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双酚类化合物暴露及健康影响研究进展
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摘要：双酚类化合物（BPs）主要用于生产制造聚碳酸酯和环氧树脂，是自然环境中常见的内分泌干扰物。人体主要通

过摄入和皮肤接触途径暴露，现有研究在人的尿液、血清和乳汁中检出BPs，孕妇和儿童的暴露水平较高。本文查阅国

内外2009年以来关于BPs的研究文献，对BPs在人群尿液、血清和乳汁的暴露情况，以及在神经内分泌功能、氧化应

激和表观遗传学等方面的损伤机制进行综述，为降低BPs暴露和健康风险提供依据。
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Abstract: Bisphenols (BPs), which are mainly used in the production of polycarbonates and epoxy resins, are common
endocrine disruptors (EDCs) in natural environments. Human mainly exposes to BPs via ingestion and skin. Previous
studies have deteted BPs in human urine, serum, and milk samples, and children and pregnant women have a high lev⁃
el of exposure to to BPs. Based on international and national publications pertaining to BPs since 2009, this review de⁃
scribes the exposure to BPs in human urine, serum, and milk and summarizes neuroendocrine dysfunctions, oxidative
stress injury and epigenetics changes caused by BPs, so as to provide insights into reducing the exposure to and health
risk of BPs.
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双酚类化合物（bisphenols，BPs）是常见的自然

环境内分泌干扰物，主要包括双酚 A（BPA）、双酚

F（BPF）、双酚 S（BPS）、双酚 B（BPB）、双酚 AF
（BPAF） 和双酚 P （BPP） 等。BPA 是生产聚碳酸

酯、环氧树脂等高分子材料的主要原料［1］。2009 年

以来，美国、欧盟、中国已禁止 BPA 在婴儿奶瓶及

婴儿食品包装材料中的使用，但并未限制 BPA 的其

他用途。在各类环境介质及人体生物样品中常能检出

BPA，具有潜在的健康风险。对 BPA 的监管限制刺

激了其替代物的开发和使用，如 BPS、BPB 和 BPF
等，但研究发现这些替代物与 BPA 有相似毒性［2］。

因此，了解 BPs 的人群暴露水平及健康风险，对于

有效管理 BPs 和降低 BPs 潜在风险尤为重要。本文

查阅国内外 2009 年以来关于 BPs 的研究文献，对

BPs 在人群尿液、血清和乳汁中的暴露情况，以及对

神经内分泌功能、氧化应激和表观遗传学等方面的影

响进行综述。

1 BPs 人群暴露水平

1.1 自然环境 BPs 水平 全球局部地区的地表水可

检出 BPs。YAMAZAKI 等［3］对亚洲国家的研究显示，

2013—2014 年中国珠江 BPA 浓度最高为 73 ng/L，日

本东京湾地表水最高为 431 ng/L，韩国汉江为 4.6～
272 ng/L，印度科马莫运河为 835～1 950 ng/L；BPA
类似物在其他国家地表水中也有检出，以 BPS 和 BPF
为主，其中 2013—2014 年印度库姆河和阿德亚尔河

BPS 浓度最高达到 3 640 ng/L 和 7 200 ng/L，同期日

本玉川河 BPF 浓度为 90～2 850 ng/L。
BPs 多以附着在固体颗粒上的形式出现在空气

中。RUDEL 等［4］对 120 个家庭的调查发现，86%
的室内尘埃样本中含有 0.2~17.6 μg / g 的 BPA。
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LARSSON 等［5］在瑞典学龄前儿童学校的尘埃中发现

了非常高浓度的 BPA 和 BPS，均值分别为 2.3 μg/g
和 0.8 μg/g。LIAO 等［6］在韩国检测了 41 份室内尘

埃样品，BPAF 检出率达 75.6%。

土壤 BPs 浓度的调查较少。CHAKRABORTY
等［7］调查显示，印度城市电子垃圾回收场和露天城

市垃圾场的表层土壤中 BPA 含量为 41~459 ng/g。
XU 等［8］在中国 21 个省份农村和城市的 29 个土壤

样品中检出 12 种 BPs，其中 BPA、BPF 和 BPP 含

量分别高达 166.0 ng/g、212.9 ng/g 和 78.2 ng/g。
1.2 人尿液 BPs 水平 BPs 作为非持久性污染物，

经摄入和皮肤接触途径进入人体后通过尿液排出，几

乎 100% 的 BPs 可以在 24 h 内从尿液中回收。尿

BPs 水平可反映不同来源和途径的综合暴露，且样本

采集方便，为常用指标［9-10］。新加坡一项研究发现

BPA 和 BPS 在成年人尿液中普遍存在，检出率在

85% 以上［11］。2012—2013 年对中国孕妇的调查显

示，尿 BPA 浓度中位数为 2.40 μg/g Cr［12］。韩国

2011—2012 年研究显示，22~46 岁孕妇尿 BPA 浓度

中位数为 4.55 μg/g Cr，新生儿高达 10.10 μg/g Cr［13］。

PHILIPS 等［14］发现孕妇尿 BPs 总浓度升高与妊娠中

晚期体重增加较少有关。CALAFAT 等［9］检测 42 名

早产儿尿 BPA 平均浓度为 30 μg/L，比美国普通人

群高出 1 倍，是治疗期间接触的医疗器械或产品所

致。KATARIA 等［15］检测 41 名儿童尿 BPS 浓度中

位数高达 2.06 μg/L，并且发现 BPS 的高水平与白蛋

白和肌酐值的升高有关。

1.3 人血清 BPs 水平 BPs 通过代谢进入血液。一

项在广东清远市某邻近电子废物拆解厂小镇的调查发

现，老年人血清 BPA 检出率为 100%；电子废物拆

解工人的血清 BPA 几何均数浓度为 3.2 μg/L，高于

对照区人群的 2.8 μg/L（P<0.05）［16］。ZHANG 等［17］

在该地的另一项研究分析了 106 名 18~40 岁孕妇的

母体和脐带血清，结果显示 BPA 浓度和检出率在所

有酚类化合物中为最高（脐带血清，1.2 μg/L，88%；

母体血清，0.5 μg/L，76%）。LIU 等［18］对 61 名孕妇

的研究发现母体和脐带血清 BPS 检出率分别为 7%
和 12%，提示 BPS 虽然暴露量较低，但仍可通过胎

盘屏障。

1.4 人母乳 BPs 水平 母乳是毒素暴露研究的重要

样本，可用于评估母乳喂养婴儿的环境暴露［19］。美

国一项研究对 21 名哺乳期母亲的乳汁进行分析，有

62% 的乳汁样本检出游离 BPA，为 0.22~10.8 μg/L，
中位数为 0.68 μg/L［20］。NIU 等［21］从中国各省市采

集了 181 名健康女性的乳汁样本，检测到 BPA、

BPF 和 BPS，均值分别为 0.444 μg/L、0.107 μg/L 和

0.027 μg/L。另一项在杭州市的研究采集了 190 名女

性的乳汁，检测到 BPA、BPS 和 BPAF，均值分别为

2.5 μg/L、0.19 μg/L 和 0.092 μg/L［22］。

2 BPs 的健康风险

BPA 是最早使用的 BPs，其致病机制研究较多、

较全面，故将其作为代表性物质进行介绍。

2.1 神经内分泌功能紊乱 BPA 作为一种内分泌干

扰物，可以扰乱激素的合成、分泌、释放和运输［23］。

研究表明，BPA 可以通过与转运蛋白结合完全替代

内源性激素，并改变血浆中游离和结合激素的浓

度［24］。DE FILIPPIS 等［25］研究发现，在 BPA 暴露

下分化的成熟脂肪细胞显示出胰岛素抵抗和较低的葡

萄糖摄取率，提示 BPA 暴露可能是糖尿病和肥胖的

危险因素。BPA 引起的内分泌紊乱也可导致性别特

异性精神障碍和行为改变。脱氢表雄酮是一种神经活

性类固醇，研究者发现暴露于 BPA 的男性脱氢表雄

酮水平较低，提示抑郁倾向［26］。BPA 还是一种外源

性雌激素，它能够结合类固醇受体，如雌激素受体

（estrogen receptor，ER） α 和 β，干扰组织生长、发

育和内环境稳定［27］。BPA 与 ER 相互作用通过 Stat3
和 ERK1/2 信号通路增加卵巢癌患病风险［28］。

2.2 免疫损伤和氧化应激 BPA 暴露会导致先天性

和适应性免疫系统的免疫细胞群及其功能改变，包括

T 淋巴细胞减少，促炎和抗炎细胞因子及趋化因子上

调［29］。BPA 还参与调节免疫功能和肠道微生物群，

这与 1 型糖尿病发病率增加相关［30］。氧化应激是

BPA 的另一种毒性机制，BPA 可通过抑制抗氧化酶

活性、增加自由基和过氧化脂质，损害抗氧化系统平

衡，产生氧化应激损伤［31］。动物实验中，慢性 BPA
暴露增加成年雄性大鼠肺组织中丙二醛含量，并降低

超氧化物歧化酶水平，可能导致氧化应激的肺部炎症

性疾病［32］。

2.3 酶功能障碍 除了抗氧化酶外，BPA 还能影响

其他酶的活性。ZBUCKA-KRETOWSKA 等［33］证实

BPA 可抑制脂肪酸酰胺水解酶，可能导致血浆内源

性大麻素水平升高，增加流产风险。MA 等［34］研究

发现，BPA 通过直接结合和激活黄嘌呤氧化酶改变

肝脏尿酸合成，引发高尿酸血症。

2.4 遗传毒性 BPA 被证实可通过抑制端粒酶活性

导致 DNA 损伤，而端粒酶在维持染色体稳定性和细

胞活力方面起着重要作用。HERZ 等［35］发现，在外
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周血单个核细胞中的 BPA 抑制了端粒酶的活性。

BPA 的遗传毒性还包括在减数分裂期间发生的染色

体突变，将严重影响后代发育。有研究发现，BPA
浓度与可能导致男性不育的精子性染色体二倍体呈正

相关［36］。

2.5 表观遗传学修饰 在动物实验中，BPA 可诱导

启动子中的 DNA 甲基转移酶表达上调和 DNA 甲基

化，同时降低妊娠小鼠 WNT2/β-连环蛋白的表达，

这些变化将改变胎盘的形成，导致类似先兆子痫的特

征［37］。BPA 诱导的表观遗传学变化对激素依赖性恶

性肿瘤（如乳腺癌和前列腺癌）的发病机制具有决定

性作用。研究发现，在 BPA 介导的 MCF-7 细胞增

殖中，致癌性 miR-19a 和 miR-19b 的表达增加，进

而增加乳腺癌发生风险［38］。啮齿类动物模型的全基

因组 DNA 甲基化分析表明，新生小鼠接触 BPA 可

导致 86 个基因的永久性差异甲基化，并增加前列腺

癌的易感性［39］。

3 小 结

BPs 在水、土壤、空气等环境介质中均可检出，

环境中的 BPs 可通过各种暴露途径进入人体。人体

检测一般采用尿液、血清和乳汁作为生物样本，其中

尿液是人群 BPs 暴露水平监测的首选样本。现有的

人群研究发现孕妇和儿童的尿 BPA、BPS、BPF 水平

普遍较高，并且以血清和母乳为生物样本的研究也证

明了孕妇暴露 BPs 的高风险性。动物和细胞机制研

究发现，BPA 可通过神经内分泌功能紊乱、免疫损

伤、氧化应激、酶功能障碍、遗传毒性和表观遗传修

饰等机制影响人体健康，导致炎症、生殖障碍和恶性

肿瘤等不良结局。

目前对 BPs 健康影响的研究多为横断面和病例

对照研究，存在一定的局限性，BPA 以外的 BPs 研

究较少。今后应增加动物实验、细胞学研究和因果论

证能力强的前瞻性研究，进一步探索 BPs 的作用机

制和健康影响。对于目前存在的 BPs 暴露，应制定

合理有效的管理方案，寻找更优的替代品，预防或降

低 BPs 的潜在公共健康风险。
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