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基于代谢调控的双酚A促多囊卵巢综合征的研究进展
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摘要：双酚A(bisphenol A，BPA)是一种典型且广泛存在于日常生活中的内分泌干扰化学物(endocrine
disrupting chemicals，EDCs)，可导致人体生殖、代谢异常。BPA对类固醇激素生成、胰岛素分泌、脂

代谢和炎症反应等有干扰作用，因此BPA与内分泌疾病之间存在一定的关联。多囊卵巢综合征

(polycystic ovary syndrome，PCOS)是育龄妇女中最常见的内分泌疾病。BPA可诱导类似于PCOS特征的

生殖和代谢异常，因此推测BPA与PCOS之间存在相关性，BPA可能是PCOS发病机制中的某一影响因

素。本文综述了有关BPA与类固醇激素、胰岛素抵抗、脂质代谢以及炎症之间关系，阐明了BPA分别

通过何种方式影响类固醇激素分泌、造成胰岛素抵抗以及其他PCOS相关的生殖代谢疾病，进而探讨

BPA与PCOS之间的关系。
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Abstract: Bisphenol A (BPA) is a typical and widespread endocrine disrupting chemicals (EDCs) in daily
life, which can cause reproductive and metabolic abnormalities in humans. The association between BPA and
endocrine disorders has been suggested. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine
disorder among women of reproductive age. It has been found that BPA induces reproductive and metabolic
abnormalities similar to those characteristics of PCOS, so it is hypothesized that there is a correlation between
BPA and PCOS and BPA may be an influential factor in the pathogenesis of PCOS. This work reviews the
relationship between BPA and steroid hormones, insulin resistance, lipid metabolism, and inflammation to
elucidate the ways in which BPA affects steroid hormone secretion, causes insulin resistance, and other PCOS-
related reproductive metabolic disorders, respectively, and thus to explore the relationship between BPA and
PCOS.
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多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，
PCOS)是育龄妇女中最常见的内分泌疾病，其发病

机制和病理生理机制尚不明确，遗传、内分泌、

环境因素等都可能影响PCOS的发生发展。PCOS
主要临床特征表现为：高雄激素血症、排卵障

碍、卵巢多囊样变以及代谢异常，如胰岛素抵

抗、肥胖等[1]。PCOS表现出的胰岛素抵抗、雄激

素过多说明PCOS可能与环境因素中的内分泌干扰

物存在某种联系。

内分泌干扰化学物 (endocr ine dis rupt ing
chemical，EDC)是一类可以影响体内激素合成、分

泌和代谢的内分泌化学物质，广泛存在于生活中

的各种物品，如杀虫剂、金属、食物添加剂、化

妆品等。人体可通过皮肤接触、饮食、呼吸等多

种方式摄入EDC，并且EDC可在人体蓄积，对人

体多个系统和功能造成影响，如生殖系统、神经

系统、免疫功能等。

双酚A(bisphenol A，BPA)是一种有机合成化

合物，一种典型的EDC。BPA作为单体主要存在于

聚碳酸酯塑料和环氧树脂中，广泛用于生活日用

品，如食品罐、饮料容器的内涂层、牙科材料等。

普通人主要通过饮食接触BPA及其类似物，如罐装

和加工食品[2]。血液、尿液、唾液、羊水和母乳等

体液中均能检测到游离和结合的BPA。由于BPA具
有雌激素样活性和亲脂性，可在体液和脂肪组织中积

累和持续存在，增加其体内浓度和生物利用度。BPA
一旦进入人体，会对性发育、生殖功能等造成影响。

随着对BPA与生殖代谢的研究进展，发现BPA与某些

内分泌疾病有关，如性早熟、激素依赖型肿瘤(乳
腺癌和前列腺癌)以及几种代谢疾病(肥胖、糖尿病

和多囊卵巢综合征)。现在关于BPA最主要的研究

是BPA对女性生殖功能和内分泌系统的影响。

本文综述了BPA与类固醇激素、胰岛素抵抗以

及部分代谢疾病之间关系，分析BPA是通过何种途

径影响与PCOS相关的类固醇激素分泌、胰岛素抵

抗以及代谢异常，探讨了BPA与PCOS之间的关系。

1 BPA调节类固醇激素从而影响PCOS发展

1.1 BPA促进雄激素分泌

卵巢和肾上腺是女性雄激素的两个主要来源。

雄激素包括睾酮、二氢睾酮、雄烯二酮、脱氢表

雄酮和硫酸脱氢表雄酮。

体外培养大鼠卵巢膜间质细胞的研究发现，

BPA暴露导致睾酮合成增加，机制为BPA调节性腺

类固醇合成关键酶17α羟基酶刺激卵巢间质细胞产

生雄激素[3]。同样，BPA也显著抑制两种不同的睾

酮羟基酶(2-羟基酶和6-羟基酶)活性，干扰雄激素

分解代谢，导致高雄激素血症[4]。

性激素结合球蛋白(sex hormone binding
globulin，SHBG)是睾酮转运的主要结合蛋白。若

S1HBG水平降低，则睾酮结合减少，血液中游离睾

酮水平升高。BPA是一种有效的SHBG配体，可取

代SHBG结合部位的睾酮，使游离睾酮浓度增加[5]。

BPA可以通过降低芳香化酶的表达升高雄激素

水平。细胞色素P450芳香化酶(cytochrome P450
aromatase，CYP19)是一种在类固醇生成最后阶段

将雄激素转化为雌激素的限速酶，存在于卵巢、

胎盘等组织中[6]，CYP19表达或活性降低都可造成

卵巢中雄激素水平升高。有体外研究发现，BPA暴
露抑制人卵巢颗粒细胞-KGN细胞中的CYP19基因

转录，影响CYP19表达，且CYP19表达与BPA呈浓

度依赖性[7]。在斑马鱼BPA暴露的研究中，BPA对
芳香化酶系CYP19a表达有较大影响[8]。在成年大

鼠颗粒细胞和膜间质细胞中，BPA暴露使CYP19蛋
白水平显著降低[9]。

促性腺激素释放激素(gonadotropin-releasing
hormone，GnRH)是一种对下丘脑 -垂体 -性腺

(hypothalamus-pituitary-gonad，HPG)轴重要的下丘

脑十肽，可刺激卵泡刺激素(follicle stimulating
hormone，FSH)和促黄体生成素 ( lu t e in i z ing
hormone，LH)的释放。神经元kisspeptin在调节

GnRH神经元生物学中起重要作用。BPA可通过影

响GnRH细胞的类固醇反馈信号kisspeptin神经元来

改变HPG轴的正常功能，导致LH和FSH异常产

生，BPA的作用机制可能为影响Kiss/GnRH信号通

路[10]。此外，BPA及其类似物还可增加雌激素受

体、芳香化酶拮抗剂ICI和FAD的表达，显著抑制

促黄体生成素β和卵泡刺激素β的表达，升高LH和
FSH水平，促进卵巢雄激素的产生[11]。

雄激素水平升高能反向干扰BPA在体内的代

谢。在高浓度丙酸睾酮条件下，一种能将BPA从体

内清除的肝酶UDP-葡萄糖醛酸基转移酶2B1，其
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基因表达与丙酸睾酮的浓度呈剂量依赖性降低，

雄激素水平与BPA清除率呈负相关，在高雄激素血

症条件下体内血清BPA浓度会更高[12,13]。

以上研究表明，BPA可以通过抑制睾酮羟基酶

活性、与SHBG结合、影响芳香化酶基因表达、改

变HPG轴以及高雄激素反作用等不同途径来增加

体内雄激素水平。

1.2 BPA影响雌激素合成

类固醇急性调节蛋白(steroidogenic acute
regulatory，StAR)和细胞色素P450侧链裂解酶

(cytochrome P450 side chain cleavage enzyme，
CYP11a1)是卵泡中雌二醇生物合成途径的限速蛋

白和酶。在雌二醇生成途径中，StAR将胆固醇带

入膜细胞线粒体，通过CYP11a1侧链裂解代谢成孕

烯醇酮，孕烯醇酮在膜细胞中进一步转化为孕

酮、雄烯二酮和睾酮等激素，并在多种酶如3β-羟
基类固醇脱氢酶、17β-羟基类固醇脱氢酶的作用下

转化为雌二醇[14]。能对StAR、CYP11a1造成影响

的因素，会干扰雌二醇的生物合成。

在管饲BPA的成年雌性大鼠中，BPA暴露使颗

粒细胞活力下降，雌激素分泌减少，StAR水平显

著降低[9]。在体外超生理浓度条件下，BPA急性暴

露影响孕酮和雌二醇的合成，显著降低编码类固

醇生成酶相关基因的基因表达和蛋白质水平[15]。

研究发现，BPA暴露可降低与孕酮合成相关的

StAR、铁氧还蛋白和铁氧还蛋白还原酶的基因表

达，上调与雌二醇、睾酮合成相关的CYP11a1氧化

还原酶基因表达，导致孕酮、雌二醇水平以及雌

二醇/睾酮的比值显著下降[16]。虽然BPA可靶向降

低CYP11a1表达、减少孕烯醇酮水平，但在去除

BPA后CYP11a1表达可恢复，并能产生正常水平的

激素[17]。BPA对CYP11a1的影响存在可逆性。但人

类持续处于BPA暴露中，且BPA来源复杂，无法完

全避免，因此BPA仍能通过影响CYP11a1表达减少

雌激素产生。

过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome
proliferator-activated receptor gamma，PPARγ)是类

固醇受体超家族的成员，主要表达于发育的卵泡

颗粒细胞中，PPARγ活化可影响雌二醇、孕酮和前

列腺素的产生[18]。有研究表明，BPA暴露会增加

PPARγ表达，导致FSH诱导的芳香化酶系CYP19a1

表达减少，造成颗粒细胞中雌二醇产生减少[19]。

同样，BPA可以通过PPARγ激活表皮生长因子受体

和细胞外信号调节蛋白增加StAR蛋白表达和升高

孕酮水平，减少雌二醇的生物合成[20]。另外，BPA
还可通过上调PPARγ基因表达促进脂肪生成[21]。

除了通过上述途径影响体内雌激素水平外，BPA
本身也是一种环境雌激素，能与雌激素受体结合，

模仿雌激素的作用，对体内雌激素水平造成影响[22]。

综上所诉，BPA可通过调节雄激素分解代谢

酶、抑制雄激素转化所需芳香酶基因表达等方式

来增加雄激素生物合成，还可通过影响StAR、
CYP11a1和PPARγ基因表达减少雌激素合成。因此

BPA与类固醇激素之间存在强相关性，BPA可以影

响类固醇激素的生成。

雄激素过多可导致囊肿样卵泡增多，增加肥

胖、2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)的
患病风险，雄激素在PCOS发病机制中起关键作

用[23]。雌激素对卵泡发育、排卵功能也有重要调

节作用，雌激素和具有雌激素作用的药物可使动

物出现囊性卵泡，诱导动物PCOS样病变 [24]。在

PCOS女性中，BPA与类固醇激素呈负相关 [25]。

BPA可以通过影响类固醇激素进而促进PCOS的发

生与发展。

2 BPA与PCOS中胰岛素抵抗的关系

2.1 BPA损害胰腺β细胞

胰岛素是由胰腺β细胞释放的血糖调节关键激

素，可与细胞表面受体结合。胰岛素抵抗(insulin
resistance，IR)是胰岛素介导的，对葡萄糖代谢能

力降低，导致代谢所需胰岛素增加，胰岛素作用

紊乱，使胰腺β细胞产生和释放过多的胰岛素。

研究发现，BPA暴露可提高实验动物血清胰岛

素水平，造成胰腺β细胞生理障碍，导致 IR发

生[26]。在PCOS女性中，BPA与血清胰岛素水平呈

正相关[27]。

胰腺β细胞是BPA的靶细胞。BPA通过雌激素

作用介导雌激素受体ERα和ERβ促进胰腺β细胞增

殖，影响胰腺 β细胞胰岛素分泌释放，导致

IR[28,29]。BPA还能损伤胰腺β细胞线粒体，诱导细

胞凋亡，影响胰岛素分泌[30]。

另外，有研究发现，GPR30/Glp1r-miR-338-
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Pdx1信号轴是参与BPA诱导IR代偿反应的重要细胞

内机制之一，也是参与BPA诱导胰岛素分泌功能障

碍的机制之一[31]。

MicroRNA(miRNA)通过影响细胞和组织对生

理和病理应激反应而成为体内平衡机制的关键调

节因子。miRNA介导的调节网络在维持胰岛素分

泌功能方面发挥着重要作用[32]。miR-338可调节胰

腺-十二指肠同源异性基因1(pancreatic duodenum
homeobox 1，PDX1)。PDX1又称胰岛素促进因

子，在胰腺发育和β细胞功能中起关键作用，调节

葡萄糖刺激的胰岛素分泌和ATP产生。BPA暴露可

导致小鼠PDX1表达代偿性增加、葡萄糖耐量受损以

及胰岛素分泌增多。短期BPA暴露通过激活G蛋白

偶联雌激素受体1下调miR-338，而长期BPA暴露则

可通过抑制胰高血糖素样肽1受体上调miR-338[31]。
小鼠孕期BPA以雌激素受体ERβ依赖的方式影

响胰腺β细胞分裂和质量，BPA暴露可直接影响生

命早期阶段胰腺β细胞分裂[33]。并且，BPA暴露能通

过ERβ调节小鼠胰岛中Na+和K+通道的表达和功能，

改变胰腺β细胞的电活动和细胞功能，诱导IR[34]。

胰腺β细胞的葡萄糖刺激胰岛素分泌(glucose-
stimulated insulin secretion，GSIS)由电活动控制，

BPA暴露增强GSIS。胰腺β细胞对葡萄糖作出反应

时，可产生阵发性动作电位，动作电位是由胰腺β
细胞膜上离子通道激活产生，以此刺激胰岛素分

泌。胰腺β细胞膜上离子通道表达或激活的任何变

化都会导致胰岛素分泌改变以及葡萄糖稳态失

衡。而环境相关低剂量的BPA暴露以ERβ依赖的方

式改变胰腺β细胞膜上离子通道基因表达以及改变

胰腺β细胞的电活动[34]。

以上研究表明，BPA通过损伤胰岛素β细胞、

调节胰岛素相关基因和影响β细胞离子通道等多种

机制使胰岛素分泌紊乱、葡萄糖代谢能力降低，

形成IR。
2.2 BPA降低葡萄糖摄取

BPA暴露通过诱导胰腺β细胞凋亡和降低葡萄

糖转运蛋白表达减少胰岛素分泌和降低胰岛素敏

感性，BPA可能是IR的危险因素。葡萄糖转运蛋白

4型(glucose transporter type 4，GLUT4)促进的跨质

膜转运发生缺陷，可导致葡萄糖利用率降低，促

进IR发生[35]。有动物研究发现，BPA暴露可扰乱小

鼠大脑中的胰岛素信号传导和葡萄糖转运[36]。类似

的，BPA暴露可通过干扰Akt/GLUT4途径的胰岛素信

号传导，显著降低葡萄糖摄取。BPA也可降低肌肉中

GLUT4的表达，减少葡萄糖摄取，导致高血糖[26,37]。

然而，在BPA慢性暴露的3T3-L1脂肪细胞中，

BPA暴露使葡萄糖吸收水平降低，但对葡萄糖转运

蛋白1型、GLUT4的基因表达没有影响[38]。同样，人

脂肪细胞在经过BPA暴露8 h后对葡萄糖摄取没有改

变，但在24 h和48 h后研究发现葡萄糖摄取减少[39]。

以上研究结果的不同可能与实验对象、暴露时

间和BPA浓度差异有关。但BPA暴露时间越长越能

减少葡萄糖的摄取，使胰岛素水平升高，导致IR。
综上所述，BPA通过雌激素作用、损伤线粒

体、影响离子通道等不同机制影响胰腺β细胞生理

活性，导致胰岛素分泌紊乱。并且，BPA能干扰胰

岛素信号通路，导致β细胞功能受损，阻碍葡萄糖

摄取，扰乱胰岛素分泌，使得胰岛素代谢出现障

碍。因此，BPA可通过影响胰岛素代谢途径和葡萄

糖摄取，诱导IR的发生。

PCOS女性中约有70%的患者患有IR。IR在
PCOS以及PCOS相关的代谢并发症中起着关键作

用，IR可导致代偿性高雄激素血症，增加卵巢雄

激素合成。雄激素增多又会降低糖原合酶表达，

更利于PCOS中IR的发生。并且，IR的发生能抑制

脂肪细胞的分解，降低葡萄糖的摄取，而高血糖

又能导致PCOS中的炎症[40,41]。IR和高雄激素血症

是PCOS发病机制中相互关联的关键因素 [42]。由

此，BPA可以通过损害胰腺β细胞、影响葡萄糖代

谢造成IR，直接或间接影响PCOS的发生与发展。

3 其他

3.1 BPA干扰脂质代谢

脂联素是一种脂肪细胞特异性激素，可以通过

促进脂肪酸氧化和葡萄糖代谢，减少葡萄糖的输

出[43]。在肥胖儿童中，脂联素与BPA之间存在强负

相关[44]。BPA暴露能抑制脂联素基因表达，导致脂

联素释放减少[45]。

BPA可作为一种环境致胖原，影响脂肪细胞分

化、增强前脂肪细胞增殖并促进脂肪生成，并以

剂量依赖的方式促进脂肪细胞脂质积累[38]，增强

3T3-L1前脂肪细胞成脂转录因子基因表达[46]，增
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强促炎因子表达、损害脂质代谢功能以及降低参

与调控胰岛素基因表达[47,48]。

以上研究表明，BPA能抑制脂肪组织中的脂联

素释放，上调脂肪生成相关基因，促进脂肪细胞分

化、细胞内脂质积累，造成脂质代谢改变，促进肥

胖发展，增加肥胖以及肥胖相关疾病的易感性。

在PCOS表型中，肥胖不是必然存在的体征，

但肥胖会导致PCOS相关代谢变化，如肥胖会增加

IR发生，IR又促进脂肪生成。因此，BPA可通过影

响脂质代谢，形成肥胖，促进PCOS的发生与

发展。

3.2 BPA促进炎症反应

雌激素能对免疫系统中某些效应器产生影响，

发挥免疫毒性作用。BPA是类似于雌激素的环境因

素，会导致自身免疫性疾病的发生率增加[49]。研

究发现，围产期BPA暴露可通过竞争性结合ERα激
活PI3K/Akt/mTOR信号通路抑制调节性T细胞

(Treg)分化，促进辅助性T17细胞(T helper 17，
Th17)分化，导致Treg/Th17细胞免疫失衡，增加异

常免疫反应 [ 50 ]。并且，BPA还能通过激活AhR/
Th17和TLR4/NF-κB信号发挥免疫毒性作用[51]。

妊娠相关剂量的雌二醇与肿瘤坏死因子 -α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)可诱导人树突状细

胞(dendritic cell，DC)成熟，增强辅助性T2细胞的

反应能力[52]。有研究发现，在BPA与TNF-α作用下

DC产生CC趋化因子配体1(CC chemokine ligand 1，
CCL1)能力增强[53]。CCL1是一种有效的抗凋亡因

子，可为Th细胞和DC提供生存信号和召集更多的

肿瘤浸润调节T细胞CCR8+细胞到炎症部位，放大

某些免疫反应。PCOS患者中TNF-α水平显著高于对

照组[54]，BPA没有直接影响TNF-α，但能与TNF-α作
用介导某些免疫反应，加重PCOS中的炎症反应。

白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)是慢性炎症

中的主要促炎细胞因子，与IR和心血管异常密切

相关。BPA可对IL-6造成影响。在一项meta分析

中，PCOS女性的IL-6水平较高[55]。低剂量BPA暴
露可引起成熟脂肪细胞和基质血管分数细胞中的

炎症分子IL-6、白细胞介素-8、单核细胞趋化蛋白

1α明显增加，增强促炎因子的表达[56]。

PCOS是一种复杂的异质性疾病，肥胖、IR和
代谢综合征都常见于PCOS女性。其中，T2DM和

心血管疾病在PCOS女性中患病风险较高，PCOS
女性的低度慢性炎症与T2DM和心血管疾病的发病

机制有关。BPA具有一定的免疫调节活性，能增强

促炎因子表达，促进慢性炎症，增加PCOS中
T2DM和心血管疾病的患病风险。

4 小结与展望

BPA能促进雄激素分泌，影响雌激素、孕酮等

其他类固醇激素，使类固醇激素失调，影响卵泡

发育、造成卵巢囊肿。BPA还能通过多种途径损害

胰腺β细胞，影响葡萄糖转运蛋白，降低葡萄糖摄

取，干扰胰岛素分泌，造成IR。并且，BPA还可通

过影响脂肪代谢、炎症反应来增加肥胖、T2DM和

心血管疾病的风险(图1)。这些研究发现都与PCOS
的发生发展有关，由此认为，BPA与PCOS之间存

在一定的关联。

作为人类接触最广泛的内分泌干扰化学物，

图1 BPA影响PCOS机制示意图
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BPA对人体多个系统组织都有一定的影响，本文总

结的BPA对人体的影响主要是其与PCOS生殖代谢

相关的研究内容。通过上述研究可以明确，BPA可
以通过不同途径、方式在PCOS的发病机制和发展

过程中发挥一定的作用。但BPA与PCOS之间是否

具有因果关系、是否存在病因联系都还未能得出

确切的结论，值得更加深入的探讨研究。
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