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摘要: 随着双酚 A(bisphenol A, BPA)的限用,BPA 类似物的使用和环境释放增加并在多种人体样本中检出,已成为威胁人体

健康的环境污染问题。 本文就近年来针对 BPA 类似物生殖毒性、致毒分子机制和人体生殖健康风险的研究进展及存在的问

题进行了综述和展望。 不少理论计算、细胞及活体动物实验表明,部分 BPA 类似物具有同 BPA 相似甚至更强的生殖毒性,且
流性病学调查结果同样提示 BPA 类似物暴露与生殖系统病变之间具有相关性。 目前大部分动物实验所用浓度都远高于人体

暴露于 BPA 类似物的真实浓度,但少量环境相关浓度 BPA 类似物的暴露结果仍然显示其生殖毒性效应,综合考虑 BPA 类似

物在人体代谢产物的未知毒性,在未来的研究中应更加关注环境相关浓度 BPA 类似物及其代谢产物的人体健康风险。
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Abstract: With the restriction of bisphenol A (BPA), the use and environmental release of BPA analogues have
been increased, resulting in the occurrence in a variety of human samples, which has become an environmental pol-
lution problem threatening human health. In this paper, research progress and existing issues of reproductive toxici-
ty and underlying molecular mechanism, human health risk of BPA analogues in recent years were reviewed and
prospected. Many theoretical predictions (in silico), cell (in vitro) and animal (in vivo) exposure assays indicated
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� that some BPA analogues had similar or even stronger reproductive toxicity than BPA. Related epidemiological in-
vestigation also suggested the correlation between BPA analogue exposure and reproductive system lesions. Though
the dose used in most animal exposure experiments is much higher than the true human exposure dose of BPA ana-
logues, the reproductive toxicity of BPA analogues was verified by researches with environmental relevant concen-
tration. Long term exposure of BPA analogues at environmental relevant concentrations should be considered. Re-
garding the unknown toxicity of BPA analogues’ metabolites, more concerns on the human health risks of BPA an-
alogues’ metabolites is also required in future studies.
Keywords: BPA analogues; reproductive toxicity; human reproductive health risk; molecular mechanism

　 　 双酚 A(bisphenol A, BPA)于 1891 年被首次合

成,作为聚碳酸酯和环氧树脂等高分子材料的合成

原料和显色剂,在工业生产中被广泛使用[1-3],是全

球年均生产量最大的化学原料之一[4]。 至 2013 年,
BPA 全球年产量已超过 580 万 t,且仍有增长趋

势[5]。 塑料或涂层制品中的 BPA 在长时间的高温、
酸碱或紫外辐射下,可通过水解或氨解迁移至食物、
环境和皮肤[6-8],进而被人体接触并摄入。 目前已在

多种环境介质、人体介质中检出 BPA,包括空气、室
内灰尘、地表水、废水和沉积物等环境样品[9-11]以及

包括人类在内多种动物的血液、尿液、唾液、毛发、母
乳和羊水等生物样本[12-15],甚至在母体胎盘、脐带血

和新生儿尿液中也有检出[7, 16]。 进入人体的 BPA 可

与多种受体相互作用,如雌激素受体(ER)、雄激素受

体(AR)、雌激素相关受体 γ(ERRγ)、甲状腺激素受体

(TR)和芳香烃受体(AHR)等[17-19],对人体内分泌系

统产生干扰,甚至会对后代的生长发育和生殖功能

造成危害[7, 20-23]。 流行病学调查显示性欲减退、生
殖障碍、多囊卵巢综合征、出生缺陷和包括乳腺癌在

内的多种癌症发生等都与 BPA 的持续暴露有

关[5, 8, 20, 24-28]。 正因如此,BPA 于 2008 年和 2017 年

先后被美国国家毒理学计划 (National Toxicology
Program, NTP)和成员国委员会(Member State Com-
mittee, MSC)列为环境内分泌干扰物(environmental
endocrine-disrupting chemical, EDC)[8]。

随着 2008 年开始各国陆续发布法律条令限制

BPA 在塑料制品中的使用[1, 12],BPA 替代物的开发

成为工业生产亟待解决的问题,这直接刺激了与

BPA 结构类似的其他双酚类化合物(BPs),如双酚 S
(bisphenol S, BPS)、双酚 F(bisphenol F, BPF)、双酚

AF(bisphenol AF, BPAF)、双酚 B(bisphenol B, BPB)、
双酚 E (bisphenol E, BPE)、 双酚 C (bisphenol C,
BPC)、双酚 Z(bisphenol Z, BPZ)、双酚 FL(bisphenol
FL, BPFL)、双酚 AP(bisphenol AP, BPAP)、双酚 BP

(bisphenol BP, BPBP)、双酚 M(bisphenol M, BPM)和
双酚 P(bisphenol P, BPP)等 BPA 类似物的开发、生产

和工业应用。 随着 BPA 类似物的不断投产和使用,
越来越多 BPA 类似物在食物、空气、室内灰尘、水体

和沉积物等环境样本和人体尿液、血清等生物样本

中被检出,人类尿液排泄数据表明世界人类 BPs 日

均摄入量为每人 0.06 ~ 0.68 μg·d-1,而另一项研究

表明人类血清中各 BPs 中位数水平为 0.07 ~ 11.94
ng·mL-1,尽管部分 BPs 可由人体代谢排出,但 BPs
对人体的持续暴露仍然增加了体内游离 BPs 风

险[9, 29-35]。 且实验表明多种 BPA 类似物(如 BPB、BPF
和 BPE 等)可通过胎盘转移[36],提示 BPA 类似物的生

物安全性有待进一步研究。 研究表明,BPA 类似物与

BPA 具有相似的生殖内分泌干扰效应,且部分类似物

所展现的生殖毒性比 BPA 更强[2, 17, 25, 31, 37-39]。
相较于 BPA 而言,双酚类似物的生殖毒性及相

关分子机制的研究较少,这阻碍了对 BPA 及其类似

物于环境安全和人体健康的综合评价。 本文将综述

近年来国内外针对 BPA 类似物的生殖毒性、致毒分

子机制和人体生殖健康风险的研究进展、存在的问

题及展望。

1　 BPA 类似物的生殖毒性效应(Reproductive tox-
ic effects of BPA analogues)

针对 BPA 类似物生殖毒性的探索主要来源于

小鼠、大鼠和斑马鱼等模式动物,下文则是在动物研

究的基础上对 BPA 类似物对雄性及雌性生殖系统

的影响做出的统计。
1. 1　 BPA 类似物对雄性生殖系统的影响

BPA 类似物对雄性动物生殖系统的危害主要

体现在一些生殖毒性指标的改变,包括雄性的性器

官及性附器官质量、性器官组织学变化、生殖细胞发

生过程、精子产量及活力、体内激素含量、类固醇激

素合成相关基因的表达、卵黄蛋白原表达量 (斑马

鱼)、氧化应激反应、表观遗传变化和后代数量及健



第 6 期 魏锦博等:双酚 A 类似物的生殖毒性及人体生殖健康风险研究进展 87　　　

康程度(表 1)。 值得注意的是环境浓度、低浓度和较

高浓度 BPs 暴露对精子数量及质量均会产生不良

影响,以环境相关浓度的 BPS(10 ng·kg-1·d-1 )[40]暴
露小鼠后会破坏睾丸组织结构致使精子数量显著下

降,经 BPF (25 μg·L-1 ) [41]、 BPAF (25 mg·kg-1·
d-1)[42]、BPB(37.5 mg·kg-1·d-1 ) [43]和 BPE(10 mg·
kg-1·d-1)[44]暴露的小鼠中观察到同样的现象,其会

破坏睾丸及附睾组织,而除了致使精子数降低,BPs
还会显著降低精子活力,最终造成小鼠生育能力下

降,这可能与 BPs 暴露导致雄性生殖系统氧化应激

水平的增加有关[41-43,45-46](表 1)。 除 BPC 和 BPFL,
不同剂量 BPA 类似物暴露雄性动物后均会提高体

内雌二醇(E2)水平,显示出同 BPA 相似的类雌激素

效应[41,46-49]。 BPC(0.5 μmol·L-1 )暴露青鳉 8 h 便可

引起体内雌激素响应生物标记基因的表达水平显著

升高,引起生殖调控系统紊乱[50]。 与其他 BPs 有所

不同的是,BPS(10 mg·kg-1·d-1 )和 BPE(0.05 mg·
kg-1·d-1)暴露后引起小鼠体内睾酮(T)水平升高,这
可能与不同暴露方式下的 BPs 在体内不同代谢过

程所导致的生物体组织浓度差异有关[44](表 1)。 除

此之外,BPs 暴露甚至会引起多代毒性效应,BPS(50
μg·kg-1·d-1 )和 BPE(50 μg·kg-1·d-1 )暴露孕鼠,会
对 F3 代小鼠的生殖系统产生损害,这可能是雄鼠

睾丸的表观遗传修饰发生改变所致[51-52]。
1. 2　 BPA 类似物对雌性生殖系统的影响

BPs 于雌性生殖健康的研究中,子宫和卵巢质

量(相对质量及绝对质量,湿质量及干质量)、性腺体

质量比、卵巢中各时期卵泡数量和结构变化、青春期

启动时间、发情周期和受精时间、怀孕率、体内激素

水平、类固醇激素生成酶相关基因表达、分娩情况及

后代存活率、氧化应激水平、表观遗传修饰变化以及

后代生殖健康等方面是主要靶点。 在环境浓度、低
浓度和较高浓度下,不同实验动物中的研究均表明

BPA 类似物会对雌性动物的生殖系统造成损害,如
表 2 所示。 BPS(10 μg·kg-1·d-1 ) [53-54]、BPF(50 mg·
kg-1·d-1) [54]、BPB(5 mg·kg-1·d-1 )[54]、BPC(45 mg·
kg-1·d-1)[55]、BPZ(30 mg·kg-1·d-1 )[56]、BPAP(80 μg·
kg-1·d-1)[57]和 BPFL(2 mg·kg-1,每 3 d 给药 1 次)[45]

暴露后均会显著改变实验对象的子宫或卵巢质量,
并影响卵巢中各时期卵泡的发育、数量以及卵母细

胞质量,表明雌性动物的生殖系统同样是 BPs 的主

要作用靶点。 上述 BPs 会显著影响实验动物体内

的 E2 水平,同时改变睾酮(T)、孕酮(P)、黄体生成素

(LH)和促卵泡生成素(FSH)等在雌性动物生殖系统

发育及繁殖中起重要作用的激素水平,扰乱激素平

衡,严重干扰内分泌,从而损害生殖健康(表 2)。 在

去除卵巢的 SD 大鼠暴露于 BPAF(50 mg·kg-1·d-1 )
或 BPC(45 mg·kg-1·d-1)后,其子宫出现雌激素样变

化,表明 BPAF 和 BPC 具有强雌激素效应[55]。 孕期

暴露 BPS(50 μg·kg-1·d-1 )或 BPE(50 μg·kg-1·d-1 )
致使 F3 代雌性小鼠出现性早熟、发情周期紊乱、怀
孕率降低和幼鼠存活率降低等问题,产生多代毒性

效应[58]。

2　 BPA 类似物生殖毒性的分子机制(Molecular
mechanisms of reproductive toxicity of BPA ana-
logues)

研究者已发现 BPs 对生殖系统的多种危害(表
1 和表 2)[40-50,52-56,58-59,60-68]。 对 BPs 生殖毒性分子机

制的研究一直持续探索着。 对 BPs 生殖毒性的分

子机制研究最早从 BPA 开始,其化学结构决定了它

与雌激素受体(ER)具有一定的亲和性。 而随着研究

的深入,发现 BPA 除了能与 E2 竞争性结合 ER 外

还会对雄激素受体(AR)、雌激素相关受体 γ(ERRγ)、
甲状腺激素受体(TR)和芳香烃受体(AHR)等生物体

内核受体产生干扰作用。 除了核受体,BPA 与膜相

关雌激素受体———G 蛋白偶联受体 30 (G protein-
coupled receptor 30, GPR30)也表现出很强的结合亲

和力。 BPA 通过对以上与生物体生殖相关受体产

生干扰,从而扰乱生物体内激素的正常功能并最终

对生殖功能造成损害。 BPA 类似物生殖毒性的分

子机制研究大多是基于 BPA 类似物与 BPA 结构上

的相似性,利用细胞、体外竞争性结合受体和计算机

模拟的方法进行研究和探讨。
2. 1　 雌激素受体途径

BPA 可与 E2 竞争性结合 ER(包括 ERα、ERβ),
尽管其对 ER 的结合亲和力仅有 E2 的千分之一,但
即使是低剂量的 BPA 也具有生殖毒性[1]。 由于

BPA 与 2 种 ER 亚型的配体结合域结合后引起的

ER 构象变化的不同使得 BPA 同 E2 一样是 ERα 的

激动剂,而成了 ERβ 的拮抗剂。 BPA 与 ER 的作用

方式分为基因组作用模式和非基因组作用模式。 经

典基因组模式为 BPA 与细胞内的 ERα 和 ERβ 完全

结合,形成配体-受体复合物,通过与细胞核内的雌

激素反应元件(estrogen responsive element, ERE)结
合调控靶基因表达;非基因组作用模式中 BPA 通过

与细胞膜上的 ERα 和 ERβ 结合使其活化并与膜内
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ty
;
Th
e
ac
tiv
ity

of
an
tio
xi
da
nt

en
zy
m
es

(C
AT

,
SO

D
an
d
PO

D
)
de

-
cr
ea
se
d,
w
hi
le
th
e
co
nc
en
tra
tio
n
of

RO
S
an
d
LP

O
in
cr
ea
se
d;
T,
LH

an
d
FS
H
le
ve
ls
de
cr
ea
se
d;
In
cr
ea
se
d

E2
le
ve
l(
50

μg
·
L

- 1
)

[4
1]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
20
,5
0

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
11

~
21
/

PN
D
60

精
子

数
量

减
少

,精
子

活
力

降
低

;精
子

发
生

异
常

;E
2
水

平
升

高

Sp
er
m
co
un
td
ec
re
as
ed
,s
pe
rm

m
ot
ili
ty
de
cr
ea
se
d;
A
bn
or
m
al
sp
er
m
at
og
en
es
is;

El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[4
6]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
50

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
7
~
20
/

PN
D
6,
60

(F
3)

PN
D
60

:睾
丸

体
质

量
比

增
加

;精
子

数
量

减
少

且
活

力
降

低
;精

子
发

生
异

常
;T

水
平

降
低

;类
固

醇
激

素

合
成

相
关

基
因
(s
ta
r,
cy
p1
9a
)转

录
显

著
上

调

PN
D
6:

表
观

遗
传

改
变

,新
生

儿
睾

丸
D
N
A

甲
基

转
移

酶
(D
nm

t1
、D

nm
t3
a、
D
nm

t3
b)
的

表
达

提
高

,生
殖

细

胞
中

的
H
3K

9m
e2

和
H
3K

9m
e3

降
低

PN
D
60
:I
nc
re
as
ed

te
sti
cu
la
r
bo
dy

m
as
s
ra
tio
;D

ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;A

bn
or
m
al
sp
er
m
at
o-

ge
ne
sis
;T

le
ve
ld
ec
re
as
ed
;
Tr
an
sc
rip
tio
n
of

ste
ro
id

ho
rm
on
e
sy
nt
he
sis

-re
la
te
d
ge
ne

(s
ta
r,
cy
p1
9a
)
w
as

�
sig

ni
fic
an
tly

up
-re
gu
la
te
d

PN
D
6:

Ep
ig
en
et
ic

ch
an
ge
s,
th
e
ex
pr
es
sio

n
of

D
N
A

m
et
hy
ltr
an
sf
er
as
e
(D
nm

t1
,
D
nm

t3
a,

D
nm

t3
b)

in
�

ne
w
bo
rn

te
sti
s
w
as

in
cr
ea
se
d,
an
d
H
3K

9m
e2

an
d
H
3K

9m
e3

in
ge
rm

ce
lls

w
er
e
de
cr
ea
se
d

[5
2]

大
鼠

Ra
t

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0

μg
·
L

- 1

PN
D
23

~
35
8/

PN
D
35
8

高
浓

度
暴

露
造

成
G
SI

、精
囊

质
量

降
低

;睾
丸

氧
化

应
激

升
高

,精
子

数
量

、产
量

和
活

力
降

低
;T

、L
H

和

FS
H

浓
度

降
低

;E
2
水

平
升

高

H
ig
h
co
nc
en
tra
tio
n
ex
po
su
re

re
su
lte
d
in

lo
w
er

G
SI

an
d
se
m
in
al
ve
sic
le
m
as
s;
Te
sti
s
ox
id
at
iv
e
str
es
s
in
-

cr
ea
se
d,
sp
er
m

co
un
t,
pr
od
uc
tio
n
an
d
m
ot
ili
ty

de
cr
ea
se
d;

Th
e
co
nc
en
tra
tio
ns

of
T,

LH
an
d
FS
H

de
-

cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[6
0]
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表
1

双
酚

类

化
合

物
(B
Ps
)

Bi
sp
he
no
ls

(B
Ps
)

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

双
酚

S
(B
PS
)

Bi
sp
he
no
lS

(B
PS
)

IC
R

小
鼠

IC
R
m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
00
1,
1.
0,
10
0
ng
·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
56

~
11
1/

PN
D
11
1

睾
丸

组
织

病
理

变
化

显
著

;组
蛋

白
γH

2A
X

水
平

升
高

;精
子

数
量

降
低

Th
e
pa
th
ol
og
ic
al

ch
an
ge
s
of

te
sti
cu
la
r
tis
su
e
w
er
e
sig

ni
fic
an
t;
H
ist
on
e
γH

2A
X

le
ve
l
in
cr
ea
se
d;

Lo
w

sp
er
m
co
un
t

[4
0]

双
酚

F
(B
PF
)

Bi
sp
he
no
lF

(B
PF
)

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

5,
25
,5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
75

~
10
2/

PN
D
10
2

精
子

产
量

降
低

;D
N
A

损
伤

增
加
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
pr
od
uc
tio
n;
In
cr
ea
se
d
D
N
A
da
m
ag
e
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[5
9]

SD
大

鼠

SD
ra
t

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0

μg
·
L

- 1

G
D
1
~
21
/

PN
D
80

精
子

数
量

、活
力

降
低

;睾
丸

细
胞

形
态

改
变
(2
5,
50

μg
·
L

- 1
);
睾

丸
中

抗
氧

化
酶
(C
AT

、S
O
D

和
PO

D
)活

性

降
低

;R
O
S
和

LP
O

浓
度

增
加

;T
、L
H
、F
SH

水
平

降
低

;E
2
水

平
升

高

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;M

or
ph
ol
og
ic
al
ch
an
ge
s
of

te
sti
cu
la
rc
el
ls
(2
5,
50

μg
·
L

- 1
);
Th
e
ac
-

tiv
ity

of
an
tio
xi
da
nt
en
zy
m
es
(C
AT

,S
O
D
an
d
PO

D
)i
n
te
sti
s
de
cr
ea
se
d;
RO

S
an
d
LP

O
co
nc
en
tra
tio
ns

in
-

cr
ea
se
d;
T,

LH
,F

SH
le
ve
ls
de
cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[4
1]

大
鼠

Ra
t

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0

μg
·
L

- 1

PN
D
23

~
35
8/

PN
D
35
8

高
浓

度
暴

露
时

G
SI

、精
囊

质
量

降
低

;睾
丸

氧
化

应
激

升
高

;精
子

数
量

、活
力

和
日

产
量

降
低

;T
、L

H
、F
SH

浓
度

降
低

;E
2
水

平
升

高

Th
e
G
SI

an
d
se
m
in
al
ve
sic
le
m
as
s
de
cr
ea
se
d
in
hi
gh

co
nc
en
tra
tio
n
ex
po
su
re
;E

le
va
te
d
te
sti
cu
la
ro
xi
da
tiv
e

str
es
s;
D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
t,
m
ot
ili
ty
an
d
da
ily

pr
od
uc
tio
n;

Th
e
co
nc
en
tra
tio
n
of

T,
LH

an
d
FS
H
de

-
cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[6
0]

双
酚

A
F

(B
PA

F)
Bi
sp
he
no
lA

F
(B
PA

F)

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

50
,2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
56

~
69
/

PN
D
69

血
清

总
胆

固
醇

水
平

降
低

;高
剂

量
组

T
水

平
降

低
;L
H

和
FS
H

水
平

升
高

Se
ru
m

to
ta
lc
ho
le
ste
ro
ll
ev
el
de
cr
ea
se
d;
Th
e
T
le
ve
lo
ft
he

hi
gh

-d
os
e
gr
ou
p
w
as

de
cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

LH
an
d
FS
H
le
ve
ls

[6
1]

昆
明

小
鼠

K
un
m
in
g
m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
21

~
48
/

PN
D
48

血
睾

屏
障

受
损

;精
子

数
量

减
少

、质
量

降
低
(严

重
损

害
顶

体
功

能
);

精
子

RO
S
水

平
升

高
;D

N
A

损
伤
(5
0

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

Im
pa
irm

en
to
f
bl
oo
d-
te
sti
s
ba
rri
er
;
D
ec
re
as
ed

sp
er
m

co
un
t
an
d
qu
al
ity

(s
ev
er
el
y
im
pa
ire
d
ac
ro
so
m
al

fu
nc
tio
n)
;R

O
S
le
ve
lo
f
sp
er
m
in
cr
ea
se
d;
D
N
A
da
m
ag
e
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[4
2]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

5,
25
,1
25

μg
·
L

- 1
4
hp
f~

12
0
d

T
水

平
降

低
;E
2
水

平
升

高
(2
5,
12
5

μg
·
L

- 1
);
F0

代
H
PG

轴
相

关
基

因
(c
yp
19
b、
sta
r、
vt
g1

等
)转

录
水

平

�
改

变
(1
25

μg
·
L

- 1
);
F0

代
交

配
后

卵
子

受
精

率
下

降
;F
1
代

畸
形

率
升

高
,存

活
率

降
低

T
le
ve
l
de
cr
ea
se
d;

E2
le
ve
ls
in
cr
ea
se
d
(2
5,
12
5

μg
·
L-

1
);
Tr
an
sc
rip
tio
na
l
ch
an
ge
s
of

H
PG

ax
is
re
la
te
d

ge
ne
s
(c
yp
19
b,
sta
r,
vt
g1
,e
tc
.)
in
F0

ge
ne
ra
tio
n
(1
25

μg
·
L-

1
);
Th
e
ov
um

fe
rti
liz
at
io
n
ra
te
de
cr
ea
se
d
af
te
r

F0
ge
ne
ra
tio
n
m
at
in
g;
Th
e
F1

ge
ne
ra
tio
n
ha
s
an

in
cr
ea
se
d
ra
te
of

de
fo
rm
ity

an
d
a
de
cr
ea
se
d
su
rv
iv
al
ra
te

[4
8]
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续
表
1

双
酚

类

化
合

物
(B
Ps
)

Bi
sp
he
no
ls

(B
Ps
)

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

双
酚

B
(B
PB

)
Bi
sp
he
no
lB

(B
PB

)

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

10
,1
00
,2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
35

~
56
/

PN
D
56

精
子

数
量

减
少
(2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
干

扰
睾

丸
间

质
细

胞
的

成
熟

;T
、L

H
、F
SH

水
平

降
低
(1
00
,2
00

m
g·

kg
- 1
·
d-

1
);
体

质
量

、附
睾

质
量

显
著

降
低

Sp
er
m

co
un
td
ec
re
as
ed

(2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
In
te
rfe
rin
g
w
ith

m
at
ur
at
io
n
of
te
sti
cu
la
ri
nt
er
tit
ia
lc
el
ls;

T,
LH

,
FS
H
le
ve
ls
de
cr
ea
se
d
(1
00
,2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
Bo
dy

m
as
s
an
d
ep
id
id
ym

al
m
as
s
de
cr
ea
se
d
sig
ni
fic
an
tly

[6
2]

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

5,
25
,5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
75

~
10
2/

PN
D
10
2

睾
丸

日
精

子
产

量
降

低
;D

N
A

损
伤

增
加
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

D
ec
re
as
ed

da
ily

sp
er
m
pr
od
uc
tio
n
of

te
sti
s;
In
cr
ea
se
d
D
N
A
da
m
ag
e
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[5
9]

瑞
士

小
鼠

Sw
iss

m
ou
se

腹
腔

注
射

(I
nt
ra
pe
rit
on
ea
li
nj
ec
tio
n)
:

12
.5
,2
5,
37
.5
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
35

~
48
/

PN
D
50

PN
D
35

~
62
/

PN
D
64

精
细

胞
中

氧
化

应
激

标
志

物
CA

T
水

平
降

低
,G

R
水

平
升

高
;精

子
数

量
、活

力
降

低
;精

子
D
N
A

损
伤

增

加
,R

O
S
水

平
升

高
(3
7.
5
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

精
细

胞
中

氧
化

应
激

标
志

物
(S
O
D
、C

AT
、G

ST
、G

R
、G

SH
)水

平
显

著
变

化
;精

子
数

量
、活

力
降

低
;精

子

D
N
A

损
伤

加
剧

,R
O
S
水

平
升

高

Th
e
le
ve
lo
fC

AT
,a

m
ar
ke
ro
fo
xi
da
tiv
e
str
es
s,
w
as
de
cr
ea
se
d
an
d
G
R
le
ve
lw

as
in
cr
ea
se
d
in
sp
er
m
ce
lls
;

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;S

pe
rm

D
N
A
da
m
ag
e
in
cr
ea
se
d
an
d
RO

S
le
ve
ls
in
cr
ea
se
d
(3
7.
5
m
g

·
kg

- 1
·
d-

1
)

Th
e
le
ve
ls
of

ox
id
at
iv
e
str
es
s
m
ar
ke
r
(S
O
D
,
CA

T,
G
ST
,
G
R
,
G
SH

)
in

sp
er
m

ce
lls

w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

ch
an
ge
d;
D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;S

pe
rm

D
N
A
da
m
ag
e
in
cr
ea
se
d
an
d
RO

S
le
ve
ls
in
cr
ea
se
d

[4
3]

SD
大

鼠

SD
ra
t

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0

μg
·
L

- 1

PN
D
1
~
21
/

PN
D
80

精
子

数
量

、活
力

降
低

;睾
丸

细
胞

形
态

改
变

;睾
丸

抗
氧

化
酶
(C
AT

、S
O
D

和
PO

D
)活

性
降

低
,R

O
S

和

LP
O

浓
度

增
加

;T
、L
H
、F
SH

水
平

降
低

;E
2
水

平
升

高

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;M

or
ph
ol
og
ic
al
ch
an
ge
s
of

te
sti
cu
la
r
ce
lls
;
Th
e
ac
tiv
ity

of
an
tio
xi
-

da
nt
en
zy
m
es

(C
AT

,S
O
D
an
d
PO

D
)
de
cr
ea
se
d,
w
hi
le
th
e
co
nc
en
tra
tio
n
of

RO
S
an
d
LP

O
in
cr
ea
se
d.
T,

LH
,F

SH
le
ve
ls
de
cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[4
1]

大
鼠

Ra
t

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

5,
25
,5
0

μg
·
L

- 1

PN
D
23

~
35
8/

PN
D
35
8

精
子

数
量

、活
力

降
低

;高
浓

度
暴

露
时

G
SI

、精
囊

质
量

降
低

;睾
丸

氧
化

应
激

升
高

;T
、L

H
、F
SH

水
平

降

低
;E
2
水

平
升

高

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;T

he
G
SI

an
d
se
m
in
al
ve
sic
le
m
as
s
de
cr
ea
se
d
in
hi
gh

co
nc
en
tra
tio
n

ex
po
su
re
;E

le
va
te
d
te
sti
cu
la
r
ox
id
at
iv
e
str
es
s;
T,

LH
,F

SH
le
ve
ls
de
cr
ea
se
d;
El
ev
at
ed

E2
le
ve
l

[6
0]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

0.
00
1,
0.
01
,0
.1
,1

m
g·
L

- 1

12
0
~
14
0
d/

14
0
d

H
PG

轴
相

关
基

因
表

达
量

显
著

变
化

;V
TG

水
平

升
高

;G
SI

下
降

;T
水

平
下

降
;E
2、
P
含

量
升

高
;性

腺
损

伤
;成

熟
精

子
减

少
(0
.1
,1

m
g·
L

- 1
)

Th
e
ex
pr
es
sio

n
le
ve
ls
of

H
PG

ax
is
re
la
te
d
ge
ne
s
w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

ch
an
ge
d;
In
cr
ea
se
d
V
TG

le
ve
ls;

G
SI

de
cr
ea
se
d;
T
le
ve
ld
ec
re
as
ed
;T

he
co
nt
en
to
fE

2
an
d
P
in
cr
ea
se
d;
G
on
ad

in
ju
ry
;D

ec
re
as
ed

m
at
ur
e
sp
er
m

(0
.1
,1

m
g·
L

- 1
)

[4
9]
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表
1

双
酚

类

化
合

物
(B
Ps
)

Bi
sp
he
no
ls

(B
Ps
)

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

双
酚

E
(B
PE

)
Bi
sp
he
no
lE

(B
PE

)

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

皮
下

注
射
(S
ub
cu
ta
ne
ou
s
in
je
ct
io
n)
:

0.
05
,1
0
m
g·
kg

- 1

(每
3
d
注

射
一

次
In
je
ct
io
n
ev
er
y
3
d)

PN
D
0
~
60
/

PN
D
60

减
数

分
裂

错
误

;精
子

数
量

、活
力

降
低

;第
Ⅷ

期
睾

丸
小

管
分

布
水

平
下

降
;E
2、
T
水

平
升

高
;生

育
能

力
降

低

M
ei
os
is
er
ro
r;
D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;T

he
le
ve
lo
ft
es
tis

tu
bu
le
di
str
ib
ut
io
n
de
cr
ea
se
d
in
th
e

ei
gh
th
sta
ge
;E

2
an
d
T
le
ve
ls
in
cr
ea
se
d;
Re
du
ce
d
fe
rti
lit
y

[4
4]

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
20
,5
0

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
11

~
21
/

PN
D
60

精
子

数
量

、活
力

降
低

;精
子

发
生

异
常

;E
2
水

平
升

高
;新

生
儿

睾
丸

凋
亡

、自
噬

、氧
化

应
激

相
关

因
子

表
达

受
扰

D
ec
re
as
ed

sp
er
m
co
un
ta
nd

m
ot
ili
ty
;A

bn
or
m
al
sp
er
m
at
og
en
es
is;

E2
le
ve
l
in
cr
ea
se
d;

Th
e
ex
pr
es
sio

n
of

ne
on
at
al
te
sti
cl
e
ap
op
to
sis
,a
ut
op
ha
gy

an
d
ox
id
at
iv
e
str
es
s
re
la
te
d
fa
ct
or
s
w
er
e
di
stu

rb
ed

[4
6]

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
50

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
7
~
20
/

PN
D
6,
60

(F
3)

PN
D
6:

表
观

遗
传

改
变

,新
生

儿
睾

丸
D
N
A

甲
基

转
移

酶
(D
nm

t1
、D

nm
t3
a、
D
nm

t3
b)
表

达
升

高
,生

殖
细

胞

中
H
3K

9m
e2

和
H
3K

9m
e3

降
低

PN
D
60

:精
子

量
、活

力
降

低
;精

子
发

生
异

常
;T

水
平

降
低

;类
固

醇
激

素
合

成
基

因
(s
ta
r、
cy
p1
9a
)表

达
上

�
调

;G
SI

升
高

PN
D
6:

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s,
in
cr
ea
se
d
ex
pr
es
sio

n
of

D
N
A
m
et
hy
ltr
an
sf
er
as
e
(D
nm

t1
、D

nm
t3
a、
D
nm

t3
b)

�
in
ne
w
bo
rn

te
sti
s,
de
cr
ea
se
d
H
3K

9m
e2

an
d
H
3K

9m
e3

in
ge
rm

ce
lls

PN
D
60
:D

ec
re
as
ed

sp
er
m
vo
lu
m
e
an
d
m
ot
ili
ty
;A

bn
or
m
al
sp
er
m
at
og
en
es
is;

T
le
ve
ld
ec
re
as
ed
;T

he
ex

-
pr
es
sio

n
of

ste
ro
id
ho
rm
on
e
sy
nt
he
sis

ge
ne
s
(s
ta
r
an
d
cy
p1
9a
)
w
as

up
-re
gu
la
te
d;
G
SI

el
ev
at
io
n

[5
2]

双
酚

C
(B
PC

)
Bi
sp
he
no
lC

(B
PC

)

成
年

青
鳉

M
ed
ak
a

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

0.
5,
5

μm
ol·

L
- 1

水
体

暴
露

8
h

W
at
er
ex
po
su
re
fo
r8

h

雌
激

素
响

应
生

物
标

记
基

因
(v
tg
1、
vt
g2

、c
hg
H
、c
hg
L、

es
r1
)表

达
水

平
上

调

Th
e
ex
pr
es
sio

n
le
ve
ls
of

es
tro
ge
n-
re
sp
on
siv

e
bi
om

ar
ke
r
ge
ne
s
(v
tg
1,

vt
g2
,c
hg
H
,c
hg
L,

es
r1
)
w
er
e
up

-
�

re
gu
la
te
d

[5
0]

双
酚

FL
(B
PF
L)

Bi
sp
he
no
lF

L
(B
PF
L)

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

0.
4,
2,
10
,5
0
m
g·
kg

- 1

(每
3
d
灌

胃
一

次
G
av
ag
e
ev
er
y
3
d)

PN
D
24

~
84
/

PN
D
84

精
囊

、附
睾

质
量

增
加

;精
囊

萎
缩
(5
0
m
g·
kg

- 1
(每

3
d
灌

胃
一

次
))

Th
e
m
as
s
of

se
m
in
al
ve
sic
le
an
d
ep
id
id
ym

is
in
cr
ea
se
d;
Ve
sic
le
at
ro
ph
y
(5
0
m
g·
kg

- 1
(G
av
ag
e
ev
er
y
3
d)
)

[4
5]

注
:P
N
D

为
出

生
后

天
数

;G
D

为
怀

孕
天

数
;h
pf

为
受

精
后

小
时

数
;F
0
为

亲
代

;F
1/
2/
3
为

子
一
/二

/三
代

;G
SI

为
性

腺
指

数
;T

为
睾

酮
;E
2
为

雌
二

醇
;P

为
孕

酮
;F
SH

为
促

卵
泡

生
成

素
;L

H
为

黄
体

生
成

素
;R

O
S
为

活

性
氧

;L
PO

为
脂

质
过

氧
化

;S
O
D

为
超

氧
化

物
歧

化
酶

;C
AT

为
过

氧
化

氢
酶

;G
ST

为
谷

胱
甘

肽
-S
-转

移
酶

;G
R

为
谷

胱
甘

肽
还

原
酶

;G
SH

为
还

原
型

谷
胱

甘
肽

;P
O
D

为
过

氧
化

物
酶

;H
PG

为
下

丘
脑

-垂
体

-性
腺

轴
;

V
TG

为
卵

黄
蛋

白
原

。
N
ot
e:
PN

D
sta
nd
s
fo
r
po
stn

at
al
da
y;
G
D
sta
nd
s
fo
rg

es
ta
tio
na
ld
ay
;h
pf

sta
nd
s
fo
rh

ou
rp

os
tf
er
til
iz
at
io
n;
F0

sta
nd
s
fo
rp

ar
en
tg
en
er
at
io
n;
F1
/2
/3
sta
nd
s
fo
rf
ili
al
ge
ne
ra
tio
n
1/
2/
3;
G
SI

sta
nd
s
fo
rg

on
ad
os
om

at
ic
in
de
x;

T
sta
nd
s
fo
r
te
sto

ste
ro
ne
;E

2
sta
nd
s
fo
r
es
tra
di
ol
;P

sta
nd
s
fo
r
pr
og
es
te
ro
ne
;F

SH
sta
nd
s
fo
r
fo
lli
cl
e-
sti
m
ul
at
in
g
ho
rm
on
e;
LH

sta
nd
s
fo
r
lu
te
in
iz
in
g
ho
rm
on
e;
RO

S
sta
nd
s
fo
r
re
ac
tiv
e
ox
yg
en

sp
ec
ie
s;
LP

O
sta
nd
s
fo
r

lip
id

pe
ro
xi
da
tio
n;
SO

D
sta
nd
s
fo
rs
up
er
ox
id
e
di
sm

ut
as
e;
CA

T
sta
nd
s
fo
rc
at
al
as
e;
G
ST

sta
nd
s
fo
rg

lu
ta
th
io
ne

-S
-t
ra
ns
fe
ra
se
;G

R
sta
nd
s
fo
rg

lu
ta
th
io
ne

re
du
ct
as
e;
G
SH

sta
nd
s
fo
rr
ed
uc
ed

gl
ut
at
hi
on
e;
PO

D
sta
nd
s
fo
r

pe
ro
xi
da
se
;H

PG
sta
nd
s
fo
r
hy
po
th
al
am

ic
-p
itu
ita
ry
-g
on
ad
al
;V

TG
sta
nd
s
fo
r
vi
te
llo
ge
ni
n.
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表
2　

BP
A
类
似
物
对
雌
性
动
物
生
殖
系
统
的
危
害

Ta
bl
e
2　

Th
e
ef
fe
ct
of

BP
A
an
al
og
ie
s
on

fe
m
al
e
re
pr
od
uc
tiv
e
sy
ste
m
s

BP
s

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

BP
S

SD
大

鼠

SD
ra
t

腹
腔

注
射

(I
nt
ra
pe
rit
on
ea
li
nj
ec
tio
n)
:

5,
50

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
90

~
11
8/

PN
D
11
8

子
宫

质
量

降
低

,G
SI

减
小

;卵
巢

CA
T

活
性

下
降

;S
O
D
、R

O
S、

TB
A
RS

水
平

升
高

;T
水

平
升

高
;E
2、

P、
LH

、F
SH

水
平

降
低

;卵
巢

黄
体

、囊
状

卵
泡

数
量

减
少

、直
径

增
大

;闭
锁

卵
泡

数
量

增
加

U
te
rin
e
m
as
s
de
cr
ea
se
d
an
d
G
SI

de
cr
ea
se
d;

O
va
ria
n
CA

T
ac
tiv
ity

de
cr
ea
se
d;

Th
e
le
ve
ls
of

SO
D
,R

O
S

an
d
TB

A
RS

in
cr
ea
se
d;
T
le
ve
li
nc
re
as
ed
;T

he
le
ve
ls
of

E2
,P
,L

H
an
d
FS
H
de
cr
ea
se
d;

Th
e
nu
m
be
r
of

co
rp
us

lu
te
um

an
d
cy
sti
c
fo
lli
cl
es

of
ov
ar
y
de
cr
ea
se
d
an
d
th
ei
r
di
am

et
er
in
cr
ea
se
d;
In
cr
ea
se
d
nu
m
be
r
of

at
re
tic

fo
lli
cl
es

[5
4]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

皮
下

注
射

(S
ub
cu
ta
ne
ou
s
in
je
ct
io
n)
:

0.
05
,1
0
m
g·
kg

- 1

(每
3
d
注

射
一

次
In
je
ct
io
n
ev
er
y
3
d)

PN
D
1
~
60
/

PN
D
60

高
浓

度
暴

露
组

备
孕

期
延

长
;E
2、
T
水

平
上

升
;生

殖
能

力
下

降

H
ig
h
co
nc
en
tra
tio
n
ex
po
su
re
gr
ou
p
w
as

pr
ep
ar
ed

fo
r
pr
ol
on
ge
d
pr
eg
na
nc
y;

Th
e
le
ve
l
of

E2
an
d
T
in
-

cr
ea
se
d;
D
ec
re
as
ed

re
pr
od
uc
tiv
e
ca
pa
ci
ty

[4
4]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

0.
1,
1,
10
,1
00

μg
·
L

- 1

2
~
75

d/
75

d

雌
鱼

比
例

上
升

;E
2
水

平
升

高
(1

μg
·
L

- 1
);
V
TG

水
平

升
高

;卵
子

产
量

下
降

;后
代

孵
化

延
迟

,孵
化

率
下

降
(1
0,
10
0

μg
·
L

- 1
)

Th
e
pr
op
or
tio
n
of

fe
m
al
e
fis
h
in
cr
ea
se
d;

E2
le
ve
l
in
cr
ea
se
d
(1

μg
·
L

- 1
);
In
cr
ea
se
d
V
TG

le
ve
ls;

D
e-

cr
ea
se
d
eg
g
pr
od
uc
tio
n;
D
el
ay
ed

of
fs
pr
in
g
in
cu
ba
tio
n
an
d
de
cr
ea
se
d
ha
tc
hi
ng

ra
te
(1
0,
10
0

μg
·
L

- 1
)

[4
7]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
20
,5
0

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
11

~
PN

D
27
0/

PN
D
4,
90
,1
80
,2
70

早
熟

,发
情

周
期

异
常

;交
配

困
难

;怀
孕

率
降

低
、幼

鼠
死

亡
增

加
;T

水
平

增
加

;类
固

醇
生

成
相

关
基

因
表

达
异

常
;生

殖
细

胞
巢

分
解

受
阻

,初
级

、次
级

卵
泡

数
量

减
少

Ea
rly

pu
be
rty
,a
bn
or
m
al
es
tru
s
cy
cl
e;
D
iff
ic
ul
tm

at
in
g;
Th
e
pr
eg
na
nc
y
ra
te
de
cr
ea
se
d
an
d
th
e
de
at
h
ra
te

of
pu
ps

in
cr
ea
se
d;
T
le
ve
li
nc
re
as
ed
;A

bn
or
m
al
ex
pr
es
sio

n
of

ge
ne
s
re
la
te
d
to

ste
ro
id

pr
od
uc
tio
n;

G
er
m

ce
ll
ne
st
de
co
m
po
sit
io
n
is
bl
oc
ke
d,
an
d
th
e
nu
m
be
r
of

pr
im
ar
y
an
d
se
co
nd
ar
y
fo
lli
cl
es

is
re
du
ce
d

[6
3]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
50

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
7
~
20
/P
N
D
4,

90
,1
80
,2
70

(F
3)

PN
D
18
0:

早
熟

,发
情

周
期

异
常

;交
配

困
难

;怀
孕

率
下

降
;分

娩
、护

理
问

题
;E
2
水

平
升

高
;卵

巢
中

类
固

醇
合

成
酶

相
关

基
因
(c
yp
11
a1

、c
yp
17
a1
)表

达
异

常

PN
D
18
0:

Pr
ec
oc
io
us

pu
be
rty
,a
bn
or
m
al
es
tru
s
cy
cl
e;
D
iff
ic
ul
tm

at
in
g;
Pr
eg
na
nc
y
ra
te
s
ar
e
do
w
n;
D
el
iv
-

er
y
an
d
nu
rs
in
g
pr
ob
le
m
s;
Th
e
le
ve
l
of

E2
in
cr
ea
se
d;

A
bn
or
m
al
ex
pr
es
sio

n
of

ste
ro
id

sy
nt
ha
se

re
la
te
d

ge
ne
s
(c
yp
11
a1
,c
yp
17
a1
)
in
ov
ar
y

[5
8]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

腹
腔

注
射
(I
nt
ra
pe
rit
on
ea
li
nj
ec
tio
n)
:

2,
10

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
1
~
3/

PN
D
3,
21

PN
D
3:

生
殖

细
胞

囊
肿

异
常

破
裂

;原
始

卵
泡

聚
集

;颗
粒

细
胞

前
体

增
殖

加
快

PN
D
21

:卵
母

细
胞

、次
级

卵
泡

、窦
卵

泡
数

量
减

少
;卵

母
细

胞
质

量
下

降

PN
D
3:

A
bn
or
m
al
ru
pt
ur
e
of

ge
rm

ce
ll
cy
st;

Pr
im
or
di
al
fo
lli
cl
e
ag
gr
eg
at
io
n;

Pr
ol
ife
ra
tio
n
of

gr
an
ul
os
a

ce
ll
pr
ec
ur
so
rs
w
as

ac
ce
le
ra
te
d

PN
D
21
:O
oc
yt
e,
se
co
nd
ar
y
fo
lli
cl
e,
sin

us
fo
lli
cl
e
nu
m
be
r
de
cr
ea
se
d;
O
oc
yt
e
qu
al
ity

de
cr
ea
se
d

[5
3]
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表
2

BP
s

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

BP
S

IC
R

小
鼠

IC
R
m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

2,
10

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
12
.5
~
15
.5
/

G
D
15
.5
(F
1)

PN
D
3,
21
,3
5
(F
1/
F2
)

PN
D
3:

减
数

分
裂

加
速

;原
始

卵
泡

中
卵

母
细

胞
比

例
增

加

PN
D
21

:窦
卵

泡
数

量
减

少

PN
D
35

:卵
泡

发
生

受
扰

,成
熟

卵
母

细
胞

减
少

,受
精

率
下

降

PN
D
3:
F2

代
小

鼠
卵

巢
囊

肿
破

裂
加

速

PN
D
3:

A
cc
el
er
at
ed

m
ei
os
is;

Th
e
pr
op
or
tio
n
of

oo
cy
te
s
in
th
e
pr
im
or
di
al
fo
lli
cl
e
in
cr
ea
se
d

PN
D
21
:D

ec
re
as
ed

nu
m
be
r
of

sin
us

fo
lli
cl
es

PN
D
35
:F

ol
lic
ul
ar
di
stu

rb
an
ce
,r
ed
uc
ed

m
at
ur
at
io
n
oo
cy
te
,d
ec
re
as
ed

fe
rti
liz
at
io
n
ra
te

PN
D
2:

O
va
ria
n
cy
st
ru
pt
ur
e
ac
ce
le
ra
te
d
in
F2

ge
ne
ra
tio
n
m
ic
e

[6
4]

IC
R

小
鼠

IC
R
m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
00
1,
0.
1,
10
,1
00

ng
·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
28

~
56
/

PN
D
56

卵
泡

数
量

减
少

,窦
卵

泡
体

积
改

变
,成

熟
卵

母
细

胞
细

胞
骨

骼
损

伤
;卵

母
细

胞
表

观
遗

传
改

变
;受

精
率

降

低
(1
0,
10
0
ng
·
kg

- 1
·
d-

1
)

Th
e
nu
m
be
r
of

fo
lli
cl
es

de
cr
ea
se
d,
th
e
vo
lu
m
e
of

sin
us

fo
lli
cl
es

ch
an
ge
d,

an
d
th
e
cy
to
sk
el
et
al
in
ju
ry

of
m
at
ur
e
oo
cy
te
s;
O
oc
yt
e
ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s;
D
ec
re
as
ed

fe
rti
liz
at
io
n
ra
te
(1
0,
10
0
ng
·
kg

- 1
·
d-

1
)

[6
5]

BP
F

SD
大

鼠

SD
ra
t

腹
腔

注
射

(I
nt
ra
pe
rit
on
ea
li
nj
ec
tio
n)
:

5,
50

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
90

~
11
8/

PN
D
11
8

子
宫

质
量

降
低

,G
SI

减
小
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);

卵
巢

CA
T

活
性

下
降

;S
O
D
、R

O
S、

TB
A
RS

水
平

升
高

;T
水

平
升

高
;E
2、
P、
LH

、F
SH

水
平

降
低

;卵
巢

黄
体

、囊
状

卵
泡

数
量

减
少

、直
径

增
大

;闭
锁

卵
泡

数
量

增
加

U
te
rin
e
m
as
s
de
cr
ea
se
d
an
d
G
SI

de
cr
ea
se
d
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
O
va
ria
n
CA

T
ac
tiv
ity

de
cr
ea
se
d;
Th
e
le
v-

el
s
of

SO
D
,R

O
S
an
d
TB

A
RS

in
cr
ea
se
d;
T
le
ve
li
nc
re
as
ed
;T

he
le
ve
ls
of

E2
,P
,L

H
an
d
FS
H
de
cr
ea
se
d;

Th
e
nu
m
be
r
of

co
rp
us

lu
te
um

an
d
cy
sti
c
fo
lli
cl
es

of
ov
ar
y
de
cr
ea
se
d
an
d
th
ei
r
di
am

et
er

in
cr
ea
se
d;

In
-

cr
ea
se
d
nu
m
be
r
of

at
re
tic

fo
lli
cl
es

[5
4]

BP
A
F

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

3.
12
5
~
30
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
60

~
64
/

PN
D
64

子
宫

出
现

雌
激

素
样

变
化
(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
子

宫
质

量
增

加
,柱

状
细

胞
高

度
、分

化
增

加
的

组
织

病
理

学

特
性
(1
00
,3
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

Es
tro
ge
n-
lik
e
ch
an
ge
s
in
th
e
ut
er
us

(5
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
In
cr
ea
se
d
ut
er
in
e
m
as
s,
hi
sto

pa
th
ol
og
ic
al
fe
at
ur
es

of
in
cr
ea
se
d
co
lu
m
na
r
ce
ll
he
ig
ht
an
d
di
ffe
re
nt
ia
tio
n
(1
00
,3
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[5
5]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

5,
25
,1
25

μg
·
L

- 1
4
hp
f~

12
0
d

F0
代

:H
PG

轴
相

关
基

因
(fs
hr
、s
ta
r)表

达
量

改
变
(1
25

μg
·
L

- 1
);
受

精
率

下
降

;E
2
水

平
升

高
(2
5,
12
5

μg
·

�
L

- 1
)

F1
代

:畸
形

率
升

高
,存

活
率

降
低

In
F0

ge
ne
ra
tio
n,
th
e
ex
pr
es
sio

n
le
ve
ls
of

H
PG

ax
is
re
la
te
d
ge
ne
s
(f
sh
r,
sta
r)
w
er
e
ch
an
ge
d
(1
25

μg
·

�
L

- 1
);
Fe
rti
liz
at
io
n
ra
te
de
cr
ea
se
d;
E2

le
ve
li
nc
re
as
ed

(2
5,
12
5

μg
·
L

- 1
)

In
F1

ge
ne
ra
tio
n,
th
e
m
al
fo
rm
at
io
n
ra
te
in
cr
ea
se
d
an
d
th
e
su
rv
iv
al
ra
te
de
cr
ea
se
d

[4
8]



94　　　 生 态 毒 理 学 报 第 17 卷

续
表
2

BP
s

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

BP
B

Cr
j:C

D
SD

大
鼠

Cr
j:C

D
SD

ra
t

皮
下

注
射

(S
ub
cu
ta
ne
ou
s
in
je
ct
io
n)
:

2,
20
,2
00

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
20

~
22
/

PN
D
22

子
宫

绝
对

质
量

增
加

,与
暴

露
浓

度
成

依
赖

性
关

系

Th
e
ab
so
lu
te
m
as
s
of

th
e
ut
er
us

in
cr
ea
se
d
in
a
de
pe
nd
en
tr
el
at
io
ns
hi
p
w
ith

ex
po
su
re
co
nc
en
tra
tio
n

[6
6]

SD
大

鼠

SD
ra
t

腹
腔

注
射
(I
nt
ra
pe
rit
on
ea
li
nj
ec
tio
n)
:

5,
50

m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
90

~
11
7/

PN
D
11
7

子
宫

质
量

降
低

,G
SI

减
小

;卵
巢

CA
T

活
性

下
降

;S
O
D
、R

O
S、

TB
A
RS

水
平

升
高

;T
水

平
升

高
;E
2、

P、
LH

、F
SH

水
平

降
低

;卵
巢

黄
体

、囊
状

卵
泡

数
量

减
少

、直
径

增
大

;闭
锁

卵
泡

数
量

增
加

U
te
rin
e
m
as
s
de
cr
ea
se
d
an
d
G
SI

de
cr
ea
se
d;

O
va
ria
n
CA

T
ac
tiv
ity

de
cr
ea
se
d;

Th
e
le
ve
ls
of

SO
D
,R

O
S

an
d
TB

A
RS

in
cr
ea
se
d;
T
le
ve
li
nc
re
as
ed
;T

he
le
ve
ls
of

E2
,P
,L

H
an
d
FS
H
de
cr
ea
se
d;

Th
e
nu
m
be
r
of

co
rp
us

lu
te
um

an
d
cy
sti
c
fo
lli
cl
es

of
ov
ar
y
de
cr
ea
se
d
an
d
th
ei
r
di
am

et
er
in
cr
ea
se
d;
In
cr
ea
se
d
nu
m
be
r
of

at
re
tic

fo
lli
cl
es

[5
4]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

水
体

暴
露
(W

at
er
ex
po
su
re
):

0.
00
1,
0.
01
,0
.1
,1

m
g·
L

- 1

12
0
~
14
0
d/

14
0
d

卵
巢

功
能

受
损

;卵
数

减
少

F1
代

:孵
化

率
、成

活
率

下
降

;畸
形

率
增

加
;大

脑
、性

腺
H
PG

轴
相

关
基

因
表

达
量

改
变

;T
水

平
下

降
;E
2

水
平

升
高

Im
pa
ire
d
ov
ar
ia
n
fu
nc
tio
n;
eg
g
nu
m
be
r
de
cr
ea
se
d

F1
ge
ne
ra
tio
n:
H
at
ch
in
g
ra
te
an
d
su
rv
iv
al
ra
te
de
cr
ea
se
d;
In
cr
ea
se
d
de
fo
rm
ity

ra
te
;T

he
ex
pr
es
sio

n
le
ve
ls

of
H
PG

ax
is
re
la
te
d
ge
ne
s
in
br
ai
n
an
d
go
na
d
w
er
e
ch
an
ge
d;
T
le
ve
ld
ec
re
as
ed
;E

le
va
te
d
E2

le
ve
l

[4
9]

BP
E

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

皮
下

注
射
(S
ub
cu
ta
ne
ou
s
in
je
ct
io
n)
:

0.
05
,1
0
m
g·
kg

- 1

(每
3
d
注

射
一

次
In
je
ct
io
n
ev
er
y
3
d)

PN
D
0
~
60
/

PN
D
60

备
孕

期
延

长
;E
2、
T
水

平
上

升
;生

育
能

力
下

降

Pr
ol
on
ge
d
pr
eg
na
nc
y
pr
ep
ar
at
io
n;
Th
e
le
ve
lo
f
E2

an
d
T
in
cr
ea
se
d;
D
ec
re
as
ed

fe
rti
lit
y

[4
4]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
20
,5
0

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
11

~
PN

D
27
0/

PN
D
4,
90
,1
80
,2
70

F3
代

:性
早

熟
;发

情
周

期
异

常
;交

配
困

难
;怀

孕
率

降
低

;幼
鼠

死
亡

增
加

;T
水

平
增

加
;卵

巢
类

固
醇

生

成
酶

相
关

基
因

表
达

异
常

;生
殖

细
胞

巢
分

解
受

阻
;初

级
、次

级
卵

泡
数

量
减

少
;生

育
能

力
降

低

F3
ge
ne
ra
tio
n:
Pr
ec
oc
io
us

pu
be
rty
;A

bn
or
m
al
es
tru
s
cy
cl
e;
D
iff
ic
ul
tm

at
in
g;
Lo
w
er

pr
eg
na
nc
y
ra
te
s;
In
-

cr
ea
se
d
m
or
ta
lit
y
of
yo
un
g
m
ic
e;
T
le
ve
li
nc
re
as
ed
;A

bn
or
m
al
ex
pr
es
sio

n
of
ov
ar
ia
n
ste
ro
id
og
en
as
e-
re
la
t-

ed
ge
ne
s;
G
er
m
ce
ll
ne
st
de
co
m
po
sit
io
n
is
bl
oc
ke
d;
Th
e
nu
m
be
r
of

pr
im
ar
y
an
d
se
co
nd
ar
y
fo
lli
cl
es

de
-

cr
ea
se
d;
Re
du
ce
d
fe
rti
lit
y

[6
3]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

口
服
(O
ra
la
dm

in
ist
ra
tio
n)
:

0.
5,
50

μg
·
kg

- 1
·
d-

1

G
D
7
~
20
/P
N
D
4,

90
,1
80
,2
70

(F
3)

PN
D
18
0:

早
熟

;发
情

周
期

异
常

;交
配

困
难

;怀
孕

率
下

降
;分

娩
、护

理
问

题
;E
2
水

平
升

高
;卵

巢
类

固
醇

合
成

酶
相

关
基

因
(c
yp
11
a1

、c
yp
17
a1
)表

达
异

常

PN
D
18
0:

Ea
rly

m
at
ur
ity
;A

bn
or
m
al
es
tru
s
cy
cl
e;
D
iff
ic
ul
t
m
at
in
g;

Pr
eg
na
nc
y
ra
te
s
ar
e
do
w
n;

D
el
iv
er
y

an
d
nu
rs
in
g
pr
ob
le
m
s;
E2

le
ve
li
nc
re
as
ed
;O

va
ria
n
ste
ro
id
sy
nt
ha
se
re
la
te
d
ge
ne
s
(c
yp
11
a1

an
d
cy
p1
7a
1)

w
er
e
ab
no
rm
al
ly
ex
pr
es
se
d

[5
8]
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表
2

BP
s

实
验

动
物

Ex
pe
rim

en
t

an
im
al

暴
露

方
式

/暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
m
od
e

/E
xp
os
ur
e
do
se

暴
露

时
间

/检
测

时
间

Ex
po
su
re
tim

e
/D
et
ec
tio
n
tim

e

影
响

Ef
fe
ct
s

文
献

Re
fe
re
nc
es

BP
C

SD
大

鼠

SD
ra
t

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

1.
2
~
50
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

PN
D
60

~
64
/

PN
D
64

卵
巢

被
切

除
子

宫
出

现
雌

激
素

样
变

化
(4
5
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);

子
宫

质
量

增
加

,柱
状

细
胞

高
度

、分
化

程
度

增

加
(4
5,
15
0,
50
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

O
va
rie
ct
om

iz
ed

ut
er
us

sh
ow

ed
es
tro
ge
n-
lik
e
ch
an
ge
s
(4
5
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
);
U
te
rin
e
m
as
s
in
cr
ea
se
d,
co
lu
m
-

na
r
ce
ll
he
ig
ht
an
d
di
ffe
re
nt
ia
tio
n
in
cr
ea
se
d
(4
5,
15
0,
50
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[5
5]

双
酚

Z
(B
PZ

)
Bi
sp
he
no
lZ

(B
PZ

)

SD
大

鼠

SD
ra
t

皮
下

注
射
(S
ub
cu
ta
ne
ou
s
in
je
ct
io
n)
:

6,
30
,1
50

m
g·
kg

- 1

(每
3
d
注

射
一

次
In
je
ct
io
n
ev
er
y
3
d)

PN
D
20

~
21
/

PN
D
21

子
宫

质
量
(干

质
量

、湿
质

量
)增

加
(3
0,
15
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

U
te
rin
e
m
as
s
(d
ry

m
as
s,
w
et
m
as
s)
in
cr
ea
se
d
(3
0,
15
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
)

[5
6]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

灌
胃
(G
av
ag
e)
:

0.
4,
2,
10
,5
0
m
g·
kg

- 1

(每
3
d
灌

胃
一

次
G
av
ag
e
ev
er
y
3
d)

PN
D
24

~
60
/P
N
D
60

PN
D
24

~
10
7/

PN
D
10
7

PN
D
60

:子
宫

质
量

降
低

;子
宫

内
膜

间
质

细
胞

、柱
状

上
皮

细
胞

萎
缩
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其他信号蛋白(如生长因子受体等)相互作用,从而

形成多分子复合物介导快速信号传导的发生[69]。 非

基因组模式下 BPA 可通过活化 ERα 介导的核外信

号激活 ERK/MAPK、PI3K/Akt 和 Ca2+流(与 E2 作用

模式相同)以及抑制 ERβ 介导的 p38/MAPK 信号通

路(与 E2 作用模式相反)发挥作用[70],不少研究表明

BPA 的非基因组雌激素活性与 E2 相当[71]。
体内和体外实验均发现 BPS 和 BPF 具有和

BPA 类似的雌激素和抗雌激素效应[39],BPS 在低剂

量下也可高效激活 ERα 介导的 ERK/MAPK 通路;
通过离体模型推测 BPS 和 BPF 的雌激素受体结合

活性约为 BPA 的 0.32 倍和 1.07 倍。 利用 cyp19b-
� GFP 转基因斑马鱼(ER 特异性介导 E2 调控 cyp19b

基因的表达)的研究也表明 BPF 同 BPA 有相当的雌

� 激素活性,而 BPS 的雌激素活性较弱[72]。 在 Tox21
的比较中,BPAF 不仅是 BPA 类似物中活性最高的

ER 激动剂,离体研究表明 BPAF 对 ERβ 的结合活

性比 ERα 的更高[2, 73]。 BPAF 可通过 ERα 诱导的 C-
X-C 趋化因子配体 12 的表达而促进 ERα 阳性乳腺

癌细胞(T47D 和 MCF-7)的增殖,但对 ERα 阴性细

胞的增殖无影响[74];同时有研究指出 BPAF 可激活

ERβ 通路和 Ca2+流超载致使维持卵巢颗粒细胞生

理特性的 KGN 细胞出现凋亡[75]。 而利用干扰 RNA
对 ER 进行沉默的研究也表明 BPAF 通过经典基因

组通路和 ERK1/2 依赖的非基因组通路调控雌激素

活性通路[76]。 动物模型和体外研究均表明 BPB 有

与 BPA 相似甚至更高的雌激素活性效价,可与 E2
对 ER 产生竞争性结合[77];此外,BPB 可通过破坏卵

母细胞中 ERα 的定位模式并诱导其功能障碍而影

响卵母细胞的减数分裂及其细胞质量,BPB 可能通

过胞外 ERK1/2 信号通路和 PI3K/AKT 信号通路诱

导睾丸间质细胞增殖[62, 78]。 采用青鳉进行的体内实

验以及 HELN-ERα 和 HELN-ERβ 荧光素酶报告体

系的体外实验均表明,BPC 可结合 ERα 和 ERβ 并

激活下游通路最终表现出强雌激素效应,其作用强

度 与 BPAF 和 BPB 在 同 一 水 平 ( 均 强 于

BPA)[50, 73, 79]。 同时,BPC、BPAF、BPE 与 BPA 类似,
均可通过 ER 介导的 ERK1/2 信号通路提高细胞内

Ca2+水平,进一步表明其可通过 ER 途径影响生

殖[80]。 分子动力学(molecular dynamics, MD)模拟联

合体外的竞争性结合实验或细胞实验的研究结果也

表明 BPE、 BPZ、 BPBP、 BPAP 和四甲基双酚 A
(TMBPA)通过与 ERα-LBD 结合这一分子起始事件

激活下游通路引发雌激素效应[81-83],而 BPM、BPP
和 BPFL 这 3 种 BPA 类似物在分子对接、MD 模拟

和体外实验中被证明为 ER 的拮抗剂,抑制 HELN-
ERα/ERβ 的 转 录 活 性[79, 84-85], 且 Cao 等[86] 认 为

hERα 中的 Thr347 是区分 BPs 拮抗或激动雌激素效

应的关键残基。
2. 2　 膜雌激素受体途径

除了与经典的 ER 结合,BPA 类似物还被证明

可通过膜雌激素受体 GPR30 发挥内分泌干扰效应。
GPR30 是与 ER 作用模式不同的一种膜相关雌激素

受体,主要通过激活第二信使环腺苷酸(cyclic aden-
osine monophosphate, cAMP)和表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)等的蛋白激

酶途径介导快速非基因效应和转录调节[87]。 BPA
在低浓度时主要是通过激活 GPR30 介导的非基因

组途径产生毒性效应[88]。 环境相关剂量下 BPA 可

通过激活 GPR30 介导的 cGMP-PKG 信号通路、
cAMP-PKA 信号通路、 EGFR-MAPK 通路介导的

ERK1/2 快速磷酸化等途径影响精原细胞、精母细胞

的增殖和卵母细胞减数分裂[87, 89-90]。 通过 SKBR-3
细胞荧光竞争结合实验,发现 BPS、BPF、BPAF、BPB
与 BPA 类似同样可与 GPR30 直接结合,且 BPAF 和

BPB 的结合亲和力比 BPA 高 9 倍[91]。 除此之外,低
剂量的 BPF 可通过 GPR30 激活 Akt 和 ERK1/2 信

号从而诱导细胞增殖,这与 E2 的作用模式相似[92]。
与 BPF 相同,不同的研究均表明 BPAF 可通过

GPR30 单独(不需要 ERα 参与)激活 ERK1/2 和 Akt
磷酸化等信号通路诱导的细胞增殖,这一结果也为

BPAF 在乳腺癌产生和发展中的作用提供了解

释[93-94]。 Li 等[62]发现 BPB 可能通过 GPR30 介导的

ERK1/2 信号级联放大反应诱导青春期后期大鼠睾

丸间质细胞的增殖。 BPC 同样被报道为 GPR30 的

激动剂,且其诱导细胞内 Ca2+水平增加可能同样与

GPR30 介导的信号通路有关[80, 95]。 Liu 等[96] 通过

MD 模拟发现,Leu137TM3 和 Trp272TM6 是这几种

BPs 识别结合并激活 GPR30 的关键残基,为 BPs 与
GPR30 分子识别机制研究提供了理论依据。
2. 3　 雄激素受体途径

与 BPs 和 ER 作用会产生类雌激素效应和抗雌

激素效应不同,几乎所有已被报道的在雄激素受体

途径发生作用的 BPs 都会产生抗雄激素作用[1-2]。
BPA 产生抗雄激素效应可能是因为:(1) BPA 与 AR
的结合干扰了正常雄激素-AR 复合物氨基/羧基末
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端结构域(N/C)之间的分子内的二聚化作用,导致

AR 稳定性降低而自然降解[97];(2) BPA 促进 AR 泛

素化而降解;(3) BPA 结合 AR-LBD 导致受体与其

辅助伴侣蛋白———90-kDa 热休克蛋白(Hsp90)稳定

性增加,而阻止 AR 与之解离,最终导致 AR 无法转

移至细胞核以介导下游基因的转录;(4) BPA 占用

AR-LBD 位点后干扰了辅助 AR 核转位的配体依赖

的核定位序列,导致配体-受体复合物介导的基因转

录不会被刺激,从而产生生殖毒害作用[98]。 BPS、
BPF、BPAF、BPB、BPE、BPC、BPZ、BPAP、TMBPA 和

BPP 也在不同的体外雄激素受体终点检测中显示为

抗雄激素效应,其中 BPAF、TMBPA 和 BPE 可能具

有更强的雄激素拮抗效应,而 BPS 的拮抗效应最

弱[2, 99]。 Conroy-Ben 等[81]通过 QSAR 的方法对比雄

激素拮抗剂———羟基氟他胺和 BPs 与 AR 结合模型

发现 BPBP、BPZ、BPB、BPA、BPE、BPF 和 BPS 均通

过与 AR-LBD 的 Thr877 和 Asn705 形成氢键而结合

(与羟基氟他胺相同),且 QSAR 模型研究结果与酵

母报告基因雄激素试验(YAS)测定的结果一致。 目

前,BPs 与雄激素受体相互结合并发挥生理相关作

用的研究有限,且对其产生抗雄激素效应的相关机

制了解不足,未来应予以关注。
2. 4　 雌激素相关受体途径

ERRγ 是一种孤儿受体,也是人类 48 个核受体

之一,在发育期哺乳动物大脑以及成年动物大脑和

肺等器官中高表达,有研究指出 ERRγ 在胎儿大脑

和胎盘中均有表达,并且 ERRγ 可能参与前列腺的

生长和发育[100]。 而不少体外竞争性结合 ERRγ-
LBD 的实验中表明 BPA 与 ERRγ 有很强的结合亲

和力并且通过保持或锁定 ERRγ-LBD 的 helix12 的

活性构象而维持 ERRγ 的高转录活性[73, 101-102]。
BPA 可与下丘脑[103]、海马区神经元[104]和胎盘[105]中

的 ERRγ 结合而影响下游生殖调控、棘突发生

(MAPK 信号途径诱导)及 BPA 在胎盘中的积累。
体外实验表明,BPA 以时间依赖性的方式诱导

ERRγ 核易位并增加 BPA/ERRγ 靶基因的表达,
BPA 通过促进 Ca2+的内流和表皮生长因子(EGF)的
分泌,导致 EGFR/ERK 通路被激活,最终使得 BPA
通过 BPA/ERRγ/EGF/EGFR/ERK 信号通路诱导细

胞增殖[106]。 BPS、BPF、BPAF、BPB、BPC、BPE、BPZ、
BPAP、BPP 和 BPM 与 ERRγ 的体外结合实验同样

证明这些 BPs 具有较高的 ERRγ 受体亲和力,且
BPB 和 BPE 的结合亲和力与 BPA 相当[73]。 Okada

等[107]在 2008 年也得到类似的结果,而且部分 BPs
的结合活性与人 ERRγ 荧光素酶报告基因的测定结

果吻合。 低浓度 BPA、BPS 和 BPF 暴露小鼠精母细

胞 GC-2 会显著提高细胞中 Errγ 的转录, 表明

� ERRγ 也是 BPS 和 BPF 对生物体生殖产生影响的

靶点之一[108]。 而对 BPAF 和 BPC 进行分子比较对

接的结果显示,BPAF 和 BPC 在与 ERRγ-LBD 结合

时也表现为激动构象,发挥关键作用的可能是

ERRγ-LBD 的 helix7 上的 N346 与 BPs 形成的氢

键,且这一计算机预测结果与 HG5LN GAL4-ERRγ
细胞暴露的活性检测结果相关联[109]。 虽然通过体

外的配体-受体竞争性结合实验和转染细胞活力及

基因表达测定研究可知晓大部分 BPs 都可与 ERRγ
进行结合,但是 BPs 在 ERRγ 相关通路上对生物体

产生生殖毒性的研究仍然有限,也需要更进一步的

探究。
2. 5　 甲状腺激素相关受体途径

甲状腺激素(TH,包括 T3 和 T4)是哺乳动物卵

巢正常发育所必需的激素,可改变促性腺激素的释

放进而影响卵泡命运,甲状腺激素失衡则会导致卵

巢质量下降,精子发生、数量及活力下降,生殖激素

合成和分泌紊乱,甚至增加不孕风险[110-111]。 在非洲

爪蟾[112]、青鳉[113]、啮齿动物[111-112]和猪颗粒细胞[110]

中的实验均表明 BPA 可通过干扰 TH 与 TR 的结合

影响信号的传导。 BPA 暴露促进斑马鱼幼鱼体内

甲状腺激素运转蛋白(TTR)的表达,且体外荧光竞争

实验也表明 BPA 可与 TTR 结合,干扰体内正常 TH
的运输[114-115]。 另外也有证据表明 BPA 可能会通过

干扰 TH 的合成而对生物体产生干扰,BPA 暴露斑

马鱼后,TH 合成相关基因(tg、tshr)的表达量显著上

� 调,而大鼠甲状腺肿瘤细胞 FRTL-5 暴露于较低浓

度 BPA 后同样使得 TH 合成相关基因(tg、 tshr、nis
和 tpo)的表达上调[114, 116]。 综上所述,BPA 可通过对

� TH 的产生、运输和作用环节产生干扰效应,从而间

接影响生殖健康。 虽然 BPA 类似物于甲状腺干扰

的研究较少,但是已有研究均表明 BPA 类似物会造

成甲状腺干扰。 Lu 等[117]利用 MD 模拟结合体内及

体外实验发现 BPA、BPS 等 BPs 对 TRβ 有不同程度

的抗甲状腺激素活性。 而暴露于 BPF 和 BPS 的斑

马鱼甲状腺发育相关基因(hhex 和 tg)、甲状腺激素

� 运输相关基因 ( ttr )和甲状腺激素代谢相关基因

� (ugt1ab)的转录发生了变化,且幼鱼体内的 T3 和 T4
� 含量显著增加,说明 BPS 和 BPF 同样可能干扰 TH
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的合成、分泌及运输[114]。 分子对接结果提示 BPS 与

BPF 对 TR 有结合能力,体外荧光竞争结合实验证

实其能与 TR 结合(与 BPA 类似);此外,3 种 BPs 均

能诱导 TH 依赖的垂体 GH3 细胞增殖,而在 T3 存

在时抑制 T3 的诱导,表明 BPS 和 BPF 与 BPA 一样

具有干扰 TH 信号通路的潜力[118]。 类似的结果也

在 BPAF、BPAP、BPC、BPB 和 BPZ 暴露大鼠垂体

GH3 细胞后产生,表明 BPA 类似物的 TH 干扰能

力[119]。 结合上述研究可知这些 BPA 类似物的甲状腺

干扰效应和机制与 BPA 类似,需引起研究者的关注

并进一步研究。
2. 6　 芳香烃受体途径

芳香烃受体(AhR)是一种配体激活的转录因子,
AhR 与配体结合后会被芳香烃受体核转位蛋白

(ARNT)带入细胞核与特异性 DNA 反应元件结合,
从而启动包括细胞色素 P450 家族在内的异源物质

代谢相关基因的转录,其在生物体的发育、代谢过程

和免疫炎症中起着重要的作用。 野生型和 AhR-KO
小鼠卵泡的 BPA 暴露实验显示,BPA 可抑制 2 种卵

泡生长并降低 E2 水平,且 BPA 对 AhR-KO 卵泡生

长的抑制作用要弱于野生型,表明 BPA 可能通过

AhR 信号途径部分抑制卵泡生长[120]。 BPA 暴露妊

娠期大鼠可诱导胚胎中芳香烃受体抑制剂(AhR re-
pressor, AhRR)的基因表达上调从而抑制胚胎中

AhR 的功能[121]。 此外,围产期暴露 BPA 导致的雄

性后代的精子发生能力降低及精子畸形率增加,可
能与睾丸中 AhR 信号通路所激活的炎症反应有

关[122]。 最近的一项研究表明 BPA 类似物 BPF、BPS
和 BPAF 在低浓度 (1 ~ 100 nmol∙ L-1 )下暴露

HepG2 细胞系均会诱导 AhR 的 RNA 和蛋白质水平

的增加,从而使受其调节的相关 CYP 酶的表达出现

异常,最终加剧染色体损伤,且分子对接和分子动力

学模拟结果也显示上述 BPs 与 AhR 的结合亲和力

同强效激动剂(PCB 126)的亲和力水平相当[123]。 关

于 BPs 与 AhR 相互作用的相关研究仍停留在计算

模拟水平,需要更多的实验证据来支撑这一观点。
2. 7　 其他受体途径

体外竞争结合受体测定的研究表明,除了能与

上述几种人核受体结合外,BPA、BPS、BPF、BPAF、
BPB、BPC、BPE、BPZ、BPAP、BPP 和 BPM 均可与孕

烷 X 受体(PXR)进行结合;除 BPS 和 BPF 外,其他

测试的 BPs 可与组成型雄烷受体(CAR)结合,且结

合作用极强;而除 BPS 外,其他 BPs 均可结合糖皮

质激素受体(GR)[73]。 Kojima 等[99]在测定 BPs 暴露

转染人 PXR 的 COS-7 细胞的荧光素酶活性实验中

发现 BPA、BPAF、BPB、BPZ、BPAP 和 BPP 均是人

PXR 的激动剂,且 BPZ、BPAP 和 BPP 比 BPA 的激

动效应更强。 另一项关于 HG5LN-PXR 的研究显示

BPM 和 BPBP 同样是 PXR 的激动剂[79]。 同时,Ko-
jima 等[99]还首次通过 COS-7 细胞的反式激活实验

证明了 BPA 及其类似物 BPAF、BPB、BPZ、BPAP 和

BPP 具有 CAR 逆向激动活性,同时通过基于 CHO-
K1 细胞的反式激活实验证明这 6 种 BPs 都是 GR
的拮抗剂。 在一项暴露于 BPA、BPS 和 BPF 的重组

酵母(稳定表达人 GR)系统中 GR 激活实验的结果

也同样表明了 BPs 的 GR 拮抗作用[124]。
除了 PXR、CAR 和 GR,BPAF、BPC、BPM 和

BPZ 被证明可与人过氧化物酶体增殖物激活受体

(hPPARs)和人视黄 X 受体(hRXRs)相互作用[125],且
与它们相比 BPA 具有更高的 hPPARs 和 hRXRs 结

合亲和力。 综上所述,BPA 及其类似物同样会对

PXR、CAR、GR、PPAR 和 RXR 这些同属核受体家族

的受体蛋白产生结合作用,即便最终激动或拮抗效

应有所不同,但由于核受体作为配体激活的转录因

子在特异性调节参与代谢、发育和繁殖的靶基因的

表达上起着至关重要的作用,理应对这些污染物的

核受体影响做更深层次的机制相关研究。

3　 BPA 类似物的人体生殖健康风险(Human re-
productive health risks of BPA analogues)

BPA 类似物主要通过消化道被人体接触吸收,
2013 年的研究估算人体每日通过膳食摄入 BPs 的

量为幼儿 243 ng·kg-1(以体质量计)和成人 58.6 ng·
kg-1(以体质量计),表明了 BPs 对人体的较高浓度持

续暴露,由于 BPA 类似物在环境中的检出量日益增

多,人类对 BPs 的接触也呈上升趋势[126]。 最近一项

基于废水流行病学评估人类暴露于 BPA 类似物的

研究则表明,人类平均每日 BPF、BPS、BPP、BPZ、
BPB、BPAF 和 BPAP 的暴露水平分别为 10.2、5.21、
1.15、0.66、0.61、0.58 和 0.35 μg,说明 BPA 类似物的

人体暴露风险正在升高[32]。 相较于多数模式动物研

究中的 BPs 暴露浓度而言,人类暴露剂量水平相对

较低,但已有环境相关浓度的研究表明在人类可接

触的 BPs 浓度下,动物研究仍显示出了 BPs 的生殖

毒性,提示 BPA 类似物的人体生殖健康风险不容忽

视[40, 47, 49, 65]。 BPS、BPAF 和 BPB 被人体摄入后主要

在肝脏和肠道中被代谢为 BPs-葡糖苷酸,少量代谢
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为 BPs-硫酸盐、羟基化 BPs 和其他代谢产物,而
BPF 主要代谢为 BPF-硫酸盐后随尿液排出[31, 126]。
一项 d4 -BPS 于人体内的药代动力学研究表明,与
BPA 相比,BPS 吸收快、代谢慢,其在口服后 1 h 内

被迅速吸收,人体内半衰期为 6.8 h,且在人体内主

要以毒性更强的未偶联形式存在,48 h 时 BPS 在男

性中通过尿液排泄率约为 92.17% ,女性排泄率为

70.36% ,提示女性可能有更高的 BPs 暴露风险[127]。
BPF 和 BPAF 同样在动物研究中被报道有比 BPA
更长的体内半衰期和更高的残留量[128]。 Karrer
等[129]基于生理毒物动力学计算机模型分析发现,在
环境相关浓度下 BPs 在肠道和肝脏中代谢速率的

排序为:BPA>BPF>BPS。 此外,BPs 在体内的代谢

产物同样存在健康风险,研究表明 BPAF 的主要代

谢产物 BPAF-葡糖苷酸可对 PXR 和 PPARγ 产生拮

抗作用[130];BPB、BPC 和 BPF 可通过多种途径产生

二聚代谢产物,尽管对其毒性研究甚少,但由于

BPA 的二聚代谢物被证明比 BPA 具有更强的雌激

素效应,故而 BPs 的代谢产物毒性也应引起关注[9]。
虽然大部分 BPs 可能通过人体代谢降低毒性后排

出,但因环境中 BPs 的广泛存在和日益升高的含

量,人体处在持续暴露中,使得体内游离 BPs 暴露

风险增加。
由于 BPA 类似物的酚类结构与人体性激素结

构相似,被认为可干扰人体内雌二醇、孕酮、黄体生

成素、促卵泡激素、睾酮和雄烯二酮等性激素水平,
从而对人体的生殖系统造成扰乱,影响人类生殖健

康[131-133]。 BPE、BPF 同 BPA 一样可抑制人类睾丸

外植体睾酮的生成,BPS 和 BPB 则会加快睾丸间质

细胞 INSL3 的生成,表明 BPA 类似物对雄性生殖具

干扰效应[134]。 BPAF、BPB 和 BPC 等 BPs 可通过激

活 CatSper 影响人类精子细胞 Ca2+信号通路,而破

坏人类精子功能[135]。 流行病学研究表明 BPA 类似

物的暴露与男性生殖障碍、前列腺癌、女性不孕、乳
腺癌和多囊卵巢综合征等生殖相关疾病的发生有

关[2, 136-137]。 除此之外,BPA 类似物与女性孕产风险

及胎儿生长缓慢具有相关性。 孕妇尿液中 BPS 含

量与女性妊娠年龄和女婴晚产风险的增加相关[138],
另有报道孕妇尿液中 BPS 浓度与早产相关[139]。 母

亲尿液 BPS 含量与女婴体质量偏低和下腹围及股

骨长度相关[140]。 而产前暴露于 BPF 可能与男婴出

生体质量降低有相关性[141]。 BPB 则被报道与子宫

内膜异位有关[128]。 最新的一项横断面分析显示适

孕女性尿液 BPC 含量与甲状腺体积呈显著负相关,
与促甲状腺激素含量呈显著正相关,而 BPC 的持续

暴露可能会导致甲状腺功能退化进而造成孕妇先兆

子痫、胎盘早剥、胎儿宫内发育迟缓、早产以及流产

等生殖健康风险[142]。 此外,在叶酸补充不足条件

下,孕期女性尿液中总双酚类物质(包括 BPA、BPS、
BPF、BPAF、BPZ、BPB、BPAP 和 BPP)含量与孕期时

间延长有关[143]。 综上所述,尽管 BPs 在人体内可能

被代谢排出,但是持续暴露于 BPs 仍然可能引发生

殖健康风险。
综合计算机模拟(QSAR 和 MD 模拟)和体外实

验(酵母或细胞报告基因检测)的结果,对各 BPA 类

似物的 ER 结合亲和力和类雌激素或抗雌激素效应

作为指标进行评估得知,相较于 BPA 而言,除 BPS
外,其他 BPA 类似物均表现出与 BPA 相似或更强

的 ER 结合能力且体外实验同样证实这一结果(表
3)[79, 81, 83-85]。 在众多 BPs 中,BPAF 所展现出的类雌

激素作用最强,而这与 BPAF 分子结构中酚环间烷

基部分的卤化作用相关,其对配体-ERα 结合过程中

的静电相互作用和氢键的产生有较大影响[144]。 相

比之下,BPS 表现出比 BPA 更低的 ER 结合亲和力

以及更弱的雌激素效应,这可能与其结构中碳氧双

键饱和的连接方式有关,在今后新型 BPA 类似物的

设计中应充分考虑。 这提示我们计算机模拟是对新

型 BPA 替代物毒性预测的有效手段,未来应该综合

开发基于不同核受体(NRs)的毒性预测模型以期更

准确地预测新型化合物毒性。

4　 展望(Perspectives)
BPs 作为环境内分泌干扰物,尽管 BPA 在人类

直接接触途径上因各国政策的调整而使其风险降

低,但是 BPA 类似物的开发以及应用已然成了新的

问题,且目前已经在世界范围内多种人体样本中普

遍存在,其能通过胎盘屏障和血睾屏障影响生殖腺

而最终可能对子代产生危害,在职业接触人群的分

析中也发现这类化学品的长期接触会对人类生殖产

生不利影响,严重时可导致不孕不育。 通过在哺乳

类模式动物和水生鱼类模式动物上的研究也进一步

说明了其在雄性和雌性生殖系统上的毒性作用,但
目前关于 BPA 类似物在动物模型研究中的暴露浓

度主要是基于 BPA 对于实验室动物的最低可见有

害作用浓度和人体每日耐受摄入量进行设置,普遍

高于环境浓度且暴露时间相对较短,真实环境浓度

下 BPA 类似物对生物体长期暴露的研究偏少,不利
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表 3　 BPA 类似物的内分泌干扰能力(基于竞争性结合人雌激素受体(ER)的实验结果) [79, 81, 83-85]

Table 3　 Endocrine activity of BPA analogues (based on the competitive receptor-binding
assays of human estrogen receptor (ER))[79, 81, 83-85]

BPA 类似物

BPA analogues

结构

Structure

ER 结合能力

ER binding ability

类雌激素效应

Estrogenic effects

抗雌激素效应

Anti-estrogenic effects

BPF ++ ++ —

BPS + + —

BPAF +++ ++++ —

BPB ++ +++ —

BPC +++ +++ —

BPE ++ ++ —

BPZ +++ +++ —

BPAP +++ ++ —

BPBP ++++ +++ +

BPP +++ — +++

BPM ++ — ++

BPFL +++ — ++

注:+表示计算模拟或体外检测中 BPs 展现出的与 ER 结合亲和力强度或类/抗雌激素能力,+越多则能力越强,—表示未见报道。
Note:+ indicates the intensity of ER binding affinity or estrogenic/anti-estrogenic ability of BPs by computational simulation or in vitro test; the more +
represent the stronger ability; — means not been reported.
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于评估 BPA 类似物对人体健康的影响。 随着相关

研究的增多,环境相关浓度已经受到更多国际同行

的重视,所以暴露剂量的降低、暴露时间的延长以及

模拟人群的暴露途径是环境毒理学领域的关注重

点。 另外,目前的研究仍旧以 BPA 环境检测和人体

检出为基础,但随着 BPA 限用,多种类似物可能取

而代之,因此化学品的实际使用情况在确定毒理研

究的优先次序中也很重要。 此外,生活环境的复杂

性使得人体暴露于多种 BPs 下,在单一 BPA 类似物

的研究基础上也应考察复合暴露可能带来的影响。
BPA 类似物的生物利用度、偶联度以及体内半

衰期存在差异,相关研究较少且多为体外代谢模型,
无法模拟化合物的体内Ⅱ期代谢,故而 BPA 类似物

的动物体内代谢同样是这一领域的新关注点。 尽管

进入人体的 BPs 大部分可通过葡萄糖醛酸化和硫

酸化而排出体外,但不少研究仍表明一些已投入生

产应用的新型 BPA 类似物(如 BPAF、BPB)的生殖毒

性相较 BPA 反而更高,而对这些类似物的生物安全

性的研究仍然较少,在其生殖毒性的机制方面同样

需要更深的探究。 现有研究表明 BPA 的体内代谢

产物具有比 BPA 更强的雌激素效应,但 BPA 类似

物的相关研究同样较少,了解 BPs 在体内的代谢过

程和代谢产物的毒性能对 BPs 生殖毒性发生的机

制有更全面的解释,在未来的研究中应该更加关注

BPA 类似物在人体内代谢产物的毒性评估。
伴随着计算机科学在环境领域的广泛应用和蛋

白质结构解析方法的日益成熟,开发高通量、稳定、
易操作的体外模拟技术对化合物毒性进行预测同样

是毒理学领域的发展重点,由于其在化学品毒性预

测方面的极大潜力,如今已经得到了广泛应用并受

到了领域内的认可。 依托于上述计算机模拟技术,
BPA 及其类似物对 ER 蛋白结合和效应产生机制已

得到了较为充分的研究,但随着对其他核受体和膜

受体在 EDC 引起生殖和其他内分泌干扰研究中的

关注,相关的机制研究仍然极为缺乏,也需要更多从

业者探究和解释,并且需要更多体内研究以补充体

外研究的不足。

通信作者简介:曹梦西(1984—),女,博士,副研究员,主要研

究方向为环境毒理学。
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