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双酚 Ｓ暴露致生殖系统损伤及其机制的研究进展
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摘要　双酚Ｓ作为双酚Ａ的替代物被广泛应用于工业生产，但多项研究表明双酚 Ｓ同样具有多种毒性效应。目前已有研究
发现双酚Ｓ可对神经系统、内分泌系统、生殖系统等造成不良影响，尤其是在生殖系统方面，相关研究更为深入且广泛。双酚
Ｓ暴露可引起雄性精子数量减少、活动率下降和畸形率增加，并降低睾酮水平；另一方面，双酚 Ｓ暴露引起雌性卵巢体积和相
对质量显著减少，并影响卵母细胞质量，降低促性腺激素（促卵泡激素、促黄体生成素）水平。双酚 Ｓ作用于机体的机制复杂
多样，涉及氧化应激、细胞凋亡、表观遗传修饰等，其中不同研究中双酚Ｓ的生殖毒性存在差异。该文对双酚 Ｓ致生殖毒性表
现及其机制进行综述。
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　　双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ）是常见的双酚类化
合物，被广泛应用于包括奶瓶、塑料食品容器和收银

机收据等日常消费品［１－２］。越来越多的研究［３－４］表

明ＢＰＡ存在生殖毒性、神经内分泌毒性、免疫系统
失调等多种毒性效应，因此，衍生出 ＢＰＡ类似物逐
渐替代ＢＰＡ，双酚 Ｓ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳ，ＢＰＳ）是其中主要
的替代物，被广泛应用于环氧胶、热敏收据纸等生活

物品制造，欧洲化学品管理局报告称２０１５年欧洲经
济区每年生产或进口的 ＢＰＳ高达 １０００～１００００
吨。然而，ＢＰＳ并不比 ＢＰＡ安全，其化学性质更稳
定不易分解，可在人体皮肤中长期存在而引起全身

暴露，并且 ＢＰＳ同样会造成神经系统、内分泌系统、
生殖系统、呼吸系统等多系统损害，其中生殖系统是

ＢＰＳ的重要靶点［５
!

８］。人群可通过呼吸道、皮肤接

触和饮食摄入等多种途径暴露于 ＢＰＳ，日常生活中
可能通过接触个人护理产品、纸制品和食品而暴露，

此外婴儿通过母乳摄入 ＢＰＳ的平均每日摄入量仅
次于ＢＰＡ［９］。大多数研究［１０－１１］通过检测发现 ＢＰＳ

存在于多种环境介质：地表水、土壤、沉积物、室内环

境及食物，并且其在环境中浓度正逐渐增加，甚至部

分地区超过 ＢＰＡ。多项研究均表明人群广泛暴露
于ＢＰＳ：一项收集多个国家人群尿液样本检测 ＢＰＳ
水平的研究［１２］显示：日本＞美国＞中国 ＞科威特 ＞
越南，各年龄组、不同性别、不同种族人群间差异无

统计学意义。有学者收集中国长江流域四个城市人

群血清样本检测ＢＰＳ水平：南京（０６５ｎｇ／ｍｌ）＞杭
州（０２２ｎｇ／ｍｌ）＞武汉（０１２ｎｇ／ｍｌ）＞镇江（００９
ｎｇ／ｍｌ），并且不同性别间差异无统计学意义，但１８
～４５岁组ＢＰＳ高于４６～６０岁组［１３］。该研究就ＢＰＳ
致生殖毒性的表现及其可能机制进行综述。

１　ＢＰＳ对生殖健康的影响

１．１　ＢＰＳ致雄性生殖毒性表现　流行病学研究［１４］

表明 ＢＰＳ暴露与男性隐睾症、精液质量下降相关。
与对照组相比，男性隐睾症患者血浆中 ＢＰＳ浓度增
高（Ｐ＜００５），睾丸收缩力下降（Ｐ＜００５）。Ｇｈａｙｄａ
ｅｔａｌ［１５］研究发现，与尿液中未检出ＢＰＳ组相比，ＢＰＳ
检出组男性精子浓度及活力降低（Ｐ＝００３），且尿
液中ＢＰＳ浓度越高者精子浓度及活力下降更显著。
动物实验［１６］进一步证实 ＢＰＳ暴露可导致睾丸直径
减小，睾酮水平失调，精子活动率降低、畸形率增加、

数量减少等。Ｍｏｌａｎｇｉｒｉｅｔａｌ［１７］研究提示，孕期 ＢＰＳ
剂量组雄性子代大鼠精子ＤＮＡ甲基化程度增加，精
子活力下降。Ｓｈｉｅｔａｌ［１８］研究提示，孕期 ＢＰＳ剂量
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组第三代雄鼠睾酮水平失调，１７β雌二醇失调，精子
数量和活力下降，生殖细胞的发育进程异常并且出

现表观遗传修饰改变。动物实验均提示孕期 ＢＰＳ
暴露可能改变遗传性息的表达，引起雄性后代生殖

系统损伤。

１．２　ＢＰＳ致雌性生殖毒性表现　流行病学研
究［１９－２０］提示ＢＰＳ暴露引起的生殖毒性在临床上可
能表征为女性卵巢储备功能减退（ＤＯＲ）和多囊卵
巢综合征（ＰＣＯＳ），并且育龄期妇女尿液中 ＢＰＳ水
平与卵巢储备功能指标抗缪勒管激素（ＡＭＨ）和窦
卵泡计数（ＡＦＣ）水平呈负相关，高暴露组发生卵巢
储备功能减退风险是低暴露组的６８５倍（９５％ＣＩ：
１２４１～３７８１８）。此外有研究［２１］表明女性多囊卵

巢综合征发生率与尿液 ＢＰＳ浓度之间正相关，存在
剂量 －反应关系。多项动物实验［２２－２３］结果表明

ＢＰＳ暴露导致机体子宫、卵巢总体积和相对质量显
著减少，主要表现为黄体体积的减少和成熟卵泡数

量减少。ＢＰＳ暴露也会干扰雌性机体促卵泡激素
（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的合成与释放，引起卵巢
生殖功能异常［２４］。此外，母鼠ＢＰＳ暴露引起子代雌
性小鼠发情周期不规则、交配延迟、妊娠中断、分娩

和哺乳不足导致子代死亡等生育问题［１８］。

２　ＢＰＳ暴露导致生殖功能受损的相关机制

动物实验研究［１９，２５］表明，生物体暴露于 ＢＰＳ会

导致其机体及子代生殖功能受损，其机制复杂多样，

ＢＰＳ暴露可能引起类固醇激素合成与分泌相关基
因、蛋白水平变化，从而造成类固醇激素水平降低。

ＢＰＳ也造成机体生殖细胞氧化应激，诱导细胞凋亡
造成生殖器官形态和功能异常，并且通过表观遗传

修饰遗传信息表达（图１）。值得注意的是，不同剂
量和持续时间不同的 ＢＰＳ暴露对机体的影响存在
差异［２６］。

２．１　ＢＰＳ引起氧化应激　氧化应激是由于细胞内
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及活性氮（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）含量过高而引起胞内氧
化还原反应失衡的一种细胞应激状态，氧化应激可

导致胞内 ＤＮＡ大分子等遗传物质氧化受损甚至诱
发细胞死亡。Ａｓａｄｅｔａｌ［１６，２６］研究表明，体内实验中
５０ｍｇ／ｋｇＢＰＳ处理组小鼠睾丸组织中 ＲＯＳ显著增
加，体外实验部分将小鼠睾丸组织体外培养后检测

发现１００ｎｇ／ｍｌＢＰＳ处理组组织中存在ＲＯＳ过量和
脂质过氧化，而过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）等抗氧化酶活性降低，其中生精细胞（如精
母细胞和精子细胞）对 ＲＯＳ的损伤非常敏感，其细
胞膜含有大量不饱和脂肪酸，脂质过氧化导致细胞

膜无法维持正常形态，进而带来生精细胞激素合成

功能受损，甚至坏死 。一项研究［２７］通过对雌鼠连

续２１ｄ皮下注射不同剂量的 ＢＰＳ（０、１、５、１０、５０、
１００μｇ／ｋｇ）后，检测结果显示所有 ＢＰＳ处理组血清
中ＦＳＨ、ＬＨ水平均低于对照组，同时剂量组小鼠卵

图１　ＢＰＳ暴露导致生殖功能受损相关机制

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＢＰＳｅｘｐｏｓｕｒｅ
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巢组织中过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化

物歧化酶等抗氧化酶水平均低于对照组，提示 ＢＰＳ
暴露可能通过引起卵巢氧化应激从而降低 ＬＨ和
ＦＳＨ。
２．２　ＢＰＳ引起生殖细胞凋亡与自噬　氧化应激与
细胞凋亡、自噬均存在关联。细胞凋亡涉及多个通

路，在外源性凋亡途径中跨膜蛋白 Ｆａｓ与其受体
ＦａｓＬ结合后与另一蛋白 ＦＡＤＤ的死亡结构域结合，
ＦＡＤＤ蛋白与半胱氨酸蛋白酶８酶原发生同嗜性交
联并激活多种半胱氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ
３、Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｃａｓｐａｓｅ７）等，引起细胞凋亡；另一方
面，Ｂ细胞淋巴瘤因子２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）
与 Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）两者的动态水平在线粒体介导的细胞凋亡中
起着关键作用，Ｂｃｌ２作为一种抗凋亡蛋白，能够延
缓细胞色素 ｃ从线粒体向细胞质的释放，而 Ｂａｘ通
过促进该过程来抵消 Ｂｃｌ２的细胞保护作用。Ｂａｘ
首先启动 Ｃａｓｐａｓｅ９的活化，其下游蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３
水平也随着显著升高，进而引起细胞凋亡［２８］。Ｇａｏ
ｅｔａｌ［２９］将孕鼠经饮用水暴露（水中ＢＰＳ浓度为３３３
μｇ／ｍｌ，等同于 ５００μｇ／ｋｇ），检测子代雌鼠卵巢功
能，结果提示ＢＰＳ暴露抑制了新生小鼠卵巢中抗氧
化相关酶的活性和表达水平，导致丙二醛（ＭＤＡ）和
ＲＯＳ的大量积累。增加的氧化负荷促进细胞内凋
亡信号传导，表现为促凋亡标志物（Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
和Ｃａｓｐａｓｅ９）的表达水平增加和抗凋亡标志物
Ｂｃｌ２的表达水平降低。Ｄａｉｅｔａｌ［２６］的研究同样表
明ＢＰＳ可能通过激活两种途径诱导生精细胞凋亡：
死亡受体（Ｆａｓ／ＦａｓＬ）信号通路以及线粒体凋亡信号
通路。ＢＰＳ暴露组（２、２０、２００ｍｇ／ｋｇ）小鼠睾丸组织
中Ｆａｓ、ＦａｓＬ蛋白和 Ｃａｓｐａｓｅ８蛋白水平均显著上
调；另一方面引起 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值的降低。但也有
研究者认为 ＢＰＳ并不一定同时引起两种途径诱导
细胞凋亡，细胞实验［３０］提示不同浓度 ＢＰＳ（１０－１４

ｍｏｌ／ＬＢＰＳ和１０－８ｍｏｌ／ＬＢＰＳ）暴露４～２４ｈ均可激
活Ｃａｓｐａｓｅ８，然而只有１０－１４ｍｏｌ／ＬＢＰＳ暴露 ２４ｈ
组激活内源性细胞凋亡途径所需的酶 Ｃａｓｐａｓｅ９，并
且ＢＰＳ暴露引起细胞凋亡效应并非随剂量增大而
加剧。

自噬是一种高度保守的过程，细胞质中形成类

似双层脂质体的吞噬泡，吞噬泡不断延伸，并将受损

细胞器、蛋白质聚集体和核糖体等包裹起来，形成自

噬体，自噬体与溶酶体融合后降解其中的物质再转

运至细胞质，用于新陈代谢。自噬被认为是响应应

激条件的关键自我保护机制，如过度凋亡和ＲＯＳ介
导的氧化应激［３１］。Ｇａｏｅｔａｌ［２９］的研究提示，ＢＰＳ通
过增加 ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ和降低 ｐＵＬＫ１／ＵＬＫ１来抑
制自噬，随后下调自噬通量相关生物标志物（ＬＣ
３ｂ／ＬＣ３ａ和Ｂｅｃｌｉｎ１）并阻止自噬底物ｐ６２的降解，
自噬功能受损可能是 ＢＰＳ诱导的卵巢发育毒性的
主要原因，从而导致新生小鼠卵巢中自噬、凋亡和氧

化应激稳态之间的相互干扰。

２．３　ＢＰＳ引起表观遗传修饰改变　表观遗传修饰
是指在不改变ＤＮＡ序列的情况下改变基因的表达，
包括 ＤＮＡ修饰、组蛋白修饰、染色质重塑、非编码
ｍＲＮＡ调控、核小体定位等多种调节机制［３２］。ＢＰＳ
可能通过引起组蛋白修饰、ＤＮＡ甲基化等多种方式
改变精子和卵细胞中生物遗传信息的表达。与对照

组相比，每天暴露于 ＢＰＳ１μｇ／ｋｇ体质量的小鼠睾
丸中成熟精子较少，进一步发现其中磷酸化的组蛋

白γＨ２ＡＸ水平较高，提示 ＢＰＳ暴露引起 ＤＮＡ双链
断裂增加，并且观察到每天暴露于 ＢＰＳ浓度０００１
μｇ／ｋｇ体质量的小鼠精子中组蛋白乙酰化和磷酸化
的水平也增加，提示 ＢＰＳ可能通过引起精子组蛋白
翻译后修饰模式的改变进而影响精子发生和精子获

能过程［３３］。另一方面，有研究［２２］收集低剂量 ＢＰＳ
暴露后的卵巢组织进行检测，结果显示，在每天１０
和１００ｎｇ／ｇ处理组观察到卵母细胞组蛋白Ｈ３上赖
氨酸Ｋ２７（Ｈ３Ｋ２７）的二甲基化，表明 ＢＰＳ可通过组
蛋白修饰卵母细胞遗传信息表达。体外实验［３４］结

果显示，１０－８ｍｏｌ／ＬＢＰＳ暴露可通过调节小鼠精母
细胞ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴｓ）上调５甲基胞嘧啶
（５ｍＣ）水平（Ｐ＜００５），可能影响精子发生过程，
但该研究未明确精子发生的变化。由此可见，ＢＰＳ
暴露可通过组蛋白修饰、ＤＮＡ甲基化等多种方式改
变其中遗传信息的表达，进而危害及子代。

２．４　ＢＰＳ干扰细胞分裂并损伤细胞骨架　对雄性
生殖系统而言，ＢＰＳ可能通过破坏支持细胞连接功
能对精子发生产生不利影响。睾丸支持细胞中以肌

动蛋白和微管为基础的细胞骨架在支持连接蛋白附

着、生殖细胞和细胞器（如吞噬体）运输、精子极性

和精子发生方面发挥着关键作用［３５］。动物实验［３６］

结果表明５０ｍｇ／ｋｇ和１００ｍｇ／ｋｇＢＰＳ暴露通过扰
乱ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２之间的平衡介导细胞骨架
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连接，诱导生精小管中的Ｆ肌动蛋白和 α微管蛋白
紊乱，并且扰乱肌动蛋白结合蛋白 Ａｒｐ３和 Ｅｐｓ８表
达多个途径引起肌动蛋白丝和微管的截断。

ＢＰＳ干扰卵母细胞减数分裂过程，并且改变细
胞骨架相关因子表达造成卵母细胞的细胞骨架损

伤，从而减少成熟卵母细胞生成。一项体外实验设

置３个剂量（３００ｐｍｏｌ／Ｌ、３０ｎｍｏｌ／Ｌ、３μｍｏｌ／Ｌ）ＢＰＳ
暴露，结果提示，所有暴露组中猪卵母细胞完成减数

分裂和形成成熟卵母细胞的能力显著下降（Ｐ＜
００５），进一步发现在分裂过程中出现减数分裂纺
锤体异常和染色体错位的频率增加（Ｐ＜００１），并
且改变线粒体在卵母细胞中的分布［３７］。体内实验

研究发现０１ｎｇ／ｇＢＰＳ暴露导致卵母细胞细胞骨
架相关因子表达（α１Ａ、ｔａｌｉｎ１、ＰＰ２Ａ）受到影响，导
致细胞骨架损伤［２２］。该研究中未探究 ＢＰＳ如何作
用于卵母细胞细胞骨架形成的上游因子，需要基因、

蛋白等多水平研究明确其分子机制。

２．５　ＢＰＳ通过 ＨＰＧ轴干扰 ＦＳＨ、ＬＨ的合成与分
泌　在脊椎动物中ＦＳＨ、ＬＨ的合成与释放是由促性
腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＧｎＲＨ）通过 ＨＰＧ轴调节，其通路复杂多样，包括激
活蛋白激酶Ｃ异构体（ＰＫＣｓ）和丝裂原激活蛋白激
酶（ＭＡＰＫｓ）等，最终干扰 ＦＳＨ、ＬＨ的合成和分
泌［３８］。有学者［３９］将斑马鱼胚胎在含１００μｇ／ＬＢＰＳ
和雌激素受体、芳香化酶、甲状腺激素受体三种受体

拮抗剂的培养基中进行培养，结果表明受体拮抗剂

可阻断 ＢＰＳ暴露引起下丘脑中 ＧｎＲＨ３神经元的数
量增加以及 ＦＳＨ、ＬＨ的合成和分泌基因如 ｇｎｒｈ３、
ｅｒα、ｌｈβ、ｆｓｈβ等表达增加，提示 ＢＰＳ暴露可能是通
过雌激素受体、芳香化酶、甲状腺激素受体多通路引

起ＨＰＧ轴激素改变。此外也有研究［２３］表明机体暴

露于更低水平 ＢＰＳ（０５～５０μｇ／Ｌ）可能会影响
ＨＰＧ轴的反馈调节回路，从而影响 ＦＳＨ、ＬＨ的生
成，但缺乏进一步分子机制研究验证这一可能性。

３　结语

　　ＢＰＳ暴露会导致生物体及其子代生殖功能受
损，其机制复杂多样，并且存在性别差异。ＢＰＳ暴露
通过引起机体细胞氧化应激，诱导细胞凋亡，损伤细

胞骨架干扰细胞分裂等机制导致生殖系统组织形态

和功能异常，激素水平变化，并且通过ＤＮＡ甲基化、
组蛋白修饰等方式改变遗传信息表达。目前有关

ＢＰＳ暴露对动物生殖系统的不良影响相关研究较
多，但不同剂量、不同实验动物种类之间结论存在差

异，需要进一步研究探索其与人群环境暴露之间的

差异和相似性，同时探索暴露剂量－反应关系，明确
暴露的敏感期。虽然有队列研究表明 ＢＰＳ暴露与
人群睾丸、卵巢功能下降相关，但有关人体中 ＢＰＳ
暴露可能带来不良生殖结局的机制研究较少，需要

进一步研究明确 ＢＰＳ影响人体生殖系统健康的作
用通路。明确 ＢＰＳ暴露对生殖系统的损伤及其机
制有助于防范其危害。人群可能通过多种途径暴露

于ＢＰＳ，其中通过饮食摄入途径最为常见。公共卫
生部门应与其他部门协作，改善人群饮食饮水环境，

阻断ＢＰＳ的多种暴露途径从而减少人群暴露，进而
促进人群生殖健康。
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ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｎｄｓｅｖｅｎＡｓｉａｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓ：ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｈｕｍａｎ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１２，４６（１２）：６８６０－６．

ｄｏｉ：１０．１０２１／ｅｓ３０１３３４ｊ．

［１３］ＷａｎＹ，ＸｉａＷ，ＹａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳ

ｉｎｓｕｒｆａｃｅｗａｔｅｒａｎｄｈｕｍａｎｓｅｒｕｍｆｒｏｍＹａｎｇｔｚｅｒｉｖｅｒｗａｔｅｒｓｈｅｄ，

Ｃｈｉｎａ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｈｒｏｕｇｈｄｒｉｎｋｉｎｇｗａｔｅｒ［Ｊ］．

Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０１８，１９９：５９５－６０２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｍｏ

ｓｐｈｅｒｅ．２０１８．０２．０４０．

［１４］ＫｏｍａｒｏｗｓｋａＭＤ，ＧｒｕｂｃｚａｋＫ，ＣｚｅｒｎｉｅｃｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ（ＢＰＡ）ａｎｄｔｈｅｔｗｏａｎａｌｏｇｕｅｓＢＰＳａｎｄＢＰＦｉｎ

ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，１２：

６９４６６９．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２１．６９４６６９．

［１５］ＧｈａｙｄａＲＡ，ＷｉｌｌｉａｍｓＰＬ，ＣｈａｖａｒｒｏＪＥ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙｂｉｓｐｈｅ

ｎｏｌＳｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈ

Ｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｍｅｎａｔｔｅｎｄｉｎｇａｆｅｒｔｉｌｉｔｙｃｅｎｔｅｒ

［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２０１９，１３１：１０５０５０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｉｎｔ．

２０１９．１０５０５０．

［１６］ＵｌｌａｈＡ，ＰｉｒｚａｄａＭ，ＪａｈａｎＳ，ｅｔａｌ．ＢｉｓｐｈｅｎｏｌＡａｎｄｉｔｓａｎａｌｏｇｓ

ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＢ，ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＦ，ａｎｄｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳ：ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏ

ａｎｄｉｎｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｓｐｅｒｍｓａｎｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．

Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０１８，２０９：５０８－１６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｍｏ

ｓｐｈｅｒｅ．２０１８．０６．０８９．

［１７］ＭｏｌａｎｇｉｒｉＡ，ＶａｒｍａＳ，ＳａｔｙａｖａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳａｎｄｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，１６７：

１１３２９２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｆｃｔ．２０２２．１１３２９２．

［１８］ＳｈｉＭ，ＷｈｏｒｔｏｎＡＥ，ＳｅｋｕｌｏｖｓｋｉＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
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ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１９，１７０（２）：

３２０－９．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｔｏｘｓｃｉ／ｋｆｚ１２４．
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ｐｈｅｎｏｌＡａｎｄｉｔｓａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆａｎｄａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎｔｒａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｃｏｕｎｔａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｆｒｏｍａｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

ｃｌｉｎｉｃｉｎＮｏｒｔｈｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓ，２０２４，２４９：１１８４３３．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０２４．１１８４３３．

［２０］ＺｈａｎｇＮ，ＺｈａｏＹ，ＺｈａｉＬ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡａｎｄＳａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅｉｎｗｏｍｅｎｆｒｏｍａｎｉｎｆｅｒ
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２５６：１１４８６７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｃｏｅｎｖ．２０２３．１１４８６７．

［２１］ＺｈａｎＷ，ＴａｎｇＷ，ＳｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｏｓｕｒｅｔｏｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡａｎｄｉｔｓ

ａｎａｌｏｇｓａｎｄｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｗｏｍｅｎｏｆｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ

ａｇｅ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０２３，
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［２２］ＮｅｖｏｒａｌＪ，ＫｏｌｉｎｋｏＹ，ＭｏｒａｖｅｃＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
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ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ
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ｓｙｓｔｅｍｉｎｒａｔｓ；ａｎｅｏｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，

２０１８，１９７：３３６－４３．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ．２０１７．１２．
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ｆｌｕｏｒｏａｌｋｙｌｓａｌｔｅｒｈｕｍａｎｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｅｇｒｉｔｙ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｌｉｎｋｗｉｔｈ

ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓ，２０２３，２３５：１１６４８７．ｄｏｉ：１０．１０１６／

ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０２３．１１６４８７．
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ｔｏｓｉｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳｉｎｄｕｃｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ

ｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２１，４１（１１）：１８３９

－５１．ｄｏｉ：１０．１００２／ｊａｔ．４１７０．

［２７］ＮｏｕｒｉａｎＡ，ＳｏｌｅｉｍａｎｚａｄｅｈＡ，ＳｈａｌｉｚａｒＪａｌａｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ
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ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ／ｏｘｉｄａｔｉｖｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＩｒａｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，２０２０，２３（５）：５７６－８５．ｄｏｉ：１０．

２２０３８／ｉｊｂｍｓ．２０２０．４０８９３．９６６４．

［２８］ＬｏｓｓｉＬ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｉｎｔｒｉｎｓｉｃｖｅｒｓｕｓｅｘｔｒｉｎｓｉｃａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２０２２，４７９（３）：３５７－８４． ｄｏｉ：１０．１０４２／

ｂｃｊ２０２１０８５４．

［２９］ＧａｏＺ，ＨｅＷ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＰｅｒｉｎａｔａｌｂｉｓｐｈｅｎｏｌＳｅｘｐｏｓｕｒｅｅｘａｃ

ｅｒｂａｔｅｓｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｂｕｒｄｅｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｎｅｏｎａｔａｌｏｖａｒｉｅｓｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｍＴＯＲ／ａｕｔｏｐｈａｇｙａｘｉｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２０２４，

３４９：１２３９３９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｐｏｌ．２０２４．１２３９３９．

［３０］Ｖｉ̌ｎａｓＲ，ＷａｔｓｏｎＣＳ．ＢｉｓｐｈｅｎｏｌＳｄｉｓｒｕｐｔｓｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｎｄｕｃｅｄｎｏｎ

ｇｅｎｏｍｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｒａｔｐｉｔｕｉｔａｒｙｃｅｌｌｌｉｎｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｅｌｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２０１３，１２１（３）：３５２－８．

ｄｏｉ：１０．１２８９／ｅｈｐ．１２０５８２６．
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［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７（１０）：２７０６－３３．ｄｏｉ：１０．１０８０／
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