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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
雷连曼1，孙 姝1，陈 晨1，张 超2 综述 郝加虎1 审校

( 安徽医科大学公共卫生学院1 儿少卫生与妇幼保健学系、2 健康促进与行为科学系，合肥 230032)

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 ( bisphenol A，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 ( bisphenol S，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 1 000 ～ 10 000
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. 65 ng /ml) ＞杭
州( 0. 22 ng /ml) ＞武汉( 0. 12 ng /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
et al［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。Molangiri et al［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。Shi et al［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-stimulating hormone，FSH) 、促黄体生成素
( luteinizing hormone，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( reactive oxygen species，ＲOS) 及活性氮( re-
active nitrogen species，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。Asad et al［16，26］研究表明，体内实验中
50 mg /kg BPS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 100 ng /ml BPS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 21 d 皮下注射不同剂量的 BPS ( 0、1、5、10、50、
100 μg /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 The mechanisms underlying the impairment of reproductive function induced by BPS exposure
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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-cell lymphoma-2，Bcl-2)
与 Bcl-2 相关 X 蛋白 ( Bcl-2-associated X protein，
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
et al［29］将孕鼠经饮用水暴露( 水中 BPS浓度为 3. 33
μg /ml，等同于 500 μg /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。Dai et al［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、200 mg /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 /L BPS和 10 －8 mol /L BPS) 暴露 4 ～ 24 h均可激
活 Caspase-8，然而只有 10 －14 mol /L BPS 暴露 24 h
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］。Gao et al［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 /LC 3a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 BPS 1 μg /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 100 ng /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 －8 mol /L BPS 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 50 mg /kg 和 100 mg /kg BPS 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( 300 pmol /L、30 nmol /L、3 μmol /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. 1 ng /g BPS 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-releasing hormone，
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 100 μg /L BPS
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 ～ 50 μg /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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Ｒesearch progress on the damage to the reproductive system and
the mechanisms induced by bisphenol S
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Abstract Bisphenol S is commonly utilized in the industry as a substitute for bisphenol A． However，numerous
studies have indicated that bisphenol S also exhibits a wide range of toxicity． Bisphenol S has been found to cause
adverse effects on the nervous system，endocrine system，reproductive system，etc．，with more extensive studies on
the reproductive system． Specifically，bisphenol S exposure causes a decrease in sperm count，decreases motility
and increases malformations，and decreases testosterone levels in males; on the other hand，bisphenol S exposure
causes a significant reduction in ovarian volume and relative weight，affectes oocyte quality，decreases gonadotro-
pins follicle-stimulating hormone，and luteinizing hormone in females． The mechanisms by which bisphenol S af-
fects the body are complex and varied，involving oxidative stress，cell death，and epigenetic modifications． Nota-
bly，the reproductive toxicity of bisphenol S varies in different studies． As a result，this paper reviews the reproduc-
tive toxicity of bisphenol S and its underlying mechanisms．
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