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摘要 ：

双酚 A（BPA）是一类环境内分泌干扰物（EDCs），具有弱雌激素和抗雄激素作用。近年
来 BPA 对生殖系统的影响得到了广泛的研究，包括干扰性分化、性成熟、配子发生、激素生
成等。kisspeptin 是一组由 KiSS-1 基因编码的神经多肽，可以通过作用于下丘脑 - 垂体 - 性腺
轴，调控生殖系统功能。研究提示，kisspeptin 系统可能是 EDCs 干扰性发育与生殖功能的作
用靶点。本文总结了 BPA 对生殖系统的影响、kisspeptin 系统的生殖调控功能及性激素在其
中的重要作用，并在此基础上综述了 BPA 暴露对 kisspeptin 系统影响的研究结果，为未来研
究 BPA 影响生殖系统的作用机制和潜在靶点提供参考依据。
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Abstract: 

Bisphenol A (BPA), with weak estrogenic and anti-androgenic effects, is a kind of environmental 
endocrine disrupting chemicals (EDCs). In recent years, the effects of BPA on reproductive system 
have been widely studied, including disrupting sexual differentiation, sexual maturity, gamete 
production, and steroidogenesis. Kisspeptin, a polypeptide encoded by KiSS-1 gene, is able 
to regulate reproductive function through hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Studies have 
reported that kisspeptin system may be a potential target of EDCs to disrupt sexual development 
and reproduction. Based on the effects of BPA on reproductive system, the regulation of 
kisspeptin on reproduction, and the roles of sexual hormones in the regulation, this review 
summarized the effects of BPA on kisspeptin system, aiming to provide insights for further studies 
on the potential mechanism and targets through which BPA disrupts reproductive system.
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综述 
Review

环境内分泌干扰物（endocrine disrupting chemicals，EDCs）是一类能够干扰
生物体内分泌系统功能，对生物体健康造成不利影响的外源性物质。EDCs 种类
众多，其中双酚 A（bisphenol A，BPA）由于其广泛地应用和潜在的健康危害受
到社会关注。已有研究表明 BPA 具有弱雌激素和抗雄激素效应［1］，其对生殖系
统的潜在影响引起了人们的担忧。目前，有关 BPA 生殖毒性的人群研究仍较为
欠缺且未形成一致结论，尤其缺乏作用机制方面的研究证据，而 BPA 对生殖调
控系统的干扰是其产生生殖毒性的一个重要环节。其中，kisspeptin 是由 KiSS-1

基因编码的一组神经多肽，和 G 蛋白偶联受体 54（G protein-coupled receptor 

54，GPR54）共同组成 kisspeptin 系统或称 KiSS-1/GPR54 系统。kisspeptin 通过作
用于下丘脑 - 垂体 - 性腺（hypothalamic-pituitary-gonadal，HPG）轴，在调控生殖
系统功能中发挥重要作用。kisspeptin 系统的形成和功能在不同生命阶段都受
到性激素的影响，由于这一生理特性，kisspeptin 系统也同样容易受到外源性
激素的影响。研究提示，kisspeptin 系统可能是 EDCs 干扰性发育与生殖功能的
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作用靶点［2］。本文在总结了 BPA 对生殖系统的影响、
kisspeptin 系统的生殖调控功能及性激素在其中的重
要作用的基础上，重点介绍了 BPA 暴露对 kisspeptin

系统影响的研究进展，为研究 BPA 对生殖系统的影响
提供生物学机制方面的参考。

1   BPA 对生殖系统的影响
1.1   BPA 概述

BPA 主要用于聚碳酸酯和环氧树脂的生产，进而
用于生产各类产品，如食品和饮料的塑料容器、油漆、
黏合剂、饮水管涂层和牙科密封剂［3］。日常用品或食
品包装材料中的 BPA 可释放或溶出，经消化道或皮肤
进入人体，也可通过空气经呼吸道进入人体。有研究
表明，由于食物包装材料中 BPA 易迁移到食物中，人
体每天从食物中摄入的 BPA 可以占到每日 BPA 暴露
量的 90% 以上［4］。另外，使用塑料玩具会增加儿童对
BPA 的暴露［5］。美国国家健康与营养调查显示，6 岁以
上普通人群的尿液样本中 BPA 的检出率为 92.6%［6］。
BPA 还被报道在血液、精液、乳汁等多种生物样本中
被检出［7］。人体长期暴露于 BPA 环境中，摄入的 BPA

含量会更高，可对健康产生多种影响［8］。目前已经有
研究提示 BPA 暴露可能危害生殖系统健康，如改变性
激素水平、降低精子质量、影响性功能、增加复发性
流产风险和干扰儿童青春期发育等［9］。
1.2   BPA 与生殖系统

BPA 化学结构与雌激素相似，研究表明 BPA 可以
通过结合雌激素受体、拮抗雄激素受体、诱导氧化损
伤以及促进生殖细胞凋亡等途径导致动物 HPG 轴功
能紊乱［10］。发育关键期 BPA 暴露能干扰雌性小鼠下丘
脑雌激素受体和促性腺激素释放激素（ gonadotrophin 

releasing hormone，GnRH）的表达水平［11］；促进雌性
小鼠垂体促性腺激素细胞增殖，影响黄体生成素和卵
泡刺激素表达水平［12-14］；改变雌鼠的卵巢形态，影响
血清雌二醇和孕酮水平，干扰动情周期［14-16］；诱导雌
鼠子宫基质增生，形成息肉，改变子宫形态，甚至导
致子宫颈肉瘤［17］。BPA 暴露还可以影响雄性睾丸功
能，导致精子 DNA 损伤，使得顶体膜和精子膜的完整
性降低，精子向前移动能力降低，正常形态精子数目
减少，凋亡精子数量增加［18］。

目前，关于环境 BPA 暴露对人类生殖系统影响的
研究相对有限。有明确的证据支持 BPA 暴露会影响女
性卵巢功能以及增加复发性流产的风险［9，19］。一些研

究证据提示，BPA 暴露可能与女性不孕、多囊卵巢综
合征、儿童性早熟等有关［20-22］；还有流行病学证据提
示，BPA 暴露可能会影响男性精子质量、性激素水平
和性功能［23-25］，但相关研究结果并不一致或尚未有充
分证据以形成结论。关于作用机制方面的人群研究证
据较少，有研究发现 BPA 暴露可以干扰人卵母细胞减
数分裂，损伤精子 DNA 以及影响雌激素核受体基因和
雄激素受体基因等生殖相关基因的表达［26-27］。总的来
说，关于 BPA 生殖毒性的人群研究还比较欠缺且存在
不一致的结果［9］，尤其缺乏作用机制方面的研究证据。

2   kisspeptin 系统对生殖系统的调控
2.1   kisspeptin 系统概述

kisspeptin 是 一 组 由 KiSS-1 基 因 编 码 的 神 经 多
肽，其前体是一条包含 145 个氨基酸的多肽链，在体
内 可 经 蛋 白 酶 水 解 成 kisspeptin-13、kisspeptin-14 以
及 kisspeptin-54。人工合成的含 10 个氨基酸的短肽
kisspeptin-10 是能激活 kisspeptin 受体并发挥功能的
最短片段［28］。不同长度的 kisspeptin 具有相同的羧基
末端，对其受体 GPR54 有同等的亲和力和作用活性。
KiSS-1 基因和 GPR54 基因表达不具有组织特异性，二
者在多种组织均有表达。人 KiSS-1 神经元在下丘脑中
主要位于漏斗区和延髓部视前区，在外周器官如胎
盘、睾丸、胰腺和小肠等也有存在，GPR54 基因在胰
腺和胎盘表达最高，其次在脑、睾丸、甲状腺和肾上
腺也有表达［29］。小鼠 KiSS-1 基因在脑组织表达水平最
高，尤其是在弓状核（arcuate nucleus，ARC）和前腹侧
室周核（anteroventral periventricular nucleus，AVPV）；
GPR54 基因在胰腺、胎盘和脑组织中呈高表达［30］。
kisspeptin 具有调控机体能量代谢和抑制肿瘤生长转
移等多种功能［31］。此外，kisspeptin 可以通过 HPG 轴
对生殖内分泌系统发挥重要调控作用［32］。
2.2   kisspeptin 系统的生殖调控功能及性激素在其
中的重要作用

kisspeptin 系 统 是 生 殖 系 统 的 关 键 调 控 者，且
kisspeptin 信号通路的形成和功能在生命周期不同阶
段均受到性激素的影响，可实现对个体生殖内分泌系
统的调控。

生命早期下丘脑 kisspeptin 系统在性激素的影响
下呈现结构和功能的性别差异并最终实现大脑的性
分化。与雄性相比，雌性啮齿类动物下丘脑 AVPV 中有
更多的 KiSS-1 神经元，更多的 KiSS-1 基因表达 ；而在
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ARC 中雌性和雄性 KiSS-1 基因表达差异不大［33］。有研
究显示，新生期暴露于高剂量雄激素的雌性大鼠成年
后，其下丘脑 AVPV KiSS-1 mRNA 水平下降，接近于成
年雄鼠 AVPV 中 KiSS-1 mRNA 水平［34］，这提示生命早期
性激素暴露异常，会影响大脑 kisspeptin 系统的结构
和功能。

青春期启动过程中，动物下丘脑 KiSS-1 基因表
达 增 加［35］，表 达 GPR54 的 GnRH 神 经 元 数 量 增 加，
GPR54 对 kisspeptin 的反应性也增加［36］。KiSS-1 表达信
号不断放大，最终激活 GnRH 神经元，启动青春期。人
群研究表明，血浆 kisspeptin 浓度在青春发育不同阶
段呈现规律性变化，提示 kisspeptin 系统对人青春发
育的调控作用［37］。另一方面，雌激素对 kisspeptin 系
统的反馈调节机制意义重大。动物研究显示，ARC 中
的 KiSS-1 神经元受雌激素负反馈调节，介导 GnRH 的
基础脉冲式释放，AVPV 中的 KiSS-1 神经元受到雌激素
正反馈调节，介导排卵前 LH 峰形成，促进排卵［38-39］。
敲除雌激素受体的小鼠，下丘脑 AVPV 中 KiSS-1 神经
元活性降低，ARC 中 KiSS-1 神经元活性增加，不能完
成青春期过渡，也不会出现排卵［40］。

在妊娠期，kisspeptin 主要在合体滋养层细胞中
表达，参与调节滋养层细胞的迁移浸润和血管重塑，
以维持妊娠［41］。在妊娠过程中，随着孕周增加，孕妇
血清 kisspeptin 逐渐升高，直至足月妊娠［42］。一项采
用大鼠胎盘组织进行的体外试验显示，雌激素作用于
胎盘组织会上调 kisspeptin 的表达，进而可能参与调
节人绒毛膜促性腺激素表达水平［43］。

kisspeptin 还 与 性 衰 退 过 程 有 关。动 物 研 究 显
示，随着生殖机能衰退，大鼠下丘脑 AVPV 以及 ARC

的 kisspeptin 免疫反应阳性神经元数量下降，AVPV 的
KiSS-1 神经元对雌激素正反馈调节作用的敏感性下
降，血清 LH 水平下降，提示大鼠生殖机能的衰退可能
与 kisspeptin 系统调控功能有关［44-45］。不同于啮齿动
物，绝经后妇女 ARC 的 KiSS-1 神经元数量、大小以及
KiSS-1 基因表达水平均明显增加，kisspeptin 系统的这
种改变可能与围绝经期卵巢功能衰退、雌激素水平下
降有关［46］。 

3   BPA 与 kisspeptin 系统
kisspeptin 系统受到性激素的重要影响，由于这

一生理特性，kisspeptin 系统也同样容易受到外源性
激素的影响。以往关于 BPA 影响 kisspeptin 系统的证

据大多来自于啮齿动物研究。研究显示，不同时期
BPA 暴露可能对啮齿动物大脑 kisspeptin 系统造成长
期损害。孕期第 10 天到出生后 7 d 对 SD 母鼠皮下注射
2 μg/kg BPA，其雄性子代大鼠青春前期、青春期、成
年期 AVPV 的 kisspeptin 免疫反应阳性细胞数量持续性
增加［47］。徐耿［48］的研究显示，孕期 1~18 d 暴露于 BPA

（8、40、200 mg/kg）的雌性 CD 小鼠的子代青春期启动
提前，血清 kisspeptin、GnRH 水平升高，而且暴露剂量
越低则效果越显著。Naulé 等［49］、Xi 等［13］和 Johnson

等［50］都在啮齿动物中发现了类似结果，但是也有研
究显示，孕期 15 d 到出生后 21 d 暴露于 BPA 并未对
C57BL/6J 小鼠的 kisspeptin 系统产生影响［51］。

还有研究揭示了啮齿动物出生早期暴露于 BPA

对其下丘脑 kisspeptin 系统的影响。出生后 1~3 d 暴露
于 BPA（50 μg/kg、50 mg/kg）的雌鼠和雄鼠，第三脑
室 KiSS-1 表达增加，雄鼠 ARC 的 KiSS-1 表达水平升高，
但雌鼠 ARC 的 KiSS-1 表达水平并未发生明显变化［52］。
周文文［53］的研究表明，出生后 1~7 d 暴露于 BPA（25、
50、250 μg/kg）的雄性 SD 大鼠青春前期下丘脑 KiSS-1

的表达有升高趋势，高剂量暴露组 KiSS-1 的表达水平
明显增加，但是成年后大鼠下丘脑 KiSS-1 的表达水平
却明显下降。Navarro 等［54］的研究显示，出生后 1~5 d

暴露于 BPA（100、500 μg/ 只）导致青春前期和成年期
大鼠下丘脑 KiSS-1 表达水平下降。另外，还有研究显
示出生后 1~7 d BPA 暴露（25、50、250 μg/kg）导致雌
性 SD 大鼠阴道开口时间提前，但未改变下丘脑 KiSS-1

表达水平［55］。
青春前期 BPA 暴露可能影响雄性啮齿动物青春期

大脑 kisspeptin 系统的表达。一项研究显示，出生后
21~34 d 暴露于 2 μg/kg BPA 的雄性 SD 大鼠青春期 ARC

的 KiSS-1、GnRH 表达和 kisspeptin 免疫反应阳性细胞
数量均增加［56］。

刘丽霞等［57］的研究显示，成年期 BPA 暴露（10、
100 mg/kg）可下调雌性大鼠间脑 KiSS-1 的表达水平，
上调雄性大鼠间脑 KiSS-1 的表达水平，提示成年期
BPA 暴露对大脑 kisspeptin 系统的影响有性别差异。另
外，与动情间期、动情期相比，动情前期暴露于 BPA

可以明显上调雌性小鼠下丘脑 AVPV 的 KiSS-1 表达水
平，但是对 ARC 的 kisspeptin 系统无明显影响［58］。也
有 研 究 发 现，成 年 期 BPA 暴 露 并 未 对 小 鼠 AVPV 中
kisspeptin 系统产生影响［51］。

另 外，有 两 项 水 生 动 物 研 究 提 示，BPA 暴 露 可
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以 导 致 kisspeptin 系 统 异 常。第 一 次 产 卵 期 内 暴 露
于 10 μg/L BPA 的硬骨鱼大脑 KiSS-1、GPR54a、KiSS-2、
GnRH2 mRNA 水平均上调［59］。暴露于 BPA 的斑马鱼胚
胎孵化速度明显加快，下丘脑 KiSS-1、KiSS-1r、GnRH3 

mRNA 水平均上调［60］。还有一项关于恒河猴的研究
显示，雌性恒河猴在卵泡期暴露于 2 μg/L BPA，其血
清 kisspeptin 和 GnRH 的脉冲幅度和表达水平在 6 h 内
受到明显抑制，提示低剂量 BPA 暴露可以对下丘脑
kisspeptin 系统造成急性损伤［61］。

目前还鲜见关于 BPA 对人类 kisspeptin 系统影响
的研究。Xu 等［62］在两百余例孕妇中开展的研究发
现，脐 血 BPA 浓 度 与 胎 盘 KiSS-1 基 因 表 达 水 平 呈 正
相关。两项临床观察性研究发现，性早熟女童血清
kisspeptin 水平高于正常女童，但未发现 BPA 暴露与血
清 kisspeptin 水平有关，而且这两项研究样本量均较
小，仅几十例［63-64］。

4   总结与展望
综上所述，kisspeptin 对生殖系统起到关键调控

作用，且在这一过程中受到性激素的影响，而 BPA 具
有类雌激素和抗雄激素效应，可能通过 kisspeptin 系
统对生殖系统产生不良影响。动物研究证据提示，BPA

暴露可能对 kisspeptin 系统造成影响，但是由于研究
对象、暴露窗口、暴露剂量、观察时间和观察位点的
不同，各项研究的结果并不一致。关于 BPA 暴露对人
kisspeptin 系统影响的研究还十分欠缺，仅见 BPA 暴露
上调胎盘 kisspeptin 表达的人群研究证据，但其研究样
本量较小。因此，未来需要更多的研究对 BPA 暴露影
响人类 kisspeptin 系统及其作用机制进行探讨，为进一
步研究 BPA 对人类的生殖内分泌毒性和潜在作用靶点
提供依据，为探讨相应的干预策略提供一定参考。
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· 告知栏 ·

《 》再次入选
“中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）”

由上海市卫生健康委员会主管，上海
市疾病预防控制中心、中华预防医学会主
办 的《 》于 2019 年 11 月 再
次入选 “ 中国科技核心期刊 ”（中国科技论
文统计源期刊）。在此，编辑部全体工作人
员谨向全体编委、专家及广大作者和读者
表示衷心的感谢，希望大家一如既往地关
心、支持杂志的发展，并提出宝贵的意见
与建议。

《 》杂志编辑部
2020-01-25


