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摘要 ：

双酚 A（BPA）是一种公认的环境内分泌干扰物，具有类雌激素效应，在工业上它被广泛
用来合成聚碳酸酯和环氧树脂等材料。由于大量的研究证实了 BPA 的生物毒性作用，BPA 的
生产和使用受到严格限制，因此，一些 BPA 替代品如双酚 F、双酚 S 和双酚 AF 逐渐被开发出
来且广泛应用于各类消费产品中。随着 BPA 及其类似物的大规模生产和使用，几乎在所有的
环境介质中和部分人体生物样本中都能够检出 BPA 及其类似物。因此，这些新的替代品是否
安全亟须研究。近些年，随着研究的不断深入，BPA 类似物被证实对生物具有多种毒性效应。
本文综述了国内外 BPA 及其类似物的环境污染和人体暴露状况，及其生物毒性效应，包括急
性毒性、内分泌干扰、神经毒性、生殖与发育毒性、心血管毒性和细胞与基因毒性等方面，
并对今后 BPA 类似物的研究方向进行了展望。
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Abstract: 

Bisphenol A (BPA) is a recognized environmental endocrine disruptor with estrogenic-like 
effects. It is widely used in industry to synthesize materials such as polycarbonate and epoxy 
resin. Because a large number of studies have confirmed the biological toxicity of BPA, the 
production and use of BPA are strictly restricted. Therefore, some substitutes of BPA, such as 
bisphenol F, bisphenol S, and bisphenol AF, have been gradually developed and widely used in 
various consumer products. With the large-scale production and use, BPA and its analogues 
can be detected in almost all environmental media and some human biological samples. 
Therefore, it is urgent to study whether these new substitutes are safe or not. In recent years, 
with the development of relevant research, BPA analogues have been proved to have a variety 
of toxic effects on organisms. This paper summarized the environmental pollution of and 
human exposure to BPA and its analogues at home and abroad. Their biological toxic effects 
were reviewed as well, including acute toxicity, endocrine interference effect, neurotoxicity, 
reproductive and developmental toxicity, cardiovascular toxicity, cytotoxicity, and genotoxocity. 
Future research perspects of BPA analogues were discussed. 
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综述 
Review

双酚 A［2，2-bis（4-hydroxyphenyl）propane，BPA］是全球产量最高的化学
品之一［1］。BPA 被用于生产聚碳酸酯塑料和环氧树脂以及许多消费品，例如食
品容器、纸制品（如热敏纸）、水管、玩具、医疗设备和电子产品等［2］。从 2011

年起，欧盟禁止生产含 BPA 的婴儿奶瓶，BPA 的生产和使用都有了严格的规定。
由此，一些结构上类似于 BPA 的新型化学物被应用于制造聚碳酸酯塑料和环
氧树脂［3］。这些化学物质都具有两种羟苯基的结构，只是羟苯基和碳桥上的
取代基不同，其主要通过醛、酮与芳香烃或其衍生物缩合而成，这些化学物统
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氟橡胶的制造，并且在食品包装、电子产品和光纤的
制造中也广泛使用［8］。BPAP 主要用于化工合成工业
中，是一种很重要的助燃剂和塑化剂，同时还用于橡
胶、塑料的合成等［9］。本文概述了国内外双酚类似物
的环境污染状况、人体暴露情况及其生物毒性效应，
为深入研究双酚类似物的生物毒性提供依据。

1   BPA 及其类似物的环境暴露情况
截至 2017 年，我国是 BPA 产量最高的国家，总产

量达到 143 万 t，约占全球总产量的 20%，且呈逐年递
增趋势［10］。同时，我国也是双酚类似物需求量最大的
国家之一。随着 BPA 及其类似物的大规模生产，其应
用领域也在不断扩大。在生产和使用的过程中，BPA及
其类似物容易释放或者溶出进入环境，导致几乎在所
有的环境介质中都能够检测到 BPA 及其类似物，例如
地表水［11-13］、饮用水［11］、沉积物［13］、污泥［14-15］、室内
积尘［16］和环境生物［17-18］等。由于食物链富集或接触
暴露，在人体样本中也检测到了 BPA 及其类似物［19］。
本文以 BPA、BPAF、BPB、BPE、BPF 和 BPS 六种典型的
双酚类似物为例，整理总结了 2007—2019 年国内外
文献报道的上述物质环境残留状况（表 2）［1，3，11-18］ 。

研究显示，我国水源水中的双酚类似物的质量浓
度（后称 ：浓度）分别为 ：BPA（ND~34.9 ng·L-1），BPAF

（ND~10.8 ng·L-1），BPB（ND~14.3 ng·L-1），BPE（ND~6.2 ng·L-1），
BPF（ND~12.6 ng·L-1）和 BPS（ND~5.2 ng·L-1）［11］。饮 用
水 中 检 测 的 浓 度 分 别 为 ：BPA（ND~6.5 ng·L-1），BPAF

（ND~4.7 ng·L-1），BPB（ND~3.2 ng·L-1），BPE（ND~0.6 ng·L-1），
BPF（ND~0.9 ng·L-1）和 BPS（ND~1.6 ng·L-1）［11］。暴 露 评
估结果显示，虽然每日摄入量远低于欧洲食品管理局
建议的经口参考剂量［14］，但是随着环境中双酚类似物
暴露的日益严重，人群的暴露可能逐渐增加。2015 年，
中日美三国室内积尘中检测发现，日本和美国双酚系
的检出量明显大于我国，但是检出双酚系类似物种类
相同［16］；同时，我国和美国的鱼体样本内检测出相同
数量级的双酚类似物［17-18］。上述研究结果说明，目前
我国双酚类似物的污染情况呈现较为严重的态势。

2   BPA 及其类似物在人体中的暴露情况
BPA 及其类似物不仅在环境介质中被广泛检出，

还在一些日常接触到的物品中也被大量检出。例如
BPF、BPB 和 BPS 等 BPA 类似物在美国和中国地区采集
的身体乳、洗发露、香皂等个人护理用品中检出，检

称为双酚类似物［4］。目前研究中常见的双酚类似物
有 双 酚 AF［4，4'-（hexafluoroisopropylidene）diphenol，
BPAF］、双酚 AP［4，4'-（1-phenylethylidene）bisphenol，
BPAP］、双酚 B［2-bis（4-hydroxyphenyl）butane，BPB］、
双 酚 C［2，2-bis（4-hydroxy-3-methylphenyl）propane，
BPC］、双 酚 E（4，4'-ethylidenebisphenol，BPE）、双
酚 F（4，4'-methylenediphenol，BPF）、双 酚 P［4，4'-

（1，4-phenylenediisopropylidene）bisphenol，BPP］、
双 酚 S（4-hydroxyphenyl sulfone，BPS）和 双 酚 Z（4，
4'-cyclohexylidenebisphenol，BPZ）。表 1 中列出了本文
中涉及的 BPA 及其类似物的理化性质。

表 1   文中出现的 BPA 及其主要类似物的理化性质［1，4］

Table 1   Physicochemical properties of BPA and its key analogues 
in this paper

目标化合物 分子式 CAS No.

正辛醇 /
水分配

系数
（logKow）

相对分
子质量 分子结构图

双酚 A（BPA） C15H16O2 080-05-7 3.43 228.29

双酚 AF（BPAF）C15H10F6O2 1478-61-1 4.47 336.23

双酚 AP（BPAP） C20H18O2 1571-75-1 4.86 290.36

双酚 B（BPB） C16H18O2 77-40-7 4.13 242.31

双酚 C（BPC） C17H20O2 79-97-0 4.74 256.34

双酚 E（BPE） C14H14O2 02081-8-5 3.19 214.26

双酚 F（BPF） C13H12O2 620-92-8 3.06 200.23

双酚 P（BPP） C24H26O2 2167-51-3 6.25 346.46

双酚 S（BPS） C12H10O4S 080-09-1 1.65 250.27

双酚 Z（BPZ） C18H20O2 843-55-0 5.00 268.35

近年来，双酚类似物的产量持续增长，其应用领域
也在不断扩大［5］。例如 BPF 广泛应用于涂料、清漆、衬
里、黏合剂等塑料中［6］。BPS 通常用于环氧树脂胶、罐
头涂料和热敏纸，以及在染料和鞣剂中作为添加剂［7］。
BPAF 是一类含氟化合物，目前主要作为交联剂用于含
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表 2   2007—2019 年国内外文献报道的环境中 BPA 及其类似物的残留量［最小值 ~ 最大值（中位数）或均数］
Table 2   Residues of BPA and its analogues in the environment reported in domestic and foreign literature from 2007 to 2019

[minimum-maximum (median) or mean]

国家和地区 样本类型 年份 计量单位 BPA BPAF BPB BPE BPF BPS 参考文献

中国 地表水 2019 ng·L-1 ND~34.9 ND~10.8 ND~14.3 ND~6.2 ND~12.6 ND~5.2 ［11］

中国 饮用水 2019 ng·L-1 ND~6.5 ND~4.7 ND~3.2 ND~0.6 ND~0.9 ND~1.6 ［11］

中国太湖 地表水 2017 ng·L-1 28~560 （97） 0.70~23 （8.2） ND~28 （5.8） — ND~1600 （1400） 4.5~1600 （1200） ［12］

中国太湖 地表水 2013 ng·L-1 4.2~14 （8.5） 0.13~1.10（0.28） ND — ND~5.6 （0.83） 0.28~67 （6.0） ［13］

日本 地表水 2014 ng·L-1 12 — — — 215 3.4 ［3］

韩国 地表水 2014 ng·L-1 63 — — — ND ND ［3］

印度 地表水 2014 ng·L-1 380 — — — ND 26.5 ［3］

中国辽河 沉积物 2016 ng·g-1 ND~0.45（0.14） ND~0.010 （0.0016） ND — ND~0.41（0.034） ND~1.10 （0.092） ［13］

中国浑河 沉积物 2016 ng·g-1 0.15~0.21 （1.00） ND~0.012（0.0017） ND — ND~3.8 （0.92） ND~0.51（0.007） ［13］

中国 污泥 2011 ng·g-1 275 ND ND — 249 3.8 ［1］

韩国 污泥 2011 ng·g-1 9.4 0.4 — 0.06 1.9 4.3 ［14］

美国 污泥 2007 ng·g-1 222 ND~1.8 ND~1.8 — 8.2 5.8 ［15］

中国 室内灰尘 2015 ng·g-1 330 1.9 ND~1 — ND~1 ND~2 ［16］

日本 室内灰尘 2015 ng·g-1 1 700 4.1 ND~1 — 230 160 ［16］

美国 室内灰尘 2015 ng·g-1 1 500 1.4 ND~1 — 200 ND~2 ［16］

中国 鱼 2012 ng·g-1（以脂重计） 4.46 ND~0.01 0.01 — 0.03 0.15 ［18］

美国纽约 鱼 2013 ng·g-1（以脂重计） 3.23 0.01 0.01 — 4.63 0.02 ［17］

［注］— ：未检测 ；ND ：未检出。

出率在 2.6%~13.4%，且总的 BPA 类似物的中值质量分
数在 6.0~7.7 ng·g-1［20］。此外，BPA 及其类似物在塑料、
纸制品等日用品中频繁检出，例如，李璐［21］在化妆品
的塑料包装中检出了 ng·g-1 级别的 BPA ；Liao 等［7］在
热敏票据、纸币及传单等 16 种纸制品中检出 BPS 的几
何均数为 0.181 mg·g-1。当塑料制品不完全聚合或暴露
于高温、碱性等环境中时，BPA 及其类似物就会释放

或溶出，进入食物或环境中［22］。
由于 BPA 及其类似物在环境、日用品和食物中广

泛分布，人类可通过多种途径触暴露于 BPA 及其类似
物。总体来说，BPA 及其类似物在人群的暴露研究结
果较少，本文以 BPA、BPAF、BPS 和 BPF 为例，整理总
结了 2014—2019 年国内外关于 BPA 及其类似物在人
体内残留的文献资料（表 3）［19-25］。

表 3   2014—2019 年国内外文献报道中人体 BPA 及其类似物的残留量［最小值 ~ 最大值（中位数）或均数］
Table 3   Residues of BPA and its analogues in human biological samples reported in domestic and foreign literature from 2014 to 2019 

[minimum-maximum (median) or mean]

国家和地区 时间 样本类型 样本量 年龄 / 岁 计量单位 BPA BPAF BPS BPF 参考文献

中国南京 2019 尿样 80 3~5 μg·L-1 ND~3.000 （0.610） ND~0.088 （0.003） ND~0.240 （0.028） ND~0.078 （0.007） ［19］

中国深圳 2019 尿样 80 8~11 μg·L-1 ND~3.050 （0.370） ND~0.060 （0.010） ND~0.960 （0.070） ND~0.440 （0.190） ［19］

中国广州 2019 尿样 80 3~7 μg·L-1 ND~31.100 （2.280） ND~0.810 （0.040） ND~0.120 （0.030） ND~0.930 （0.210） ［19］

中国 2019 尿样 94 26~84 μg·L-1 ND~4.380 （0.886） ND~0.173 （0.018） ND~2.510 （0.029） ND~1.370 （0.228） ［20］

澳大利亚布里斯班 2018 尿样 1 396 孕妇 ≥ 18 ng·L-1 0.720~3.560 （1.660） ND 0.170~1.080 （0.360） 0.300~1.290 （0.570） ［21］

沙特阿拉伯 2015 尿样 130 1~87 ng·L-1 4.920 0.050 13.300 0.190 ［22］

中国 2017 血浆 81 21~78 μg·L-1 0.41~0.88（0.67） 0.52~0.86（0.71） 0.56~0.95（0.78） — ［23］

波兰 2018 血浆 245 女性 18~40 μg·L-1 0.050 ~4.020 — 0.073 ~4.840 0.052~0.845 ［24］

中国湖南 2014 母乳 20 哺乳期 μg·L-1 ND~0.548 ND~0.056 ND~0.683 ND~0.166 ［25］

法国 2015 母乳 30 哺乳期 μg·kg-1 <LOQ~1.160 — 0.23 ~1.000 — ［24］

［注］— ：未检测 ；ND ：未检出。
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研究表明，中国南京高淳区学龄前儿童尿样中
BPA、BPAF、BPF 和 BPS 四种典型双酚类似物总质量浓
度为 2~3 113 ng·L-1，其结果与我国深圳和广州的 3~11 岁
儿童相一致［19］。81 名中国受试者的血浆中检测出的
双酚系化合物以 BPA、BPAF 和 BPS 为主，质量浓度范
围分别为 0.41~0.88、0.52~0.86、0.56~0.95 μg·L-1［23］。另
有研究发现，在中国和法国女性母乳中均能够检测出
BPA 及其类似物的残留［24-25］。上述研究结果提示，随
着 BPA 及其类似物使用量逐年增加［2］，其环境及人体
的残留情况，可能会越来越严重。

3   生物毒性效应
3.1   急性毒性

研究者以斑马鱼胚胎为受试对象，开展了四种
双酚类似物（BPAF、BPA、BPF 和 BPS）的急性毒性研
究。结果表明，斑马鱼胚胎孵化率 72 h 半数效应浓度

（median effective concentration，EC50）分 别 为 0.92、
5.7、14、155 mg·L-1，同时急性毒性 96 h 半数致死浓度

（median lethal concentration，LC50）分 别 为 1.6、12、
32、199 mg·L-1，提示四种双酚类似物对斑马鱼胚胎急
性毒性大小的顺序为 BPAF > BPA > BPF > BPS。在急性暴
露于这四种双酚化合物时，斑马鱼也出现了不同程度
的心脏水肿、颅面畸形、脊髓畸形、颅出血和卵黄囊
畸形等典型的致畸效应［26］，其结果与任文娟等［27］的
研究结果相一致。除了对斑马鱼产生毒性，BPA 及其
类似物对其他水生生物也有不利影响。Tišler 等［28］研
究了 BPF 和 BPAF 对细菌、藻类、甲壳动物和鱼类胚胎
的致死和亚致死效应，并与 BPA 的毒性效应进行了比
较。结果表明，三种化合物中 BPAF 对大型蚤、斑马鱼
和绿藻的毒性效应最强。此外，在体外实验中，Feng

等［29］使用人肾上腺皮质细胞（H295R）为模型比较了
BPA、BPS、BPF 和 BPAF 四种双酚化合物对细胞毒性的
影响，根据 72 h LC50，化合物的毒性大小顺序为 BPAF > 

BPA > BPS > BPF。
3.2   内分泌干扰

BPA 的内分泌干扰能力一直是研究的热点，但关
于 BPA 类似物内分泌干扰作用的体内研究资料有限，
且大部分以斑马鱼为模型。Moreman 等［26］首次使用
斑马鱼胚胎和幼鱼模型对 BPA、BPS、BPF 和 BPAF 的
毒性和致畸作用进行了综合分析，并使用雌激素响
应的绿色荧光转基因斑马鱼 TG （Er ：Gal4ff）（UAS ：
GFP）为模型对化合物雌激素效应进行了评价，结果

表明四种双酚类化合物均能诱导转基因斑马鱼雌
激素反应，雌激素效应相似，雌激素活性大小的排
序 为 BPAF > BPA=BPF > BPS。此外，Rosenmai 等［30］测定
了 BPB、BPE、BPF 和 BPS 对雌激素和雄激素受体（ER 和
AR）活性的影响，结果表明，大多数双酚类似物对雌激
素活性的影响能力与 BPA 相似，除 BPF 和 BPS 外，BPAF、
BPB 和 BPC 具有类似或大于 BPA 的雌激素效应。以上结
果进一步强调应关注 BPA 替代品使用的健康问题。
3.3   神经毒性

一些 BPA 及其类似物进入生物体内后，会产生神
经毒性，抑制相关神经发育的基因。研究表明，当斑
马鱼胚胎从受精后 4 h（4 hours post fertilization，4 hpf）
持 续 暴 露 于 BPS（0、0.03、0.3、3.0 mg·L-1）至 第 6 天，
检测斑马鱼幼鱼的运动行为发现，0.3、3.0 mg·L-1 BPS

处理组斑马鱼幼鱼的运动距离和速度受到显著抑制，
提示产生神经毒性作用，其机制可能是 BPS 下调斑马
鱼幼鱼早期神经发育相关基因的表达和诱导氧化损
伤，最后导致斑马鱼脑部神经细胞的凋亡［31］。这与
BPAF 和 BPAP 显著抑制斑马鱼幼鱼运动行为的结果是
相一致的，同时荧光定量 PCR 和原位杂交结果都提示
BPAF 和 BPAP 的暴露能够显著抑制斑马鱼幼鱼早期神
经发育相关基因的表达［32］。此外，在体外研究中，Pang

等［33］将小鼠海马神经元细胞（HT22）暴露于不同浓度
的 BPA、BPS 和 BPB，结果发现 BPA、BPS 和 BPB 可增加
HT22 细胞的 ROS 水平、凋亡率、细胞膜的损伤和抑制
细胞增殖，神经毒性的大小依次为 BPB > BPA > BPS。其
中 BPS 是神经毒性最低的化合物，可以建议作为塑料
器皿生产中 BPA 的选择性替代物。
3.4   生殖与发育毒性

任文娟等［27］采用 8 种 BPA 及其类似物对斑马鱼
胚胎进行急性暴露，斑马鱼幼鱼出现脊柱弯曲、心包
水肿、卵黄囊肿、颅面畸形等不同程度的发育畸形情
况。此外，斑马鱼胚胎连续暴露于不同浓度的 BPS（0、
0.1、1、10、100 μg·L-1）75 d 后，100 μg·L-1 BPS 暴 露 组
雄性个体的体长和体重均下降，与对照组相比差异有
统计学意义（P < 0.05），同时性腺指数降低（P < 0.05），
受精卵孵化延迟和孵化率下降（P < 0.05）。上述结果
表明，BPS 对斑马鱼的生殖和发育有不利的影响［34］。
Dong 等［35］将斑马鱼的亲代暴露于环境浓度的 BPS 和
BPF，子代的免疫力下降，子代更容易受到病原体的
侵袭。以上研究都提示，BPA 及其类似物可能会产生
生殖和发育毒性。
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3.5   心血管毒性
刘盈禹等［36］综述归纳了 BPA 及其代谢物能够通过

氧化应激反应损伤心肌细胞。此外，Cypher 等［37］研究
指出 BPA 暴露在正常含氧情况下对心血管影响很小，
但在缺氧情况下会严重损伤心血管系统。除了 BPA，
最新研究也逐渐揭示其类似物具有相同的心血管毒
性效应。Pal 等［38］用成年大鼠为模型，30 d 连续灌胃
暴露 BPS［30、60、120 mg·（kg·d）-1，以体重计］后，发
现 BPS 剂量依赖性地降低了大鼠的红细胞数、白细胞
数、血红蛋白浓度和凝血时间 ；BPS 可剂量依赖性地
提高血清天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶和
碱性磷酸酶活性 ；此外，所有 BPS 暴露组的血清钙、
胆红素和尿素浓度均有升高。以上结果提示 BPS 可能
损害了大鼠的血液功能，同时增加了心血管疾病风险。
3.6   细胞与基因毒性

已有研究报道了 BPAF、BPAP、BPF、BPP 和 BPS 的
细胞毒性和遗传毒性，其中一些类似物的遗传毒性
大 于 或 类 似 于 BPA。Audebert 等［39］研 究 发 现 BPA 和
BPF 的细胞毒性范围相似，而 BPF 只对人肝癌细胞株

（HepG2）有遗传毒性。另一个研究中，0.1~10 μmol·L-1 
BPA 和 BPS 暴露 24 h 后，HepG2 细胞出现明显的 DNA

损伤，而 BPF、BPAF 和 BPZ 则未发现此效应［40］。同时
BPA、BPF 和 BPAF 的 暴 露 降 低 了 人 外 周 血 单 核 细 胞

（PBMCs）的存活率［41］。
综上所述，大多数双酚类似物具有与 BPA 相类似

的毒性效应，BPA 及其类似物产生毒性效应的相关机
制也可能类似。一些双酚类似物（BPAF、BPB 和 BPF）
表现出与 BPA 相似甚至更强的毒性，对其作为 BPA 替
代品的应用应该引起更多的关注。

4   小结与展望
近年来，随着 BPA 的禁用和限用，BPA 类似物的

产量持续增长，应用领域不断扩大，各类环境介质中
如地表水、沉积物、食物中均普遍检出 BPA 类似物，
且污染程度已呈现较为严重的态势，因此人类不可避
免地暴露于 BPA 类似物。然而目前，对于 BPA 类似物
的人群内外暴露特征尚缺乏系统了解，人群对于双酚
类似物的主要暴露途径、暴露量及潜在的健康风险均
不十分清楚，难以评估其健康危害，也无法提供针对
性的风险防控措施。因此，系统研究 BPA 类似物在人
群暴露介质中（如饮用水、空气、室内灰尘、食物等）
的含量，定量评估人群 BPA 类似物的内外暴露水平，

解析其暴露来源，评估人群暴露潜在的健康风险，具
有极其重要的意义。

在 BPA 类似物毒性研究方面，虽然已有的研究
表明 BPA 类似物具有急性毒性、内分泌干扰效应、神
经毒性、生殖与发育毒性、心血管毒性、细胞与基因
毒性和潜在的致癌性等，但目前的研究多为高浓度

（μg·L-1~mg·L-1 级）的急性毒性实验，所选择的浓度范
围远大于在环境介质中的实际浓度，无法准确评估
BPA 类似物进入环境后的真实危害。因此，今后的研
究需要更多关注 BPA 类似物长期低剂量暴露及和其他
污染物复合暴露的毒性效应，使研究结果更加符合实
际环境的暴露情况。此外，BPA 类似物神经毒性等方
面的作用机制尚不十分清楚，所采用的传统毒理学手
段无法全面地在分子、基因水平阐述其作用机理。近
年来逐步兴起的代谢组学、转录组学等技术为毒性机
理研究提供了良好的契机。因此，今后需从组学角度
全面解析 BPA 类似物的毒性作用机制，为这些 BPA 类
似物的安全性评价提供更多的毒理学资料。

在未来的生产生活中，BPA 类似物的使用及排放
量都将增加，生态环境和人群健康将进一步受到威
胁。因此，在广泛使用 BPA 类似物前，必须通过严格
和科学的研究，以明确 BPA 类似物的排放对生态环境
和人类健康可能造成的负面影响，特别是可能产生的
毒性效应。
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