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【实验研究】

双酚 A 对人早孕绒毛组织结构及β-HCG 分泌功能的影响

林强 1，朱洪 2，吴丹梅 1，谈顺 3，张毅 1*

摘要：  ［目的］ 研究双酚A（BPA）水平与人早孕绒毛膜促性腺激素（β-HCG）分泌功能的关系，探讨BPA对绒毛

组织可能带来的影响。 ［方法］ 以 40例早期妊娠（6~8周）的新鲜绒毛组织进行体外培养，培养基中加入不同浓度的

BPA：A组为 1 000×10-6 g/L ，B组为 500×10-6 g/L，C组为 1×10-6 g/L， D组为对照组。取第 2、4天的培养液测定β-HCG；

第4天将培养的绒毛组织作病理检查。 ［结果］ ①随培养时间增加，D组的β-HCG浓度呈递减变化，而其他组呈递增变化，

且差异有统计学意义（P = 0.001）；随BPA浓度的增加，β-HCG的浓度也逐渐增加，各组间第 4天与第 2天β-HCG的差异

有统计学意义（P = 0.002）。 ②D组绒毛结构正常，其他组绒毛合体滋养细胞明显增生，结节数量有不同程度增多，且出

现绒毛间质水肿、纤维素样坏死、退行性变化，部分绒毛出现萎缩。 ［结论］ BPA对绒毛组织具有细胞毒性作用，并可

影响滋养细胞的分泌功能。
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Abstract： ［Objective］ To study the effects of bisphenol A（BPA）on the morphology and β-HCG secretion of human 

early villus and the posible toxicity of BPA to human early villus. ［Methods］ The human early villus from forty preganancy cases（6-8 

weeks）were collected, cultured and treated with BPA at different concentrations. The cultures were divided into 4 groups based on 

the concentration of BPA. The concentration of BPA was 1 000×10-6 g/L in group A, 500×10-6 g/L in group B, 1×10-6 g/L in group 

C respectively, and without BPA in group D as control. The concentration of β-HCG in the supernatant of culture was measured by 

chemiluminescence immunoassay at day 2 and day 4 of culture, and the cultured villus was stained by HE at day 4. ［Results］ ①

The concentration of β-HCG in the culture was elevated in A, B and C group with increasing culture time, while its concentration in 

D group was decreased. The concentration of β-HCG was statistically higher in group A, B and C than in group D. The concentration 

of β-HCG was increased with the increasing BPA.The differences of β-HCG values between day 4 and day 2 among the groups were 

statistically different（P = 0.002）. ② The histologic abnormalities of villus were characterized by increasing syncytiotrophoblast 

knotting, prominent cytotrophoblast proliferating, basement membrane thickening, fibrinoid necrosis and anaplasia. In addition, 

atrophy was also observed in some villus. ［Conclusion］ In culture, BPA is cytotoxic to villus and has effects on the secretion of 

trophocyte.
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双酚基丙烷即双酚 A（bisphenol A，BPA）是聚碳酸酯、环

氧树脂等产品的重要化工原料，广泛用于生产食品包装材料、

食物和饮料容器、牙科填料以及杀虫剂等，可通过消化道、呼

吸道、皮肤等途径进入人体。人群中血清、尿样、母体胎盘组

织及胎儿血浆等样品中均可检测出不同浓度的 BPA。BPA 是

一种环境内分泌干扰物，具有类雌激素样作用。国内外研究发

现，在胚胎发育早期，低剂量 BPA 可影响人类的生长发育、性

成熟、血液的激素水平、生殖器官的功能、免疫功能、脑细胞

某些酶的活性和信号转导等［1-9］。动物实验结果表明，BPA 可

以引起小鼠绒毛间质水肿、纤维素样坏死、退行性变化、胎盘

功能障碍及胚胎的发育异常等［10-11］。但 BPA 对人早孕绒毛的

影响尚无深入的研究。因此，本实验拟通过分析 BPA 对人早孕

绒毛的毒性作用及其对滋养细胞分泌功能的影响，探索 BPA

对人类妊娠可能存在的危害。
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1   材料和方法
1.1   仪器设备与试剂

二氧化碳培养箱，无菌操作台，倒置显微镜，全自动免

疫发光分析仪 ASxYM（美国），2135 型组织切片机（莱卡，德

国），组织脱水机（樱花，日本）。BPA（天津市大茂化学试剂厂

产品），1640 培养基（sigma 公司生产），人绒毛膜促性腺激素

（β-HCG）化学发光免疫分析试剂盒（美国贝克曼公司生产）。

1.2   取材

取孕 6~8 周的人工流产新鲜绒毛组织 40 份，分为 4 组，经

洗涤剪去蜕膜后，每份取绒毛 0.5 g 用于实验。孕妇的年龄为

20~35 岁，无心、肝、肾等严重疾病和生殖道感染性疾病。孕妇

的基本情况见表 1。

1.3   分组与绒毛培养

将新鲜绒毛 0.5 g 置于 6 mL 的 1640 培养液中 37℃、5% 二

氧化碳、95% 湿度的培养箱中培养。培养液中加入不同浓度溶

于乙醇的 BPA：准确称取 10 mg BPA 溶于无水乙醇 10 mL 中，

制成浓度为 1 g/L 的母液，再将母液加到 1640 培养液中，使

BPA 的终浓度分别为 1 000×10-6 g/L（A 组）、500×10-6 g/L（B

组）和 1×10-6 g/L（C 组），D 组为培养液对照组（加等量无水乙

醇）。取第 2 天、第 4 天的培养液，置于 -20℃冰箱中冻存待测

β-HCG。取培养第 4 天的绒毛，10% 甲醛固定，供 HE 染色。

1.4   β-HCG检测

采用化学发光免疫分析法进行测定。

1.5   病理检查

绒毛组织标本常规 HE 染色，普通光镜观察绒毛组织病理

改变。

1.6   统计方法

SPSS for windows 12. 0 建立数据库，用 t 检验分析各组第

4 天 和 第 2 天 β-HCG 的 差 异，用 秩 和 检 验（Kruskal-Wallis 及

Wilcoxon Signed Ranks）分析各组第 4 天和第 2 天β-HCG 差值之

间的差异。 

2   结果
2.1   各组标本孕妇的基本情况比较

各组间年龄及妊娠天数差异无统计学意义（P > 0.05），结

果见表 1。

表1   各组标本孕妇基本情况比较（x±s）

组别 例数 年龄 * 妊娠天数 **

A 组 10 24.1±3.26 50±5.02

B 组 10 23.0±4.29 49±6.33

C 组 10 22.6±4.93 51±4.95

D 组 10 24.8±2.98 52±6.39

合计 40 22.9±4.57 50.5±5.30

［注］*：各组年龄比较，P > 0.05；**：各组妊娠天数比较，P > 0.05。

2.2   BPA对绒毛培养液中β-HCG浓度的影响

含 BPA 的 A、B、C 组β-HCG 浓度呈递增，而对照组（D 组）

呈递减变化；各组第 4 天与第 2 天 β-HCG 浓度的比较存在统

计学差异（P = 0.001），结果见表 2。

对各组第 4 天与第 2 天 β-HCG 浓度之间的差值进行秩和

分析，结果显示组间差异存在统计学意义（P = 0.002），提示

培养液中 β-HCG 的增加与 BPA 呈正相关，BPA 对绒毛培养液

β-HCG 浓度影响呈量效关系，结果见表 2。

表2   各组β-HCG浓度测定值中位数的比较（mIU/mL·g）

组别 第 2 天 第 4 天 第 4 天与第 2 天差值

A 150.58 329.51* 178.93**

B 131.01 270.04* 139.03**

C 92.94 213.57* 120.63**

D 87.86 76.03 -11.83

［注］*：与第 2天的β-HCG浓度比较，差异有统计学意义（P = 0.001）；
**：秩和检验分析显示第 4天和第 2天β-HCG的差值在组间差异

有统计学意义（P = 0.002）。

2.3   各组绒毛病理结构的变化

对照组绒毛结构正常；含 BPA 各组绒毛合体滋养细胞明

显增生，结节数量有不同程度的增多，且出现绒毛间质水肿、

纤维素样坏死及退行性变化。尤其 A 组滋养细胞明显增生，滋

养细胞下基底膜增厚，合体结节增多，合体细胞出芽，发生纤

维素样坏死的绒毛增多（见图 1）。

图1   各组绒毛HE染色结果（HE染色×200）
［注］A. A组，绒毛合体滋养细胞结节数量增多，滋养细胞增生，滋养细

胞下基底膜增厚；B. B组，绒毛合体滋养细胞结节数量增多，细

胞滋养细胞增生；C. C组，合体细胞出芽；D. D组，正常绒毛结构。

3   讨论
由于胎盘滋养层直接与母体血循环相接触，血清中β-HCG

浓度可直接反应胎盘功能，β-HCG 水平异常改变可能是胎盘功

能障碍的较早信号。国内外已有大量文献报道 β-HCG 水平升

高与妊娠并发症和不良妊娠结局有关，如妊娠高血压综合征

（PIH）、胎儿生长受限（FGR）、早产等。此外，高水平的β-HCG 

还可能与胎儿异常、新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿黄疸及死

胎的发生有关［12-16］。

动物实验结果发现，1 pmol/L~1 nmol/L 的 BPA 可以影响小

鼠的某些细胞功能，而人体内的 BPA 的浓度远高于此浓度［17］。

石峻岭等［18］对人群的调查发现，普通人群的血清 BPA 水平中，

A B

C D
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95% 正常值范围是 0~6.8 ng/mL（0~6.8 μg/L），汪莉等［19］对深圳市

人群血清中的 BPA 进行检测，结果显示，BPA 的职业密切接触

者 100% 检出，BPA 含量均大于 27.16 μg/L，最高值为 41.61 μg/L；

非职业接触者51%检出，最高值为13.54 μg/L，最低值为0.58 μg/L。

在 本 研 究 中，C 组 BPA 的 浓 度 1 μg/L（1 ng/mL 或 4.3 nmmol/L）

明显低于石峻岭等所报道的普通人群 95% 正常值的上限，约

相当于汪莉等报道的非职业接触人群中检出者 BPA 血清浓度

的最低检出值，这个浓度可以导致绒毛组织发生合体滋养细胞

出芽，并且随着 BPA 浓度的增加，病理变化越明显，合体滋养

细胞明显增生、细胞结节数量增多、绒毛间质水肿，纤维素样

坏死和退行性变化，甚至出现绒毛萎缩等病理改变，表明 BPA

对绒毛的损伤与 BPA 的浓度呈正相关。同时，BPA 可以使绒毛

组织 β-HCG 的分泌增加，且存在明显的量效关系。结果提示

BPA 可导致绒毛发生病理学改变，并刺激早期绒毛细胞分泌

β-HCG。这一现象是否给妊娠带来高风险，值得进一步研究。
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