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多环芳烃暴露致女性生殖毒性及其分子机制
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摘要：

多环芳烃（PAHs）是广泛存在的持久性环境毒物，其典型代表苯并［a］芘（BaP）是人类

致癌物质，可通过胎盘屏障，最终代谢形成7，8-二氢二羟基 -9，10-环氧化苯并［a］芘（BPDE）

及其DNA加合物，直接影响女性生殖健康。本文从人群、动物、细胞和分子层次上阐述了

PAHs对女性生殖健康的毒害作用和机制。在人群层次上，孕妇暴露于 PAHs会导致流产、早

产、胚胎停止发育等不良妊娠结局，并影响胎儿的正常生长发育。在动物水平上，BaP不仅

会影响雌鼠的生殖健康，也会导致幼鼠生长发育不良。在细胞层次上，BaP或BPDE会抑制滋

养层细胞的侵袭、迁移和增殖能力，促进滋养层细胞的凋亡、死亡。表观遗传学因素，例如

DNA甲基化、miRNA、lncRNA，会直接参与导致细胞功能障碍的分子过程。目前该研究领域

尚处于初级阶段，需要多学科合作，深入研究，为保障女性生殖健康提供科学依据和预防

途径。
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Abstract: 

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are widespread persistent environmental toxicants. 
Their typical representative benzo[a]pyrene (BaP), a human carcinogen, can pass through the placental 
barrier and be finally metabolized into benzo[a]pyrene-7, 8-dihydrodiol-9, 10-epoxide (BPDE) and its 
DNA adducts, directly affecting female reproductive health. This article reviewed the toxic effects and 
mechanisms of PAHs on female reproductive health at various levels such as populations, animals, 
cells, and molecules. At population level, exposure to PAHs in pregnant women could lead to adverse 
pregnancy outcomes such as abortion, premature delivery, and embryo undevelopment, and also 
affect the normal growth and development of fetuses. At animal level, BaP could not only affect the 
reproductive health of female rats, but also cause adverse developmental outcomes in young rats. At 
cellular level, BaP or BPDE could inhibit the invasion, migration, and proliferation of human trophoblastic 
cells, and promote the apoptosis and death of trophoblastic cells. Epigenetic factors, such as DNA 
methylation, miRNA, and lncRNA, are directly involved in the BaP exposure relevant molecular processes 
leading to cell dysfunction. At present, this research field is still in its primary stage, and requires multi-
disciplinary cooperation and in-depth studies, aiming to provide a scientific basis and preventive 
approach for female reproductive health protection. 
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生殖健康存在于每个人的完整生命周期中，由于女性的生理特点和担负

的社会责任，较男性面临更多的生殖问题。女性的生殖健康不仅关系到女性本

身，而且对家庭、人口控制和社会经济等多个方面都有影响。因此，关注女性

生殖健康对整个人类社会的健康发展都具有重要的意义。

人胚胎发育的早期阶段，受精卵经过分裂、增殖和分化，形成桑椹胚和胚

泡，进而分化成内、中、外三胚层。胚胎的着床对正常妊娠十分重要，胚泡植入
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子宫需要经过定位、黏附、侵袭、迁移等过程。胚泡植

入子宫内膜后，滋养层细胞迅速增殖、分裂，形成绒

毛膜，在胚胎和母体之间进行物质交换，随后胚胎各

器官开始发育。滋养层细胞通过绒毛外途径分化成绒

毛外滋养层细胞（extravillous trophoblasts，EVT），EVT

细胞具有高度侵袭性，可侵入母体蜕膜和子宫螺旋动

脉，对血管进行重塑，调节母体免疫反应，为胚胎提

供营养［1］。适当的子宫血流灌注依赖于 EVT细胞的适

度侵袭和子宫 -胎盘动脉的重塑［2］。EVT细胞侵入不

良或减少导致子宫螺旋动脉重塑缺陷和胎盘灌注不

足，进而引起胚胎宫内生长受限、先兆子痫、子痫［3］

或流产［4］等妊娠相关疾病；而 EVT细胞的过度侵袭会

导致葡萄胎［5］、绒毛膜癌［6］等疾病。因此 EVT细胞的

适度侵袭和迁移对正常妊娠起着至关重要的作用。

随着人类社会的不断发展，环境污染问题日益

严峻。环境污染对人类健康造成很大的危害，且引

起公众的广泛关注。多环芳烃（polycyclic aromatic 

hydrocarbons，PAHs）是煤、石油、木材、烟草、有机

高分子化合物等不完全燃烧时产生的挥发性碳氢化

合物，具有高生物活性、持久性、脂溶性，是重要的

环境污染物。日常生活中，人们可以从多种环境中接

触到 PAHs类污染物，如：汽车尾气、工厂污水、烟

草烟雾、炒菜油烟、烧烤等。这些污染物可经口、肺、

皮肤等多种途径进入人体，引起局部病变，甚至具有

致癌和致突变作用。苯并［a］芘（benzo（a）pyrene，

BaP）是 PAHs的典型代表，被国际癌症研究机构归类

为对人类致癌物质，有非常强的致畸、致癌、致突变

和内分泌干扰作用。环境空气中 BaP的质量浓度范

围为 20~100 mg/m3［7］。根据日常食物消耗量和 BaP

在环境中的暴露水平，BaP 每日总摄入量估计为每

人 125 ng［8］。BaP是间接致癌物，在线粒体细胞色素

P450酶的催化氧化下形成 BaP-2，3-、4，5-、7，8-和

9，10-环氧化合物，其中BaP-7，8-环氧化物在环氧化

物酶的作用下水解形成BaP-7，8-二醇，最终通过细胞

色素P4501A1、1A2、1B1活化代谢成终致癌物7，8-二

氢二羟基 -9，10-环氧化苯并[a]芘（benzo[a]pyrene-7，

8-dihydrodiol-9，10-epoxide，BPDE）［9］。BPDE 能 与 鸟

嘌呤的N2端氨基反应形成 BPDE-DNA加合物，造成

DNA损伤，具有致突变和致癌作用［10］。由于 BaP的亲

脂性，它可以通过血脑屏障进入中枢神经，成年人长

期暴露于BaP环境中会使学习和记忆能力下降，而儿

童暴露于 BaP环境中会损害神经系统的发育［11］。职

业接触BaP的工人，会出现许多神经系统症状，如自

主调节异常和短暂性失忆［12］。

最近几年越来越多的研究开始关注BaP与女性生

殖健康之间的关系。研究发现BaP可以通过胎盘屏障

进入胎盘［13］，使子代发生肝、肺、淋巴组织和神经系

统的肿瘤［14］；也有一些研究表明 BaP会对女性生殖

健康产生不良影响。本综述主要从几个不同研究层次

上阐述 PAHs类化合物对女性生殖健康的影响和相应

的分子机制。

1　PAHs暴露的生殖毒性作用及其机制

1.1　PAHs导致妊娠和胎儿生长发育的不良结局

一些流行病学研究结果表明，PAHs暴露会损害女

性生殖健康。有研究表明，母亲孕期BaP暴露可降低

卵母细胞数量［15］，并导致子代成年后受精障碍［16］。在

中国天津进行的病例对照研究中［17］，病例组选择患

有经验性流产的人群，而对照组选择在怀孕 14周前

进行了选择性流产的人群，研究结果显示，病例组母

体血液中的 BPDE-DNA加合物水平为每 108 个核苷酸

中含 6.0 个加合物，明显高于对照组水平（每 108 个

核苷酸中含 2.7个加合物）（P=0.000），提示母体血液

中高水平的 BPDE-DNA 加合物可能增加怀孕早期流

产的风险。

一些体内实验表明，BPDE-DNA加合物可在胎盘

累积并且穿过胎盘屏障作用于胎儿，对胎儿和胎盘生

长产生毒性［18］。在美国新泽西州进行的一项研究发

现，孕妇产前PAHs暴露较高，胎儿死亡、早产和低出

生体重的风险升高［19］。另一些研究也证实母亲孕期

BaP暴露会减缓胎儿的生长［20］。在美国加利福尼亚州

开展的研究发现，PAHs暴露与胎儿早产有相关性，孕

期暴露的PAHs每增加 0.14 μg/m3，胎儿早产的概率增

加30%［21］。

以上研究均证实PAHs暴露会导致流产、早产、胚

胎停止发育等不良妊娠结局，并影响胎儿生长发育，

为近年来不明原因的流产、胚胎停止发育和不孕症例

数增加与环境污染暴露之间的联系提供了理论依据。

1.2　PAHs导致雌鼠及幼鼠的不良生殖结局

除了人群流行病研究，在动物实验中，也发现了

一些类似的结果。与对照组小鼠相比，经 PAHs处理

的小鼠受孕率下降约 40%，受孕后胚芽细胞数下降

20%［22］。将孕鼠暴露于 25、75、100 mg/m3 的 BaP中，

在怀孕 15~17 d时通过窦静脉穿刺采集血样，发现孕
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鼠血浆孕酮、雌激素、催乳素的浓度逐渐降低，胎儿

存活率也以剂量依赖的方式下降［23］。对暴露于BaP的

小鼠卵巢转录组基因进行检测，发现与卵泡增殖、卵

母细胞死亡及卵巢肿瘤发生相关的基因表达上调，同

时BaP激活原始卵泡，在体内外形成卵泡闭锁，诱导

线粒体活性氧（Reactive oxygen species，ROS）和卵膜

脂质过氧化水平增加，导致成年小鼠卵膜流动性和受

精能力损伤［16］。

PAHs暴露也会影响幼鼠的正常发育。PAHs染毒的

孕鼠胚胎发育异常，33%的胚胎发生尾部畸形［24］。也

发现孕鼠经PAHs染毒后，幼鼠免疫功能下降［25］或发

生恶性程度极高的淋巴瘤［26］。BaP会抑制幼年 SD大

鼠海马区的中枢神经递质 γ-氨基丁酸释放和传导，影

响幼鼠的学习记忆能力［27］。

以上研究表明，BaP不仅会影响雌鼠的生殖健康，

如降低生育能力、增加卵巢肿瘤的发生风险，也会对

幼鼠产生不良发育结局，如生长受限、免疫功能下降、

发育畸形、恶性淋巴瘤的发生风险增加。

1.3　PAHs削弱滋养层细胞的功能

滋养层细胞是胎儿侧的胎盘细胞，具有运输营养

物质、免疫反应、内分泌调节的功能。与子宫内膜相

比，滋养层细胞具有较高的细胞增殖率、较低的解毒

和免疫反应能力、生理不成熟等特征［28-29］，因此其对

环境毒物更为敏感。滋养层细胞的适度侵袭、迁移对

胚胎着床、胎盘形成及其生长发育十分重要，增殖、

侵袭、迁移功能异常都会导致妊娠相关疾病（表 1），

因此研究环境毒物对滋养层细胞功能的影响，对于理

解并预防妊娠相关疾病具有重要的意义。

1.3.1　抑制滋养层细胞的侵袭和迁移功能　BaP可以

通过多种途径抑制滋养层细胞的侵袭迁移，导致先兆

子痫、流产、宫内生长受限等。BaP处理滋养层细胞

HTR-8/SVneo后，其侵袭和迁移功能减弱，在机制上，

BaP可诱导基质金属蛋白酶（MMP）-9和 E-钙粘着蛋

白（E-cadherin）的蛋白水平上调，激活MAPK信号途

径，从而抑制了滋养层细胞的侵袭和迁移功能。直接

将滋养层细胞HTR-8/SVneo暴露于 0.25~1.0 μmol/L的

BPDE中，发现细胞凋亡没有明显变化，然而细胞的

侵袭和迁移功能却受到明显抑制，进一步研究发现，

BPDE通过抑制 FAK/SRC/PI3K/AKT途径下调MMP-2和

内皮细胞性一氧化氮合酶（eNOS），进而抑制了滋养

层细胞的迁移和侵袭能力［30］。

1.3.2　抑制滋养层细胞的增殖能力　滋养层细胞的

增殖被抑制会导致流产、胎儿宫内生长受限等。有研

究表明，人绒毛膜癌细胞 BeWo暴露在 BaP环境中，

会使表皮生长因子受体受损，有丝分裂被抑制，细

胞的增殖能力减弱［31］。在吸烟女性胎盘中可以检测到

BaP-DNA加合物，通过比较吸烟和不吸烟女性的滋养层

细胞，发现吸烟女性滋养层细胞中的细胞周期调节因

子降低，导致细胞增殖障碍；将滋养层细胞暴露于尼

古丁中，也发现尼古丁可以抑制滋养层细胞的增殖［32］。

将绒毛膜癌细胞 JEG-3暴露于BaP中，表皮生长因子

受体和 c-myc mRNA有所降低，导致调控细胞周期G1

和G2期的D1、CDK4和CDK1蛋白表达被明显抑制，进

而抑制了滋养层细胞的增殖［33］。BaP还可以通过激活

MAPK8/9和 PRKAA1/2信号通路降低 ID2蛋白的水平，

从而抑制滋养层细胞的增殖［34］。研究表明，BaP处理

HTR8-SVneo细胞，诱导促生长因子 IGF-1表达降低并

发生碱基对突变，进而影响细胞功能，导致胎儿宫内

生长受限［35］。

1.3.3　促进滋养层细胞的凋亡、死亡　研究表明，采

用0.1~50 μmoL/L的BaP处理HTR8-SVneo细胞，细胞存

活率明显下降，并发生不同程度的凋亡［36］。滋养层细

胞 Swan 71暴露于BPDE后，线粒体融合基因（Mfn1，

Mfn2和OPA1）的蛋白表达水平降低，分裂基因（Fis1和

Drp1）的蛋白表达水平增加，导致线粒体的分裂 /融合

紊乱，进而碎片化，释放Cyt c，激活Caspase-3，增加促

凋亡蛋白（P53和Bak1）并抑制抗凋亡蛋白（Bcl-2）的表

达，诱导细胞凋亡［37］。BaP还可以诱导HTR-8/SVneo细

胞死亡［38］。

表1   PAHs对滋养层各种细胞系多种功能的影响及

可能的不良结局

细胞系 影响的细胞功能 可能产生的疾病 参考文献

BeWo 抑制细胞增殖 流产、宫内生长受限 31

HTR-8/SVneo 抑制细胞侵袭、迁移 宫内生长受限、先兆子痫 32

HTR-8/SVneo 诱导细胞死亡 妊娠高血压 35

HTR-8/SVneo 促进细胞凋亡 先兆子痫、葡萄胎 36

HTR-8/SVneo 抑制细胞侵袭、迁移 宫内生长受限、先兆子痫 22

HTR-8/SVneo 诱导基因突变 宫内生长受限 35

Swan 71 促进细胞凋亡 先兆子痫、葡萄胎 34

2　PAHs暴露致生殖毒性潜在的分子机制

目前，PAHs对女性生殖毒性的分子机制研究尚不

多。有研究表明产前暴露于污染空气、持久性有机污

染物会引起早期胚胎表观遗传学的改变［39］。由于滋

养层细胞独特的生理功能，下文总结表观遗传学对滋

养层细胞的影响进而导致不良妊娠结局的分子机制，
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提示 PAHs通过改变表观遗传因素致生殖毒性的潜在

机制。

2.1　DNA甲基化对滋养层细胞功能的影响

DNA 甲基化是指在 DNA 甲基化转移酶的催化

下，在DNA的特定碱基上进行甲基化修饰，参与表观

遗传学调控作用，例如，可改变染色质结构、DNA构

象、DNA稳定性以及DNA与蛋白之间的相互作用［40］。

DNA甲基化的主要形式有 5-甲基胞嘧啶（5mC）和少

量N6-甲基腺嘌呤（6mA）及 7-甲基鸟嘌呤（7mG）。

DNA甲基化一般会导致相应的基因沉默，去甲基化则

会使基因活化。大多数甲基化都发生在 CpG岛上，例

如，一些特定的CpG岛在任何发育阶段都没有发生甲

基化，但在癌组织中某些抑癌基因的CpG岛则发生超

甲基化。

研究发现，在滋养层细胞中 CLDN4和 FUT4基因

发生高甲基化，抑制其蛋白的表达，进而抑制MMP-2

或MMP-9的表达和活性，削弱了滋养层细胞的侵袭和

迁移功能［41］。在HTR-8/SVneo细胞中，编码 E-cadherin

的CDH1基因启动子区发生超甲基化，使 E-cadherin表

达降低，有助于滋养层细胞的侵袭和迁移；相反，在

绒毛膜癌细胞系 JEG-3细胞中，CDH1基因启动子区甲

基化程度很低，E-cadherin表达增多，降低细胞的侵袭

和迁移功能［42］。母系印记基因MEST在HTR-8/Svneo细

胞中正常表达，用 siRNA敲低MEST基因后，滋养层细

胞的侵袭和迁移能力降低；在 JEG-3细胞中，MEST亚

型2启动子区发生高甲基化，抑制MEST的表达，削弱

了滋养层细胞的侵袭和迁移功能，导致自发流产［43］。 

6mA在哺乳动物中的丰度较低，对其研究进展

较少。有研究表明，在果蝇胚胎时期，6mA去甲基化

酶（DMAD）介导的 6mA修饰促进早期生殖细胞的分

化，提示DMAD-6mA体系在调控高等真核生物的发

育中具有特定的作用［44］。在斑马鱼和猪的早期胚胎中

得到与果蝇相似的结果，早期胚胎6mA的修饰含量较

高，最高可达到5hmC在胚胎中的水平，并随着胚胎的

发育逐渐降低［45］，提示这些物种的早期胚胎阶段存在

6mA的主动去甲基化过程，推动早期胚胎发育。

2.2　miRNA对滋养层细胞功能的影响

miRNA长度约20~25个核苷酸，具有高度保守性、

时序性和组织特异性。miRNA可沉默特定基因，进而

参与器官形成、胚胎发育以及癌症的发生。目前只有

一小部分miRNA的生物学功能得到阐明，研究表明，

miRNA的异常表达与女性生殖障碍也密切相关。

有研究对 42个子痫前期组织和 42个正常妊娠胚

胎组织中的miR-4421进行检测，发现miR-4421在子

痫前期组织中高表达，其可阻滞滋养层细胞周期并抑

制细胞增殖［46］。也有研究发现在先兆子痫胎盘中miR-

518b的表达增多，并通过Rap1b-Ras-MAPK途径促进

滋养层细胞过度增殖，引发先兆子痫［47］。miR-15b通

过靶向结合AGO2基因的 3’-UTR区而抑制AGO2蛋白

的表达，进而抑制HTR-8/SVneo细胞的侵袭和内皮

细胞的形成，导致先兆子痫胎盘［48］。其他研究发现，

miR-371a-5p和miR-518a-3p在恶性妊娠肿瘤组织的滋

养层细胞中过表达，促进绒毛膜癌细胞的增殖、迁移

和侵袭功能［49］。滋养层细胞 Swan 71暴露于BPDE后，

miR-194-3p的表达上调，抑制 PI3K/AKT/CDC42/PAK1

信号通路，进而抑制 Swan 71细胞丝状伪足的形成和

细胞侵袭、迁移功能；siRNA敲低miR-194-3p后，可

上调此信号通路，促进伪足的形成和细胞侵袭、迁移

功能［50］。

2.3　lncRNA对滋养层细胞功能的影响

长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA），

长度大于200个核苷酸，具有时空表达特异性。lncRNA

可通过与DNA、RNA、蛋白之间的相互作用调控转录、

翻译及蛋白的活性。已有研究表明，lncRNA的异常表

达与癌症的发生和发展密不可分［51］；同时发现一些

lncRNA也会直接影响滋养层细胞的功能。

先兆子痫患者组织中 lncRNA-H19水平高于健康

者组织，上调的 lncRNA-H19可降低滋养层细胞活力，

促进滋养层细胞的侵袭和自噬［52］。在先兆子痫患者

的胚胎组织中 lncRNA-MVIH水平下调，抑制滋养层细

胞侵袭、迁移，又通过负调节 Jun-B蛋白（AP-1的转录

因子）而抑制滋养层细胞的生长和血管生成［53］。通过

研究了 lncRNA-H19与胎儿生长受限的关系，发现敲低

孕早期 EVT细胞中的 lncRNA-H19后，滋养层细胞的侵

袭和迁移能力减弱，提示H19/TGFb信号通路的失调

可能是导致胎儿生长受限的一种潜在机制［54］。

3　小结与展望

PAHs是持久性有机污染物，不易降解，会对生物

和人造成多种健康威胁。越来越多的流行病学和动物

实验表明，PAHs对女性生殖健康有重要的毒性作用。

女性生殖健康包括女性身体健康、生殖健康和子代发

育健康，因此研究PAHs对女性生殖健康的影响，对保

护女性健康和人类繁衍都有重要意义。PAHs通过对滋
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养层细胞侵袭、迁移、增殖、凋亡等功能的影响，造成

宫内生长受限、先兆子痫、绒毛膜癌等不良结局。目

前对 PAHs影响滋养层细胞功能和影响女性生殖健康

机制的研究尚处于初级阶段，还需要在流行病学、环

境毒理学、妇产科和基础医学多学科的携手合作下，

进行深入研究，为女性生殖障碍、不良妊娠的预防和

临床治疗提供依据。

目前，在细胞层面上研究BPDE对滋养层细胞功

能的影响以及相应的分子机制，可以解释一些重要的

毒理学问题。然而，每个细胞都是独一无二的，以细

胞群体为对象的研究往往忽略了细胞之间的异质性

和差异性，因此需要在单细胞层次上进一步研究环境

毒物对女性生殖健康的影响。Gawad［55］在综述中介绍

了单细胞基因组测序技术的发展，为单细胞的时空动

态研究提供了技术基础。另外，单分子超分辨技术可

以研究单个蛋白或DNA在细胞中的时空动态过程，可

采用该技术揭示生命最早期单个生物大分子参与的

毒理学标志性过程。表观遗传因素可以明显影响滋养

层细胞的功能，因此需要进一步研究各种非编码RNA

在BPDE导致滋养层细胞功能障碍中的作用和分子机

制。最后，期望可以发现新的生物标志物，用于检测

疾病，发现靶标通路中蛋白的促进剂或者拮抗剂，精

确恢复细胞某一功能，最终预防女性生殖疾病，保障

女性生殖健康。
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