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双酚A对精子发生影响及机制的研究进展
李丹，马明月

沈阳医学院公共卫生学院毒理学教研室，辽宁  沈阳  110034

摘要 ：

双酚 A（BPA）是一种环境内分泌干扰物，主要用于日常用品中聚碳酸酯塑料和环氧树
脂的制造，人们可以通过皮肤、饮水、饮食等途径接触 BPA。大量动物实验和人群研究证实
BPA 暴露可以对男性生殖功能产生不利的影响，包括精子发生、精子质量，甚至影响后代的
生殖功能。但是 BPA 对雄性生殖影响的机制尚不清楚。本文介绍了 BPA 的暴露情况、BPA 对
睾丸和附睾以及对精子发生过程的影响及相关机制，得出 BPA 通过在精子发生的不同阶段
损伤精原干细胞、各级精细胞，影响激素分泌，从而减少精子数量及干扰精子的成熟。因此，
在发育的关键时期应减少和避免 BPA 暴露，以保障男性生殖系统的正常发育。最后，本文提
出建立精准的孕期暴露体内实验模型、体外细胞分子机制研究、开展更为广泛的流行病学
研究是未来研究的主要方向。
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Abstract: 

Bisphenol A (BPA) is an environmental endocrine disruptor mainly used in the manufacture 
of polycarbonate plastics, epoxy resins, and a variety of everyday products. People are exposed 
to BPA through skin, water, and diet. A large number of animal experiments and population 
studies have confirmed that BPA has adverse effects on male reproductive function, such as 
spermatogenesis and sperm quality, and even the reproductive function of offspring. However, 
the mechanism of BPA male reproductive toxicity is still not clear. This paper introduced the 
status of BPA exposure, the effects of BPA on testis, epididymis, and spermatogenesis, and 
the related mechanisms; concluded that BPA could reduce sperm quantity and interfere with 
sperm maturation by damaging spermatogonial stem cells and sperm cells at different stages 
of spermatogenesis and affecting hormone secretion. Therefore, the review pointed out that 
reducing and avoiding BPA exposure during critical period of development would ensure the 
development of male reproductive system. Future research directions should include establishing 
in vivo experimental models with accurate exposure during pregnancy, studying the cellular and 
molecular mechanisms in vitro, and carrying out more extensive epidemiological studies.
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双酚 A（bisphenol A，BPA）是一种环境内分泌干扰物，具有拟雌激素样作
用［1］。Cooper 等［2］和 Skakkebeak 等［3］一致认为雌激素的环境暴露可能是导致
精子数量降低的原因。Levine 等［4］对最近精子浓度和总精子数的趋势进行系统
回顾和 meta 回归分析，并根据生育力和地理分组对其进行修正，发现在 1973

年至 2011 年间，北美、欧洲、澳大利亚和新西兰地区男性精子数量显著下降，
导致生育率下降了 50%~60%。动物实验表明，妊娠期暴露于 BPA 会导致子代精
子功能改变［5］，损害精子发生［6］。人群研究表明，BPA 暴露影响精子质量和精
子的生成［7］；同时，澳大利亚的队列研究结果显示精子浓度和活力与母亲血清
BPA 浓度显著相关［8］。

本文从 BPA 的暴露情况，BPA 对睾丸结构、精子的发生过程、生殖激素
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等方面的影响，综述 BPA 对精子发生的影响及可能
机制。

1　BPA 的暴露
BPA 属于双酚类化合物，具有两个羟基苯基，是

研究最多的内分泌干扰物之一，也是世界上产量最高
的化学物之一［9-11］。BPA 主要用于日常用品中聚碳酸
酯塑料和环氧树脂的制造，例如食品和饮料包装，铝
制食品罐头的内衬等［8］，在牙科材料中使用的聚合物
也含有 BPA［12］。根据美国环境保护署（EPA）的数据，
全球范围内每年 BPA 排放量超过 100 万磅。在室内空
气、灰尘、土壤、水、沉积物和工业废料以及食品中
都 能 发 现 BPA［13］。在 美 国 2003—2004 和 2011—2012

国家健康与营养调查（NHANES）中发现，超过 90% 的
尿液样品中 BPA 浓度已经在检出限之上［14-16］。

2　BPA 对精子发生的影响
2.1　BPA 对睾丸和附睾的影响

睾丸具有产生精子和分泌雄性激素的功能。睾丸
的正常发育对男性生殖健康至关重要。在胎儿早期发
育过程中，睾丸已经开始生成配子和类固醇。这对于
成人期的生殖干细胞数量、精子数量和雄性激素水
平有重要作用［17］。动物实验研究表明，生命早期 BPA

暴露对睾丸功能有负面的影响［18］。母鼠孕期暴露于
BPA，其子代雄性睾丸组织出现管腔扩大、管壁变薄
的不规则生精上皮，未成熟的生殖细胞向管腔渗出，
睾丸支持细胞空泡化，导致精子的产生发生异常［19］。
但人群研究没有发现任何证据表明胎儿期 BPA 暴露对
成熟后的睾丸功能有不利的影响［8］。

附睾位于睾丸后缘外侧，精子只有通过附睾内的
运行和贮存才能达到成熟，获得运动和受精能力。研
究表明，BPA 对附睾脏器系数和精子有一定损害作用，
可能与脂质过氧化有关［20-21］。但有研究者将 SD 大鼠
孕期暴露于 BPA，发现其 F1 雄性子代附睾脏器系数与
对照组相比差异无统计学意义［22］。孟沅等［23］将怀孕
小鼠暴露于 BPA，同样发现其子代小鼠的双侧睾丸、
附睾重量及脏器系数与对照组相比无统计学意义。
Takahashi 等［24］研究表明，BPA 对性腺的生殖毒性可能
与染毒途径有关，通过皮下注射或腹腔注射方式给予
大鼠 BPA 暴露后，大鼠的睾丸、精囊、附睾和前列腺
的功能下降，且睾丸的每日产精量也降低，而通过灌
胃途径给予同等剂量的 BPA 后，BPA 对性腺的影响相
对不明显。

2.2　BPA 对精子发生过程的影响
2.2.1　BPA通过影响精原干细胞的生成减少精子形成

精原干细胞是唯一的生殖系干细胞，参与精子形
成过程［25］。精原干细胞起源于出生后睾丸的生殖母细
胞，而生殖母细胞起源于胚胎发育期间原始的生殖细
胞。它们通过平衡自我更新和分型维持精子形成［26］。
有研究通过 BPA 染毒体外培养精原干细胞，发现高浓
度的 BPA（100 μmol/L）能增加促凋亡基因 mRNA 的表
达，并且通过诱导细胞凋亡，从而降低精原干细胞的
生存能力［27］。同样，也有报道显示短暂的 BPA 染毒会
导致精原干细胞发生微小变化，从而导致精子发生永
久性改变［28］。
2.2.2　BPA通过影响生殖细胞减少精子数量　生殖
细胞凋亡调节是维持正常精子产生的关键。BPA 能引
起生殖细胞凋亡，导致精子数量下降［29-30］。2005 年的
一项报道表明，BPA 能引起睾丸生殖细胞凋亡，特别
是降低 VII 和 VIII 阶段生精上皮细胞的数量［31］。最近
Rahman 等［5］做了进一步研究，发现妊娠期每天暴露
于 5、50 mg/（kg·d）的 BPA 会显著降低 F1 代小鼠睾丸
VIII 阶段生精上皮细胞数量，但没有发现 VII 阶段生精
上皮细胞数量有显著改变，VIII 阶段生精上皮细胞数
量的降低可能与精子数减少有直接关系。国内研究者
用 200 μg/（kg·d）的 BPA 经口染毒雄性大鼠 60 d，发现
成年大鼠的输精上皮细胞在 VII 阶段增加，在 VIII 阶段
降低，表明减数分裂早期 BPA 暴露可能会延迟减数分
裂开始的时间并且导致染色体异常和减少分裂后期
DNA 双链断裂［6，32］。

生命早期 BPA 暴露在第一波精子发生过程中诱
导减数分裂并增加生精细胞凋亡，这可能与 Boule 表
达抑制和雌激素受体 α/β 表达增加有关［30］。Boule 是
DAZ 基因家族的成员，表现出男性主导的表达模式，
而且是精子发生所必需的。Boule 在调控精子发生中
是一种保守的关键调节器［30］。在果蝇中，Boule 突变
的雄性是不育的，他们的生精细胞在精母细胞阶段停
滞［33］。Boule 纯合突变小鼠也是不育的，减数分裂停
滞在精子细胞阶段［34］。在不育男性的精子发生期间，
Boule 表达不足与减数分裂停滞有关［35-36］。
2.2.3　BPA通过干扰支持细胞影响精子发生　支持细
胞是生精小管内唯一的体细胞，通过与各类生精细胞
直接接触，维持生精细胞形态发育及迁移运动，在精
子发生过程中扮演重要角色［37］。在精子发生过程中，
支持细胞为生殖细胞提供能量和营养。有研究表明
BPA 可能通过影响支持细胞的糖代谢过程，引起生精
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细胞的凋亡，进而影响精子发生［38-39］。支持细胞的
数量决定精子的数量。大量数据表明，BPA 可能通过
激 活 JNKs/p38MAPK、NF-κB 易 位 以 及 Fas/FasL 途 径
诱导睾丸支持细胞过度凋亡，影响精子发生［40-41］；
BPA 可引起支持细胞内氧化应激水平升高，导致细胞
凋亡［42］；BPA 还可通过 Pten/Akt 信号通路诱导支持细
胞凋亡［42］。此外，BPA 可以引起雄性仔鼠支持细胞发
育及形态学发生改变，影响精子发生［43］。BPA 诱导支
持细胞骨架发生改变，导致细胞核质固缩，细胞质裂
解，最终凋亡［44］。BPA 可通过引起支持细胞与生精细
胞分离，使支持细胞骨架发生改变［45］。此外，BPA 可
直接作用于支持细胞，引起波形蛋白消失，导致支持
细胞体型变小，形态狭长，最终引起支持细胞数量减
少，影响精子发生［46-48］。以 BPA 离体培养青春前期大
鼠睾丸支持细胞，同样发现 BPA 可以影响支持细胞内
相关蛋白的表达，如 N- 钙黏蛋白、波形蛋白和卵泡刺
激素受体蛋白，进而影响精子发生［49］。血睾屏障由睾
丸中的紧密连接组成，紧密连接是相邻的支持细胞基
底部细胞膜间构成的无法穿透的屏障，为精子发生提
供适宜的微环境，研究表明 BPA 可能通过影响支持细
胞的紧密连接相关蛋白 Occludin 的表达损伤紧密连
接屏障的渗透性，破坏血睾屏障的完整性，影响精子
发生［50］。但 Wistuba 等［51］发现孕期 BPA 暴露可使子
代支持细胞数量增加，而对精子生成没有影响。
2.2.4　BPA通过激素的调节影响精子发生　BPA 具有
类雌激素样作用，可调控下丘脑 - 垂体 - 性激素反馈
系统影响精子生成［7，52］。下丘脑分泌促性腺激素释放
素刺激垂体分泌促滤泡生成素和黄体激素。黄体激素
可以刺激睾丸中的间质细胞分泌睾酮，调节精子的发
生。精子的形成依赖于雄激素，并且睾丸内分泌环境
的改变对精子的发生和精子的质量有不利的影响［53］。
BPA 对生殖过程的调节是通过对睾酮分泌造成直接影
响，其代谢产物对血浆雌二醇、双氢睾酮产生间接影
响。高浓度的雌二醇破坏精子发生和类固醇激素合
成，刺激睾丸间质细胞增生，并通过抑制合成睾酮的
酶活性，减少雄激素的合成［54］。

BPA 对生殖激素的影响存在不一致的报道。动物
实验表明，大鼠暴露于 BPA 能显著降低雌二醇的血清
浓度［55］。母鼠孕期暴露于 BPA 会提高子代成熟小鼠的
雌二醇的水平，降低子代成年小鼠的雄性睾酮、黄体
激素和促滤泡生成素［19］。人群研究表明，青年男性尿
液 BPA 与血浆雌二醇浓度呈正相关［7］。另一个研究报
道不育的男性尿液中 BPA 与血浆雌二醇浓度之间呈负

相关［56］。而 Galloway 等［57］发现两者之间没有联系。

3　结论
据统计，不孕不育夫妇中 25%~40% 是由于男性

因素所致，在男性不育症中 85% 的患者的精子发生障
碍，表现为精液质量异常、精子发生低下、生精过程
停止等病理变化［58］。BPA 可以影响精子发生，相关分
子机制非常复杂，目前仍然不是很清楚。目前研究主
要通过检测血液、尿液等体液中的 BPA 含量与实验动
物或人群效应之间的相关性来探讨其危害，但相关解
释仍缺乏可靠证据。生命早期接触 BPA 较成年期接触
BPA 更为敏感，且对生殖系统有更深远的影响。因此，
在发育的关键时期应减少和避免暴露于 BPA，以保障
男性生殖系统的正常发育。建立精准的孕期暴露体内
实验模型、体外细胞分子机制研究、开展更为广泛的
流行病学研究是未来研究的主要方向。此外，探讨多
种环境雌激素联合暴露对生育功能的影响及机制是
今后的研究方向之一。
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