
 

BaP 暴露对女性生殖系统的影响及致病机理
的研究进展
高倩倩1

， 冯晓玲2

1. 黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 150000
2. 黑龙江中医药大学附属第一医院，黑龙江 哈尔滨 150036

摘要 ：
　　苯并 [a] 芘（BaP）是多环芳烃中含量最高的环境污染物，广泛分布于空气、水、土壤、烧
烤及油炸食品中。生活中人类不可避免的接触 BaP。研究表明 BaP 具有生殖毒性，通过影响
卵巢激素分泌，干扰卵巢线粒体功能（影响卵母细胞成熟），影响胚胎发育（干扰滋养层细胞
迁移、侵袭、增殖、凋亡），影响蜕膜化进程，参与女性生殖系统相关疾病。本文将基于近年来
国内外相关研究，对 BaP 暴露如何影响女性生殖功能及其与流产、生殖系统肿瘤中的研究进
展进行总结，以期为未来研究提供依据与新方向。
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Abstract:
　　Benzo[a]pyrene (BaP) is the most abundant environmental pollutant among polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHs), and is widely distributed in air, water, soil, barbecue, and fried foods. Human
beings are inevitably exposed to BaP. Studies have shown that BaP is reproductively toxic and is
involved  in  diseases  related  to  the  female  reproductive  system  by  affecting  the  secretion  of
ovarian hormones, interfering with the function of ovarian mitochondria (affecting oocyte matu-
ration), affecting embryo development (interfering with the migration of trophoblast cells, inva-
sion, proliferation, apoptosis) and the process of metaplasia. This article summarized the research
progress on the associations between BaP exposure and female reproductive function,  miscar-
riage, and reproductive system tumors based on relevant studies at home and abroad in recent
years, with a view to providing a basis and new direction for future research.
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苯并 [a] 芘（benzo[a]pyrene, BaP）有五个苯环，属多环芳烃。已有人群研究
表明，在母体和胎儿血液、母体卵泡液以及妊娠期间的胎盘中检测到 BaP 并观
测到早产、胎儿低出生体重及神经管缺陷风险等不良生殖结局[1]。胎盘的发育
约在受精后五天从滋养层开始，滋养层细胞是最重要的胎盘细胞之一，子宫内
膜发生蜕膜反应使滋养层细胞与母体建立紧密联系以保证母亲和胎儿之间进
行有效的物质交换，同时成功的蜕膜化利于胚胎着床、保护胚胎免受母体免疫
攻击。研究表明 BaP 暴露会扰乱卵巢功能、影响胚胎发育、促使滋养层细胞功
能障碍、影响子宫内膜蜕膜化，危害女性生殖健康。本文主要综述 BaP 暴露在
女性生殖系统中的研究现状并对未来研究进行展望。

 1    BaP 接触途径及代谢活化
多环芳烃广泛分布于水、空气和土壤中，主要由工业或家庭用煤、香烟、化

石燃料、有机物和食品等的不完全燃烧产生，是一种广泛传播的持久性环
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境毒物。BaP 是多环芳烃的典型代表，主要通过摄入、
吸入、皮肤接触三种途径进入人体。据统计，吸烟妇女
卵泡液中 BaP 含量为（1.32±�0.68）ng·mL−1

，高于不吸烟
妇女（0.03±0.01）ng·mL-1[2]

，进一步研究发现每天吸烟
12~24 支女性的血清中 BaP 的浓度是非吸烟者的两
倍[3]。2010 年冬季 Qi 等[4]在中国各地采集了 45 个私
人住宅和 36 个公共建筑的室内灰尘样本，检测得出
样本中每克室内灰尘含 BaP 0.014~41.3 μg。BaP 被国
际癌症研究机构列为人类致癌物，经人体吸收后，在
细胞色素 P450 1A1（cytochrome P450 1A1, CYP1A1）和
芳香烃受体诱导的环氧化物水解酶的作用下发生代
谢活化，最终代谢为苯并 [a] 芘-7，8-二氢二醇-9，10-环
氧化物（benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide,
BPDE），BPDE 则进一步与 DNA 中的腺嘌呤或鸟嘌呤发
生反应，形成 BPDE-DNA 加合物，从而产生遗传毒性，

导致 DNA 损伤、突变和致癌。BaP 可透过胎盘屏障，

暴露于 BaP 的孕妇，其胎盘、脐带血中 BaP 及其代谢
物 BPDE 含量增加[2]

，母体和新生儿白细胞中的 BPDE-
DNA 加合物含量也增加，而这种异常增加参与调控卵
巢及滋养层功能、胚胎植入、胎盘血管生成、蜕膜化
等进程，继而导致流产、子痫前期、胎儿生长受限、肿
瘤等女性生殖系统疾病。

 2    BaP 暴露与女性生殖的关系
 2.1   干扰卵巢功能
 2.1.1   影响颗粒细胞功能　卵巢是合成与分泌雌、孕
激素的器官，卵巢黄体主要由排卵后的颗粒细胞组成，

卵巢黄体颗粒细胞维持正常黄体化状态是妊娠期卵
巢持续分泌雌、孕激素的关键所在，对于维持正常妊
娠意义重大。李南燕等[5]研究发现，BaP 暴露会引起孕
早期小鼠血清中雌激素、孕激素及雌、孕激素合成限
速酶水平降低，提示 BaP 暴露影响卵巢黄体功能。同
时该研究还发现 BPDE 暴露可通过降低细胞周期调节
因子水平，抑制卵巢颗粒细胞增殖。由于细胞增殖离
不开能量供给，而线粒体是卵巢黄体合成类固醇激素
和提供能量的主要细胞器，线粒体受损会影响类固醇
激素的产生。Yang 等 [6]揭示了 BaP 及其代谢物 BPDE
通过抑制线粒体膜褪黑激素受体的表达，破坏线粒体
形态，影响卵巢雌、孕激素合成。此外，BaP 及其代谢
物 BPDE 还可通过肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TN-
FR-associated factor 2, TRAF2）/核因子 kappa B（nuclear
factor kappa B,  NFκB）/半胱天冬酶 1（caspase 1）信号
通路促进线粒体内促凋亡基因剪切，导致卵巢颗粒细

胞凋亡，从而抑制妊娠早期卵巢雌、孕激素的合成与
分泌[7]。线粒体吞噬作为一种高度选择性的自噬过程，

可消除受损线粒体，这种自我保护机制有助于细胞维
持能量平衡。腺嘌呤核苷酸转运体 1（adenine  nu-
cleotide translocator 1, ANT1）是磷酸酶和张力蛋白同
源物诱导激酶 1（PTEN-induced putative kinase 1, PINK1）
依赖性有丝分裂的关键介质，泛素蛋白连接酶是清除
受损线粒体的必须介质。研究证实妊娠早期 BaP 暴露
会降低 ANT1 表达，导致与线粒体外膜结合的 PINK1
减少，削减泛素蛋白连接酶对线粒体的招募，抑制黄
体有丝分裂[8]。综上所述，BaP 暴露可通过调节卵巢颗
粒细胞的细胞周期、促进卵巢颗粒细胞凋亡、破坏线
粒体形态及功能、抑制卵巢黄体有丝分裂影响卵巢功能。
 2.1.2   影响卵母细胞成熟　卵母细胞成熟需经历减数
分裂恢复、生殖泡消失、极体排出等一系列精细过程，

使得卵母细胞终获受精和维持胚胎发育的能力。近年
研究逐渐揭示 BaP 应激显著降低雌性菲律宾红鲷成
熟卵母细胞数量[9]、螃蟹卵母细胞直径[10]

，显著提升小
鼠后代卵母细胞成熟异常率[11]。BaP 同时存在于香烟
烟雾的主烟气及副烟气中。1995 年，Zenzes 等[12]通过
细胞遗传学分析表明，吸烟会破坏卵母细胞减数分裂
过程。基于此，推断 BaP 可能参与香烟烟雾对卵母细
胞减数分裂的抑制，Li 等[13]进一步研究发现 BaP 暴露
显著降低第一极体排出率、精子与透明带结合数量，

验证 BaP 暴露会扰乱卵母细胞减数分裂过程，继而降
低其受精和发育潜能。这一过程还可能与降低类固醇
生产基因的表达相关[9]。相反，Sadeu 等[14]认为无论是
否处于 BaP 暴露环境，受试者的卵母细胞减数分裂成
熟度相差无几。推测这两种结论的产生可能与测量方
式敏感度相关。综上，目前研究表明 BaP 暴露可降低
卵母细胞质量，而关于该暴露因素是否影响卵母细胞
减数分裂进程则有待进一步厘清。
 2.2   影响胚胎生长发育
 2.2.1   影响胚胎植入　胚胎发育为高度协调的生命过
程，涉及复杂的细胞分化、组织形成过程。滋养细胞在
这一过程中提供营养物质支持，以确保胚胎细胞的正
常分裂与生长。现有研究表明 BaP 及其代谢物 BPDE
可通过影响滋养层细胞迁移、侵袭，导致胚胎发育受
损[3]。胚胎的成功植入需要两次滋养层细胞生理侵袭，

即妊娠初期和妊娠 14~16 周，因此滋养层侵袭在空间
和时间上都有严格限制。有学者以 HTR-8/Svneo 细胞
系为实验模型，揭示 BaP 暴露可通过激活细胞外信号
调节激酶（mitogen-activated  protein  kinase,  MAPK）、
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应激活化蛋白激酶（stress-activated  protein  kinase,
SAPK）、局部粘着斑激酶（focal adhesion kinase, FAK）/
非受体络氨酸激酶/磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidyli-
nositol-3-kinase,  PI3K）/蛋白激酶 B（protein  kinase  B,
AKT）等信号通路抑制滋养层细胞的迁移和侵袭[3]。在
Swan 71 细胞系中，BaP 及其代谢物 BPDE 通过下调
PI3K/AKT/细胞分裂周期蛋白 42（cell division cycle 42,
CDC42）/激活激酶 1（extracellular  signal-regulated  ki-
nase  1,  ERK1）、 PI3K/AKT/基质金属蛋白酶 2（matrix
metalloproteinase 2, MMP-2）等信号通路，抑制迁移和
侵袭[15–16]。众所周知，多种微小 RNA（microRNA, miRNA）
的异常表达与滋养层细胞功能障碍相关。国内学者以
此为切入点研究发现 BPDE 上调 miRNA-hz01 表达，下
调侵袭迁移关键蛋白 AKT 表达，进而抑制滋养层细胞
迁移和侵袭[17]。由此可见，BaP 及其代谢物 BPDE 可通
过抑制滋养层细胞迁移和侵袭，干扰胚胎植入进程。
 2.2.2   干扰胎盘通道建立　胚胎成功植入后，随着时
间推移，胎盘发生序列性发育。胎盘血管腔和分支的
形成母胎间建立营养沟通信号，适度的凋亡在其中发
挥重要作用。Swan 71 细胞系中，BPDE 显著上调促凋
亡蛋白— —肿瘤蛋白 53（tumor  suppressor  protein,
p53）表达，下调抗凋亡蛋白——B 细胞淋巴瘤/白血病-
2（B cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-2）表达。同时随着
暴露于 BPDE 时间和浓度增加，线粒体融合蛋白的表
达水平降低，导致细胞色素 C（cytochrome c, Cyt-C）释
放和 caspase 3 激活，从而不可逆地诱导滋养层细胞凋
亡[18]。可见，BPDE 可通过诱导滋养层细胞过度凋亡干
扰母胎对话。
 2.2.3   产生发育毒性　BaP 可透过胎盘屏障已被广泛
证实。研究发现孕鼠吸入 BaP 会导致出生的活幼崽数
量减少；孕鼠接受 BaP 注射，引起胚胎体重减轻，死亡
率增加；而孕鼠摄入 BaP 则会增加死产幼鼠的数量[19]。
早前美国新泽西州的一项研究显示，产前 BaP 暴露量
较高的女性后代死亡、早产和低出生体重的风险明显
增加[3]。Yamaguchi 等[20]揭示暴露于 0.1 和 1 mg·L−1 的
BaP 中 2 h 后，胚胎出现典型的致畸和发育毒性，如心
血管发育异常以及脊柱弯曲。DNA 微阵列分析揭示出
心血管疾病和神经元发育有关的基因，提示 BaP 可能
具有潜在致畸和发育毒性。最近一项出生队列研究证
实孕期 BaP 暴露影响子代神经行为发育。该研究检测
孕妇脐带血白细胞中 BPDE-DNA 的含量，招募孕期接
触 BaP 的 221 名女性并于其子代 2 岁时进行随访，发
现脐带血 BPDE-DNA 含量与儿童的运动、适应、语言

和个人社交得分呈负相关，即脐带血 BPDE-DNA 含量
越高，儿童 2 岁时神经行为发育越落后[21]。动物实验
揭示其机制可能为孕期 BaP 暴露上调子鼠大脑皮质
内芳香烃受体表达水平，增强芳香烃受体与芳香烃受
体核转运蛋白 2（aryl  hydrocarbon  receptor  nuclear
translocator 2, ARNT2）的相互作用，从而影响脑源性神
经营养因子表达[22]。此外，学者还发现宫内 BaP 暴露
影响子代鼠胰腺发育，导致子代鼠成年后糖代谢异
常[23]。然而另有学者则认为正常组和出生缺陷组在
BPDE-DNA 加合物形成方面没有显著差异 [24]

，因此值
得进一步研究以确定这是普遍现象还是特殊情况。以
上研究确证孕期 BaP 暴露可透过胎盘屏障，影响子代
出生率及心血管、骨骼、神经等系统发育结局。
 2.3   阻碍蜕膜化进程

子宫内膜蜕膜化和蜕膜血管生成是妊娠早期胚
胎植入和妊娠维持的关键。易婷等[25]研究发现孕早期
BaP 暴露损害小鼠子宫内膜形态同时诱导蜕膜化缺陷。
胰岛素样生长因子结合蛋白-1（insulin-like growth fac-
tor binding protein-1, IGFBP-1）是公认的子宫内膜蜕膜
化标志物，研究提示暴露于 BaP 会以剂量和时间反应
的方式降低细胞活力，导致胰岛素样生长因子-1 表达
减少，继而影响蜕膜化进程[26]。血管生成是一个多因
素、级联、整体、动态的过程，受缺氧、自噬、凋亡等
多种途径调节，血管形成过程中任一环节的障碍或异
常均能导致胚胎丢失的风险增加。叉头框蛋白（fork-
head box, FOX）O1 是蜕膜化过程中孕激素受体转录核
心调节因子，动物研究表明小鼠接触 BaP 降低 FOXO1
及血管内皮生长因子受体的表达，损害孕激素受体，

减少植入点的数量，并损害早期蜕膜化和蜕膜血管生
成[27]。此外，自噬是蜕膜化过程中能量供应的关键来
源。趋化因子（chemokine ligand, CXCL）广泛表达于母
胎界面，参与子宫内膜蜕膜化、血管重塑等过程。自噬
是蜕膜化过程中能量供应的关键来源。学者构建 BaP
暴露的孕鼠模型发现，BaP 暴露可抑制 CXCL12 表达，

激活 PI3K/AKT 信号通路同时诱导自噬，影响子宫内膜
蜕膜化过程[28]。由此可见，BaP 暴露可通过干扰母胎界
面血管生成、能量代谢等方式阻碍蜕膜化进程。

 3    BaP 暴露与女性生殖系统疾病的关系
近年来，学者对 BaP 暴露与女性生殖系统疾病之

间的关系进行了大量研究。然而，相关研究仍处于起
步阶段。本文主要综述 BaP 暴露与流产、不孕症、生
殖系统肿瘤的相关性，希望为进一步研究提供借鉴。
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 3.1   BaP 暴露与流产
流产是最常见的不良妊娠结局之一，其复杂的发

病机制为临床诊治带来困难[29]。病例对照研究表明流
产妇女的组织和血液样本中 BPDE-DNA 加合物的水平
高于健康对照组，提示 BaP 暴露与流产相关[30]

，其代
谢物 BPDE-DNA 加合物水平与受试者经历的流产次数
呈正相关[31]。近来研究发现孕早期接触 BaP 可通过干
扰程序性细胞死亡、细胞周期等途径诱发流产。
 3.1.1   铁死亡途径　铁死亡由脂质代谢、氨基酸代谢
和铁代谢共同调控，作为一种新型的程序性死亡方式
参与各类疾病的发生发展[32]。现有研究表明 BaP 暴露
可诱导人类滋养层细胞发生铁死亡，从而引起妊娠相
关疾病[33]。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxi-
dase 4, GPX4）是铁死亡氨基酸代谢途径中的一种关键
抗氧化酶，Zhang 等[4]研究发现，BaP 暴露上调游离铁
离子和 E3 连接酶——膜相关环-CH 型手指 1（mem-
brane associated ring-CH-type finger 1, MARCH1）水平，

促进脂质过氧化和 GPX4 泛素化降解，诱导铁死亡，抑
制胎盘血管生成，最终诱发复发性流产。该研究还发
现补充 GPX4 可有效缓解暴露于 BaP 怀孕小鼠的流产
现象，然而该研究未探讨其作用机制，进一步研究有
望对临床有益。此外，目前尚缺乏相关研究进一步探
索非 GPX4 依赖的铁死亡途径是否在 BaP 诱发流产过
程中发挥调控作用。
 3.1.2   细胞焦亡途径　细胞焦亡是一种新型的程序性
促炎性细胞死亡方式，可由 NOD 样受体热蛋白结构
域 3（NOD-like receptor family  pyrin domain containing
3, NLRP3）炎症小体启动，引起细胞肿胀，质膜快速破
裂以及促炎细胞因子大量释放。研究发现，流产患者
绒毛组织中存在高水平的焦亡，敲低 NLRP3 可有效减
少胎盘焦亡并缓解 BaP 诱导的小鼠流产，血清白介素-
1β（interleukin-1β, IL-1β）水平可作为预测流产风险的
有希望的指标[34]。由此可见，寻找潜在的焦亡相关炎
症分子将丰富流产的风险预测网络。
 3.1.3   细胞凋亡途径　凋亡是细胞在接触刺激后为维
持内环境稳定而激发的程序性细胞死亡过程。长链非
编码 RNA（long noncoding RNA, lncRNA）和 miRNA 在细
胞凋亡中的作用已被广泛证实。二者可通过多种途径
相互调控，包括但不限于 lncRNA 作为竞争性内源性
RNA 与 miRNA 竞争性结合，进而削弱 miRNA 对下游
转录因子的抑制。学者研究发现 BPDE 处理的人类滋
养层细胞中上调的 lnc-HZ04 和下调的 miR-hz04 竞争
性结合，降低 miR-hz04 对 P13K 的抑制作用，进而激活

钙离子介导的 P13K/磷酸化-钙调素依赖性蛋白激酶
II（calcium/calmodulin-dependent  protein  kinase  II,
CaMKII）/鸟苷酸环化酶（guanylate  cyclase,  GC）通路，

促进滋养层细胞凋亡，导致流产[35]。类似地，lnc-HZ03/
miR-hz03/p53/十二烷基硫酸酯转移酶 1（spermidine-
acetyltransferase 1, SAT1）通路也可促进滋养层细胞凋
亡诱发流产[36]。可见，BaP 及其代谢物 BPDE 可通过作
用于 lncRNA 和 miRNA 的竞争性结合调控网络促进细
胞凋亡，导致流产。
 3.1.4   细胞增殖途径　 N6  -甲基腺苷 （N6  -methy-
ladenosine, m6A）作为目前研究的热点，也是 RNA 最
普遍的表观生物学修饰，广泛参与 RNA 翻译、降解等
生物过程。研究发现暴露于 BaP 的复发性流产患者
Swan  71 和 HTR-8/SVneo 细 胞 中 甲 基 化 转 移 酶
14（methyltransferase-like protein 14, METTL14）表达上
调，催化 m6A 修饰，上调 lnc-HZ01 表达，进一步促进真
核翻译起始因子 4E（eukaryotic  translation  initiation
factor 4E, eIF4E）转录，抑制滋养层细胞增殖，最终诱发
流产[37]。另有学者发现 lncRNA 和 miRNA 竞争性结合
可通过 FOXO3a/ERK1/细胞周期蛋白依赖性激酶 2（cy-
clin-dependent kinase 2, CDK2）通路抑制滋养层细胞增
殖[38]。可见，表观遗传学修饰可作为上游分子调控下
游网络，抑制滋养层细胞增殖，导致不良妊娠结局。
 3.2   BaP 暴露与不孕症

女性不孕症为生殖领域一个常见且尚未解决的
难点问题，影响着约 8%~12%的生育期女性，发病率逐
年上升[29]。不孕症病因复杂，越来越多研究表明，环境
因素可能是不孕症的重要诱因之一。Rekhadevi 等[39]

分别将 1 μmol·L−1 和 3 μmol·L−1 的 BaP 与女性卵巢组
织亚细胞孵育 15 min，通过高效液相色谱分析孵育产
物，鉴定出不孕症的高危因素——BaP-3,6-二酮，BaP-6,
12-二酮、BaP-7,8-二醇等代谢物，表明通过香烟烟雾、
饮食等途径暴露于 BaP 的女性人群患不孕症的风险
显著上升。DNA 损伤被认为是女性不孕的主要原因，

而因烷基化、脱氧或氧化受损的 DNA 可使用碱基切
除途径恢复，该途径涉及 X 线修复交错互补基因 1（X-
ray repair cross complementing protein 1, XRCC1）介导
的多种酶活性的激活。Sahota 等[40]通过病例对照研究
发现，XRCC1 基因多态性与印度西北部女性不孕症相
关。进一步使用计算机方法分析得出 BaP 与 XRCC1 亲
和力最高，其次是 BPDE，揭示 BaP 及其代谢物为不孕
症的风险因素。然而，BaP 暴露导致不孕症的分子调
控机制仍待进一步研究。
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 3.3   BaP 暴露与生殖系统肿瘤
迄今为止，BaP 的致癌特性已在多种细胞类型中

得到证实。由人乳头瘤病毒（human  papillomavirus,
HPV）感染引起的宫颈癌是一种关乎全球女性健康的
疾病。学者将 HPV 阳性的人宫颈癌 HeLa 细胞和 HPV
阴性的人宫颈癌 C33A 细胞同时暴露于浓度为 10 μmol·L−1

的 BaP 中 24 h，检测得出 HeLa 细胞中 BPDE-N2-脱氧
鸟苷加合物含量为（124±5）个加合物/106 个碱基，而
C33A 细胞中则未检出该加合物 [41]

，提示 BaP 与 HPV
协同作用导致 DNA 损伤可能是宫颈癌的发生机制之
一。子宫内膜癌是危害妇女生命健康的常见恶性肿瘤，

子宫内膜存在 BaP 生物活化所需的酶。研究证实当
BaP 代谢为 BPDE 后，易导致子宫内膜腺癌细胞凋亡，

CYP1A1 则是 BPDE 诱导细胞凋亡的关键酶[42]。Qi 等[43]

揭示 BaP 的 3-羟基衍生物和 (+)-anti-BPDE 是 BaP 暴
露的潜在生物标志物，有助于评估 BaP 暴露的致癌风
险，对于临床预防意义重大。综上所述，BaP 暴露是导
致女性生殖系统肿瘤的高危因素。

 4    结语与展望
综上所述，BaP 及其代谢物 BPDE 具有生殖毒性，

主要通过影响卵巢功能、调控蜕膜化进程、干扰胚胎
发育等途径导致女性生殖系统疾病，尤其在流产及肿
瘤中研究广泛。其中表观遗传学为当前研究的热点，

m6A 甲基化、lncRNA 和 miRNA 在 BaP 生殖毒性机制
研究中越来越被重视。然而距今为止学者们主要使用
HTR-8/SVneo、Swan 71 细胞系研究 BaP 暴露对滋养层
细胞功能的影响，未来可以以细胞滋养细胞、合体滋
养细胞为实验模型进一步探究 BaP 暴露在生殖领域
的生物学功能。当前尚缺乏动物实验和临床研究揭示
BaP 暴露在子痫前期、胎儿宫内生长受限等疾病中的
分子作用机制，未来有必要开展研究以期揭示 BaP 及
其代谢物 BPDE 对各类妊娠并发症的具体影响。此外
BaP 检测技术及生物标志物的研究也初露锋芒，未来
需要进一步探索更多生物标志物及精确度、灵敏度更
高的检测方法以服务于临床预防和靶向治疗。
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