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摘要 ：

双酚 A（BPA）是一种重要的环境内分泌干扰物，可通过饮食、饮水、皮肤等多种途径进
入孕妇体内。BPA 进入孕妇体内后可发挥类雌激素样和抗雄激素等多种生物学活性，并可能
影响孕妇的妊娠结局。本综述总结了近年来关于孕期 BPA 暴露与孕妇不良妊娠结局的流行
病学研究，发现当前的流行病学研究所得到的结论并不完全一致，部分研究结论提示孕期
BPA 暴露与不良妊娠结局存在相关性，主要表现为孕期 BPA 暴露可以增加胚胎植入失败、复
发性流产、早产、低出生体重儿及发育异常等不良妊娠事件的发生率。因此，孕妇在妊娠期
应减少和避免 BPA 暴露，并且在可能发生的高水平 BPA 暴露情况下积极进行产前筛查和产
前诊断。未来应进行更多的流行病学研究来探究孕期 BPA 暴露和不良妊娠结局的相关性，并
确定 BPA 暴露安全临界值和寻找 BPA 暴露最佳评估方法，以便为孕妇制定更好的防护措施。
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Abstract: 

Bisphenol A (BPA) is an important environmental endocrine disruptor that can be absorbed 
by pregnant women through various pathways such as diet, drinking water, and skin contact. 
It can exert various biological activities such as estrogen-like and anti-androgen effects, which 
may affect pregnancy outcomes. The epidemiological studies related to BPA exposure during 
pregnancy and adverse pregnancy outcomes in recent years were reviewed in the paper, and 
inconsistent conclusions were identified. Some research conclusions suggested a correlation 
between BPA exposure during pregnancy and adverse pregnancy outcomes, including increased 
incidences of embryo implantation failure, recurrent spontaneous abortion, preterm birth, low 
birth weight infants, and dysplasia. Therefore, pregnant women should avoid or reduce BPA 
exposure during pregnancy, and order prenatal screening and prenatal diagnosis in the event of 
possible high-level BPA exposure. In order to develop better protective measures for pregnant 
women, the paper proposed conducting more epidemiological studies in the future to evaluate 
the correlation between BPA exposure during pregnancy and adverse pregnancy outcomes, to 
determine the safety threshold for BPA exposure, and to identify the best assessment method for 
BPA exposure.
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环境内分泌干扰物（endocrine disrupting chemicals，EDCs）是女性生殖健
康的重要危险因素之一，而双酚 A（bisphenol A，BPA）是一种重要的 EDCs［1-2］。
BPA 主要用于合成环氧树脂、聚碳酸酯和聚砜树脂等多种高分子材料，可用于
生产食品罐、饮料瓶、牙科密封剂、医疗器械、热敏纸和婴儿奶瓶等［3-4］。BPA

具有容易水解的化学性质，可以从食品罐、饮料瓶和婴儿奶瓶等制品中释放，
并通过食物进入人体［5］。人类主要的 BPA 暴露来源是日常饮食，其中最重要的

专栏 ：环境内分泌干扰物与生殖健康 
Special column: Environmental endocrine disrupting chemicals and reproductive health
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暴露途径可能是食用罐头食品［6-7］，此外，热敏纸或化
妆品中的 BPA 可通过人体皮肤吸收而进入体内［8］，空
气和灰尘中的 BPA 可通过呼吸而进入体内［7］。BPA 可
以通过多种复杂的机制影响机体内分泌功能［9］。BPA

具有拟雌激素活性，可通过与雌激素受体结合而影响
机体组织（如乳腺和生殖道）的生长与分化［10］；其次，
BPA 具有抗雄激素活性，可通过干扰雄激素受体的功
能而影响男性胎儿性别的分化［11］；另外，BPA 可充当
甲状腺受体的拮抗剂，通过破坏甲状腺激素信号传导
而导致甲状腺功能减退和大脑发育迟缓［12-13］。现有
的研究提示 BPA 还可能通过参与胎盘非编码 RNA 表
达、DNA 甲基化和基因组印迹变化影响人类胎盘表观
遗传学特征［14］。

孕妇是 BPA 暴露的高危人群，一项基于 30 个国
家的全国性数据显示孕妇尿中 BPA 浓度是其他成年
人的 1.4 倍。此外，孕妇的血清、羊水、胎盘组织、母
乳和脐带血中均可检测出 BPA［15-16］。孕妇体内 BPA 浓
度受其教育程度、职业、饮食习惯和环境因素的影
响，一项基于 389 名孕妇尿中 BPA 浓度检测研究显示，
受教育程度较低、职业为出纳员、消费更多罐头食品
以及暴露于二手烟的孕妇尿中 BPA 浓度高于其他孕
妇［17］。孕妇体内 BPA 可以通过胎盘转运至胎儿，影响
胎儿的生长发育，并可进一步导致不良妊娠结局［18］。
近年来国内外开展了许多关于 BPA 与妊娠结局的流
行病学研究，但是这些研究结果并不一致［19］。因此，

本文对孕期 BPA 暴露和不良妊娠结局（如胚胎植入失
败、复发性流产、早产、低出生体重以及生殖系统发
育异常）的流行病学研究进行综述，以期进一步阐明
BPA 与不良妊娠结局的相关性，为未来相关研究提供
参考。

1   孕期 BPA 暴露与胚胎植入失败
不孕症是一种低生育力状态，指一对配偶未采

取避孕措施，有规律性生活至少 12 个月，未能获得
临床妊娠［20］，其中不明原因不孕症约占不孕症的
10%~30%［21］。既往研究显示，机体内雌激素水平的
细微变化可能导致胚胎植入的失败［22］，而 BPA 具有
拟雌激素活性，可通过与雌激素受体结合发挥生物
学效应，进而可能导致胚胎着床失败［23］。学者们进
行了一系列流行病学调查探究孕期 BPA 暴露对体外
受精（in vitro fertilization，IVF）过程中胚胎着床的影
响，主要的研究类型为队列研究（表 1）。多数研究结
果显示孕期 BPA 暴露是 IVF 过程中胚胎着床失败的危
险因素［24-26］。然而，部分研究得出了不一样的结论，
Mínguez-Alarcón 等［27］和 Kim 等［28］的 研 究 表 明 孕 期
BPA 暴露与 IVF 结果无关。当前关于孕期 BPA 暴露与
胚胎着床的流行病学研究结论不一致，可能的原因
是各研究间样本含量、检测方法、分组方法等存在差
异，未来还需更多的研究进一步验证 BPA 暴露与胚胎
着床失败的关系。

表 1   孕期 BPA 暴露与胚胎植入的流行病学研究
Table 1   Epidemiological studies on BPA exposure during pregnancy and embryo implantation 

作者（国家） 发表年份 研究类型及对象 检测样本 结果 结论

Ehrlich 等［24］

（美国） 2012
队列
137 例受试者 尿样

共纳入 180 个 IVF 周期，其中着床失败的风险与尿 BPA 浓度呈正
相关，即与第 1 四分位数区间相比，第 2、3 和 4 四分位数区间者
着床失败的 OR 分别为 1.02（0.35~2.95）、1.60（0.70~3.78）、2.11

（0.84~5.31）

IVF 女性尿中 BPA 浓度与着
床失败呈正向的剂量 - 反应
关系

Chavarro 等［25］

（美国） 2016
队列
63 例受试者 尿样 共纳入 100 个 IVF 周期，随着孕妇尿样中 BPA 浓度的升高，胚胎

植入成功率下降（P趋势=0.02）
暴露高水平 BPA 可能是胚胎
植入失败的一个危险因素

Shen 等［26］

（中国） 2020
队列
351 例受试者 尿液

共纳入 351 个 IVF 周期，与第 1 四分位数区间相比，第 2、3 和 4
四分位数区间者着床成功的 OR 分别为 1.02（0.41~2.55）、0.70

（0.27~1.80）、0.15（0.03~0.71）（P趋势=0.02）

孕 期 BPA 暴 露 对 胚 胎 植 入
产生负面影响

Mínguez-Alarcón 等［27］

（美国） 2015
队列
256 例受试者 尿样

孕妇尿中 BPA 浓度的校正几何平均值为 1.87 μg·L-1 ；共纳入 375
个 IVF 周期，在对混杂因素进行校正的模型中，未观察到尿 BPA
浓度与胚胎植入之间存在剂量 - 反应关联

尿中 BPA 浓度与 IVF 结果之
间没有关联

Kim 等［28］

（韩国） 2019
队列
146 例受试者

尿样、卵泡液
和血清

孕妇尿中 BPA 浓度的算术平均值为 3.3 μg·L-1 ；共有 137 例女性
进行胚胎移植，随着孕妇尿样、卵泡液和血清中 BPA 浓度的升
高，临床妊娠率无明显差别（P > 0.05）

孕期 BPA 暴露与 IVF 结果无
关联

2   孕期 BPA 暴露与复发性流产
我 国 对 于 复 发 性 流 产（recurrent spontaneous 

abortion，RSA）的定义是指与同一伴侣连续发生 3 次及
3 次以上的自然流产，而美国生殖医学学会对于 RSA 的

标准是 2 次或 2 次以上妊娠失败［29］。据估计，约有 5%

的育龄妇女会发生 2 次连续的自然流产，且约有 1%

的育龄妇女会发生 3 次及以上连续的自然流产［30］。学
者就孕期 BPA 暴露与 RSA 的关联性做了流行病学研究
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（表 2），其中绝大部分研究类型是病例对照研究。通过
比较病例组与对照组血清中 BPA 浓度的差异，多项研
究指出孕期 BPA 暴露可能是 RSA 的危险因素［31-33］。除了
发现 RSA 与血清 BPA 浓度存在关联外，学者还发现与尿
液中 BPA 浓度也存在关联［34-35］。然而，有一些研究得出
不同结论，Peng 等［36］的研究结果显示不明原因的 RSA

患者与健康孕妇尿中 BPA 中位浓度的差异没有统计学
意义。当前有关 BPA 与 RSA 的流行病学研究数量较少，
由于已有的研究样本含量较小，病例纳入标准不同，
采样时间不明确，样本来源不同且无法完全控制混杂
因素，各研究得出的结论亦不相同，因此还需要高质
量的研究来进一步探究 BPA 与 RSA 间的关系。

表 2   孕期 BPA 暴露与复发性流产的流行病学研究
Table 2   Epidemiological studies on BPA exposure during pregnancy and recurrent spontaneous abortion

作者（国家） 发表年份 研究类型及对象 检测样本 结果 结论

王明远等［31］

（中国） 2017

病例对照
病例组 ：80 例不明原因复发性流产或胚
胎停育患者
对照组 ：80 例正常怀孕妇女

空腹
静脉血

病 例 组 的 血 清 BPA 中 位 浓 度 明 显 高 于 对 照 组
（39.51 μg·L-1 vs. 3.56 μg·L-1，P < 0.01）；BPA 浓 度

与 RSA 发生风险呈正向关联（OR=2.469，95% CI ：
1.824~3.343）

孕期 BPA 暴露可能是女
性复发性流产（胚胎停
育）的危险因素

郑艳敏等［32］

（中国） 2012
病例对照
病例组 ：62 例不明原因复发性流产者
对照组 ：108 例正常怀孕妇女

空腹
静脉血

病例组血清 BPA 浓度高于对照组（P=0.000 5）；随
着 BPA 水平的升高，发生复发性流产的风险也在
增加（P=0.002 4）

血清中高水平的 BPA 含
量可能与不明原因复发
性流产之间存在关联

Sugiura-Ogasawara 等［33］

（日本） 2005

病例对照
病例组 ：45 例具有 3 次或 3 次以上连续
流产的患者
对照组 ：32 例无流产史的正常怀孕妇女

空腹
静脉血

病例组的 BPA 浓度［（2.59±5.23）μg·L-1］高于对照
组［（0.77±0.38）μg·L-1］（P=0.024），且 BPA 暴 露 与
抗核抗体水平有关

孕期 BPA 暴露与复发性
流产之间可能存在关联

Shen 等［34］

（中国） 2015
病例对照
病例组 ：102 例复发性流产者
对照组 ：162 例正常怀孕妇女

尿样
病例组尿 BPA 肌酐校正浓度高于对照组（Z=4.476，
P < 0.001）；随着 BPA 浓度的升高，复发性流产的
风险也增加（P趋势< 0.001）

孕期 BPA 暴露可能与复
发性流产之间存在关联

刘银梅等［35］

（中国） 2011
病例对照
病例组 ：60 例不明原因复发性流产者
对照组 ：60 例正常怀孕妇女

尿样

病例组尿中 BPA 浓度（中位数 ：0.10 mg·L-1）高于
对照组（中位数 ：0.03 mg·L-1）（P < 0.000 1）；随着
BPA 水平的升高，发生复发性流产的风险也在增加

（P=0.0003）

孕期 BPA 暴露可能与复
发性流产之间存在关联

Peng 等［36］

（中国） 2016

病例对照
病例组 ：30 例不明原因复发性流产者
对照组 ：30 例有过正常生育经历或怀孕
超过 28 周妇女

尿样
病例组尿 BPA 肌酐校正浓度（中位数 ：2.10 ng·g-1）
与对照组（中位数 ：2.46 ng·g-1）差异无统计学意义

（P > 0.05）

孕期 BPA 暴露与复发性
流产无关联

3   孕期 BPA 暴露与早产
早产是指妊娠达到 28 周但不足 37 周分娩者，根据

原因不同，早产可分为自发性早产和治疗性早产［37］。我
国早产占分娩总数 5%~15%，出生 1 年以内死亡的婴儿
约 2/3 为早产儿［38］。近年来，一些学者就孕期 BPA 暴露
与早产的关系进行了流行病学研究（表 3），主要的研
究类型为队列研究。各项流行病学研究结论并不完全
一致，Huang 等［39］和 Cantonwine 等［40］的研究发现尿中
BPA 浓度与早产的发生呈正相关。Bell 等［41］发现双胎新
生儿全血中 BPA 浓度与胎龄呈负相关，在单胎新生儿
中无此相关性。另外，Cantonwine 等［15］和 Weinberger

等［42］发现孕期 BPA 暴露对早产的影响与胎儿性别有
关，但两者的研究结论不同。然而，有部分研究表明
孕期 BPA 暴露与早产无关［43-44］。当前针对孕期 BPA 暴
露与早产相关性的流行病学研究有限，各研究得出的
结论有所矛盾，其可能的原因是各研究间纳入标准、
样本来源、样本含量和分组标准等的不同，且部分研
究仅定量分析孕妇体内 BPA 浓度与妊娠时间的关系，
并未直接研究 BPA 与早产的关系，因此现有证据尚无

法充分论证孕期 BPA 暴露与早产的相关性。

4   孕期 BPA 暴露与低出生体重
低出生体重儿是指出生时体重不足 2 500 g 的新生

儿，这些新生儿的全身组织器官多有不同程度的发育
不成熟，因此存在较高病死率、较多并发症和较高远
期神经系统后遗症发生率等特点［45］。近年来，国内外
进行了多项队列研究探究孕期 BPA 暴露与低出生体重
的关系，不同的研究得出的结果有所不同（表 4）。部
分研究结果显示孕期 BPA 暴露与新生儿出生体重减少
有关［46-48］，低出生体重儿胎盘 BPA 浓度高于正常体重
的婴儿［18］。部分流行病学研究发现，母体内 BPA 浓度
与低出生体重之间的关联会受新生儿性别影响［49-51］。
Huo 等［49］进行了国内首项关于孕期 BPA 暴露与低出
生体重儿风险的队列研究，该研究发现孕妇尿中 BPA

浓度升高与低出生体重儿的风险增加有关，且在女婴
中的关联比男婴明显。然而，关于孕期 BPA 暴露对出
生体重影响的研究，部分学者得出不同的结论。Lee

等［52］研究结果显示 BPA 浓度与出生体重之间存在正
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相关 ；一项纳入 7 项队列研究的荟萃分析结果也显示
BPA 浓度与出生体重呈正相关（P < 0.05）［53］。另外，部
分流行病学研究显示孕妇体内 BPA 浓度与胎儿出生体
重之间并无关联［54-59］。关于 BPA 与低出生体重的流行
病学研究非常有限，且大多数研究仅定量分析孕妇体
内 BPA 浓度与新生儿出生体重的关系，而不是直接说

明 BPA 与低出生体重的关系，且不同的研究得出的结
论有所不同，甚至得出相反的结论，可能原因是各研
究间样本来源、样本含量、样本收集时间和分组标准
等的不同。因此，当前的流行病学研究尚未提供足够
可靠的证据以说明孕妇孕期 BPA 暴露与低出生体重的
关系。

表 3   孕期 BPA 暴露与早产的流行病学研究
Table 3   Epidemiological studies on BPA exposure during pregnancy and preterm delivery

作者（国家） 发表年份 研究类型及对象 检测样本 结果 结论

Cantonwine 等 ［15］

（美国） 2015
队列
380 例孕妇 尿样

孕妇尿中 BPA 浓度升高会增加女婴早产风险
（OR=1.80，95% CI ：1.02~3.13），而在男婴中未

发现统计学关联（OR=0.89，95% CI ：0.47~1.07）

孕期 BPA 暴露与女性早产儿
相关联

Huang 等［39］

（中国） 2019
队列
850 例孕妇 孕早、中、晚期尿样 孕妇尿BPA浓度与早产的发生呈正相关（OR=3.19 ；

95% CI ：1.00~10.45）
孕期 BPA 暴露与孕期缩短和
早产的发生存在正相关

Cantonwine 等［40］

（美国） 2010
队列
60 例孕妇 尿样

分 娩 孕 周 ≤ 37 周 的 孕 妇 尿 中 BPA 浓 度 为
（1.84±1.86）μg·L-1，而分娩孕周 >37 周孕妇的尿

中 BPA 浓度为（0.97±0.92）μg·L-1

与分娩孕周 >37 周的孕妇相
比，分娩孕周≤ 37 周的孕妇
尿中 BPA 浓度较高

Bell 等［41］

（美国） 2018
队列
2 071 名单胎新生儿和
1 040 名双胎新生儿

全血

单胎新生儿中，全血 BPA 浓度与胎龄无关（校正
b=-0.04，95% CI ：-0.11~0.03）；双胎新生儿全
血 BPA 浓度却与胎龄呈负相关（校正b=-0.09，
95% CI ：-0.16~-0.02）

双胎新生儿全血 BPA 浓度与
胎龄呈负相关

Weinberger 等［42］

（美国） 2014
队列
72 例孕妇 尿样

孕妇尿中 BPA 浓度每增加一个四分位数，男婴
的胎龄缩短 1.1 d（95% CI ：-2.1~-0.1），而在女婴
未发现统计学关联（b=-1.6，95% CI ：-4.1~1.0）

孕期 BPA 暴露与男性新生儿
胎龄减少相关联

Casas 等［43］

（西班牙） 2016
队列
479 例孕妇 孕早期和孕晚期尿样 孕期 BPA 暴露与早产之间未存在联系（b=1.19，

95% CI ：-0.19~2.58）
孕期 BPA 暴露与早产之间无
关联

Padmanabhan 等［44］

（美国） 2008
队列
40 例孕妇 分娩时血液样本 孕妇血清中 BPA 浓度与妊娠时长未存在相关性 孕妇血清中 BPA 浓度与妊娠

时长未存在相关性

表 4   孕期 BPA 暴露与低出生体重的流行病学研究
Table 4   Epidemiological studies on BPA exposure during pregnancy and low birth weight

作者（国家） 发表年份 研究类型及对象 检测样本 结果 结论

Troisi 等［18］

（美国） 2014
队列
200 例孕妇及其新生儿

分娩时
胎盘组织

胎盘 BPA 浓度与新生儿出生体重百分位数之间存在负相关（P < 0.05），
与正常体重的婴儿相比，低出生体重儿胎盘 BPA 浓度更高

胎盘中 BPA 的浓度可能与新
生儿出生体重呈负相关

Snijder 等［46］

（荷兰） 2013
队列
219 例孕妇及其新生儿

孕早、中、
晚期尿样

与 BPA<1.54 μg·g-1（以肌酐计）组的新生儿相比，BPA> 4.22 μg·g-1（以
肌酐计）组的新生儿出生体重减少 683 g（P < 0.05）

孕期 BPA 暴露可能对胎儿和
新生儿的发育有影响

Mustieles 等［47］

（西班牙） 2018
队列
346 例孕妇及其新生儿

孕早、中、
晚期尿样

孕妇尿中 BPA 浓度与新生儿出生体重具有负相关性，BPA 浓度每增加
1 个对数单位时，新生儿出生体重下降 119 g（95% CI ：-212~-27 g）

孕妇尿中 BPA 浓度与新生儿
出生体重呈负相关

Pinney 等［48］

（美国） 2017
队列
130 例孕妇及其新生儿

分娩时
羊水

控制混杂因素后，BPA 浓度为 0.41~2.0 μg·L-1 的新生儿出生体重比 BPA
浓度≤ 0.25 μg·L-1 的新生儿低 241.8 g（P=0.049）

子宫内低水平的 BPA 暴露可
能可降低新生儿出生体重

Huo 等［49］

（中国） 2015
队列
452 例孕妇及其新生儿

分娩前 3 d
内尿样

低出生体重儿母亲的尿中 BPA 中位浓度高于对照组母亲（4.70 μg·L-1 vs. 
2.25 μg·L-1，P < 0.05）；条件 logistic 回归分析表明孕妇尿中 BPA 浓度升
高与低出生体重儿的风险增加有关，且在女婴中的关联比男婴明显

（P=0.03）

孕期高水平 BPA 暴露可能会
增加分娩低出生体重儿的
风险，尤其是在女婴中

Veiga-Lopez等［50］

（美国） 2015
队列
479 例孕妇及其新生儿

孕早期和
孕晚期

尿样

孕早期孕妇血液中较高的未结合 BPA（uBPA）浓度与出生体重降低
相关（P < 0.05）；血液中 uBPA 浓度每增加 2 倍，新生儿出生体重平均
降低 55g（P < 0.05），其中，女性新生儿出生体重减少 183 g（P < 0.005）

孕期高水平 BPA 暴露会减少
新生儿出生体重，尤其是女
婴

Chou 等［51］

（中国） 2011
队列
97 例孕妇及其新生儿

分娩时
血清和
脐带血

孕妇血清中 BPA 浓度与男性低出生体重儿的风险有关［第 4 四分位
组 vs. 第 1 四分位组，OR（95% CI）为 2.42（1.72~3.36）］；而在女婴中
无此统计学关联

孕期高水平 BPA 暴露可能会
增加分娩低出生体重儿的
风险，尤其是男婴

Lee 等［52］

（韩国） 2014
队列
757 例孕妇及其新生儿

孕晚期
尿样

孕妇尿中 BPA 几何平均浓度为 1.29 μg·L-1，单因素回归分析显示 BPA
浓度与出生体重之间存在正相关性（P < 0.05）

孕期 BPA 暴露可能与出生体
重之间存在正相关性

Hu 等［54］

（中国） 2019
队列
845 例孕妇及其新生儿

孕早、中、
晚期尿样 

孕妇尿中 BPA 中位浓度为 1.40（IQR ：0.19~3.85 μg·L-1），线性回归分
析显示尿中 BPA 浓度与新生儿出生体重成反比，但差异不具有统计
学意义（P > 0.05）

孕期 BPA 暴露可能对出生体
重无影响

Lester 等［55］

（加拿大） 2018
队列
2 090 例孕妇及其新生儿

孕早期
尿样 

孕妇尿中 BPA 中位浓度为 0.99（IQR ：0.45~2.0 μg·L-1），回归校准模型
分析显示尿中 BPA 浓度与低出生体重发生风险无关（P=0.07）

孕期 BPA 暴露可能对出生体
重无影响

Philippat 等［56］

（法国） 2014
队列
520 例孕妇及其新生儿

孕 22~29
周尿样

孕妇尿中 BPA 浓度与男婴的出生体重没有明显关系（b=-1.80，95% 
CI ：-45.6~42.0）

孕期 BPA 暴露可能对出生体
重无影响
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5   孕期 BPA 暴露与生殖系统发育异常
出生缺陷是指胚胎或胎儿在发育过程中所发生

的结构或功能代谢的异常，而生殖器畸形是最常见的
出生缺陷病种之一。有学者就孕期 BPA 暴露与新生儿
隐睾症和（或）尿道下裂之间的关联做了流行病学研
究，主要的研究类型为病例对照研究。部分学者发现
孕期 BPA 暴露可能是隐睾症和（或）尿道下裂的危险
因素［60］。然而，其他的一些研究结果表明 BPA 与隐睾
症并不具有相关性［61-62］。另外，部分流行病学研究探
究了孕期 BPA 暴露与后代的生殖器距离（anogenital 

distance，AGD）之间的关联，主要的研究类型为队列
研究。AGD 是雄激素敏感的人体测量学参数，它与男
性生殖系统疾病（如尿道下裂、隐睾症和睾丸癌）的

发生率相关，因此可以将 AGD 用作男性睾丸发育不全
综合征的测量指标［63-64］。研究发现 AGD 与女性卵泡数
目之间存在正相关［65］；部分研究表明孕期 BPA 暴露
与子代 AGD 存在关联性［66］，且对不同性别的子代所
造成的影响不同［67-68］。然而，部分学者研究结果显示
孕妇体内 BPA 浓度与新生儿 AGD 并无关联［69-70］。有限
的流行病学研究评估了 BPA 与生殖系统发育异常的相
关性，不同的流行病学得出的结论不完全一致，可能
原因是各研究间纳入标准、样本来源、样本含量、样
本收集时间和分组标准等的不同。仅有少数的流行病
学研究直接定量分析 BPA 浓度与隐睾症和（或）尿道
下裂发生率的关系，其中大多数研究仅探究了 BPA 浓
度与 AGD 的相关性。具体研究情况见表 5。

表 5   孕期 BPA 暴露与生殖系统发育异常的流行病学研究
Table 5   Epidemiological studies on BPA exposure during pregnancy and abnormal reproductive system development

作者（国家） 发表年份 研究类型及对象 检测样本 结果 结论

Fernández 等［60］

（西班牙） 2016

病例对照
病例组 ：28 例隐睾症和（或）尿
道下裂男性新生儿
对照组 ：51 例男性健康新生儿

分娩时
胎盘组织

病例组胎盘 BPA 浓度中位数为 3.40 ng·g-1，高于对照组胎盘 BPA
浓度中位数（0.89 ng·g-1）（P=0.024）；回归分析表明与胎盘 BPA 浓
度 <3.7 ng·g-1 组相比，胎盘 BPA 浓度 >3.7 ng·g-1 组的隐睾症和（或）
尿道下裂发生率更高，其 OR 值为 7.23（95% CI ：1.48~35.46）

孕期 BPA 暴露与生殖
系统发育异常之间存
在关联

Chevalier 等［61］

（美国） 2018
病例对照
病例组 ：50 例隐睾症男性新生儿
对照组 ：128 例男性健康新生儿

分娩时
脐带血

脐带血 BPA 浓度与隐睾症之间没有关联（P=0.1），但与胰岛素样
肽 3 呈负相关（P=0.01）

孕期 BPA 暴露与隐睾
症之间无关联

Fénichel 等［62］

（法国） 2012
病例对照
病例组 ：46 例隐睾症男性新生儿
对照组 ：106 例男性健康新生儿

分娩时
脐带血

病例组中脐带血 BPA 浓度［（1.12±0.86）μg·L-1］与对照组［（1.26± 
1.13）μg·L-1］相比，差异无统计学意义

孕期 BPA 暴露与隐睾
症之间无关联

Barrett 等［66］

（美国） 2017
队列
381 例孕妇及其新生儿

孕早期
尿样

调整比重后 BPA 浓度对数值与新生儿肛门阴蒂距离呈负相关（校
正b=-0.56，95% CI ：-0.97~-0.15），而与肛门阴唇系带距离无关
联（校正b=0.03，95% CI ：-0.30~0.37）

孕早期较高水平 BPA
暴露与女婴肛门阴蒂
距离缩短有关

Mammadov 等［67］

（塞浦路斯） 2018
队列
130 例孕妇及其新生儿

分娩时
脐带血

脐带血 BPA 平均浓度为（4.75±2.18）μg·L-1 ；与出生时脐带血 BPA
浓度低于第 90 百分位数（8.26 μg·L-1）的男婴相比，脐血 BPA 浓度
高于第 90 百分位数的男婴出生后肛门阴囊距离较短（P=0.047），
但在女婴中差异无统计学意义

孕期 BPA 暴露与男性
新生儿 AGD 相关联，
而在女婴中无此关联

Sun 等［68］

（中国） 2018
队列
982 例孕妇及其新生儿

孕 12~16 周
孕妇尿样

孕妇尿中 BPA 浓度只与产后 12 个月男婴的肛门阴囊距离和肛门
阴 茎 距 离 有 关（b=-2.869，95% CI ：-5.689~-0.049 和b=-4.117，
95% CI ：-6.509~-1.726），而与女婴 AGD 变化无关联

孕期 BPA 暴露与男性
新生儿 AGD 相关联，
而在女婴中无此关联

Arbuckle 等［69］

（加拿大） 2018
队列
396 例孕妇及其新生儿 尿样 未发现孕妇尿中 BPA 浓度与 AGD 之间存在相关性 孕妇尿中 BPA 浓度与

AGD 无关联

Liu 等［70］

（中国） 2016
队列
137 例孕妇及其新生儿

孕晚期
尿样

孕 妇 尿 中 BPA 浓 度 中 位 数 为 2.6 μg·L-1，回 归 分 析 显 示 log2BPA
浓度与脐带血睾酮浓度降低相关（b=-31.09，95% CI ：-53.07~ 
-9.11），但尿中 BPA 浓度与新生儿 AGD 之间没有相关性

孕期 BPA 暴露与新生
儿 AGD 没有关联

6   总结与展望
综上所述，当前有限的流行病学研究显示孕妇广

泛地暴露于环境中的 BPA，且孕妇体内 BPA 可以通过
胎盘转运至胎儿，影响胎儿的生长发育，并可能导致
不良妊娠结局。因此，医生应该充分意识到 BPA 和不
良妊娠结局之间潜在的关联，并向孕妇提供科学合理
的建议 ；另一方面，孕妇在妊娠期应要尽量减少和
避免 BPA 暴露，如少吃罐头食品，不用含有 BPA 的化
妆品，避免二手烟暴露以及减少职业暴露，如出纳员
要尽量避免接触热敏纸等。然而 BPA 广泛存在于环境

中，孕妇要想完全避免 BPA 暴露几乎不可能。因此，
在可能发生高水平 BPA 暴露的情况下，建议孕妇积极
进行产前筛查和产前诊断，以尽早发现胎儿异常情况
并进行相应的干预。

由于纳入标准、样本含量、检测时间、检测方法、
混杂因素控制、观察结局和地域等的差异使得各研究
缺乏一致性，各研究结果间可比性较差，本综述尚不
能提供充足的证据证明孕期 BPA 暴露和不良妊娠结局
的相关性。因此，未来还需要更多高质量的流行病学
研究对孕期 BPA 暴露和不良妊娠结局的相关性进行探
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究，并确定 BPA 暴露安全临界值和寻找 BPA 暴露最佳
评估方法，为 BPA 的安全使用提供科学依据，从而更
好地保护孕妇，降低不良妊娠结局的发生率。
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