
第 19 卷 第 4 期
2013年8月

（自然科学版）
JOURNAL OF SHANGHAI UNIVERSITY (NATURAL SCIENCE)

Vol. 19 No. 4
Aug. 2013

DOI: 10.3969/j.issn.1007-2861.2013.04.018

水环境中双酚 A 污染及其对鱼类的毒性研究进展
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摘摘摘要要要: 双酚 A(bisphenol A, BPA)是公认的环境内分泌干扰物, 广泛存在于水环境中, 并对水生态系统的安全造
成潜在威胁. 结合 BPA 污染和毒理学的相关研究成果, 综述了 BPA 在不同水体中的污染现状, 及其对鱼类的内分
泌干扰作用、生殖毒性、免疫毒性和发育神经毒性. 在此基础上, 进一步指出了研究 BPA 的重要性和今后的研究
方向.
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Abstract: Bisphenol A (BPA) is a well-known endocrine-disrupting chemical present in aquatic environments,

and has a potential threat on the aquatic ecosystem safety. Based on the studies, this paper reviews the literature

concerning contamination status of BPA in various water bodies and its endocrine-disruptive, reproductive,

immunological and neurotoxic effects on fish, shows the importance of the BPA study and suggests directions

of the future research.
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双酚 A(bisphenol A, BPA)是生产聚碳酸酯、环
氧树脂、增塑剂等物质的前体物质, 广泛应用于杀真
菌剂、染料、机械仪表、医疗器械、电讯器材、罐头内
包装、食品包装材料与饮料容器、餐具、婴儿奶瓶的
生产, 并可作为牙齿密封剂、牙科填充剂的原料之一.
BPA是全球生产量最大的化学原料之一, 2008 年的全

球产量为 5 108 500 t, 并且还以每年约 7% 的速度增
长[1]. BPA 具有内分泌干扰作用, 其大量的生产和广
泛应用导致其通过污水排放、地表径流等多种途径释
放到环境中, 对环境中的生物产生负面影响.

水是污染物在环境中迁移转化的重要介质, BPA
在水体中可通过迁移、吸附、沉降等作用及食物链对
不同种类水生生物的生长、发育及生殖产生影响. 关
于 BPA 在水环境中的迁移转化和生态毒性研究, 国内
已有相关的综述性报道[2-4]. 本文将重点综述水环境

中 BPA 的污染现状及毒理学研究进展, 包括 BPA 在
水体、沉积物和生物体中的分布, 对水生生物的内分
泌干扰作用、生殖毒性、免疫毒性和发育神经毒性.

1 水环境中BPA污染现状

水环境中的 BPA 污染与人为排放有关, 污水处理
和垃圾填埋是水环境中 BPA 污染的主要途径. 研究
表明, 污水中的 BPA 并不能完全被降解, 将随污水排
放等途径进入水环境[5], 而 BPA 在垃圾渗滤液中的含
量则更高. Yamamoto 等[6] 的研究结果显示, 垃圾渗
滤液中的 BPA 含量最高可达 17 200 µg/L, 平均达到
269 µg/L. 尽管经处理后的垃圾渗滤液中 BPA 含量大

幅降低, 仅为 0.5∼5.1 µg/L, 但其排放到水环境中, 仍

为水环境中 BPA 的一个来源[7]. 此外, BPA 还可以从

含 BPA 的产品中释放出来对环境造成污染, 并影响人
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体健康[8].
虽然释放到水环境中的 BPA 的半衰期短, 但是

由于其被大量生产和使用, 仍然可以对水环境产生污

染[20]. 据调查, 北美和欧洲地表水系统中的 BPA 含量
为 0.01∼0.47 µg/L[19]. 在美国人口密度大和家畜生产
基地附近的河流中, BPA 含量大于 12 µg/L[21]. 在我

国, 河流及地表水中也有一定含量的 BPA. 在广州城
市水体中, BPA 含量最高可达 0.88 µg/L[10], 在珠江水

体中的含量为 0.04∼0.64 µg/L[11]. 最近, 本实验室对
上海市水体中的 BPA 含量进行了调查. 结果表明, 黄
浦江中 BPA 含量的平均值为 22.93 ng/L[22]. 水环境
中 BPA 含量低的原因可能是因为 BPA 排放到环境中

后被微生物降解[23-24]. 然而, 水环境中的BPA在与悬
浮颗粒物结合迁移到沉积物中后, 变得很稳定[25], 导
致沉积物中 BPA 含量高于水体. 研究表明, 沉积物中

的 BPA 含量可达 0.7∼ 13 420 µg/kg (见表 1).

表 1 中国和部分其他国家水体中 BPA 污染水平

Table 1 BPA contaminant in aqatic environment reported for China and other countries

取样 BPA水平

地点 年份 水样/(µg·L−1) 沉积物/(µg·kg−1)

中国

天津海河[9] 2003 0.019∼8.3 —

广州水体[10] 2005∼2006
0.006∼0.48(枯水期) —

0.013∼0.88(丰水期)

珠江水系[11] 2006∼2007 0.044∼0.64 —

武汉水体[12] 未说明 0.009∼0.20 —

武汉东湖[13] 2003∼2004 15.1∼62.5 990∼13 420

青岛胶州湾[14] 2005
0.002∼0.03(夏季) 1.3∼20.3(夏季)

0.004∼0.09(冬季) 0.7∼15.4(冬季)

胶州湾临近河流[14] 2005
0.02∼0.25(夏季) 3.5∼27.3(夏季)

0.03∼0.26(冬季) 2.4∼15.4(冬季)

珠三角[15] 2006∼2007 — <1.7∼429.5

日本 东京湾[16] 1998 0.02∼0.03 0.11∼48

韩国 蔚山湾[17] 1999 — <1.0∼53.5

德国 易北河[18] 2000 0.004∼0.092 10∼380

北美 和欧洲
[19] 1997∼2007 0.01∼0.47 0.6∼162

尽管 BPA 在水环境中的含量较低, 但这并不意

味着不会对水生生物造成污染. 研究发现, 在 BPA
含量为 0.01∼0.33 µg/L 的水环境中, 鱼体肝脏中的
BPA 含量为 2∼75 µg/kg干重, 肌肉组织中的含量为

1∼11 µg/kg干重[26]. 因此, BPA 在生物体中具有一定
的富集能力. 一般情况下, BPA 在鱼体中的生物富集

系数为 5∼68[20,27], 但在特殊环境下, BPA 的富集能
力会增强. 例如, 在大马哈鱼卵黄期阶段, BPA 的生物

富集系数为 94∼182[28], 推测 BPA 在生物早期发育阶
段比后期阶段具有更高的富集能力. 此外, BPA 还可
以通过食物链在水生生物体内富集. BPA首先富集在
浮游植物和浮游动物体内, 鱼类摄食这些浮游动物或
植物使得 BPA 再次富集在鱼体中[29].

2 BPA 对鱼类的内分泌干扰作用和生殖

毒性

目前, 研究内分泌干扰物的作用方式与途径主要

有以下几种: ① 与雌激素、雄激素、甲状腺激素等受
体结合发挥作用; ② 与芳烃、维甲酸等受体结合发挥

作用; ③ 通过非受体途径发挥作用. BPA 对鱼类的内
分泌干扰而影响其生殖的作用途径已有很多报道 (见
表 2). 传统研究认为, BPA 可通过模拟天然雌激

素 17β-雌二醇以竞争性方式与雌激素受体 (estrogen
receptor, ER) 结合 (包括 ERα和 ERβ), ER 活化后与
DNA 上的雌激素反应元件相结合, 调节靶基因的转
录, 最终影响鱼类的生殖. 如 BPA 可以通过 ER 受
体介导过程影响诱导鱼体内卵黄蛋白原的合成[30-32],
促进卵膜 zona radiate 蛋白和卵壳前体蛋白含量增
加[33-34]. BPA 还可干扰生物体内芳烃受体和维甲

酸受体的表达. 尽管这些研究并未利用鱼类为模式
生物, 但是已在哺乳动物小鼠上得到了证明[35]. 在
鱼类中, 下丘脑-垂体-性腺 (hypothalamus-pituitary-
gonad, HPG) 轴对生殖起着重要的调控作用. 鱼类可
以通过 HPG 轴影响性腺类固醇激素的合成, 促进精
子和卵子的发育和成熟[36]. BPA 可通过作用于 HPG
轴的正常反应干扰鱼体内激素的正常活性, 从而影响

鱼类的生殖[37-38]. 此外, 在性腺发育过程中, 睾酮是
雌二醇合成的前体, 经芳香化酶 (P450c17, P450c19)
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的作用, 可以将睾酮转化为具有生理活性的雌二醇, 但
BPA 可以抑制或促进芳香化酶的活性, 从而抑制或促

进鱼体内雌激素的生成, 表现出相应的毒性效应[39].
长期暴露在 BPA 下, 将会破坏雌激素和雄激素的正常
功能, 并对发育中的生殖器官和其他具有这些激素受
体的器官造成永久性伤害. 大量研究表明, 长期暴露

在高浓度 BPA 下, 雄鱼和雌鱼的性腺生长和发育会受
到抑制[37], 鱼类的性别分化受到干扰, 甚至性腺出现

两性化 (即性腺中既有精母细胞, 也有卵母细胞); 雄鱼
表现出雌性化[40], 成年雄鱼精子质量下降, 精液稀少;
雌鱼所产卵的质量变差, 孵化率降低, 孵出的幼鱼平游
能力差, 失败率高[37]. 长期暴露在低浓度 BPA 下, 虽

然产卵率未受到影响, 但是卵的质量较差[41-42], 也将

影响雄鱼精子质量[43]. 由于现实水体中 BPA 含量较
低, 因此需特别关注 BPA 对鱼类的低剂量效应.

表 2 BPA对鱼类的内分泌干扰影响

Table 2 Adverse endocrine-disruptive effects on fish by

BPA

受试 BPA暴露浓 暴露 内分泌

鱼种 度/(µg·L−1) 时间 干扰影响

黑头呆鱼[37]

640, 1 280 43 d 诱导卵黄蛋白原
160 71 d 诱导卵黄蛋白原

640, 1 280 164 d
抑制雄雌鱼性腺发育
卵质量降低

640, 1 280 71 d, 164 d抑制雄鱼体细胞生长
16∼1 280 164 d 抑制精子形成

黑头呆鱼[32] 119∼205 2 weeks 诱导卵黄蛋白原
棕鳟[42] 1.75∼5 2 months 降低精液密度和活力
虹鳟[27] 70∼500 6 d, 12 d 诱导卵黄蛋白原

鲤鱼[46] 1 055 2 weeks

卵母细胞闭合
诱导雌雄同体
抑制睾酮激素

诱导卵黄蛋白原

金鱼[43] 0.6∼11 20 d, 30 d

抑制睾酮激素

抑制11-酮睾丸激素

降低精液质量
诱导卵黄蛋白原

斑马鱼[31] 1 000 3 weeks 诱导卵黄蛋白原
青鳉鱼[30] 500, 1 000 5 weeks 诱导卵黄蛋白原
青鳉鱼[47] 1 820 60 d 诱导雌雄同体

青鳉鱼[34] 100∼500 6 d 诱导卵壳前体蛋白-L

500 6 d 诱导卵壳前体蛋白-H

青鳉鱼[40] 837∼3 120 3 weeks
诱导雌雄同体
诱导卵黄蛋白原

此外, 在鱼类胚胎发育阶段, 甲状腺激素的正

常代谢和生理活性水平的维持对正常的发育过程
起着关键作用, 如果受到干扰, 鱼类胚胎的发育必

然受到影响. 研究表明, BPA可以通过下丘脑-垂体-
甲 状 腺(hypothalamus-pituitary-thyroid, HPT)轴 的
正常反应干扰鱼体内甲状腺激素的合成, 并影响胚

胎的正常发育[44-45].

3 BPA对鱼类的免疫毒性和神经毒性

环境雌激素对生物产生内分泌干扰作用的同时,
也可能对其他生物学功能产生影响. 以鱼类为例, 在生
殖周期内, 体内类固醇激素发生周期性变化的同时, 其

神经行为也会产生变化, 免疫参数也会改变以增强抗
病能力. 这种相关性可能导致类固醇激素在一定程度
上具有神经和免疫调控功能. 事实上, 这些激素在胚胎
发育期间就发挥了影响神经行为和免疫功能的作用.
越来越多的证据表明, 环境雌激素可以通过干扰体内
类固醇激素水平和免疫平衡影响鱼类的神经行为和抗
病能力. 因此, 鱼类可以作为一种模型来研究环境雌

激素对其产生的神经毒性和免疫毒性. 此外, 神经和
免疫相关参数也可以作为生物标志物, 为环境雌激素

的污染研究提供有用的数据补充.

3.1 BPA对鱼类的免疫毒性

目前, 环境雌激素对鱼类免疫毒性的影响研究主

要集中在免疫细胞和免疫相关基因的表达上[48]. 天
然雌激素对血液平衡中淋巴细胞的增殖有重要作用,
如雌二醇可以诱导淋巴细胞增殖和免疫球蛋白的产
生[49-50]. 作为外源雌激素, BPA 同样具有这种能力.
体外研究表明, BPA 暴露可以诱导金鱼的淋巴细胞增
殖[51]. 类固醇激素对白细胞的影响进而可以转移到对
巨噬细胞的影响. 吞噬作用首先是通过雌激素进行调
控的, 吞噬作用引起的呼吸爆发会产生活性氧, 那么内
源雌激素可以通过抑制活性氧的产生起到抑制性免疫

调节作用[52-53]. 然而, 环境的复杂性可能导致外源雌

激素并不能起到与内源雌激素相同的作用. 研究表明,
BPA 可以促进白细胞中的细胞吞噬、巨噬细胞增殖和
超氧离子的产生[51], 从而影响机体免疫功能. 此外, 天
然雌激素对鱼类固有免疫基因的表达也有调控作用.
与此类似, 外源雌激素的暴露也会影响鱼类固有免疫

相关基因的表达. 如 Jin 等[54] 用不同外源雌激素对斑

马鱼胚胎进行了暴露, 发现斑马鱼固有免疫相关基因

如 TNFα 和 IL1β 的 mRNA 表达受到了诱导. Moens
等[55] 制备了鲤鱼肝脏 cDNA 微阵列芯片, 研究了包

括 BPA 在内的数种环境内分泌干扰物对鲤鱼肝脏中

多种基因表达的影响, 发现这些内分泌干扰除了可以

诱导类固醇激素相关基因的表达外, 还能诱导免疫相

关基因的表达[55].

环境雌激素对鱼类的免疫调控表明, 免疫系统和
内分泌系统是交互作用的, 这种交互关系可以解释为
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内源雌激素对鱼类胚胎阶段抗病能力的免疫调控和环
境雌激素对免疫反应的影响之间的相互作用. 因此,
环境雌激素能够影响鱼类的免疫系统, 进而导致其免

疫毒性. 本课题组大量开展了 BPA 对鱼类免疫系统
影响的研究, 发现 BPA 可诱导斑马鱼胚胎内活性氧的
产生, 抑制体内酶和非酶反应[56], 且诱导体内细胞因

子和趋化因子相关基因的表达[57]. 此外, 还通过抑制

性消减杂交技术筛选了响应 BPA 暴露下青鳉鱼的差
异表达基因, 发现青鳉鱼肝脏中有大量的免疫相关基
因受到上调. 这些结果均说明 BPA 对鱼类具有免疫

毒性.

对于环境雌激素造成生物体免疫损伤或免疫反应
的作用机制, 经典理论研究认为, 巨噬细胞和淋巴细

胞中含有高度表达的雌激素受体, 如 ERα 和 ERβ, 外

源性环境雌激素可以模拟自然雌激素通过雌激素受体
途径引起的生物体免疫反应[58]. 如在哺乳动物研究
中, 喂食小鼠 BPA 30 d 后, 雄鼠体内的 ERα 表达受到
抑制, 雌鼠体内的 ERα 表达受到诱导, 但是免疫细胞

因子在雄鼠、雌鼠体内均受到抑制, 并与 ERα 表达呈
正/负相关. 因此, 研究者认为 BPA 可能通过 ERα受
体途径介导该免疫反应[59]. 然而, 免疫细胞或组织中

也存在其他受体, 如芳烃受体 AhR、过氧化酶增殖体
等. BPA 还可以通过抑制 AhR 和 PPAR受体表达引

起生物体免疫反应[60]. 通过这些研究, 可以看出环境
雌激素引起的生物体免疫反应存在复杂的交叉路径,
这需要发展更加灵敏、准确而有效的手段来评价环境
雌激素(如 BPA)的免疫毒性, 并用来揭示其作用的分
子机制.

另外, 在脊椎动物中, 下丘脑-垂体-肾上腺 (hypo-
thalamus-pituitary-adrenal, HPA) 轴对于生物体免疫

调节也具有重要的作用, 且与生物体的生殖、生长和代

谢有关. 当生物体受到环境胁迫作用后, 会通过 HPA
轴发生反馈与负反馈作用调节自身免疫功能[61]. 鱼类
没有具体的肾上腺, 但是有与高等脊椎动物肾上腺的
皮质和髓质同源的组织——肾间腺和嗜铬组织, 因此

BPA 等环境雌激素同样可能作用于鱼类的 “HPA轴”,
干扰其免疫功能.

3.2 BPA对鱼类的发育神经毒性

环境雌激素对生物神经毒性的影响主要表现在生
物体社会行为、神经功能、神经细胞和神经相关基因

的表达上. 众所周知, 雌激素主要是直接或间接通过
雌激素受体调控下丘脑的性别分化. 环境雌激素可以

通过和内源雌激素竞争性结合雌激素受体, 以达到同
样干扰下丘脑性别分化的目的. 环境雌激素在干扰下

丘脑时, 影响雌激素的释放及其在靶器官的效应, 再通
过反馈作用影响神经系统, 如影响下丘脑神经细胞的

生长和发育, 进而影响神经相关功能. 此外, 环境雌激

素还可以直接作用于神经系统, 影响神经细胞中的多
巴胺[62-64], 引起生物体神经行为和精神方面的改变,
导致学习和记忆功能等神经功能的障碍.

目前, BPA 的神经毒性作用主要集中在体外研究
和对哺乳动物的神经系统影响方面. 体外研究结果
表明, BPA 可以通过雌激素相关受体(estrogen-related
receptor, ERR)激活 MAPK 信号传导路径诱导哺乳动
物神经细胞凋亡[65-67], 或激活细胞凋亡基因 Caspase-
3 诱导神经细胞凋亡[68](见图 1). 哺乳动物体内研究结
果也表明, BPA 对中枢神经系统的正常功能有一定的
干扰作用. Vom 等[69] 总结了 BPA 可以影响小鼠的脑
发育、神经化学作用和社会行为. 若在围产期间暴露,
BPA 将影响出生后小鼠的学习和记忆等神经功能[70].
由于环境雌激素对生物体的内分泌干扰是通过神经系

统相关信号作用的, 这表明神经系统和内分泌系统也

是交互作用的. 这种作用可以通过雌激素受体或神经
细胞凋亡通路等信号发生. 因此, 环境雌激素能够对
生物体产生神经毒性. 本实验室研究了 BPA 对斑马

鱼神经发育的影响, 发现低剂量的 BPA 可以诱导或抑

制斑马鱼神经相关基因的表达, 并诱导神经系统细胞

凋亡.

图 1 BPA诱导神经细胞凋亡的潜在机制

Fig. 1 Hypothetical mechanism on BPA-induced

apotosis in nerve cells

然而, 环境雌激素对鱼类神经系统产生毒性作用
的机制, 以及神经毒性和内分泌干扰是如何交互作用
的原理尚不清楚. 但是从 HPG/HPT 轴角度的研究发
现: 一方面大脑是中枢神经系统中的重要器官, 含有
神经递质如多巴胺、5-羟色胺等; 另一方面性腺和甲状
腺与生殖、生长和发育息息相关, 其中大脑作为控制

内分泌系统的核心综合部位, 其发育中的神经系统对
于环境雌激素的作用非常敏感. 因此, 环境雌激素可
以作用于完整的神经内分泌系统, 影响鱼类的生长发
育及繁殖等.

无论是从受体途径还是非受体途径研究 BPA 的
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毒性作用, 都发现这些作用直接或间接地与大脑发生
联系. 因此, 不论是 BPA 还是其他环境内分泌干扰

物, 纵观其毒性作用途径, 研究者们均可统领到 “神
经—内分泌—生殖—免疫” 这条主线上, 深入地研究
其对“生物体神经系统—内分泌系统—生殖系统—免

疫系统”交叉路径的毒性作用.

4 结束语

目前, 对于 BPA 的环境健康效应与生态风险还存

在较大争议. 尽管在部分国家包括中国, 生产婴儿奶
瓶的原材料中已经禁用 BPA, 但是在其他塑料制品及

食品包装生产中仍然大量使用 BPA. 这些人为生产过
程会将含有大量 BPA 的废水排放到环境中. 近年来,
BPA 已在各类水体中普遍被检测到. 虽然已有很多证

据表明高剂量 BPA 暴露可引起一系列生态效应和人

体健康问题, 但是关于 BPA 低剂量效应的证据仍不充
分, 需要开展大量研究揭示环境剂量水平下 BPA 毒性
效应的不确定性. 为获得 BPA 对水生生物繁殖发育、
内分泌系统、免疫系统、神经系统与其他方面的影响,
需要开展从胚胎—成年—繁育—胚胎全生命周期低剂

量暴露的风险评价研究, 以此充分评估 BPA 对水生生
态系统的影响.

尽管已有大量研究发现 BPA 能通过雌激素受体
对生物体发挥作用, 但是也有越来越多的证据表明

BPA 并非仅仅通过雌激素受体途径影响生物体的健

康, 而很可能通过非经典雌激素受体途径以及非受体
途径发挥毒性作用. 因此, 还应该通过大量的体外和
体内研究, 更加充分地探索 BPA 对生物体的毒性作用
机制.

此外, 不仅是 BPA, 其他环境雌激素类污染物对
水生生物免疫系统和发育神经系统影响的研究报道还
相对很少, 还需要进一步研究. 尤其还需要综合运用毒
理学相关理论, 从发育神经系统-内分泌系统-生殖系

统-免疫系统的交叉路径对环境雌激素类物质的毒性
作用机制进行更加深入的探索.
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