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摘　要　以双酚 A（bisphenol A，简称 BPA）及其替代物为代表的双酚类化合物（bisphenols，简称

BPs）在各种环境介质、食品、消费品以及人类和动物体中被广泛检出，表明 BPs存在全球性大规模污

染趋势. 除了 BPs自身毒性外，其在生物体内的转化代谢产物可能具有比母体化合物更复杂的内分泌干

扰效应和毒性效应，对于人体生命健康的影响不容小觑. 本文就 BPs生物代谢的实验和理论计算研究方

法及其取得的研究成果等方面进行回顾总结，在分析现有研究存在的问题和不足上对未来的研究重点提

出了展望.
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Abstract　Bisphenol A (BPA) and its substitutes, as representatives of phenolic compounds (BPs),
have  been  widely  detected  in  various  environmental  media,  foods,  consumer  products,  and  human
and animal bodies, indicating a pervasive global contamination trend. Beyond their inherent toxicity,
BPs’  transformation  metabolites  within  organisms may exhibit  more  complex  endocrine-disrupting
and  toxic  effects  than  the  parent  compounds,  with  significant  implications  for  human  health.  This
paper  presents  a  comprehensive  review  and  summary  of  experimental  and  theoretical  research
methods employed in studying the biotransformation of BPs, along with the corresponding research
findings. Furthermore, by examining the existing limitations and deficiencies in current studies,  the
paper  provide  insight  into  future  research  priorities.  The  elucidation  of  BPs'  biological  metabolism
and  its  implications  contributes  to  a  better  understanding  of  their  potential  risks  and  aids  in  the
development of effective strategies for mitigating their adverse effects.
Keywords　 bisphenol  pollutants， metabolic  transformation， experimental  study， theoretical
study.
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双酚类化合物（bisphenols，简称 BPs）是一系列由碳或硫原子桥连两个对羟苯基形成的化合物，其

结构示意图如图 1 所示. 这些化合物被广泛应用于聚碳酸酯和环氧树脂的生产，存在于婴儿奶瓶、塑

料水瓶、食品储存容器、牙齿填充物、热敏纸和压敏纸、纸币、收据和玩具等物品中. 此外，它们还被用

于隐形眼镜、新生儿培养箱和雾化器等医疗设备和医疗保健服务中[1 − 2]. 通过食用聚碳酸酯容器或涂

有环氧树脂的易拉罐容器等包装的食物，人们会面临直接的 BPs 暴露风险. 其中，双酚 A（bisphenol A，

简称 BPA）是最早生产使用的一种 BPs. 自从 1938 年 Dodds 等首次报道了 BPA 对大鼠具有雌激素效

应以来[3]，大量研究发现 BPA 与肥胖、糖尿病、乳腺癌、心血管疾病、肾脏疾病、慢性呼吸道疾病、牙

齿发育障碍、行为障碍和生殖障碍等一系列健康问题有关[4 − 5]. BPA 对中枢神经系统、心血管系统、免

疫系统、呼吸系统和肾脏系统都有不利影响，而且能穿透胎盘屏障直接影响胎儿[6].
  

图 1    BPs 基本化学结构

（R 代表连接两个对羟苯基的碳或硫原子及其取代基）

Fig.1    Basic chemical structure of BPs
（R represents carbon or sulfur atom and its substituents which connects the two p-phenolic groups） 

 

随着人们对 BPA 毒性的深入了解，多个国家陆续出台了限制或禁止 BPA 生产和使用的政策. 进
而，越来越多的新型 BPs 被用作 BPA 的替代品投入生产和使用. 目前，主要的 BPA 替代品包括双酚

F（bisphenol F，BPF）、双酚 AF（bisphenol AF，BPAF）、双酚 S（bisphenol S，BPS）、双酚 B（bisphenol B，

BPB）、双酚 Z（bisphenol Z，BPZ）、二甲基双酚 A（dimethylbisphenol A，DMBPA）等，本文亦将四溴双酚

A（tetrabromobisphenol A，TBBPA）与常见 BPA 替代品一并归入 BPs 进行讨论分析，具体化学结构见

图 2. 其中，BPF、BPS 和 BPAF 是聚碳酸酯和环氧树脂制造中最主要的 BPA 替代品，应用非常广泛[2].
例如，BPF 可用于清漆、衬垫、黏合剂、塑料水管以及牙科密封剂、口腔修复装置、组织替代品和食品

包 装 涂 层 的 生 产 [7]；BPS 可 用 于 环 氧 胶 、 罐 头 涂 料 、 热 敏 纸 的 生 产 ， 以 及 染 料 和 鞣 剂 的 添 加 剂 [8]；

BPAF 被用作氟橡胶、电子和光纤中的交联剂，以及聚酰亚胺、聚碳酸酯和其他特种聚合物的高性能

单体等[9 − 10]. BPs 在环境水体、饮用水及生物体中的检出率和浓度也越来越高[2,11]，因此人类面临着日

益升高的 BPs 暴露风险. 需要注意的是，这些 BPs 也并非完全安全. 例如，BPS 具有复杂的内分泌干扰

效应，而 BPF 则存在轻度到中度急性毒性和弱雌激素活性[12 − 13]. 更值得关注的是，BPs 进入人体后会经

历一系列生物代谢转化，形成多种代谢产物，产生未知毒性效应，因而对人类生命健康的影响不容小

觑[14]. 因此，对新型 BPs 生物代谢机理开展研究，进一步评估其代谢转化的安全性，有助于减小 BPs 对

人体健康造成的可能危害，寻找最佳 BPA 替代产品. 本文对 BPA 及其替代品等 BPs 的实验和计算代

谢研究方法、代谢产物鉴定方法及反应分子机制理论解析等方面的研究进展进行了回顾总结和展望.
 
 

图 2    常见 BPs 化学结构式

Fig.2    Chemical structural of common BPs 
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 1    双酚类物质代谢研究中的主要实验方法 （Main experimental  methods in the study of  bisphenols

metabolism）

 1.1    双酚类物质代谢研究中采用的生物系统

双酚类物质代谢实验研究可分为体内（in vivo）和体外（in vitro）两种，采用的生物系统如表 1 所示.
体内实验研究最常采用动物模型，直接获得动物或人类的相关代谢信息；体外实验研究常用的生物系

统包括微粒体、S9 系统等亚细胞和细胞部分，以及各种复杂的组织. 本部分将讨论 BPs 体内和体外代

谢实验研究最常用生物系统的优缺点.
 
 

表 1    代谢研究生物系统分类

Table 1    Categorization of biological systems employed in studying xenobiotic metabolism
 

体外实验
in vitro 体内实验

in vivo亚细胞部分
Subcellular fractions

细胞部分
Cellular fractions

组织
Tissues

微粒体、S9系统、血清和血浆、
有机大分子

离体肝细胞、原代肝细胞
培养物、细胞系

组织切片，离体
灌注肝脏

细菌菌株
多细胞生物、实验动物

 
 

 1.1.1    体内实验所用生物系统

模式动物是研究外源性物质在生物体内不利影响的一种重要研究体系. 通常采用诸如啮齿动物、

斑马鱼、果蝇和线虫等动物模型，通过分析受试动物体内 BPs 水平随时间变化情况、代谢产物鉴定等，

直接获得动物或人类体内相关的代谢历程信息[15]. 然而，这一实验方法也存在着一定的局限性. 例如，

由于人类生理机能、代谢酶亚型和代谢过程与动物模型不完全相同，难以将动物模型的研究结果直接

外推应用到人类身上. 此外，使用哺乳动物等模式生物的实验会涉及到伦理和道德问题. 另外，体内实

验研究会消耗巨大的物质和时间资源，不适用于大批量物质的代谢研究.
 1.1.2    体外实验所用生物系统

（1）人肝微粒体

人肝微粒体（human liver microsomes，简称 HLMs）因为具有成本相对较低、商业可获得性较高以及

易于制备处理等优点，是研究外源性物质代谢最常用的工具[16]. HLMs 是对人源肝脏组织匀浆采用差

速离心方法制备而成，其中富含Ⅰ相细胞色素 P450 酶（cytochrome P450，简称 CYP450）和Ⅱ相尿苷二

磷酸葡糖醛酸转移酶（uridine-diphosphate-glucuronosyl transferases，简称 UGTs）. 在其对外源物质代谢

孵育过程中需要补充所需的酶辅因子，如补充磷酸腺苷二磷酸酯（ the reduced form of nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate，简称 NADPH）可以激活 CYP450. HLMs 包含了所有的 CYP450 亚型，例

如 HLMs 中已知 57 种 CYP450 亚型，可较为真实地还原动物肝脏体系，开展 BPs 体外代谢实验研究；

然而使用 HLMs 难以判断具体哪种 CYP450 亚型对代谢反应起到主导作用.
（2）肝 S9 系统

肝 S9 系统是一种亚细胞体系，由肝脏匀浆在 7400 r·min−1 转速的离心机中离心分离得到. 该组分

含有包括硫酸转移酶（sulfotransferases，简称 SULTs）和羧酸酯酶（carboxylesterases，简称 CES）等的细胞

质酶以及包括 CYP450 和 UGT 等的微粒体酶，可以提供更全面的代谢信息，对研究外源物质的生物代

谢具有重要意义. 与肝微粒体相比，S9 系统所涉及的代谢过程更加复杂，可以通过添加各种辅酶因子

激 活 其Ⅰ 相 和Ⅱ 相 代 谢 功 能 ， 如 添 加 尿 苷 二 磷 酸 葡 萄 糖 酸 （uridine  diphosphate  gluconic  acid， 简 称

UDPGA）可激活 UGT，添加 3 ′-磷酸腺苷 -5 ′-磷酰硫酸（3 ′-phosphoadenosine-5 ′-phosphosulfate，简称

PAPS） 可 激 活 SULTs， 添 加 乙 酰 辅 酶 A（ acetyl  coenzyme  A， 简 称 CoA） 则 可 激 活 乙 酰 转 移 酶

（acetyltransferase，简称 AT）. 然而，与 HLMs 相比，S9 系统包含的 CYP450 活性通常较低，当分析设备

的灵敏度较低时，会限制它们在某些体外实验代谢研究中的应用.
（3）重组酶

使用肝脏的分离部分进行代谢孵育实验，可以有效评估外源物质代谢程度，并鉴定在体内可能生

成的代谢产物. 然而，由于 HLMs、S9 系统或其他肝细胞分离物中均含有多种酶，难以确定具体哪些酶
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参与了代谢. CYP450 重组酶是通过基因工程和细胞工程技术，将某个 CYP450 亚型 cDNA 序列整合至

异源表达载体上并转入异源表达系统内，利用异源宿主大量表达，再经分离纯化制备而成的[17]. 因此，

使用单个重组酶可以确定具体参与代谢外源性物质的酶亚型，并能够表征反应速率. 虽然重组酶技术

可以消除由于体内组分的复杂性而引入的误差，然而由于它们是在异源系统中表达的，存在一定程度

的变异和不确定性，这可能导致其在代谢方面的准确性受到影响. 此外，重组酶需要耗费大量的时间和

资源进行表达和纯化，同样难以适用于大量外源性物质的高通量筛查.
 1.2    双酚类物质代谢研究中采用的产物检测与分析方法

常见的体外代谢实验研究流程包括将 BPs 与混合的 CYP450（如 HLMs 和 S9 系统）或特定的

CYP450（如重组酶）以及辅因子 NADPH 共同孵育，经一定时间后测量代谢产物. 体内代谢实验研究方

法则主要包括用含 BPs 食物饲喂实验动物，喂养一段时间后获取生物样品并检测代谢产物. 其中，液相

色谱-质谱联用技术（liquid chromatography-mass spectrometry，简称 LC-MS）是目前最为常用的体外代谢

产物检测与分析方法[18]. 在 LC-MS 中，最为关键的信息是与分子量相关的分子离子峰，最常见的是正

离子模式下的 M+1 峰和负离子模式下的 M-1 峰. 基于所执行的质谱检测类型，可以进行一系列基于质

谱的实验来表征代谢产物，包括 MS/MS、MSn、MSe、中性损失等. 通过分析质谱数据，还可以直接推

断一些代谢物的结构，例如芳香环增加 15.99 个质量单位，则表明形成了羟基化代谢产物. 此外，通过

分析代谢产物的谱图数据，可以基于常见的分子碎片数据对代谢产物进行推断. 然而，过度依赖常见碎

片经验可能导致重要代谢产物的遗漏.
尽 管 一 些 外 源 性 物 质 的 代 谢 反 应 仅 涉 及 简 单 的 羟 基 化 和 环 氧 化 代 谢 ， 然 而 外 源 性 物 质 在

CYP450 的介导下仍有可能会发生复杂的反应，可导致复杂代谢产物的生成[19]. 例如，（1）再氧化作用；

（2）中间体的重排，特别是高自旋状态下发生的重排反应；（3）酶催化反应后反应性代谢物的进一步反

应. 在代谢产物的检测中，一方面在生成代谢产物的质谱图之后，可以通过比较疑似代谢物峰的质谱图

与母体化合物的质谱图，检查碎片模式，并结合最有可能形成的代谢物结构来表征代谢产物，也可通过

生成的代谢产物质谱图中定制软件包进行筛查. 另一方面，也可以在进行基于质谱的检测分析之前，基

于对代谢反应化学知识的了解，预判可能发生的代谢反应. 例如，通过 MetaSite[20] 或 SMARTCyp[21] 等

代谢预测软件，可对 CYP450 介导外源物质代谢产物进行预筛选. 然而，基于质谱的检测分析技术存在

无法确定确切代谢位点的限制，在这种情况下，可以采用代谢物分离后的结构鉴定技术进一步研究，例

如核磁共振技术（nuclear magnetic resonance，简称 NMR）[22 − 23].

 2    双 酚 类 物 质 代 谢 机 制 研 究 中 的 主 要 理 论 计 算 方 法  （Main  theoretical  methods  in  the  study  of

bisphenols metabolism）

理论计算化学是一种通过计算机模拟解决化学问题的方法，力学基础主要源自分子力学和量子力

学. 对于具有高度结构可塑性和复杂活性位点的酶蛋白而言[24 − 25]，基于分子力学的分子动力学模拟等

方法在模拟酶的动态过程中扮演着重要角色，可用于确定底物和酶的结合模式[26 − 30]. 而量子化学方法

则可详细描述代谢转化核外电子扮演的角色及其对反应的影响，特别是涉及传统化学键断裂和生成等

关键基元反应过程，接下来就其进行详细介绍.
 2.1    量子化学计算方法

Ψ

量子化学是应用量子力学的规律和方法来研究化学问题的一门学科，其研究范围包括分子的结

构、性质和相互反应机理等. 量子化学的基本假设是微观粒子或体系的性质完全由状态波函数 描述，

遵从薛定谔方程（Schrödinger equation）. 因此，量化计算实质就是求解薛定谔方程，以获得原子和分子

的核外电子运动情况，并解析分子的空间结构、电荷分布，原子间结合能和结构与性质的关系甚至反

应途径（核运动规律）[31]. 但由于多电子体系的哈密顿算符较为复杂，需要引入各种近似方法来求解多

电子体系薛定谔方程. 其中，Hartee-Fock（HF）方法是一种基于波函数的量子化学方法，其核心思想是

假设多电子体系的波函数可以表示为多个单电子波函数的乘积[32]，可以精确处理小分子. 但随着分子

增大，HF 计算的复杂性急剧增加，难以处理大分子体系. 此外，HF 方法忽略了电子的强关联效应，对分
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子性质的计算精度有很大影响.
相比之下，DFT 方法不是基于波函数，而是基于电子密度，而电子密度可以通过实验测量得到[33].

DFT 方法考虑了相对论和自旋极化效应的影响，对于重元素和自旋极化强的分子比 HF 方法有较高精

度，在预测分子性质和反应路径方面展现了强大的作用. 譬如 2022 年 Science 报道的全氟烷基羧酸在

极性非质子化溶剂二甲亚砜与极性质子化溶剂水以体积比 8∶1 共存的碱性条件下（污染物与氢氧化

钠物质的量比是 30∶1），能在相对较低温度下通过脱羧作用生成活泼的碳负离子而快速分解乃至最

终矿化就充分证实了这一点[34]. 此外，DFT 方法计算量小，计算速度相对较快，对于 CYP450 催化转化

污染物这样的体系具有较大优势[35]. 然而，DFT 方法中不同的密度泛函对于不同的体系有不同的计算

精度，因此选择合适的泛函对于 DFT 方法的计算结果至关重要. 对于酶催化转化污染物计算研究来

说，从简单的局部密度近似方法（local density approximation，简称 LDA）到广义梯度近似方法（generalized
gradient approximation，简称 GGA），以及 meta-GGA 泛函方法等都有所应用. 但在实践中，首选的是混

合泛函，如 B3LYP 泛函. 一般来说，B3LYP 在许多特性上表现良好，即使与最近提出的高度参数化的

泛函方法如 M06 系列泛函相比，在各种特性尤其是相对能量和反应势垒方面也表现更为出色. 另一方

面，B3LYP 可以很好地再现含血红素体系在不同自旋态下的能量，而血红素酶 CYP450 是非常重要的

外源物质Ⅰ相代谢酶，所以 B3LYP 在 BPs 生物代谢转化机理计算研究中被广泛应用. 但 B3LYP 方法

已经提出近 30 年，在准确度和精确度方面有所不足，虽然目前仍占主导地位，但可以期待未来越来越

多更先进的密度泛函方法将会被运用于 BPs 生物代谢机理的理论计算研究中[36]. 此外，大多数 DFT 方

法不包含重要的色散相互作用，因此近年来通过将经验色散效应包含到现有的泛函中（如 B3LYP-D）

进行补偿，对计算精度已有了巨大改善[37 − 40].
 2.2    过渡态理论

过渡态理论（transition state theory，简称 TST）是一种广泛用于化学反应动力学速率常数研究的统

计力学理论 [41]. 其核心假设是化学反应的速率由一个过渡态决定 . TST 利用势能面（potential energy
surface， 简 称 PES） 的 概 念 ， 将 连 接 两 个 极 小 值 的 最 小 能 量 路 径 的 最 高 点 与 过 渡 态 联 系 起 来 . 以
CYP450 催化反应为例，底物分子首先与酶反应活性中心化合物Ⅰ（compound Ⅰ，简称 Cpd Ⅰ）的铁氧

基团相互作用形成反应物复合物，底物分子的一些活性位点被催化激活，发生键的断裂和形成，从而发

生代谢反应，代谢产物最后从 CYP450 的活性中心解离. 反应活化能是反应物复合物变化到过渡态对

应的激活能，它在 Born−Oppenheimer 自由能面的鞍点处计算，因为在反应坐标上是一个极大值，所以

由一个虚频表征 . 从 PES 上可以探测不同的代谢反应机理，并为每个机理关联反应坐标图 . 然而，

TST 无法处理长距离和非键合电子转移机制，这可以通过 Marcus 理论解决. 感兴趣的读者可以参考相

关文献[42 − 44].
 2.3    量子化学计算模型

量子化学计算的准确性不仅取决于计算方法，还取决于所采用的化学模型. 理想的化学模型应该

在考虑计算成本的同时也要考察酶所有关键位点，以便能够准确地模拟酶的催化性能[45 − 46]. 由于完整

的酶蛋白质含有数以万计的原子，无法直接用量子化学方法高效描述. 为了使用 DFT 等量子化学方法

研究代谢机制，通常需要分割出酶的活性位点或者团簇模型，以量子化学方法处理模型中的所有原子.
所选择的活性位点往往是酶参与催化反应的最小区域.

由于 BPs 在以 CYP450 为代表的Ⅰ相代谢酶的催化下，会被引入羟基、羧基等极性集团，BPs 反应

活性增强，易生成高毒性的中间体或产物，是其产生潜在健康风险的主要代谢途径，故接下来以

CYP450 为例，具体介绍酶的量子化学计算模型. CYP450 是一类以铁卟啉结构为催化活性中心的血红

素蛋白酶的统称，其活性位点由原卟啉环外接四个甲基、两个乙烯基、两个电离的丙酸基，以及来自半

胱氨酸残基的硫醇基和氧基这两个轴向配体组成. 使用 DFT 方法模拟 CYP450 的常规做法是采用简

缩的活性中间体模型，即 Cpd I 模型. 简化做法是去除卟啉环连接的基团，同时轴向的氨基酸配体用巯

基（—SH），甲基硫酸盐（—SCH3）或者半胱氨酸（—SCys）替代. 对外部酶蛋白环境采用溶剂化模型，如

极化连续介质模型（polarizable continuum model，简称 PCM）模拟处理.
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 3    双 酚 类 物 质 代 谢 反 应 的 实 验 和 计 算 研 究  （ In  vivo/in  vitro and in  silico studies  on  the  metabolic

reaction of bisphenols）

 3.1    双酚类物质体内及体外代谢实验研究

本文进行了全面的文献综述，旨在找到描述包括双酚 A 及其替代化学品（图 2）在内的 BPs 代谢反

应过程的研究. 文献搜索包括 2023 年 3 月之前发表的所有文章，在 PubMed 数据库中进行电子搜索.
用于识别描述每种双酚类物质代谢研究的搜索策略见表 2. 本文只选择原创研究文章，排除综述文章.
在接下来的步骤中，仔细检查部分选定研究的全文版本，并将相关研究的数据呈现在本综述中. 双酚类

物质代谢实验研究分为体内和体外两种，生物代谢类型可分为Ⅰ相和Ⅱ相反应两种类型. 其中，BPs 在

CYP450 等的催化下发生Ⅰ相反应后，可能会生成一些高毒性的中间体或产物，是 BPs 存在健康风险

的一个主要原因. 而Ⅱ相反应则涉及 BPs 与葡萄糖醛酸等内源物质的结合，由 UGTs、SULTs 等催化完

成，可以降低 BPs 的生物毒性，起到脱毒的作用，因此，BPs 的Ⅰ相代谢反应引起了人们的极大重视. 但
从检测结果看，Ⅱ相反应的产物检出较多.
 
 

表 2    用于识别描述某些双酚类化合物代谢产物研究的搜索逻辑及文献数目统计

Table 2    Search logic applied to identify the researches about metabolites of BPs and the number of corresponding researches
 

双酚类物质
BPs

运用的搜索逻辑
The applied search logic

研究文献数目
Number of researches

BPA
（bisphenol A OR 4,4’-（propane-2,2-diyl）diphenol） AND （metabolism OR biotransformation OR

metabolites） 5925

BPAF
（bisphenol AF OR hexafluorobisphenol A OR BPAF） AND （metabolism OR biotransformation

OR metabolites） 221

BPF
（bisphenol F OR Bis（4-hydroxyphenyl）methane OR BPF） AND （metabolism OR

biotransformation OR metabolites） 495

BPS
bisphenol S OR Bis（4-hydroxyphenyl）sulfone OR BPS） AND （metabolism OR biotransformation

OR metabolites 2964

BPB
（bisphenol B OR 2,2-Bis（4-hydroxyphenyl）butane OR BPB） AND （metabolism OR

biotransformation OR metabolites） 711

TBBPA （Tetrabromobisphenol A OR TBBPA） AND （metabolism OR biotransformation OR metabolites） 584
 
 

双酚类物质的葡萄糖苷酸和硫酸盐共轭复合物是体内Ⅱ相代谢的两种主要产物. 以 BPA 为例，在

人体中，BPA 能迅速葡萄糖醛酸化并通过尿液排出体外，而在大鼠中 BPA 则经历肠肝循环[47]. 肝脏中

的 UGT2B15 和 UGT1A9 是催化 BPA 葡萄糖醛酸化的两种主要 UGTs 酶亚型[48]. 此外，呼吸系统、肠道

和乳腺组织中的其他 UGTs 也对 BPA 的代谢有影响[49 − 50]. BPs 的硫酸化复合物是双酚类物质的另一个

重要代谢产物，但是其代谢仅占较小的比例[51]. 例如，在 30 名志愿者中检测到的 BPA 代谢产物主要是

BPA 葡萄糖醛酸化产物，其次是 BPA 硫酸化产物和非结合态的 BPA. 硫酸转移酶 SULT1A1 是负责

BPs 硫酸化的主要 SULTs 亚型，其活性最高，其次是 SULT1E1 和 SULT2A1[52 − 53].
体内研究检测到双酚类Ⅰ相氧化代谢产物的情况很少，而且代谢产物也会进一步发生结合反应，

最终以葡萄糖醛酸结合物等结合形式出现[54 − 55]. BPA 甲基和芳环羟基化合物 2,2-二（4-羟基苯基）-1-丙
醇和 2-（3,4-二羟基苯基）-2-（4-羟基苯基）丙烷的葡萄糖醛酸结合物在尿液中被检测到[54 − 55]. 非结合态

的 BPA 邻位羟基产物也在粪便中被检测到，但是这很可能是结合产物在肠道细菌作用下脱结合所导

致的结果[55 − 56]. 此外，BPs 的邻醌以 DNA 加合物的形式在 CD1 雄性大鼠代谢研究中被检测到[57]. 这种

BPs 邻醌形成的机制被认为是通过 CYP450 介导苯酚环的羟基化作用形成 BPs 邻位羟基化合物，继而

再被氧化成反应性的 BPs 邻醌，并进一步与谷胱甘肽结合而形成[58].
双酚类化合物的体外Ⅰ相代谢研究主要使用肝细胞、肝或肠微粒体、S9 系统或重组酶进行. 将

NADPH 添加到如微粒体、S9 系统等酶源，检出邻位羟基化 BPA 是 BPA 的主要代谢产物[59 − 60]. 已有研

究指出 CYP450 中的 CYP2A1 和 CYP2C9 是参与 BPA 酚环羟基化的 2 种主要亚型[59]. 尽管在体外代谢

实验中检测到对苯二酚（hydroquinone，简称 HQ）、对异丙烯基苯酚（4-isopropenylphenol，简称 IPP）、对

异 丙 醇 苯 酚 （4-hydroxycumyl  alcohol， 简 称 HCA） 和 4-甲 基 -2,4-二 对 羟 基 苯 基 -1-戊 烯 （4-methyl-2,4-
bis（p-hydroxyphenyl）pent-1-ene，简称 MBP）等其他氧化代谢产物的浓度较低，但已有证据表明代谢物

HCA 的雌激素活性大约是 BPA 的 100 倍，而二聚体 MBP 则表现出更高的雌激素活性，约为 BPA 的
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1000 倍[61 − 62]. Nakamura 等提出 HQ、IPP 和 HCA 是通过 BPA 的原位（ipso）加成-取代反应形成的[61]. 这
一结果表明 BPA 的原位（ipso）加成-取代路径虽然不是 CYP450 主要催化转化方式，但是其代谢产物

的强内分泌干扰效应提示该路径在 BPA 的系统毒理学机制中扮演着一定角色，特别是在一些葡萄糖

醛酸酶缺乏的情况下，这一代谢途径所导致的毒性作用不容忽视.
相应地，其他 BPs 的体内及体外代谢产物亦有报道 . 除了葡萄糖苷酸和硫酸盐共轭复合物外，

BPB、BPF、BPAF、BPS 等 的 体 外 氧 化 代 谢 过 程 主 要 产 生 羟 基 化 产 物 . 如 在 BPF、BPAF、BPZ 和

DMBPA 与人肝微粒体孵育试验中，均检测到了 BPF、BPAF、BPZ 和 DMBPA 对应的邻位羟基化代谢

产物[60]. 甚至在雄性大鼠肝微粒体孵育实验中，还检测到了二邻位羟基化 BPF[23]. 在 BPS 的人肝微粒体

孵育体外代谢试验中，也检测到了其邻位羟基化代谢产物[63]. 在 DMBPA 与 S9 组分和 NADPH 共孵育

代谢实验中，也发现了 DMBPA 邻位羟基化代谢产物[59]. 此外，BPAF 与人肝微粒体在 NADPH 存在下

共孵育试验中，还检测到分解产物 4-（1,1,1,3,3,3-六氟 -2-羟基异丙基）苯酚和 4-羟甲基苯酚，表明

BPAF 类似于 BPA 可发生 ipso 取代反应 [62]. 采用大鼠肝 S9 系统对 BPB 的Ⅰ相转化过程开展研究，

Yoshihara 等采用液相色谱-串联质谱技术鉴定了 BPB 的羟基化及裂解产物，包括 BPB 的邻位羟基化

物和邻苯醌 [62]. 此外，两种低极性的二聚化代谢产物包括 5-乙基-3,5-二对羟基苯基-3-己烯和 5-乙基-
3,5-二对羟基苯基-2-己烯[62] 亦有检出. 这两种化合物被认为是 BPB 的烷基和苯环 C—C 键断裂后进一

步发生异丁烯酚自由基二聚化形成的[59 − 62].
事实上，除了上述羟基化、裂解产物及二聚化物质外，Ashrap 等报道了一类普遍存在于酚类污染

物的新型代谢产物，即醚类代谢物[64]. 通过酚类污染物三氯生（triclosan，简称 TCS）、BPA 及氯酚等分

别在鲈鱼、鹌鹑和人肝微粒体的体外代谢以及大鼠活体代谢研究，发现这些酚类物质可形成 TCS-O-
TCS、BPA-O-BPA 等脂溶性更强的醚类代谢产物. 并且，这类醚类代谢物在普通人群的尿液中也被高

频检出. 由于具有较高的脂溶性，这类新型代谢产物与组成型雄烷受体（constitutive androstane receptor，
简称 CAR）等受体具有更高的结合活性，如 TCS-O-TCS 与 CAR 的结合活性是其母体化合物 TCS 的

7.2 倍. 而除了外源性酚类物质自身结合成醚类物质外，Liu 等报道 BPA 等酚类污染物甚至可以与维他

命 E 及雌二醇等人体内源性物质相互结合，致使维他命 E 浓度降低而增加体内活性氧物质的浓度，从

而影响人体正常生理功能[65].
 3.2    双酚类物质代谢过程的理论研究

与大量 BPs 类物质代谢转化的实验研究相比，相关的理论计算研究数量有限，多集中于 BPA 代谢

转化的分子机制研究. 本论文将重点从理论计算研究的角度讨论 BPs 经 CYP450 介导的氧化转化反应

分子机制. BPs 可能的反应包括：（1）脂肪链羟基化反应；（2）芳环羟基化反应；（3）酚羟基活化及后续裂

解或氧中心自由基偶联反应. 此处以 BPA 反应为例，逐一详述反应过程.
脂肪族和芳香族羟基化反应途径已在 CYP450 催化多种替代底物中被广泛研究，通常表现为分步

反应[66 − 68]. BPA 脂肪链羟基化机制始于 Cpd I 提取底物脂肪烃基上的氢原子，通过“双态反应”过程[69]，

即在低自旋二重态和高自旋四重态两个自旋势能面上进行. 通常情况下，脂肪链基团上的 H 抽提后形

成自由基中间体，之后经过反弹过渡态形成醇类产物. Dias 等人运用包含底物结合口袋部分的 222 个

原子较大活性中心模型，开展了 BPA 脂肪烃基羟基化反应过程的 DFT 计算，发现 BPA 分子可以在酶

口袋中紧密结合，然而底物分子却难以在结合区域充分旋转使其甲基指向血红素，从而在对构型不加

限制或固定部分残基原子进行限制时分别导致模型崩溃或得到高能路径. 因此，Dias 等分析由于底物

分子的体积和形状以及 CYP450 底物结合口袋大小的限制，认为 CYP2C9 催化 BPA 分子中甲基基团

羟 基 化 这 一 反 应 路 径 可 以 排 除 [70]. 然 而 ， 尽 管 目 前 关 于 BPA 与 CYP2C9 的 实 验 研 究 未 有 检 测 到

BPA 甲基的羟基化产物，这一产物在 Zalko 等关于怀孕 CD1 小鼠体内 BPA 代谢研究中曾有报道[55]，说

明 CYP450 的其它亚型可能会催化 BPA 发生甲基羟基化反应.
与 Cpd Ⅰ催化的脂肪链羟基化不同，在芳环羟基化过程中存在亲电和自由基这 2 种途径的相互作

用，以酶进攻苯环大 π 体系形成 σ-络合物起始 . 底物首先和铁氧基阳离子自由基经亲电加成生成

C—O 键并形成复合中间体[71]. Cpd Ⅰ对芳环的亲电加成导致迈森海默复合物（meisenheimer complex）

的形成，该复合物可以是阳离子型或自由基型中间体. 现有研究表明，阳离子和自由基型中间体的能量
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差距仅有几千卡路里，并且它们的稳定性排序和相对能量大小易受外部扰动的影响[24,72]. 在迈森海默

复合物形成后，ipso-C 上的质子转移到最近的吡咯氮原子上，形成质子化的卟啉中间体. 而这一 N 质子

化中间体可以中继 H，从而协助质子穿梭到底物的氧原子上，形成芳环的羟基化产物. 此外，Yadav 等

认为 Cpd Ⅰ亲电加成形成的迈森海默复合物可在含有羟基的碳原子处发生闭环过程，形成环氧化

物[73]. 事实上，Dias 等的研究认为 BPA 的环氧化过程是个高能垒高吸热过程，而 Ji 等基于 Cpd Ⅰ模型

开展的苯环亲电加成路径研究同样发现这一过程需要跨越较高的反应能垒[35]. 因此，形成环氧化物的

路径可被排除. 而在实验研究中，也从未有检测到 BPA 环氧化物代谢产物的研究报道.
关于酚羟基的活化历程，Ji 等研究认为，Cpd Ⅰ抽提 BPA 酚羟基的氢原子后，会生成含 Fe—OH 基

团的化合物Ⅱ（compound Ⅱ，简称 Cpd Ⅱ）和 BPA 酚氧自由基中间体，Fe—OH 基团的·OH 自由基反弹

至 BPA 酚氧自由基苯环的原位（ipso）、邻位（ortho）和间位（meta）上，并生成相应的醌醇中间产物. 羟
基自由基的反弹过程在低自旋二重态下是无能垒进行的，其中反弹到 ipso-C 和 ortho-C 位点的反应均

是强放热反应，在热力学上可自发进行；而反弹到 meta-C 位点的反应则是吸热反应，该过程在热力学

上不能自发进行. 这一结果合理地解释了 CYP450 催化 BPA 代谢转化实验中没有检测到间位羟基化

代谢产物的原因[59 − 61]. 邻位反弹醌醇中间产物会在环境水分子的协助下，实现氢转移从而生成邻位羟

基化产物；原位反弹醌醇中间产物会进一步发生 C—C 键的裂解，在水分子等的协助下形成 HCA、

IPP 和 HQ. 计算所得的代谢产物与实验检测结果相一致[35].
如前所述，Ashrap 等[64] 发现酚类污染物经 CYP450 介导可形成偶联的醚类代谢产物，然而目前仍

缺乏对这一过程的理论认识. Guo 等采用 DFT 计算，通过探索涉及双自由基偶联、自由基加成和电子

转移的可能的偶联机制，揭示了 TCS 到 TCS-O-TCS 的代谢途径 . 所得结果表明酚偶联过程可通过

CYP450 的活性中心 Cpd Ⅰ和 Cpd Ⅱ经低能垒的双自由基机制而非自由基加成机制进行. 当高自旋四

重态下的羟基反弹势垒较高时，酚氧自由基能够具有足够长的寿命实现双自由基偶联[74]. 这一理论认

识提示我们，可将这一双自由基偶联途径推广到包括 BHPF 在内的其他外源性乃至内源性酚类物质的

代谢性能评价中.

 4    展望 （Perspects）

双酚类化合物在环境介质、食品、消费品甚至人体中的大量检出，表明 BPs 存在着全球性大规模

的污染趋势. 尽管最具代表性的 BPA 已被各国政府禁止或限制生产使用，但越来越多的 BPA 替代品

涌入人们的生产生活中，而这些替代品并非完全安全. 特别是 BPs 在体内的转化产物可能具有比其母

体更复杂的内分泌干扰效应和毒性效应，对于人类生命健康的影响不容忽视. 本综述从 BPs 在体内和

体外代谢研究方法、代谢机制理论计算研究方法，及在实验和计算方面已取得的研究成果进行了回顾

和总结. 尽管过去数十年间毒理及环境科研工作者对 BPs 的代谢过程、代谢产物及其可能毒性效应开

展了大量体内和体外的研究工作，并达成一定共识，但仍有一些问题或方法需要进一步解决优化. 第
一，分析技术的进步将促进 BPs 研究在人体暴露、代谢和毒性等领域的发展，因此，仍需强大的分析检

测方法来鉴定潜在的环境和代谢转化产物. 第二，以往的代谢研究仅局限于少数选定的 BPs 化合物，而

对大多数类似物特别是近年来新使用的 BPA 替代品的代谢途径和产物仍未完全确定. 类似地，对于

BPs 衍生物的代谢研究也很少. 例如，在环境基质和人体样本中发现了 BPA 的卤代衍生物如氯代双酚

A 等，与 BPA 相类似，具有激活人体雌激素受体的完全激动活性，除此以外，BPA 的三氯化物还可以激

活人体过氧化物增殖激活受体（peroxysome proliferator–activated  receptors，简称 PPARs） [75]. 此外，

BPS 的二甲基化衍生物被报道在彗星实验中显示出显著的 DNA 损伤[76]. 因此，亟需研究阐明更多双酚

类似物及其衍生物的代谢途径、代谢产物以及代谢修饰对毒性的影响. 第三，与大量 BPs 代谢转化的

实验研究相比，相关的理论计算化学研究数量有限，且多集中于 BPA 代谢转化的分子机制研究. 事实

上，理论计算化学方法在解析酶促反应的分子机制、探讨可行反应路径及鉴定代谢产物方面具有巨大

优势. 以 CYP450 的代谢机制为例，“双态反应”理论的提出很好地阐述了氧反弹机制，合理解释了许多

实验中存在重排产物的现象. 而 BPs 代谢分子机制的理论计算研究也同样合理阐明了实验观测到的代

谢产物及其产物分配比例问题. 因此，加强 BPs 代谢机制的理论计算与实验研究相结合的综合研究，一
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方面能够节省大量人力、物力和财力，另一方面能突破实验技术的限制，提供实验难以观测的信息，相

信二者结合比任何一种孤立方法都能提供深入的洞察力.
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