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摘要: 内分泌干扰物双酚 A(bisphenol A, BPA)对生殖系统尤其是雄性生殖系统的影响一直受到关注,然而目前相关研究中存

在诸多不一致的结果。 本文系统分析了低剂量 BPA 对哺乳类实验动物大鼠和小鼠雄性生殖系统发育影响的文献,重点关注

睾丸和附睾的质量、睾丸组织学结构、附属腺和外生殖器参数、肛殖距、精子参数和性激素水平等指标的变化,并探讨了实验

结果与实验设计某些因素的相关性。 经分析发现,妊娠期 BPA 暴露对实验鼠雄性生殖系统的影响呈现比较一致的阳性结果,
但是哺乳期暴露和妊娠至哺乳期的暴露存在很多矛盾的结果;而动物品系、给药方式等因素与实验结果之间没有明确的关

系,即便相似甚至相同的实验设计下也出现了不同的结果。 进一步分析发现,有些研究在实验质量控制方面存在一定的缺

陷,这可能是造成矛盾结果的主要原因。 综合来看,BPA 在器官水平和组织病理学水平对雄性生殖系统发育的影响较弱,基
于此类指标的效应判断容易受到实验设计因素和质量控制的影响,最终可能导致不一致的结果。 由此建议,今后相关研究在

加强质量控制的同时,应重点关注 BPA 对细胞和分子层面的损伤。
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Abstract: The effects of bisphenol A (BPA), a known endocrine disrupting chemical (EDC), on the reproductive
system, especially the male reproductive system, have received much attention. However, some contradictory results
are confusing. This review systematically analyzed the literatures concerning on the effects of low doses of BPA on
the development of the male reproductive system in mammal laboratory animals, with focus on changes in testis
mass, epididymis mass, testis histology, development of accessory glands and external genitals, anogenital distance,
sperm parameters and sex hormone levels, and explored the possible correlations between the results and certain
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experimental factors. As a result, it was concluded that gestational exposure to BPA generally produced consistent
adverse effects, while contradictory results appeared when animals were treated during lactation or from gestation to
lactation, even under similar or the same experimental design. The data show no clear correlation between experi-
mental results and experimental factors. Further analysis revealed certain defects of quality control in some litera-
tures, which could be responsible for inconsistent results among experimental results. Taken together, BPA could
lack strong influences on the development of the male reproductive system at the organ and histopathological lev-
els, thereby resulting in the experimental results being easily interfered by experimental factors or quality control.
Therefore, future relevant research should focus on cellular and molecular damages of BPA to the male reproduc-
tive system while strengthening experimental quality control.
Keywords: bisphenol A; male reproductive system; endocrine disrupting chemical; quality control

　 　 双酚 A(bisphenol A, BPA)为大量生产化学品,
主要用于合成聚碳酸酯、环氧树脂等高分子材料,后
者被用于制造饮料瓶、奶瓶和食品包装等众多的消

费品。 在生产、使用以及相关废弃物的处置过程中,
BPA 被释放进入环境;人体通过饮食、呼吸、直接接

触等途径摄入 BPA,BPA 甚至可经子宫和母乳进入

胎儿和新生儿。 监测数据显示,BPA 在成人和新生

儿的体液与组织中均有检出,在血液与母乳中的浓

度一般在皮摩尔和纳摩尔水平,有的样品中高达微

摩尔水平[1-3]。
BPA 是一种复杂的内分泌干扰物,具有包括雌

激素活性、雄激素活性在内的多种内分泌干扰活性,
其对生殖系统尤其是雄性生殖系统的影响一直受到

关注[4]。 有文献报道低剂量 BPA 即可影响睾丸、附
睾及附属腺的结构、精子质量和数量、激素水平以及

其他的生殖相关参数,但同时又有一些研究显示

BPA 对雄性生殖系统没有明显的影响[5-6]。 虽然美

国食品药品监督管理局(US FDA)曾提出,不同研究

间出现不一致的结果可能源于暴露方式或者毒性测

试指标的差异[7],但事实是有些采用相同暴露方式

和毒性测试指标的研究也出现不一致的结果。 总体

来看,虽然目前关于 BPA 对雄性生殖系统发育影响

的数据很多,但是对这一问题的整体认识并不清楚。
为此,本文尝试通过分析 BPA 对哺乳类实验动

物(大鼠和小鼠)雄性生殖系统发育影响的文献,比
较不同研究间毒性效应的差异,并探讨产生差异的

可能原因,以期获得关于 BPA 雄性生殖毒性较为全

面的认识。 文章首先以“bisphenol A”、“male”、“ re-
production/reproductive”为检索词,通过 Pubmed 获

得 MEDLINE 数据库中的研究文献 139 篇,根据公

认的 BPA 无可见不良效应剂量水平(NOAEL)5 mg·
(kg bw·d)-1[8]),过滤掉高于此剂量的文献,最后确定

对 46 篇进行分析。 考虑到雄性生殖系统在妊娠期

和哺乳期完成不同的发育程序[9-10],理论上不同发

育期内的 BPA 暴露会产生不同的效应,因此文章按

照妊娠期、哺乳期和妊娠-哺乳期 3 个暴露时期对文

献进行分类分析,重点关注 BPA 对睾丸及附睾的质

量和组织学结构、附属腺和外生殖器参数、肛殖距

(anogenital distance, AGD)、精子参数和性激素水平

的影响,在此基础上讨论暴露途径、剂量、实验动物

品系等实验因素与毒性效应的关系。

1　 妊娠期 BPA 暴露的影响(Effects of gestational
exposure to BPA)
　 　 本文收集到 19 篇关于妊娠期 BPA 暴露对雄性

生殖系统发育影响的文献,考虑睾丸形成前后暴露

导致的效应可能不同,因此将文献大致分为妊娠前

期(GD0 ~ 14/15,睾丸形成)、妊娠后期 (GD14/15 ~
21,睾丸和生殖道发育)和整个(或大部分)妊娠期暴

露分别分析。 表 1 汇集了这些文献的实验设计和毒

性效应的信息,具体分析如下。
1. 1　 妊娠前期 BPA 暴露的影响

Hong 等[11]报道 ICR 小鼠着床期(GD1 ~ 5)口服

暴露 20 μg·(kg bw·d)-1 BPA,导致子鼠在出生后

PND24 和 PND35 睾丸质量和雄激素水平下降;但
当发育至 PND50,睾丸质量下降的效应消失。 Rah-
man 等[12]报道 ICR 孕鼠在睾丸形成期间(GD7 ~ 14)
灌胃 BPA,5 mg·(kg bw·d)-1 的剂量抑制子代成年

后的生精功能,而低剂量 50 μg·(kg bw·d)-1 的处理

没有明显效应。 在稍晚期(GD10 ~ 16)的 C57BL/6
小鼠暴露研究中,LaRocca 等[13]发现 50 μg·(kg bw·
d)-1 和 1 000 μg·(kg bw·d)-1 的灌胃处理对子鼠成

年后的睾丸在器官、组织、细胞水平以及分子水平上

都没有影响,同时也不影响精子的发生和睾酮(T)的
水平。
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以上 3 项研究好像显示着床时期的 BPA 暴露

对子鼠的雄性生殖系统发育有一定的影响,但是随

着时间的延长,BPA 的效应似乎有被修复的趋势;
睾丸形成时期的 BPA 暴露对子鼠成年后的生殖系

统似乎没有明显影响。
1. 2　 妊娠后期 BPA 暴露的影响

亦有研究在妊娠后期进行 BPA 暴露,此时睾丸

已经形成。 Quan 等[14]选择在 GD14 ~ 21 对 SD 大鼠

进行灌胃处理,发现 1 mg·(kg bw·d)-1 BPA 对子代

雄性生殖系统有明显影响,表现在断乳后睾丸组织

学结构异常、T 水平下降,而且肾小管的结构也出现

异常;PND50 时精子数量与质量降低、畸形率增加。
Lv 等[15]报道相同方式和相近剂量(4 mg·(kg bw·
d)-1)的 BPA 暴露(GD12 ~ 21),导致 SD 大鼠子代出

生后 T 水平降低。 在 Abdel-Maksoud 等[16]的灌胃暴

露研究中,也发现低剂量(2.5 μg·(kg bw·d)-1 和 25
μg·(kg bw·d)-1 )BPA 对 Long-Evans 大鼠的睾丸产

生不良影响,表现为 PND35 时生精上皮的结构受到

明显破坏,生精小管结构紊乱并萎缩,生殖细胞脱落

进入管腔中。
Timms 等[17]对妊娠后期(GD14 ~ 18)的 CD-1 小

鼠(与 ICR 小鼠为同一品系)短期暴露 10 μg·(kg bw
·d)-1 BPA,观察到胎鼠前列腺导管被刺激发育,尿
道呈现狭窄性异常。 另一项对 CD-1 小鼠妊娠后期

(GD16 ~ 18)的暴露研究发现,低剂量 BPA(50 μg·
(kg bw·d)-1 )虽然没有影响子鼠(PND3、21、60)的睾

丸质量,但导致附睾质量减少和肛门-生殖器距离

(AGD)增加[18];这些结果好像指示 BPA 影响小鼠的

雄性生殖系统发育,但是附睾质量与 AGD 作为生

殖风险的标志表现出了相反的变化趋势,有违二者

正相关的一般认识[19]。
就以上几项研究来看,妊娠后期 BPA 暴露对大

鼠和小鼠的雄性生殖系统发育都有不同程度的影响,
妊娠后期可能是 BPA 作用的较为关键的窗口期。
1. 3　 整个(或大部分)妊娠期 BPA 暴露的影响

全妊娠期覆盖睾丸和生殖道的发生和早期发育

的过程,此时期的暴露理论上能够较好地揭示 BPA
对雄性生殖系统发育的影响。 3 篇文章研究了整个

妊娠期内饮水暴露 BPA 的影响。 Ullah 等[20]对 SD
大鼠进行 BPA 暴露 (1 mg·(kg bw·d)-1 和 5 mg·(kg
bw·d)-1),PND16 检测到生精小管面积、间隙面积、
上皮面积、曲细精管直径降低而上皮高度增加等组

织学变化,且睾丸的生精与激素合成功能也受到影

响。 Yang 等[21]对 C57BL/6J 小鼠进行 BPA 暴露 (5
μg·mL-1和 50 μg·mL-1 ),观察到 BPA 引起了生精

小管细胞凋亡,影响了睾丸类固醇合成能力而降低

了 T 的水平。 Tanaka 等[22]对 SD 大鼠进行 BPA 暴

露(0.2、2、20 和 200 μg·mL-1),新生大鼠同样检测到

T 降低的变化。 此 3 项研究实验设计接近,结果也

一致显示妊娠期饮水暴露 BPA 明显损伤雄性生殖

系统发育。 与饮水暴露类似,完整妊娠期内的灌胃

暴露研究中也观察到 BPA 对雄性生殖系统发育的

损伤。 Henafy 等[23]报道妊娠期暴露于低剂量 BPA
的 Wistar 大鼠的雄性子代出现睾丸与附睾质量降

低,AGD 减少的变化,但 T 水平没有受到明显影响。
Ma 等[24] 对 SD 大鼠灌胃 BPA (0.05 mg·(kg bw·
d)-1),观察到 8 周龄大鼠睾丸组织结构受损、精子数

量减 少 和 T 水 平 降 低。 Vilela 等[25] 对 Calomys
laucha 小鼠在妊娠期灌胃 BPA,研究发现,BPA(40、

� 80 和 200 μg·(kg bw·d)-1 )导致 PND70 的子鼠精子

活动性降低,虽然在 PND21 时 AGD 没有受到影响。
另有几项研究虽然不是在整个妊娠期都暴露于

BPA,但也几乎覆盖了睾丸发生和发育的大部分过

程。 Wistar 大鼠在 GD10 ~ 21 灌胃暴露于 BPA(25
μg·(kg bw·d)-1 和 250 μg·(kg bw·d)-1 ),子鼠在 4
月龄时检出睾丸器官系数降低、间质细胞坏死、生殖

细胞变性、精子数量与质量降低、促黄体生成素(LH)
与 T 水平降低等明显损伤[26]。 CD-SD 大鼠在 GD6
~ 21 暴露于 BPA(2.5、25、250 和 2 500 μg·(kg bw·
d)-1),子鼠出生后有尿道短小、尿路上皮厚度小和精

阜形态异常等症状[27]。 相同时期(GD6 ~ 21)SD 大

鼠的 BPA(0.1 mg·(kg bw·d)-1 )暴露研究,却发现 1
年龄子鼠没有出现精子和睾丸组织学结构的异

常[28]。 Shi 等[29]在 GD11 ~ 21 将 CD-1 小鼠暴露于

BPA(0.5、20 和 50 μg·(kg bw·d)-1 ),虽然检测到

BPA 引起了睾丸细胞的凋亡,但在 PND60 时发现

BPA 没有明显影响小鼠睾丸质量或 T 浓度,仅低剂

量 BPA 降低了精子数量。 Wei 等[30]的研究也报道

了相似的结果,在 GD0.5 ~ 17.5 通过腹腔注射对昆

明小鼠进行 BPA 暴露(2.5 mg·(kg bw·d)-1 和 5 mg·
(kg bw·d)-1 ),虽然小鼠断乳后血清 T 浓度显著降

低,但发育至 8 周龄后,T 浓度略有回升。 这 4 项研

究的结果差异似乎显示,停止暴露或断乳后立即检

测比发育至一定阶段后再检测显示的生殖毒性更

强,即 BPA 对生殖系统的影响在停止暴露后发生一

定程度的修复。
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　 　 就以上文献来看,妊娠前期、后期以及整个妊娠

期的 BPA 暴露对实验鼠的雄性生殖系统发育都有

不良影响,且不良效应的产生可能与暴露方式无关,
灌胃、饮水和注射的暴露方式都可产生阳性结果。

2　 哺乳期 BPA 暴露的影响(Effects of lactational
exposure to BPA)
　 　 哺乳期内睾丸、生殖道乃至整个雄性生殖系统

进一步发育,研究此发育期内 BPA 暴露效应的文献

较多,在表 2 中概括了主要文献研究的实验设计和

毒性效应的信息,具体分析如下。
Kalb 等[31]对瑞士白化小鼠母体管饲 BPA(300、

900 和 3 000 μg·(kg bw·d)-1),发现高剂量组的子鼠

在 8 个月龄时出现 AGD 降低、生精小管发育不全

的现象,且所有剂量的 BPA 均影响了精子生成。 解

美娜和李锋杰[32]用相似方式处理 ICR 小鼠(0.01 mg
·(kg bw·d)-1 和 5 mg·(kg bw·d)-1 ),PND75 检测到

BPA 对子鼠睾丸组织学结构的损伤并伴有细胞凋

亡。 该作者也研究了通过皮下注射相同剂量 BPA
的方式直接处理哺乳期 ICR 小鼠,哺乳结束时发现

BPA 处理组的生精小管结构破坏、生殖细胞凋

亡[33]。 事实上,更多的研究都选择使用 BPA 直接处

理哺乳期的子鼠而不是通过母鼠给药经哺乳暴露。
Henafy 等[23]报道哺乳期大鼠管饲 BPA(50 μg·(kg
bw·d)-1 ),在 PND60 检测到大鼠体质量、睾丸与附

睾质量降低,伴有 AGD 缩小和 T 水平降低。
除整个哺乳期的暴露外,另有哺乳期内部分时

间段暴露 BPA 对雄性生殖系统发育影响的报道。
Aikawa 等[34]对新生 SHN 小鼠持续 5 d 皮下注射

BPA(0.5 μg·(只·d)-1 和 50 μg·(只·d)-1 ),检测到 10
周龄小鼠精子畸形发生率增加、活动率降低,但睾丸

组织学结构未出现明显异常。 Salian 等[35]报道相同

时期的皮下注射(剂量为 100、200、400、800 和 1 600
μg·(kg bw·d)-1 ),Holtzman 大鼠在 PND125 时精子

数量和质量也受到明显影响,且有生殖细胞脱落到

生精小管腔中,成年后生育能力也受到影响;但该研

究还在 400 μg·(kg bw·d)-1 剂量组中观察到了 T 增

加的现象,与其他参数的结果存在一定的矛盾。 To-
yama 和 Yuasa[36]对 Wistar 大鼠及 ICR 小鼠在 PND1
~ 11 期间隔日皮下注射 600 μg BPA,青春期时检测

到动物精子形态异常,性成熟后虽仍有部分精子头

部发生变形,但生殖能力并未损伤。 而 Nagao 等[37]

虽然也进行了 5 d 的 BPA 暴露 (300 μg·(kg bw·
d)-1),但在断乳(PND21)或性成熟(PND84)时均未检

测到对睾丸质量或结构的影响。 Kato 等[38]在 PND1
~ 9 对 SD 大鼠进行 0.024、0.12、0.6 和 3 μg·(只·
d)-1 BPA 的暴露,PND35 和 PND150 时同样未检测

到睾丸和附睾质量、结构及性激素生成方面的缺陷。
这几项研究虽然在相似发育期同样使用了皮下注射

的给药方式,但结果互有矛盾。 而 Brouard 等[39]在

PND15 ~ 30 对 SD 大鼠皮下注射 BPA(50 μg·(kg
bw·d)-1),结束后检测到大鼠睾丸质量增加、生精小

管中管腔和顶体数目增加的现象,但对编码血液睾

丸屏障(BTB)蛋白的基因的分析显示了 BPA 对血液

睾丸屏障的形成有一定抑制作用,这不利于精子发

生或对已形成精子有损害作用。 这项研究报道的

BPA 效应指标中存在矛盾,也缺少对精子数量或质

量的评估,难以直接判断 BPA 对生精功能的影响。
Zhang 等[40]虽然从 PND3 才开始对 CD-1 小鼠

进行 BPA 暴露处理(20 μg·(kg bw·d)-1 和 40 μg·
(kg bw·d)-1 ),但是持续到 PND21、35、49 时,发现 2
个长时间暴露组的睾丸组织学结构发生异常,精子

数量和精液质量也显著降低,但是 PND21 组没有出

现类似的效应。
整体来看,文献中有关 BPA 对实验鼠雄性生殖

发育影响的数据出现诸多不一致的结果,即便在实

验设计相似的情况下也出现了这样的现象,而且不

良效应的有无好像与鼠的品系或暴露方式没有明确

的关系。

3　 妊娠期-哺乳期 BPA 暴露的影响(Effects of ex-
posure to BPA from gestion to lactation)
　 　 妊娠期与哺乳期的长期暴露是研究化学物质生

殖毒性必须要考虑的实验设计。 本文共收集到 16
篇关于此时期内 BPA 暴露对雄性生殖系统发育影

响的文献,主要信息统计在表 3 中。
有 5 篇文献报道了整个妊娠期至哺乳期的暴露

研究。 Liu 等[41]对 ICR 小鼠进行饮水 BPA 暴露(10、
100 和 1 000 nmol·L-1 ),结束后小鼠睾丸器官系数

略有降低,但在电镜下观察到 100 nmol·L-1 BPA 引

起睾丸中精原细胞、Sertoli 细胞、Leydig 细胞及肾小

管周围肌样细胞形态异常及凋亡。 Cardoso 等[42]对

Wistar 大鼠进行了相似的 BPA 暴露研究 (2.5 mg·
(kg bw·d)-1 ),至 PND90 检测到大鼠性激素分泌与

调节功能受损。 Gámez 等[43]则进行了低剂量的饮

水暴露(3 μg·(kg bw·d)-1),至 PND35 时也检测到了

BPA 引起了大鼠睾丸组织学损伤,生精小管管腔面

积减少。 另有研究使用灌胃暴露的方式处理大鼠,
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~
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×
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×
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-

/
/
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/
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×
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-
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/
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-
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×
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9]
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大

鼠
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ra
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~
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下

注
射
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PN
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↑
/

/
/

↓
/

-
√



50　　　 生 态 毒 理 学 报 第 16 卷

续
表

2

文
献

Re
fe
re
nc
e

动
物

A
ni
m
al

给
药

时
期
/方

式

A
dm

in
ist
ra
tio
n

pe
rio
d/
ro
ut
e

剂
量
/

(μ
g·
(k
g
bw

·
d)

- 1
)

D
os
ag
e/

(μ
g·
(k
g
bw

·
d)

- 1
)

检
测

时
间

A
na
ly
sis

tim
e

效
应

Ef
fe
ct
s

睾
丸

质
量

Te
sti
s
m
as
s

附
睾

质
量

Ep
id
id
ym

is

m
as
s

附
属

腺
、外

生
殖

器

A
cc
es
so
ry

gl
an
ds

an
d

ex
te
rn
al
ge
ni
ta
lia

肛
殖

距

A
no
ge
ni
ta
l

di
sta
nc
e

睾
丸

组
织

学

结
构

Te
sti
cu
la
r

hi
sto

lo
gy

精
子

参
数

Sp
er
m

pa
ra
m
et
er
s

性
激

素
水

平

Se
x
ho
rm
on
e

le
ve
ls

综
合

评
价

Co
m
pr
eh
en
siv

e

ev
al
ua
tio
n

[4
0]

CD
-1

小
鼠

CD
-1

m
ic
e

PN
D
3
~
21

PN
D
3
~
35

PN
D
3
~
49
/
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D
21
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水
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~
PN

D
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/
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√
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ra
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21
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/
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/

/
/

T↓
;G

n-
RH

↓
;F

SH
↓

√
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√
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√
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植
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0
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1
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-

-
/

↓
/

T↑
(2
.4
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(1
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√
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大
鼠
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-E
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ra
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1
~
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D
9/
灌

胃

G
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1
~
PN

D
9/
ig

4,
40
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00

PN
D
23

/
/

/
/

/
/
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H
↓
;L
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×

[4
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Fi
sc
he
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44

大
鼠
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ra
ts　
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D
3.
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~
PN
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22
/饮

水
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D
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~
PN

D
22
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w

0.
5,
50

PN
D
35

-
-
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-

-
-

-
×
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D
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0
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-

/
-

-
/

/
×
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8]
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大

鼠
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G
D
6
~
PN

D
21
/饮

水

G
D
6
~
PN

D
21
/d
w
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0,
3
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0

PN
D
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-
-

/
-

/
-

-
×

PN
D
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-
-

/
-

/
-
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√
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D

大
鼠

CD
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6
~
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21
/灌
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6
~
PN

D
21
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2.
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0
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/
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-
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√
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~
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/
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断乳后大鼠的生殖器官发育显著受损,睾丸及附睾

质量减少、AGD 降低,且 T 浓度也降低[23]。 而 Oka-
da 和 Kai[44] 设计了一种特殊的给药方式,将定量

BPA(100 μg、5 mg)装入医用聚乙烯管皮下植入小鼠

体内,使化合物以一定速度持续释放。 暴露结束后

虽然雄性子代睾丸、附睾和附属腺的相对质量没有

明显变化,但生精小管中观出现生殖细胞脱落、细长

精子数量减少,且 BPA 表现出对 T 合成低剂量促进

而高剂量抑制的双向剂量-效应影响。 相较前 3 项

研究,Okada 和 Kai[44]的研究克服了饮水给药过程中

药物摄入量不稳定、代谢转化的问题,所使用的药物

剂量可能更接近于理想模型。
此外,另有 11 篇文献研究了部分妊娠期至哺乳

期 BPA 暴露的效应。 Sadowski 等[45]在 GD1 ~ PND9
对 Long-Evans 大鼠灌胃 BPA(4、40 和 400 μg·(kg
bw·d)-1),断乳后发现 BPA 仅引起了促卵泡生成素

(FSH)降低。 Spörndly-Nees 等[46]在着床期开始至哺

乳期结束(GD3.5 ~ PND22)对 Fischer 344 大鼠进行

饮水低剂量 BPA 暴露(0.5 μg·(kg bw·d)-1 和 50 μg
·(kg bw·d)-1 ),但无论在发育早期(PND35)或晚期

(PND365)检测均未发现生殖系统受到明显损害。
另一些从着床期之后进行暴露的研究也报道了不同

的结果。 Meng 等[47]自 GD6 对 C57BL/6 小鼠进行

饮水 BPA 暴露(15 μg·(kg bw·d)-1 和 150 μg·(kg
bw·d)-1 ),至 PND49 时虽然未检测到睾丸、附睾质

量的变化,但引起了生精小管萎缩、生精细胞紊乱和

管腔精子减少等病变,并在高剂量组观察到精子数

量降低、畸形率提高。 Kobayashi 等[48]的研究用相同

方式处理大鼠,无论剂量高低,检测时间早晚,雄性

子代都未表现出明显的生殖损伤。 除饮水暴露外,
使用灌胃途径给药的研究也得到不一致的结果。 美

国国家毒理学计划(NTP)曾对 BPA 进行了一项系统

的研究:在 GD6 ~ PND21 对 CD-SD 大鼠灌胃 BPA
(2.5、25、250、2 500 和 25 000 μg·(kg bw·d)-1 )并在

PND365 或者 PND730 进行多指标检测,发现 BPA
对相关生殖器官的发育及生精功能均没有明显的影

响[49]。 Delclos 等[50]同样进行了大范围剂量的研究,
在 GD6 ~ 21 的孕期暴露结束后持续至 PND15、21
对 CD-SD 大鼠灌胃 BPA(2.5、8、25、80、260、840 和

2 700 μg·(kg bw·d)-1),发育成熟后没有检测到生殖

器官形态异常或生精功能损伤。 Christiansen 等[51]

对 Wistar 大鼠灌胃 BPA(0.025、0.25 和 5 mg·(kg bw
·d)-1),暴露结束后,虽然 BPA 没有影响睾丸、附睾、

腹侧前列腺、精囊、膀胱小腺、肾上腺和甲状腺等器官

的质量,但引起了 AGD 降低。 Hass 等[52]进行了同样

的实验设计,在多个发育期均未检测到 BPA 对生殖

器官的显著影响,仅发现低剂量 BPA 表现出抑制精

子生成的作用。 Watanabe 等[53]对 ICR 小鼠灌胃 BPA
(4 mg·(kg bw·d)-1 ),在 9 周龄及 36 周龄时检测到 T
增加的异常变化。 Salian 等[54]在 GD12 ~ PND21 对

Holtzman 大鼠进行了低剂量 BPA 灌胃暴露(1.2 μg·
(kg bw·d)-1 和 2.4 μg·(kg bw·d)-1),PND75 检测到大

鼠精子数量与活动能力降低,而 Nanjappa 等[55] 对

Long-Evans 大鼠进行的同时期灌胃研究(2.5 μg·(kg
bw·d)-1 和 25 μg·(kg bw·d)-1)也发现 BPA 抑制了类

固醇生成酶的表达。 围产期(GD14 ~ PND7)暴露也是

研究关注的重要窗口之一。 Oliveira 等[56]在 GD18 ~
PND5 对Wistar 大鼠皮下注射 BPA(0.5 mg·(kg bw·
d)-1 和 5 mg·(kg bw·d)-1 ),发现在 PND90,BPA 同样

没有明显影响性激素的分泌与调节。 Campos 等[57]进

行了相同暴露期与剂量的研究,在 PND90 时检测到

BPA 抑制生精小管的发育与精子生成的阳性结果,但
同时 T 水平升高,这些指标之间存在矛盾。

通过以上分析,发现妊娠期-哺乳期 BPA 暴露

研究比哺乳期暴露研究呈现更多的矛盾结果。 以 T
水平这一单一指标为例,11 项妊娠期-哺乳期 BPA
暴露研究中,6 项报道 BPA 对 T 水平没有影响,2 项

报道 BPA 导致 T 降低,3 项报道 BPA 导致 T 升高

(表 4)。 Goodman 等[58-59]在综述 BPA 对大鼠生殖和

发育影响的文献时也发现,不同研究间存在诸多矛

盾的结果;通过评价研究的质量控制,作者认为矛盾

的结果可能与不严格的质量控制有关,所以即便有

阳性的结果也不足以确定 BPA 是否影响大鼠的生

殖和发育。 本文参考 Goodman 提出的方法,根据实

验方法描述是否详细规范、统计检验方法是否合理、
统计单元设置是否正确以及是否设置了阳性对照等

4 项要求,对以上涉及 T 水平的 11 项研究进行质量

控制的评价(表 4)。 结果表明,仅有 1 项研究能够满

足所有 4 项要求,而其他研究仅满足 4 项要求中的

2 项或者 3 项。 值得注意的是,多项研究均未使用

“窝/笼”作为统计单元,而以实验动物个体作为统计

单元,这在发育毒性的研究中是不可接受的。 因此,
综合实验质量评价结果,可以认为目前这些文献因

为缺乏严格的质量控制,所得到的结果尚不能对妊

娠-哺乳期 BPA 暴露是否影响 T 水平乃至雄性生殖

系统发育给出明确的结论。



第 4 期 熊忆茗等:双酚 A 对哺乳类实验动物雄性生殖系统发育的影响 53　　　

4　 讨论与展望(Discussion and perspective)
本文分析了妊娠期、哺乳期以及妊娠期-哺乳期

BPA 暴露对雄鼠生殖系统发育影响的文献,以睾丸

和附睾的质量、睾丸组织学结构、附属腺和外生殖器

参数、AGD、精子参数和性激素水平等 6 项指标为

标准,综合评价了各研究的结果及与实验设计的关

系,发现妊娠期 BPA 暴露对雄性生殖系统发育影响

的研究给出了比较一致的阳性结果,而哺乳期暴露

研究的结果呈现阳性和阴性的矛盾。 这些现象似乎

指示妊娠期暴露的影响比哺乳期暴露的影响更加明

显。 然而,当 BPA 暴露从妊娠期延长至哺乳期,发
现对雄性生殖系统发育的影响非但没有像单独妊

娠期暴露那样得出比较一致的阳性结果,反而出

现了更多的阴性结果。 这种现象在逻辑上好像是

不合理的。 考虑到使用不同暴露方式可能导致

BPA 在体内经历不同的代谢过程,导致 BPA 在生

物体组织中的浓度差异 [60],本文尝试分析暴露方

式与矛盾结果的关系。 然而,上述分析表明暴露

方式以及动物品系、剂量等其他实验设计因素与

阴性、阳性结果之间没有明确的关系,即便相似甚

至相同的实验设计下也出现了不同的结果。 如前

文所述,我们分析妊娠-哺乳期暴露的部分研究在

实验的质量控制方面存在一定的缺陷,所以更倾

向于用实验质量控制不严格来解释目前文献中出

现的矛盾结果。 也就是说,尽管目前有关 BPA 暴

露对雄性生殖系统发育影响的数据很多,但是因

实验质量控制问题导致的矛盾结果并不能给出明

确的结论。 总体来看,BPA 对睾丸和附睾的质量、
睾丸组织学结构、附属腺和外生殖器参数、AGD、
精子参数和性激素水平等较为宏观的雄性生殖毒

性指标的影响即便存在也相对较弱,因此微弱的

实验条件的差异甚至是相同实验条件下只是质量

控制的差异就可导致结果的不同。
为获得低剂量 BPA 是否影响雄性生殖系统发

育这一问题的更有说服力的结果,今后的研究中务

必加强实验质量的控制,尤其需要选择合适的统计

方法和统计单元并适当增加样本量。 另外,除关注

睾丸和附睾的质量、睾丸组织学结构、附属腺和外生

殖器参数、AGD、精子参数、性激素水平等传统的和

粗放的雄性生殖毒性指标外,需要开发和使用细胞

和分子层面的指标,建立更为敏感的研究方法,以在

更精细的水平识别 BPA 对雄性生殖系统发育的损

伤,这也正是目前化学品毒性测试面临的课题和未

来发展的方向。

表 4　 实验质量评价:妊娠-哺乳期 BPA 暴露对鼠睾酮(T)水平的影响

Table 4　 Evaluation of experimental quality: Effects of exposure to BPA from gestation to
lactation on testosterone (T) levels in laboratory rats or mice

文献

Reference

T 变化情况

Change of T level

实验方法描述

Experimental

method description

统计检验

Statistical test

统计单元

Statistical unit

阳性对照

Positive control

质量控制评价

Quality control

evaluation

[43] - √ √ × ×

[44] - √ √ × ×

[46] - × √ × √

[50] - √ √ × ×

[55] - √ √ × ×

[49] - √ √ √ √

[42] ↓ √ √ × ×

[54] ↓ √ √ × √

[48] ↑ √ √ × ×

[53] ↑ √ √ × ×

[57] ↑ √ √ × ×

注:↑,T 相比对照升高;-,T 相比对照无显著变化;↓,T 相比对照降低;√,符合该标准;×,不符合该标准;质量控制评价中深色表示该项研究

符合的质量控制标准数较多,浅色则表示较少。
Note: ↑, T level is higher than the control; -, T level has no significant change compared to the control; ↓, T level is lower than the control; √, it
meets this standard; ×, it does not meet this standard.; the darker color in the quality control evaluation indicates that the research meets more quality con-
trol standards, and the lighter color indicates less.
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