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摘要：

环境内分泌干扰物是一类广泛存在于环境中，进入机体后可以干扰机体内分泌系统和

天然激素的功能，进而导致器官损害和疾病发生的外源性物质或混合物。近年来，乳腺癌、

卵巢癌、子宫内膜癌等女性雌激素依赖性肿瘤发病率逐年增加。研究表明，环境内分泌干扰

物对女性生殖系统具有毒性作用，且环境内分泌干扰物的暴露可以增加激素敏感性器官的

肿瘤发生率。本文就环境内分泌干扰物中具有代表性的三类物质邻苯二甲酸酯（PAEs）、多

氯联苯（PCBs）和双酚A（BPA）对生殖系统的影响及其在妇科肿瘤发生发展中的作用进行综

述，以期为预防妇科肿瘤、环境内分泌干扰物的毒作用研究及污染防控提供依据。
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Abstract: 

Environmental endocrine disruptors (EEDs) refer to a class of exogenous substances or their 
mixtures widely present in environment that are known to interfere with human endocrine system 
and the function of natural hormones, leading to organ/tissue damage and diseases. In recent years, 
there are evident increasing incidences of female estrogen-dependent tumors such as breast cancer, 
ovarian cancer, and endometrial cancer. A great number of studies indicate that exposure to EEDs is 
toxic to female reproductive system and one of the underlying etiological factors for developing tumors 
in hormone-sensitive organs. This paper systematically reviewed phthalates (PAEs), polychlorinated 
biphenyls (PCBs), and bisphenol A (BPA) about their effects on female reproductive system and their 
implications in developing gynecological tumors, aiming to provide evidence for further studying 
gynecological tumor prevention, EEDs toxicity, and pollution prevention and control.
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随着社会的发展和工业化进程的加快，人们每天接触越来越多的外源性化

学物。环境内分泌干扰物（environmental endocrine disruptors，EEDs）是其中含

量较高的一种。它能干扰人体内分泌系统的正常功能，损害人体健康。目前，

研究发现的对人类生殖系统具有干扰作用的 EEDs已有 800多种［1］。持续暴露

于低剂量 EEDs会导致女性生殖器官发育障碍，生殖系统功能紊乱以及代谢性

疾病，甚至癌症的发生［2-3］。

近年来，女性雌激素依赖性肿瘤的发病率逐年上升［4］。肿瘤的发生发展是

一个受多种因素影响的复杂过程，而 EEDs能通过多种途径促进妇科肿瘤的发

生发展。目前，细胞模型和动物毒理学实验已经证实EEDs会对女性生殖系统产

生有害影响［5-6］。流行病学研究也表明人群 EEDs暴露和多种妇科肿瘤的发生发



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36（1） 51

www.jeom.org

展具有相关性［7］。

邻苯二甲酸酯（phthalates，PAEs）、多氯联苯

（polychlorinated biphenyls，PCBs）和双酚A（bisphenol 

A，BPA）是三种重要的环境内分泌干扰物。本文拟对

PAEs、PCBs和BPA对生殖系统的影响以及其在妇科肿

瘤的发生发展中的作用及相关机制进行综述，并提出

对未来的一些展望。

1　PAEs，BPA和PCBs简介

1.1　PAEs

PAEs是具有亲脂性的一系列人工制造的化学

品，其中最具有代表性的物质是邻苯二甲酸二（2-乙

基）己酯（diethylhexyl phthalate，DEHP）。它是目前

使用最广泛的增塑剂［8］。DEHP在人体内的半衰期很

短，可以迅速代谢生成邻苯二甲酸 -单 -2-乙基己酯

［mono（2-ethylhexyl）phthalate，MEHP］。MEHP 经过

氧化应激反应以及多个羟基化侧链修饰，会生成单

（2-乙基 -5-羟基己基）邻苯二甲酸酯［mono-（2-ethyl-

5-hydroxyhexyl）phthalate，MEHHP］，单（2- 乙 基 -5-

氧己基）邻苯二甲酸酯［mono-（2-ethyl-5-oxohexyl）

phthalate，MEOHP］等物质［9］。人体接触 PAEs主要是

通过饮食，也可以通过吸入和皮肤接触暴露。PAEs在

人体内的代谢过程主要包括水解反应和结合反应。目

前，PAEs已经是造成全球大气，水体和土壤严重污染

的主要有机污染物之一。

1.2　BPA

BPA是烷基类化合物，具有良好的弹性和抗热

性，主要用于聚碳酸酯塑料和环氧树脂的合成，被广

泛用于塑料袋、婴儿奶瓶、食品器皿等家用产品的生

产。目前，全世界每年BPA的使用量已经超过一千万

吨［10］。BPA具有拟雌激素样作用，可以竞争性结合雌

激素受体，从而调节靶基因的表达。此外，BPA也可以

和胎盘上高表达的激素相关 γ受体（estrogen-related 

receptor gamma，ERRγ）结合。因此，其对孕期妇女的

不良影响可通过胎盘传给胎儿［11］。

1.3　PCBs

PCBs是一种脂溶性环境激素，具有很好的绝缘

性，主要用于生产电子变压器，电容器和冷却液。

2013年，国际癌症研究中心（International Agency for 

Research on Cancer，IARC）将PCBs纳入人类致癌物目

录。PCBs在环境中可以稳定存在，其代谢产物主要蓄

积在人体的脂肪组织中。代谢产物在人体内不容易消

除，半衰期大约为 10~15年［12］。由于 PCBs具有苯酚

结构，其在人体内可以和雌激素、雄激素及黄体酮受

体竞争性结合，进而影响人体生殖系统的功能［13］。此

外，PCBs可以通过胎盘对胎儿产生毒性。

2　EEDs对女性生殖系统的影响

2.1　EEDs对卵巢的影响

EEDs对卵巢的影响主要是指其对卵泡发育的影

响。其可以通过直接作用于卵泡或者通过作用于下丘

脑 -垂体 -卵巢轴，从而影响卵泡的发育。PAEs对卵巢

的影响主要包括对卵泡形成与发育的影响，对初级卵

泡聚集的影响，对排卵过程的影响及对卵巢形态发育

的影响。

Xu等［14］在实验研究中发现，大鼠持续60 d 600 mg/kg 

DEHP暴露会导致初级卵母细胞和次级卵母细胞的数

目减少以及闭锁卵泡数目增加。Bonilla等［15］通过实验

研究发现，妊娠期小鼠持续24 h 250~500 moL/L的MEHP

暴露可以改变卵母细胞的氧化应激水平，进而使子代

小鼠卵母细胞数量减少。Zhang等［16］通过体外实验研究

发现，刚出生的小鼠卵巢持续72 h 10~100 moL/L DEHP

暴露会使初级卵母细胞的数目减少；此外，DEHP也

会影响初级卵母细胞的聚集。Liu等［17］通过动物实验

发现，持续 6周给刚断奶的小鼠饲喂 0、100、400和

1 600 mg/kg的DEHP，通过 RT-PCR实验检测发现小鼠

中一些与卵泡发育有关的基因（c-kit，kitl，gdf9）的

表达量明显降低。同时，一些抑制卵泡粒层细胞扩增

的miRNA（let-7b，miR-17-5p miR-181a和miR-151）的

表达量也下降。此外，MEHP也会影响人类卵巢的发

育。Muczynski等［18］的研究表明，妊娠期 7~12周的妇

女连续 72 h 10-4 mol/L的MEHP暴露会导致体内脂质

和磷脂的合成紊乱；进一步研究发现，MEHP能通过

影响核受体信号通路从而影响卵巢的形态发育过程。

PCBs的暴露也会对卵巢的发育和女性生殖系统

产生一定的影响。Murati等［19］通过细胞实验发现仓

鼠卵巢细胞系（CHO-K1）暴露于不同浓度的 PCBs会

导致细胞膜发生不同程度的损坏；PCBs也会影响卵

巢细胞的增殖、代谢能力和粘附力。多囊卵巢综合征

（polycystic ovary syndrome，PCOS）是由体内雄激素水

平升高而引起的一系列症候群。Yang等［20］在北京大

学生殖中心的一项病例对照研究中发现，PCOS病例

组妇女血清中的PCBs含量明显高于对照组妇女。Sara

等［21］在加利福尼亚洛杉矶的城市学术医疗中心的一
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项病例对照研究中，分别检测了 52名PCOS患者和 50

名对照人员血清中 PCBs的含量，发现 PCOS患者血清

中几种PCBs同系物的含量均明显高于对照组。

Kandaraki等［22］通过流行病学研究发现人体BPA

暴露会使窦性卵泡及卵母细胞的数量减少，进而导致

不孕。此外，BPA暴露还会导致受精卵植入困难，降低

女性受孕的概率。

2.2　EEDs对子宫的影响

EEDs也可以影响子宫的结构和功能，导致子宫内

膜异位症和子宫肌瘤等疾病的发生。子宫内膜异位症

是一种好发于育龄期妇女的激素依赖性疾病；流行

病学研究表明，子宫内膜异位症的患者血清中DEHP、

MEHP和 PCBs的水平均明显高于健康妇女［23］。目前，

EEDs引起子宫内膜异位症的机制尚不明确，但是体外

实验表明，MEHP通过增加子宫内膜基质细胞的活性，

从而引起子宫内膜异位症的发生［24］。子宫肌瘤是女

性生殖器官的一种常见肿瘤，Kim等［25］通过实验和流

行病学研究相结合的方法，发现PAEs可以通过促进子

宫肌层平滑肌细胞的增殖，抑制细胞凋亡，以及增加

细胞中的胶原成分，从而促进子宫肌瘤的发展。

研究发现，BPA可以通过促进人类子宫肌瘤间质

干细胞的增殖，加速细胞集落的形成，从而促进子宫

肌瘤的发生［26］。Pollack等［27］在一项流行病学研究中发

现，子宫肌瘤患者血清中BPA的浓度明显高于对照人

群，并且血清中BPA的浓度与患子宫肌瘤的风险呈正

相关。

3　EEDs与妇科肿瘤发生发展的关系

近年来，EEDs在肿瘤发展中的作用越来越引起人

们的重视。研究发现，EEDs可以作为有丝分裂原影响

正常细胞DNA的稳定性，导致细胞形态异常，促进肿

瘤的发生。卵巢、子宫及乳腺等器官都是激素敏感器

官，PAEs和 PCBs可以在生物体内发挥类似天然雌激

素的作用，使激素敏感器官的肿瘤发生率增加。此外，

PAEs可以影响肿瘤组织的生长和分化，而 PCBs可以

影响肿瘤细胞的氧化还原反应过程。但由于肿瘤发生

原因的复杂性以及 EEDs作用的多样性，目前仍难以

建立不同的 EEDs与肿瘤发生发展之间的直接关联。

3.1　EEDs与乳腺癌

乳腺癌是妇科肿瘤中最常见的恶性肿瘤。近年

来，乳腺癌的发病率在逐年上升。研究表明，遗传因

素、肥胖、社会压力过大以及不良饮食习惯是乳腺癌

发生的危险因素［28-31］。EEDs在生长发育的不同时期可

以通过不同的机制促进乳腺癌的发展，主要包括调控

乳腺导管的生长，增加组织对致癌物的敏感性以及通

过作用于内分泌信号途径控制乳腺癌的发展等［32-33］。

Chen等［34］通过体外细胞培养实验发现，在乳腺癌细

胞MCF-7中加入DEHP可以通过作用于 PI3K-Akt通路

促进细胞的增殖，在MCF-7细胞中同时加入DEHP和

17-β雌二醇可以抑制癌细胞的凋亡。Liu等［35］通过细

胞实验，利用PCB中几种同族物质的混合物处理乳腺

癌细胞，发现低浓度（<60 nmoL/L）的PCB混合物在表

达雌激素受体的MCF-7细胞中和不表达雌激素受体

的MDA-MB-231细胞中，都可以产生轻微的刺激细胞

生长的作用，而在浓度大于 60 nmoL/L时却对乳腺癌

细胞产生毒性作用而诱发细胞死亡。在同样的研究

中，小鼠乳腺癌模型暴露于PCBs后，促进了癌细胞发

生肺转移和肝转移。Soto等［36］的研究发现，在妊娠

期BPA暴露会引起胎儿乳腺的基质和上皮细胞的形态

发生变化，在胎儿成年之后会出现乳腺导管的肿瘤病

灶。目前，也有很多流行病学研究验证了 EEDs与乳腺

癌风险的关系。如Holmes等［37］在最近的一项流行病

学研究中发现，阿拉斯加原住妇女尿液中MEHP的浓

度与卵巢癌的风险呈正相关；Parada等［38］在长岛乳

腺癌研究这个流行病学研究项目中检测了 11种 PAEs

代谢产物与乳腺癌的发生率及其死亡率的关系，经过

17年的随访研究，作者发现在 BMI<25 kg/m2 的妇女

中，MEHHP、MEOHP的暴露与乳腺癌的死亡率呈正相

关，然而在BMI≥ 25 kg/m2的妇女中却并没发现这样

的作用；Sprague等［39］在流行病学研究中发现，绝经

期妇女尿液中邻苯二甲酸盐的浓度与乳腺癌的发病

风险成正相关。Donat-Vargas等［40］在瑞典的一项关于

中老年妇女饮食中多氯联苯的暴露与乳腺癌关系的

队列研究中发现，当调整了年龄、家族史、BMI、能量

摄入情况等混杂因素后，饮食中多氯联苯的暴露水平

与乳腺癌的风险无关。Wielsøe等［41］在2018年因纽特

人的一项病例对照研究中调查了血清中 PCBs与乳腺

癌风险的关系，结果表明，血清中PCBs的含量与乳腺

癌的风险呈正相关。关于 EEDs的暴露与乳腺癌风险

关系的大量流行病学研究结论不一致，未来还需要更

多的研究进一步验证 EEDs与乳腺癌风险的关系。

3.2　EEDs与卵巢癌

卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一。由

于卵巢癌细胞表面表达了大量的雌激素受体，因此，
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雌激素在卵巢癌的发生发展中起到了非常重要的作

用。EEDs可以通过影响人体内的激素合成，引起人

体激素水平紊乱从而影响卵巢功能［42］。但是直到目

前，胎儿期和新生儿期 EDCs暴露对卵巢的影响与未

来患卵巢癌风险的关系尚未明确。卵巢囊性化是卵

巢癌的早期病变标志。Newbold等［43］通过动物实验

研究表明，在刚出生的Wistar大鼠中持续 60 d暴露

于 20 mg/kg的 BPA会改变大鼠卵巢的形态，出现卵

巢囊性化，也会减少卵巢中初始卵泡的数量。在成年

CD-1小鼠中长期 100 g/kg BPA暴露会导致卵巢囊性增

生，这些改变与 EDCs作用于雌激素通路而增加卵巢

细胞的增殖率有关。EEDs还可以诱导上皮间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）有关蛋白的

表达，从而促进肿瘤细胞的迁移。Kim等［44］通过研究

发现在卵巢癌细胞BG-1中BPA暴露可以增加 vimentin

的表达，减少 E-cadherin的表达，促进卵巢癌细胞的

迁移。但目前关于 EEDs和卵巢癌发生风险的流行病

学研究仍然不多。

3.3　EEDs与子宫内膜癌

子宫内膜癌是绝经妇女中最好发的一类妇科恶

性肿瘤，促进其发生的危险因素与促进其他激素相关

的恶性肿瘤的危险因素相似［45］。EEDs可能会通过影

响子宫内膜上皮细胞的生存能力从而促进子宫内膜癌

的发展。Li等［46］通过动物实验发现 DEHP会增加子宫

内膜间质细胞的生存能力，也可以通过干扰MAPK及

NF-κB信号通路从而影响子宫内膜的发育。Chen等［47］

通过细胞实验发现，0.3 μmol/L和 3 μmol/L的 PCBs明

显促进子宫内膜恶性腺瘤细胞的增殖，此外PCBs也影

响癌细胞中炎症因子的表达，Helmestam等［48］通过体

外实验发现BPA会影响子宫内膜的血管生成。Bromer

等［49］的动物实验结果表明，小鼠宫内BPA暴露会影响

子宫基质细胞的激素敏感性，也可能会增加控制子宫

内膜的生长发育有关基因Hoxa10的表达。Reich等［50］

发现，在子宫内膜癌患者的腹部脂肪组织中可以检测

到大量PCB同系物的表达。这些证据都表明 EEDs对子

宫内膜的发育过程产生了有害作用。

4　EEDs对女性生殖毒性的作用机制

4.1　酶和受体调节机制

EEDs通过干扰体内正常激素的稳态，进而影响组

织器官的生长，从而发挥毒性作用。EEDs对生殖系统

的典型作用是通过与激素相关的受体结合，发挥拟雌

激素作用。PAEs在卵巢癌中可以和细胞膜表面的受体

结合，引起细胞周期素D1蛋白上调和p21蛋白下调，

从而促进卵巢癌细胞的增殖［51］。

除了作用于激素相关的受体，EEDs还可以作用于

与类固醇激素合成和代谢相关的酶，通过控制酶的合

成或改变酶活性，从而发挥毒性作用。生物体内类固

醇激素的水平受到稳态反馈回路的控制，磺化作用对

于调节类固醇激素的稳态发挥着非常重要的作用。在

磺基转移酶的作用下，磺酸基团 -SO3与类固醇激素

结合从而使激素的活性被抑制；而在硫酸酯酶的作

用下，磺酸基团 -SO3从类固醇激素上面解离从而使

激素恢复活性。BPA可以通过抑制磺基转移酶的活性，

使类固醇激素在生物体内的半衰期延长，增加激素的

活性，从而引起人体内分泌系统紊乱［52］。卤代芳香烃

类物质的羟基化代谢产物（PHAH-OHs）也可以通过抑

制磺基转移酶的活性，抑制雌二醇和特定靶组织的结

合，从而延长雌二醇在体内的作用时间。

4.2　表观遗传机制

表观遗传修饰主要指DNA甲基化、组蛋白修饰、

染色体重塑和非编码RNA。EEDs对表观遗传的影响主

要是指在不改变DNA序列的情况下引起的基因功能

的可遗传的改变，受抑制或增强特殊基因转录的转录

因子所控制。EEDs对表观遗传中基因表达的影响与雌

激素受体及磷脂酰肌醇 -3-激酶（PI3K）/Akt等上游细

胞信号通路有关。BPA可通过表观遗传的调节作用调

控基因的表达，从而对人体产生生殖毒性，在人体生

命早期BPA暴露可以影响内分泌信号通路及一些重要

信号通路的表观遗传过程，在妊娠 30~90 d时BPA暴

露，可以使子代个体子宫中的甾体激素合成基因以及

与性腺分化和卵泡合成有关的microRNA发生改变。

4.3　其他

除了上述机制外，部分 EEDs还可以通过间接作

用对女性生殖系统及功能产生损伤。MEHP通过诱导

ROS的生成，进而产生一系列的氧化应激，同时干扰

超氧化物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）及

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）

的表达，从而影响卵泡的功能［53］。邻苯二甲酸二丁

酯（dibutyl phthalate，DBP）可以通过抑制细胞周期素

E1、E2及B1的表达，抑制细胞周期从而抑制窦性卵泡

的生长。此外，一些 EEDs的代谢过程也会对人体产生

不良影响；如二噁英和DDT等有机氯化合物，由于含

有大量不易代谢消除的未结合状态的氯原子，因此会
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对机体造成长期的影响。

5　总结与展望

近年来随着环境污染的加重，EEDs对人体的危害

作用也在日渐加重。PAEs是全球分布最为广泛的一类

环境污染物，当今社会塑化剂的大量使用使得人们接

触 PAEs的机会大大增加。PCBs是持久性有机污染物

中的一类，因其具有生物蓄积性和长期残留性而成为

研究热点。细胞实验、动物实验及流行病学实验都表

明 EEDs可以通过多种途径危害女性生殖系统的健康，

促进妇科肿瘤的发生发展。大量实验研究在细胞和动

物水平上揭示了 EEDs的毒作用机制，但是这些结论

是否能够外推到人体还有待进一步确认。目前，关于

EEDs对妇科肿瘤发生发展的作用机制研究不够完善，

仍需要进一步进行研究。此外，政府和社会需要采取

措施，减少 EEDs在人群中的暴露，特别是在女性的胎

儿期、青春期、孕期等激素敏感期。
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