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双酚 A 对脂代谢影响的研究进展
薛晨晨，朱光平，范宏亮

浙江省医学科学院卫生学研究所，浙江  杭州  310013

摘要 ：

双酚 A（BPA）是一种典型的环境内分泌干扰物，常出现在日常生活用品及某些医疗器
械中。近年来，BPA 对脂代谢产生的不良影响引起了人们的广泛关注，相关流行病学研究的
结果并不完全一致。实验研究表明，BPA 可诱发肥胖、脂代谢异常、炎症氧化应激、相关信
号通路和脂代谢基因的改变。研究提示，表观遗传改变是 BPA 发挥致肥效应的主要原因，自
噬和微核糖核酸也在其中发挥了重要的作用。本文概括了 BPA 对脂代谢所造成的不良影响，
阐述了可能涉及到的相关机制。对于 BPA 暴露所引发的脂质蓄积的毒性机制仍待深入探究，
今后应开展更为广泛的人群纵向研究，以获取更为可靠的流行病学依据。
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Abstract: 

Bisphenol A (BPA), a typical environmental endocrine disruptor, is often found in daily 
necessities and some medical devices. In recent years, the adverse effects of BPA on lipid 
metabolism have aroused widespread concerns, and the results of related epidemiological 
studies are not completely consistent. Experimental studies have shown that BPA can induce 
obesity, abnormal lipid metabolism, inflammatory oxidative stress, and changes in related signal 
pathways and lipid metabolism genes. It is suggested that epigenetic change is the main cause of 
the fattening effect of BPA, and autophagy and microRNA may also play an important role. This 
paper summarized the reported adverse effects of BPA on lipid metabolism and expounded the 
related mechanisms that may be involved. The toxic mechanism of lipid accumulation caused by 
BPA exposure remains to be further explored in more extensive longitudinal population studies 
to obtain more reliable epidemiological evidence. 
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综述 
Review

当下，肥胖正作为一种流行病在世界范围内广泛存在，同时，肥胖也是大
多数国家国民健康状况不佳的主要原因之一［1］。在过去的几十年里，全球肥胖
患病率呈现上升的趋势。2014 年全球分别有 14.9% 的成年女性以及 10.8% 的成
年男性被诊断为肥胖［2］。2015 年全球约有 1.077 亿名儿童存在肥胖，多数国家
中儿童肥胖率的增长速度较成人更快［3］。全球每年仅因肥胖造成的经济损失就
高达 2 万亿美元［4］。肥胖还被世界卫生组织归为对健康有不利影响的十大疾病
之一。癌症、2 型糖尿病、高血压、高血脂和非酒精性脂肪性肝病的发生风险随
肥胖程度的增加而升高。研究表明，双酚 A（bisphenol A，BPA）这种典型的环境
内分泌干扰物可以干扰脂代谢的进展，诱发脂代谢紊乱，产生致胖效应［5-6］，在
肥胖的形成和发展中发挥作用。

因此，本文就 BPA 对脂代谢影响的流行病学研究和实验研究这两部分进行
概述，阐述 BPA 的特性、脂代谢相关指标、信号通路、炎症与氧化应激等方面
的变化，以及 BPA 调控脂代谢的可能机制，为揭示 BPA 的致肥效应以及预防肥
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出现的肥胖具有性别特异性的关联。一项队列研究发
现，孕妇尿样中双酚 A 的含量与女性后代青春期皮褶
厚度的发育有关，而与男性后代无关［15］。据报道，产
前暴露的 BPA 浓度越高，男童的体重指数（body mass 
index，BMI）、肥胖指数越高，女童的变化则与男童相
反［16］。类似地，另一项研究提出，在学龄儿童中，相
比女童，男童的 BPA 暴露浓度与腹部肥胖具有更加明
显的关联［17］。然而，Dunder 等［18］就 2003—2014 年某
地健康和营养调查数据所做的 meta 分析表明，成年
人及儿童尿液中的 BPA 浓度与 5 种不同的脂质变量之
间没有任何联系。

3   BPA 与脂代谢关联的实验研究
3.1   脂代谢生物标志物的变化

脂代谢包含脂肪酸的分解与脂肪酸的合成。研究
认为，BPA 抑制了肝脏脂肪酸的吸收以及氧化分解，
促进了脂肪酸的合成，引起脂肪组织质量增加，最终
造成脂肪堆积［19-20］。

斑马鱼在受精卵时期暴露于 BPA，导致 TG、甘油
二酯、磷脂酰胆碱和磷脂酰肌醇的含量增加，并且 BPA

更倾向于调控斑马鱼甘油二酯与磷脂酰胆碱的不饱和
程度以及 TG 与磷脂酰胆碱的脂肪酸链长度［21］。暴露于
100 μg·L-1·d-1 BPA 6 周后，雄性斑马鱼游离脂肪酸的含量
增加，总胆固醇的含量呈浓度依赖性降低［22］。暴露于
0.5 μg·kg-1·d-1 BPA 10 个月后，雄性小鼠的胆固醇含量
增加［20］。围产期暴露于 0.6 或 52 μg·kg-1·d-1 BPA 后，孕
鼠乳腺脂肪酸的组成、比例均发生变化，并且乳腺泡
的成熟时间后延［23］。

围产期暴露于 BPA 可诱发致肥效应，雌性和雄性
子代大鼠的体重增加［24］，出生体重增长速度加快［25］。
据报道，暴露于 100 ng·g-1·d-1 BPA 后，雌性子代小鼠青
春期的游离脂肪酸 C20：0 和 C20：1n9 的含量提高［26］。
3.2   相关酶、血清指标的变化

脂联素（adiponectin，ADPN）是脂肪细胞所分泌
的特异性激素，具有保护机体免受代谢综合征影响的
作用。研究认为，BPA 可以使血清中的 ADPN 含量降
低［24］。而另一种与饥饿和饱腹感有关的脂肪因子瘦
素，其含量则与 BPA 所导致的肥胖程度呈正相关［27-28］。

脂肪酸合成 的关键酶脂肪酸 合成酶（fatty acid 
synthase，FAS）、脂肪酸 β- 氧化的关键酶肉毒碱棕榈酰
基转移酶 1α（carnitine palmitoyltransferase 1α，Cpt1α）
以及乙酰辅酶 a 羧化酶（acetyl coA carboxylase，ACACA）

胖提供科学依据。

1   BPA 的特性
环 境 内 分 泌 干 扰 物（environmental endocrine 

disruptors，EEDs）是指一类能够改变内分泌系统的功
能，进而对生物体整体、后代及种群造成负面影响的
外源性化合物或混合物［7］。BPA 的化学名为 4- 二羟基
二苯基丙烷，是一种非常典型的雌激素干扰物。它由
苯酚和丙酮这两种化学物合成，是一种重要的化工原
料与中间体，主要用于制造高分子材料，常出现在塑
料、玩具、食物储存容器的包装、眼镜、香烟过滤嘴
和热敏纸等日常用品以及牙齿填充物等医疗器械中。
BPA 是一种低毒性的物质，具有神经毒性、免疫毒
性、生殖毒性、胚胎毒性以及致畸致癌等毒性作用，
进入人体的途径为皮肤、呼吸道和消化道。BPA 的大
鼠经口染毒半数致死剂量（median lethal dose，LD50）
为 3 250 mg·kg-1，吸入染毒 LD50 为 0.02 mg·m-3，小鼠经
口 染 毒 LD50 为 2 400 mg·kg-1［8］。BPA 在 环 境 中 广 泛 存
在，人群普遍暴露于 BPA，血液、尿液以及人体的其他
组织，如羊水、脐带血、母乳、卵巢卵泡液和胎盘中
均可发现 BPA 的存在［9-10］。

2   BPA 与脂代谢关联的流行病学研究
BPA 可诱发不同年龄段人群的肥胖效应。对于中

老年人群而言，高水平 BPA 长时间间隔暴露使其脂
质状况发生恶化，在重复测量分析中，被测者尿液中
BPA 浓度的倍数越高，其血清总胆固醇与高密度脂蛋
白的比值、低密度脂蛋白胆固醇、非高密度脂蛋白胆
固醇水平越高，高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯水平
越低 ；在纵向变化分析中，相比于基线和随访时 BPA

水平较低者，BPA 水平较高者的低密度脂蛋白胆固醇、
甘油三酯（triglyceride，TG）的含量分别增加了 2.94%

和 6.12%，同时也更容易出现高胆固醇血症［11］。
我国一项前瞻性研究显示，成年人尿液中的 BPA

浓度越高，向心性肥胖的发生风险就越大［12］。韩国一
项研究提出，尿液中较高的 BPA 水平与育龄妇女肥胖、
胰岛素抵抗和代谢紊乱有关［13］。对于通过实施手术
减肥的人群而言，尿中 BPA 的排出量与术前体重呈负
相关，术前体重越重，尿中 BPA 的排出量越低，胰岛
素抵抗较严重的病人，其脂肪组织中 BPA 的蓄积量更
高［14］。

产前暴露于较高浓度的 BPA 与儿童及青少年时期
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在 BPA 的影响下，其含量均上调［29］。
用 BPA 处理雄性斑马鱼 5 周后，胰酶含量增加，

外源脂肪的吸收及内源脂肪的合成增加，在脂肪组织
数量较多的雄性斑马鱼体内，FAS、二酰甘油酰基转
移酶基因表达水平上升，而脂肪含量较低的雄性斑马
鱼 FAS 水平则降低［30］。孕期至产后暴露于 25 μg·kg-1·L-1 
BPA 5 或 9 周，雌性子代小鼠的促脂酶含量增加［31］。
15 μg·L-1 BPA 处理 28 d，雄性稀有鮈鲫甘油 -3- 磷酸酰
基转移酶表达上调［32］。角鲨烯环氧化物是参与肝脏胆
固醇生物合成的关键酶之一，己糖激酶是在糖异生和
葡萄糖稳态中起关键作用的酶，相关研究报道，BPA 处
理后可以使己糖激酶、ACACA 和角鲨烯环氧化物的表
达上调［27］。
3.3   炎症与氧化应激

BPA 诱导的肥胖效应中，常出现炎性细胞浸润以
及炎症因子分泌过多，表现为一种慢性低度的炎症状
态，肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 6、
单核细胞趋化蛋白以及干扰素 -γ 的含量增加［33］，而白
介素 17 的抗体可以改善这些现象［34］。低剂量 BPA 暴
露的小鼠，附睾脂肪组织中的 M1 型（促炎型）巨噬细
胞的含量增加［35］。

BPA 影响炎症的发展，通过氧化应激可以加速
炎症的反应。雄性大鼠分别作用于 50、500、2500 及
5 000 μg·kg-1·d-1 BPA 3 个月后，氧化应激生物标志物谷
胱甘肽、过氧化氢酶和超氧化物歧化酶的水平均迅速
下降［27］。雄性大鼠暴露于 10 mg·kg-1·d-1 BPA 60 d，谷草
转氨酶、谷丙转氨酶、乳酸脱氢酶的含量增加［36］。
3.4   相关基因、蛋白的变化

BPA 改 变 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ［37］、
CCAAT/ 增强子结合蛋白［38］和固醇调节元件结合蛋白
等脂质代谢相关基因的表达水平［26］。

用 0.2 μg·L-1 BPA 培 养 3T3-L1 脂 肪 细 胞 3 周 后，
3T3-L1 脂肪细胞出现分化，过氧化物酶体增殖物激活
受体 γ、脂肪酸结合蛋白 4、脂肪细胞蛋白 2 和 CCAAT/

增强子结合蛋白的表达相应增加［28］。BPA 可以增加
SREBP1、FAS 的 表 达，减 少 过 氧 化 物 酶 增 殖 物 激 活
受体 α、脂质分泌相关基因微粒体甘油三酯转运蛋
白、脂肪甘油三酯脂肪酶（adipose triglyceride lipase，
ATGL）的表达［34］。围产期暴露于 1、10 mg·L-1 BPA 50 d，
子代大鼠肝脏 ATGL mRNA 和内脏脂肪组织 ADPN 蛋白
水平下调［24］。

核 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Nrf2）可 以 上 调 HepG2 细 胞 中 固
醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1c（sterol regulatory element-
binding protein-1c，SREBP-1c）的启动子活性，从而影
响脂肪酸的合成。研究发现，小鼠肝脏 SREBP-1c 启动
子中的 Nrf2 含量增加，并且 Nrf2 与 SREBP-1c 启动子
中的抗氧化反应元件共识序列之间的结合也相应增
强［31］。SD 大鼠发育期暴露于 BPA，其肝脏脂肪酸 β- 氧
化相关基因肉碱棕榈酰转移酶 1A 转录起始区上游甲
基化水平增高，下游甲基化水平降低［39］。
3.5   BPA 联合暴露与脂代谢关联的实验研究

高脂饮食、三氯生、果糖和邻苯二甲酸盐及其替
代物与 BPA 的联合暴露对脂代谢会产生更加不利的
影响。

BPA 与高脂饮食联合暴露的小鼠，体重呈时间剂
量依赖性增加［33］，肝细胞出现微泡性脂肪变性［39］，肝
脏重量、体重、血清TG、胆固醇、游离脂肪酸含量升高，
肝组织 FAS 含量上调，靶基因乙酰辅酶 A 合成酶蛋白
表达量下降［40］。若母鼠持续联合暴露于 500 μg·kg-1·d-1 

BPA 和高脂饮食直至 F1 代断乳，不仅使得母鼠出现葡
萄糖耐量受损以及肝脏代谢紊乱，还特异性地加剧了
F1 代雄性小鼠、以 F1 代雄性为父代的 F2 代雌性小鼠
和以 F1 代雌性为母代的 F2 代雄性小鼠的代谢紊乱［41］。

BPA 与三氯生联合暴露的斑马鱼，肝脏 FAS 增加，
β- 氧化被抑制，促炎基因和内质网应激失调，肝脏炎
症的进展加快，出现非酒精性脂肪性肝病［42］。雄性
Wistar 大鼠暴露于 13% 的果糖和 1 000 g·L-1 BPA 后，催
化脂肪生成的 SREBP-1、ACACA 和 FAS 的水平增加，催
化脂类分解的 ATGL、激素敏感性脂肪酶和锌 α2 糖蛋
白的水平下降，核因子 κB 蛋白、Toll 样受体 4 高表达，
雌激素受体 α 蛋白低表达，血清白细胞介素 17、肿瘤
坏死因子 α 的水平增加［43］。

雌性大鼠在孕期联合暴露于邻苯二甲酸二乙基
己酯与 BPA，子代肝组织出现脂肪性空泡样变及氧化
损伤，而母鼠体内的棕榈酸、草酸、乙醇酸、乳酸和 3-

羟基丁酸的含量发生明显的变化［44］。

4   BPA 影响脂代谢的可能机制
4.1   DNA 甲基化

DNA 甲 基 化，即 在 DNA 甲 基 转 移 酶（DNA 

methyltransferases，DNMTs）的参与下，于基因组 CpG

二核苷酸的胞嘧啶 5’ 碳位处，共价键结合 1 个甲基基
团的过程。哺乳动物在生命前期时便发生了 DNA 甲基
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化，并且 DNA 甲基化会持续至生命过程的结束。根据
现有的文献研究，DNA 甲基转移酶在 BPA 的作用下含
量降低，因此引发脂代谢相关基因的 DNA 去甲基化，
相应地，基因的转录水平即 mRNA 表达量升高，最终
出现脂肪组织的改变［20］。文献报道，由于 BPA 的暴露，
与肥胖相关的脂代谢通路、脂肪因子信号通路和生长
因子信号通路分别有 24、29 和 34 个基因的甲基化发
生了改变［45］。

脂质合成基因固醇调节元件结合转录因子（sterol 
regulatory element binding transcriptions，SREBFs）
包 括 SREBF-1 和 SREBF-2，SREBF-1 转 录 为 SREBF-1a 和
SREBF-1c，SREBF-1c 主要参与脂肪酸的合成，SREBF-2 主
要参与胆固醇的合成。雄性成年小鼠暴露于 0.5 μg·kg-1 
BPA 10 个 月 后，SREBF-1、SREBF-2、脂 肪 酸 合 成 酶 基
因和 3- 羟 -3- 甲基戊二酰 -CoA 还原酶的启动子发生
了低甲基化，这 4 个基因的平均甲基化水平随着年龄
的增长而降低 ；在 Hepa1-6 细胞中，BPA 处理下调了
DNMTs 的表达，敲除 DNMTs 基因导致 Hepa1-6 细胞低
甲基化，脂肪生成基因表达增加，脂质含量增加，其
中 DNMT1 基因甲基化下调幅度最大，DNMT3a 基因次
之，而 DNMT3b 基因受到的影响最小，所以在成年早
期，BPA 更容易对 DNA 甲基化产生影响［20］。另一项研
究报道，CD-1 小鼠宫内及产后均暴露于 25 μg·kg-1·d-1 
BPA 后，DNA 甲基化免疫沉淀 -PCR、焦磷酸测序表明，
小鼠肝脏中 Nrf2 和 SREBF-1c 的启动子在产后第 5 周时
出现低甲基化的现象［31］。Taylor 等［46］的研究结果表
明，对照组 F1 代动物的 fggy（一种编码碳水化合物激
酶的肥胖相关基因）启动子表现出明显的双峰模式，
即非常强（55%~95%）或非常弱（5%~30%）的 DNA 甲
基化，发生率几乎相同，没有中间强度，BPA 暴露则消
除了这种自然产生的二分类情况，将 fggy 启动子移向
低甲基化状态，以释放转录抑制。

Cpt1α 基因参与脂肪酸 β- 氧化。雌性稀有鮈鲫暴
露于 15 μg·L-1 BPA 3 周后，肝脏 Cpt1α-445、Cpt1α-433 
CpG 位点的甲基化水平提高，且抑制了 Cpt1α Ser 位点
与 SREBP-1 蛋白的结合程度，6 周处理后，Cpt1α-638、
Cpt1α-433 CpG 位点甲基化水平降低，而 Cpt1α Ser 位点
与 SREBP-1 蛋白的结合程度反而得到提高［47］。
4.2   自噬

自噬是一种溶酶体参与的高度保守的细胞降解
途径，目前普遍认为，BPA 在抑制自噬的同时也削弱
了自噬的降解，BPA 破坏了自噬的平衡，从而使自噬

体蓄积，最终导致脂质沉积。
自噬蛋白 LC3-Ⅱ的含量能够反映自噬体的生成速

率和降解速率之间的平衡关系，自噬蛋白 P62 是一种
自噬底物，自噬被抑制时，P62 的含量便会相应的增
加。有文献提出，BPA 暴露后，肝细胞出现自噬失调，
脂滴降解减少，自噬蛋白 LC3-Ⅱ与 P62 含量增加，并
且自噬体与溶酶体的融合出现了缺陷，但添加自噬诱
导剂 Torin2 可以部分逆转由 BPA 暴露而引起的脂滴蓄
积［48］。类似的研究还指出，BPA 处理以后，HepG2 细
胞也出现了自噬体聚集的现象，自噬标记物 LC3 与脂
滴同时存在，自噬诱导剂 Torin1 可以使自噬通量恢复
正常，并减少 HepG2 细胞的脂质蓄积，而添加自噬抑
制剂氯喹会抑制自噬，并加剧脂质的积累［49］。
4.3   微核糖核酸

微 核 糖 核 酸（microRNA，miRNA）是 一 类 常 见
的高度保守的内源性非编码 RNA 分子，可以促进或
抑制靶基因翻译，同时也是一类脂代谢基因的调节
因子。

脂肪细胞的分化与糖皮质激素受体 S220 位点的
磷酸化有关，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）负责调控这一过程，MAPK 家
族 中 的 P38 主 要 参 与 其 中。有 研 究 表 明，在 BPA 诱
导 3T3-L1 细胞分化的过程中，miR-21a-5p 水平降低，
P38/MAPK 被 激 活，当 miR-21a-5p 过 表 达 时，P38/

MAPK 则被抑制 ；此外，丝裂原激活蛋白激酶激酶 3

（mitogen-activated protein kinase kinase 3，MAP2K3）
负责编码 P38/MAPK 的上游激酶丝裂原活化蛋白激酶
MKK3，荧光素酶活性检测结果显示，miR-21a-5p 可直
接靶向结合 MAP2K3 的 3’ 端 ；在模拟转染中，MKK3

的过表达减弱了 miR-21a-5p 对 3T3-L1 分化的影响，即
通过 MKK3/P38/MAPK 靶向结合 MAP2K3 后可以抑制
BPA 诱导的脂肪细胞分化［50］。

类似地，雄性 C57BL/6 小鼠断乳后暴露于高脂
饮 食 与 50 μg·kg-1·d-1 BPA 90 d，脂 质 蓄 积，miR-192 表
达降低 ；进一步研究发现，miR-192 可以直接作用于
SREBF-1 的 3’ 端，并且，当 miR-192 过表达时，SREBF-1

的表达被抑制，即通过 miR-192/SREBF-1 轴可以改善
BPA 诱导的肝脂肪变性［51］。
4.4   雌激素受体

BPA 与雌激素受体具有一定的亲合力，可以和雄
性斑马鱼体内的雌激素受体结合，抑制腺苷酸激活蛋
白激酶磷酸化蛋白的表达，从而激活脂肪合成的雷帕
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霉素靶蛋白和 SREBP-1c 信号通路，提高雄性斑马鱼的
脂肪积累［52］。

5   总结与展望
综上所述，BPA 引起脂肪酸、甘油三酯、胆固醇等

脂质代谢标志物的异常，改变脂肪调节因子的分泌。
BPA 通过甲基化调控有关脂质代谢基因的表达，微核
糖核酸也参与其中。自噬失调会加重 BPA 诱导的脂质
蓄积。肥胖的形成过程伴随着一系列的炎症反应，免
疫因子和氧化应激产物的水平增加。BPA 与其他物质
联合暴露后，可能会加重肥胖效应，诱发更严重的后
果。关于 BPA 引发肥胖的流行病学研究结果目前还不
完全一致，甚至是互相矛盾的，动物研究中所涉及的
不同指标的含量和标志物的表达水平也并不统一，因
此对于 BPA 暴露引起的肝脏脂质蓄积毒性的分子机制
有待深入探讨。今后应进行更为广泛的人群纵向调查
研究，以获得可靠一致的流行病学证据，同时有必要
进一步研究表观遗传学机制，尽可能多地揭示参与其
中的信号通路与调控基因。最后，未来的实验研究应
考虑暴露剂量、动物性别、暴露时机的影响，从而全
面细致地阐明 BPA 对脂代谢造成的影响。
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