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00早发性卵巢功能不全"QOJDNO9C]NOJNX JX3ZYYJ;JLX;9#-F*$是

指女性在 <2 岁以前出现卵巢功能减退#主要表现为月经异常

"闭经%月经稀发或频发$%促性腺激素水平升高%雌激素水平波

动性下降#导致患者生育力低下甚至不孕#远期可能并发心血

管疾病%骨质疏松症%认知障碍等#对患者的生活质量和身心健

康产生不可忽视的负面影响
(%)

& 既往研究
(1)

显示#-F*的发病

率达 %f lGf#而且近年来呈上升趋势& 由于缺少全球范围内

大样本量的流行病学调查#-F*的实际发病率可能远高于此&

-F*病因复杂#常见的有遗传因素%免疫因素%医源性因素和环

境因素#但目前仍有一半以上的-F*患者病因不明& 因此#迄今

尚无确切有效的方法恢复卵巢功能#对于 -F*的治疗#仅能以

缓解症状的雌孕激素替代治疗" =CODCXLOLQ:N;LDLXMM=LONQ9#

("'$为主
(#)

& 对于大多数患者的生育要求#目前所采取的辅

助生殖技术和生育力保存等方法也存在技术%伦理%安全%费用

等诸多问题& 因此# -F*的防治已成为生殖内分泌领域的难

题& 由于-F*的发病机制不明#目前已知的遗传%免疫等因素相

对复杂且较难控制#探讨环境因素对于 -F*发生%发展的影响

具有重要意义& 双酚 /"?J3Q=LXC:/#,-/$是一种环境内分泌

干扰物"LX]JOCXDLXMN:LX6C;OJXL6J3OZQMCO3#hh.$#作为世界上年

产量最多的化学制品之一#广泛存在于人们的日常生活中#暴

露于机体后可发挥雌激素样活性#对生殖健康产生负面影响&

既往研究
(#)

显示#,-/暴露会影响卵泡的生长发育#降低卵母

细胞的质量#干扰颗粒细胞类固醇激素的分泌#造成卵巢功能

减退#可能与-F*的发生和发展存在一定联系& 本文旨在总结

,-/与 -F*发生的相关性及其作用机制#为 -F*的防治提供

参考&

%0,-/的性质及暴露现状

,-/学名 1#1 T二"< T羟基苯基$丙烷#简称二酚基丙烷#

于 %8H% 年由俄国化学家.JNXJX 首次合成#作为环氧树脂%聚碳

酸酯等高分子材料合成的重要有机化工原料#被应用至饮水用

瓶%婴儿奶瓶%食品包装材料内里%金属表面涂层等的生产中&

高温%酸性或者碱性条件可促使,-/分子从聚碳酸酯或环氧树

脂中释放出来#再通过食物%饮水或者其他环境介质暴露#经皮

肤%呼吸系统或消化系统等多种途径进入人体& ,-/在人体内

被胃肠道吸收#经肝脏代谢#最后通过尿液排出体外
(#)

& 有研

究
(<)

表明#在饮用水%空气粉尘等环境介质#某些食品塑料包装

袋%奶瓶%纸杯等日用品#人体血液%尿液%卵泡液%唾液%乳液等

生物样品中均可检测出,-/& 由此可见#,-/对人类的暴露无

处不在&

,-/的化学结构与雌二醇"L3MON6JC:#h

1

$和己烯雌酚"6JLM=^

9:3MJ:?L3MOC:#.hE$相似#具有弱雌激素效应#是一种普遍存在的

hh.& 自 12 世纪 #2 年代英国化学家.C663发现,-/的拟雌激

素活性后#一直到 12 世纪八九十年代#,-/的生理毒性才开始

受到生物医疗领域学者们的关注& 大量实验研究
(I)

表明#,-/

可以产生母体毒性和胚胎毒性#低剂量的,-/暴露同样会产生

不良的生物学效应& 12%8 年 KLL等
(7)

采用液相色谱联用质谱

":J_ZJ6 ;=OCDNMCPONQ=9TDN333QL;MOCDLMO9#K$T&E$技术对韩国

六所大学附属医院的 #%8 对母亲 T新生儿的母亲血清%母亲尿

液%胎盘血%母乳%脐带血和新生儿尿液标本进行了,-/水平检

测#结果 GHBIf l%22f的母体和胎儿样本中检测到了 ,-/&

上述研究均显示,-/对人类的暴露依然非常广泛&

10,-/与-F*的关系

-F*发病的本质即卵巢功能的减退& 既往试验研究
(#)

显

示#产前%围产期和产后接触,-/均会影响胎儿卵巢的发育#诱

发卵巢形态异常和损害卵巢功能#特别是原始卵泡的形成#造

成卵巢储备功能降低& 但目前#国内外关于,-/与-F*相关性

的流行病学调查鲜有报道#且已有的研究并未证实,-/暴露与

-F*的发病具有相关性& 土耳其一项关于 #2 例 -F*患者与 #2

位健康不孕女性的病例对照研究采用K$T&E技术检测了受试

者血液,-/的水平#结果发现#-F*患者血 ,-/水平高于对照

组#但其差异不具有统计学意义
(G)

& 国内一项关于 %IH 例 -F*

患者和 %87 名健康妇女的病例对照研究采用高效液相色谱联用

质谱"=JP= QLOYCODNX;L:J_ZJ6 ;=OCDNMCPONQ=9#(-K$T&E$技术

进行尿液,-/水平检测#并测定了研究对象血液黄体生成素

":ZMLJXJ5JXP=CODCXL#K($%卵泡刺激素"YC::J;:L3MJDZ:NMJXP=CÔ

DCXL#)E($和抗缪勒管激素"NXMJTDZ::LOJNX =CODCXL#/&($的

水平#研究结果并未提示 ,-/与 -F*发病之间存在关联#)E(

和/&(水平也没有与 ,-/相关的趋势#但 K(与 ,-/水平呈

正相关
(8)

& 考虑到样本量的限制#上述报道的结论并不能完全

否定,-/与-F*发生之间的相关性#仍需要大样本量的病例对

8<#%
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照研究进一步证实&

#0,-/与-F*发生可能相关的卵巢毒性

#B%0,-/对卵泡形成%生长和发育的影响0目前认为#-F*主

要与以下 < 种机制相关!

!原始卵泡形成受阻'

"原始卵泡过度

激活'

#卵泡闭锁增加'

$卵泡生长受阻#导致排卵障碍
(H)

& 研

究已表明#,-/不仅可以影响原始卵泡的组装#导致原始卵泡

形成失败#并能刺激原始卵泡的启动募集#加速原始卵泡向初

级卵泡的转变#而且可以诱导卵泡的闭锁#减少卵巢储备#可能

与-F*的发病存在相关性&

#B%B%0,-/影响原始卵泡的形成0在哺乳动物中#雌性动物

出生时的原始卵泡是有限的#这个原始卵泡池代表了雌性的整

个生殖寿命#原始卵泡的形成需要经历生殖细胞的有丝分裂%

生殖细胞巢的崩解%原始卵泡的组装#任何一个环节出现障碍

都会影响雌性的生殖能力& 既往研究
(%2 T%%)

表明#在啮齿动物

中#低剂量的,-/暴露会对原始卵泡形成的各个阶段产生不利

影响#降低卵巢储备& i=CZ 等
(%2)

将新生小鼠的卵巢暴露于不

同剂量的,-/"2B% PWDK%% PWDK%I PWDK和 %2 PWDK$进行体外

培养#结果发现在出生后第 <%8 天#所有剂量的 ,-/处理均显

著增加了生殖细胞的百分比#并降低了原始卵泡的百分比&

i=NXP等
(%%)

的实验研究同样发现#当新生小鼠卵巢在体外暴露

于 %2 或 %22

.

DC:WK的,-/时#生殖细胞巢崩解和原始卵泡组

装显著减少& (ZXM等
(%1)

在灵长类动物中进行了相关的研究#

通过口服和皮下植入两种方式将 ,-/暴露于 G 月龄的恒河猴

胚胎#结果发现与啮齿类动物类似#,-/的暴露会导致卵巢上

裸露的卵母细胞数量显著增加& 上述体外和体内研究显示#

,-/暴露会通过抑制生殖细胞巢的崩解%影响原始卵泡的组

装#减少原始卵泡的形成&

#B%B10,-/促进原始卵泡的启动募集0原始卵泡是卵巢唯一

的储备形式#原始卵泡形成后处于静息状态#被启动募集的原

始卵泡可进入生长阶段#逐渐发育为初级卵泡%次级卵泡和成熟

卵泡#这是一个持续且不可逆转的过程& "C6OJPZL5等
(%#)

对[J3M̂

NO幼鼠从-!.%到-!.G饲服,-/(,-/12 组!12 DPW"\P16$#

,-/2B2I 组!2B2I DPW"\P16$)#结果发现#与对照组相比#

,-/12 组卵巢的原始卵泡显著减少#生长卵泡显著增加& 赵

倩
(%<)

将出生第 < 天 $IG,KW7 雌鼠的卵巢组织#置于不同浓度

"2B%

.

DCWK%%B2

.

DCWK%%2

.

DCWK$的,-/中进行体外培养 %2

天#结果发现暴露于 %B2

.

DC:WK和 %2

.

DC:WK浓度 ,-/的

$IG,KW7 雌鼠卵巢组织原始卵泡数量较对照组显著减少#而初

级卵泡数量较对照组增加& 上述体外和体内研究显示#,-/可

以刺激原始卵泡的启动募集#促进原始卵泡向初级卵泡的转

变#导致卵巢储备减少&

#B%B#0,-/诱导卵泡闭锁%凋亡增加0KJ等
(%I)

采用腹腔注射

途径将 1% 日龄的雌性[J3MNO大鼠分别暴露于不同浓度的,-/

"%2 DPW\P%<2 DPW\P和 %72 DPW\P$#结果发现大鼠原始卵泡及各

级生长卵泡数量均显著减少& -NML:等
(%7)

对 EQONPZLT.N>:L9大

鼠从孕 7 天至 % 年服用不同浓度的 ,-/(1BI

.

PW"\P16$%

1I

.

PW"\P16$%1I2

.

PW" \P16$%1 I22

.

PW" \P16$和 1I j

%2

#

.

PW"\P16$)#结果发现暴露于 1I

.

PW"\P16$和 1I2

.

PW

"\P16$ ,-/的大鼠#其子代在出生后 1% 天时原始卵泡%初级

卵泡%窦卵泡及所有正常卵泡的数量较对照组均显著减少& 上

述研究结果显示#,-/暴露不仅诱导母代大鼠卵泡的闭锁和凋

亡#导致各级生长卵泡数目的减少#而且母代妊娠期间的暴露

对其子代也会产生相同的卵巢毒性&

#B10,-/对卵母细胞减数分裂的影响0成熟的%可受精的卵

母细胞是女性具备生育能力不可或缺的前提条件& 卵母细胞

在成熟的过程中需经历两次减数分裂& 以往的研究
(%G T%8)

表

明#,-/暴露可导致卵母细胞第一次减数分裂前期纺锤体形态

异常和染色体排列错乱#影响卵母细胞减数分裂的进程#阻滞

卵母细胞的成熟#导致非整倍体卵子的发生#与女性卵母细胞

的发育潜能呈负相关& 美国一项关于人体细胞体外培养的试

验#将卵母细胞暴露于不同浓度的 ,-/"12 XPWDK%122 XPWDK

或 12 DPWDK$培养 #2 =#结果发现,-/暴露导致进展至第二次

减数分裂中期"&**期$的卵母细胞减少#退化卵母细胞增加#双

极纺锤体和染色体对齐的发生率显著下降
(%G)

& 'LXP等
(%8)

将猪

卵母细胞在不同浓度,-/"122

.

DC:WK%1I2

.

DC:WK$培养 << =#

结果发现,-/处理卵母细胞的异常率较对照组明显增高#主要

表现为卵母细胞纺锤体形态和染色体排列异常& 上述研究均

说明,-/对卵母细胞减数分裂成熟有不良影响#会导致可受精

卵母细胞的数量下降#影响生育力&

#B#0,-/对颗粒细胞类固醇激素分泌的影响0颗粒细胞是卵

巢主要的功能细胞#在原始卵泡的形成%卵泡的生长发育%类固

醇激素的分泌以及排卵中都具有重要作用& 姚燕如等
(%H)

于取

卵日收集了行体外受精W卵胞质内单精子显微注射的 I< 例卵巢

储备功能低下"6JDJXJ3=L6 C]NOJNX OL3LO]L#.F"$的患者和 7G 例

非.F"患者的卵泡液#采用酶联免疫吸附"LX59DLT:JX\L6 JD̂

DZXC3CO?LXMN33N9#hK*E/$技术测定受试者卵泡液中 ,-/浓度

及激素水平#结果发现.F"组较非.F"组卵泡液中 ,-/浓度

显著升高#/&(%-和h

1

水平显著降低& 马明月等
(12)

将 12 只妊

娠 E.大鼠于妊娠第 I l12 天#分别按不同浓度的 ,-/

(2 DPW"\P16$%%2 DPW"\P16$%I2 DPW"\P16$%1I2 DPW"\P16$)

进行灌胃染毒#结果发现 I2 DPW\P和1I2 DPW\P组仔鼠出生 18 l

#7 6期间#K(%)E(和 h

1

水平明显降低& 上述研究表明#,-/

暴露会通过降低颗粒细胞类固醇激素的分泌来干扰卵巢正常

功能的维持&

<0,-/与-F*发生可能相关的分子机制

<B%0,-/通过弱雌激素作用产生内分泌干扰效应0,-/的化

学结构与h

1

和.hE相似#对雌激素受体"L3MOCPLX OL;LQMCO#h"$

具有高亲和力#可以通过与体内的h

1

争夺靶细胞上的h"#干扰

正常的内分泌机制& ,-/与核雌激素受体"XZ;:LNOL3MOCPLX OL̂

;LQMCO#Xh"$结合后#发挥类似于雌激素的生物效应#通过信号

通路调控芳香化酶 -<I2"NOCDNMN3L-<I2#-<I2NOCD$的表达#影

响雌激素的分泌#而且可以诱导h"亚型的形成#致使基因的特

H<#%
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异表达#造成组织形态和功能的异常
(1%)

& ,-/除与 Xh"结合

外#还可以与膜雌激素受体"DLD?ONXLL3MOCPLX OL;LQMCO#Dh"$

结合#通过特定的信号通路#促进卵母细胞%颗粒细胞$N

1 m

的内

流#更加快速地发挥生物效应#影响甾体激素的分泌
(11)

& ,-/

通过与不同细胞 Xh"和 Dh"结合后#激活其介导的特定信号

通路#干扰正常的内分泌机制&

<B10,-/通过表观遗传学改变产生卵巢毒性0目前#已有许

多关于,-/通过表观遗传学改变引起生殖细胞遗传变异的研

究报道& ENXMNXPL:J等
(1#)

将斑马鱼暴露于不同浓度的 ,-/"I%

%2 和 12

.

PWK$处理 # 周#结果表明#I

.

PWK的,-/暴露可以通

过组蛋白修饰介导的染色质结构变化#下调促进卵母细胞成熟

的信号#加快成熟卵泡的凋亡& cZ 等
(1<)

通过对鸡卵巢的体外

培养研究发现#暴露于 ,-/加速了卵母细胞减数分裂前期*的

进展#可能与.N5:和 EMON8 和 h"

)信号通路的低甲基化有关&

因此#表观遗传学改变也是 ,-/发挥卵巢毒性的分子机制

之一&

<B#0,-/通过氧化应激产生卵巢毒性0,-/具有特定剂量水

平的氧化毒性和致癌作用
(1I)

& [NXP等
(17)

对成年雄性 E.大鼠

通过灌胃的方式进行,-/染毒#研究发现,-/会导致大鼠肝脏

硫氧还原蛋白过氧化物酶 1"QLOC@J6N3L1#QO6@1$D"!/的表达减

少#并呈剂量依赖性#提示,-/暴露可以通过促进氧化应激干扰

正常的生理反应#QO6@1可能是反映其氧化损伤敏感的生物学指

标& 'LXP等
(%8)

将猪卵母细胞在不同浓度的 ,-/"122

.

DC:WK%

1I2

.

DC:WK$中培养 << =#结果发现#,-/暴露导致凋亡抑制基

因 ?;:T@K的表达下调#引起细胞凋亡增加& 上述研究提示#

,-/可以通过导致氧化应激系统失衡发挥卵巢毒性&

<B<0,-/通过干扰信号通路产生卵巢毒性0卵母细胞与其周

围包裹的颗粒细胞之间的信息传递依赖于信号分子#如磷脂酰

肌醇 # T激酶"Q=C3Q=NMJ69:JXC3JMC:# T\JXN3L#-%#n$W丝苏氨酸

蛋白激酶"3LOJXLTM=OLCXJXLQOCMLJX \JXN3L#/\M$信号通路#通过

激酶%磷酸酶和转录因子等多种信号分子和张力蛋白同系物

"Q=C3Q=NMN3LNX6 MLX3JX =CDC:CP6L:LML6 CX ;=OCDC3CDLMLX#

-'h!$负调控因子#一起调节细胞增殖%迁移和代谢#对原始卵

泡的生长与闭锁平衡起着重要作用
(1G)

& (Z 等
(18)

研究发现#

,-/暴露会通过下调-'h!的表达#导致小鼠卵巢中的原始卵

泡过早激活和过度启动& 赵倩
(%<)

将 $IG,KW7 雌鼠的卵巢组织

暴露于 ,-/进行体外培养#结果亦显示#,-/暴露可能通过

-*#nW/\M信号通路过度激活原始卵泡& 由此可见#,-/可以通

过信号通路发挥卵巢毒性&

综上所述#,-/作为塑料制品生产的添加剂#已经成为全

球年产量最多的化工原料之一#广泛存在于人们的日常生活

中& 目前#,-/对生殖系统的危害#尤其对卵巢的毒性作用引

起越来越多的关注& 上述研究表明#,-/暴露可能通过雌激素

受体%表观遗传学%氧化应激%信号通路表达等分子机制影响卵

泡的生长发育%卵母细胞的数量和质量%类固醇激素的分泌#导

致卵巢储备功能降低#在一定程度上提示,-/可能与-F*的发

病存在潜在的联系& 但目前的研究多以动物实验研究为主#而

且各研究中所选择的 ,-/的暴露方式%剂量%时间%物种%检测

方法各有不同& 国内外也尚缺乏关于 ,-/与 -F*发生风险相

关性的流行病学调查& 如果能够构建人体内,-/的代谢模型#

通过高效便捷的检测手段对体内,-/水平进行预测#可为流行

病学调查提供更为有利的证据& 因此#需要有更多的学者在该

领域继续进一步的研究和探讨#旨在呼吁社会对hh.进行更为

规范和严格化的检测和管理#以期减少 -F*等生殖内分泌疾病

的发生&
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