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低剂量双酚 A 影响哺乳动物神经发育研究现状及争议 
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摘要：为全面认识低剂量 BPA(双酚 A)对哺乳动物神经发育的影响,本文从中国知网、PubMed和Web of Science 3个数据库中获取了国内外关于低剂

量BPA影响哺乳动物神经发育的研究报道,并使用 toxR工具对其可信度进行评估,最终筛选获得 26项相关研究;从美国食品药品监督管理局(FDA)工作

网站上获取最新 BPA毒性报告 1篇.通过比较分析这些研究,发现大部分研究报道低剂量 BPA暴露导致哺乳动物神经行为、特定脑区内组织学结构和

细胞特征、神经递质和激素稳态、脑中关键基因表达以及表观遗传特征发生改变.但是,就导致的神经行为的改变而言,一些研究的结果并不一致甚至有

诸多矛盾之处.这些不一致的结果可能与动物实验设计的差异有关,其中神经行为测试的质量控制和统计方法中统计单元的选择对于研究结果的影响

尤其值得关注.总之,从目前的文献来看,低剂量 BPA对哺乳动物神经发育的影响尚待进一步的确认. 
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Research progress and controversy of low dose bisphenol A on neurodevelopment in mammals. LÜ Lin1,2, DONG Meng-qi1,2, 

QIN Zhan -fen1,2* (1.State Key Laboratory of Environmental Chemistry and Ecotoxicology, Research Center for Eco-Environmental 

Sciences, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100085, China；2.University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, 

China). China Environmental Science, 2021,41(10)：4864~4871 

Abstract：Bisphenol A (BPA) is a high-production volume chemical and ubiquitous in both the environment and the human body. 

Nowadays, a large number of animal studies have shown that BPA can affect brain development, along with epidemiological data 

supporting the results from animals. However, other studies, especially from regulatory agencies reported no significant 

developmental neurotoxicity of low doses of BPA. In order to develop a more comprehensive understanding of the effects of 

low-dose BPA on mammalian neurodevelopment, we obtained research reports on the effects of low-dose BPA on mammalian 

neurodevelopment from the three databases of CNKI, PubMed and Web of Science, and used the toxR tool to evaluate its credibility, 

and finally screened 26 relevant studies; obtained 1 latest BPA toxicity report from the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

work website. The major studies reported that BPA caused abnormalities in neurobehaviors, histological structure and cellular 

features in certain specific brain regions, neurotransmitters and hormones, brain key gene expression, and epigenetic modifications in 

mammals. In terms of neurobehavioral alterations, however, some results were inconsistent and even contradictory, which may be 

due to some differences in experimental design, especial the quality control of neurobehavioral tests and the choose of statistical unit. 

Overall, further research is needed to clarify the effects of BPA on neurodevelopment in mammals. 

Key words：bisphenol A；brain development；developmental neurotoxicity；behavioral test；quality control 

 

双酚 A(BPA)为高产量化学品,主要用于合成聚

碳酸酯、环氧树脂等高分子材料,后者用来制造各类

消费品,如食品容器或者食品容器的内涂层.另外,单

体的 BPA 在热敏纸、化妆品、个人护理品、衣物、

玩具等消费品中也有应用.通过日常使用接触这些

消费品、摄入被污染的食物等途径,普通人群每天持

续暴露 BPA,据估算 BPA 的日摄入量在 0.01~ 

4.5µg/kg 体重.因此,在血液、尿液、胎盘、母乳等人

体样品中普遍有 BPA 存在
[1-3]

,血清中浓度甚至可达

µmol 水平
[4]

.因此,BPA 的毒性效应和健康影响一直

受到关注. 

神经毒性研究报道,哺乳动物发育过程中暴露

BPA 会导致其在后期出现神经行为异常,且伴随关

键脑区细胞和分子特征的改变
[5-7]

.同时,有人群流行

病学调查数据显示,儿童焦虑、注意力缺陷等神经行

为的异常与母亲孕期尿液中的 BPA 浓度相关
[8]

,这

些人群数据为动物实验结果提供了支持.为此,一些

研究人员主张 BPA 具有神经发育毒性,应该加强监 
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管.但是,来自化学品监管部门的数据认为,低剂量的

BPA 没有包括发育神经毒性在内的明显的毒性效

应.当综合评估 BPA 毒性效应的已有文献时,监管部

门依旧坚持认为,虽然有数据提示 BPA 具有潜在的

发育神经毒性及其他毒性的风险,但同时存在不一

致的结果,需要进一步的研究
[9]

.尽管如此,本着预防

的原则,目前加拿大、美国、欧盟等一些国家或地区

已经禁止了 BPA 在婴儿奶瓶中使用,但更多的产品

中仍然有 BPA 的大量使用. 

为全面认识 BPA 发育神经毒性研究现状,探讨

科学界、监管界关于 BPA 安全性争议的原因,有必

要对相关文献进行系统分析 .本文在中国知网、

PubMed 及 Web of Science 数据库中,以“双酚 A& 神

经发育毒性/脑/行为”或“bisphenol A & Developmental 

neurotoxicity/brain/behavior”为关键词进行检索 ,以

美国食品药品监督管理局(FDA)规定的每日容许摄

入量(ADI)50µg/kg·bw/天为标准
[10]

,筛选关注该剂量

或低于该剂量的 BPA 哺乳动物神经发育毒性相关

文献.为了确定所得文献的可信度,使用ToxR工具
[11]

对所得文献进行评估,最终获得 26 篇符合标准的文

献(见表 1).其中,有 6篇文献缺少对实验动物只数的

表述,但在综合评估其文献内容后,认为其结果较为

可信,可以用于文分析讨论.此外,从美国食品药品监

督管理局(FDA)工作网站上获取最新 BPA 毒性报告

1 篇.在此基础上,本文综述 BPA 对哺乳动物行为、

脑组织中细胞行为、脑中关键效应分子、脑中关键

基因表达以及表观遗传修饰的影响相关报道,并对

部分研究结果存在差异的原因进行讨论. 

表 1  低剂量双酚 A暴露对哺乳动物神经发育的影响 

Table 1  Effects of low-dose bisphenol A exposure on mammalian neurodevelopment 

文献 实验动物 
每组 

窝数 
统计单元 暴露时期 剂量 暴露方式 检测时期 检测方法 结论 

[12] Wistar大鼠 4 只 GD0-PND21 40 饮食 PND46 Y迷宫 
空间记忆能力下降,雌性子鼠出现焦虑

行为 

PND60 MWM 空间记忆能力下降 
[13] 

Sprague-Daw

ley大鼠 
1 只 GD0-PND21 40 灌胃 

PND85 EPM 未观察到实质性改变 

PND56 旷场测试 雄性小鼠出现焦虑行为 

[14] 白化病小鼠 10 不明确 GD7-PND21 50 灌胃 
PND21/56 免疫荧光 

大脑皮层和海马中突触密度降低,兴奋

性突触和抑制性突触比例改变 

5 MWM 未见显著差异 
[15] 

Long-Evans

大鼠 
3 只 GD1-PND14 

50 
饮食 PND90 

EPM 性别差异消除 

[16] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
不明确 窝 GD0-PND21 40 灌胃 PND35/45/55 行为观察 雌性子鼠社交行为雄性化 

PND30 
新异探索行为

测试 
性别差异消失 

[17] CD-1小鼠 3 窝 GD11-PND8 10 饮食 

PND70 
旷场测试、

EPM 
性别差异消失 

PND28 Y迷宫 学习能力下降 

高尔基染色观

察 
海马突触密度下降 

[18] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
不明确 只 PND7-PND21 0.5 皮下注射

PND35 

仪器分析 

雄鼠谷氨酸、乙酰胆碱水平升

高,5-HT、γ-氨基丁酸水平降低;雌鼠仅

5-HT 水平降低 

PND45 行为观察 未见显著性差异 
[19] 

Sprague-Daw

ley大鼠 
不明确 窝 PND23-30 40 灌胃 

PND＞90 行为观察 雄性小鼠嗅探等行为减少 

Sprague-Daw

ley大鼠 
PND49/59/87

高尔基染色观

察 
海马 DG区树突棘密度下降 

(卵巢切除) PND49/77 
EPM、旷场实

验 
未见显著性差异 

[20] 

 

不明确 只 PND38-49 40 皮下注射

PND56/84 对象放置试验 鼠空间记忆能力显著下降 

条件及被动回

避测试 
空间记忆能力下降 

[21] Wistar大鼠 不明确 不明确 PND21-90 40 灌胃 PND90 

免疫荧光 髓磷脂含量降低 
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续表 1 

文献 动物 
每组 

窝数 
统计单元 暴露时期 剂量 暴露方式 检测时期 检测方法 结论 

        RT-qPCR 
少突胶质细胞标记物及 Notch信号通

路相关基因表达量下调 

[22] CD-1小鼠 不明确 只 PND32-87 40 灌胃 PND＞90 
旷场试验、

EPM、MWM

梳毛、喂养行为、空间记忆能力等性别

差异消除 

旷场试验、
[23] 

Sprague-Daw

ley大鼠 
11/12 窝 GD6-PND21 2.5/25.0 灌胃 PND26-79

水迷宫 
无显著性差异 

[24] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
11\12 窝 GD6-PND21 2.5/25.0 灌胃 PND26-79

旷场试验、

EPM 
无显著性差异 

[25] 
C57BL / 9J

小鼠 
1 只 GD8.5-18.5 40 灌胃 

PND21 或产后

14 月 

高尔基染色观

察 
海马 CA1区突触密度下降、分支减少

[26] Wistar大鼠 不明确 不明确 GD6-PND21 40 灌胃 PND42 
BrdU、免疫荧

光、RT-qPCR

海马细胞增殖被抑制,神经源性基因及

Wnt信号基因表达下降 

[27] Wistar大鼠 不明确 不明确 GD6-PND28 40 灌胃 PND49 

BrdU、

RT-qPCR、

Western blot

海马中细胞的增殖被抑制,Wnt信号基

因表达下降 

[28] Wistar大鼠 不明确 不明确 GD6-PND22 40 灌胃 PND21 BrdU 海马中神经干细胞增殖被抑制 

[29] 
C57BL / 9J

小鼠 
不明确 只 GD0-16.5 20 皮下注射 GD10.5-18.5

免疫组化、

RT-qPCR 

脑室区细胞增殖水平下降,神经分化相

关基因表达水平异常 

[30] 
C57BL / 6J

小鼠 
不明确 只 GD6-PND21 10 皮下注射 产后 3/6/9 月 仪器分析 多巴胺代谢过程受到干扰 

[31] 
C57BL / 7J

小鼠 
不明确 窝 GD10-PND20 0.25 皮下注射

产后第 4 或 9

周 
仪器分析 鼠大脑中 5-羟色胺代谢加快 

[32] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
4 窝 GD15-22 10 饮食 PND1 免疫组化 

视前内侧核 PR表达增加,且被 ER 拮抗

剂逆转 

[33] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
2 窝 PND1-10 5 皮下注射

PND13、

PND90-120
ELISA 血清 T4 水平降低、T3 无变化 

[34] 
Avy 杂合小

鼠 
1 只 GD0-PND21 50 饮食 十月龄 RT-qPCR Kchq1、Dnm1、Tet1/2表达上调 

[35] 
Long-Evans

大鼠 
3\4 窝 PND0-2 50 皮下注射 PND4/10 原位杂交 下丘脑 ESR1/2表达量性别差异消除

[36] 
Sprague-Daw

ley大鼠 
11\12 窝 GD6-21 2.5/25.0 灌胃 PND2 原位杂交 杏仁核下丘脑 ESR1/2表达下降 

[39] CD-1小鼠 3 窝 GD0-12.5/14.5 20 皮下注射 GD12.5/14.5 RLGS 多个基因甲基化水平改变 

[40] 
瑞士白化小

鼠 
10 不明确 GD7-PND21 50 灌胃 PND21/56 

甲基胞嘧啶印

迹分析、蛋白

印迹分析 

大脑皮质及海马中DNA 甲基化水平下

降,但组蛋白乙酰化水平升高 

注:表中暴露剂量单位均为μg/(kg·d);GD表示妊娠天数,PND表示产后天数. 

1  低剂量 BPA 哺乳动物发育神经毒性研究现状 

1.1  低剂量 BPA对哺乳动物神经行为的影响 

神经行为异常是化学品神经发育毒性的直观

效应之一.一些动物研究显示,发育过程中接触低剂

量BPA会导致动物行为学指标发生改变.孕期-哺乳

期是哺乳动物脑发育的关键时期,所以几个研究集

中在这一时期对孕鼠进行低剂量 BPA 持续暴露,待

子鼠进入青春期或成年后对其进行行为学测试 . 

Change 及其团队通过灌胃方式对 Sprague- Dawley

大鼠进行了 40µg/(kg·d) BPA 暴露,将其子鼠饲养至

成年,发现 BPA 暴露组的子鼠在莫里斯水迷宫试验

(MWM)中逃脱时间增长,指示子鼠空间记忆能力受

损
[12]

.Poimenova 等
[13]

则令 Wistar 大鼠在这一时期

通过饮食途径摄入相同剂量 BPA,对子鼠进行 Y 迷

宫训练试验,发现其进入新异臂的次数显著减少,这

同样指示了空间记忆能力的损伤.除此之外,Chang

的团队还发现雌性子鼠同时出现了焦虑样行为,这

表明 BPA 还使动物出现了情绪异常
[12]

.类似

地,Kumar 等人对小鼠进行 50µg/(kg·d)剂量的 BPA

灌胃,在旷场试验中发现雄性子鼠出现焦虑样行为,

雌性子鼠却未出现明显的焦虑反应
[14]

.Jones 等
[15]

则
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在 Long-Evans 大鼠的食物中加入 BPA,使其摄入剂

量为 5µg/(kg·d),然后在高架迷宫(EPM)中分别观察

雌性子鼠和雄性子鼠的表现,发现 BPA 消除了两性

子鼠在 EPM 中表现的性别差异,这可能指示了 BPA

对动物焦虑反应性别差异的影响 .另外 ,Dessi- 

Fulgheri 等
[16]
还观察到了雌性子鼠社交等行为的雄

性化.这些研究均认为,孕期-哺乳期持续接触 BPA

会导致子鼠出现神经行为的异常,且部分影响可能

是性别相关的. 

除孕期-哺乳期持续暴露外,仅在发育过程中某

一阶段接触 BPA 的子鼠也出现了行为学指标的改

变.Gioiosa 等
[17]

在围产期通过饮食途径对母鼠进行

10µg/(kg·d)的 BPA 暴露,发现其子鼠在新异性探索

行为测试、旷场测试以及 EPM 中的性别差异消失. 

Zhang 等
[18]

则在哺乳期对母鼠进行了 0.5µg/(kg·d)

的 BPA皮下注射后,同样观察到子鼠在 Y迷宫中表

现出空间记忆能力的下降.另外,有四项研究分别在

青春期对子鼠进行了 40µg/(kg·d) BPA 暴露.其中, 

Della Seta 等
[19]
观察了雄性子鼠性成熟后的生殖行

为,发现其嗅探行为减少,Bowman 团队
[20]

通过对象

放置试验发现子鼠的空间记忆能力下降 ,Tandon

等  

[21]
通过条件及被动回避测试得到了同样的结论. 

Xu 等
[22]

则在旷场试验、EPM 和 MWM 中观察到了

子鼠多种行为的性别差异消除
[22]

.这些研究均显

示,BPA 在关键发育阶段暴露对动物神经行为产生

了影响. 

值得注意的是,尽管上述研究中都出现了某些

行为学测试的阳性结果,但是也存在某些阴性的结

果 ,尤其在这些研究之间 ,存在诸多矛盾之处(表

2).Ferguson 等
[23]

在孕期哺乳期对母鼠进行了一系

列浓度的 BPA 灌胃,在旷场试验、迷宫试验中均未

观察到 BPA 对子鼠行为产生任何显著影响;Rebuli

团队
[24]
以同样的方案进行暴露,在 EPM 中也未观察

到BPA的影响.同样使用MWM和EPM进行测试时,

使用灌胃方法进行暴露的 Chang 团队
[13]
观察到

BPA 影响了鼠在 MWM 中的表现,但未影响其在

EPM中的行为,而使用饮食暴露的 Jones
[15]
却观察到

了完全相反的现象.Poimenova 等
[12]

的实验中,雌性

小鼠出现焦虑样行为,Kumar 等
[14]

的研究却显示雄

性小鼠出现焦虑、雌性小鼠无显著性差异.另外, Xu

报道了青春期 BPA 暴露会导致鼠出现社交行为改

变
[22]

,但 Della Seta 等
[19]
却未观察到这一现象. 

表 2  低剂量BPA暴露对哺乳动物行为影响的实验结果差异 

Table 2  Differences of experimental results: effects of 

low-dose bisphenol A on mammalian behavior 

文献 学习记忆 焦虑情绪 社交行为 生殖行为 

[12]   / / 

[13]  / / / 

[14]  / / / 

[15]   / / 

[16] / /  / 

[17] /  / / 

[18]  / / / 

[19] / /   

[20]   / / 

[21]  / / / 

[22]    / 

[23]   / / 

[24] /  / / 

注: ,影响与性别无关; ,影响与性别有关; ,无显著影响;/,未关注

该项指标. 

总体来说,已有研究显示 BPA 对动物神经行为

存在潜在的影响,但目前并未得到一致的结论,其具

体效应仍需进一步研究. 

1.2  BPA 对哺乳动物特定脑区内组织学结构和细

胞特征的影响 

除神经行为学指标外,脑组织形态以及其中细

胞特征也是指示脑发育的重要指标.神经元突触是

神经系统中的功能单位,其数量与形态的正常与否

指示了脑发育过程是否受到干扰.海马是脑中负责

记忆、学习功能的主要结构,其中神经元形态是评价

化学品神经发育毒性的指标之一.Kimura 等
[25]

在

GD8-18对孕鼠进行40µg/(kg·d) BPA暴露后,观察到

子鼠海马中突触密度下降、分支减少,且这一改变在

其成年后依然存在.如前所述,Zhang 等
[18]

通过行为

学测试观察到 BPA 损伤鼠的空间记忆能力,与此同

时,该研究也观察到了海马中突触密度的改变
[18]

. 

Bowman 等
[20]

报道了类似的发现,并认为这二者是

相关的. 

神经干细胞(NSCs)的增殖及分化异常可能说

明脑发育过程受到了干扰.一些研究使用 BrdU、

Ki67 等标记正在增殖的 NSCs,结果显示,发育过程

中低剂量 BPA 暴露会抑制脑中神经干细胞的增

殖 

[26-29]
,Nakamura 等

[29]
的研究显示这种抑制出现在

子鼠接触药物一段时间后.BPA还可能影响NSCs的



4868 中  国  环  境  科  学 41 卷 

 

命运决定,Tiwari 的团队进行了两项研究,发现 BPA

造成子鼠海马和脑室下区(SVZ)中神经源性标记物

含量降低,认为 BPA 抑制了 NSCs 向神经谱系的分

化 

[26-27]
.Tandon 等

[21]
通过标记髓磷脂等髓鞘标记物

发现,BPA 干扰了海马中髓鞘形成过程.Kumar 等
[14]

则通过标记不同类型神经突触发现,BPA 造成子鼠

大脑皮层中兴奋性和抑制性突触比例改变,他们认

为这是子鼠出现焦虑样行为的原因. 

从已有研究来看,低剂量 BPA 在组织、细胞层

面影响脑发育过程 ,主要表现为突触形成改变和

NSCs增殖及分化受到干扰. 

1.3  BPA对哺乳动物神经递质和激素的影响 

神经递质的合成及代谢稳态是评估脑功能的

指标之一,有研究报道了 BPA 对这一过程产生了干

扰.几项研究分别对处于重要发育时期的鼠进行低

剂量 BPA 暴露后,在其青春期或成年后检测了其血

清或脑组织中几种重要神经递质的水平,发现 BPA

会影响动物体内的神经递质水平,例如多巴胺
[30]

、5-

羟色胺
[18,31]

、谷氨酸
[18]

、乙酰胆碱
[18]

等.部分研究还

发现,这种递质水平的变化同时伴随着其与其代谢

产物比例的改变,因此,BPA 可能干扰了脑中神经递

质的代谢稳态
[30-31]

.另外,也有研究显示了这种干扰

的性别相关性
[18]

. 

目前,BPA 被认为具有内分泌干扰作用,其对脑

中重要激素的作用也是神经发育毒性关注的指

标.Fahrenkopf和Wagner的研究显示,孕期BPA暴露

会以 ER 依赖的方式诱导小鼠大脑视前内侧核中细

胞的孕激素受体表达,说明 BPA 干扰了脑中雌激素

的作用过程
[32]

.Fernandez等
[33]

则发现BPA会影响子

鼠血清中的甲状腺素(T4)水平,但对三碘甲状腺原

氨酸(T3)水平无显著影响. 

1.4  BPA 对哺乳动物脑中关键基因表达及重要信

号通路的影响 

有研究在孕期及哺乳期对孕鼠进行环境剂量

BPA 暴露后将其子鼠饲养至成年,然后检测脑中关

键基因的表达水平.据报道,BPA 对多种基因的表达

水平产生了干扰.Malloy等
[34]

发现小鼠在孕期-哺乳

期通过饮食摄入 BPA 后,其大脑中关键基因如钾电

压门控通道蛋白 Kcnq1、DNA甲基转移酶 Dnmt1、

tet 甲基胞嘧啶双加氧酶 Tet1/2 的表达水平上调,而

这些基因的表达水平可能与胶质细胞分化相关 . 

Tandon 及其团队对大鼠进行 BPA 灌胃后检查了其

大脑基因表达水平,发现其中少突胶质细胞标记物

PLP、Olig1、MBP 等分子表达水平降低
[21]

.除大脑

外,Cao 等
[35-36]

还发现 BPA 对下丘脑雌激素受体相

关基因表达水平产生影响. 

发育过程中,不同时空位置、不同种类的细胞

中的基因表达受到多种信号通路的调节.在脑发育

过程中,较为重要的信号通路包括 Wnt、Notch、

BMP 等.研究人员推测,如果这些信号通路受到干

扰,脑发育就可能受到影响.Tiwari 团队
[26-27]

的研究

显示,BPA对脑中的Wnt信号通路产生干扰,改变了

其靶基因的表达水平,且这种干扰并非只是分子层

面的,其最终造成了海马神经干细胞的异常增殖;

当使用外源物质逆转这种干扰时,这种异常增殖也

随之消失;研究认为,BPA 确实影响了脑细胞中的

Wnt信号通路,并由此干扰了脑的发育.Tandon 等
[21]

则在观察到 BPA 影响鼠行为以及髓鞘形成的同时

发现, BPA 改变了大脑中 Notch信号通路相关基因

的表达水平,如 Notch 受体 Notch1、配体 Jagged1、

靶基因 Hes1 等,这说明 BPA 干扰了脑中的 Notch

信号通路. 

综合来看,在基因表达调控层面,BPA 对脑发育

产生了一定的影响. 

1.5  BPA对哺乳动物脑细胞中表观遗传修饰的影响 

脑发育过程中,DNA 甲基化、组蛋白修饰等表

观遗传修饰机制能够影响神经干细胞命运决定等

过程
[37]

,还参与了脑的性二态分化
[38]

.Yaoi 等
[39]
对鼠

进行低剂量 BPA 暴露后对其脑细胞进行了限制性

标记基因组扫描(RLGS),发现其中多个基因启动子

CpG 岛甲基化水平改变.Kumar 等
[40]

也关注了 BPA

对大脑表观遗传修饰的改变,发现 BPA 不仅降低了

大脑皮层和海马中的 DNA甲基化水平,还升高了组

蛋白乙酰化水平.由此可见,发育过程中的 BPA 接触

会导致动物脑中表观遗传修饰水平改变. 

综上所述,现有低剂量 BPA 神经发育毒性研究

显示,特定脑区内组织学结构和细胞特征、神经递质

和激素稳态、脑中关键基因表达以及表观遗传特征

等非经典神经毒性指标均受到 BPA 影响.但是,经典

的神经毒性指标,即神经行为的相关研究所得结论

存在较大分歧.因此从目前的文献来看,低剂量 BPA

对神经发育的影响仍需进一步研究明确. 
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2  BPA 研究结果的不一致性分析 

尽管众多科学研究均报道了 BPA 对动物的脑

发育过程具有干扰作用,但这一观点并未完全被化

学品监管部门认可.欧盟化学品管理局(ECHA)、美

国食品药品监督管理局(FDA)等化学品监管机构分

别综合审查了 BPA 神经发育毒性的相关研究报道

后,在 BPA 毒性报告中都陈述了其潜在的神经发育

毒性风险 ,但并未因此提升 BPA 的管控力度 .目

前,FDA 在官方网站上标称BPA 是“安全(SAFE)”的.

这与大部分科学研究得到的结论相反.化学品监管

机构得出这一结论的主要原因是,现有的 BPA 神经

发育毒性研究结果之间存在分歧.很多因素可能会

导致这种差异性结果的出现,具体分析如下: 

第一,实验动物品系可能是影响因素之一.首先,

不同品系的鼠之间认知能力存在差异,这导致其在

迷宫试验等行为学测试中的表现差异较大,会影响

神经毒理学实验的结果
[41]

.另外,不同品系鼠的脑发

育过程对于不同物质的敏感性也有所不同.例如,美

国国家环境健康科学研究所(NIEHS)和FDA共同发

起了“学术界和监管机构对双酚 A 毒性的联合研

究”(CLARITY-BPA)项目,并与毒理学研究人员开

展了合作研究.与先前的研究不同,这些研究未观察

到 BPA对动物非生殖行为产生影响.但同时,他们也

未在所设置的对照组中观察到预期的性别差异
[42]

.

经过分析 ,研究人员认为美国国家毒理学中心

(NCTR)供给的 Sprague-Dawley 大鼠在行为学上与

其他品系大鼠存在差异,其可能对性别相关的干扰

不敏感 .可见 ,动物品系的选择会影响得到的结

果 

[42-43]
.在本文综述的 26篇低剂量BPA 神经发育毒

性相关研究中 ,有 16 篇使用大鼠作为研究对

象 

[11-12,14-15,17-20,22-23,25,27,31-32,34-35]
,10 篇使用小鼠进行

研究
[13,16,21,24,28-30,33,38-39]

,大鼠、小鼠分别包含不同的

品系,这可能带来结果的分歧. 

第二,不同的暴露方式可能会影响毒理学实验

的结果.本文综述研究中,有 8 篇
[17,19,28-30,32,34,38]

采取

皮下注射的方式进行暴露,而有 18 篇通过口服途径

进行暴露.这两种不同的暴露途径可能导致实际摄

入 BPA 的量不同.因此,即使暴露相同剂量的 BPA,

动物脑组织最终的 BPA 及其代谢产物水平可能不

一致,这可能导致动物受到的影响产生差异.在口服

暴露的研究中,使用灌胃方法
[12-13,15,18,20-25,27,35,39]

的

研究有 13项,通过饮食暴露
[11,14,16,31,33]

的有 5项.这 3

种方法中,食物暴露和饮水暴露不易确定动物实际

接触的药物量,可能会导致结果受到影响.而灌胃暴

露已经被证明会给动物造成强大的压力,这种压力

对动物行为的影响甚至可能超过 BPA 的影响
[43-44]

.

这可能是采用该种暴露方式的研究报道阴性结果

的原因之一. 

第三,在毒理学研究中,对不同处理组的动物进

行指标检测及数据统计时应以“窝”为单位,并在同

一处理组保证足够的窝数,以此排除遗传背景带来

的误差.但是,在现有的 BPA 神经发育毒性研究中,

仅有11项明确统计单元为“窝”
[15-16,18,22-23,30-32,34-35,38]

,

其余研究均以“只”
[11-12,14,17,19,21,24,28-29]

为单元或描述

不清
[13,20,25,27,39]

.不同遗传背景的动物可能在行为学

测试中表现不同,不合适的统计方法可能会造成假

阳性或是假阴性的结果出现. 

第四,本文在综述现有相关研究后发现,即使是

不存在上述问题的研究得到的结果依然存在差异,

尤其是行为学测试的结果.这可能是由于行为学测

试受到的影响因素较为复杂,本身就不易得到高度

一致的重复.现有研究显示,动物饲养条件的细微不

同、实验时环境噪音的不同、实验人员数量及相对

位置的不同均会影响动物在行为学测试中的表现.

这些细节一般不会在研究报告中完整体现,而两项

实验设计看似完全相同的研究可能因此得到不同

的结果
[42]

.另外,现有的行为学测试往往被认为指示

了动物的某一项认知功能.例如,鼠在莫里斯水迷宫

中的逃生时间增加被认为是空间记忆能力损害的

表现.但事实上,这些测试中的指标并非仅由一项认

知功能决定.Tanila 在综合评估鼠的行为学试验报道

后发现,在莫里斯水迷宫试验中,如果鼠出现焦虑情

绪,其游泳速度会加快、逃生时间变短,而这可能被

误认为是空间记忆能力较好的表现
[42]

.一些非认知

功能受到影响也会影响鼠在行为学试验中的表现,

例如嗅觉、运动能力等.Karl 等人在综述了鼠神经毒

理学相关研究后认为,毒理学中不一致的行为测试

结果可能来自未被关注到的健康指标
[44]

. 

总体来说,现有的发育神经毒性测试方法受到

的影响因素非常复杂,包括动物品系、暴露方式、统

计方式等,行为学测试本身易受干扰的特点也是因
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素之一.这些都可能是 BPA 神经发育毒性研究结论

不一致的原因. 

3  结论与展望 

3.1  结论 

大部分研究显示,发育过程中低剂量 BPA 暴露

会导致哺乳动物神经发育受损,但其中行为学结果

存在差异,其可能与实验设计的差异相关,尤其是统

计单元的选择和行为学测试质量控制. 

3.2  展望 

目前,低剂量 BPA 神经发育毒性仍需进一步明

确.未来,在研究 BPA对神经系统发育的影响时应着

重关注实验设计,例如使用“窝”为统计单元以排除

遗传背景的影响,使用饮食途径等对动物行为影响

较小的暴露方式等,以明确低剂量 BPA 对脑发育的

不良效应及其产生效应的浓度.在进行行为学测试

时,应尽量使用自动化设备以排除实验人员的影响,

并综合评估包括动物本身健康状况在内的多项指

标以得出更准确的结论. 
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