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临界期双酚A暴露对中枢神经系统神经细胞的影响
肖  遥  潘秉兴  许晓彬*

(南昌大学生命科学研究院, 南昌 330031)

摘要      双酚A(bisphenol A, BPA)是一种代表性的环境雌激素, 其广泛使用所造成的严重危害

越来越引起人们的关注。双酚A主要通过结合雌激素受体来干扰内源性雌激素的正常生理功能。

大量研究结果表明, 大脑发育关键期双酚A暴露不仅会影响神经干细胞的增殖, 还会对其树突发育

造成不可逆的危害; 同时, 在一定程度上影响少突胶质细胞、星型胶质细胞等神经胶质细胞的发育

及功能。因此, 深入探究临界期双酚A暴露对神经系统的影响及其具体的分子机制十分必要。
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Effects of Early Exposure to Bisphenol A on Neuron and 
Neuroglia in the Central Nervous System
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Abstract      Bisphenol A (BPA), a representative environmental estrogen, has been attracting more and 
more attentions because of its widespread use. Bisphenol A interferes with the normal physiological function of 
endogenous estrogens by binding to estrogen receptors. A large number of studies have shown that early bisphenol 
A exposure not only affects the proliferation of neural stem cells, but also bring the irreversible damage for its 
dendritic development. At the same time, it can affect the development and function of the oligodendrocytes, 
astrocytes and microglia cells. Therefore, it is necessary to explore the influence of bisphenol A exposure on the 
nervous system and its specific molecular mechanism.
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环境激素是一类广泛存在于环境中, 通过干

扰体内正常内分泌物质的合成、释放、运输、结

合、代谢等过程, 从而破坏机体内激素平衡和调控

作用的化合物[1]。在成百上千种环境激素中, 双酚

A(bisphenol A, BPA)最早被大规模使用, 同时也是

最热门的研究对象之一[2-3]。双酚A具有类雌激素活

性, 能模拟和干扰体内雌激素的合成、代谢等活动, 
从而影响机体的生理功能[4]。每年生产约2 700万吨

含有BPA的聚碳酸酯(polycarbonate, PC)塑料和环氧

树脂等高分子材料, 并广泛地应用于食品包装、医

疗填充剂、婴儿奶瓶奶嘴以及静脉输液管等塑料制

品的制造[5-7]。BPA具有高亲脂性、残留期长等特

性, 易通过生物富集和食物链的放大作用引起体内

富集, 从而对人类健康造成极其严重的威胁[8-11]。近

些年流行病学研究显示, 人类的尿液、乳汁、血浆、

胎盘甚至新生儿血液都可被检出BPA[2,12]。BPA在胎

儿和婴儿体内的新陈代谢率远低于成年人, 从而导

致了婴幼儿体内BPA浓度显著高于成人[13-14]。因此, 
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BPA对胎儿及婴幼儿发育的危害值得格外重视。

众所周知, 胎儿及新生儿期是大脑发育的关键

期(也被称为临界期)。在这段时期内, 大脑对激素

水平的变化极度敏感, 如果脑内激素的生理功能在

这一时期受到干扰, 可引起中枢神经系统不可逆变

化, 并导致相关神经障碍的发生[15]。临床研究报道, 
暴露于BPA的孕妇所诞下儿童患注意缺陷多动症

(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)以及

社交障碍的比率远远高于正常儿童[16-17]。尿液BPA
含量较高的孕妇所诞下的男孩在3到5岁期间更具有

攻击性[18]。动物实验研究同样提示, 孕鼠在围产期

或哺乳期持续暴露于环境水平的BPA, 可引起子代

大鼠成年后的行为多动、焦虑及空间学习记忆障碍

等行为异常[19-22]。越来越多的证据显示, 大脑发育

临界期对环境雌激素的干扰最为脆弱, 研究者们也

试图从不同角度阐明其潜在的分子机制。本文归纳

了近年来关于临界期BPA暴露对大脑神经细胞的研

究结果, 并结合本研究小组的研究成果对其中的分

子机制进行了探讨。

1   临界期BPA暴露对神经元的影响
1.1   对神经干细胞增殖的影响

胚胎时期是神经系统发育的重要阶段, 在
此时期受到干扰会对成年后神经系统的相关功

能产生深远的影响[23]。怀孕6 d的SD大鼠连续

口服BPA(40 μg/kg/d)直至哺乳期结束, 子代幼鼠

经BrdU(5-bromo-2-deoxyuridine)和NeuN(neuronal 
nuclei, 一种神经元的标记蛋白)双标染色后, 研究者

发现, 其海马DG(dentate gyrus)区中新生神经细胞数

量较正常幼鼠显著性减少。在体外, 将原代培养的

海马区神经干细胞孵育在BrdU溶液中, 经BrdU免疫

荧光染色后发现, 新生神经细胞数量显著减少[24]。

这些结果表明, 大脑发育关键期暴露于BPA会影响神

经干细胞的增殖能力。孕鼠(C57BL/6)从怀孕8.5 d起
连续6 d口服BPA(200 μg/kg/d)后, 对其大脑进行组织

形态学分析发现, 腹侧端脑区神经干细胞增殖能力显

著减弱, 甚至影响到了胚胎期大脑皮层的发育[25]。研

究者们在小鼠和鸡的小脑中同样观察到经胚胎BPA
暴露的神经元发育异常并导致小脑形态结构紊乱[26]。

不仅如此, 当孕鼠(C57BL/6)从妊娠期第6 d到第17 d暴
露于较高剂量的BPA(10 mg/kg/d)时, 其所产下子代小

鼠(P0)海马区新生细胞数量显著性减少, 神经前体

细胞分化能力减弱[27]。大量的动物研究已经证实, 
临界期BPA暴露可能导致子代小鼠大脑神经干细胞

增殖能力的异常发育, 并可能进一步引起形态及结

构的异常。

在神经退行性病变中, 病灶区内的干细胞可被

动员、激活, 并以较高的速率分裂分化以及取代坏死

的神经元或胶质细胞, 达到自身原位修复的作用[28-29]。

因此, BPA暴露引起的神经干细胞增殖能力减弱是

否能够导致神经再生障碍, 进而影响神经退行性病

变中的自我修复或治疗过程, 以及临界期BPA暴露

是否可是神经退行性病变的诱因之一, 这些都需要

研究者们深入研究。

1.2   对神经元树突发育的影响

神经元作为构成神经系统结构和功能的基本

单位, 以突触的方式相互联系形成神经网络。在这

个复杂的网络中, 树突发育是至关重要的一环, 其结

构和特性决定突触信息的传递功效[30]。将SD大鼠

脑片在1×10–6 mmol/L的BPA溶液中孵育24 h后, 发
现其海马CA1(cornu ammonis 1)区域中神经元树突

总长度以及树突棘密度显著增加; 将脑片在BPA溶

液中孵育2 h, 同样发现, 树突总长度和树突棘的密

度都显著增加[31]。研究人员进一步发现, BPA可能

通过介导雌激素受体α(estrogen receptor α, ERα)调节

ERK1/2(extracellular signal-related kinase 1/2)信号通

路的激活, 进一步影响神经元树突的发育[32-33]。与

体外急性BPA暴露的快速调节方式不同, 动物实验

中早期BPA暴露对其子代幼崽树突发育的影响机制

更为复杂, 可能涉及的信号通路也有所不同。SD大

鼠在围产期持续暴露于4.38×10–4 mmol/L的BPA溶液, 
结果发现, 其幼崽海马区神经元树突棘密度显著下

降, 并损害了突触的形成[34-35]。Wnt信号通路作为一

种在进化中高度保守的信号通路广泛存在于真核生

物中, 在突触发展过程中起着决定性的导向作用[38,46]。

Wnt被认为是突触发生因子, Wnt5a、Wnt7a具有促

进突触发生的作用[36-37]。实验结果显示, BPA暴露

后Wnt经典信号通路中β-联蛋白(β-catenin)磷酸化水

平升高及Wnt7a水平下降。在体外实验加入Wnt7a
后发现, Wnt7a可以对BPA暴露导致的树突棘密度下

降等损伤起到一定的修复作用[39-40]。这些结果提示, 
Wnt经典信号通路可能参与了BPA暴露导致的树突

棘密度下降这一过程。围产期BPA暴露的雄性幼鼠

海马区突触间隙扩大、突触后密度变薄。与此同
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时, 突触标志性蛋白质突触素(synaptophysin)、突触

后密度蛋白PSD-95(post synapticdensity protein-95)、
树突棘素(spinophilin)以及谷氨酸受体1(glutamate 
receptor 1, GluR1)、NMDAR1(N-methyl-D-aspartate 
receptor 1)等表达量均显著下调[41-42], 这些结果证实, 
大脑发育关键期BPA暴露可能对神经突起以及突触

发育产生显著影响。众所周知, 海马区神经元的突

触可塑性在长时程增强效应中起着至关重要的作

用, 这也是空间学习记忆的机制[48]。我们对大鼠进

行情境性恐惧学习的训练中发现, 暴露于围产期的

BPA大鼠恐惧水平较正常大鼠显著降低, 即空间记

忆能力较差[43]。在放射臂迷宫实验中, 这些BPA暴

露组的子代雄鼠同样表现出较弱的空间学习记忆能

力[44]。这些结果提示, 大脑发育关键期的BPA暴露

导致海马区突触发育异常并可能进一步引起空间记

忆障碍。在细胞实验和动物学实验中BPA暴露分别

引起海马区神经元树突棘密度增加和下降。导致结

果不一致的原因有两种可能。(1)BPA暴露浓度不同

(离体实验所用的是浓度为1×10–6 mmol/L而动物实

验为4.38×10–6 mmol/L)。因为已有研究证实, 雌二醇

等类固醇激素对正常生理功能存在倒“U”型的剂量

效应关系[64]。所以, BPA暴露的浓度不同可能是导致

结果差异的原因之一。(2)BPA暴露时间不同(离体

实验暴露时间较短, 2 h和24 h; 而动物实验持续暴露

于整个哺乳期, 约21 d)。此外, BPA在离体实验中的

快速调节与体内调节作用所涉及到的机制与信号通

路不同也有可能是导致差异的潜在原因之一[32-33,39]。

1.3   对神经元电活性的影响

大脑发育临界期BPA暴露对神经发生有一定影

响, 并导致神经元树突发育异常以及突触结构紊乱。

研究者们利用神经元的电生理特性, 采用膜片钳

技术记录活体细胞的兴奋性突触后电流(excitatory 
postsynaptic current, EPSC)、抑制性突触后电流

(inhibitory postsynaptic current, IPSC)、微小兴奋性

突触后电流(miniature EPSC, mEPSC)和微小抑制性

突触后电流(miniature IPSC, mIPSC)等电子信号, 通
过比较振幅和频率来进一步探究BPA暴露导致的神

经元树突形态和结构的改变是否造成神经元突触功

能的改变。

将SD胎鼠海马CA1区的神经元进行分离培

养, 在含有BPA的培养溶液中孵育2 h后, 电生理

测试结果显示, 微小抑制性突触后电流(miniature 

IPSC, mIPSC)的振幅显著增加, 同时伴随突触后

膜GABAARβ2/3(gamma-aminobutyric acid type A 
receptorβ2/3)表达上调[45]。GABAAR参与控制大脑的

发育, 其发育异常可能会导致一系列精神疾病, 其中

一种亚型α4-GABAAR选择性敲除的小鼠表现出较强

的恐惧学习记忆能力以及空间学习记忆能力[47]。因

此, 需要进一步探讨大脑发育临界期BPA暴露引起的

神经元电生理特性异常是否导致相关生理功能异常。

2   临界期BPA暴露对少突胶质细胞的影

响
在中枢神经系统中, 除了神经元外, 还存在一

类数目更多的非神经元细胞成分, 即神经胶质细胞

(neuroglia)。少突胶质细胞(oligodendrocyte, OLG)
作为中枢神经系统唯一的成髓鞘细胞, 占胶质细

胞总量的20%~30%[49]。OLG除了由少突胶质细胞

前体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)分
化而来, 在特定情况下也可经神经前体细胞(neural 
precursor cells, NPCs)直接分化形成[50]。神经系统

中, 轴突髓鞘化是维持轴突绝缘和实现动作电位跳

跃式传导的重要保证。大量实验数据证明, 少突胶

质细胞发育紊乱或损伤所引起的脱髓鞘化会导致神

经元损伤或中枢神经系统病变[51]。SD大鼠经围产

期或哺乳期BPA暴露后, 对其子代幼鼠脑内少突胶

质细胞数量进行统计分析, 结果表明, BPA组子代雄

性幼鼠海马CA1、CA3以及DG区中少突胶质细胞

数量较正常子鼠显著减少, 并伴随出现空间学习记

忆障碍等一系列行为异常。值得注意的是, 这种损

伤具有持久性及不可逆性。研究进一步发现, 上述

大鼠脑区中少突胶质细胞前体细胞(OPCs)、成熟的

少突胶质细胞以及新生成的少突胶质细胞的数量均

显著性减少[43]。以上结果提示, 少突胶质细胞数量

异常可能与少突胶质细胞前体细胞的增殖和分化能

力减弱相关。通过透射电子显微镜观察到BPA暴露

对单个轴突的髓鞘厚度无明显影响, 但被髓磷脂包

绕的轴突数量显著减少[43]。与上述结论一致的是, 
少突胶质细胞相关功能蛋白髓磷脂碱性蛋白(myelin 
basic protein, MBP)表达显著减少[43,52-53]。单羧酸转

运蛋白1(monocarboxylate transporter 1, MCT1)是单

羧酸转运蛋白家族中重要的一员, 在脑中主要存在

于少突胶质细胞中。MCT1通过跨膜转运一种低能

量形式的乳酸为神经元提供营养, 在葡萄糖不足的
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情况下为神经元正常存活及功能提供能量支持[54]。

SD大鼠经哺乳期BPA暴露后, 其所诞下幼崽大脑海

马区中MCT1表达显著性下调。我们对海马区少突

胶质细胞数量与空间学习记忆能力二者之间可能的

中介因子进行中介效应分析(Sobel Test)发现, 临界

期BPA暴露在更大程度上通过下调MCT1, 而非MBP
的表达, 来影响海马依赖的行为表型[43]。这些结果

提示, BPA暴露引起少突胶质细胞数量的变化可能

通过影响能源物质的供给从而导致神经功能的异

常。

3   临界期BPA暴露对星型胶质细胞的影响
星型胶质细胞(astrocyte)是哺乳动物脑内分

布最广泛、体积最大的一类胶质细胞。研究发

现, 星形胶质细胞在神经回路的发育和维持中发

挥作用, 其功能异常可能引起肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等神经系统退行

性疾病[55]。此外, 星型胶质细胞作为神经外胚层衍

生的大胶质细胞, 与神经元和血管保持着密切的联

系, 是血脑屏障的重要构成部分[56]。星型胶质细胞

所表达的紧密连接蛋白-3(claudin-3)是决定体内血

脑屏障紧密连接的关键成分。将体外培养的大脑皮

层星形胶质细胞在含有BPA(1×10–7 mmol/L)的培养

液中孵育24 h后, 发现其紧密连接蛋白-3的表达显

著下降, 因此, BPA暴露可能对血脑屏障有一定的影

响。研究者更直观地通过细胞MTT法检测到, 在低

浓度(1×10–7 mmol/L)BPA培养液中孵育24 h和48 h后
的星型胶质细胞吸光度较正常细胞显著下降, 即细

胞活力明显减弱[57]。不仅如此, 经过含有BPA培养液

孵育会使星型胶质细胞祖细胞中GFAP(glial fibrillary 
acidic protein)表达显著增加[58]。然而, 在体动物实验

结果显示, 暴露于4.38×10–4 mmol/L BPA溶液没有影

响哺乳期SD大鼠海马CA1、CA3及DG区星形胶质

细胞的数量及形态, GFAP表达量也没有受到影响[59]。

上述离体细胞实验与在体实验结果不一致的原因除

了可能与实验中BPA暴露浓度及暴露时长相关外, 还
可能与实验中星型胶质细胞不同相关(细胞实验中所

观察的是从大脑皮层纯化培养的星型胶质细胞, 而
动物学实验观察的则是海马中的星型胶质细胞)。

4   临界期BPA暴露对小胶质细胞的影响
小胶质细胞是中枢神经系统中体积最小的胶

质细胞, 占整个胶质细胞的5%~10%, 是大脑中最主

要的免疫细胞, 通过吞噬作用清除不适当的突触连

接, 在突触重塑过程中起着非常重要的作用[60]。此

外, 大量临床研究表明, 激活的小胶质细胞在神经退

行性疾病的发病机理中起到十分关键的作用[61]。

有实验结果表明, 围产期BPA暴露引起的雌性

小鼠焦虑样行为可能与神经免疫反应异常相关, 因
为其大脑前额叶皮层中小胶质细胞活化并释放大量

肿瘤坏死因子-α(tumor necorosis fator-α, TNF-α)和白

介素-6(interleukin-6, IL-6)等炎性因子[62]。SD大鼠

在哺乳期暴露于4.38×10–4 mmol/L的BPA溶液后, 对
其子代雄性小鼠海马区及杏仁核区内小胶质细胞

的数量进行统计分析发现, 无论是海马CA1、CA3、
DG区还是杏仁核LA(lateral amygdaloid nucleus)、
BA(basalamygdaloid  nucleus)、CeA(centra l 
amygdaloid nucleus)区中, 小胶质细胞的数量与正常

小鼠相比无明显差异[59]。当然, 小胶质细胞的数量

和免疫活性的变化不一定同步, 关于临界期BPA暴

露对小胶质细胞形态及功能影响的研究还需要做更

多、更细致的探讨。

5   临界期BPA暴露影响中枢神经系统可

能的分子机制
很多研究报告了临界期BPA暴露导致的精神神

经行为异常具有性别特异性, 多为特异地出现在雄

性子代小鼠中[19,21-22,43]。这提示, BPA很可能通过与

雌激素受体(estrogen receptor, ER)结合来发挥作用。

内源雌激素不仅可以通过与ER结合参与调控许多

下游基因的转录, 而且能以反馈调节方式来调控ER
自身的表达水平[63]。我们在哺乳期母鼠的饮用水中

加入低浓度BPA(0.1 mg/L)直至哺乳期结束, 通过对

雄性子鼠海马区ER的mRNA水平以及蛋白质水平

的检测发现, BPA组小鼠在出生后第7 d和第21 d的
ERα mRNA水平以及ERα蛋白质水平显著下降。与

此同时, BPA组子代雄鼠在出生后第7 d的海马区神

经元中雌激素受体ERα磷酸化水平以及其向细胞核

内的穿梭显著下降[21]。此外, 我们还发现, 临界期

BPA暴露同样引起海马CA1、CA3、DG区中少突胶

质细胞前体细胞中ERα蛋白质水平下调[43](图1)。
但是, 当我们在BPA暴露的同时给予雌激素受

体拮抗剂ICI18278(500 μg/kg)处理发现, ICI182780不
仅可以逆转临界期BPA暴露所引起的海马区神经元
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和少突胶质细胞中ERα表达水平的降低, 而且抑制

了BPA暴露导致的空间学习记忆能力的减弱[21,43,59]。

这些研究都显示, BPA很可能是通过与ER结合、干

扰ER依赖的转录来影响大脑的发育, 进而影响细胞

的形态结构、分子通道甚至是组织或器官生理功能。

有关BPA对神经系统影响的研究虽然开展了不少工

作, 也取得一些成果, 但远未透彻。
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图1   早期BPA暴露下调海马区少突胶质细胞前体细胞中ERα的表达(根据文献[43]修改)

Fig.1   Early exposure to BPA downregulates ERα expression in oligodendrocyte precursor cells in developing 
hippocampus (modified from reference [43])
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