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双酚S的环境污染现状及对脂质代谢紊乱的影响
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【摘要】双酚S （Bisphenol S，BPS）是双酚A （Bisphenol A，BPA）的替代品，被广泛用于制造各种聚合物。由于其广

泛的使用，造成的环境污染已经严重威胁生态环境和人体健康。近年来，BPS所引起的脂质代谢紊乱逐渐引起大家的关注。

本文对BPS导致环境污染的现状及人群暴露风险进行总结，并从其对脂质合成、转运和降解基因的表达，代谢组学以及对

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)的作用等方面来探讨BPS所致脂质代谢异常的潜在机制。
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【Abstract】Bisphenol S (BPS), a substitute of bisphenol A (BPA), is widely used for manufacturing different

polymers. Due to its wide range of applications, BPS caused pollution has seriously threatened the ecological envi-

ronment and human health. In recent years, the relationship between BPS and lipid metabolism disorder has at-

tracted more and more attention. This paper summarizes the distribution of BPS in the environment and human ex-

posure risk, as well as the possible mechanisms of the association between BPS and dyslipidemias, including the

expression of lipid synthesis, transport and degradation genes, metabolomics, and effect on peroxisome prolifera-

tor activated receptors γ (PPARγ).
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双酚 S（Bisphenol S，BPS）作为双酚A（Bisphe-

nol A，BPA）的替代品，目前广泛应用于聚碳酸酯、

环氧树脂等各种聚合物的生产。由于研究发现BPA

暴露对人体健康的不良影响，其在某些产品中的使

用已经受到限制。在欧盟内部，自2011年起就禁止

在婴儿奶瓶中使用BPA，法国也禁止在所有食品塑

料包装中使用BPA[1]。与BPA相比，BPS具有更高的

机体负荷、生物利用度和环境稳定性[9]。因此，BPS

已经成为 BPA 最常用的替代品[2, 3]。随着 BPS 的广

泛使用，双酚 S 已经成为一种普遍存在的污染物，

地表水[4]、污泥[5]、沉积物[4]、灰尘[6]甚至食品[7]中都

可以检测到其存在。饮食摄入是人体接触BPS的主

要来源[8]。流行病学研究显示人体内各类基质及组

织脏器均可检测到BPS的存在，提示它对人体具有

健康风险。

越来越多的研究证实，脂质代谢紊乱与环境内

分泌干扰物有关，BPS的分子结构具有与自然激素

相似的化学基团，能影响正常机体内分泌系统。本
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文概述了BPS在国内外的环境分布、人体内暴露情

况及其引起脂质代谢紊乱的机制，为深入研究BPS

的健康危害和环境风险提供依据。

1 BPS的环境暴露情况

由于双酚S通常用作生产环氧树脂和聚碳酸酯

塑料的中间体，因此它广泛存在于我们的消费品

中。欧洲化学品管理局报告，在欧洲经济区，年生

产或进口 BPS 的数量高达 1 000~10 000 吨。由于

BPS在高温下更稳定，更耐生物降解，导致BPS在

环境中的半衰期更长，暴露风险更高[10]。2007-

2018年国内外关于BPS在环境中的残留情况见表1。

研究显示，BPS存在于多种环境介质当中。2016年

太湖地表水中 BPS 的含量较 2013 年有所增加，并

显著高于日本江户川及韩国汉江。我国污泥、沉积

物与室内灰尘的检出量与其他国家持平。此外，值

得注意的是，在食品及饮用水中均检测出BPS的残

留，虽然检出水平均低于欧洲食品安全局规定的每

日可接受的摄入量（4 μg/kg /bw/day）。但随着BPS

的广泛使用，将会严重威胁到人体健康。因此，通

过对环境介质及食品中BPS进行检测，有助于更加

严格管理BPS的生产和使用，对人体的健康具有重

要的意义。

2 BPS的人体内暴露水平

BPS已经广泛应用于我们的日常生活中，导致

人们可以通过多种途径接触到 BPS。研究数据表

明，接触BPS可能对动物和人类的生殖系统、内分

泌系统和神经系统产生不利影响，并可能引发氧化

应激[19]。通过整理 2007-2019 年国内外人体内 BPS

的检出情况 （见表 2），我们发现人体各种体液均

可以检测到 BPS，包括尿液、血清等。数据显示，

从 2007年到 2014年，美国成人尿液样本中 BPS的

检出水平从 22%上升到 74%[20]。尽管尿中BPS的水

平仍较 BPA 低，但呈现上升的趋势。另有数据显

示，母乳与脐带血中也能检测到BPS的残留，提示

BPS 可通过胎盘屏障和哺乳方式进入胎儿体内[21]。

通过检测母乳中 BPS 的含量，对于评估婴儿每日

BPS的摄入量，以及调查接触BPS对婴儿生长（即

婴儿的体重和长度）的影响至关重要。

3 BPS对脂质代谢紊乱的影响

3.1 BPS 对脂质合成、转运和降解基因的影响

甘油三脂主要在肝脏、肠道和脂肪组织中合

成，脂质的合成与分解不平衡是导致甘油三脂积累
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表1 2007-2018年国内外文献报道的环境中BPS残留量

注：a: 单位为ng/L；b: 单位为ng/g；c: 单位为ug/g；
ND为未检出。
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注 a：平均数；b：中位数；c：几何均数；“—”文献数据缺失。

表2 2007-2019年国内外文献报道的人体内BPS残留量
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的原因 。研究表明，斑马鱼胚胎从受精后 4小时至

第15天暴露于BPS（0，1，10，100 μg/L），可增加脂

质合成基因乙酰辅酶A羧化酶（Acetyl-coA Carbox-

ylase，ACC）和溶血磷脂酸酰基转移酶 4 （Lyso-

phosphatidyl Acyltransferase 4，agpat4）的表达，降

低转运蛋白载脂蛋白 E （Apolipoprotein E，ApoE）

和载脂蛋白 （Apolipoprotein A1，ApoA1） 表达水

平。在生命早期暴露后，对健康危害的远期效应往

往在成年后才观察到[26]。另一斑马鱼的研究也提

示[27]，受精后 2 小时到 120 天持续暴露于 BPS 能导

致成年斑马鱼肝脏脂质的积累，肝脏中甘油三脂

的合成基因二酯酰甘油酰基转移酶 2 （Dgat2） 和

agpat4 表达增加，并且调节肝脏中脂肪酸氧化基

因过氧化物酶体增殖因子活化受体 α（Peroxisome

Proliferators Activated Receptors, PPARα） 表 达 降

低。Meng 等[28]研究发现围产期雄性小鼠暴露于

BPS，可通过干扰其后代的脂质代谢促进肥胖的发

展，其机制为BPS增加肝脏和白色脂肪脂质合成基

因（Fasn Scd1 and Acc1）以及转运蛋白CD36的表

达，同时降低脂肪酸 β氧化基因肉碱棕榈酰转移酶

（Cpt-1α)的表达。同样的，在体外水平上，BPS能

够上调 HepG2细胞固醇调节元件结合蛋白(Srebp1)

表达。Srebp1表达增加导致脂质合成增加，脂质氧

化降低，最终导致甘油三酯积累[29]。因此，BPS能

通过影响脂质合成、转运和降解基因的表达，导致

脂质蓄积。

3.2 BPS对代谢组学的影响

代谢组学研究能够揭示环境污染物在细胞、

动物和人类样本中的代谢网络和交叉调节[30]。

Zhao 等[31]研究表明 BPS （10-6, 10-4, 10-2 μΜ） 暴露

能导致巨噬细胞释放促炎因子。代谢组学的结果显

示，鞘磷脂（SPs）、甘油磷脂（GPs） 和甘油脂

（GLs）三个亚类在鞘磷脂-神经酰胺（SM-Cer）信

号通路中表现出显著改变。在差异 SPs 中，SM 的

丰度降低了 1.4~1.6 倍，而 Cer 的丰度增加了 2.5~

2.7倍。暴露于BPS后，GPs（磷脂酰胆碱[PC]、溶

血磷脂酰胆碱[LPC]、磷脂酰乙醇胺[PE]、和溶血

磷脂酰乙醇胺[LPE]）和 GLs[二酰基甘油 DAG]和

TAG）富集，较对照组增加 2.0~3.3 倍。此外，M1

表型组的 SPs、GPs 和 GLs 的变化规律与 BPS 处理

组非常相似，表明BPS能诱导巨噬细胞的促炎极化

并影响脂质代谢途径。为进一步直接反映BPS在代

谢水平的影响， Gao等[10]研究发现，胆碱及其代谢

物甜菜碱在 BPS 高剂量组 （5 000 μg/kg） 显著下

降。由于胆碱在维持细胞膜完整性和脂肪酸代谢方

面起着重要作用[32]，因此，BPS暴露可能通过调节

胆碱代谢途径影响脂质代谢。除此之外，BPS暴露

还显著改变了与能量代谢密切相关的琥珀酸酯、

ATP 和 AMP 以及与谷胱甘肽代谢相关的代谢物的

含量，进一步干扰新陈代谢。Meng等[28]研究发现将

围产期小鼠暴露于BPS能导致子代成年小鼠 5种游

离脂肪酸 （C16∶0，C18∶0，C20∶0，C22∶0，C20∶

1n9）的相对含量显著增加[28]。这些结果表明BPS暴

露能通过干扰脂质代谢水平，促进脂质积累。

3.3 BPS对过氧化物酶体增殖物活化受体 γ (Pero-

xisome Proliferator Activated Receptors γ,

PPARγ)信号通路的影响

PPARγ是配体诱导的转录因子，其调节与代谢

和脂质合成相关的多个靶基因的表达。Gao等[10]将

THP-1 巨噬细胞暴露在 BPS（1，10，100 μM）12 小时

后发现，高剂量（100 μM）的BPS 能够上调PPARγ

及其靶基因脂肪酸结合蛋白 4（FABP4）、肝脏X受

体（LXRs）和CD36的表达。其中，FABP4可增加

胆固醇酯的积累，诱导泡沫细胞的形成，促进动脉

粥样硬化的发展[33]；CD36 参与调节氧化应激、炎

症和脂质代谢[34]；LXRs 参与调节代谢途径，如胆

固醇稳态、炎症和脂肪生成，LXRs 也是调控巨

噬细胞泡沫细胞形成的主要因素[35]。因此，BPS通

过诱导 PPARγ 的表达，进一步引起代谢紊乱。

Boucher 等[36]研究发现 BPS 通过激活 PPARγ并增加

其下游脂蛋白脂肪酶、脂肪细胞脂结合蛋白 aP2 等

脂肪细胞分化标志性分子的 mRNA 和蛋白表达水

平诱导人前脂肪细胞脂质蓄积，该研究还发现BPS

比BPA能更早影响脂质代谢相关基因的表达。

随着BPA的禁用和限用，BPS的应用领域不断

扩大，导致各种环境介质和人们的日常生活中都可

以检测到BPS的存在，然而目前对BPS在环境及人

体的暴露缺乏系统的了解，难以评估其危害。因

此，系统研究 BPS 在环境中的水平，检测人体内

BPS 的残留量，追溯人体 BPS 暴露来源对于评估

BPS的健康风险具有重要的意义。研究报道BPS能

影响脂质代谢的紊乱，主要通过影响脂质合成、转

运和降解基因的表达，代谢组学以及对 PPARγ作

用来破坏机体脂质代谢平衡造成脂质蓄积。然而

目前许多研究选择的剂量远高于环境及人体内暴

露水平，未来仍需要关注 BPS 长期低剂量暴露的
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毒性效应，使研究结果更好反映环境 BPS 的水平

对人体健康的危害，为 BPS 的安全性评价提供更

多的科学证据。
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