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摘 要：目的 使用证据权重法对双酚 A（BPA）人群流行病学数据进行评估，推断 BPA 暴露与人体不良健康效应

之间的关系。方法 基于证据权重法，对 2013—2020 年发表的 BPA 人群流行病学文献进行系统检索、筛选、分类，

依据国家食品安全风险评估中心制定的毒理学数据相关性与可靠性评价指南进行评价，按不同毒性效应终点进行

危害评估。结果 对检索的 134 897 篇文献进行筛选后共获得文献 188 篇，其中 68 篇文献相关性评价等级为“A/
B”或“B”，其余文献相关性评价等级为“C”。仅对相关性评价等级为“A/B”或“B”的文献进行可靠性评价，其中 6 篇

文献可靠性评价等级为“高”，62 篇文献可靠性评价等级为“中”，涉及的毒性效应终点包括代谢、生殖发育、神经、免

疫、心血管效应等，但各研究结局由于人群、暴露期限、指标设计等原因，具有一致性的效应指标较少。结论 基于

现有人群流行病学证据，尚无法明确 BPA 暴露与人体不良健康效应之间的因果关系。
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Abstract：Objective To infer the relationship between bisphenol A（BPA） exposure and adverse health effects in
humans，the human epidemiological data of BPA was evaluated by the weight of evidence approach. Methods Based on
the weight of evidence approach，the human epidemiological research articles on BPA published between 2013 and 2020
were systematically searched，screened and classified. The selected articles were evaluated following the guidelines of
evaluating the relevance and reliability of toxicological data developed by the China National Center for Food Safety Risk
Assessment. The hazard assessment was performed based on different endpoints. Results A total of 188 papers were
obtained screening from 134 897 records，of which 68 papers were evaluated as “A/B” or “B” in terms of relevance，and
the rest were evaluated as “C”. Only the studies with the relevance evaluation grade of “A/B” or “B” were evaluated for
reliability，of which 6 studies were evaluated as “high” reliability and 62 studies were evaluated as “medium” reliability.
The endpoints of toxicological effects should include metabolic， reproductive and developmental， neurological，
immunological and cardiovascular effects. However，the effect indicators across studies lacked consistency due to study
population， exposure duration and indicator design. Conclusion Based on the available evidence of human
epidemiological data，the relationship between BPA exposure and adverse health effects in humans is not yet clear.
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证据权重法［1］是对某一科学问题所有相关证据

进行整合并确认支持该问题某一答案的过程，已在

人类健康和生态风险评估过程中广泛应用［2］。欧洲

食品安全局（European Food Safety Authority，EFSA）
于 2017 年发布了科学评估中的证据权重法使用指

南［1］，提出证据权重法包括获取证据、权衡证据和整

合证据三个基本步骤，并从可靠性、相关性和一致

性三个方面进行证据权衡。基于该指南开展证据

权重评估，可为数据质量是否适用于特定的食品安

全风险评估或危害评估提供客观、科学的判断依

据，并提高评估过程的透明度和结果的一致性。

双酚 A（Bisphenol A，BPA）是一种常见的人工

合成的内分泌干扰物，广泛用于聚碳酸酯、环氧树

脂等材料的生产制造，在环境中广泛存在。人体可

通过经口、经皮和吸入三种途径暴露于 BPA，目前

已在人体血液、尿液、脐带血［3］、胎盘［4］和羊水［5］中广

泛检出。已有大量研究探讨了 BPA 的不良健康效

应，包括流行病学研究、动物试验和体外机制研究

等，发现 BPA 可能会对人体代谢、生殖发育、神经、

免疫、心血管系统等产生不良影响。BPA 的风险评

估也在持续开展。EFSA 2015 年发布的 BPA 风险

评估报告中，对 2012 年及之前的英文文献进行了

系统检索和评估，并提出 BPA 的暂定每日可耐受摄

入量为 4 µg/kg∙BW·d，而评估结果并未明确 BPA
暴露与人体不良健康效应之间的因果关系。2013
年及之后又有较多相关研究发表，其中最重要的为

美国食品药品监督管理局与国家毒理学计划联合

开展的遵循良好实验室规范的“CLARITY-BPA”项
目［6］，但尚未系统地进行 BPA 的危害评估。

因此，本研究在 EFSA 2015 年 BPA 风险评估报

告的基础上，应用证据权重法对 2013—2020 年发

表的 BPA 人群流行病学数据进行评价，以期推断

BPA 与人体不良健康效应之间的关系，为 BPA 的风

险评估提供证据支持。

1 材料与方法

本研究基于证据权重法的 3 个基本步骤，对

BPA 人群流行病学数据评价。

1. 1 获取证据

获取证据［1］包括检索、收集和筛选所有相关证

据，并对获得的证据进行分类。

文 献 检 索 策 略 ：在 PubMed、ScienceDirect、
Scopus、Web of Science 和 DOAJ 数 据 库 中 以

“Bisphenol”和“BPA”为关键词进行英文文献检索；

在中国知网和万方数据库中以“双酚 A”和“BPA”为
关键词进行中文文献检索；文献发表时间范围为

2013 年 1 月 1 日—2020 年 12 月 31 日。

文献纳入标准：探讨 BPA 单一暴露与特定健康

结局的队列研究、病例对照研究、横断面研究和人

体试验；语言为英语和中文。

文献排除标准：BPA 与其他物质的混合暴露研

究；与 BPA 相关的人群基因多态性和仅报告表观遗

传改变的研究；以人群 BPA 暴露水平和检出率为目

的的研究；重复的研究。

文献分类标准：将筛选后的文献以代谢效应、

生殖发育效应、神经效应、免疫效应和心血管效应

进行分类。

1. 2 权衡证据

权衡证据方法多样，其中关键方法为评价证据

的相关性与可靠性。相关性是指一条证据或证据

线对回答特定问题的贡献，可靠性是指由一条证据

或证据线组成的信息的正确程度［1，7］。

本研究对文献进行相关性评价和可靠性评价，

分别依据国家食品安全风险评估中心制定的《食品

安全风险评估毒理学数据相关性评价指南》和《食品

安全风险评估毒理学数据可靠性评价指南》进行。

其中，相关性评价包括两个阶段，第一阶段包括判断

暴露物质与待评价物质是否一致、暴露的发生是否

先于效应的产生（时序性）、是否存在有害效应等内

容，将相关性等级分为 A、B、A/B 或 C。第二阶段主

要考虑以下 3 个指标：（1）暴露途径/方法与风险评

估的目的是否有相关性；（2）暴露时长与风险评估的

目的是否有相关性；（3）暴露剂量/浓度与风险评估

的目的是否有相关性，评价有相关性时以“+”的形

式进行标识。可靠性评价涉及研究类型、研究对象

的选择、样本量估计、暴露测量、结局测量、质量控

制、偏倚控制、研究结果、统计分析、生物学效应等内

容，总分为 120 分，评分低于 72 分为可靠性低，72~
96 分为可靠性中，高于 96 分为可靠性高。

1. 3 整合证据

整合证据［1］是基于相关性和可靠性评价结果，

在考虑证据一致性的同时，对证据进行分析汇总，

得出结论。由于 BPA 人群流行病学数据存在毒性

效应终点多样、相关指标不一致等问题，本次评价

采用定性描述的方法对不同健康效应进行总结并

得出结论。

2 结果

2. 1 文献检索结果

文献检索与筛选过程见图 1。检索的 134 897
篇文献最终纳入 188 篇，其中英文 151 篇，中文

37 篇。
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2. 2 文献相关性与可靠性评价结果

对 188 篇文献进行相关性评价后，其中 68 篇

文献相关性评价等级为“A/B”或“B”，120 篇文献相

关性评价等级为“C”（均为横断面研究和病例对照

研究）。由于等级为“C”的文献相关性较差，因此仅

对第一阶段相关性评价等级为“A/B”或“B”的 68 篇

文献进行第二阶段相关性评价及可靠性评价。其

中，2 篇文献第二阶段相关性评价等级为“++”，66
篇文献第二阶段相关性评价等级为“+++”；6 篇文献

可靠性评价等级为“高”，62 篇文献可靠性评价等级

为“中”。最终，68 篇文献用于进一步证据整合，纳

入 BPA 危害评估。

2. 3 纳入危害评估的文献基本情况

纳入危害评估的 68 篇 BPA 人群流行病学研究

文 献 分 类 及 文 献 评 价 结 果 分 别 如 表 1 和 表 2
所示。

2. 4 不同效应终点的证据整合

2. 4. 1 代谢效应

2. 4. 1. 1 对肥胖的影响

如表 3 所示，7 项前瞻性队列研究检查了 BPA
暴露与肥胖的关联，其中 6 项的研究对象为婴幼儿

和儿童，1 项的研究对象为成人。测量的肥胖相关

指标包括体质指数（Body mass index，BMI）、腰围、脂

肪质量指数、体脂百分比、皮脂厚度、腰臀比、肩胛

下皮褶厚度等，但研究结果并不完全一致，且部分

指标具有性别特异性。

2. 4. 1. 2 对血糖稳态或糖尿病的影响

关于 BPA 暴露与血糖稳态或糖尿病关系的研

究包括 2 项人体试验［15-16］（随机交叉设计，研究对象

分别为 8 人和 11 人）和 1 项巢式病例对照研究［17］

（病例和对照均为 232 人），研究对象均为成人。2
项人体试验结果表明 BPA 暴露会影响人体的血糖

水平和胰岛素反应，而巢式病例对照研究结果显示

BPA 暴露与 5 年Ⅱ型糖尿病发病率无关联。

2. 4. 1. 3 对甲状腺的影响

仅 2 项前瞻性队列研究（研究 1［18］研究对象为

181 名孕妇和 249 名新生儿，研究 2［19］研究对象为

表 1 BPA人群流行病学研究文献类型总述

Table 1 General description of the types of research articles on
BPA human epidemiological studies

文献类型

前瞻性队列研究

巢式病例对照研究

病例队列研究

回顾性队列研究

人体试验

总计

代谢
效应

19
1
0
0
2
22

生殖发育
效应

18
1
0
1
0
20

神经
效应

16
0
0
0
0
16

免疫
效应

6
0
0
0
0
6

心血管
效应

1
1
1
0
1
4

表 2 BPA人群流行病学研究评价结果总述

Table 2 General description of the evaluation results of BPA human epidemiological studies
不良健康效应

代谢效应

生殖发育效应

神经效应

免疫效应

心血管效应

总计

可靠性为“高”

2
2
0
1
1
6

可靠性为“中”

20
18
16
5
3
62

相关性（第一阶段）

为“A/B”
22
15
16
6
3
62

相关性（第一阶段）为

“B”
0
5
0
0
1
6

相关性（第二阶段）

为“++”
2
0
0
0
0
2

相关性（第二阶段）

为“+++”
20
20
16
6
4
66

图 1 文献筛选流程图

Figure 1 Flow chart of literature screening
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555 名孕妇和 398 名新生儿）探讨了产前 BPA 暴露

与新生儿脐血中甲状腺相关参数（三碘甲状原氨

酸、甲状腺素、促甲状腺激素）的关联，但 2 项研究

结果不一致，且部分指标具有性别特异性。

2. 4. 1. 4 对生殖相关激素的影响

如表 4 所示，4 项前瞻性队列研究检查了 BPA

暴露与生殖相关激素的关联，研究对象包括青春前

期女孩、0~6 月龄婴儿、妊娠妇女和成年男性，测量

的激素指标包括促黄体生成素、雌二醇、雄烯二酮、

卵泡刺激素等，大部分研究结果提示 BPA 暴露与生

殖相关激素的改变有一定关联，但研究对象和生理

阶段不一，无法得出确切结论。

2. 4. 1. 5 对其他内分泌结局/激素的影响

有部分研究探讨了 BPA 暴露对脂联素、瘦素和

胃饥饿素［24］、皮质醇［25-26］（研究对象分别为婴儿和孕

妇）、血脂异常［27］、高尿酸血症［28］、代谢综合征［29］和

肝功能［30］的影响，尽管有发现不良健康效应，但研

究数量过少，结果难以外推。

2. 4. 2 生殖发育效应

2. 4. 2. 1 对肛殖距的影响

仅 2 项前瞻性队列研究（研究 1［31］样本量为

385 对母婴，研究 2［32］为 982 对母婴）检查了母亲

表 3 BPA暴露与肥胖相关指标的研究总结

Table 3 Summary of studies on BPA exposure and indicators related to obesity
国家

西班牙

美国

美国

希腊

中国

加拿大

中国

研究类型

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

样本量

402对
母子

297对
母子

375对
母子

500对
母子

888

719对
母子

430对
母子

年龄

6个月

14个月

4岁
2岁

2~5岁

3~7岁

4岁

≥40岁

1.9~6.2岁

7岁

可靠性

中

中

中

中

中

高

中

相关性

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

研究结果

14月龄时平均尿液 BPA浓度与腰围、BMI和超
重风险无关联；4岁时尿液 BPA浓度与腰围
（β(每 l g∙µg/g)=0.28，95%CI：0.01~0.57）和
BMI（β=0.28，95%CI：-0.06~0.63）增加正相关

儿童早期尿液 BPA值（三分位数）最高的儿童
2岁时 BMI较低（差值=-0.3；95%CI：-0.6~0.0），
且 2~5岁时的 BMI斜率（BMI年增长=0.12；
95%CI：0.07~0.18）大于最低值（三分位数）的
儿童（BMI年增长=0.07；95%CI：0.01~0.13）
母亲产前尿液 BPA浓度与儿童 7岁时腰围
（β=1.29；95%CI：0.29~2.30）呈正相关，与
BMIZ、5~7岁的 BMIZ变化无关联

4岁时尿液 BPA浓度每增加 10倍与 4岁时更高
的 BMIZ（β=0.2；95%CI：0.01~0.4）和腰围
（β=1.2；95%CI：0.1~2.2）相关

lgBPA每增加一个单位与发生中心性肥胖发生
风险增加 2.3倍（95%CI：1.39~3.78）正相关。
与尿液 BPA浓度最低的三分位数相比，第二和
第三三分位数发生中心性肥胖的风险较高
（OR分别为 1.79（95%CI：1.08~2.97）和 1.83
（95%CI：1.09~3.08））。

尿液 BPA浓度每增加 2倍与腰围增加 0.2 cm
（95%CI：0.0~0.5）正相关

7岁时儿童腰围与母亲尿液 BPA浓度显著正相
关（β=0.508 cm，95%CI：0.067~0.950）。与产前
BPA暴露相关的中心性肥胖的风险在第二和
第三三分位数显著高于第一三分位数（OR=
2.510，95%CI：1.146~5.499；OR=2.584，95%CI：
1.186~5.631；P趋势=0.022）。

BMI
N/A
○
+
-

+

○

+

N/A

N/A

N/A

腰围

N/A
○
+
○

○

+

+

N/A

+

+

超重

N/A
○
○
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

中心性
肥胖

N/A
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

+

N/A

+

参考文献

VALVI等 [8]

BRAUN等 [9]

HOEPNER
等 [10]

VAFEIADI
等 [11]

HAO等 [12]

BRAUN等 [13]

GUO等 [14]

注：BMI：体质指数；BMIZ：体质指数 Z-评分；“+”为 BPA暴露与相关指标的增加相关；“-”为 BPA暴露与相关指标的下降相关；“○”为无关联；

“N/A”指该研究不涉及相关指标

表 4 BPA暴露与生殖相关激素的研究总结

Table 4 Summary of studies on BPA exposure and reproduction-related hormones
国家

中国

中国

加拿大

澳大利亚

研究类型

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

样本量

80
59

851

705

可靠性

中

中

中

中

相关性

A/B
A/B

A/B

A/B

研究结果

高尿液 BPA浓度组女孩的血清雄烯二酮、睾酮、雌二醇均
高于其他组（P<0.05）
尿液 BPA和雌二醇水平在男婴和女婴中均呈正相关（P<
0.05或 P<0.01）；女婴 BPA与睾酮水平呈正相关（P<0.01）
尿液 BPA与雌三醇之间存在显著的非线性相关（总体相
关 P<0.05，非线性相关 P<0.05）；孕早期怀男胎的孕妇尿
液 BPA与雌二醇水平呈显著负相关（β<0，P<0.05）
未发现血清 BPA浓度与睾酮、雌二醇、雌酮等激素的关联

雌二醇

+
+

-

○

雄烯
二酮

+
N/A

N/A

N/A

睾酮

+
+

N/A

○

雌三醇

N/A
N/A

非线性

N/A

参考
文献

LEE等 [20]

WANG
等 [21]

LI等 [22]

HART
等 [23]

注：“+”为 BPA暴露与相关指标的增加相关；“-”为 BPA暴露与相关指标的下降相关；“○”为无关联；“N/A”指该研究不涉及相关指标
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BPA 暴露与子代肛殖距（Anogenital distance，AGD）
的关系。对于女婴，2 项研究均未观察到母亲 BPA
暴露和婴儿 AGD-af（肛门 -阴唇系带）之间的关联。

对于男婴，仅在研究 2 中的母亲较高暴露四分位数

以及较大月龄（12 月龄）婴儿中观察到母亲 BPA 暴

露与较短的 AGD-ap（肛门 -阴茎）和 AGD-as（肛门 -

阴囊）之间的关联。

2. 4. 2. 2 对妊娠/出生结局的影响

如表 5 所示，共有 5 项前瞻性队列研究、1 项回

顾性队列研究、1 项巢式病例对照研究检查了母亲

BPA 暴露与妊娠/出生结局的关系，测量的指标包括

出生体质量、头围、身长等，但研究结果并不一致。

2. 4. 2. 3 对生殖系统的影响

如表 6 所示，5 项前瞻性队列研究检查了 BPA
暴露对男性生殖系统的影响，测量的指标包括精子

数量、活力、浓度、尾部异常情况等，但研究结果并

不一致。

仅 1 项前瞻性队列研究［33］（研究对象为 430 人）

表 5 BPA暴露与妊娠/出生结局的研究总结

Table 5 Summary of studies on BPA exposure and pregnancy/birth outcome
国
家/

地区

韩国

美国

韩国

中国

中国
台湾

美国

美国

研究类型

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

巢式病例
对照研究

前瞻性队
列研究

回顾性队
列研究

前瞻性队
列研究

样本量

757

第一阶段：61
第二阶段：80

788名母亲；
366名新生儿

病例组：113
对照组：339

186

115

219

可
靠
性

中

中

中

中

中

中

中

相关
性

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

研究结果

与第一三分位数相比，第二三分位数尿液 BPA暴露组孕
妇的出生体质量增加（P=0.04）
当男、女胎妊娠均考虑时，妊娠早期脐血血浆中未结合
BPA增加 2倍与出生体质量减少 55 g相关（P<0.05），当
仅考虑女胎妊娠时，与出生体质量减少 183 g相关（P<
0.005）
产前尿液 BPA浓度每增加 1个对数转换单位的 BPA/尿
肌酐，整体出生体质量 Z得分增加 0.05，其中男孩增加
0.06；整体身长别体质量增加 0.05，其中女孩增加 0.07（P
值均小于 0.05）
低出生体质量儿母亲尿液 BPA水平（中位数：4.70 µg/L）
显著高于对照组（中位数：2.25 µg/L，P<0.05）。低出生
体质量的风险增加与母亲尿液中 BPA水平较高相关[调
整后第二三分位数的 OR=3.13，95%CI：1.21,8.08；调整后
第三三分位数 OR=2.49，95%CI：0.98,6.36]。
母亲尿液 BPA水平与后代低出生体质量无关；孕妇尿液
BPA水平与新生儿头围之间无显著关联（β=-0.41 cm）
与血清 BPA浓度最低四分位数的女性相比，血清 BPA浓
度最高四分位数的女性流产的相对风险增加（RR=1.83，
95% CI：1.14,2.96）。

在进行了三次尿液 BPA测量的 80名女性中，高 BPA暴露
组的女性胎儿头围估计生长速度最低，出生时平均估计
的头围下降 2.63倍标准差，相当于约 3.9 cm；对于胎儿体
质量，第二高暴露组的女性显示出平均估计的出生体质
量下降 1.66倍标准差，相当于约 683 g。

出生体
质量

+

-

+

-

○

N/A

-

身长别
体重

N/A

N/A

+

N/A

N/A

N/A

N/A

头围

N/A

N/A

N/A

N/A

○

N/A

-

流产
风险

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

+

N/A

参考
文献

LEE等 [34]

VEIGA-
LOPEZ
等 [35]

LEE等 [36]

HUO等 [37]

CHANG
等 [38]

LATHI
等 [39]

SNIJDER
等 [40]

注：“+”为 BPA暴露与相关指标的增加相关；“-”为 BPA暴露与相关指标的下降相关；“○”为无关联；“N/A”指该研究不涉及相关指标

表 6 BPA暴露与男性生殖指标的研究总结

Table 6 Summary of studies on BPA exposure and male reproductive indicators

国家

美国

美国

澳大利亚

斯洛文尼亚

韩国

研究类型

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

样本量

161

418
705

149

146

可靠性

中

中

中

高

中

相关性

A/B

A/B
A/B

A/B

A/B

研究结果

精子尾部形态异常的男性几何平均尿液 BPA暴露水平
（几何平均=3.12，95%CI=2.43~4.01）高于精子尾部形态
正常的男性（几何平均=2.39，95%CI =2.17~2.74）。尿液
BPA暴露与精子浓度和数量无关联

尿液 BPA浓度与尾部异常、精子数量、精子运动能力及
精子浓度均无关联

母亲血清 BPA暴露与精子浓度（r=0.18，P=0.037）和活力
（r=0.18，P=0.036）增加相关

尿液中 BPA浓度的增加与精子数（β=-0.241，95%CI：
-0.470~-0.012）、精子浓度（β=-0.219，95%CI：-0.241~
-0.012）、精子活力（β=-2.660，95%CI：-4.991~-0.329）
的降低相关

男性尿液、血浆、精子及女性尿液、卵泡、血浆中的 BPA
浓度与精子浓度和精子活力均无关联

精子
尾部
异常

+

○
N/A

N/A

N/A

精子
数量

○

○
N/A

-

N/A

精子
活力

N/A

○
+

-

○

精子
浓度

○

○
+

-

○

参考文献

POLLARD
等 [41]

GOLDSTONE
等 [42]

HART等 [23]

KNEZ等 [43]

KIM等 [44]

注：“+”为 BPA暴露与相关指标的增加相关；“-”为 BPA暴露与相关指标的下降相关；“○”为无关联；“N/A”指该研究不涉及相关指标
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检查了接受不孕症治疗的妇女尿液 BPA 浓度与窦

卵泡计数的关联，结果显示两者呈负相关。

2. 4. 2. 4 对体外受精结局的影响

如表 7 所示，5 项前瞻性队列研究检查了接受

医学辅助生殖的夫妇尿液 BPA 浓度与体外受精结

局的影响，包括胚胎发育情况、优质胚胎比例、正常

受精的卵母细胞比例、受精率、着床率等，但结果不

完全一致。

2. 4. 2. 5 对生育能力的影响

仅 2 项前瞻性队列研究（研究 1［48］纳入 700 对

夫妇，研究 2［49］纳入 164 对夫妇）检查了尿液总 BPA
浓度与生育能力的关联，其中研究 1 显示 BPA 暴露

与生育能力下降和不孕症风险增加有关，而研究 2
未观察到围孕期 BPA 暴露与达到妊娠时间之间的

关联。

2. 4. 3 神经效应

2. 4. 3. 1 对儿童行为与认知的影响

共有 16 项前瞻性队列研究检查了产前和儿童

期 BPA 暴露对儿童行为与认知的影响，除 4 项［50-53］

研究采用血清/全血 BPA 浓度外，其余 12 项［54-65］均

采用尿液 BPA 浓度，测量的指标包括行为、社交、认

知和语言等，多采用评定量表进行测量，但研究结

果并不一致，且因暴露时期［59-61］（产前或儿童期）、量

表报告人［61，63］（家长或老师）、性别［51，54，57-65］的不同而

不同，难以得出一致的结论。

2. 4. 3. 2 对儿童脑结构的影响

仅 1 项前瞻性队列研究［56］（98 对母婴）分析了

产前 BPA 暴露对儿童脑结构的影响，结果表明产前

BPA 暴露对儿童脑结构相关参数（压部和右下纵束

的平均弥散率）产生了显著影响，且压部扩散率介

导了产前 BPA 暴露与儿童内化行为之间的关系。

2. 4. 4 免疫效应

2. 4. 4. 1 产前 BPA暴露

有 5 项前瞻性队列研究分析了产前 BPA 暴露

对后代免疫相关结局的影响，但结果并不一致。有

研究发现产前 BPA 暴露与后代喘息和哮喘的发生

几 率 呈 正 相 关［66］，但 另 一 项 研 究 的 结 果 与 之 相

反［67］。另外，有研究表明仅在女婴中观察到母亲尿

液 BPA 浓度与过敏性疾病的发生风险呈正相关［68］，

但也有研究未观察到产前 BPA 暴露与婴儿早期感

染［69］或儿童过敏［70］之间的关联。

2. 4. 4. 2 产后 BPA暴露

有 2 项前瞻性队列研究分别发现 3 岁时尿液

BPA 水平与 6 岁时哮喘［71］以及 5 岁和 6 岁时的喘

息［67］呈正相关。

2. 4. 5 心血管效应

有 4 项研究探讨了 BPA 的心血管效应。1 项前

瞻性队列研究［72］发现产前母亲尿液 BPA 水平较高

的女孩血压也较高，但未在男孩中发现；1 项包含两

项队列的巢式病例对照研究［73］探讨了 II型糖尿病老

年患者尿液 BPA 浓度与心肌梗死的关联性，发现

BPA 与心肌梗死的关系分别为强相关和无关联；1项

病例队列研究［74］显示血清 BPA 水平与缺血性心脏

病、急性心肌梗死或心绞痛风险之间无显著相关；而

表 7 BPA暴露与体外受精指标的研究总结

Table 7 Summary of studies on BPA exposure and in vitro fertilization indicators

国家

斯洛文尼亚

美国

韩国

波兰

中国

研究类型

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

前瞻性队
列研究

样本量

149

256

146

450

351

可靠性

高

中

中

中

中

相关性

A/B

A/B

A/B

A/B

A/B

研究结果

尿液 BPA浓度与受精率（β=0.014，95%CI：-0.060~
0.087）、优质胚胎比例（β=0.018，95%CI：-0.086~
0.122）、胚泡形成率（β=-0.053，95%CI：-0.157~
0.050）、优质胚泡比例（β=-0.037，95%CI：-0.167~
0.039）均无关联

尿液 BPA浓度与着床和妊娠率之间无显著的剂量-
反应关系（P趋势分别为 0.58和 0.47）；尿液中 BPA浓
度最高四分位数与最低四分位数女性在着床和妊
娠率方面的校正差异 (95%CI)分别为 -0.02(-0.13,
0.09)、-0.06(-0.17,0.05)
男性尿液、血浆、精子以及女性尿液、卵泡、血浆中
的 BPA浓度与妊娠率、优质胚胎比例、受精率均无
关联

尿液中 BPA浓度与着床率的显著降低（P=0.04）相
关；尿液中 BPA浓度与优质胚胎比例、受精率、妊娠
率均无关联

尿液 BPA浓度升高与妊娠率和着床率的下降相关
（P趋势分别为 0.03和 0.02）；与优质胚胎比例和受精
率无关联

优质
胚胎
比例

○

N/A

○

○

○

着床率

N/A

○

N/A

-

-

妊娠率

N/A

○

○

○

-

受精率

○

N/A

○

○

○

参考文献

KNEZ等 [43]

MINGUEZ-
ALARCON

等 [45]

KIM等 [44]

RADWAN
等 [46]

SHEN等 [47]

注：“+”为 BPA暴露与相关指标的增加相关；“-”为 BPA暴露与相关指标的下降相关；“○”为无关联；“N/A”指该研究不涉及相关指标
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1 项人体试验（随机交叉设计）［75］结果表明饮用罐装

饮料导致的 BPA 暴露量增加会使血压明显升高。

3 讨论

2013—2020 年发表的有关 BPA 与人群健康效

应关系的研究数量较可观（188 篇），但最终纳入危

害评估或证据整合的文献仅 68 篇。现有 BPA 人群

流行病学研究仍存在以下问题：（1）对某一结局/某

个指标的前瞻性研究结果较少且一致性低，部分研

究还存在样本量较小、随访时间短等问题；（2）绝大

多数研究均使用单次尿液或血液样本衡量暴露水

平，代表性不足；（3）绝大多数研究未排除与 BPA 相

关的其他化学物质暴露的影响（如邻苯二甲酸酯类

等）；（4）对同一研究终点的研究对象的选择具有人

种、生理阶段和性别的差异，影响关联的推导。因

此，本研究认为使用证据权重法对近年来发表的人

群流行病学研究进行评估后，并未改变 2015 年

EFSA 的评估结果，即无法通过现有人群流行病学

证据明确 BPA 暴露与人体不良健康效应之间的因

果关联。下一步将运用证据权重法，综合考虑动物

试验等其他研究结果，继续分析 BPA 暴露与人体不

良健康效应之间可能的因果关联。
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