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双酚A含量与复发性流产的1：2病例
研究

郑艳敏王燕赵静戴以恒 罗晓明 沈宗姬 陈昕袁伟沈月平

【摘要】 目的探讨血清中双酚A含量与不明原因复发性流产的关系。方法采用以医院

为基础的1：2病例对照研究．对62例不明原因复发性流产者按年龄4-2岁、同一地区、同一孕周进

行匹配。以柱前荧光一高效液相色谱法检测62例不明原因复发性流产者(病例组)和108名正常

怀孕妇女(对照组)血清中双酚A的含量。按年龄、体重指数(BMI)、孕周、文化程度、职业分布和

吸烟状况进行分组比较。结果病例组和对照组血清双酚A含量(中位数±四分位数间距)分别

是(O．009±0．002)、(0．004±0．012)I_tg／ml，差异有统计学意义(Z=3．506．P=0．0005)。在调整年

龄、职业、文化程度、BMI、被动吸烟等因素后，以双酚A浓度≤O．004 ttg／ml为参比．双酚A浓度在

0．004～0．012¨g／ml之间的OR值为4．39(95％c，：1．15一16．71)，双酚A浓度≥0．012肛g／ml的OR值

为4．95(95％CI：1．77—13．82)，且随着双酚A水平的升高，发生复发性流产的风险也在增加(e_--

0．0024)；经秩转换方差分析SNK法检验发现，正常妊娠者、复发性流产2次与>t3次者之间差异有

统计学意义(双酚A含量分别为0．004、0．008、0．018 Izg／m1．F=8．92，P----0．O002)。结论 血清中高

水平的双酚A含量可能与不明原因复发性流产之间存在关联。

【关键词】复发性流产；双酚A；病例对照研究
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【Abstract l objectlve This study was to investigate the association between se=runl

Bisphenoi．A(BPA)and unexplaincd recurrent spontaneous abortion(RSA)．Methods A hospital-

based l：2 matched case．COnffOl study was conducted．Sixty-two patients with unexplained recurrent

abortion were included and matched with 2 normal controls by factors as age(±2 years)．1iving in the

same district and the same gestational age．ne levels of BPA in serum for 62 cases and l 08 controls
were detected under high performance liquid chromatography after fluorescent derivatization．Levels
of serum BPA in each case was compared wim mat in control of age，BMI。education levels．

occupation．exposure for passive smoking．ResulIs The values of serum BPA in cases and controls

were(0．009±0．002)and(0．004±0．0 I 2)pg／m1．respectively．The Ievels of serum BPA in cases Was

significantly higher than in controls(Z----3．506．P=0．0005)．After adjusted by age．BMI，education

levels．occupation．passive smoking history and other factors，when compared to BlPA below
0．004 pg／m1．The adjusted ORs were 4．39(I．15一16．71)for BPA levels between 0．004 pg／ml and

O．012 pe,／m1．and 4．95(1．77一13．82)for BP：A over 0．012 pg／m1．The risk of unexplained recurrent
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spontaneous abortion increased progressively with the growth of serum BPA levels(X2=9．179，trend

test P=O．0024)．There were significant differences on BPA among controls that with histories oftwo．

three or more abortions(the levels were 0．004．0．008，0．0 l 8“g／ml，respectively，F=8．92，P=
0．0002)．Conclusion High BPA level might be associated with unexplained recurrent spontaneous

abortion．

【Key words】Recurrent spontaneous abortion；Bisphenol A；Case．control study

双酚A(BPA)是聚碳酸脂和环氧树脂的重要单

体。前者广泛应用于多种生活消费品的制造，如水

杯、婴儿奶瓶、医疗器械和家用电器等，后者通常用

于一些食品和饮料罐的内涂层及制作胶片、地板砖、

水管、汽车零件等。BPA相关产品的广泛应用，使得

人类对其暴露无处不在。一般人群主要是由于生活

消费品的包装、加热消毒、反复冲洗及酸、碱腐蚀等

使BPA溶解释放而暴露。近10年来，国内外已有报

道证实BPA具有强烈的抗雄激素作用、弱雌激素样

作用和胚胎毒性。这些效应包括激素分泌紊乱、生

殖器官及其细胞形态学和功能的改变[1-引、性发育紊

乱和子代雌雄性别失调等b1。也有研究表明，一定

剂量的BPA对小鼠精子具有致畸作用【41，对早期胚

胎具有致死和亚致死毒性拈】，从而导致流产的发生。

目前国际上将≥2次发生在妊娠20周之前的妊

娠产物或胎儿丢失(体重、<500 g)称为复发性自然流

产(RSA)。其中发生≥2次RSA者约占生育期妇女

的5％，而≥3次者占l％一2％，其发病率还在不断攀

升。RSA病因复杂，仍有少数RSA病因不明哺·引。目

前有关血清BPA含量与RSA关系的研究仅见2005年

日本的报道哺】，为此本研究采用l：2病例对照方法，对

血清BPA水平与不明原因RSA的关系进行探讨。

对象与方法

1．研究对象：为2008年8月至2010年lO月在苏

州大学附属第一人民医院和昆山市妇幼保健所门诊

就诊的不明原因RSA患者(病例组)，共62例，年龄

2l一37岁。纳入标准：妊娠20周前连续发生自然流

产>／2次，本次流产在1个月内；经染色体核型检测

双方染色体有异常；B型超声检查生殖系统解剖畸

形；内分泌检查(包括促卵泡生成素、促黄体生成素、

催乳素、雌二醇、孕酮、睾酮)异常；阴道分泌物检查

(包括滴虫性、霉菌性、细菌性阴道炎等)患有生殖道

感染和自身免疫疾病(如抗核抗体、抗心磷脂抗体、

抗卵巢抗体、抗精子抗体阳性等)。在RSA患者的

医院按1：2配以2名对照(对照组)。配比条件：年

龄±2岁、同一地区、同一孕周、已婚正在妊娠的健

康妇女共108例；人组条件：有至少1次活产史(无先

天畸形、死胎、低出生体重和早产等不良妊娠结局)，

本次B超显示胎儿、胎心正常，并在随访中顺利娩

婴。获得所有入组对象的知情同意。

2．检测方法：

(1)血样采集：于流产后1周内空腹取静脉血

5～10 m1．置玻璃负压管中低速离心(1000 r／min)，

上层血清移至抗冻玻璃管中于一80℃冰箱保存(操

作过程中未接触任何塑料制品)。对照满足配比条

件后，于3 d内空腹抽血。两组人群血清样品收集率

和BPA检测率均为loo％。

(2)样品预处理：吸取0．5 ml血清置5 ml具塞玻

璃刻度离心管[甲醇(德国Merck公司)润洗并烘干]

中，加乙酸钠缓冲液350扯l，加入p—glucuronidase酶

(美国Sigma公司)20¨l水解过夜，空白对照只取乙

酸钠缓冲液350 pl；水解后每管加入3 ml乙醚，利用

涡旋混匀器振荡混匀，将萃取的有机层移入1 0 ml具

塞玻璃刻度离心管(甲醇润洗并烘干)中，重复萃取

一次；将萃取物于弱氮气流下吹于；吹干后加入

0．02∥ml 0．1 ml的对硝基苯甲酸(美国Sigma公

司)一乙腈(德国Merck公司)溶液，漩涡混合l min后

置暗处30 min；然后加入乙腈和水(30：70，v／v)混合

液0．4 m1．充分混匀后用玻璃注射器针尖吸出，经微

孔滤膜过滤器后，上样。

(3)高效液相色谱条件：使用Waters 2695(美国

Waters公司)高效液相色谱仪附Waters 2475(美国

Waters公司)荧光检测器检测。色谱柱(美国Waters

公司)为C18柱(5 lam，250 turn×4．6 mm)，柱温

25℃，流率为1．0 ml／min；激发波长228 nlil，发射波

长316姗；流动相为乙腈一水．梯度洗脱程序为：30％
乙腈(v／v)O～12 min线性上升到70％乙腈，然后从

12—12．3 min将乙腈由70％上升到100％，保持到

25 rain，分析周期结束。BPA保留时间为10．8 min．

采用外标法定量。

3．标准曲线及血清BPA浓度的计算：BPA标准

品(美国Sigma公司)用甲醇溶解，配制成0．5 I_tg／ml
标准应用液。分别取O、10、20、40、80、100、400、

800 pl标准应用液于8支10 ml的具塞玻璃试管中，

于弱氮气流下吹干。按本文“预处理方法”衍生并进

样20¨l。将测得的峰面积对相应浓度绘制标准曲

线并求出回归方程，即可由样品BPA的峰面积得到
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其浓度。标准品和血清样品中BPA色谱图见图l

(保留时间：10．8 min)。本文标准曲线为：l，=

一1351．25+901。89x，回归系数r=O．997。线性范周上

限：2．0×103 rig／mr，检测限(LOD)为0．90 ng／ml，接

近已有的报道水平归·10】。回收率为87．42％～

96．56％，精密度为2。01％一3．55％。
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圈I标准品和血清样品BPA的高效液相一荧光色谱图

4．统计学分析：使用SAS 9．2软件分析数据。所

有分析均为双侧检验(a=O．05)。计量资料的统计

描述采用i±s或肼±Q(肘为中位数；Q为四分位数

间距，即P：，．P，，)，计数资料采用x2检验或Fisher确

切概率法。由于BPA水平在两组均呈非正态分布，

因此组间比较采用Wilcoxon秩和检验。多组分布

比较采用秩转换方差分析SNK法。分别用单因素

和多因素非条件logistic回归模型分析BPA与RSA
的关联强度【l¨。

对于BPA含量水平，以对照组≤‰、P∞一h
和>／P，，转换成3个水平等级变量(≤0．004、0．004～

0．012和>／0．012 p∥mi)，以≤O．004 I．tg／ml为参比组

(最低暴露组)，在调整相应的混杂因素后，可得出不

同暴露组水平相对于参比组的aOR值及其95％(7／，

同时对不同暴露组的aOR值进行趋势检验⋯】。

结 果

1．人口学指标均衡性检验：病例组平均年龄

(27，49±3．47)岁．对照组(27．12 4-3．27)岁，差异无统

计学意义(Z=1．030，P=O．3029)。病例组平均孕周

(9．53±3．23)周，对照组为(9．27±3．12)周．差异无统

计学意义(Z=O。463，P--．--O．643 1)。病例组自然流产

次数为(2．37±0．73)次。两组人1：3学指标均衡性检

验除BMl分布状况的差异有统计学意义外，其余基

本一致(表1)。

衰1两组人群人口学指标均衡性检验
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变量
病例组(n=62) 对照组∽=108)

人数构成比(％) 人数构成比(％)
z值P值

年龄(岁)

≤25

≤27

≤29

>29

BM](kg／m')"

<18．5

18．5—24

24-28

≥28

孕周

≤12

<20

文化程度

初中及以下

高中

大专

本科及以上

婚姻状况

未婚

在婚或同居

职业

工人

商业／服务业

科技工作

无业／待业

其他

民族

24．19

25．8l

24．19

25．8l

8．06

82．26

9．68

0．00

26．85

31．48

24，07

17．59

25．oo

71．30

2．78

0．93

49 79．03 88 8I．48

13 20．97 20 18．52

16 25，81

14 22．58

16 25．8l

16 25．8l

13 12．04

34 3l，48

40 37．04

2l 19．“

l 1．6l 10 8．4l

6l 98．39 98 91．59

9 14．52 9 S'33

19 30．65 43 39．8l

18 29．03 28 25．93

12 19．35 22 20．37

4 &45 6 5，56

汉族 6l 98．39 105 97．22

其他 1 1．61 3 2．78

2．545 0．6367

0．000 1．0000

洼：。确切概翠法

2．血清BPA水平比较：病例组和对照组血清

BPA的中位水平分别是0．009、0．004 I^g／ml，差异有统

计学意义(Z=3．506，P--O．0005)。两组人群血清

BPA浓度的频数分布见图2，两组分布均呈非正态分

布。而对照组的分布(<O．012 p∥m1)所占比例较大。

病例组BPA检出率为90．32％(56／62)，对照组为

69．44％(75／108)，差异有统计学意义(f=9．712，P=

0．0018)。经Wileoxon秩和检验发现(表2)。两组间

BPA水平在≤25岁、≤27岁和≤29岁3个年龄组差

异无统计学意义，>29岁组分布差异有统计学意义

(Z---2．877，P--0．0040)；两组间BPA水平在18．5≤

BMI<24组差异有统计学意义(Z=2．774，P=

0．0055)，但在<18．5、18．5≤BMI<24组差异无统计

学意义(P>O．05)。两组间BPA水平在两孕周组分

布差异有统计学意义[≤12周组(Z=2．572，P=

0．0101)和12<孕周<20周组(Z=2．542，P=

0．0110)]。两组间BPA水平在初中及以下组、高中

四弘筋n
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m]]n。，n
0 0．008 0．0 l6 0．024 0．032 0．040
0．004 0．012 0．020 0．028 0．036 >0．040

BPA浓度(黯大值，“g／mi)

囝2病例组和对照组血清中BPA水平频数分布

组和大专组分布差异有统计学意义(分别为z=

3．506，P=0．0005：Z=3．066，P=0，0022和Z=2．303，

P=0．0214)，本科及以上者分布差异无统计学意

义。两组间BPA水平在工人或农民组、商业或服务

业组及无业或待业者组分布差异无统计学意义

(P>0．05)，科技人员组BPA水平分布差异有统计学

意义(Z=2．129，P=0．0332)，其他职业组BPA分布

差异有统计学意义(Z=2．025，P=0．0428)。两组在

无被动吸烟者组中差异有统计学意义(Z=3．387，

P=0．0007)，在被动吸烟者组中差异无统计学意义。

3．BPA与RSA的关联强度：表3显示，在调整年

龄、文化程度、职业、BMI及被动吸烟等因素后，以

BPA水平≤0．004 gtg／ml为参比，0．004—0．012 lag／7ml

水平OR=4．39(95％C1：1．15—16．71)，≥O．012 p,gJ‘ml

水平OR=4．95(95％c，：1．77—13．82)。表明随BPA

水平升高，发生RSA的风险在增加()c2=9．179，P=

O．0024)。

4．不同流产次数的BPA水平分布：经秩转换方

差分析SNK法检验发现，正常妊娠、RSA2次与>13

次间的差异有统计学意义(F=8．920，P=0．0002)，

但正常妊娠与RSA 2次间BPA水平的差异无统计学

意义(表4)。

表2两组人群血清BPA水平(1xg／m1)分布

年龄(岁)

≤25

≤27

≤29

>29

BMI(kg／m2)

<18．5

18．5～24

24—28

≥28

孕周

≤12

<20

文化程度

初中及以下

高中

大专

本科及以上

职业

工人或农民

商业／服务韭

科技工作

无业，{等业

其他

被动吸烟

93．33

75．oo

100．oo

93．75

0．007(0．002．0．017)

O．007(<LOD，0．020)

O．018(0．008．0．026)

0．019(0．003．0．072)

loo．OO 0．019(O．008，0．020)

88．24 O．008(0．002．0，030)

100．OO O．007(0．003．O．026)

87．76 0．008(0．003．0．021)

100．00 O．013(0．005．O．041)

81．25

100．∞

93．75

87．50

77．78

84．2l

1∞．∞

9I．67

l∞．∞

0．009(o．003，0，02研

O，016(0．007．0．041)

0．013(0．004．0．029)

0．017(0．007，0，041)

0．006(0．003，0．011)

0，0080．002．0．026)

0，017(0．007．0．03t)

0．012(0．001．0．02∞

0，083(0．022．0．347)

65．52 0．002(<LOD．0．01 11
67，65 0．003(<LOD．0．012)

76．92 0．008(<0．ooi．0．014)

68．42 O．002(<LOD，0．0071

62，96 0．003(<LOD．0．012)

7l，43 O．004{<LOD，0．0121

66．67 O．012(<LOD，0．0141

100．00 —

7I，59 0．004(<LOD．0．012)

60．00 0．004(<LOD。0．013)

76，92 0．004(<LOD．0．012)

58，82 0．OOI(<LOD，0．0101
75．00 O．004(<LOD．0．012)

7l，43 0．009(<LOD．0．013)

44．44 0(<LOD．0．007)

74．42 0．004(<LOD．0．012)
78，57 0．006(0，OOt．0．0121

54，55<LOI)l<LOD．0．013)

83．33 O．008(o．002．0．015)

1．148

0．959

1．477

2．876

l，792

2．774

—O．130

2．572

2．542

3．506

3．066

2．303

1．74l

1．274

1．067

2．129

1．85l

2．025

0．2510

0．3374

O．1396

0．0040

OT073l

0．0055

0．8973

0．010l

0．0110

O．O005

0．0022

O．0213

0．0812

0．2028

0．2858

0．0332

0．064l

O．0428

否 47 91．49 O．009(0．003，O，03∞ 94 69．15 0．004(<LOD．0．013) 3．387 0．0007
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衰3血清BPA水平与RSA关系的单因素和多因素

非条件logistic l旦j归分析

譬警需要翟篙OR催1(95％C／)aORffi(95％CO z值|P值
≤0．004 18(29．03)57(52．78)1．00 1．oo

．．0．012 16(25．81)22(20_37)3．28(1．15—9．39)4_39(1．15—16．71)4．703 0．0301

≥O，012 28(45．16)29(26．85)4．18(1．75—9．99)4．95(1．77—13．82) 9．303 0．0023

趋势检验 9．179 0．0024

注：。括号外数据为人数，括号内数据为百分率(％)；调整因素为年龄、职

业、文化程度、BMI、被动吸烟

表4血清BPA水平在正常妊娠与不同RSA次数间的分布

妊娠情况芙美甍娄气努BPA慧譬翕驴F值P值

注：4为秩转换方差分析SNK法i组两两比较结果

讨 论

BPA检测常用方法有气相色谱一质谱法、液相色谱一

质谱法和质谱分析法tlZol3]。本研究采用液相萃取技术

进行样品预处理和高效液相色谱附荧光检测器检测。

本研究病例组血清BPA水平(M----O．009 p∥rIll)明

显高于对照组(0．004．g／m1)。这一结果略高于日本
的报道旧1(两组人群BPA水平均数分别为2．59 ng／nfll

和0．77 ng／m1)，明显低于国内报道的环氧树脂生产工

人和其他工种人员的水平n引(均数分别为64．6“g，L和

11．6．g／L)。本研究病例组BPA水平高于Lee等¨5】

(妊娠妇女，M=2．73¨g／L)和石峻岭等¨引(普通人
群，95％CI：0．6．8 ng／m1)报道的水平。经分组分

析，发现病例组和对照组的BPA水平在年龄>29岁

组，18．5≤BMI<24组，≤12周孕组和12<孕周<20

周组，文化程度在初中及以下、高中、大专组、科技人

员组、无被动吸烟组间的差异有统计学意义。提示

这些人群组的BPA水平相对较高，而发生不明原因

RSA的风险可能较高。

本研究发现血清BPA水平越高发生RSA的风

险越大。在调整年龄、文化程度、职业、BMI及被动

吸烟等因素后。以BPA≤0．004 lag／ml为参比，0．004—

0．012“g／ml水平OR=4．39，>0．012¨g／ml水平

OR=4．98；在BPA水平与流产次数间的关联性分析

中发现，RSA次数与BPA水平间存在显著的统计学

关联(趋势检验，P=0．0024)，提示血清BPA水平高

可能与不明原因RSA有一定关联。在同人群进行

的另～项研究，也得到类似结论⋯。本研究还发现

正常妊娠组、RSA 2次与>／3次间BPA水平差异有统

计学意义。说明正常妊娠组与RSA≥3次间、RSA 2

[4]

[5】

[6]

[7]

【lO

[11]

[12】

[13]

[14]

[15]

[16]

·845·

次与>／3次间的BPA水平有差异。此结果也与

先前研究结果相似⋯。但正常妊娠组与RSA 2

次问BPA水平的差异无统计学意义。

本研究采用1：2病例对照研究探讨血清

BPA水平与RSA的关系，结果发现血清BPA水

平高可能与不明原因RSA有关联，为今后研究

提供了科学依据。
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