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双酚 S 对 BDNF/TrKB/CREB 信号通路的影响 
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(长沙医学院  湖南长沙  410219) 

摘要:目的:探讨双酚 S（bisphenol S, BPS）对 BDNF/TrKB/CREB 信号通路的影响。方法:选择 C37 雌性小鼠 50 只，随机选取 10 只做为正常空

白对照组（A 组）其余 40 只则作为实验组，将造模成功的母鼠随机分为四组，每组 10 只，即阴性对照组（B 组）、30mg/mLBPS 组(C 组)、

3mg/mLBPS 组（D 组）、0.3mg/mLBPS 组(E 组)，从 GD2 开始给予孕鼠含有 BPS 的药物喂养，至幼鼠出生后 21 d 结束，检测幼鼠海马组织

病理形态、超微结构以及幼鼠海马组织中通路相关蛋白表达。结果:幼鼠出生后 21 d 组织病理学观察显示，与阴性对照组相比，C 组幼鼠海

马组织可见明显空泡；超微结构结果表明，C 组幼鼠海马组织大量神经细胞凋亡，胞浆内可见肿胀的线粒体，突触数量减少；与 B 组相比，

C、D、E 组 BDNF/TrkB 蛋白表达水平、CREB 磷酸化水平逐渐降低，差异有统计学意义（P < 0.05）。结论:BPS 引起妊娠小鼠子代海马组织

活性下降，损害组织形态结构，BPS 干扰 BDNF/TrKB/CREB 信号通路，降低突触相关蛋白表达。 
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BPS，与双酚 A 结构类似，也被证明是外源性环境内分泌干扰

物，被用作消费品中双酚 A 的替代品，因此 BPS 出现在多数日常

生活消费用品中，如塑料，食品包装，婴儿奶瓶，玩具，牙科材料

和个人护理用品等[1]。已有研究表明，BPS 具有急性毒性、内分泌

干扰效应、神经毒性、生殖与发育毒性、心血管毒性、细胞与基因

毒性与潜在的致癌性等[2]。其中，在神经毒性方面，BPS 能够影响

神经细胞的发育，诱导神经细胞的凋亡[3]。因此本文通过对 BPS 结

构及其功能的了解，来探讨 BPS 在神经发育方面存在的影响，为今

后预防 BPS 提供相应的实验依据。 

1.动物与方法 

1.1 实验动物及主要材料 

选择健康清洁、大小等量的 C37 雌性小鼠，共 50 只，所有小

鼠饲养于长沙医学院动物房，环境温度 22~26℃，湿度 40%~70%，

实验前小鼠可以自由进食、饮水，适应环境至少一周后开始实验，

目的是为了稳定正常指标及代谢状况。主要材料：BPS，多聚甲醛

溶液，戊二醛、四氧化锇、醋酸铀和枸橼酸铅等。 

1.2 方法 

1.2.1 小鼠模型的建立 

随机选取 10 只做为正常空白对照组（A 组）其余 40 只则作为

实验组，按雌雄比例 2:1 合笼，第 2 d 8: 00 检查雌鼠阴栓，发现有

阴栓当天定为怀孕 1 d(GD1) ，从 GD2 开始给予孕鼠含有 BPS 的

药物喂养，至幼鼠出生后 21 d 结束。为了尽量减少实验处理之外

的 BPA 暴露，我们使用聚苯乙烯鼠笼饲养动物，根据剂量采用药

物饲养。 

1.2.2 动物分组级处理 

将造模成功的母鼠随机分为四组，每组 10 只，即阴性对照组

（B 组）、30mg/mLBPS 组(C 组)、3mg/mLBPS 组（D 组）、0.3mg/mLBPS

组(E 组)，随机抽取 10 只为阴性对照组，将玉米油注入母鼠饲料中

喂养。将 BPS 溶于二甲亚砜，配置成母液 30mL,将母液定容至

10mL(1.5mg/mL),再用稀释，最终配置成 0.3mg/mL 的应用液，将应

用液注入小鼠饲料中。 

1.3 检测指标 

1.3.1 幼鼠海马组织病理形态观察 

幼鼠出生后 21 d，采用颈椎脱臼法处死，取海马组织，制作病

理玻片参照[4]，光学显微镜下观察 

1.3.2 海马组织的超微结构的观察 

取海马组织，制作玻片参照[5]，电镜下观察。 

1.3.3 检测小鼠海马组织中通路相关蛋白表达 

采用 WesternBlot 法检测小鼠海马组织中 TrKB/CREB 信号通路

相关蛋白表达水平[6]，采用 ELISA 法检测小鼠海马组织中 BDNF 表

达水平[7]。 

1.4 统计分析 

应用 SPSS24 进行统计学分析。 

2 结果 

2.1 BPS 暴露对幼鼠海马组织病理形态比较 

幼鼠出生后 21 d 组织病理学观察显示，与阴性对照组相比，

30mg/mL BPS 组(C 组)幼鼠海马组织可见明显空泡。具体见图 1。 

 
图 1 BPS 暴露对幼鼠脑组织病理形态观察 

2.3 BPS 暴露对幼鼠海马组织超微结构的影响 

结果表明，A、B 组幼鼠海马组织神经细胞结构基本正常，突

触数量较多；C 组幼鼠海马组织细胞胞浆内可见肿胀的线粒体，突

触数量明显减少；D 组幼鼠海马组织细胞胞浆内也可见肿胀的线粒

体，突触数量和突触小泡较少；E 组幼鼠海马组织细胞胞浆电子密

度增大，线粒体轻度肿胀，突触数量稍减少，突触小泡较丰富，具

体见图 2。 

 
A 组                          B 组 

 
C 组                  D 组              E 组 

图 2 各组幼鼠海马组织在 BPS 暴露下超微结构观察 
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2.2 BPS 对 BDNF/TrkB/CREB 信号通路表达的影响 

结果表明，随着 BPS 浓度的不断增加，BDNF/TrkB/CREB 蛋白

表达水平不断减少；与 B 组相比，C、D、E 组 BDNF/TrkB 蛋白表

达水平、CREB 磷酸化水平逐渐降低，差异有统计学意义（P < 0.05），

具体见图 3、4。 

 
图 3 BPS 暴露下各组小鼠 TrkB/CREB 信号通路表达水平 

 
图 4 BPS 暴露下各组小鼠 BDNF 信号通路表达水平 

3 讨论 

脑源性神经营养因子(Brain derived neurotrophic factor), BDNF，

一种脑内的碱性蛋白质，是神经营养因子家族的成员之一，其中以

啮齿类动物大脑中最丰富、分布最广的神经营养因子，分布于整个

中枢神经系统，主要位于大脑灰质区域，如皮层、海马和基底前脑，

在早期和青少年大脑发育过程中发挥重要作用，并调节成熟大脑的

学习和记忆过程[8]。在人类的成熟神经元和突触可塑性中起着至关

重要的作用。BDNF 的合成，是由前体（pro BDNF）从细胞中分泌

到细胞外空间，再通过各种细胞外蛋白酶，如丝氨酸蛋白酶、血纤

维蛋白溶酶、基质金属蛋白酶（MMPs）生产合成，成为成熟的 BDNF

再通过于 TrKB 结合激活下游通路发挥生物作用[9]。BDNF 与特异性

受体 TrKB 结合时，使 TrkB 受体内在的酪氨酸磷酸化，触发一系列

级联信号传导，如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、磷酸

肌醇-3-激酶（P13k）等信号通路[10]。总的来说，p75NTR 和 TrKB

受体的选择性分泌、或成熟 BDNF 的表达被认为是决定一个神经元

是否存活[11]。由于细胞死亡和存活的调控对功能神经元回路的建立

至关重要，因此成熟的 BDNF 的高表达水平被认为是中枢神经系统

突触可塑性过程 的关键，BDNF mRNA 和蛋白质水平降低与许多神

经系统疾病有关，如阿尔茨海默病、抑郁症、帕金森病或自闭症[12]。 

CREB 是胚胎皮质脑内神经元细胞内 BDNF 诱导基因表达的重

要因子，由 341 威氨基酸残基构成，C 端是天冬氨酸，N 端是蛋氨

酸[13]。CREB 以去磷酸化的形式存在于细胞核中，此时并没有活动，

它主要通过 133 位点而去磷酸化发挥抑制细胞凋亡、细胞分化再生，

促进细胞损伤后修复进而发挥调节学习记忆等生物学效应[14]。许多

研究表示，CREB 和 BDNF 具有相互作用，CREB 可促进 BDNF 转

录，BDNF 同样也能促进 CREB 的转录 [15] 。BPS 可通过靶向

BDNF/TrKB/CREB 通路激活甲基化修饰、组蛋白修饰、非编码 RNA

调控和染色质重塑等[16]。DNA 甲基化还可降低下丘脑和海马的

BDNF 基因表达，导致 BDNF 蛋白表达水平下降[17]。本文研究表明，

随着 BPS 浓度的不断增加，BDNF/TrkB/CREB 蛋白表达水平不断减

少；与 B 组相比，C、D、E 组 BDNF/TrkB 蛋白表达水平、CREB

磷酸化水平逐渐降低，差异有统计学意义（P < 0.05），与以往研究

基本一致。因此我们推测 BPS 干扰 BDNF/TrKB/CREB 信号通路，

降低突触相关蛋白表达，并且可能具有剂量依赖性，其具体机理还

需进一步的研究。 
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