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双酚 S暴露对秀丽隐杆线虫行为学及生长发育的影响 
 

周兴华，张晓伟，肖香，周越，赵延胜，祝莹，张家艳，董英 

（江苏大学食品与生物工程学院，江苏镇江 212013） 
摘要：双酚 S（BPS）作为双酚 A（BPA）的替代物，在各个产品中(奶瓶、食品罐和热敏纸等)已经得到广泛应用，但是目前关

于 BPS 的毒理学研究甚少。本文以 BPS 为研究对象，秀丽线虫为模式生物，分析其对运动行为能力及生长发育的影响。研究结果表

明，急性毒性试验中，暴露浓度达到 1 μM 时，运动行为学指标身体弯曲频率显著下降，暴露浓度达到 10 μM 时，运动行为学指标头

部摆动频率显著下降；随着浓度的增加，BPS 还会影响秀丽隐杆线虫的寿命和子代数目，导致寿命缩短和子代数目的减少，BPS 浓

度达到 100 μM 时，与对照组相比，寿命下降了 35.42%，子代数目下降了 30.47%；BPS 暴露会导致秀丽线虫体内活性氧自由基含量

显著上升，推测高浓度的 BPS 可能造成秀丽线虫的氧化损伤，进而影响运动行为能力、寿命及子代数量。 
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Abstract: Bisphenol S (BPS) has been widely used as a substitute for bisphenol A (BPA) in various products (bottles, food cans, thermal 

paper, etc.), but there were few studies on toxicology of BPS. In this study, BPS was used as the research object, and Caenorhabditis elegans (C. 

elegans) was used as model organism to analyze its effect on the motor behavior and growth of C. elegans. The results showed that when the 

exposure concentration reached 1μM, the frequency of body movement was significantly decreased. And when the exposure concentration 

reached 10 μM, the thrashing frequency of the head was significantly decreased in the acute toxicity test. With the increase of concentration, 

BPS also affected the life span and the number of progeny of C. elegans, resulting in shortened life span and fewer brood size. When the 

concentration of BPS reached 100 μM, the life span decreased by 35.42% and the brood size decreased by 30.47% as compared with the control 

group; BPS exposure could lead to a significant increase of the reactive oxygen species (ROS) free radicals content in the C. elegans, suggesting 

that high concentrations of BPS might cause oxidative damage to the C. elegans, and further affect the motor behavioral capacity, life span and 

the number of offspring. 
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双酚 A(BPA)自 1960 年工业化生产后，由于其加

工材料无色透明、轻便及耐腐蚀等优点，被广泛应用

于食品塑料包装材料、金属内涂层及供水管的制造等
[1]。但是由于 BPA 具有环境内分泌干扰物的性质，其

安全性一直受到质疑[2~7]。目前为止，中国、欧美、美 
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国等国家已经禁止了 BPA 在婴幼儿奶瓶的使用，法国

禁止了 BPA 在所有食品包装材料的应用[8]，人们把目

光转向了与 BPA 结构高度相似的双酚 S(BPS)[9]，于是

BPS 作为替代品广泛应用于各种食品包装材料中。与

此同时，BPS 的产量每年都在增加，Liao 等[10]研究发

现在美国及 7 个亚洲国家（中国、印度、日本、韩国、

科威特、马来西亚和越南）的 315 份尿样检查报告中，

其中 81%的样品检出了双酚 S，而且随着 BPS 替代使

用范围的扩大，人群暴露量会更大。尽管 BPS 具有更

好的化学稳定性，但与 BPA 相比，具有更强的皮肤渗

透性，更好的吸收率，可能造成更重的人体负担[10~13]。
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体内及体外实验表明，BPS 及其代谢中间体具有抗雌

激素或甲状腺激素作用[14]，还能引起大鼠生殖系统的

损伤，影响睾丸及附睾病理形态学特征及精子形成
[15]。目前 BPS 在应用之前并没有对其毒理学进行充分

研究，因此 BPS 的安全性问题越来越受到关注[9]，尤

其是 BPS 的低毒性效应。秀丽线虫（Caenorhabditis 
elegans，C.elegans）是一种能够在土壤中自由生活的，

常见的小型线虫，成虫体长约在 1 mm 左右，以细菌

为食，与其他模式生物相比，具有体积小、繁殖能力

强、易于培养、成本低、易保藏、传代快和身体透明

等特点，秀丽线虫对外源化合物十分敏感，因此也是

毒理学评价中的经典模式生物[16]。本实验以 BPS 为研

究对象，秀丽线虫为模式生物，研究 BPS 暴露对秀丽

线虫的急性毒性、运动行为指标、寿命及子代数目的

影响，为 BPS 在食品包装材料中的应用提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  主要材料与仪器设备 

BPS，美国 Sigma 公司；活性氧 ROS 试剂盒，南

京生物建成生物有限责任公司；其他生化试剂，国药

集团化学试剂有限责任公司。体视显微镜，南京江南

永新光学有限公司；多功能酶标仪，帝肯（上海）贸

易有限公司。 

1.2  秀丽线虫的培养 

秀丽隐杆线虫 N2 野生型，东南大学王大勇实验

室惠赠。 

1.3  秀丽线虫的同步化 

将大量处于产卵期的雌雄同体的秀丽隐杆线虫成

虫从 NGM 固体培养基冲洗下来，加入 1 mL 的裂解

液，裂解 5 min，3000 r/min 离心 1.5 min，弃上清，得

到沉淀的虫卵。反复清洗 3 次，以充分去除裂解液成

分。最后将虫卵转移到涂有新鲜食物的 NGM 培养基

上，在 20 ℃培养箱中培养。 

1.4  实验设计 

根据试验设计配制浓度分别为 100、10、1、0.1、
0.01、0.001、0 mM 的 BPS 染毒液，染毒液中乙醇的

终浓度全部为 0.1%。将处于 L4 期的秀丽隐杆线虫分

别转移到含有不同浓度染毒液的培养基中，进行急性

毒性暴露，24 小时后进行各项指标测定。 

1.5  指标测定 

1.5.1  运动行为指标的测定 
1.5.1.1  头部摆动频率 

头部摆动频率：滴取适量 M9 于载玻片上，挑取

暴毒后的线虫于 M9 液滴中，在体式显微镜下观察，

头部摆动频率的标准为 1 min 内头部从一侧摆到另一

侧再摆回来的次数。 
1.5.1.2  身体弯曲频率 

将暴毒后的线虫依次挑起置于没有涂布大肠杆菌

的 NGM 培养基上，在体式显微镜下观察。记线虫身

体向前走过一个波长为一次身体弯曲，记录 30 s 内线

虫的身体弯曲次数。 
1.5.2  子代数目的测定 

暴毒结束后，在涂有大肠杆菌 OP50 的 NGM 培

养基上挑 1 只待产卵的线虫，并保证在产卵期内每天

将线虫转移到新的 NGM 培养基内，含有虫卵的旧平

板继续放置培养箱内培养 24 h，然后对每个平板内的

线虫的数目进行统计、相加。等到线虫的排卵期结束

后，计算每条线虫总的子代数目。 
1.5.3  寿命的测定 

暴毒结束后，将秀丽隐杆线虫挑到新的培养基上，

产卵期内每天将线虫转移到新的平板上，后期每两天

转移一次。 
线虫的寿命是指从线虫的卵开始直到死亡的这段

时间。 
1.5.4  活性氧自由基[17]的测定 

暴毒结束后，每个浓度挑取 50 只待测线虫至

Costar 24 孔板内，然后每个孔内分别加入 ROS 试剂，

使荧光探针 CM-H2DCFDA 的终浓度为 1 μmol/L。在

无菌生化培养箱内培养2 h后取出处理后的受试线虫，

用 M9 缓冲液冲洗 3 次，以去除残留的 ROS 试剂。用

多功能酶标仪来检测各个浓度的受试线虫的 ROS 水

平，激发波长和发射波长分别设置为 485 nm 和 535 
nm，读出 ROS 的平均荧光强度。ROS 水平的单位定

义为相对荧光强度/50 条受试线虫。 

1.6  统计分析 

利用 origin 8.5 对结果进行统计分析，并用 SPSS
做显著性分析，与对照组相比较，显著水平设定为

*p<0.05 和**p<0.01。 

2  结果与分析 

2.1  BPS 急性暴毒对秀丽隐杆线虫运动行为

的影响 
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图1 BPS急性暴露对秀丽隐杆线虫运动行为的影响 

Fig.1 Effects of BPS acute exposure on the movement behavior 

of C. elegans 

注：所有数据均表示为平均值±标准误差，*p<0.05，

**p<0.01。 

图1显示了不同浓度的BPS急性暴露对秀丽隐杆

线虫运动行为的影响。如图所示，当 BPS 浓度达到

10 μmol/L 时，秀丽线虫的头部摆动频率显著下降

（p<0.01）。BPS 浓度为 100 μmol/L 时，与对照组相

比，头部摆动频率下降 13.49%。而当 BPS 浓度达到 1 
μmol/L 时，秀丽线虫的身体弯曲频率显著下降

（p<0.05），BPS 浓度为 100 μmol/L 时，与对照组相

比，身体弯曲频率下降 23.64%。研究表明，BPS 可以

显著地抑制秀丽线虫运动行为能力，BPS 浓度越高，

秀丽线虫的运动行为能力抑制越显著。 

2.2  BPS 对寿命的影响 

图2显示了不同浓度的BPS对秀丽线虫的寿命的

影响。如图所示，与对照组相比，当 BPS 浓度达到

0.001 μmol/L 时，秀丽线虫的寿命显著降低（p<0.01）。
BPS 浓度越高，秀丽线虫寿命的负面影响越显著。BPS
浓度为 100 μmol/L 时，与对照组相比，寿命下降

35.42%。研究表明，BPS 可以显著降低秀丽线虫的寿

命，并与浓度呈现出一定的线性关系。 

2.3  BPS 对秀丽隐杆线虫子代数目的影响 

不同浓度的 BPS 对秀丽线虫子代数目的影响如

图 3 所示，与对照组相比，浓度越高，子代数目下降

越明显。BPS 为 10 mol/L 时，与对照组相比，秀丽线

虫子代数目下降 28.13%，浓度为 100 μmol/L 时，子

代数目下降 30.47%。研究表明，BPS 可以显著影响秀

丽线虫的子代数目。 

 
图2 BPS急性暴露对秀丽隐杆线虫寿命的影响 

Fig.2 Effects of BPS acute exposure on the lifespan of C. elegans 

注：所有数据均表示为平均值±标准误差，*p<0.05，

**p<0.01。 

 
图3 BPA急性暴露对秀丽隐杆线虫子代数量的影响 

Fig.3 Effects of BPS acute exposure on the brood size of C. 

elegans 

注：所有数据均表示为平均值±标准误差，*p<0.05，

**p<0.01。 

2.4  BPS 对秀丽线虫 ROS 的影响 

 
图4 BPS急性暴露对秀丽线虫ROS水平的影响 

Fig.4 Effects of BPS acute exposure on ROS level of C. elegans  

3 
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注：所有数据均表示为平均值±标准误差，*p<0.05，

**p<0.01。 

图 4 显示了不同浓度 BPS 急性暴露对秀丽线虫

ROS 水平的影响，如图所示，与对照组相比，BPS 浓

度达到 0.01 μmol/L 时，秀丽线虫的 ROS 水平显著升

高（p<0.01）。BPS 浓度越高，ROS 水平越高。BPS
浓度为 100 μmol/L 时，与对照组相比，ROS 水平升高

了 776.64%。研究表明，BPS 可以显著升高秀丽线虫

ROS 水平，推测 BPS 可能通过氧化应激途径进而损害

秀丽线虫。 

3  结论 

随着 BPA 逐渐进入公众的视野，其安全性备受质

疑，很多食品包装材料及婴幼儿奶瓶也打上了“无
BPA”的字眼，却使用了另外一种结构高度相似的化合

物 BPS，然而关于 BPS 的毒理学研究甚少，尤其是以

秀丽线虫作为模式生物，目前仅有两篇相关报道[1,18]。

本论文研究了 BPS 急性暴露对秀丽线虫毒性作用，选

取了不同的低浓度水平分析 BPS 对秀丽线虫运动行

为、生长发育及繁殖能力的影响。研究发现，当 BPS
浓度达到 1 μmol/L 时，BPS 显著性的抑制了秀丽线虫

的运动行为能力，其中头部摆动频率和身体弯曲频率

显著下降，同时子代数量也在下降。Mersh 等[1]研究

了 BPS 胚胎期暴露对秀丽线虫的非联合型学习能力，

研究发现，与对照组相比，浓度达到 0.1 μmol/L 时，

对秀丽线虫刺激次数显著性增加，也就是说，低浓度

的 BPS 也能影响秀丽线虫的习惯化学习能力，需要更

多的外部刺激才能使秀丽线虫适应环境的变化，推测

这种习惯化学习行为的改变可能是 BPS 与雌二醇结

构的相似性，干扰了神经细胞突触可塑性的变化，进

而影响了秀丽线虫的学习记忆及运动行为能力[19]，研

究也发现浓度超过 1 μmol/L 时，子代数量也在显著降

低。Chen 等[18]研究了 BPS 对秀丽线虫的生殖细胞及

繁殖功能的影响，结果发现 BPS 和 BPA 均能引起的

生殖系统损伤，增加生殖细胞的凋亡，导致胚胎致死

率上升，而研究也发现，BPS 和 BPA 可能是通过不完

全相同途径作用生殖系统。我们研究还发现，低浓度

的 BPS 能够显著缩短秀丽线虫的寿命，促进 ROS 的

生成，推测 ROS 的过度产生可能是加速秀丽线虫的衰

老的主要原因。 
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