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摘要：

邻苯二甲酸二 -（2-乙基己基）酯[di（2-ethyl-hexyl）phthalate, DEHP]是一种广泛使用的

增塑剂，容易被机体吸收。DEHP暴露不仅对亲代有毒性作用，还可通过亲代暴露对子代甚

至多代产生生殖发育毒性。本文从人群、哺乳动物和非哺乳动物研究的角度，阐述了DEHP

母体暴露对子代生殖发育的影响。人群研究发现DEHP母体暴露影响子代神经发育，与儿童

注意缺陷多动障碍有关联。哺乳动物研究发现，DEHP母体暴露导致子代（F1代）生长发育

迟缓，疾病易感性增加，F1~F3代行为学改变，并通过雌性子代和雄性子代产生多代生殖发

育毒性。非哺乳动物研究发现，DEHP胚胎暴露可改变鱼类生长，DEHP母体暴露导致线虫神

经损伤和行为失常，并造成子代甚至多代生殖功能的紊乱。本文通过总结子代生长发育迟

缓和功能缺陷（包括疾病易感性和行为学改变）及雌性和雄性生殖毒性的传代效应，阐明

DEHP母体暴露对子代生殖发育的影响，并对今后的研究热点和方向予以展望。
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Abstract: 

Di(2-ethyl-hexyl) phthalate is a widely used plasticizer easily absorbed by human body. 
DEHP exposure not only has toxic effects on parents, but also generates reproductive and 
developmental toxicity to the next or even more generations through parental exposure. From 
the perspectives of human population, mammals, and non-mammals, this paper expounded 
the universality of the effects of DEHP maternal exposure on the reproductive development 
of offspring. Population-based studies have found that maternal exposure to DEHP affects the 
neurodevelopment of offspring and is associated with attention deficit hyperactivity disorder 
in children. Mammalian studies have found that maternal exposure to DEHP results in growth 
retardation and increased susceptibility to disease in the F1 generation, behavioral changes in 
F1-F3 generations, and reproductive and developmental toxicity to multiple generations through 
female and male offspring. Non-mammalian studies have found that DEHP embryo exposure 
changes the growth of fish, and DEHP maternal exposure leads to nerve damage and behavioral 
disorders of nematodes, as well as causes reproductive dysfunction of offspring or even multiple 
generations. In this review, the effects of maternal exposure to DEHP on the reproductive 
development of offspring were clarified by summarizing the transgenerational effects on 
offspring growth retardation, functional deficiencies (including disease susceptibility and 
behavioral changes), and reproductive toxicity to females and males. Future research directions 
and hotspots in the field were prospected as well. 
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邻苯二甲酸二 -（2-乙基己基）酯[di（2-ethyl-hexyl）

phthalate，DEHP]是一种增塑剂，以非共价键形式结合

在聚氯乙烯塑料制品中，含量可达40%，容易从塑料

转移到外界环境中，并被机体吸收［1］。人体通过胃肠

道、呼吸道、皮肤和注射吸收DEHP，其中输血、输液和

透析等行为可以使机体直接暴露于高剂量的DEHP［2］。

DEHP在机体中可快速代谢并经尿排泄，尿液中邻苯二

甲酸单甲酯、邻苯二甲酸单乙酯、邻苯二甲酸单丁酯、

邻苯二甲酸单苄酯、邻苯二甲酸 -单 -乙基己基酯、邻

苯二甲酸 -单 -（2-乙基 -5-羟基己基）酯和邻苯二甲酸 -

单 -（2-乙基 -5-酮基己基）酯等DEHP代谢物的量，可

以反映机体DEHP的暴露量，很多人群研究都利用高

效液相 -质谱连用的方法，检测尿液中DEHP暴露与毒

效应间的关联［3-4］，发现人类很多疾病与DEHP暴露具

有关联性［5-6］。最为重要的是，DEHP可通过胎盘屏障进

入胎儿体内，羊水和母乳中也能检测到DEHP或其代谢

物［7-10］。DEHP是环境内分泌干扰物，动物实验［11-12］和

人群研究［13］都发现DEHP母体暴露可对子代生殖发育

产生危害，直接影响后代的质量，对种群的延续极为

不利。因此研究DEHP对机体的毒性作用是公共卫生

的一个重要课题。近年来除了DEHP暴露对机体自身

的毒性效应研究外，DEHP的母体暴露对下一代甚至下

几代的生殖发育毒性也受到广泛关注。

发育毒性指出生前后暴露于外源化学物，子代个

体发育为成体前出现的有害作用，表现为结构异常、

生长迟缓、功能缺陷（包括代谢、免疫、神经活动及行

为的缺陷或异常）和死亡。生殖毒性指胎儿从娩出后

的新生儿期、哺乳期直至性成熟的过程中，外源化学

物对雌性或雄性生殖系统的解剖学结构、功能、成熟

和行为造成损害的能力［14］。生殖系统从宫内发育时

期就已经开始发育，所以要严格区分发育毒性和生殖

毒性非常困难。因此，本文将DEHP母体暴露对子代

的生殖和发育毒性合并综述。

1　DEHP母体暴露对子代生殖发育影响的人群

研究

由于人群研究的影响因素较多，周期过长，所以

目前DEHP母体暴露对子代影响的研究主要集中在对

第一代的发育影响上。人类孕期母体DEHP暴露对子

代出生体重影响的研究较多，但结论并不统一：有

研究认为 DEHP 暴露会降低胎儿出生体重［15-16］；也

有研究认为会增加胎儿出生体重，体重的增加具有

性别依赖性，即只对男性胎儿有影响，对女性胎儿没

有影响［17］；还有研究认为DEHP暴露与胎儿出生体重

没有关联［18］。但相关的机制目前尚不清楚。

子代的行为异常属于发育毒性的功能缺陷，DEHP

的母体暴露对子代的行为也会产生影响。人群研究发

现母体孕前暴露时期可能是子代神经发育的重要窗口

期［19］。利用 2003—2008年挪威母婴队列进行的巢式

病例对照研究，发现孕中期母亲尿液中DEHP及其代

谢物的总量与儿童注意缺陷多动障碍有关联［20］。

2　DEHP母体暴露对子代生殖发育影响的哺乳

动物研究

利用动物实验解释DEHP母体暴露对子代生殖发

育的影响，可以对人群研究结果进行验证和机制探索。

2.1　导致F1代生长发育迟缓

研究发现，小鼠孕期DEHP暴露可降低 F1代胎

鼠出生体重，且没有性别依赖性［21］，因此推测孕期

DEHP暴露可能通过影响胎盘功能导致胎鼠发育受限。

DEHP母体暴露抑制了小鼠胎盘Ascl2、Esx1和 Fosl1基

因的mRNA表达水平，Ascl2表达减少损害海绵滋养层

和迷路层的血管结构，Esx1和 Fosl1的表达在迷路层

发育中具有重要作用［22］。另外，DEHP母体暴露扰乱

胎盘MAPK信号，影响胎盘细胞的增殖和凋亡。因此，

DEHP母体暴露可抑制胎盘细胞增殖，促进胎盘细胞

凋亡，阻碍小鼠胎盘发育，破坏胎盘血管生成，从而

影响胎鼠发育［21-22］。

2.2　导致F1代疾病易感性的改变

外源化学物对子代免疫、内分泌和代谢的影响属于

发育毒性中的功能缺陷。DEHP母体暴露通过影响子代

免疫、内分泌和代谢等功能，导致疾病易感性的改变。

Lee等［23］指出：生命早期低剂量DEHP暴露损害

内分泌系统（第一次打击），会增加后期暴露的敏感

性（第二次打击）并导致疾病的发生。他们利用大鼠

模型证实，宫内低剂量DEHP暴露导致成年后雄性大

鼠肾上腺内分泌损伤，再用过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ的拮抗剂 T0070907对宫内DEHP暴露的成年子

代进行压力处理，相对于没有宫内暴露的子代而言，

宫内暴露组子代血清醛固酮水平降低。说明第二次

打击的靶点在过氧化物酶体增殖物激活受体 γ或胆固

醇生物合成途径。为了揭示早期DEHP暴露造成 “第

一次打击 ”的影响，他们分析了胎儿期和成年期都暴

露于DEHP的动物中基因表达的变化，发现钾离子通
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道 Kcnk5和视黄素 X受体基因的表达降低，说明与内

分泌损伤有关。研究组认为：生命早期环境剂量的

DEHP暴露通过损伤子代机体内分泌功能，改变生命

晚期动物的疾病易感性。

母体DEHP暴露会增加子代前列腺癌易感性。Xia

等［24］利用大鼠模型发现：孕期和哺乳期DEHP暴露会

破坏子代睾酮和雌激素间的平衡，增加前列腺癌的敏

感性。DEHP可减少前列腺干细胞抗原的DNA甲基化

水平，低甲基化的前列腺干细胞抗原介导DEHP对大

鼠前列腺癌的敏感性。

母体DEHP暴露与哮喘反应敏感性可能有关联。

Wang等［25］发现：大鼠母体DEHP孕期暴露加重子代

卵清蛋白诱导的哮喘反应，这一反应与胸腺基质淋

巴细胞生成素 -胸腺基质淋巴细胞生成素受体 -白介

素 -7受体（TSLP/TSLPR/IL-7R）及其下游信号途径有关。

与之相反，Shin等［26］研究发现：小鼠母体孕期暴露

于DEHP可减少后代由卵清蛋白诱导的哮喘反应，这

与 Th2免疫应答和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达

的抑制密切相关。两个研究组实验结果的差异可能与

研究所选物种不同有关。

母体DEHP暴露与代谢疾病具有关联。Hunt等［27］

发现：DEHP母体暴露以增殖细胞核抗原依赖的方式

影响脂肪和胰岛素耐受，与代谢综合征和肥胖发生

率的增加有关。Lee等［28］以小鼠为模型发现：母体暴

露于DEHP的后代，内皮 iNOS的磷酸化水平减少，后

代血管紧张素 1受体水平上调，导致血压升高；白色

脂肪细胞体积增大，棕色脂肪细胞数量增加，导致肥

胖；肝脏胆固醇清除能力降低，使血清胆固醇水平增

加。Lin等［29］研究发现，孕期DEHP暴露的Wistar大鼠，

后代B细胞超微结构异常、数量减少，胰岛素含量降

低，以及断奶后胰腺发育和参与B细胞功能的基因表

达改变。Rajesh等［30-31］研究发现：孕期DEHP暴露的

Wistar大鼠，其 F1代表现出血糖升高、血清胰岛素、

葡萄糖耐量和胰岛素耐受性降低，出生后第 60天肌

肉中胰岛素受体减少，同时肌肉细胞对葡萄糖摄取也

减少，胰岛素信号分子水平及其磷酸化水平下调。在

DEHP暴露组中，基因组DNA甲基化水平增加，而胰

岛中参与B细胞发育和功能作用的基因表达下调。说

明DEHP通过下调关键基因的表达，引起 F1代的B细

胞功能障碍和全身葡萄糖代谢异常。

2.3　对子代行为的影响

围产期DEHP暴露增加子代小鼠焦虑样社交行

为。DEHP暴露的小鼠 F1代肩并肩坐和单独坐的频率

高于对照组，探索鼠笼的行为比对照组少。与对照组

相比，DEHP暴露的小鼠 F3代行为模式发生转换，肩

并肩坐和单独坐的频率降低，探索鼠笼的行为增加，

社交互动增加，个体行为减少，刨挖行为更多，自我

修饰行为更少［32-33］。宫内和哺乳期暴露于低剂量的

DEHP影响后代小鼠空间记忆能力，抑制海马N-甲

基 -D-天冬氨酸受体［34］。产前暴露于DEHP会通过海

马神经元引起氧化损伤和炎症导致神经变性，并通过

降低血清睾酮浓度与大脑中雄激素受体的表达引起

后代焦虑行为和识别记忆受损［35］。母体孕期暴露于

DEHP，新生雄性大鼠的下丘脑中有 11个基因表达下

调，在成年后雄鼠前房室周核、内侧视前核和弓状核

中检测到14个基因的改变，这些结果表明孕期DEHP

暴露可能扰乱雄性后代下丘脑基因表达，而下丘脑是

重要的神经发育和内分泌的器官［36］。因此，DEHP的母

体暴露影响 F1代甚至 F3代的子代行为。

2.4　对雌性子代生殖发育传代效应的影响

DEHP的母体暴露可通过 F1代雌性子代对多代的

生殖发育产生影响。

F0代母体孕期和哺乳期DEHP暴露可导致雌性 F1

代成年雌鼠原始卵泡储备减少，腔前卵泡量增加，有

腔卵泡减少，卵泡闭锁发生率增加，也导致卵泡数量

减少；F2和 F3代成年雌鼠也出现了同样的表型。此

外，还增加多代雌性小鼠 1岁时卵巢囊肿的发生率，

影响促性腺激素水平［37］。利用卵母细胞体外胚胎发

育实验发现：F0代母体DEHP暴露降低卵母细胞质量

并抑制胚胎发育能力；子代卵巢中促性腺激素的水平

受到影响；F1代促性腺激素应答和甾类生成相关基

因 Fsh-R、Lh-R、Cyp19a1和Pgr的mRNA表达水平显著

降低，但接下来的几代没有改变，这说明母体DEHP暴

露对子代脑垂体 -性腺轴具有直接影响；F1~F3代的卵

泡生成相关基因Gdf9、卵泡和卵母细胞发育相关基因

Cdx2和Eomes以及胚胎植入基因 Lif-R的mRNA表达增

加，说明DEHP的 F0代暴露导致卵泡和卵母细胞发育

相关基因和胚胎植入基因调控异常［38］。Li等［39］发现：

DEHP母体暴露显著降低雌性和雄性子代原始生殖细

胞中 Igf2r和 Peg3差异甲基化区域中甲基化CpG位点

的百分比，而且卵母细胞中 Igf2r和 Peg3的DNA甲基

化减少在 F2代中也很明显，这表明DEHP对卵母细胞

发育的影响是可遗传的。所以，DEHP母体暴露对子代

生殖发育的影响可沿着雌性子代发生传代效应［37-39］。
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2.5　对雄性子代生殖发育传代效应的影响

DEHP母体暴露对子代生殖发育的影响也可沿雄

性子代发生传代效应。Doyle等［40］研究发现，F0代

CD1小鼠孕期第 7~14天DEHP暴露，F1~F4代睾丸相

关生殖细胞受到破坏，精子数量减少，运动能力降低。

利用精原细胞移植技术发现，与未处理组作为供体相

比，F0代母体孕期DEHP暴露的 F3代小鼠作为生殖细

胞供体时，生殖细胞在曲精小管中精子发生的恢复能

力显著降低，其精子发生被阻碍在精原细胞分化前，

说明 F0代母体DEHP暴露致 F3代精原干细胞功能被

破坏；F0代母体DEHP暴露的 F3代生殖细胞移植的

睾丸再生时，睾丸形态类似于 F0代母体DEHP暴露的

F1~F3代，说明生殖细胞紊乱的表型来源于 F3代的干

细胞。所以，DEHP胚胎暴露使多代雄性小鼠睾丸生殖

细胞结构和精原细胞功能受到破坏。Chen等［41］研究

发现，在 SD大鼠中，母体DEHP暴露可导致雄性子代

隐睾症的隔代遗传。F1代隐睾率为 30%，F2代 12.5%，

F3和 F4代恢复正常。免疫组化实验发现 F1代雄性仔

鼠生精上皮萎缩，F2代有所恢复，F3和 F4代基本正

常。实时定量 PCR法和甲基化DNA免疫沉淀 -序列分

析法发现，DEHP母体暴露影响子代睾丸中DNA甲基

转移酶的表达，导致基因组甲基化模式的改变，并传

递给下一代，雄性子代生殖系统关键发育基因失衡，

导致后代隐睾症。因此，DEHP母体暴露可通过雄性子

代发生传代效应。

虽然很多研究认为，DEHP造成的多代生殖发育

损伤是由于表观遗传学改变所造成的，但利用转基

因小鼠 TgOG2和近交系小鼠 FVB、129S1以及 JF1进行

研究时发现，母体DEHP暴露只影响 F1代生殖细胞的

DNA甲基化，F2代通过重编程修复 F1代的表观遗传

学改变，防止环境化学物对机体生殖发育的损伤产生

传代效应［42］。因此，DEHP母体暴露造成的传代效应

机制还需要进一步的研究。

3　DEHP母体暴露对子代生殖发育影响的非哺

乳动物研究

3.1　对子代生长的影响

塑料制品是水体中重要污染源之一，污染物会通

过食物链的富集作用被人体吸收，因此研究DEHP及

其代谢物对鱼类的毒性作用十分重要［43］。斑马鱼胚

胎暴露于DEHP的代谢物邻苯二甲酸单乙基己基脂，

其脂肪生成途径和胚胎发育途径相关基因发生富集

的DNA甲基化，在 F2代中也存在，具有传代效应［44］。

青鳉鱼生命早期的DEHP暴露影响体重和身长，抗氧

化物如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过

氧化物酶、谷胱甘肽 -s-转移酶和过氧化物酶体增殖

物活化受体、类视黄醇 x受体基因转录水平被强烈抑

制。P53通路中 P53、P21和 BCL-2的mRNA表达上调，

caspase-3表达下调，DEHP通过对氧化应激和凋亡途

径的联合影响改变鱼类的生长发育［45］。

3.2　对子代行为的影响

秀丽隐杆线虫 F0 代急性暴露于 2、20 mg/L 的

DEHP 24 h后，身体弯曲和摆头次数显著减少。使用

0.2、2、20或 100 mg/L的DEHP对秀丽隐杆线虫进行

幼虫 L1期（相当于哺乳动物新生期）到成虫共 72 h
暴露时，同样发现 F0代身体弯曲和摆头次数显著减

少，并具有剂量依赖性和传代效应。F1~F5代身体弯

曲和摆头次数都显著减少，直到 F5代才稍有缓和，

H3K4me2去甲基化酶的编码基因 Spr5（调控相关生殖

发育基因的表达水平）表达降低，Spr5与早老蛋白的

表达有关，早老蛋白通过notch通路调控神经元发育，

因此H3Kme2去甲基化酶功能紊乱是DEHP暴露导致

线虫多代神经损伤和行为失常的部分原因［46］。

青鳉鱼生命早期的DEHP暴露使乙酰胆碱酯酶

mRNA表达呈现剂量依赖性增加，导致特异的幼虫运

动模式改变［45］。

3.3　对子代生殖的影响

Li等［46］用 0.2、2、20或 100 mg/L的DEHP对秀丽

隐杆线虫幼虫 L1期到成虫进行 72h暴露，成虫每窝

产卵数（反映线虫的生殖功能）随着DEHP的增加而

减少，表明 F0代生殖功能受损。F0代母体DEHP暴露

不仅影响 F0代本身的生殖功能，也抑制了 F1~F4代

的生殖功能，直到 F5代，生殖功能才部分恢复。功

能的可恢复性暗示DEHP可能造成表观遗传学改变。

DEHP母体暴露线虫的 F0代和 F1代中，卵黄生成素

（vitellogenin，Vit）对每窝产卵数具有重要调控作用，

F0代暴露于DEHP后，F1~F4代的 Vit2和 Vit6基因的

mRNA表达水平降低，F5代部分恢复。所以表观遗传

改变和卵黄蛋白生成不足可能是DEHP暴露导致线虫

子代甚至多代生殖功能紊乱的部分原因。

4　存在的问题和研究展望

在人群和动物研究中都发现DEHP母体暴露可导

致子代的生殖和发育（包括生长发育迟缓、疾病易感
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性和行为）毒性，甚至会产生多代的传递效应。父体

暴露也会通过降低整体DNA的甲基化水平对子代产

生可传代的生殖发育毒性［47］，但父体暴露的研究目

前还比较少，是未来研究的一个方向。

另外，包括DEHP在内的环境内分泌干扰物，在

低剂量和高剂量暴露时可能对机体产生不同的毒效

应，具有非典型性剂量依赖关系［12，48-49］，说明高剂量

和低剂量的DEHP可能通过不同的机制对机体产生毒

效应，这种复杂的效应也是未来环境内分泌干扰物研

究的一个方向。
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《 》杂志再次入选“中文核心期刊”

2018年 9月，北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》

2017年版编委会依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对

相关文献的检索、统计和分析，以及学科专家评审，公布了最新

入选的中文核心期刊，《 》蝉联 “预防医学、卫生

学 ”类的核心期刊。

评选核心期刊的工作，是运用科学方法对各种刊物在一定

时期内所刊载论文的学术水平和学术影响力进行综合评价的一

种科研活动，采用定量评价和定性评审相结合的方法。定量评

价指标体系采用了被摘量（全文、摘要）、被摘率（全文、摘要）、

被引量、他引量（期刊、博士论文、会议）、影响因子、他引影响

因子、5年影响因子、5年他引影响因子、特征因子、论文影响

分值、论文被引指数、互引指数、获奖或被重要检索工具收录、

基金论文比（国家级、省部级）、Web下载量、Web下载率 16个

评价指标，选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达49种，统计到的文献数量共计93亿余篇次，

涉及期刊 13 953种。参加核心期刊评审的学科专家近 8千位。经过定量筛选和专家定性评审，从我

国正在出版的中文期刊中评选出1 981种核心期刊。

多年来，本刊持续入选中文核心期刊，离不开各位编委、审稿专家、作者和读者的支持和关注，

特此志谢！衷心希望广大读者和作者一如既往支持本刊工作，踊跃投稿！

·告知栏·


