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邻苯二甲酸酯暴露与人群健康 ：流行病学和
机制研究新证据
周钰涵，张蕴晖

复旦大学公共卫生学院环境卫生教研室，上海  200032

摘要 ：

邻苯二甲酸酯（phthalates，PAEs）作为一种人工合成的增塑剂，广泛应用于塑料加工、
食品包装以及化妆品生产等领域。PAEs 可从各种塑料制品中逸出，迁移至各类食物或食材，
并通过膳食、饮水、皮肤以及呼吸等途径进入人体。作为一种常见的环境内分泌干扰物，流
行病学与毒理学证据均表明，PAEs 对机体健康多个方面均有不良的影响，具体表现为生殖
发育毒性、胰岛素抵抗、肥胖、神经行为发育异常、哮喘和过敏性疾病，甚至内分泌系统相
关肿瘤等。PAEs 对机体健康影响的毒性效应较为复杂，通过抑制睾酮的生成、破坏卵泡的生
长及功能，从而对男性及女性的生殖系统均会产生影响 ；通过影响神经元以及相关受体基
因的表达，PAEs 对神经发育也有不良影响 ；通过一些表观遗传的改变，可以促进糖尿病以
及肥胖的产生。因此本文综述了 PAEs 的暴露途径，并归纳总结了 PAEs 对人群健康不同方面
的影响以及相关的毒性机制，从而为 PAEs 的人群健康损害的防治提供依据。
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Impact of phthalates on human health: Epidemiological evidences and plausible mechanisms 
of action   ZHOU Yu-han, ZHANG Yun-hui (Department of Environmental Health, School of Public 
Health, Fudan University, Shanghai 200032, China)
Abstract: 

As a kind of synthetical plasticizer, phthalates (PAEs) are widely used in plastic processing, 
food packaging, cosmetics producing, etc. PAEs can escape from various kinds of plastic 
products into foods, and migrate into the body through diet, drinking water, skin contact, 
and breathing. As a class of common environmental endocrine disruptors, epidemiological 
and toxicological evidences have suggested their adverse effects on human health including 
reproductive developmental toxicity, insulin resistance, obesity, abnormalities in neurobehavioral 
development, asthma, allergic diseases, and even tumors of endocrine system. The toxic effects 
of PAEs on human health are relatively complex. By inhibiting the generation of testosterone and 
damaging the growth and function of follicles, PAEs affect both male and female reproductive 
systems; by affecting the expressions of neurons and related receptor genes, PAEs also have 
adverse effects on neural development; through certain epigenetic changes, PAEs promote 
diabetes and obesity. For this reason, PAEs exposure routes, effects on human health, and related 
mechanism were reviewed in this article, aiming to provide reference for controlling the pollution 
and adverse effects of PAEs on human health.
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随着工业化进程的加快，越来越多的人造化学品进入我们的日常生活中，
增加生活便捷性的同时，也增加了环境负荷和人群健康风险。目前，世界范围
内约有 80 000 种人造化学品，2 863 种高产量（生产和进口总量达到 100 万 t 以上）
工业化学品中仅 7% 有符合危害评估基本要求的数据，即进行过急性毒性、生
态毒性、环境行为、慢性毒性、致突变性和生殖发育毒性评估。对美国环保署
认为存在健康威胁的 1 400 个化学物进行统计发现，只有 84 种化学物（包括药
物和个人护理用品等）有人群暴露数据，其中敏感人群（儿童、孕妇、老人等）
的暴露数据也不完整［1-2］。
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增塑剂邻苯二甲酸酯（phthalates，PAEs）被广泛
应用于地板和墙面涂层、食品容器包装、医疗器械、
个人护理品、油漆和涂料等产品的溶剂、药品缓释剂
等。通过氢键或者范德华力，PAEs 与塑料高分子材
料结合，因此极易从塑料制品中溢出［3］。作为一种环
境内分泌干扰物，PAEs 能干扰激素合成、分泌、结合
和代谢，具有抗雄激素和拟雌激素样活性，其主要毒
性效应包括生殖发育毒性、胰岛素抵抗、肥胖、神经
行为发育异常、哮喘和过敏性疾病，甚至内分泌系统
相关肿瘤。在过去 5 年里，全球 PAEs 的交易额上升了
30%，从 2014 年的 103.9 亿美元上升到 138.9 亿美元，
产量也从 535 万 t 上升至 676 万 t。在市售的十余种
PAEs 中，高相对分子质量 PAEs 占据了 75% 的市场，其
中邻苯二甲酸二（2- 乙基己基）酯（DEHP）最早研制成
功（20 世纪 20 年代），并作为聚氯乙烯增塑剂进入市
场（1931 年），占据了约 50% 的市场份额［4-5］。

基于我国生产量与消耗量巨大的国情，以及 PAEs

易逸出进入环境的性质，人群长期暴露可能导致安全
隐患。然而，PAEs 的健康效应及机制较为复杂，使得
人们缺乏对其危害的系统认识，且文献报道中一些效
应还存在不一致的现象。因此本文综述近年来报道的
PAEs 的健康效应及相关机制，从而为 PAEs 的防控提
供基础资料。

1   人群 PAEs 暴露途径
环境中的 PAEs 可通过膳食、呼吸、皮肤接触、医

疗等途径进入人体，有证据表明高相对分子质量 PAEs

主要通过膳食途径进入人体，而低相对分子质量 PAEs

主要通过个人护理用品、室内空气等非膳食途径进入
人体［6］。美国环保署推荐的人群 PAEs 接触限值分别
为 ：邻苯二甲酸单甲酯（MMP）3 500 μg/（kg•d），邻苯
二甲酸二乙酯（DEP）800 μg/（kg•d），邻苯二甲酸二丁
酯（DBP）100 μg/（kg•d），邻苯二甲酸丁基苄酯（BBP）
200 μg/（kg•d），邻苯二甲酸二异壬酯（DINP）120 μg/（kg•d），
邻苯二甲酸二正辛酯（DnOP）3 500 μg/（kg•d），DEHP

及其代谢物 80 μg/（kg•d），也就是说 DEHP 的四种代
谢物邻苯二甲酸单（2- 乙基己基）酯（MEHP）、邻苯二
甲酸单（2- 乙基 -5- 羟基己基）酯（MEHHP）、邻苯二甲
酸单 (2- 乙基 -5- 氧己基 ) 酯（MEOHP）、邻苯二甲酸单
(2- 羧甲基 ) 己基酯（MECHP）每种接触限值平均不超
过 20 μg/（kg•d），对于一个 70 kg 的成年人来讲，DEHP

代谢物一天的接触量不超过 5.6 mg［7］。然而，实际情

况是多种 PAEs 的长期混合暴露，普通人群 1 d 的接触
总量预计超过 1 g，经常食用快餐的人群、接受透析
治疗的患者可能更高。与成人相比，儿童因其特殊
的手 - 口接触途径成为 PAEs 暴露的敏感人群。有报道
显示，54% 的美国学龄前儿童 PAEs 接触量超过接触限
值，同样的情况也发生在其他地区儿童和青少年群体
中［8-10］。因此，儿童接触 PAEs 所造成的健康风险更高。

2   PAEs 生殖毒性及机制
鉴于 PAEs 的抗雄激素及拟雌激素样的活性，雄性

生殖毒性是其最受关注的毒性作用之一。在 PAEs 染毒
动物模型中表现出的尿道下裂、隐睾、肛殖距缩短、
精子数量和质量下降、不育和睾丸癌等与临床上 “ 睾
丸发育不全 ” 的症状较为吻合，被称为 “ 邻苯二甲酸
酯症候群 ”。人群流行病学证据发现，新生男婴肛殖
距缩短、陷睾症发生率增加与胚胎期 PAEs［邻苯二甲
酸单乙酯 (MEP)、邻苯二甲酸单丁酯（MBP）、邻苯二
甲酸单苄酯（MBzP）、邻苯二甲酸单异丁酯（MiBP）］
暴露存在关联［11］；这些男童成长至青春期表现出较
少的典型男性游戏行为，说明 PAEs 暴露对睾酮合成的
影响具有持久性［12］。也有研究观察了 PAEs 暴露对男
童青春期发育的影响，发现男童青春期接触该类化学
物与其 Tanner 分期和阴毛发育减缓存在关联，进一步
在青春期延迟男童的病例 - 对照研究中发现，青春期
延迟男童尿液中的 PAEs 代谢物含量明显高于对照组，
高 PAEs 暴露的男童青春期延迟发病风险明显增加，且
睾酮水平介导了两者间的关联［13-14］。此外，由于人处
于多种物质联合暴露的复杂环境，有研究将 PAEs 与多
氯联苯联合暴露，发现确实能够引起雄性精子质量的
下降，提示了多暴露的不良后果［15］。

睾丸的间质细胞和支持细胞是 PAEs 生殖毒性的
主要靶细胞。PAEs 降低睾丸合成和分泌雄性激素的机
制主要包括 ：①通过降低 3β- 羟基类固醇脱氢酶的活
性、抑制间质细胞增殖、促进细胞死亡、减少细胞数
量影响睾酮合成和分泌 ；②干扰下丘脑 - 垂体 - 性腺
轴的平衡，降低黄体生成素水平，进而通过细胞受体
通路对间质细胞合成睾酮的过程产生抑制作用 ；③
作用于支持细胞，使其旁分泌功能受限，进而间接影
响间质细胞，导致睾酮的合成下降［16-17］。

PAEs 可破坏卵泡发育及生长、影响卵泡功能，对
女性生殖系统的影响包括女童阴毛初现延迟、子宫内
膜异位症、卵母细胞成熟受抑制、早产、流产、不育
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等。卵巢颗粒细胞是 PAEs 雌性生殖毒性的主要靶细
胞。Lovekamp-Swan 等［18］的实验结果显示，向颗粒细
胞培养液中加入 DEHP 的代谢物 MEHP，类固醇合成
通路中芳香化酶的绝对量和活性会发生改变，颗粒细
胞雌二醇合成量减少 ；MEHP 可降低芳香酶 mRNA 的
表达水平，同时发现雌二醇合成减少，证实 MEHP 是
通过抑制芳香酶 mRNA 的转录而降低雌二醇的分泌。
另 外，PAEs 通 过 抑 制 细 胞 周 期 蛋 白（Ccne1、Ccna2、
Ccnb1）的表达以及增加细胞周期依赖性激酶抑制酶
1A 抑制卵泡生长［19］。

3   PAEs 对神经发育的影响及机制
PAEs 可通过胎盘和血脑屏障，影响子代体格和

神经发育。流行病学调查显示，胚胎期 PAEs 暴露与
婴幼儿神经行为异常和疾病的发生存在关联。例如，
产前暴露于较高水平的低相对分子质量 PAEs 与 4~9

岁儿童的攻击性行为、注意力问题、抑郁症、外化
问题量表以及儿童家长评定行为量表的整体评分较
差有关，PAEs 的代谢物浓度还与学龄儿童智力得分
呈负相关［20-21］。病例 - 对照研究结果显示，DEHP 暴
露可增加儿童患注意力缺陷多动障碍的风险［22］。此
外，儿童自闭症的发生与 DEHP 暴露也存在明显关联，
DEHP 二级代谢物 5-oxo-MEHP 用于识别自闭症儿童的
特异度达到 91%［23］。动物实验发现，PAEs 能抑制小鼠
神经元的生长和增殖，促进神经细胞的分化，损伤大
脑海马体的结构与功能，导致神经系统的发育受损［24］；
DEHP 能抑制幼鼠中脑和纹状体表达多巴胺 D4 受体，
下调多巴胺及其转运体的表达［25］；DEHP 也能抑制芳
香化酶基因的表达，同时调节 γ- 氨基丁酸受体和 N-

甲基 -D- 天冬氨酸造成神经类固醇的合成减少，导致
学习、认知能力的下降［26］。

4   PAEs 对糖代谢及肥胖的影响及机制
作为一种环境致胖因子，PAEs 可增加人群胰岛

素抵抗、肥胖和糖尿病的风险。PAEs 对体重的影响
存在性别和年龄差异，男童体内 PAEs 暴露量约高于
女童 30%，低相对分子质量 PAEs 及其代谢物（MEP、
MnBP、MiBP）与男童和青少年的肥胖存在关联，而高
相对分子质量 PAEs 代谢物（MEHP、MECPP、MEHHP、
MEOHP、MBzP、MCNP、MCOP）与成人肥胖有关［27-28］。
运用 HOMA 胰岛素抵抗指数，Trasande 等［29］评估了
PAEs 暴露与青少年胰岛素抵抗间的关联，发现 DEHP

能明显增加胰岛素抵抗，并升高其血压。队列研究结
果也表明，低年龄段组的女性尿中 PAEs 代谢物浓度与
2 型糖尿病的发病有密切关联，其中 DEHP 和 DnBP 与
2 型糖尿病发病的关联性最为明显［30］。

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome 

proliferator-activated receptor，PPARs）是一种配体激
活的核转录因子超家族成员，它包括 α、β/δ、γ 三种
表型，在炎症、动脉粥样硬化、胰岛素抵抗、糖代谢
调节、肿瘤和肥胖中起重要作用，并可通过磷脂酰肌
醇 -3 激酶、脂联素、瘦素等信号通路参与葡萄糖内稳
态的调节。作为 PPARs 的配体，PAEs 直接激活 PPARα

和 PPARβ 促进脂肪生成，其代谢物是 PPARγ 的选择性
调节剂，而 PPARγ 与维甲类 X 受体形成功能转录因子
复合物后促进前脂肪细胞的分化、影响葡萄糖摄取和
三酰甘油的沉积，并对肝脏和骨骼肌等多个器官组织
中的多个关键脂肪形成基因具有调节作用［31］。此外，
DEHP 可抑制胰岛素受体底物 IRS-1 基因的表达和磷酸
化，诱发磷酸化丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 pAktSer473 减
少，降低转录因子固醇调节元件结合蛋白 -1 水平，降
低细胞膜结构上葡萄糖转运蛋白 4 的含量，进而使胰
岛素向细胞内的转运受阻，影响空腹血糖和糖原含
量，造成胰岛素抵抗［32］。

去甲基化过程是基因表观遗传重编程所必需的，
也直接参与许多重要的疾病机制，如肿瘤进展和糖尿
病的发生。PAEs 毒性的表观遗传机制包括影响 DNA 甲
基化和组蛋白修饰等。动物实验表明，Wistar 孕鼠暴
露于 DEHP 后，DNA 甲基化水平升高，谷氨酸启动子
区域染色质结构紧密，Ser488 位点谷氨酸磷酸化水平
升高，葡萄糖转运蛋白的表达下调，从而严重影响葡
萄糖稳态并使胰岛素信号通路受损，诱导子代成年后
糖代谢功能障碍的发生［33］；孕鼠暴露于 DEHP 将会导
致 DNA 甲基化，下调胰岛素样激素 -3 的表达，从而影
响睾丸激素的产生［34］；产前暴露于 PAEs 将会引起父源
性 Igf2 基因和母源性 H19 基因的严重去甲基化，进而
对胎儿宫内生长产生不良影响，胎盘 Igf2、LINE-1 基因
DNA 甲基化介导了 DEHP 暴露与胎儿宫内发育迟缓间
的关联［35-37］。此外，PAEs 可以与组蛋白结合，从而改变
组蛋白包裹 DNA 的程度，并影响基因的激活［34］；PAEs

还可影响蛋白磷酸化，例如，DEHP 可以降低连接蛋白
Connexin 43 磷酸化，下调间隙连接细胞间通讯，抑制
支持细胞 TM5 Sertoli 的凋亡，进而促进肿瘤进展［38］。
这些证据都表明，PAEs 介导的表观遗传调控可能通
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过改变基因表达，重新编码表观遗传印记，进而引起
成年期疾病（肥胖、糖尿病、肿瘤等）的发生。

5   总结与展望
目前 PAEs 的健康危害及可能的机制大多来源于

动物证据，人群证据还相对匮乏，且受限于样本大小
与样本类型，有限的人群证据间还存在着不一致性。
鉴于组学技术（代谢组、表观组、肠道微生物组等）的
快速发展，未来需要在大样本的队列人群基础上深入
研究环境 PAEs 暴露对人群健康风险的影响，特别是对
敏感人群的健康影响及作用机制。更为重要的是，现
实环境中的 PAEs 不是单一物质的暴露，而是和其他环
境内分泌干扰物的联合、长期暴露，高通量筛选检测
技术也将会极大降低检测成本，计算毒理学的发展有
望为 PAEs 的混合暴露和人群健康危害关系的研究打
开新的局面，其与组学技术的结合，将精确预测靶基
因的升降情况，从而使预测结果更为准确。此外，各
个地区的 PAEs 暴露情况因人群饮食与生活方式的差
异会有所不同，因此，加强地区间的合作，建立完善
的暴露评估制度，将有助于消弭研究之间的不一致
性，得到更为准确的健康风险评估结果，为政府部门
制定相关环境基准和进行污染防控提供更有力的数
据支持。
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