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摘要 ：

[ 目的 ]　胰岛素抵抗是 2 型糖尿病和多种慢性代谢性疾病的发病基础，其发生发展与环境因素
密切相关。邻苯二甲酸二（2- 乙基）己酯（DEHP）作为常见的增塑剂近年来随着塑料制品的广
泛应用而在环境中广泛存在，流行病学研究表明 DEHP 暴露与 2 型糖尿病及肥胖等慢性疾病相
关。本研究观察 DEHP 染毒对健康雄性大鼠糖脂代谢、胰岛素抵抗及氧化应激水平的影响。

[ 方法 ]　将 24 只 SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠按体重随机分为 4 组，分别为对照组（玉米油）、
DEHP 10 mg/kg 组、DEHP 100 mg/kg 组、DEHP 1 000 mg/kg 组，染毒方式为经口灌胃（5 mL/kg），
每日一次，连续染毒 30 d。分别于染毒第 0、14、28 天尾尖采血检测随机血糖，染毒第 29 天
通过口服葡萄糖耐量试验观察大鼠糖耐量变化。末次染毒次日测空腹血糖（FPG），麻醉并
处死大鼠后取肝组织称重并计算肝脏脏器系数。全自动生化仪测定血清谷草转氨酶（AST）、
谷丙转氨酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）、白蛋白（ALB）、三酰甘油（TG）水平，放射免疫法测
定血清胰岛素（FINS），比色法测定血清游离脂肪酸（FFA）、丙二醛（MDA）、过氧化氢（H2O2）
水平。

[ 结果 ]　DEHP 染毒对大鼠体重变化及膳食摄入的影响无统计学意义（P > 0.05）。染毒第 14 天
和第 28 天，DEHP 1 000 mg/kg 染毒组与对照组相比随机血糖值升高（P < 0.05）。随 DEHP 染毒
剂量增加，染毒组大鼠葡萄糖耐量曲线血糖峰值升高，各染毒组葡萄糖曲线下面积差异无
统计学意义（P > 0.05）。与对照组［（3.03±0.33）%］相比，低、中、高染毒组大鼠肝脏器系数

［（3.16±0.18）%、（3.68±0.29）%、（5.02±0.46）%］均升高（P < 0.05）。与对照组相比，DEHP 

100 mg/kg、DEHP 1 000 mg/kg 组大鼠血清 ALB 水平升高（P < 0.05）；各 DEHP 染毒剂量组大
鼠 TG 水平均升高（P < 0.05）；DEHP 1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 ALP、ALT 水平升高（P < 0.05）；
各 DEHP 染毒组大鼠血清 AST 相较于对照组差异无统计学意义（P > 0.05）。各 DEHP 染毒组大
鼠 FPG、FINS、胰岛素抵抗的稳态模型评估指数相较于对照组大鼠差异无统计学意义（P > 

0.05）。DEHP 1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 FFA、H2O2 水平较对照组升高（P < 0.05），各染毒组
血清 MDA 水平与对照组相比差异无统计学意义（P > 0.05）。

[ 结论 ]　100~1 000 mg/kg 的 DEHP 染毒可导致雄性 Wistar 大鼠肝脏损伤，葡萄糖耐量改变，糖
脂代谢异常，氧化应激水平升高。
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Abstract: 

[Objective] Insulin resistance is fundamental to the development of diabetes mellitus type 2 
and multiple chronic metabolic diseases, and is closely linked to environmental factors. Di(2-
ethylhexyl) phthalate (DEHP) as a common plasticizer has been widely applied in plastic products 
and thus widely present in environment, while epidemiological studies have shown that DEHP 
exposure is associated with chronic diseases such as diabetes mellitus type 2 and obesity. This 
experiment is conducted to observe the toxic effects of DEHP on glycolipid metabolism, insulin 
resistance, and oxidative stress in healthy male rats. 

[Methods] Twenty-four healthy SPF male Wistar rats were randomly divided into four groups 
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by weight, including one control group (corn oil) and three experimental groups treated with 10 mg/kg, 100 mg/kg, and 1 000 mg/kg 
DEHP by gavage (5 mL/kg), once a day, for 30 consecutive days. Tail venous blood was collected to measure random blood glucose on the 
1st, 14th, and 28th days, and the changes of glucose tolerance of rats were observed by oral glucose tolerance test on the 29th day. All rats 
were detected for fasting plasma glucose (FPG) on the next day of last exposure, and then anesthetized and sacrificed to weigh liver and 
calculate liver coefficient. The serum levels of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase 
(ALP), albumin (ALB), and triglyceride (TG) were determined with auto-biochemical analyzer; the fasting insulin (FINS) was measured by 
radio-immunological method; the serum levels of free fatty acids (FFA), malondialdehyde (MDA), and hydrogen peroxide (H2O2) were 
determined by colorimetry.

[Results] The designed DEHP exposure had no significant effect on body weight and food intake of rats (P > 0.05). On the 14th and 28th 

days, the 1 000 mg/kg DEHP group showed increased random blood glucose compared with the control group (P < 0.05). With the increase of 
DEHP dose, the peak of glucose tolerance curve was heightened, but no difference in the area under curve of glucose among the groups were 
observed (P > 0.05). Compared with the control group [(3.03±0.33)%], the liver coefficients increased significantly in the three DEHP exposure 
groups ［(3.16±0.18)%, (3.68±0.29)%, and (5.02±0.46)%, respectively］ (P < 0.05). The serum levels of ALB in the 100 mg/kg and 1 000 mg/kg DEHP 
groups were higher than that in the control group (P < 0.05); the serum levels of TG in the groups treated with various doses of DEHP were 
increased (P < 0.05); the serum levels of ALP and ALT in the 1 000 mg/kg DEHP group were higher (P < 0.05); no difference in serum AST 
was observed (P > 0.05). There were no significant changes in FPG, FINS, and index of homeostasis model assessment of insulin resistance 
after designed DEHP exposures compared with the control group (P > 0.05). The serum levels of FFA and H2O2 of the 1 000 mg/kg DEHP 
group were significantly higher than those of the control group (P < 0.05), but there was no significant difference in serum MDA (P > 0.05).

[Conclusion] DEHP exposure at 100-1 000 mg/kg could lead to liver damage, altered glucose tolerance, glycolipid metabolism disorder, 
and increased oxidative stress in male Wistar rats.

Keywords: di(2-ethylhexyl) phthalate; liver damage; glycolipid metabolism; insulin resistance; oxidative stress

邻 苯 二 甲 酸 二（2- 乙 基 ）己 酯［di（2-ethylhexyl）
phthalate，DEHP］，作为一种高相对分子质量的邻苯
二甲酸酯，主要作为增塑剂被广泛应用于消费类产
品、食品包装、乙烯基墙纸、玩具、化妆品和医疗器
械（如医用管材和血液储存容器）等［1］。2017 年 10 月
WHO 国际癌症研究机构公布，DEHP 被列为 2B 类致
癌物［2］。研究表明，DEHP 具有一般毒性、三致毒性和
明显的生殖毒性及发育毒性［3-5］，长期低剂量 DEHP 暴
露还可诱发机体脂质过氧化，导致体内过氧化物堆积
而引起损伤［6-8］。近年研究发现 DEHP 具有干扰内分
泌系统的环境雌激素样效应，流行病学研究表明长期
DEHP 暴露与 2 型糖尿病、肥胖、过敏及哮喘等慢性疾
病的发生发展存在相关性［9-10］。近年来，经济快速发
展与生活水平提高使得人们的生活环境、生活方式和
膳食模式发生改变，糖尿病的患病率也快速上升，成
为继肿瘤、心血管疾病之后第三种严重危害人类健
康的慢性病［11-12］，其中 2 型糖尿病占糖尿病总发病的
90% 以上［13］。胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的发病基础，
与多种代谢相关疾病有密切联系［14-15］。胰岛素抵抗
和糖尿病的危险因素有很多，目前被普遍接受的包括
遗传因素、肥胖或超重、体力活动不足、膳食因素如
高能饮食、生命早期营养不良、吸烟与饮酒、高血压、
社会经济因素等。而现代生活中人们持续受到一些外
源性化学物的刺激，也可能与包括糖尿病在内的内分
泌系统慢性疾病的发生有高度的相关性［16-17］。DEHP

作为邻苯二甲酸酯类的主要成员之一，是一种常见的

环境内分泌干扰物，目前已有多项流行病学研究阐述
邻苯二甲酸酯类化合物与胰岛素抵抗和糖尿病发病
风险的相关性［18-23］，但其作用途径及机制尚不清楚，
DEHP 对糖脂代谢的影响也尚未被研究。因此，本研究
观察 DEHP 染毒对健康大鼠糖脂代谢、胰岛素抵抗及
氧化应激水平的影响，并分析其剂量 - 效应关系，为
进一步研究 DEHP 暴露对 2 型糖尿病的作用及其机制
提供毒理学资料，也为对 2 型糖尿病的干预研究提供
实验依据。

1   材料与方法
1.1   实验材料
1.1.1   动物   SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠 24 只，体重
180~200 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，
许可证号 SCXK2016-0006，合格证号 11400700264186，
饲 养 于 上 海 市 疾 病 预 防 控 制 中 心 实 验 动 物 管 理
中 心 SPF 级 动 物 环 境 室，室 温 19~26 ℃，相 对 湿 度
40%~70%，光暗周期 12 h/12 h，每周更换 2 次饲料及
垫料，自由饮水及摄食。
1.1.2   试剂及耗材   DEHP（>99.5%，Sigma，美国），玉
米油、一水葡萄糖（药用级，阿拉丁试剂有限公司，中
国），4% 多聚甲醛（上海生工生物工程股份有限公司，
中国），真空采血管（BD，美国），血糖试纸（罗氏公司，
德国），血清胰岛素放射免疫试剂盒（北京福瑞润泽生
物技术有限公司，中国），游离脂肪酸（nonesterified 

fatty acid，NEFA）测试盒、丙二醛（malondialdehyde，
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MDA）测 试 盒、过 氧 化 氢（hydrogen peroxide，H2O2）
测试盒（南京建成生物工程研究所，中国）。
1.1.3   主要仪器   L550 台式离心机（湘仪公司，中国），
AU680 全自动生化仪（Beckman Coulter，美国），酶标
仪（Bio-Rad，美国），2000 可见光分光光度计（Unico，
美国），2470 放免仪（PekinElmer，美国），微量血糖仪

（罗氏公司，德国）。
1.2   动物分组及染毒方法

大鼠适应性喂养一周后，按体重随机分为 4 组，每
组 6 只。参考欧盟 DEHP 风险评估报告［24］，将实验组分
为对照组（玉米油）、低剂量染毒组（DEHP 10 mg/kg）、中
剂量染毒组（DEHP 100 mg/kg）、高剂量染毒组（DEHP 

1 000 mg/kg）。染毒方式为 DEHP 溶于玉米油后，每日
一次经口灌胃，染毒剂量为 5 mL/kg（以体重计），连续
染毒 30 d。
1.3   观察指标及测定方法
1.3.1   一般情况及随机血糖   大鼠染毒期间，密切观
察其一般情况变化，自染毒第 1 天起每隔 7 d 于上午 9

时称量一次体重并记录每周膳食摄入情况，计算每周
每只大鼠平均膳食摄入量，并分别于第 0、14、28 天
于大鼠尾尖采血，用微量血糖仪测定大鼠随机血糖。
1.3.2   口服葡萄糖耐量试验   第 29 天大鼠过夜禁食
16 h 后，40% 葡萄糖 2 g/kg（以体重计）灌胃，分别于
葡萄糖溶液灌胃后 0、15、30、60、120 min 于大鼠尾
尖采血并测定其血糖值。实际操作中准确记录每只
大鼠的采血时间点，并用 GraphPad 拟合时间 - 葡萄糖
浓度曲线并计算葡萄糖曲线下面积（area under the 

curve，AUC）。
1.3.3   解剖及指标测定   大鼠末次染毒后过夜禁食 16 h，
次日称量并记录动物体重，尾尖取血测量空腹血糖

（fasting plasma glucose，FPG），戊巴比妥钠（60 mg/kg，
以体重计）腹腔注射麻醉（注射量 0.5 mL/100 g，以体
重计），腹主动脉取血处死后，立即取肝脏称重并计
算脏器系数。

1.3.4   血生化指标测定   采用非抗凝血，3 000 r/min

（离心半径为 10 cm）离心 15 min 后取上清液测定谷
草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷丙转
氨 酶（alanine aminotransferase，ALT）、碱 性 磷 酸 酶

（alkaline phosphatase，ALP）、白蛋白（albumin，ALB）、
三酰甘油（triglyceride，TG）。
1.3.5   氧化应激指标测定   采用 NEFA 测试盒、MDA

测试盒、H2O2 测试盒对大鼠血清中游离脂肪酸（free 

fatty acids，FFA）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）和
H2O2 含量进行检测，实验方法按说明书进行操作。
1.3.6   血清胰岛素测定   采用放射免疫试剂盒测定，
标准品及样本加标记物抗体后 37℃温育 2 h，加分离
剂混匀放置 15 min 后，3 800 r/min（离心半径为 10 cm）
离心 15 min，取上清液检测空腹血清胰岛素（fasting 

insulin，FINS）。
1.3.7   胰岛素抵抗的稳态模型评估（homeostasis model 

assessment of insulin resistance，HOMA-IR）指 数 的 计
算公式   稳态模型评估已被广泛应用于糖尿病人胰
岛素敏感性、胰岛素抵抗水平与胰岛 β 细胞功能的评
价［25］，计算公式为 ：HOMA-IR=FPG×FINS/22.5。式中 ：
HOMA-IR 为胰岛素抵抗的稳态模型评估指数 ；FPG

为空腹血糖水平，mmol/L ；FINS 为空腹胰岛素水平，
mIU/L。
1.4   统计学分析

采用 SPSS 22.0 进行统计分析，数据均符合正态分
布，用 x±s 表示。多组间差异比较采用单因素方差分
析，组间差异比较采用 LSD-t 检验。随机血糖值采用协
方差分析。采用 Graphpad Prism 7 做统计图。检验水
准 α=0.05。

2   结果
2.1   体重及膳食摄入量

不同水平的 DEHP 染毒后各组雄性 Wistar 大鼠体
重及膳食摄入量变化无差异，见表 1。

表 1   DEHP 染毒对雄性大鼠体重及膳食摄入量的影响（g，n=6）
Table 1   Effects of DEHP on body weight and diet intake of male rats

染毒时间
Exposure time

对照（Control） 10 mg/kg DEHP 100 mg/kg DEHP 1 000 mg/kg DEHP

体重（x±s）
Weight

膳食摄入（x）
Diet intake

体重（x±s）
Weight

膳食摄入（x）
Diet intake

体重（x±s）
Weight

膳食摄入（x）
Diet intake

体重（x±s）
Weight

膳食摄入（x）
Diet intake

染毒前（Baseline） 250.33±11.69 — 252.00±10.70 — 251.17±10.61 — 251.33±11.43 —

第 1 周（Week 1） 300.83±20.55 146.83 307.83±17.07 159.67 305.33±18.57 159.71 304.67±25.29 151.43

第 2 周（Week 2） 347.83±24.80 154.67 356.33±20.22 163.17 346.00±24.45 129.57 351.67±33.16 140.29

第 3 周（Week 3） 384.17±33.44 149.67 393.17±23.75 163.17 378.17±32.48 120.71 392.50±41.26 155.43

第 4 周（Week 4） 394.50±37.17 127.83 403.67±27.96 139.50 385.17±28.82 155.43 387.67±43.83 123.57
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2.2   随机血糖
如表 2 所示，染毒第 0 天各组大鼠随机血糖值差

异无统计学意义，染毒 14 天和染毒 28 天，随染毒浓
度升高，各组间大鼠随机血糖均值出现波动但无统计
学意义（P > 0.05）。由于随机血糖值具有时间波动性和

个体差异性，将染毒第 0 天的随机血糖值作为协变量，
对染毒第 14 天和第 28 天的随机血糖值分别进行协方差
分析，校正第 0 天随机血糖值的影响后，染毒第 14 天和
染毒第 28 天，DEHP 1 000 mg/kg 染毒组与对照组相比
随机血糖值升高（P < 0.05）。

表 2   随机血糖值校正前后 DEHP 染毒对雄性大鼠随机血糖的影响（n=6，x±s，mmol/L）
Table 2   Effects of DEHP exposure on random glucose of male rats with or without adjustment for the value before exposure

分组（Group）
校正前（Before adjustment） 校正后（After adjustment）

第 1 天（Day 1） 第 14 天（Day 14） 第 28 天（Day 28） 第 14 天（Day 14） 第 28 天（Day 28）
对照（Control） 7.30 ± 0.53 6.50 ± 0.54 6.73 ± 0.48 6.41 ± 0.17 6.74 ± 0.21

10 mg/kg DEHP 7.22 ± 0.69 6.93 ± 0.38 6.68 ± 0.32 6.88 ± 0.17 6.70 ± 0.21

100 mg/kg DEHP 6.80 ± 0.46 6.95 ± 0.54 7.03 ± 0.48 7.07 ± 0.17 7.02 ± 0.22

1 000 mg/kg DEHP 7.03 ± 0.29 7.20 ± 0.29 7.65 ± 0.63 7.22 ± 0.17* 7.65 ± 0.21*

F 1.129 2.518 2.922 4.084 4.465

P 0.361 0.087 0.059 0.021 0.016

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05。
［Note］ *: Compared with the control group, P < 0.05.

2.3   口服葡萄糖耐量试验曲线
葡 萄 糖 溶 液 灌 胃 后，对 照 组 大 鼠 血 糖 值 上 升

较快，在 15 min 后进入相对较缓的平台期。而随着
DEHP 染毒浓度增加，实验组大鼠几乎无平台期，葡
萄糖耐量曲线血糖峰值升高，且到达峰值所需时间变
短，各染毒组葡萄糖 AUC 差异无统计学意义（P > 0.05）

（图 1）。

图 1   DEHP 染毒后雄性大鼠葡萄糖耐量曲线
Figure 1   Glucose tolerance curve of male rats with DEHP exposure

2.4   肝脏脏器系数
如图 2 所示，各组大鼠肝脏器系数分别为对照

组（3.03±0.33）%、DEHP 10 mg/kg 组（3.16±0.18）%、
DEHP 100 mg/kg 组（3.68±0.29）%、DEHP 1 000 mg/kg

组（5.02±0.46）%，差异有统计学意义（P < 0.005）；与
对照组相比，低、中、高染毒组肝脏器系数均升高（P < 

0.05）。

 

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05。
［Note］ *: Compared with the control group, P < 0.05.

图 2   DEHP 染毒对雄性大鼠肝脏系数的影响
Figure 2   Effects of DEHP on liver coefficient of male rats

2.5   ALB、TG、AST、ALT、ALP
图 3（A）显 示，DEHP 100 mg/kg、1 000 mg/kg 染

毒组大鼠血清 ALB 质量浓度分别为（29.43±1.23）g/L、
（31.18±1.62）g/L，相 比 对 照 组［（27.43±0.57）g/L］升

高（P < 0.05）。
图 3（B）显示，各组大鼠 TG 质量浓度分别为对

照 组（0.35±0.10）mmol/L、DEHP 10 mg/kg 组（0.42± 

0.14）mmol/L、DEHP 100 mg/kg 组（0.61±0.07）mmol/L、
DEHP 1 000 mg/kg 组（0.79±0.29）mmol/L，DEHP 染 毒
组血清 TG 质量浓度相比对照组均升高（P < 0.001）。

图 3（C）、图 3（D）显示，与对照组相比，10 mg/kg、
100 mg/kg DEHP 染毒对雄性大鼠血清 ALP、ALT 水平
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的影响无统计学意义（P > 0.05），而 DEHP 1 000 mg/kg

染毒组大鼠血清 ALP 水平［（241.17±37.84）U/L］、ALT

水平［（37.98±8.18）μmol/L］较对照组［ALP ：（126.67± 

18.41）U/L ；ALT ：（26.42±2.50）μmol/L］升高（P < 0.001）。
图 3（E）显示各 DEHP 染毒组大鼠血清 AST 相较于

对照组差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.6   FPG、FINS、HOMA-IR

如 图 4 所 示，各 DEHP 染 毒 组 大 鼠 FPG、FINS、
HOMA-IR 相较于对照组大鼠的差异无统计学意义（P > 

0.05）。

2.7   氧化应激
图 5（A）显 示，DEHP 10 mg/kg、100 mg/kg 染 毒

组大鼠血清 FFA 浓度与对照组相比差异无统计学意义
（P > 0.05），而 DEHP 1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 FFA

浓度［（1 031.00±148.50）μmol/L］比对照组［（360.10± 

96.25）μmol/L］升高（P < 0.05）。图 5（B）显示，DEHP 

1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 H2O2 浓度［（80.77±22.57）
mmol/L］与对照组［（26.03±7.21）mmol/L］相比大幅
升高（P < 0.05）。图 5（C）显示，各剂量的 DEHP 染毒组
大鼠血清 MDA 浓度差异无统计学意义（P > 0.05）。

［注］与对照组相比，* ：P < 0.05 ；*** ：P < 0.001。
［Note］Compared with the control group, *: P < 0.05; ***: P < 0.001.

图 3   DEHP 染毒对雄性大鼠血清 ALB（A）、TG（B）、ALP（C）、ALT（D）、AST（E）的影响
Figure 3   Effects of DEHP on ALB (A), TG (B), ALP (C), ALT (D), and AST (E) of male rats

图 4   DEHP 染毒对雄性大鼠 FPG（A）、FINS（B）和 HOMA-IR 指数（C）的影响
Figure 4   Effects of DEHP on FPG (A), FINS (B), and HOMA-IR (C) of male rats

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05。［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05.

图 5   DEHP 染毒对雄性大鼠血清 FFA（A）、H2O2（B）、MDA（C）浓度的影响
Figure 5   Effects of DEHP on FFA (A), H2O2 (B), and MDA (C) of male rats
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3   讨论
本实验结果表明，DEHP 染毒对雄性大鼠的体重

增长及膳食摄入没有影响，提示在本次染毒剂量下和
观察期内 DEHP 染毒对雄性大鼠生长发育无明显毒作
用。通过检测大鼠染毒第 0、14、28 天随机血糖发现，
DEHP 1 000 mg/kg 染毒组与对照组相比随机血糖值升
高，提示高浓度 DEHP 染毒对正常血糖调节和基础胰
岛素分泌功能有所影响。

正常人在葡萄糖耐量试验时，胰岛素分泌为两
个时相［26］：第一时相是快速胰岛素分泌相，仅持续
数分钟，主要反映胰腺 β 细胞的储备功能 ；第二时相
是持续胰岛素分泌相，一般为数分钟至数小时，主要
反映葡萄糖刺激下胰腺 β 细胞合成和分泌胰岛素的功
能。由于第一时相胰岛素的分泌使机体血糖水平明显
降低，故正常人胰岛素分泌第二时相曲线较为低平［27］。
本实验结果显示 DEHP 染毒组大鼠第二时相曲线呈峰
形，且随染毒浓度升高，葡萄糖耐量曲线血糖峰值升
高，到达峰值所需时间变短。由此可以推断 DEHP 染毒
引起的血糖调节紊乱或与损伤胰腺内分泌功能有关。

肝脏在机体糖代谢中起重要调节作用。肝脏器系
数的变化可反映毒物对肝脏毒性的综合作用情况。本
次实验表明，DEHP 染毒大鼠肝脏脏器系数增加，提
示 DEHP 染毒对雄性大鼠肝脏的生长发育和功能有影
响。ALP、ALT、AST 是反映肝功能的重要指标，本次实
验发现，DEHP 1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 ALP、ALT

浓度较对照组升高，AST 则无明显变化。血清 TG、ALB

可反映肝脏对脂肪、蛋白质代谢的调节作用。实验结
果显示，大鼠血清 TG 浓度随 DEHP 染毒浓度增加而上
升，最高浓度染毒组 ALB 浓度高于对照组。实验结果
提示，DEHP 染毒可导致脂肪代谢异常，血脂堆积过剩
而引起肝脏脂肪变性，导致肝功能受损。

本 实 验 通 过 测 定 FPG 和 FINS，计 算 HOMA-IR 指
数，结果显示 DEHP 染毒浓度增加对 HOMA-IR 指数的
影响无统计学意义，这或与大鼠个体差异较大有关，
也或因本模型假设葡萄糖转化保持不变，且未考虑血
脂影响［28］。

近年来，有研究表明 DEHP 在体内代谢产生的氧
化应激产物与抗氧化物的稳态失衡可能是产生胰岛
素抵抗、诱发 2 型糖尿病的机制之一［29-31］。本实验结
果显示 DEHP 1 000 mg/kg 染毒组大鼠血清 FFA、H2O2

水平较对照组升高，但血清 MDA 浓度无统计学差异，
还需进一步实验确证是否为个体差异导致或其他机

制所致。本实验提示 DEHP 染毒可导致机体脂质过氧
化反应增强，氧化应激水平升高。

综上所述，DEHP 染毒可导致雄性 Wistar 大鼠肝
脏损伤，葡萄糖耐量改变，糖脂代谢异常，氧化应激
水平升高，在胰岛素抵抗和糖尿病的发生发展中起到
了一定促进作用，但其具体的作用机制，还需进一步
开展分子水平的相关实验，从而为糖尿病的防治提供
科学依据。
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