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摘　要：近年来，工业化、城市化的发展以及消费主义的盛行加重了环境污染 ( 如辐射、重金属污染、空

气污染、有机污染等 )。这类有害污染物对生物体甚至对其后代造成健康威胁，进而引起全球关注。这类有

害的环境污染物被定义为一类干扰体内天然血源性激素的合成分泌，扰乱机体稳态，阻碍生殖发育的内分

泌干扰物 (endocrine-disrupting chemicals, EDCs)。邻苯二甲酸酯 (phthalate esters, PAEs) 作为内分泌干扰物中

广泛使用的一种，在多种环境介质中分布存在。该文概括了 PAEs 的来源和用途，总结了其对生殖系统的

毒性效应，并对其分子作用机制进行了探讨。机体暴露于 PAEs 后，核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor erythroid 
2–related factor 2, Nrf2)、核因子 -κB (nuclear factor κB, NF-κB) 以及磷脂酰肌醇 -3- 激酶 (phosphatidylinositol-
3-kinase, PI3K)/AKT 信号通路在氧化应激、炎症、凋亡和癌症过程中的作用已被众多研究所证明。未来的

研究可以聚焦于这些分子靶标的药物研发上，以减少 PAEs 引起的毒性作用。
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Research progress on reproductive toxicity and 
molecular mechanism of phthalates esters
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Abstract: In recent years, progressive industrialization, urbanization, and consumerism have led to environmental 
pollution (such as radiation, heavy metal pollution, air pollution, organic pollution, etc.). Such harmful pollutants 
pose a threat to the health of organisms and even their offspring, causing global concern. Endocrine-disrupting 
chemicals are defined as a group of widespread exogenous agents that interfere with the synthesis, secretion, 
transport, metabolism, binding action, or elimination of natural blood-borne hormones that are present in the body 
and are responsible for homeostasis, and reproduction and developmental processes. As a widely used endocrine 
disruptors, the phthalate esters (PAEs) are extensively distributed in many environmental matrices. The article 
provides an overview of the sources and applications of PAEs, summarizes their toxic effects on the reproductive 
system, and discusses their molecular mechanisms of action. In various studies, the role of nuclear factor erythroid 
2-related factor 2 (Nrf2), nuclear factor κB (NF-κB), and phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) /AKT signaling 
pathways in oxidative stress, inflammation, apoptosis, and cancer after exposure to PAEs have been demonstrated. 
Future research should focus on drug development of these molecular targets to reduce the toxic effects caused by 
PAEs.
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环境是人类健康和社会发展的一个重要决定因

素。当前，全球环境污染已成为困扰世界各国的突

出问题。Wild [1] 于 2005 年提出了暴露组学的概念，

这是一个研究机体在环境暴露累积后，从出生到死

亡伴随的一系列生物反应的学科。近年来，特别是

对人群暴露于内分泌干扰物 (endocrine-disrupting 
chemicals, EDCs) 的研究得到了全球空前重视。EDCs
被定义为一类干扰体内激素的合成、分泌、运输，

扰乱机体稳态，阻碍生殖发育的外源性物质。而邻

苯二甲酸酯 (phthalate esters, PAEs) 是最常见的 EDCs
之一。国内外已有研究结果表明，PAEs 可产生类

激素的效应，在动物体中表现出生殖发育毒性、诱

变性、致癌性和致畸性。PAEs 的化学结构和性腺

激素十分相似，具有干扰激素信号以及具有与内分

泌受体结合的能力，因此，生殖系统是 PAEs 干扰

的主要内分泌系统
[2]。本文主要从 PAEs 对机体的

生殖毒性研究及其分子机制研究等进行评述，为后

续减弱或消除 PAEs 对于机体的毒性研究提供新

策略。

1　PAEs理化性质及其来源分布

塑料制品在生产过程中需要增塑剂，而 PAEs
是最典型的增塑剂和环境 EDCs [3]。PAEs 主要是由

1,2- 苯二甲酸酯构成的一类无色或微黄色，具有油

性、无味的物质 [4]。PAEs 的结构取决于二烷基或

芳基形成的侧链数量，其溶解度随着链的延长而

降低。目前，PAEs 已被许多研究确定为塑料中对

健康最有害的化学添加剂之一 [5]。在商业上有十几

种 PAEs，本文列举了工业产品中最常见的 PAEs，
如表 1 所示。高分子量 PAEs (>300 Da)，包括邻苯

二酸二异壬酯 (di-isononyl phthalate, DINP)、邻苯二

甲酸二 (2- 乙基己基 ) 酯 (di-2-ethylhexyl phthalate, 
DEHP)、邻苯二甲酸二正己酯 (di-hexyl phthalate, 
DHP) 和邻苯二甲酸二异癸酯 (di-isodecyl phthalate，
DIDP) 已被应用于建筑材料、服装家具、医药物品

以及食品包装中，并添加于聚氯乙烯塑料中增加产

品的柔韧性 [6]。低分子量的 PAEs (<300 Da)，如邻

苯二甲酸二乙酯 (diethyl phthalate, DEP)、邻苯二甲酯

(dimethyl phthalate, DMP)、邻苯二甲酸二异丁酯 (di-
isobutyl phthalate, DIBP) 和邻苯二甲酸二正丁酯

(dibutyl phthalate, DBP)，主要作为合成稳定剂，应

用于个人护理产品、工业溶剂以及作为香料添加

剂 [7]。由于与塑料基质的可逆结合，PAEs 会从塑

料中渗出，污染环境。

人们可以通过摄入、吸入和皮肤接触等途径暴

露于 PAEs。本文列出了尿液、血液、血清或组织

中一些常见的检测到的 PAEs 及其代谢物，如表 2
所示。虽然已经了解到 PAEs 的暴露来源可能来自

非塑料产品 ( 例如香水和化妆品 )，但塑料被广泛

认为是主要的暴露来源，尤其是通过饮食 [8]。Kawa
等 [3] 研究发现，摄入的 PAEs 主要存在于人体脂肪

组织和生物液体中，如尿液、血清、牛奶和羊水等。

近年来，随着商业需求的增加，PAEs 产量逐年增

多 ( 全球每年 PAEs 消费量为 600~800 万吨 )，PAEs
已被认为是世界上最丰富的环境污染物之一 [9]。除

此之外，PAEs 的亨利常数低、蒸汽压降低、沸点高，

它们可以牢固附着在不同的环境基质中，由于远距

离的大气迁移而分布在世界各地 [10]。

综上所述，PAEs 是塑料工业中最典型以及最

常见的 EDCs，且分布广泛。PAEs 产品和人类的日

常生活紧密关联，这使得人类暴露在 PAEs 环境中。

因其化学性质和结构相似性，PAEs 调节机体发育，

导致代谢失衡，这将会对机体健康造成严重危害。

2　PAEs对机体生殖毒性研究现状

PAEs 的广泛应用和暴露引起了人们对机体健

康的担忧。研究表明，接触 PAEs 与各种疾病有关，

但是与生殖障碍的相关性最为显著 [11]。

2.1　PAEs对男性生殖毒性的研究

体外研究表明，40、80 和 160 µmol/L DEHP 显

著抑制雄性 Sprague-Dawley 大鼠的睾丸间质细胞

活力，呈现剂量依赖性降低。同时，40、80 µmol/L 
DEHP 可以显著增加早期凋亡以及晚期凋亡细胞，

表明 DEHP 会诱导大鼠的睾丸间质细胞凋亡 [12]。与

此同时，10 mg/L 和 100 mg/L DBP 显著抑制大鼠睾

丸支持细胞的存活，DBP 对鼠睾丸支持细胞增殖的

抑制作用呈现剂量依赖性。随着剂量的递增，细胞

凋亡率呈现剂量依赖性的升高。细胞内凋亡小体显

著增加，细胞核发生了明显的形态学变化 [13]。另外，

在人类婴儿期和青春期期间长时间接触 PAEs，增殖

的睾丸支持细胞可能导致睾丸毒性 [14-15]。睾丸间质

细胞和睾丸支持细胞的生长和发育一旦遭到破坏将

会导致其他疾病，例如睾丸重量下降、精子发生障

碍和外生殖器畸形 ( 肛门 - 生殖器距离缩短、尿道

下裂和隐睾 )。这些症状在动物中被统称为邻苯二

甲酸酯综合征，在人类中被称为睾丸发育不良综合

征。在另一项研究中也证实了这一点 [16]，大鼠在怀

孕和哺乳期间，分别暴露在 250 mg/(kg·d)、500 mg/
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(kg·d) 和 750 mg/(kg·d) 的 DBP 环境中，可导致子

代的附性器官的重量、睾丸重量降低以及剂量依赖

性的肛门 - 生殖器距离缩短。2015 年，Swan 等 [17]

招募孕妇进行了一项前瞻性队列研究，分析妊娠早

期 PAEs 暴露新生儿肛门 - 生殖器距离变化情况。

结果表明，三种 DEHP 代谢物 (MEHP、MEOHP、
MEHHP) 中，MEHP 暴露与男性肛门 - 生殖器距离

之间存在负相关，但在女性中没有。综上所述，

PAEs 影响男孩生殖器发育，并有极大可能在其生

长过程中产生不利影响。

前列腺的发育是由其细胞增殖、分化和凋亡决

定的，而这又取决于睾酮含量和睾酮 / 雌二醇比率。

PAEs 起到抗雄激素的作用，破坏了雌二醇和睾酮

之间的激素平衡，导致前列腺细胞异常增殖。Radke
等 [18] 研究发现，男性暴露于 DEHP、DINP 和 DIBP
与机体睾酮水平降低之间存在关联。此外，多项研

究证明 PAEs 对男性精子质量有所影响。DEHP 及

其代谢物 (MEHP、MEHHP、MCMHP 和 MEOHP)
以及 BBzP 及其代谢物 (MBzP) 会导致精液总量减

少、睾酮水平降低，以及精子典型形态增加，如精

表1  工业产品中最常见的PAEs
名称	 缩写	      分子结构	 分子量(Da)	理化性质	 应用范围

邻苯二甲酸二甲酯 DMP 	 194.19	 无色液体，溶于有机溶剂	 杀虫剂、驱虫剂、固

dimethyl phthalate					         体推进剂、增塑剂

邻苯二甲酸二乙酯 DEP 	 222.24	 25℃时，透明液体，燃烧	 增塑剂、赋形剂(化妆

diethyl phthalate				        会产生有毒气体	   品、洗涤剂和喷雾剂)

邻苯二甲酸二丁酯 DBP 	 278.35	 无色液体，有刺激性气味，	乙烯基泡沫增塑剂、

dibutyl phthalate				        非常有毒	   道路锥体材料

邻苯二甲酸二异庚酯 DIHP 	 362.50	 液体，吸入有毒	 塑化剂

di-isoheptyl phthalate	

邻苯二甲酸(2-乙基)己酯 DEHP 	 390.56	 无色黏性液体，可溶于油，	增塑剂、赋形剂(医药

di 2-ethyl hexyl phthalate				        不溶于水	   和化妆品制剂)

邻苯二甲酸二异壬酯 DINP 	 418.61	 油状液体，致癌	 塑化剂

di-isononyl phthalate

	
邻苯二甲酸(2-丙基)庚酯

di (2-propylheptyl) phthalate	 DPHP 	 446.66	 无色黏性液体	 增塑剂和软化剂(聚氯

	 	 	 	 	   乙烯材料)、DEHP
					         和DINP的替代品

邻苯二甲酸二异葵酯 DIDP 	 446.66	 几乎无味无色液体	 增塑剂(塑料、薄膜和

di-isodecyl phthalate					         涂料)
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子头的异常百分比、精子非整倍体以及精子运动速

度改变等 [19]。根据一项研究发现，大多数不育男性

的年龄在 25~35 岁之间，并且不育男性的 PAEs 水
平显著高于生育男性 [20]。此外，Vickram 等 [21] 研

究发现，高浓度 PAEs ( 包括 DEHP、DBP) 会影响

锌的代谢，且锌是精子发生所需的微量元素，这可

能是 PAEs 导致男性不育的一个重要原因。另一项

美国的病例对照研究还显示，母亲在怀孕期间使用

化妆品频率越高，儿子在 20~29 岁时被诊断出患睾

丸癌的风险更高 [22]，这可能与化妆品中含有 PAEs
密切相关。

2.2　PAEs对女性生殖毒性的研究

大多数研究发现，PAEs 对女性也表现出显著

的毒性作用，其对卵巢功能及其调节均有负面影响。

研究报道，在秀丽隐杆线虫中，暴露于 10 mg/L 的

DEHP 会减少卵母细胞的数量，并导致卵母细胞中

DNA 损伤 [23]。此外，DEHP 通过氧化应激阻止卵

母细胞减数分裂，进而干扰卵母细胞的成熟和活化

进程 [23]。产前暴露于 20 mg/kg、200 mg/kg 和 500 
mg/kg 的 DEP、DEHP、DnBP、DINP、DIBP 和 BBzP
的 PAEs 混合物会阻碍大鼠和小鼠的排卵进程以及

干扰雌二醇合成 [24]。在体重指数较高的女孩中观察

到较高水平的 PAEs [25]。接触 PAEs 会导致女孩性

早熟，其表型和肥胖类似 [26]。

子宫内膜异位症也是女孩暴露 PAEs 的不良症

状之一。子宫内膜异位症是子宫外子宫内膜样组织

表2  尿液、血液、血清或组织中检测到一些常见的PAEs及其代谢物

PAEs	 缩写 代谢物 缩写

邻苯二甲酸二甲酯 DMP 邻苯二甲酸单甲酯 MMP
di-methyl phthalate		  mono-methyl phthalate	
邻苯二甲酸二乙酯 DEP 邻苯二甲酸单乙酯 MEP
di-ethyl phthalate		  mono-ethyl phthalate	
邻苯二甲酸二正丁酯 DBP/DnBP 邻苯二甲酸单正丁酯 MBP/MnBP
di-n-butyl phthalate		  mono-n-butyl phthalate	
邻苯二甲酸二异丁酯 DIBP 邻苯二甲酸单异丁酯 MIBP
di-isobutyl phthalate		  mono-isobutyl phthalate	
邻苯二甲酸二辛酯 DOP 邻苯二甲酸单(3-羧基丙基)酯 MCPP
di-n-octyl phthalate		  mono (3-carboxypropyl) phthalate	
邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯 DEHP 邻苯二甲酸单(2-乙基己基)酯 MEHP
di (2-ethylhexyl) phthalate		  mono (2-ethylhexyl) phthalate	
	  邻苯二甲酸单(2-乙基-5-羧基戊基)酯 MECPP
		  mono (2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate	
	  邻苯二甲酸单(2-乙基-5-羟基己基)酯 MEHHP
		  mono (2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate	
	  邻苯二甲酸单(2-乙基-5-氧己基)酯 MEOHP
		  mono (2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate	
邻苯二甲酸二异壬酯 DINP 邻苯二甲酸单异壬酯 MINP
di-isononyl phthalate		  mono isononyl phthalate	
	  邻苯二甲酸单(羧基辛基)酯 MCIOP
		  mono (carboxyisooctyl) phthalate	
	  邻苯二甲酸单(氧代异壬基)酯 MOINP
		  mono (oxoisononyl) phthalate	
	  邻苯二甲酸单(羟基异壬基)酯 MHINP
		  mono (hydroxyisononyl) phthalate	
邻苯二甲酸丁苄酯 BBP/BBzP 邻苯二甲酸单苄酯 MBzP
butyl benzyl phthalate		  mono benzyl phthalate	
邻苯二甲酸苄丁酯 BzBP	 邻苯二甲酸单苄酯 MBzP
benzyl butyl phthalate	  mono benzyl phthalate	
邻苯二甲酸二异葵酯 DIDP 邻苯二甲氧基异壬酸酯 MCNP
di-isodecyl phthalate		  mono (carboxyisononyl)phthalate	
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的异常生长，可导致不孕和严重的盆腔疼痛，也可

导致子宫内膜和腹腔的相关激素变化。在 Cai 等 [27]

的荟萃分析研究中，MEHHP 代谢物水平与女性子

宫内膜异位症的患病风险显著相关。值得注意的是，

在亚组分析中，该相关性在亚洲人群中显著。此外，

Chou 等 [28] 评估了 123 名子宫内膜异位症阳性女性

和 78 名对照患者尿液中的 PAEs 浓度 (MnBP、MEHP、
MBzP、MEOHP 和 MEHHP)，发现 MnBP 与子宫

内膜异位相关。另一方面，PAEs 还与女性早产有关。

PAEs 代谢物水平每增加一个单位，女性早产几率

就增加 20%~30% 或更大 [29]。Radke 等 [29] 研究证明，

DEHP、DBP 和 DEP 三种 PAEs 与早产有中度相关

性。此外，接触 PAEs 还会导致胎儿出生后体重下

降。Golestanzadeh 等 [30] 研究证明，产前接触 PAEs
的代谢物 MEP 与较低的出生体重有显著关联。

大量研究表明，许多 PAEs 能够结合并激活雌

激素受体 (estrogen receptor, ER)。2004 年，Sarah Josh
等 [31] 发现邻苯二甲酸单酯与 ER 的亲和力更强，可

与受体形成额外氢键。2005 年，Takeuchi 等 [32] 研

究发现 22 种 PAEs 中有 9 种对 ERα 的雌激素活性

高于由 ERα 的天然配体 β- 雌二醇诱导的最大活性。

由此可见，PAEs 跟机体自身激素竞争十分强烈，

导致后续信号通路阻断，干扰机体正常生长发育。

此外，Fu 等 [33] 研究报道指出，DEHP 和 MECPP
与乳腺癌和子宫肌瘤患病风险有着显著正相关。

Jadhao 等 [34] 研究证实，长期暴露于 DEHP 会导致

乳腺癌细胞的膜糖蛋白表达增加，提示 DEHP 可诱

导乳腺癌细胞血管生成并导致转移。

综上所述，研究数据表明 PAEs 导致广泛的男

性生殖障碍，如睾丸发育不良综合征、前列腺细胞

异常增殖以及精子质量降低、睾丸癌的风险增加等

等。另一方面，PAEs 导致女性生殖健康受损，其

影响女性卵巢功能，并导致生殖器官癌症的发生发

展。令人担忧的是，PAEs 对女性健康影响甚至会

产生跨代效应。PAEs 对机体的生殖毒性机制研究

将在下文介绍，以期减弱或消除 PAEs 毒害作用，

并为未来相关研究提供重要依据。

2.3　PAEs对机体生殖毒性的机制研究

2.3.1　下丘脑-垂体-性腺轴(hypothalamic-pituitary-
gonadal, HPG)

下丘脑神经元在弓形核和室周区产生神经信

号 [35]。它们控制促性腺激素释放激素 (gonadotropin-
releasing hormone, GnRH) 的合成。下丘脑视前区释

放的 GnRH 与垂体前叶 GnRH 受体结合。这一过程

导致丝裂原激活蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 和环磷酸腺苷 (cAMP) 信号通路的激

活，并促进垂体前叶促性腺激素黄体生成素 (luteinizing 
hormone, LH)和卵泡刺激素 (follicle-stimulating hormone, 
FSH) 的分泌 [36]。FSH 触发卵巢中卵泡的生长发育

以及睾丸中精子的产生。FSH 和 LH 可以刺激性激

素的分泌，如类固醇激素 —— 抗缪勒管激素和蛋

白质激素 —— 胰岛素样肽 3。抗缪勒管激素对于抑

制男性的中肾旁管发育以及抑制女性的多个卵泡发

育至关重要。

如图 1 所示，HPG 轴通过正负反馈回路调节

生殖激素水平。较高水平的性腺激素抑制下丘脑分

泌 GnRH 和腺垂体分泌促性腺激素，高水平的雌二

醇会刺激腺垂体分泌 LH。HPG 轴的主要功能之一

是调节类固醇生成。固醇生成过程的第一步是胆固

醇合成。胆固醇是所有类固醇激素 ( 包括性激素 )
的前体分子。类固醇生成的必需酶包括来自线粒体

和内质网的细胞色素 P450 和羟类固醇脱氢酶。这

些酶可以将类固醇前体转化为最终激素，如睾酮、

二氢睾酮、孕酮和雌二醇。睾酮对于内生殖器的形

态分化和维持精子发生是必不可少的。二氢睾酮与

男性外生殖器的分化以及男性第二性征有关。雌二

醇和孕酮是产后女性生殖系统发育以及卵巢周期、

妊娠分娩所必需的激素
[36]。

PAEs 可以作用于 HPG 轴的下丘脑分泌 GnRH，

进一步影响垂体分泌 LH 和 FSH，导致血液循环里

的类固醇减少，而类固醇激素可以通过 HPG 轴的

图1  下丘脑-垂体-性腺轴
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反馈调节机制，使得雌二醇和睾酮减少，最终导致

生殖功能障碍 [37]。此外，Ha 等 [38] 发现，随着 DEHP
剂量的增加，Sprague-Dawley 大鼠的睾酮、FSH 和

LH 水平降低。在大鼠和小鼠中，较高的 PAEs 暴露

与 Gnrhr、Fshr 和 Lhr 的基因表达增加有关。相反，

暴露于较低水平的 PAEs 与大鼠和小鼠中 Lhr 和
Fshr 的基因表达降低有关 [38-39]，这进一步影响类固

醇生成。此外，在一项病例对照研究中，研究人员

对 173 名原发性卵巢功能不全患者和 246 名对照者

进行抽样调查。结果发现，尿中 PAEs 浓度与雌激

素浓度呈负相关，与 FSH 浓度呈正相关。表明接

触 PAEs 可能足以减少卵巢雌激素的产生，从而通

过正反馈增加 FSH 的产生 [40]。在另一项研究中，

也证实了这点，DEP 处理的小鼠血液中 FSH 和 LH
水平增加，而雌激素水平降低 [41]。另外，Cao 等 [40]

发现，女性尿液中 PAEs 代谢产物浓度的增加与卵

巢早衰的发生概率增加具有正相关。此外，其代谢

产物与反应卵巢功能指标的雌二醇 /FSH 比值降低

相关。上述研究结果可能会相互矛盾，需要进一步

研究以阐明其具体作用机制。综上所述，PAEs 通
过改变机体激素和甾体生成酶的水平干扰 HPG 轴，

从而对男性和女性的生殖系统产生毒副作用。

2.3.2　性激素受体

PAEs 干扰类固醇激素合成的原因在于其类

似的化学结构。PAEs 苯环对照类固醇 A 环，而类

固醇 A 环是与受体结合的配体一部分。研究表明，

PAEs 可以与雄激素受体 (androgen receptor, AR)、
ER (ERα、ERβ) 相互作用。PAEs 与 ER 的相互作用

导致雌激素信号激活，这是 PAEs 在生殖系统中诱

导毒性作用的一个相关机制。ER 的激活负责生精

细胞凋亡 [42]。DEHP 暴露后，卵巢中 ERα 和 ERβ
表达减少，这可能与 DEHP 诱导卵巢发育延迟或

DEHP 引起 ER 激活后的负反馈有关 [43]。在 Chebbi
等 [44] 的研究中，只有 DBP 和 BBP 等短链 PAEs 具
有雌激素活性。而且短链 PAEs 可通过激活 ER 严

重的危害人类健康，如荷尔蒙紊乱、生殖和神经系

统失调以及癌症。

四种 PAEs (DBP、BBP、DEHP 和 DIBP) 具有

共同的抗雄激素作用，都会对男性生殖器官和胎儿

发育期间的性别分化产生不利影响 [45]。Kim 等 [46]

报道，AR 的下调可能在 DBP 诱导的阴茎发育中断

中发挥重要作用。此外，AR 的下调与 DBP 诱导的

其他生殖毒性作用有关，包括尿道下裂 [47]、前列腺

形态发生延迟 [48]。Takeuchi 等 [32] 使用转染人 ERα

和 ERβ 表达载体的中国仓鼠卵巢细胞进行报告基因

检测的研究表明，烷基链长度从 C3 到 C6 的 PAEs
同时诱导 ERα 介导的转录活性，并抑制 ERβ 介导

的活性。

2.3.3　过氧化物酶体增殖物激活受体γ
更多的研究表明，PAEs 可以通过影响过氧

化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPARs) 途径诱导生殖毒性的发

生 [49]。Meling 等 [50] 和 Zhang 等 [51] 研究表明，PAEs
是有效的 PPAR 激动剂，可以增加 DNA 的合成，

从而诱导生殖系统癌症的发生。DEHP 还通过影响

部分 PPARγ 途径，进而影响假孕兔的黄体活性 [52]。

在 Shoaito 等 [53] 研究中，MEHP 对 PPARγ 的活性

产生了 U 型剂量反应效应，导致脂质代谢和人胎盘

绒毛细胞滋养层分化的紊乱。PPARγ 是 DEHP 诱导

的原代子宫内膜细胞炎症的相关受体。体内实验也

证实了这一点，怀孕小鼠 DEHP 暴露后，PPARγ 途

径被激活 [54]。绒毛外滋养层细胞侵袭是胚胎发育的

一个重要过程，Gao 等 [55] 发现，MEHP 可以通过

PPARγ 途径抑制这一过程。

2.3.4　PI3K/AKT信号通路

PI3K/AKT 信号转导是 PAEs 诱导生殖系统和

非生殖系统毒性的主要途径之一。Wang 等 [13] 研究

证实，PI3K/AKT/mTOR 信号转导与 DBP 诱导的大

鼠睾丸支持细胞凋亡有关，体现在 PI3K1 和 AKT
活性的降低、mTOR 通路的抑制以及参与细胞凋亡

的 PTEN 蛋白的表达增加。在 DBP 诱导的胚胎尿

道下裂中，细胞凋亡减少，自噬增加，凋亡和自噬

之间存在串扰 [56]。而适当细胞凋亡作为胚胎发育的

关键，Djavaheri-Mergny 等 [56] 认为避免细胞凋亡的

自噬可能是 DBP 引起尿道下裂的机制之一。然而，

Fu 等 [57] 研究认为，低剂量 DEHP 暴露后通过抑制

PI3K/AKT/mTOR 信号通路从而激活自噬可能是对

抗 DEHP 诱导的睾丸毒性的保护机制。Zhang 等 [58]

研究发现，小鼠子宫 DEHP 暴露后，PI3K/AKT/mTOR
作为修复机制被激活，以维持小鼠睾丸细胞的凋

亡来减少睾丸损伤。以上研究均表明，PAEs 通过

PI3K/AKT 信号转导通路诱导生殖毒性，而相关结

论是否存在关联还需后续研究继续验证。DEHP 还

通过上调大鼠下丘脑中的胰岛素样生长因子 1，并

通过 PI3K/AKT/mTOR 诱导女性性早熟 [59]。

2.3.5　Nrf2信号通路

在正常情况下，核因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor erythroid 2–related factor 2, Nrf2) 通过结合 Kelch
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样 ECH 关联蛋白 1 (keap1) 在细胞质中处于沉默

状态。暴露于 Nrf2 激活剂后，Nrf2 与 Keap1 分离，

导致 Nrf2 从细胞质易位到细胞核，附着到抗氧化

响应元件 (antioxidant response element, ARE)，ARE
位于染色质上解毒酶的启动子区。因此，Nrf2/Keap1/ 
ARE 途径的激活促进抗氧化剂和解毒酶的表达，如

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽、NAD(P)
H- 醌氧化还原酶 1 以及血红素加氧酶 1 等 [60]。DEHP
诱导的氧化应激导致 Nrf2 信号的上调 [61]。Zhang
等 [62] 研究发现，DBP 依赖于 Nrf2 途径诱导线粒体

损伤和生殖细胞死亡。此外，Zhao 等 [63] 研究发现，

Nrf2 的激活导致睾丸中的 Notch 信号通路抑制。当

Nrf2 信号通路增强时，Notch1、发状分裂相关增强

子 1 (hairy and enhancer of split 1, Hes1) 表达减少，导

致生精中断以及睾酮生成抑制。

2.3.6　NF-κB信号通路

妊娠小鼠暴露 DBP 后，可能依赖于 NF-κB 机

制导致雄性后代小鼠早熟 [64]。Cho 等 [65] 研究表明，

人子宫内膜基质细胞暴露于 DEHP 后，ERα 的表达

上调会诱导 MAPK 和核因子 -κB (nuclear factor-κB, 
NF-κB) 活化，从而导致氧化应激产生。Zhang 等 [66]

的研究结果同样表明，DBP 对 ER 的作用与 NF-κB-
波形蛋白信号通路有关。波形蛋白是一种参与胆固

醇从细胞质转移到线粒体外膜过程中的必需蛋白

质，用于类固醇激素的生物合成。此外，体外模型

的发现证实 NF-κB 参与 DBP/MBP 诱导的波形蛋白

转录增加的过程 [67]。

2.3.7　其他机制

Prados 等 [68] 研究发现，妊娠小鼠灌胃 300 mg/ 
(kg·d) DEHP 后，其雄性后代的精子浓度明显降低，

且整个基因组的甲基化水平显著升高，这表明怀

孕期间暴露于 DEHP 可能会影响后代精子 DNA 启

动子区的甲基化。研究报道，PAEs 芳基侧链链长

可能是 PAEs 具有发育和繁殖毒性的一个重要因

素 [69]。直链 PAEs 中，C5-C6 生殖毒性最大，C4
或 C7 中等。在支链 PAEs 中，碳链的分支和不饱

和增加了毒性效果，而碳链成环并不增加毒性 [70]。

此外，研究发现，芳基烃受体参与了 DEHP 诱导的

精子生成中断 [71]。生精细胞经 DEHP 处理后，芳

基烃受体和芳基烃受体核易位体在细胞核内积累增

加，这与芳基烃受体和芳基烃受体核易位体二者

聚合体的靶基因如 CYP1A1、CYP1A2 和 CYP1B1 的

表达增强一致。

3　PAEs的其他毒性研究

大量研究表明，接触 PAEs 还会导致诸多不良

后果，如呼吸系统疾病、儿童肥胖和神经心理障碍

等 ( 图 2)。

图2  邻苯二甲酸酯对机体的毒性效应
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3.1　心脏损伤研究

近年来，围产期暴露 DEHP 和 MEHP 引发的

心脏发育毒性引起了越来越多的关注。研究发现，

DEHP 诱导斑马鱼胚胎心脏畸形。低浓度 (0.25 μg/
mL、2.3 μg/mL) 以及高浓度 (120~200 μg/mL) 的 DEHP
暴露会导致斑马鱼胚胎心包水肿，并降低其心率，这

表明 DEHP 暴露对心脏系统的发育有较高风险 [72-73]。

此外，Abd-Elhakim 等 [74] 研究发现，DEHP 通过维

持大鼠体内心脏肿瘤坏死因子 α 中度水平以及升高

p53 水平，加重了大鼠的心脏损伤。另外，DEHP
会导致鹌鹑心肌线粒体损伤、纤维紊乱以及心肌肿

胀或坏死 [75]。PAEs 对心血管功能的潜在影响可能

是多因素的。

3.2　肺损伤研究

2017 年，Li 等 [76] 研究发现，BBzP 暴露与儿

童哮喘风险显著相关。与出生后暴露相比，出生前

暴露 BBzP 与儿童哮喘风险有更强的相关性。此外，

研究报道发现，其中几种化学物质的尿液代谢物与

儿童特应性疾病和呼吸相关疾病的发生风险增加相

关。怀孕女性产前尿液中 DINP 代谢物 MCIOP 以

及 DIDP 代谢物 MCNP 的浓度与后代较差的肺功

能相关以及哮喘和空气过敏的发生几率增加相

关 [77]。与此同时，DBP 暴露与气道中的氧化应激

和Ⅱ型免疫反应相关，这可能促进小鼠气道高反应

性的发展 [78-79]。综上所述，PAEs 的机体代谢水平

和肺功能损伤有强相关性。

3.3　肾损伤研究

低水平 DEHP (250 mg/kg) 可抑制 Nrf2 信号通

路，并通过氧化应激诱导肾损伤，抑制未折叠蛋白

反应信号通路，诱导肾脏内质网应激 [80]。Zhao 等 [80]

研究发现，随着 DEHP 浓度的增加，鹌鹑的肾小管

和肾小球损伤程度逐渐增加，呈剂量依赖性反

应。且高剂量的 DEHP 处理组 (500 mg/kg 和 1 000 
mg/kg) 会改变鹌鹑肾脏的肾小球滤过功能。另外，

DEHP 可导致大鼠肾脏氧化物和抗氧化物状态之间

的失衡，导致谷胱甘肽过氧化物酶活性和超氧化物

歧化酶的活性降低 [81]。此外，研究发现，DEHP 会

导致马氏珠母贝肾脏中谷胱甘肽的含量增加，总抗

氧化能力、超氧化物歧化酶活性、谷胱甘肽活性和

谷胱甘肽过氧化物酶的活性均受到抑制。根据 Chen
等 [82] 的 Logistic 分析和多元线性回归分析发现，肾

功能参数 ( 白蛋白 / 肌酐比值、β2 微球蛋白和 N-
乙酰 -β-D- 葡糖苷酶 ) 均与 6 种 PAEs 的代谢物呈正

相关。

3.4　中枢神经损伤研究

目前已有大量证据表明 DEHP 对神经发育、行

为和认知有不良影响。Zaitsu 等 [83] 研究发现，接触

DEHP会导致小鼠胚胎大脑的脂质代谢组发生变化，

从而导致异常的小鼠胚胎神经发育以及促进神经系

统疾病的发生。此外，胚胎接触 DBP 和 DEP 可能

会表现出明显的生长迟缓，并且会影响大脑发育，

以至于影响其成年后情绪、注意力等问题，甚至引

发焦虑和抑郁 [84]。学龄儿童和青少年注意力缺陷障

碍、学习障碍和社会行为障碍的患病几率与其尿液

中 DEHP、DBP、BBP 和 DEP 四种 PAEs 代谢物浓

度呈正相关 [85]。在出生前后暴露与人类相当水平浓

度的 PAEs 混合物的大鼠，表现出较低的认知灵活

性，这一结果与前额叶皮质中的较少突触数量相

关 [86]。这些结果提示，PAEs 对中枢神经的影响会

导致严重的智力障碍和行为障碍。

3.5　代谢紊乱研究

长期接触 PAEs 及其氧化代谢物可能会破坏机

体正常代谢。据报道，儿童暴露 PAEs 后，肥胖风

险显著增加 [30]。在 Ribeiro 等 [87] 的荟萃分析研究中，

MECPP 在机体内的水平与成人肥胖成显著正相关。

此外，另一项荟萃研究分析显示，PAEs 暴露与 2
型糖尿病风险之间存在显著正相关 [88]。在针对少数

民族人群的研究中，Gaston 等 [89] 发现尿中 MnBP 和

MIBP 与代谢异常呈正相关，而代谢异常因性别而异。

总之，PAEs 会破坏机体正常代谢，会促进成人和

儿童的肥胖。

3.6　其他致癌研究

除上述毒性作用外，PAEs 还参与癌症的发生

发展。DEHP 及其代谢产物 MEHP 可影响细胞周期

蛋白依赖激酶 4、细胞周期蛋白激酶抑制剂 1A 和

谷胱甘肽过氧化物酶等基因的调节表达 [90]。此外，

在非小细胞肺癌中，DEHP/MEHP 暴露与上皮 - 间
充质转化之间存在联系 [91]，该过程可能参与各种肺

部疾病的纤维化前阶段。另外一项体外研究表明，

DEHP 暴露可通过促进肝癌细胞的增殖、凋亡、非

依赖性生长、迁移和侵袭，从而加快肝脏的癌变 [92]。

另一项研究报告，DEHP 和幽门螺杆菌共存可能会

增加幽门螺杆菌的毒性并诱导胃上皮细胞凋亡，从

而促进胃肿瘤的发生 [93]。这些研究结果表明，PAEs
可以促进侵袭性腺癌、非小细胞肺癌、肝癌以及胃

肿瘤等突变过程的发生。
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4　讨论与展望

PAEs 在环境中广泛分布。它们对生态系统和

公共健康的潜在影响引起了公众的关注，尤其是研

究数据的表明，孕妇、新生儿和婴儿极易受到内分

泌干扰物的影响 [94]。与成人相比，新生儿血脑屏障

功能不全，且没有成熟的保护机制，如 DNA 修复

机制、完整的肝脏代谢功能以及完善的免疫系统，

PAEs 极大可能对新生儿大脑发育产生不利影响。

妊娠期接触 PAEs，不仅影响相关个体并持续一生，

还通过表观遗传机制跨代影响后代。由此可见，

PAEs 对人体的危害影响甚远。因此，急需采取行

动以消除这些潜在的有害影响。

综上所述，PAEs 被认为具有破坏生殖激素 ( 包
括睾酮和孕酮 ) 稳态的功能，这是它们通过 PPAR
等信号通路与生物分子相互作用的结果。其中包括

了生育能力下降、睾丸重量减轻、附属性器官的变

异和几种女性生殖障碍等。确定 PAEs 对生殖健康

产生有害影响的确切机制和靶分子，对于机体自身

保护或降低其有害毒性十分必要。根据已有研究报

道发现，PAEs 可以通过影响特定受体或通过活性

氧自由基的产生刺激细胞反应，随后激活下游信号

通路，对 PI3K/AKT、Nrf2 和 NF-κB 等信号转导途

径均有影响。由此可见，抗氧化治疗可以作为减少

PAEs 对机体生殖健康有害影响的有效方法。

一方面，PAEs 对生殖作用的现有知识仍存在

不一致或不足。例如，不同性别的儿童接触 PAEs
与肛门 - 生殖器距离变化之间存在不一致的结果。

研究还发现，不同种类的 PAEs 可以延迟青春期或

诱导性早熟发生。上文还提及不同种类及浓度的

PAEs 影响 HPG 轴垂体 FSH 和 LH 的分泌存在相反

结果等。目前，依旧缺乏研究证明 PAEs 暴露与前

列腺癌和睾丸癌发生有直接关系，需要进一步的研

究以了解 PAEs 是否以及如何诱发男性生殖癌。另

一方面，有假设认为，啮齿动物和人类之间 PAEs
的靶标受体不同，这可能会导致从动物模型中获得

的结论很难推广到人类
[95]。DEHP 作为最广泛使用

的 PAEs，通过影响上述受体和信号转导，其生殖

毒性、致癌性和代谢紊乱的潜力得到了更多的讨论，

这并不意味着其他 PAEs 的影响更低。为有效预防

PAEs 给人类和动物生殖带来的不利影响，有必要

扩大 PAEs 对雄性和雌性 HPG 系统影响的分子表达

和细胞内机制的现有知识体系。本文重点综述的是

实验研究 ( 体外和体内 )，而后续需要更多的临床

研究和流行病学调查来探讨其毒性靶点机制。
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