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重庆市大学生ＰＡＥｓ低剂量暴露与精液参数、性激素水平的关联分析及安全限值比较
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　　［摘要］　目的　分析增塑剂邻苯二甲酸酯类（ｐｈｔｈａｌａｔｅｓ，ＰＡＥｓ）中具有参考剂量值（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｄｏｓｅｓ，ＲｆＤ）的邻苯二甲酸二乙酯（ＤＥＰ）、邻苯二甲酸二正丁酯（ＤｎＢＰ）、邻苯二甲酸二（２乙基）己酯
（ＤＥＨＰ）、邻苯二甲酸丁基苄基酯（ＢＢｚＰ）与男性精液参数和性激素水平的关联，并对 ＲｆＤ的安全性进
行评估。方法　研究对象来源于２０１３年重庆大学生男性生殖健康研究队列（ｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｌｔｈｉｎ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ，ＭＡＲＨＣＳ）。检测７９６名研究对象尿中 ＰＡＥｓ代谢产物，估算 ＰＡＥｓ摄入量，
采用最优尺度回归分析其与精液参数、性激素水平的关联；Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回归模型分析上述关联中是否存在
拐点，并与ＲｆＤ比较。结果　除 ＢＢｚＰ代谢产物在大部分个体低于检出限外，其余 ３种 ＰＡＥｓ（ＤＥＰ、
ＤｎＢＰ、ＤＥＨＰ）暴露中位数分别为０．１、１．０、４．３μｇ／（ｋｇ·ｄ），低于相应 ＲｆＤ［８００、１００、２０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］
和健康指导值［３０、１０、５０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］。ＤＥＰ的代谢产物ＭＥＰ与精子前向运动、正常形态率和睾酮水
平相关（Ｐ＜０．０１）；ＤｎＢＰ的代谢产物ＭｎＢＰ与精子正常形态率相关（Ｐ＜０．０５）；ＤＥＨＰ的４种代谢产物中，
ＭＥＨＨＰ和ＭＥＣＰＰ与雌激素水平相关（Ｐ＜０．０５），ＭＥＯＨＰ和ＭＥＨＰ与雌激素和孕酮水平相关（Ｐ＜０．０１）；
其中仅ＤＥＨＰ与部分参数关联中存在拐点［阈剂量为２．９～３．６、５．０～５．８μｇ／（ｋｇ·ｄ）］。结论　重庆市大
学生ＰＡＥｓ暴露与精液参数和性激素水平存在１２项关联，ＰＡＥｓ低于ＲｆＤ仍可能导致男性生殖损害。
　　［关键词］　 邻苯二甲酸酯；精液参数；性激素水平；参考剂量；ＭＡＲＨＣＳ队列
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　　邻苯二甲酸酯（ｐｈｔｈａｌａｔｅｓ，ＰＡＥｓ）是一类重要的环
境污染物，主要包括邻苯二甲酸二（２乙基）己酯
［ｄｉ（２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ］、邻苯二甲酸二丁
酯（ｄｉｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＢＰ）、邻苯二甲酸二乙酯（ｄｉｅｔｈｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＰ）等十多种，是一类广泛存在于环境中
的化合物［１］。ＰＡＥｓ的代谢产物可以在血液、尿液和
精液中检测出来，尿液排泄是 ＰＡＥｓ的主要排泄途径
之一。ＰＡＥｓ的环境健康危害近年来受到了广泛关注。
很多研究发现其对人类和动物的危害，例如 ＤＥＨＰ能
干扰脂肪代谢［２］、引起肝脏和生殖发育毒性等［３］；ＤＢＰ
可以诱导生精细胞的氧化应激和线粒体途径的凋

亡［４］。一些研究也发现了ＰＡＥｓ能引起人类男性生殖
损害，ＷＡＮＧ等［５］发现在不育男性尿液中 ＰＡＥｓ代谢
产物含量高于对照组男性；ＢＬＯＯＭ等［６］发现在普通

男性群体中，ＰＡＥｓ代谢产物与精子总数减少有关。由
于ＰＡＥｓ具有较强的危害性，多个机构都制定了相应
的安全摄入限值。美国环境保护局提出了用于预防人

群在终身暴露于 ＰＡＥｓ情况下，发生非致痛或非致突
变有害效应的危险度低至不能检出的程度的值———参

考剂量（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｓ，ＲｆＤ）。ＤＥＨＰ、ＤＥＰ、邻苯二甲
酸二正丁酯（ＤｎＢＰ）、邻苯二甲酸丁基苄基酯（ＢＢｚＰ）
的ＲｆＤ分别为２０、８００、１００、２００μｇ／（ｋｇ·ｄ）［７－８］；欧洲
食品安全局发布了对于ＤＥＨＰ和ＤｎＢＰ的每日可容忍
摄入量分别为 ５０、１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）［９］。我国国家食品
安全风险评估专家委员会则参考各组织的安全限值，

规定了用于 ＤＥＨＰ、ＤＥＰ、ＤｎＢＰ的健康指导值为 ５０、
３０、１０μｇ／（ｋｇ·ｄ）［１０－１１］。目前，安全限值的制定方法
主要基于动物实验，缺少人群研究的验证，并且没有充

分考虑生殖损害方面的影响。同时，ＰＡＥｓ的暴露对男
性生殖损害的人群研究中，主要关注其引起的靶器官

功能的损害及机制，很少关注引起生殖健康损害的拐

点。因此，采用现有 ＰＡＥｓ的安全限值用于保护生殖
系统可能存在缺陷，需要从人群的角度出发，探究

ＰＡＥｓ在生殖系统是否存在安全限值并验证目前的安
全限值是否有效。

　　本研究检测具有 ＲｆＤ的４种 ＰＡＥｓ（ＤＥＰ、ＤｎＢＰ、

ＤＥＨＰ、ＢＢｚＰ）在尿液中的 ７种代谢产物：ｍｏｎｏｅｔｈｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭＥＰ），ｍｏｎｏｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭｎＢＰ），
ｍｏｎｏ（２ｅｔｈｙｌ５ｃａｒｂｏｘｙｐｅｎｔｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭＥＣＰＰ），
ｍｏｎｏ（２ｅｔｈｙｌ５ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭＥＨＨＰ），
ｍｏｎｏ（２ｅｔｈｙｌ５ｏｘｏｈｅｘｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭＥＯＨＰ），ｍｏｎｏ
（２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ （ＭＥＨＰ） ， ｍｏｎｏｂｅｎｚｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ（ＭＢｚＰ），估算人群中 ＰＡＥｓ暴露水平，并分
析其与精液参数和性激素水平等结局指标的关联，进

而采用Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回归模型分析在ＰＡＥｓ暴露水平与精
液参数和性激素的关联中是否存在拐点（阈剂量），并

与ＲｆＤ和健康指导值进行比较，为重新制定参考值提
供研究数据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究的调查人群来源于重庆大学生男性生殖健
康研究队列（ｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｌｔｈｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇｃｏｌｌｅｇｅ
ｓｔｕｄｅｎｔｓ，ＭＡＲＨＣＳ）。ＭＡＲＨＣＳ队列旨在研究环境等
因素与男性生殖健康的关系，研究设计和实施的相关

细节见前期研究［１２］。２０１３年６月，在重庆大学城地区
男性在读大学生中招募志愿者，纳入标准：①禁欲时间
为２～７ｄ；②年龄≥１８岁；③在重庆大学城就读的健康
男性大学生。排除标准：①患有泌尿生殖系统疾病
（附睾炎、睾丸损伤、泌尿生殖系统炎症、睾丸下降不

全、精索静脉曲张）；②在调查现场由医师诊断的下述
任一情况：隐睾、附睾结节、乳腺发育异常、喉结发育异

常、阴茎异常、阴毛发育异常；③其他遗传病史或严重
疾病。共有７９６名志愿者符合标准并纳入研究。全部
志愿者完成了采集年龄、吸烟、饮酒及禁欲天数信息的

调查问卷，同时测量身高和体质量并计算体质量指数

（ＢＭＩ）。本研究通过第三军医大学伦理委员会审查
（１．０／２０１３．４１２），所有志愿者被告知本研究的目的、
性质、方法及可能的不良反应等信息并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　尿液样本中邻苯二甲酸酯代谢产物的检测　
　用玻璃试管采集志愿者的中段尿样本，并采用高效

２３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



液相色谱串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法对尿液中 ＰＡＥｓ
代谢产物（包括 ＭＥＰ、ＭｎＢＰ、ＭＢｚＰ、ＭＥＨＨＰ、ＭＥＣＰＰ、
ＭＥＯＨＰ、ＭＥＨＰ）的浓度进行检测。该检测委托中国
测试技术研究院生物研究所完成。各代谢物检出限分

别为 ＭＥＰ：０．３３，ＭｎＢＰ：０．６３，ＭＢｚＰ：０．０９，ＭＥＨＨＰ：
０．１３，ＭＥＣＰＰ：０．２７，ＭＥＯＨＰ：０．０７，ＭＥＨＰ：０．４２，单
位：ｎｇ／ｍＬ。同时采用自动生化检测仪 ＣＬ８０００
（Ｓｈｉｍａｚｕ，日本）测定尿中肌酐浓度用于校正尿浓缩程
度对ＰＡＥｓ浓度的影响，从而计算尿液样本中ＰＡＥｓ代
谢产物的浓度，结果表示为代谢产物／肌酐浓度［１３］。

ＤＥＨＰ代谢产物总浓度的计算公式如下。
　　ΣＤＥＨＰｍ＝ＭＥＯＨＰ＋ＭＥＣＰＰ＋ＭＥＨＨＰ＋ＭＥＨＰ
　　用 ＷＩＴＴＡＳＳＥＫ等［１４］的方法将肌酐校正后的

ＰＡＥｓ代谢产物浓度换算成 ＰＡＥｓ原型的暴露量，并与
ＲｆＤ进行比较。
１．２．２　精液参数检测　　志愿者通过 ＷＨＯ推荐的
手淫法采集精液样本。具体的采集与检测步骤见前期

研究［１５－１６］。精液体积采用称量法测量（根据世界卫生

组织标准，计１ｇ＝１ｍＬ），随即将精液置于３７℃恒温
孵育箱液化，将液化后的精液混匀并取１０μＬ置于人
类精子专用玻片，采用计算机辅助分析系统（ＣＡＳＡ
Ｓｙｓｔｅｍ；ＭｉｃｒｏｐｔｉｃＳＬ，西班牙）分析报告精子浓度
（１０６／ｍＬ）和前向运动（％）。通过将精液体积和精子
浓度相乘得到精子总数。另取１０μＬ精液样本涂片，
用无水乙醇固定３０ｍｉｎ后，采用 ＤｉｆｆＱｕｉｃｋ染色法分
析精子形态学指标，每张涂片至少观察２００个精子，以
头部和尾部都正常的精子为正常精子，报告精子正常

形态率。为保证结果准确性和同质性，整个精液分析

过程都基于《ＷＨＯ人类精液检验与处理实验室手册》
（２０１０年第５版）的要求，由经过培训的同一名专业技
术人员采用同一台经过校正的仪器完成。

１．２．３　血清性激素检测　　采集志愿者静脉血
５ｍＬ，分离得到血清后，交由本校第一附属医院检验
科采用全自动免疫分析仪（ＢｅｃｈｍａｎＣｏｕｎｔｅｒＩｎｃ，美
国）进行检测，检测方法为微粒子酶促发光法。共检

测了６种性激素：雌激素、卵泡刺激素、黄体生成素、泌
乳素、孕酮、睾酮。

１．３　统计学分析
　　采用中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］或例数
（％）形式描述数据分布。对于检出率＞８０％的 ＰＡＥｓ
代谢产物，分析其与各结局指标（精液参数和性激素

水平）的关联。由于精液参数和激素水平是非正态分

布的，故进行自然对数变换进行后续分析。将邻苯二

甲酸酯代谢产物按照等间距分１０组。将污染物暴露
水平转换为分组变量是环境流行病学分析的常用方

法，有利于减小污染物测量中的随机误差对分析结果

的影响，提高分析结果的可靠性。采用最优尺度回归

模型分析ＰＡＥｓ与结局指标的关系，并且校正年龄、禁
欲天数、ＢＭＩ、吸烟和饮酒情况。由于本研究中涉及较
多个结局指标的分析，为避免多次统计检验导致的假

阳性，采用错误发现率方法（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，
ＦＤＲ）［１７］对Ｐ值进行校正。在最优尺度回归模型中发
现的有统计学意义的关联，进一步采用 Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回归
模型的方法探究此关联中是否存在拐点。上述统计分

析使用 ＳＰＳＳ２１．０、Ｒ４．０．１以及 ＪｏｉｎｐｏｉｎｔＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
Ｐｒｏｇｒａｍ４．７．０．０软件完成。

２　结果

２．１　人群基本特征
　　７９６名男性大学生志愿者年龄为 ２０（２０，２１）岁，
禁欲天数为４（３，６）ｄ。志愿者精子总数、前向运动、
正常形态率为：１８３．６（９７．７，３００．６）
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１０６、８８．５（７９．７，
９４．８）％、８．４（６．４，１０．３）％；血清性激素水平分别为雌
激素：１９．０（１０．０，２７．０）ｐｇ／ｍＬ，卵泡雌激素：３．５（２．６，
４．７）ｍＩＵ／ｍＬ，黄体生成素：４．０（３．１，５．１）ｍＩＵ／ｍＬ，泌
乳素：１０．１（８．１，１３．７）ｎｇ／ｍＬ，孕酮：０．５（０．３，０．８）ｎｇ／ｍＬ，
睾酮：４．３（３．５，５．１）ｎｇ／ｍＬ（表１）。

表１　研究对象的人口学信息、精液参数和性激素水平
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］

变量 数据分布

年龄／岁 ２０（２０，２１）
禁欲时间／ｄ ４（３，６）
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２

　＜１８．５ ９０（１１．３）
　１８．５～＜２４．０ ５９７（７５．１）
　２４．０～＜２８．０ ８７（１０．９）
　≥２８．０ ２１（２．７）
吸烟

　从不吸烟 ５９３（７４．７）
　已戒烟 ３０（３．８）
　吸烟 １７１（２１．５）
饮酒

　不饮酒 ４０９（５１．６）
　已戒酒 １０（１．２）
　饮酒 ３７４（４７．２）
精子总数（

!

１０６） １８３．６（９７．７，３００．６）
前向运动（％） ８８．５（７９．７，９４．８）
正常形态率（％） ８．４（６．４，１０．３）
雌激素／ｐｇ·ｍＬ－１ １９．０（１０．０，２７．０）
卵泡刺激素／ｍＩＵ·ｍＬ－１ ３．５（２．６，４．７）
黄体生成素／ｍＩＵ·ｍＬ－１ ４．０（３．１，５．１）
泌乳素／ｎｇ·ｍＬ－１ １０．１（８．１，１３．７）
孕酮／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．５（０．３，０．８）
睾酮／ｎｇ·ｍＬ－１ ４．３（３．５，５．１）

３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）



２．２　ＰＡＥｓ暴露分析
　　共检测 ４种具有 ＲｆＤ的 ＰＡＥｓ（ＤＥＰ、ＤｎＢＰ、
ＤＥＨＰ、ＢＢｚＰ）的７种代谢产物。除 ＢＢｚＰ的代谢产物
ＭＢｚＰ的检出率（３５．６％）较低外，ＤＥＰ、ＤｎＢＰ、ＤＥＨＰ
的６种代谢产物的检出率分别为 ＭＥＰ（９９．６％）、
ＭｎＢＰ（１００％）、ＭＥＨＨＰ（９７．３％）、ＭＥＣＰＰ（９９．９％）、
ＭＥＯＨＰ（９７．２％）、ＭＥＨＰ（１００％）。由于ＭＢｚＰ的检出
率过低，检测结果无法准确定量反映研究人群的暴露

水平，因此最终纳入了其余６种代谢产物用于后续的
分析。采用“中位数（四分位数）”形式对 ６种代谢产
物进行统计学描述，分别为 ＭＥＰ：７．６（３．２，２１．８）μｇ／ｇ
肌酐、ＭｎＢＰ：１６．０（８．３，３２．９）μｇ／ｇ肌酐、ＭＥＨＨＰ：２．８
（１．３，６．０）μｇ／ｇ肌酐、ＭＥＣＰＰ：４３．５（２０．３，９５．６）μｇ／ｇ
肌酐、ＭＥＯＨＰ：２．１（１．０，４．１）μｇ／ｇ肌酐、ＭＥＨＰ：６．１
（３．６，１１．１）μｇ／ｇ肌酐。ＤＥＨＰ的 ４种代谢物总浓度
（ＤＥＨＰｍ）为２８．７（１５．６，５４．６）μｇ／ｇ肌酐。
　　根据 ＰＡＥｓ代谢产物浓度推算其 ３种原型 ＤＥＰ、
ＤｎＢＰ、ＤＥＨＰ的暴露水平，分别为：０．１（０．０４，０．３）、１．０
（０．６，２．１０）、４．３（２．５，７．８）μｇ／（ｋｇ·ｄ），与ＲｆＤ、每日
可容忍摄入量和健康指导值进行比较，结果显示：人群

中３种 ＰＡＥｓ暴露水平高于 ＲｆＤ的比例为 ＤＥＰ：０、
ＤｎＢＰ：０．０８％、ＤＥＨＰ：１．６０％；高于每日可容忍摄入量的
比例为ＤｎＢＰ：２．３％，ＤＥＨＰ：０．６％；高于健康指导值的
比例为ＤＥＰ：０．２％；ＤｎＢＰ：２．３％；ＤＥＨＰ：０．６％（图１）。
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采用ＷＩＴＴＡＳＳＥＫ等［１４］的方法换算３种ＰＡＥｓ原型的外暴

露水平，红色圆点表示美国环保局制定的ＲｆＤ；红色三角表

示欧洲食品安全局制定的每日可容忍摄入量；红色五角星

表示中国国家食品安全风险评估专家委员会制定的健康指

导值；纵坐标由对数分布形式表示；ＢＢｚＰ的代谢产物ＭＢｚＰ

因检出率过低（３５．６％）未在图中展示

图１　３种ＰＡＥｓ原型的分布

２．３　ＰＡＥｓ与精液参数及性激素水平的关联分析
　　ＤＥＰ的代谢产物ＭＥＰ与３种精液参数／性激素水
平相关，分别是精子前向运动、正常形态率和睾酮水平

（Ｐ＜０．０１）；ＤｎＢＰ的代谢产物ＭｎＢＰ与精子前向运动比
和正常形态率相关（Ｐ＜０．０５）；ＤＥＨＰ的４种代谢产物与
两种性激素水平相关，其中ＭＥＨＨＰ与雌激素和孕酮水
平相关（Ｐ＜０．０５），ＭＥＣＰＰ与雌激素水平相关（Ｐ＜
０．０１），ＭＥＯＨＰ与雌激素和孕酮水平相关（Ｐ＜０．０１），
ＭＥＨＰ与雌激素和孕酮水平相关（Ｐ＜０．０１）；ＤＥＨＰ总代
谢产物雌激素和孕酮水平相关（Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。采用
ＦＤＲ法进行多重检验的校正后，除 ＭＥＨＨＰ与孕酮水
平、ＭｎＢＰ与精子前向运动的关联不再有统计学意义，
其他１２项关联仍然存在（图２Ｂ）。
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结果采用最优回归分析方法得出，校正了年龄、ＢＭＩ、禁欲天
数、吸烟、饮酒等潜在混杂因素，其中具有统计学意义的关

联（Ｐ＜０．０５）以红色标记
Ａ：未经ＦＤＲ多重检验校正；Ｂ：以ＦＤＲ法进行多重检验校正

图２　ＰＡＥｓ与精液参数和激素水平的关联分析

４３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　ＰＡＥｓ与精液参数及性激素水平关联的阈值分析
　　Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回归模型分析结果显示：随着ＤＥＨＰ总代
谢产物浓度的升高，雌激素水平呈现先升高后下降的变

化趋势（图３Ａ），拐点数量为１，出现在ＤＥＨＰ总代谢产
物浓度为２０～２５μｇ／ｇ肌酐时（表２），对应的ＤＥＨＰ日
均摄入量为２．９～３．６μｇ／（ｋｇ·ｄ）；ＭＥＨＰ与雌激素的
关系同样呈现先升高后下降的趋势，拐点位置出现在

８～１０μｇ／ｇ肌酐时（图３Ｂ），对应的 ＤＥＨＰ日均摄入量
与前述水平相同［２．９～３．６μｇ／（ｋｇ·ｄ）］；孕酮水平呈
现先降低后升高的趋势，拐点位置在１４～１６μｇ／ｇ肌酐，
逆推ＤＥＨＰ日均摄入量为 ５．０～５．８μｇ／（ｋｇ·ｄ）（图
３Ｃ）。上述拐点剂量明显小于 ＲｆＤ［２０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］，
更低于欧洲食品安全局制定的每日可容忍摄入量和中

国国家食品安全风险评估专家委员会制定的健康指导

值［５０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］。

表２　ＰＡＥｓ与精液参数及性激素水平的拐点分析

ＰＡＥｓ 结局指标 Ｐ值 拐点数量

ＭＥＰ 精子前向运动 ０．８２６ ０

正常形态率 ０．５９８ ０

睾酮 ０．４１０ ０

ＭｎＢＰ 精子前向运动 ０．９１４ ０

正常形态率 ０．７２６ ０

ＭＥＨＨＰ 雌激素 ０．１４６ ０

孕酮 ０．４７３ ０

ＭＥＣＰＰ 雌激素 ０．１４６ ０

ＭＥＨＰ 雌激素 ０．０５０ １

孕酮 ０．０８１ １

ＤＥＨＰｍ 雌激素 ０．０４７ １

孕酮 ０．１５８ ０

３　讨论

　　ＰＡＥｓ作为地表污染最广泛的环境毒物，目前其安全
限值的制定方法主要是基于动物实验得到的未观察到有

害作用的剂量（ｎｏｏｂｓｅｒｖａｂｌｅａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，ＮＯＡＥＬ）
或观察到有害作用的最低剂量（ｌｏｗｅｓｔｏｂｓｅｒｖｅｄａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，ＬＯＡＥＬ）除以一定的不确定／安全系数的
值，在限值的制定过程中缺少人群研究的验证，并且没

有充分考虑生殖损害方面的影响。本研究在７９６名男
性大学生尿液中分析４种具有安全限值的 ＰＡＥｓ的代
谢产物，结果提示：除 ＢＢｚＰ的代谢产物 ＭＢｚＰ检出率
较低外，其余 ３种 ＰＡＥｓ的 ６种代谢产物具有较高的
检出率，且与多种精液参数和性激素水平存在关联。

ＤＥＨＰ与雌激素及孕酮的关联中存在拐点，拐点处暴
露水平分别为２．９～３．６、５．０～５．８μｇ／（ｋｇ·ｄ），明显
低于 ＲｆＤ［２０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］和中国的健康指导值
［５０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］。更值得关注的是，大部分ＰＡＥｓ与
精液参数和激素水平的关联中并不存在拐点，提示在

本研究检测到的较低浓度的 ＰＡＥｓ暴露水平下，其对
于男性生殖的损害作用已经存在。

　　相比于普通线性回归模型，最优尺度回归分析的
优点在于可以将分类变量的取值进行量化处理，提高

回归分析的效能，是一种用于处理有序分类变量的常

用回归分析方法。最优尺度回归分析方法本身没有适

宜的用于估算样本量的公式，但与先前的阳性结果相

比［１８－１９］，本研究的样本量相对较大，且在经过多重检

验校正之后，ＰＡＥｓ与结局指标间的关联仍然存在，提
示现有的样本量具有足够的统计效能。在 ＰＡＥｓ代谢
产物与结局指标存在关联的情况下，采用 Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回
归模型进行拐点的探究，Ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ回归模型是通过将
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图３　ＤＥＨＰ暴露剂量与雌激素及孕酮关联的拐点分布

５３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）



趋势变化分成若干有统计学意义的趋势区段，能探索

一般线性回归不能发现的非线性变化趋势，可识别

ＰＡＥｓ导致结局指标发生变化的拐点。
　　本研究发现ＰＡＥｓ与多种精液参数相关，这与其他
人群报道相似。例如，ＷＩＲＴＨ等［２０］报道密歇根州男

性尿液中 ＤｎＢＰ浓度与精子前向运动呈现负相关；
ＳＰＥＣＨＴ等［２１］在对 ５８９名男性的研究中发现 ＤＥＨＰ
与雌激素水平相关等。不同之处在于，本研究从评估

ＰＡＥｓ引起损害作用的拐点出发，通过逆推引起生殖损
害作用的暴露水平并与 ＲｆＤ和健康指导值进行比较，
评估现有安全限值的可靠性。此外，其他研究主要以

不育男性为研究对象，而本课题的研究对象为健康男

性大学生，更能代表普通人群暴露于 ＰＡＥｓ产生的影
响，且人群内同质性较好，有利于排除职业暴露、受教

育程度等混杂因素的影响。ＰＡＥｓ引起精液参数和激
素水平紊乱的机制较为复杂。有研究指出：ＰＡＥｓ可通
过诱导氧化应激反应抑制睾酮的生成［２２］；也可通过引

起表观遗传修饰（例如甲基化改变）从而引起精子前

向运动能力改变［２３］；还可通过诱导细胞凋亡引起睾丸

功能的损害等［２４］。本研究发现暴露于 ＰＡＥｓ能引起
性激素水平的改变，且其剂量反应关系可能并非简单
的线性形式，而是可能存在低剂量兴奋效应，这也与最

新的动物和细胞研究发现相似［２５］。

　　本研究也存在几点不足：①本研究属于观察性研
究，无法探究 ＰＡＥｓ与精液参数和性激素水平的确切
因果关系，需要进一步验证目前发现的 ＰＡＥｓ对精液
参数和性激素的效应；②本研究的抽样方式属于方便
抽样，虽然具有一定样本量，但不能排除存在选择偏倚

的可能性；③精液参数存在一定的个体内部变异，而本
研究中对每名研究对象只检测１次精液参数，这可能
增加本研究中的无差异性错分，从而降低发现 ＰＡＥｓ
与精液参数关联的统计效能；④研究表明精液参数和
激素水平受环境多方面因素的影响，本研究按照一般

研究的做法［２６－２７］，校正了年龄、禁欲天数、吸烟、饮酒

等混杂因素，但本研究可能存在未知的混杂因素，需要

独立研究进行验证。

　　综上所述，本研究分析了 ４种 ＰＡＥｓ与精液参数
和性激素水平的关联性，除 ＢＢｚＰ代谢产物因检出率
较低无法进行后续分析外，其余 ３种 ＰＡＥｓ与多种精
液参数和性激素水平存在关联。ＤＥＨＰ与性激素水平
的关联存在拐点，但对应的暴露水平低于 ＲｆＤ和我国
的健康指导值；而其他 ＰＡＥｓ在远低于 ＲｆＤ和健康指
导值的情况下仍与精液参数和性激素水平相关，且未

发现拐点。这提示现有的安全限值可能不足以用于预

防ＰＡＥｓ对男性生殖系统产生的影响。
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ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｎｆｒ．２０１０００１２１．
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ｄｉｉｓｏｎｏｎｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔｓ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
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ａｉｒ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１１，９６（１）：９０－９４．ＤＯＩ：１０．
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