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邻苯二甲酸酯类化合物的毒理学效应及对人群健康的危害

Toxicological effect and risks of phthalate acid esters on the health of population

刘慧杰 综述 ,舒为群 审校　　(第三军医大学预防医学院环境卫生学教研室 ,重庆 400038)

　　邻苯二甲酸酯(phthalate acid esters , PAEs)是世界上生产量

大, 应用面广的人工合成的有机化合物之一 ,是一类全球性的环

境污染物 ,广泛存在于空气 、水体 、土壤及生物体内。该类化合

物与我们的日常生活密切相关, 可通过饮水 、进食 、皮肤接触(化

妆品)和呼吸进入人体, 对人群健康产生不同程度的危害作用。

现针对 PAEs的毒理学效应及其对人群健康的危害作一综述。

1　PAEs简介

　　PAEs家族的某些种类如邻苯二甲酸二辛酯(DOP)、邻苯二

甲酸二乙基己基酯(DEHP)是使用最为广泛的塑料增塑剂 , 用

于聚氯乙烯 、聚丙烯 、聚乙烯 、聚苯乙烯塑料的生产中 , 可增强

塑料的可塑性和提高塑料的强度。 PAEs 的某些种类还可用作

农药载体 、驱虫剂 、化妆品 、润滑剂和去污剂的生产原料 。

　　据 1995年的调查 ,我国 PAEs 的年产量为 74.6 万吨 , 目前

美国每年总产量为 150 万吨 , 世界总产量大约为美国产量的

3 ～ 4 倍 ,近年来 , 由于塑料制品的广泛使用 , 该类化合物的产量

也在逐年增加。

　　环境中常见的 PAEs有多种。 1999 年 4 月美国人类生殖危

险评估中心(CERHR)根据 PAEs产量 、接触人群的密切程度(特

别是通过塑料玩具与儿童接触的密切程度)、以及发育和生殖

毒性综合评定结果提出与人类健康密切相关的 9 种 PAEs[ 1]

(表 1)。

表 1　与人类健康密切相关的邻苯二甲酸酯类化合物

结构式 英文名称 英文缩写 中文名称 用途 文献报道毒性

COOC6H12

C2H5

COOC6H12

C2H5

Di(2-ethlhexyl)phthalate DEHP 邻苯二甲酸二乙基已基酯
建筑材料 、食品包装袋 、儿童玩具 、

医疗器械
致癌 、致突变[ 2] 、生殖毒性[ 3]

COOCH2
COOC4H9

Butyl benzy l phthalate BBP 邻苯二甲酸丁基苄酯 聚乙烯瓷砖 、食品传送带 、人造革 类雌激素活性[4] 、生殖毒性[ 5]

COOC4H9
COOC4H9

Di-n-butyl phthalate DnBP 邻苯二甲酸二丁酯 乳胶粘合剂 、纤维塑料 、染料 生殖毒性 、遗传毒性[ 6]

COOC8H16

CH3

COOC8H16

CH3

Di-isononyl phthalate DINP 邻苯二甲酸二异壬基酯 软管水带 、鞋底 、儿童玩具、建筑材料 生殖毒性[7]

COOC9H18

CH3

COOC9H18

CH3

Di-isodecyl phthalate DIDP 邻苯二甲酸二异癸基酯
汽车内层油漆 、电缆线 、胶鞋 、地毯

背面的粘胶 、橡胶衬垫
生殖毒性 、胚胎毒性[ 8]

COOC6H13
COOC6H13

Di-n-hexyl phthalate DnHP 邻苯二甲酸二己基酯
汽车部件 、器械工具的橡胶手柄 、

地板胶 、油布
肝脏毒性[9]

COOC8H17
COOC8H17

Di-n-octyl phthalate DnOP 邻苯二甲酸二辛酯
地板胶 、聚乙烯瓷砖 、帆布 、硬皮笔

记本的塑料封面
生殖毒性[10]
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2　PAEs的毒理学效应

2.1　急性毒性
　　Call等[ 11]用 DHP和 DEHP 最高溶解度的水溶液对淡水无
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脊椎动物 Hyalella azteca和 Chironomus tentans 进行急性毒性试

验 ,结果动物全部死亡 , 表明 PAEs对无脊椎动物具有一定的急

性毒性[ 11] 。DMP、DEP、DBP和 BBP对Hyalella azteca的 LC50分别

为 28.1、4.21、0.63 和 0.46 mg/ L, 而对 Chironomus tentans 的 LC50

分别为 68.2 、31.0 、2.64 和 >1.76 mg/ L。 DEHP 的 LD50大鼠经

口为 30 ～ 34 g/ kg , 腹腔注射为 15 ～ 30 g/kg , 静脉注射为 1 ～ 2

g/ kg ,小鼠 LD50为 33.32 g/kg , 兔为33.9 g/kg , 豚鼠为26.3 g/kg ,

按照化合物急性毒性分级标准 , PAEs 应属高毒性化合物。

2.2　致癌 、致畸 、致突变作用
　　美国国家毒理规划署(NTP)的实验报道了大鼠和小鼠能通

过食物长期吸收 DEHP 而引起肝癌 , 同时 DEHP 的代谢单体

MEHP也可引起睾丸间质细胞肿瘤[ 12] 。 Anderson 等[ 13] 发现

DEHP对沙门菌属 TA100 有直接微弱的致突变活性 , 同时通过

彗星实验也发现 DEHP、MEHP 可造成人类血细胞 DNA 损伤。

对于 DEHP是否对人类产生致癌作用有许多不同的观点 ,国际

癌症研究署(IARC)和国家毒理规划署(NTP)根据 DEHP为过氧

化物酶体增殖剂(PP),将其列为对人类可疑的促癌剂。而近期

综合研究认为 DEHP 不可能对人类致癌 , 最近 IARC 又把 DEHP

对人类的危险性降低了档次 , 没有把 DEHP列为可引起人类癌

症的致癌剂
[ 14]
。对于 DEHP 致癌的机制 , 有人认为 DEHP 是

PP ,其产生的氧基能够影响细胞分化 、增殖过程并损伤细胞内

DNA , 从而启动和促进肿瘤形成。但是现在的许多实验表明 ,

DEHP在不同的种类动物中的作用并不一致 , 对于人类 ,过氧化

物酶体增殖剂激活受体(PPAR)远低于啮齿类动物(大鼠 、小

鼠),故 DEHP可对大鼠 、小鼠有致癌作用 , 而根据现有的资料

还不能判断 DEHP对人类具有致癌性。

2.3　生殖发育毒性
　　徐新云等发现给小鼠腹腔注射 5 000 mg/kg DOP 35 d后可

使精子畸形率明显增加 ,可能是由于 DOP对生殖细胞具有诱变

作用。 Dalgaard 等[ 10] 研究发现雄性 Wistar 大鼠经口染毒

400 mg/ kg 的 MEHP , 12 g后可产生睾丸毒性 , 而雄激素受体并

没有发生变化 ,波形蛋白增加是 MEHP睾丸毒性的早期表现。

目前认为 DEHP可能引起磷酸戊糖旁路代谢加速引起睾丸内

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)缺乏 、睾酮合成障

碍和酰基载体蛋白(ACP)活性升高 ,导致大鼠睾丸内某些酶活

性改变 ,从而影响生精过程的正常进行。

　　由于卵巢颗粒细胞与雄性睾丸支持细胞具有一些类似的

功能和结构特征 ,如两者都有卵泡刺激素(FSH)受体 , 经FSH 刺

激后使环磷酸腺酐(c-AMP)的生成增加 , 从而使细胞利用睾酮

合成雌激素 , 为此推测颗粒细胞是雌性大鼠 DEHP 的靶细

胞[ 15] 。同时 Treinen 等[ 16]也发现了 DEHP的确可影响颗粒细胞

的功能 ,降低 FSH 刺激颗粒细胞 c-AMP的生成量 , 抑制孕激素

生成。

　　Saillenfait等[ 17]发现 DBP的代谢产物 MBP对 SD大鼠具有

胚胎毒作用 ,引起胚胎生长缓慢 , 同时也可对胚胎有致畸作用。

Ema等[ 18]也发现高浓度的 MBP对妊娠期大鼠胚胎生殖系统的

发育产生不利影响 ,随着MBP浓度的增加 ,死胎率也逐渐增高。

2.4　其它毒性
　　PAEs 分子结构具有芳香族基团 , 可能导致其具有一定的

类雌激素活性[ 19] 。 Jobling 等[ 20 , 21]利用雌激素敏感的 MCF7 细

胞株进行增殖实验 , 其中 BBP、DEHP、DBP产生细胞增殖效应。

PAEs为天然雌激素拮抗剂 , 具有微弱的雌激素效应 , 但雌激素

活性弱于另一种环境雌激素辛基酚[ 22] 。 Funabashi 等[ 4] 发现

BBP 与天然雌激素雌二醇类似 ,均能使成年雌性大鼠下丘脑视

前区和腺垂体孕酮受体 mRNA 表达明显升高 ,提示 BBP具有雌

激素活性。1998年 8 月 ,美国 USEPA公布了从86 000种商用化

学品中筛选出的 67种(类)危及人体和生物的环境内分泌干扰

物 ,PAEs被正式列入其中。 PAEs 的雌激素效应可能与生物体

的生殖系统发育异常 、生殖功能障碍 、生殖系统及内分泌系统

肿瘤以及神经系统发育和功能损伤有关。

　　Muhlenkamp CR报道用含有 DEHP的食物喂养 C57B6 鼠 7

d ,提取肝细胞 cDNA做 RNA 酶分析和 Northern 杂交 ,发现鼠肝

的葡萄糖调控蛋白(GRP58)基因转录率低 , 用 GRP58 特殊抗体

进行免疫印迹分析 , GRP58蛋白表达也明显低下 , 提示 DEHP 可

能会影响葡萄糖的代谢活动[ 22] 。由于 PAEs 主要用做塑料增

塑剂 ,随着农村塑料制品及塑料大棚的使用 , 塑料中的 PAEs 对

各种蔬菜也可能产生污染。

3　PAEs对人群健康的危害

3.1　人群中PAEs的污染状况
　　Puerto Rico大学的 Ivelisse Colon在 2000 年应用GC/MS 技术

测定了波多黎各岛41 名早熟女童与 35名发育正常女童的血液

样品 , 发现 DMP、DEP、DBP、DEHP、MEHP 的浓度明显高于对照

组 , 68%早熟女童血液样品中可以检测出DEHP(平均 450 ppb),

与之对照 ,只有 1 例正常女童血液可以检测出 DEHP(平均 70

ppb), 排除其它干扰因素 , 推测 PAEs 可能与当地女童早熟有

关[ 23] 。 2000 年 10月美国疾病控制预防中心(CDC)和国家毒理

规划署(NTP)测定了 289 名成年人尿样中 7 种 PAEs 单酯的含

量 ,其中在尿样中浓度较高的有邻苯二甲酸单乙酯 MEP(3 750

ppb)、邻苯二甲酸单丁酯 MBP(294 ppb)、邻苯二甲酸单苄基酯

monobenzyl(137 ppb), 同时发现育龄妇女(20 ～ 40 岁)尿样中有

较高浓度的 DBP及代谢产物 MBP[ 24] , 由于某些种类的 PAEs 具

有胚胎毒性 ,为此美国Washington DC政府提出育龄妇女应慎用

含有 PAEs 的化妆品 、美容剂或亮甲油等 , 以免对胎儿产生影

响[ 25] 。Wahl等分析了 28份正常人尿样 , 发现 DEHP的代谢产

物2-乙基已基酸(2-Ethylhexanoic acid), 2-乙基-3-羟基已酸(2-

ethyl-3-Hydroxyhexanoic acid)和 2-乙基-3-氧已酸(2-Ethyl-3-oxo-

hexanoic acid)3 种有机酸的平均浓度分别为(56.1±13.5)、

(104.8±80.6)、(482.2±389.5)mg/ L, 表明人体内存在 PAEs 污

染 ,并且在人体内经过代谢产生了有机酸类化合物[ 26] 。

3.2　医疗制品中PAEs对人体的污染
　　肾透析病人使用的透析袋以及医疗上使用的聚氯乙烯血

袋 ,也是邻苯二甲酸酯类持续进入人体内的来源。 Faouzi等[ 27]

报道在整个肾透析疗程中血液中 DEHP 平均增加 3.6 ～ 59.6

mg , 透析器中 DEHP含量的增加范围是 44.3～ 197.1 mg ,平均增

加75.2 mg。Mettang[ 28]测定了肾透析病人的血液 、尿和透析液

在整个疗程(42 d)中 DEHP 及其代谢产物 MEHP、邻苯二甲酸

(Phthalic acid PA)、2-乙基己基醇(2-ethylhexanol 2-EH)的浓度变

化 ,发现在透析过程中 DEHP 进入了人体 , 且较难降解。由于

分子量的不同 , 导致 PA、MEHP 的肾小球的清除率较高 , 尿中
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PA的浓度较高且远远高于血清。体外实验显示 , 将人体内分

叶核白细胞(PMNL)和单核细胞(MN)培养在 pH 值为 5.4 ,并含

有DEHP及其代谢产物 MEHP、PA、2-EH 的培养液中 , PMNL 及

MN产生过氧化物酶的能力明显受到抑制 , 提示 DEHP 在体内

可能会影响白细胞的功能 , 导致血液透析病人产生免疫抑

制[ 29] 。 DEHP 及其代谢单体在体内可产生肝脏毒性 、肺毒性 、

心脏毒性和生殖系统毒性 , 同时 PAEs 进入体内也可引起中毒

性肾炎 ,长期接触 PAEs , 可引多发性神经炎和感觉迟钝 、麻木等

症状 , 对健康产生不利影响[ 30] 。医疗上使用的聚氯乙烯血袋

中的PAEs在输血过程中也极易进入血液 , 是造成人体内 PAEs

污染的另一个重要因素 ,也应当引起足够重视 。

3.3　PAEs对人群危害的预防
　　含有 PAEs的塑料制品使用后应妥善处理 , 同时在使用过

程中应注意防护。有毒或难以降解的增塑剂品种应停止使用 ,

不得用做医疗器械或者血液制品包装。在食品包装容器 、自来

水管道 ,以及直接接触皮肤的护肤膏 、化妆品等生产中 , 也应避

免使用邻苯二甲酸酯。兰州市某日化厂体检资料表明长期接

触邻苯二甲酸酯的车间工人肝功能异常 , GPT明显升高 , 接触

性皮炎 , 尿胆原反应阳性[ 31] , 因此对于长期接触 PAEs 生产工

艺的高危人群应重点加强防护 , 尤其注意 PAEs 对人体健康危

害存在的性别差异 , 特别是孕期妇女避免使用含有 PAEs 的物

品 ,对于婴幼儿也避免使用含有 PAEs 的玩具或其它物品 ,据报

道 ,欧盟从 1999 年底开始在 3 岁以下儿童玩具中禁用各种

PAEs ,避免对儿童产生毒性作用 , 为此对 PAEs对人群健康的危

害应当引起足够重视。

4　结语

　　PAEs 种类繁多 , 分子结构存在差异 , 理化性质复杂多样 ,

其表现出来的毒理学作用也不尽相同 , 概括起来主要有类雌激

素效应 , ” 三致” 效应 , 生殖毒性 、发育毒性以及其它毒性。

PAEs毒理学效应与动物的种属 、染毒途径 、靶器官的敏感性等

因素有关。人群可通过食品包装 、塑料玩具 、医疗制品等途径

接触PAEs。目前通过 GC/MS 等手段已在人群体内检测到较高

浓度的 PAEs 及其代谢产物。今后应重点进行以下方面的工

作:①继续加强 PAEs(DEHP、DBP等)及其代谢产物的毒性及其

作用机制的研究;②PAEs 性质稳定 , 易在生物体内蓄积 , 如何

促进该类化合物的降解和排泄 , 使其转变为无毒或低毒的物

质 ,也是今后需要解决的问题;③继续研究 PAEs 对人体产生的

危害作用。以往进行的 PAEs 毒性作用研究多为动物实验 , 而

对人群产生的危害作用极少报道;④制定相应的环境卫生标

准 ,做好 PAEs 的监控 ,尽量减少其危害。
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2　结果

　　在1 160 例CAG中共检出心肌桥 16例 , 检出率为 1.4%, 心

肌桥均发生在左前降支 , 其中近段 6 例 , 中段 10 例 , 狭窄程度

Ⅱ级 5 例 , Ⅲ级 11例。 Ⅱ级者发生典型心绞痛 1 例(20%), Ⅲ

级者 11 例(100%), 两者比较 P <0.01;静息心电图 ST 下移≥

0.05 mV者 , Ⅱ级 1 例(20%), Ⅲ级 5 例(45%), 两者比较 P <

0.01。舒张早期肌桥段仍狭窄(32.8±16.5)%。心肌桥患者与

狭窄程度相似的冠心病单独前降支病变者临床特点比较 ,发病

年龄轻 , 典型心绞痛比例高 , 程度重(表 1)。 16 例心肌桥患者

中有 3例合并近端粥样硬化。 16 例患者术后均服用美多洛尔 ,

随访1 ～ 4年 , 心绞痛症状均改善 ,无心血管事件发生。 62例前

降支单支病变患者中 44 例(70%)行冠状动脉内介入治疗 , 未

行介入治疗的 18例患者 6 例随访过程中心绞痛加重 , 2 例发生

急性心肌梗死。

表 1　心肌桥与冠心病单支病变临床特点比较

例数
年龄
(岁)

病变长度
(mm)

狭窄程度
( x±s , %)

CCS
≥2级

平板运动
试验阳性(%)

ST下移
≥0.05 mV

心肌桥16 47.2±8.9＊ 22.5±5.2 75.3±11.6 75(12/16)＊＊ 100(7/7)＊ 87%(14/16)＊＊

冠心病62 56.5±7.4 19.8±6.7 68.9±12.3 40(25/62) 70(36/52) 32%(20/62)

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 , vs 冠心病组

3　讨论

　　本组资料显示 ,心肌桥的检出率为 1.4%,发生部位均为前

降支 , 与文献[ 2 , 3] 报道基本相符。心肌桥不仅可以引起肌桥

远端冠脉血流减少 , 导致心肌缺血与心绞痛 , 而且可以引起急

性心肌梗死 ,心室颤动及心脏性猝死[ 4] 。本研究中 16 例有症

状心肌桥患者心电图均有心肌缺血的改变 , 典型的心绞痛发生

率较高 ,心电图改变明显 , 仅少部分检出合并有近端动脉硬化 ,

因此认为心肌桥所致的心肌缺血不是与合并冠状动脉硬化有

关。心肌桥引起的缺血症状及心电图改变与心肌桥收缩期管

腔狭窄程度有关。

　　本研究表明与狭窄程度相似的冠状动脉固定狭窄患者比

较 ,心肌桥引起的心肌缺血症状重 ,这可能与两者引起心肌缺

血的机制不同有关。冠心病导致的心肌缺血主要与管腔狭窄

有关 , 而肌桥引起心肌缺血的机制不仅与管腔狭窄有关 , 而且

与肌桥内血流速度异常有关[ 5, 6] 。

　　有症状的心肌桥治疗包括药物治疗 , 介入治疗和外科手术

治疗。β-受体阻滞剂的负性频率 ,负性肌力作用 ,可减慢心率 ,

减弱心肌收缩力 ,延长心室舒张时限 , 增加冠状动脉灌住时间 ,

同时明显减少收缩期和舒张期血管受压 , 从而改善心肌缺血 ,

减少心血管事件。如有应用 β-受体阻滞剂的禁忌 , 改用钙离子

拮抗剂。

　　总之 ,对于年龄较轻 , 有心绞痛症状 , 心电图示心肌缺血者

应积极行 CAG 检查 , 对于有症状的心肌桥患者应首先选用药

物治疗 ,如无效再选择外科手术或介入治疗。

　　关键词:心肌桥;冠心病;影像学
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