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摘要: 近年来,增塑剂邻苯二甲酸二(2-乙基己)酯(di-(2-ethylhexyl) phthalate, DEHP)的神经毒性作用越来越受到人们的关注。
DEHP 可通过多种途径进入脑组织并作用于中枢神经系统,导致各种损伤。 因此,笔者系统阐述 DEHP 进入脑组织的途径、神
经毒性作用表现及其机制,为今后深入研究 DEHP 的健康效应及分子机制,制定更为合理的、针对不同暴露人群的安全限值

和暴露限值提供理论参考。
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Abstract: In recent years, the neurotoxicity of the plasticizer di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) has attracted
more and more attention. DEHP can enter the brain tissue through a variety of routes and act on the central nervous
system, causing various injuries. Therefore, this review systematically elucidates the ways that DEHP enters the
brain tissue, its neurotoxic effects and underlying mechanisms so as to provide recommendations for future research
on the health effects and molecular mechanisms of DEHP, and also to provide references to develop more reasona-
ble safety and exposure limits for different exposed groups.
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　 　 邻苯二甲酸二 (2-乙基己)酯 (di-(2-ethylhexyl)
phthalate, DEHP ) 作 为 一 种 邻 苯 二 甲 酸 酯 类

(phthalates, PAEs)增塑剂,在日常生活中最为常见。
由于其本身可以聚合产品以增加塑料分子的柔韧性

和延展性,因而被添加到许多食品及饮水的包装、玩
具、医疗器械等产品中[1]。 但 DEHP 与这些塑料制

品是以非共价键范德华力结合,因此极易在加工、运
输和使用过程中释放并进入环境介质之中[2-3],最终

可通过不同途径,例如经口、皮肤和注射等进入机体,
对人体和野生动物产生终生暴露的风险,这引起了人

们对其安全性及对人体健康的潜在影响的担忧。
目前发现,水果蔬菜、乳制品、鱼和肉等食物中

都含有 DEHP[4]。 一般人群可以通过吸入空气、摄入

食物和水接触 DEHP,其中饮食是主要暴露途径[5]。
除去非饮食摄入、医疗和职业暴露外,普通人群其他

来源 DEHP 每日暴露值估计在 3 ~ 30 μg·kg-1[6]。
儿童因吮吸或咀嚼塑料制品而接触 DEHP 的每日

暴露值可能达到 85 μg·kg-1[7],此值已超过了美国

环境保护局(US EPA)规定的供人类接触的参考剂量

20 μg·kg-1,而婴幼儿和青少年大量食用肉类和奶

制品而暴露的 DEHP 每日可达 90.6 μg·kg-1和 21.6
μg·kg-1,也超过了这一阈值[8]。 此外,研究发现从

医疗器械中迁移出的 DEHP 对暴露患者具有潜在

的生殖毒性影响,尤其是在敏感的亚群,如孕妇及婴

幼儿等[9-10]。 重症监护中的新生儿每日 DEHP 暴露

量可达 16 mg·kg-1,远高于估计的安全限值,可能通

过多种机制促进炎症发展,导致大多数新生儿以炎

症介导为主要特征的组织损伤[11]。
研究发现,DEHP 暴露可对人体内分泌[12]、生

殖[13]、肝脏[14]、心脏[15]和神经[16]等产生毒性作用,但

目前在神经方面的研究主要集中于孕妇产前 DEHP
接触对胎儿生长发育[17-18]以及儿童注意力表现的影

响[19],但其具体机制尚不清楚,并且对成年人体健康

风险的评估也相对较少。
新证据表明,邻苯二甲酸酯类暴露会加剧神经

退行性疾病的患病风险[20]。 多项研究表明,DEHP
暴露可以引起实验动物神经行为改变[21-23],但目前

尚无对人类神经行为影响的研究报道。 DEHP 暴露

可以导致大小鼠学习和记忆障碍[24-25]。 病例对照研

究表明,产前和产后 DEHP 暴露与注意缺陷多动障

碍之间存在关联[26]。 最新研究发现 DEHP 增加了

自闭症儿童单核细胞的炎症转录因子以及炎性细胞

因子的分子表达水平,揭示了其可能对自闭症相关

的免疫功能障碍存在潜在影响[27]。 鉴于 DEHP 在

环境中普遍存在的潜在重大公共卫生影响,识别

DEHP 的神经毒性作用及其相关机制,可为揭示

DEHP 诱导的神经退行性疾病的可能机制提供重要

的理论依据。

1　 DEHP 进入脑的途径 (How DEHP enters the
brain)
　 　 已确定人类大脑有 DEHP 暴露的风险,DEHP
对大脑的影响,可能涉及以下途径(图 1)。(1)胎盘屏

障。 啮齿动物模型研究表明,DEHP 可以穿过大鼠

的胎盘屏障进入胎鼠血液循环[28],破坏胎盘的正常

发育,从而影响神经发育并导致畸胎。 妊娠期和产

后 DEHP 暴露可对大鼠大脑发育和功能产生有害

影响[29]。(2)血脑屏障。 DEHP 易通过血脑屏障,并影

响大脑发育和神经系统功能,医院来源的人体母体血

浆样本中检出DEHP 水平为(1.15±0.81) μg·mL-1,新

图 1　 DEHP 进入脑的途径

注:DEHP 表示邻苯二甲酸二(2-乙基己)酯。

Fig. 1　 The way that DEHP enters the brain
Note: DEHP stands for di-(2-ethylhexyl) phthalate.
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生儿脐带血浆中 DEHP 水平为 (2.05 ± 1.47 ) μg·
mL-1,国内外的队列研究均表明孕妇产前 DEHP 暴

露与儿童不良的认知和行为结果相关[30-31]。(3)肠-脑
途径。 在发育窗口期暴露于环境中的化学物质是神

经发育障碍的成因[32-33],而这些障碍与微生物群失

调相关。 研究表明,DEHP 可以直接改变肠道菌群,
从而增加与行为异常有关的潜在神经毒性微生物代

谢产物的产生[34]。

2　 DEHP 对机体神经毒性的表现(The neurotoxic-
ity of DEHP)
2. 1　 对中枢神经系统的损伤(Damages to the central
nervous system)
　 　 在胚胎期和幼儿期,由于血脑屏障尚未完全成

熟,因此,DEHP 很容易通过血脑屏障进入到脑组

织,进而产生毒性作用。 研究表明,暴露于 DEHP
会损害胎盘的发育和功能[35],例如,母体 DEHP 暴

露后胎盘质量降低,胎盘迷宫层的血窦面积减少[36],
会对胎儿的成长产生不利影响。 50 mg·kg-1和 200
mg·kg-1 DEHP 暴露可能会通过胎盘运输干扰甲状

腺激素的水平,影响小鼠发育中的大脑神经细胞的

增殖和迁移[37],还可以通过干扰胎盘甲状腺激素受

体信号传导导致胎儿子宫内生长受限[38]。
DEHP 进入脑组织后不仅会损害神经元的结

构,还会影响其功能。 例如,出生前 DEHP 暴露会

影响大鼠大脑性分化区域的神经元,并随后导致神

经变性[39]。 此外,出生后暴露会引起小鼠运动亢进

和多巴胺能神经元数量的大大减少[40]。
DEHP 还会对脑组织的不同部位产生不同程度

的损伤。 如产前暴露会损害小鼠新皮层的发育[41]。
出生后 16 d 到 22 d 的雄性和雌性 Long Evans 大鼠

急性 DEHP 暴露可以减少雄性大鼠海马 CA3 区远

端角质层中的轴突标记,降低齿状回和 CA3 中未成

熟和成熟神经元的细胞密度[42]。 母体 DEHP 暴露

后出生 7、14 和 21 d 的雄性幼鼠的海马 CA1 亚区中

基底树突的总长度和分支数减少[43]。 研究还发现,
0.1 mol·L-1和 0.3 mol·L-1的 DEHP 暴露还可抑制

CA1 锥体细胞的电压门控钾通道,进而抑制神经元

的兴奋性和突触可塑性,从而损害了实验动物的空

间学习和记忆能力[25]。
越来越多的研究表明 DEHP 暴露与神经元破

坏之间存在关联。 DEHP 不仅会破坏神经细胞的完

整性,使其活力下降,还会激活凋亡信号通路使神经

细胞发生凋亡、抑制细胞增殖等。 研究表明,DEHP

具有细胞毒性,并可诱导神经瘤母细胞(mouse neu-
roblastoma N2a cells, Neuro-2a)凋亡[44]。 10 μmol·
L-1 DEHP 处理小鼠神经元和原代神经胶质细胞 24
h 后,钙黄绿素 AM 染色显示活神经元数目减少且

神经胶质细胞数量增加[45],表明神经元-胶质细胞培

养物由于暴露于 DEHP 而受到损伤,为了维持神经

元环境稳态并保护神经元免受有毒化学物质影响,
胶质细胞增生机制被启动[46]。
2. 2　 对神经行为的损害(Damage to neurobehavior)

DEHP 作为一种环境内分泌干扰物,具有拟雌

激素活性,早期暴露可能会破坏甲状腺功能,从而对

儿童的神经发育产生不利影响[47]。 队列研究表明,
孕期 DEHP 暴露与儿童认知和神经行为改变有关,
后代普遍表现出较低的认知得分,较差的内在 (情
绪、同伴关系等)和外在(多动/冲动等)行为;同时该

研究还指出 DEHP 暴露对认知、心理活动和行为发

展的影响存在性别差异,DEHP 对男性后代神经行

为的影响更为显著[48]。 另一项为期 15 年的随访出

生队列研究结果表明,产前和儿童时期 DEHP 暴露

可能会影响 8 ~ 14 岁儿童行为综合征的发展[49]。
DEHP 影响神经系统发育可能与甲状腺激素的功能

有关,而甲状腺激素在大脑发育和成熟的许多基本

过程中起着必不可少的作用;DEHP 还可能通过干

扰脂质信号传导途径改变大脑中脂质分布,进而影

响大脑发育[46,50]。 此外,DEHP 的抗雄激素特性可能

会影响性腺激素介导的神经发育过程,从而导致暴

露结果的性别差异[51]。

3　 神经毒性机制(Neurotoxicity mechanism)
3. 1　 细胞凋亡(Apoptosis)

DEHP 对神经毒性的研究目前主要集中在诱导

神经细胞凋亡方面。 细胞凋亡是一种受基因调控的

程序性死亡过程。 DEHP 以剂量依赖的方式显著抑

制细胞活力从而引起神经细胞凋亡,还可引起神经

细胞半胱天冬酶 3(Caspase-3)蛋白表达水平显著增

加。 Caspase-3 蛋白作为 Caspase 家族的主要效应分

子,在细胞凋亡过程中发挥重要作用,提示凋亡进入

不可逆的阶段[52](图 2)。 例如,在经 DEHP 处理的小

鼠海马神经元细胞系(hippocampal neuronal cell line,
HT22)细胞中,与处理前对比,DEHP 以剂量依赖的

方式显著上调细胞中的 Caspase-8、Caspase-3 和促凋

亡基因 Bax 的蛋白含量水平,同时显著下调抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的蛋白水平,这表明 DEHP 可以诱导小

鼠 HT22 细胞凋亡[53]。 此外,长期暴露于 0.1 ~ 100
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μmol·L-1 DEHP, 可以激活神经母细胞瘤细胞

(SHSY5Y)中的 Caspase-3,导致剂量依赖性细胞凋

亡[54]。 经 DEHP 处理的嗜铬细胞瘤细胞(PC12)出现

p53 和 Caspase-3 依赖性凋亡,同时 Bax 蛋白表达增

加且 Bcl-2 蛋白表达降低[55]。 除此之外,暴露于

DEHP 还会诱导小鼠神经细胞瘤细胞系(N2a)细胞

凋亡,并下调脑源性神经营养因子 (brain derived
neurotrophic factor, BDNF)、 突触 后 致 密 蛋 白 95
(postsynaptic density protein 95, PSD95)和突触蛋白-
1(synaptophysin 1, SYN1)的表达;降低环磷腺苷效

应元件结合蛋白(cyclic adenosine phosphate response
element binding protein, CREB)信号通路中蛋白激酶

B(protein kinase B, Akt)的磷酸化水平,Ca2+ /钙调蛋

白依赖性蛋白激酶 Ⅳ (Ca2+ /calmodulin-dependent
protein kinase Ⅳ, CaMKⅣ)、蛋白激酶 A(protein ki-
nase A, PKA)和 CREB 的催化亚基的表达水平[56]。

3. 2　 氧化损伤(Oxidative damage)
研究认为 DEHP 可以通过激活生物体内的过

氧化物酶体增生物激活受体(PPAR),引起编码过氧

化氢酶的基因的选择性转录,使以活性氧为主的各

种自由基含量增加,导致氧化应激状态[57-58],一旦活

性氧清除系统的动态平衡遭到破坏后,就会造成严

重的氧化损伤[59]。 DEHP 可以增加丙二醛的含量,
降低谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶的活性

以及谷胱甘肽的含量。 研究发现,DEHP 以剂量依

赖的方式显著抑制小鼠 HT22 细胞活力并增加乳酸

脱氢酶 (lactatedehydrogenase, LDH)从细胞中的释

放;而活性氧抑制剂乙酰半胱氨酸可以拮抗 DEHP
的作用[53]。 此外,DEHP 诱导的氧化应激还可以通

过小鼠海马 HT22 细胞中的线粒体裂变触发神经元

细胞死亡。 过氧化物酶 5(peroxiredoxin 5, Prx5)是一

种抗氧化酶,可以作为 H2O2 的传感器和收发器并通

图 2　 DEHP 作用的潜在机制图

注:P 表示磷酸化;DEHP 表示邻苯二甲酸二(2-乙基己)酯;BDNF 表示脑源性神经营养因子;
PSD95 表示突触后致密蛋白 95;SYN1 表示突触蛋白-1;Akt 表示蛋白激酶 B;PKA 表示蛋白激酶 A;CREB 表示环磷腺苷效应元件结合蛋白;

Caspase-3表示半胱天冬酶 3;Caspase-8表示半胱天冬酶 8;CaMKⅣ表示 Ca2+ /钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅳ;Bax 表示促凋亡蛋白;
Bcl-2表示抗凋亡蛋白;Nrf2 表示转录因子 NF-E2 相关因子 2。

Fig. 2　 Diagram of the underlying mechanism of DEHP’s action
Note: P stands for phosphorylation; DEHP stands for di-(2-ethylhexyl) phthalate;

BDNF stands for brain-derived neurotrophic factor; PSD95 stands for postsynaptic density protein 95; SYN1 stands for synapsin-1; Akt stands for
protein kinase B; PKA stands for protein kinase A; CREB stands for cyclic adenosine phosphate response element binding protein; Caspase-3 stands for

cysteinyl aspartate specific proteinase 3; Caspase-8 stands for cysteinyl aspartate specific proteinase 8; CaMKⅣ stands for Ca2+ /calmodulin-dependent
protein kinase Ⅳ; Bax stands for pro-apoptotic gene; Bcl-2 stands for anti-apoptotic protein; Nrf2 stands for transcription factor NF-E2 related factor 2.
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过细胞内氧化信号通路参与细胞信号传导[60],在此

能通过抑制活性氧的产生来阻止 DEHP 诱导的线

粒体裂变;提示 DEHP 暴露可能通过抑制 Prx5 的活

性进而影响活性氧的活性从而引起氧化损伤[61-62]。
暴露于 1 000 mg·kg-1的 DEHP 还可通过调节线粒

体动力学和生物发生激活转录因子 NF-E2 相关因

子 2(Nrf2)介导的抗氧化防御反应,触发鹌鹑的脑线

粒体功能障碍和氧化应激[63](图 2)。 综上所述,DE-
HP 诱发氧化应激的主要机制可能与其影响线粒体

的分裂和融合、干扰抗氧化酶基因的表达以及抑制

抗氧化酶的活性有关(图 3)。
3. 3 　 表观遗传调控的改变 (Changes in epigenetic
regulation)
　 　 研究表明,邻苯二甲酸酯可通过表观遗传学调控

改变胎盘基因的表达,从而影响其正常活动[64]。 表观

遗传调控机制主要包括 DNA 甲基化、非编码 RNA
(包括 microRNA、lncRNA)的表达/活性失调等[65]。 在

子宫内新生儿 DEHP 暴露可能会导致基因启动子区

域附近 CpG 岛处的 DNA 超甲基化/次甲基化、组蛋

白修饰以及非编码 RNA 的表达。 这些表观遗传标记

可以诱导基因表达的变化,而这些变化可能持续一

生,并可能导致不良的结局[66]。 microRNA 已证明在

海马神经元的发育中起重要作用,例如 miRNA 可以

响应信号,调节海马神经元的形态和可塑性,还可调

节神经突触的形成和成熟等[67]。 DEHP 暴露会损害

雄性大鼠海马突触前和突触后元素的正常发育,但对

雌性大鼠海马却没有影响。 结果表明,DEHP 暴露具

有以性别特异性方式调节 microRNA 的潜力,这可能

会干扰雄性海马的正常发育[68]。 此外,因参与斑马鱼

大脑发育过程而闻名的保守 lncRNA Cyrano[69],用浓

度为 2 ng·L-1 DEHP 处理斑马鱼胚胎就能引起其表

达发生变化,且当 DEHP 达到一定浓度时就能引起神

经发育相关基因的表达改变,这说明 cyrano 参与了

DEHP 引起的斑马鱼神经毒性效应。

图 3　 DEHP 的神经毒性机制

Fig. 3　 The neurotoxic mechanism of DEHP

3. 4　 钙稳态失调(Calcium homeostasis disorder)
神经元细胞内 Ca2+稳态失调在许多神经毒性

作用中发挥了关键作用,包括损害大脑发育和行为

功能障碍[70-71]。 DEHP 可以诱导微粒体囊泡中 Ca2+

的释放,可能与 Ryanodine 受体介导的作用机制相

关[36]。 有研究发现,DEHP 暴露可导致离体培养的

大鼠脑垂体神经末梢和嗜铬细胞瘤细胞内的 Ca2+

水平升高[72]。 离子通道研究表明 100 μmol·L-1 和

300 μmol·L-1的 DEHP 可抑制钙通道的峰值电流幅

度,且可通过抑制钙通道活性调节果蝇触角中投射

神经元的胆碱能小突触传递[73]。 钙调蛋白(CaM)是
钙调蛋白家族中分布最广泛且功能最全的蛋白质之

一。 当 Ca2+快速升高时,Ca2+ /CaM 依赖性蛋白激酶

Ⅱ(CaMKⅡ)可以被激活。 暴露于 DEHP 后,青春期
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2 型糖尿病小鼠相较于青春期正常小鼠的 CaM 和

CaMKⅡ磷酸化水平显著增加,表明 DEHP 可能导

致 Ca2+浓度升高,Ca2+与 CaM 结合,进而导致下游

CaMKⅡ磷酸化水平升高,这可能是 DEHP 潜在的

神经毒性机制之一[74]。 基于此,表明钙稳态失调在

DEHP 介导的神经毒性中的潜在作用,可为进一步

研究奠定基础。
3. 5　 对神经递质的影响(Effects on neurotransmitters)

神经递质在脑功能活动中起着重要的作用,
DEHP 暴露可对脑内的递质产生影响。 5-羟色胺(5-
hydroxytryptamine, 5-HT),又称血清素,被认为是一

种抑制性神经递质,可从位于脑干中缝核中的神经

元中释放出来,并调节认知和情绪等[75]。 在中枢神

经系统(central nervous system, CNS)中,γ-氨基丁酸

(GABAergic, GABA)是主要的抑制性神经递质[76]。
青春期雄性 ICR 小鼠经口 DEHP(0.18、1.8、18 和 180
mg·kg-1·d-1)暴露 3 周,酶联免疫吸附试验和 West-
ern blot 结果显示 DEHP 显著降低了 5-HT 和 GABA
的含量,表明 DEHP 可以显著减少神经递质的释

放[74]。 此外,自妊娠开始直至断奶,雌性大鼠口服暴

露于剂量为 30 mg·kg-1 d-1 的 DEHP,其青春期雄性

大鼠后代中,脑内兴奋性氨基酸天门冬氨酸的含量

显著下降,而具有抑制特性的 GABA 的含量则显著

增加[77],此变化可能涉及生殖轴的神经内分泌调节

从而影响神经系统的发育。 青春期前 DEHP 暴露

可导致多巴胺能系统的异常发育,从而影响青春期

后大鼠的神经行为功能[78]。 慢性 DEHP 产后暴露

可引起年轻成年雄性大鼠睾丸轴神经内分泌调节的

破坏,并且这种作用与焦虑样行为相关,由于 GABA
激动剂可以逆转这些作用,因此提示 GABA 可能参

与 DEHP 诱导的生殖影响和行为改变[79]。

4　 与神经退行性疾病的关系 (Relationship with
neurodegenerative diseases)
　 　 越来越多的研究表明环境因素可能是导致神经

退行性疾病的主要原因之一[80-82]。 鉴于老年人中胰

岛素抵抗与阿尔茨海默氏病 (Alzheimer’ s disease,
AD)发病机理之间的潜在关系,有研究调查了围产

期 DEHP 暴露与阿尔茨海默症发病机理之间的关

系。 结果表明,围产期暴露于 DEHP 可能会影响海

马中胰岛素的表达和胰岛素-Akt-糖原合成酶激酶

3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β ) 信号通

路[83]。 此外,在暴露于 DEHP 的大鼠后代中还观察

到认知能力受损和 Tau 磷酸化水平升高[83],由此表

明围产期暴露于 DEHP 可能是与海马胰岛素抵抗

和胰岛素代谢紊乱相关的阿尔茨海默症发病机制的

潜在危险因素。 也有研究表明早期和长期暴露于

DEHP 会增加秀丽隐杆线虫阿尔茨海默症模型的

Aβ 毒性[84]。
进入肠道内的 DEHP 会改变肠道微生物群落

的多样性[85]、结构组成和代谢产物谱[34],随后可能改

变其免疫反应等[86],最终进入血液循环干预大脑的

功能。 最近的研究表明肠道菌群与神经退行性疾病

有关。 目前,尽管没有直接证据表明 DEHP 暴露与

肠道菌群介导的神经退行性疾病相关。 但有研究表

明肠道和大脑形成“微生物群-肠-脑轴”关联[87-88],
肠道菌群参与肠道和大脑之间的双向通讯,表明肠

道菌群的调节对神经元途径诱导有着有益作用,从
而延迟阿尔茨海默症进展[89]。 因此,DEHP 暴露引

起的肠道菌群改变可能通过肠-脑轴参与阿尔茨海

默症的进展。

5　 结语(Conclusion)
DEHP 已成为环境中普遍存在的污染物,越来

越多的研究表明 DEHP 暴露对人体和动物存在潜

在的危害,不得不引起我们的重视。 目前,有关神经

毒性机制的研究还有待完善,DEHP 与神经退行性

疾病之间的关系仍缺乏相关理论与实验依据。 因

此,加强 DEHP 暴露的人群流行病学调查,继续深

入研究 DEHP 暴露的毒性效应及分子机制,以及与神

经退行性疾病之间的联系和作用机制,可为疾病防治

提供新的机遇,也将为今后制定更为合理的、针对不

同暴露人群的安全限值和暴露限值提供理论参考。
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