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摘要：酚类化合物是一类常见的环境内分泌干扰物，流行病学研究表明酚类化合物可能影响男性精液质量，但结果

迥异。 此外，现有的研究大多局限于单一酚类化合物的影响，忽视了现实情况中多种酚类物质混合暴露的健康影

响，酚类化合物混合暴露与男性精液质量的关联仍需进一步探讨。 本研究将所建立的高效液相色谱⁃串联质谱

（ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）方法应用于大样本人群（７９９ 名向上海人类精子库捐赠精子样本的志愿者）尿样中 １８ 种酚类化合

物的浓度测定，并探索了酚类暴露与精液质量之间的关联。 通过测量精液指标（包含精子浓度、精子总数、精液体

积和精子前向运动百分比），采用多元线性回归和加权分位数之和模型（ＷＱＳ）分别探索单一酚类化合物暴露和多

污染物混合暴露与精液质量参数间的关联。 调整潜在的协变量后，多元线性回归模型发现尿液中对羟基苯甲酸乙

酯（ＥｔＰ）暴露与男性精子浓度和精子总数呈显著负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＷＱＳ 混合暴露模型发现，酚类化合物混合暴露

与精子浓度下降相关，其中对羟基苯甲酸甲酯与 ＥｔＰ 是起主要影响作用的化合物。 综上，酚类暴露可能与男性精

液质量下降相关，主要表现在降低精子浓度和精子总数。
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１２％ 的夫妇存在不孕不育的困扰，而其中约 ５０％ 可

归因于男性相关的因素［１］。 影响男性生殖健康的

因素十分复杂，如：饮食结构［２］、不良生活习惯（如
熬夜、酗酒、长期吸烟） ［３－５］、特殊职业（如高温、化学

物质、辐射） ［６，７］ 等。 此外，环境内分泌干扰物（ｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ， ＥＤＣｓ）暴露对男性

生殖健康的影响也日益受到人们的关注。 酚类化合

物是一类常见的环境内分泌干扰物，包括双酚类

（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌｓ）、对羟基苯甲酸酯类（ｐａｒａｂｅｎｓ）、羟基

苯甲酮类 （ ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅｓ） 和抗菌剂等。
酚类化合物广泛应用于工业生产、生活消费品、食品

包装等［８，９］。 由于其暴露广泛，在日常生活中人们

不可避免地通过呼吸、饮食和皮肤等途径接触酚类

化合物［１０，１１］。
　 　 近年来，越来越多的流行病学研究报道了酚类

化合物与男性精液质量间的关联。 一项横断面研究

从不育门诊纳入了 １９０ 名男性，测量了其尿液中的

双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ， ＢＰＡ）浓度，结果提示 ＢＰＡ 浓

度与精子浓度、形态异常和精子活力呈显著负相

关［１２］。 Ｊｕｒｅｗｉｃｚ 等［１３］ 的报道显示，尿中对羟基苯

甲酸酯水平与精子形态、活力和血清睾酮水平下降

显著相关。 然而，其他几项研究结果并未发现酚类

物质与精子质量的统计学关联［１４－１６］。 由于目前的

研究结果尚不一致，并且大部分研究仍局限于酚类

化合物单一物质暴露的影响，忽视了现实情况中多

种酚类物质混合暴露的影响，酚类化合物混合暴露

与男性精液质量的关联仍需进一步探讨。
　 　 然而，多种酚类化合物的同时分析具有挑战性，
因为它们具有不同的极性范围和不同的理化性质。
考虑到环境酚类在人体内广泛存在，迫切需要开发

一种同时测定多种类别酚类化合物的方法。 此外，
酚类化合物在人体中的暴露处在痕量水平以及所测

定生物基质的复杂性，都对分析方法的开发构成了

重大挑战。 尽管液相 ／气相色谱⁃串联质谱法（ＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 或 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）已被证明是用于痕量分析

的强大工具［１７］，但现有的检测方法在大规模流行病

学研究中仍然存在不足。 传统的预处理操作（如液

液萃取（ＬＬＥ）、固相萃取（ＳＰＥ））耗时，并且需要大

量的尿样和有害的有机溶剂［１８］。 为了节省样本、节
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约成本和时间，改进预处理过程非常重要。
　 　 基于此，课题组前期开发了一种可同时检测人

体尿液中 １８ 种酚类化合物（包括对羟基苯甲酸酯、
双酚类、羟基苯甲酮类和抗菌剂）的 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
方法［１９］，并开展了大样本流行病学研究对象的实际

检测应用。 本文以 ２０２１ 年 １２ 月－２０２２ 年 １１ 月上

海市人类精子库捐献精子的志愿者为研究对象，分
析酚类化合物单一暴露和混合暴露与男性精液质量

参数间的关联。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０⁃６４９０ 高效液相色谱⁃三重四极杆

质谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ７０８０ 全自动生化分析

仪（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）； Ｎｉｋｏｎ ｅｃｌｉｐｓｅ ５０ｉ 显微镜

（北京中仪光科科技发展有限公司）； ＣＰＡ２２５Ｄ 电

子分析天平（０􀆰 ０００ ０１ ｇ） （德国 Ｓａｔｏｒｉｏｕｓ 公司）；
Ｖｏｒｔｅｘ⁃Ｇｅｎｉｅ２ 旋涡混合器（美国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓ⁃
ｔｒｉｅｓ 公司）； Ｔｈｅｒｍｏ ＳＰＥ１２１Ｐ 离心浓缩系统和

ＣＬ３１Ｒ Ｍｕｌｔｉｓｐｅｅｄ 离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
　 　 甲醇、乙腈、异丙醇、乙酸乙酯均为色谱纯，β⁃葡
萄糖醛酸酶 （ ８５ ０００ ｕｎｉｔ ／ ｍＬ），以上均购自德国

Ｍｅｒｃｋ 公司。
　 　 对羟基苯甲酸甲酯（ＭｅＰ）、对羟基苯甲酸乙酯

（ＥｔＰ）、对羟基苯甲酸丙酯（ＰｒＰ）、对羟基苯甲酸丁

酯（ＢｕＰ）、对羟基苯甲酸正庚酯（ＨｅＰ）、对羟基苯甲

酸苄酯（ＢｚＰ）、ＢＰＡ、双酚 Ｂ（ＢＰＢ）、双酚 Ｓ（ＢＰＳ）
和三氯生（ＴＣＳ） 均购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 公

司；双酚 ＡＦ（ＢＰＡＦ）、双酚 Ｐ（ＢＰＰ）、双酚 Ｚ（ＢＰＺ）、
２，４⁃二羟基二苯甲酮（ＢＰ⁃１）、２，２′，４，４′⁃四羟基二

苯甲酮 （ＢＰ⁃２）、 ２， ２′⁃二羟基⁃４⁃甲氧基二苯甲酮

（ＢＰ⁃８）和 ４⁃羟基二苯甲酮（４⁃ＨＢＰ）购自加拿大多

伦多 ＴＲＣ 公司；双酚 ＡＰ （ＢＰＡＰ） 购自美国 Ｎｅｗ
Ｈａｖｅｎ ＡｃｃｕＳｔａｎｄａｒｄ 公司。 内标 ＭｅＰ⁃１３Ｃ６ 购自加

拿大多伦多 ＴＲＣ 公司，内标 ＢＰＡ⁃ｄ１６ 购自加拿大

ＣＤＮ Ｉｓｏｔｏｐｅｓ 公司，ＴＣＳ⁃ｄ３ 购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎ⁃
ｓｔｏｒｆｅｒ 公司。
　 　 每一类物质对应一种内标：双酚类，含 ＢＰＡ、
ＢＰＳ、ＢＰＢ、ＢＰＰ、ＢＰＡＰ、ＢＰＡＦ 和 ＢＰＺ，内标为 ＢＰＡ⁃
ｄ１６；对羟基苯甲酸酯类，含 ＭｅＰ、ＥｔＰ、ＰｒＰ、ＢｚＰ、
ＢｕＰ 和 ＨｅＰ，内标为 ＭｅＰ⁃１３Ｃ６；羟基苯甲酮类，含
ＢＰ⁃１、ＢＰ⁃２、ＢＰ⁃８ 和 ４⁃ＨＢ，内标为 ＢＰＡ⁃ｄ１６；三氯生

内标为 ＴＣＳ⁃ｄ３。

１．２　 标准溶液的配制

　 　 准确称取一定量的酚类标准品，溶于甲醇，配制

成 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的单标储备液。 依次吸取 １８ 种酚类

标准品储备液于甲醇中，涡旋混匀，配制成 １００􀆰 ０
ｎｇ ／ ｍＬ 混标母液，置于－ ２０ ℃ 保存。 吸取混标母

液，以 ８０％ 甲醇水溶液作溶剂，配制成 １０ 和 １００
ｎｇ ／ ｍＬ 的 ２ 个混合标准应用液［１９］。 同时准确称取

一定量的内标，溶于甲醇，配制成 １􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 的内

标母液。 依次吸取 ３ 种内标母液于甲醇中，涡旋混

匀，配制成 １００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 内标工作液。 取 １００ μＬ
空白尿液，加入一定量上述混合标准应用液和内标

工作液，经过样品前处理后，配制成质量浓度分别为

０􀆰 ２、０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ２０􀆰 ０、 ３０􀆰 ０、 ４０􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、
６０􀆰 ０、８０􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列标准溶液。
１．３　 样品前处理

　 　 方法同前期报道［１９］。 取 ２００ μＬ 尿液，在其中

加入 ２０ μＬ 内标工作液以及 ５０ μＬ 酶工作液（母液

用水稀释 １００ 倍）混合。 轻微涡旋 １０ ｓ 至混匀后，
放置于 ３７ ℃孵育过夜。 孵育结束后，每管加入 ５００
μＬ 乙酸乙酯后涡旋 １０ ｓ 混匀。 将混合液置于离心

机中在 ４ ℃状态下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 管

内溶液发生明显的分层，取出分界线上层的液体置

于 ＥＰ 管中。 在剩余的尿液层中继续加入 ５００ μＬ
乙酸乙酯后涡旋 １０ ｓ 混匀。 将混合液置于离心机

在 ４ ℃状态下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 管内溶

液发生明显的分层，取出分界线上层的液体置于 ＥＰ
管中。 两次萃取共同得到的液体为萃取液。 将萃取

液置于离心浓缩仪，于 ４０ ℃浓缩至近干，加入 ２００
μＬ ８０％ 甲醇水溶液，涡旋 １０ ｓ 使之溶解充分。 将

混合液置于离心机中在 ４ ℃状态下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ３ ｍｉｎ。 最后将上清液转移到内插管色谱瓶中以

备 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检测。
１．４　 分析条件

　 　 色谱条件　 Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＥＣ⁃Ｃ１８ 色谱柱（１００
ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ； Ａｇｉｌｅｎｔ）；柱温：４０ ℃；流
速：０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：１０ μＬ。 流动相：（Ａ） 纯

水，（Ｂ） 甲醇。 梯度洗脱程序如下：０ ～ ５􀆰 ０ ｍｉｎ，
２５％ Ｂ～９５％ Ｂ； ５􀆰 ０～１１􀆰 ０ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ； １１􀆰 ０ ～ １１􀆰 １
ｍｉｎ， ９５％ Ｂ～２５％ Ｂ； １１􀆰 １～１３􀆰 ０ ｍｉｎ， ２５％ Ｂ。
　 　 质谱条件　 电喷雾离子源（ＥＳＩ），负离子模式，
多重反应监测（ＭＲＭ）模式扫描，离子源温度 ２５０
℃，毛细管电离电压 ３ ０００ Ｖ，雾化气压力 １３７􀆰 ８９５
ｋＰａ。 其他质谱参数见文献［１９］。
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１．５　 尿液样本采集

　 　 本研究以在上海市人类精子库初次捐精的志愿

者为研究对象。 自 ２０２１ 年 １２ 月起招募志愿者，研
究对象的纳入标准如下：１）１８ ～ ４５ 周岁；２）上海常

住户口；３）无遗传病史、性传播病史、慢性系统性疾

病史如高血压、糖尿病等；４）禁欲时间≥２ 天。 排除

标准如下：１）有相关的环境暴露（例如油漆工人、胶
厂工人等）； ２）有影响精液质量的疾病史（例如疝

修补并发睾丸萎缩、睾丸损伤、隐睾、输精管结扎、附
睾炎、精囊炎、精索静脉曲张、泌尿系统疾病如膀胱

炎、糖尿病以及其他内分泌疾病）。 本研究研究对

象均已签署项目知情同意书，本研究已通过上海交

通大学附属新华医院伦理审查委员会批准（批件

号：ＸＨＥＣ⁃Ｃ⁃２０２０⁃１１４⁃１）。
　 　 截至 ２０２２ 年 １１ 月，本研究共纳入 １ ０３５ 例受

试者。 排除缺少酚类检测数据（Ｎ ＝ １８３）、精液指标

数据（Ｎ＝ ３１）和重要协变量（Ｎ＝ ２２）的样本后，本研

究最终纳入 ７９９ 例样本进行分析。 受试者尿液样本

于入组当日采集，并置于－２０ ℃冰箱冷冻直至检测。
１．６　 尿样中酚类物质检测质量控制

　 　 使用儿童尿液作为空白基质用于方法的优化、
验证和质量控制。 儿童尿液采集于上海优生儿童队

列随访期，将尿样（女生与男生的比例为 ３ ∶４）混合

后进行检测，发现其中目标物浓度稳定且痕量（ＭｅＰ
０􀆰 ２３ ｎｇ ／ ｍＬ， ＥｔＰ ０􀆰 ０４ ｎｇ ／ ｍＬ， ＰｒＰ ０􀆰 １１ ｎｇ ／ ｍＬ，
ＢＰＡ ０􀆰 １３ ｎｇ ／ ｍＬ，其他均＜ＬＯＤ），因此将其作为空

白基质。
　 　 同时为了监测整个过程的本底，每间隔 ２０ 个样

品设置两个空白样（超纯水和儿童尿液）。 为确保

方法的稳定性，每间隔 ２０ 个样品设置两个质量控制

浓度点， 包括低添加水平 质 量 控 制 （ ＱＣｌｏｗ， １
ｎｇ ／ ｍＬ） 和 高 添 加 水 平 质 量 控 制 （ ＱＣｈｉｇｈ， １０
ｎｇ ／ ｍＬ）。
１．７　 精液质量和尿液中肌酐浓度检测

　 　 精液标本通过手淫收集，采集前需禁欲 ３ ～ ７
天。 精液按照标准方案进行处理。 精液分析按照世

界卫生组织（ＷＨＯ）《人类精液检验实验室手册》的
建议进行。 分析工作由人工完成。 为减少精子特征

评估中的差异，每次对每个精液样本分析两次。 研

究期间，进行了内部质量控制，以确保技术人员的结

果之间没有明显差异。 通过精液分析仪测量精液指

标，包含精子浓度、精子总数、精液体积和精子前向

运动百分比。 精液量用刻度吸管进行评估。 为了评

估精子浓度和活力，将 １０ μＬ 混合均匀的精液放入

干净的标记室，用盖玻片轻轻盖住，然后在总放大倍

率为×２００ 的条件下进行检查。 在显微镜视野中的

１００ 个方格中随机扫描 １０ 个，用细胞计数器记录精

子数量。 精子总数由精液量×精子浓度计算得到。
在这项研究中，进行了内部质量控制，以确保精液参

数之间没有显著差异。
　 　 尿肌酐浓度按照肌氨酸氧化酶法使用全自动生

化分析仪检测，用于校正酚类浓度。
１．８　 统计分析

　 　 本研究采用描述性统计学方法对研究人群基本

资料和污染物分布特征进行分析。 对符合正态分布

的连续变量用平均值±标准差来表示，非正态分布

的用中位数（四分位间距）来表示，分类资料采用数

值（百分比）表示。 样品检测结果中低于方法检出

限的值以 ＬＯＤ ／ ２代替，检出率低于 ８０％ 的物质将

不再纳入后续统计分析。 由于酚类化合物浓度、精
子浓度和精子总数呈偏态分布，我们采用自然对数

转换后进行后续分析。
　 　 采用多元线性回归模型分析单污染物与精液质

量间的关联，并通过文献检索纳入可能的混杂因素

进一步调整。 纳入的协变量为：年龄 （连续型变

量）、身体质量指数（ＢＭＩ， 连续型变量）、教育水平

（分类变量）、禁欲时间（分类变量）、吸烟（分类变

量）、饮酒（分类变量）和尿液肌酐浓度（连续型变

量）。 此外，我们还进一步将污染物浓度分成四分

位，分别是： Ｑ１ （ ｑｕａｎｔｉｌｅ １， 即 Ｐ０ ～ Ｐ２５ ）， Ｑ２
（ｑｕａｎｔｉｌｅ ２，即 Ｐ２５～Ｐ５０）， Ｑ３ （ｑｕａｎｔｉｌｅ ３，即 Ｐ２５
～Ｐ７５）和 Ｑ４ （ｑｕａｎｔｉｌｅ ４，即 Ｐ７５～Ｐ１００）。 以 Ｑ１ 作

为对照，分析单污染物浓度与精液指标间的关联。
　 　 由于污染物间存在共线性，为了探索多污染物

混合暴露与精液质量间的关系，本研究进一步采用

加权分位数之和模型 （ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｑｕａｎｔｉｌｅ ｓｕｍ，
ＷＱＳ）探索多污染物与精液质量间的关联。 ＷＱＳ
模型是一种可以计算多种环境化合物累积混合效应

的模型，并可以估计每种污染物的加权贡献值，有助

于确定混合物中贡献最大的化合物［２０，２１］。 该模型

已经广泛应用于环境流行病学研究［２２－２４］。 由于并

不确定酚类对精液质量影响的正负方向，我们分别

对正负方向进行分析。
　 　 所有分析均使用 Ｒ ４􀆰 １􀆰 １ 软件实现， Ｒ 包

“ｇＷＱＳ”用于实现 ＷＱＳ 模型。
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２　 结果与讨论

２．１　 人口学特征

　 　 本研究中 ７９９ 名研究对象基本人口学特征如表

１ 所示，平均年龄和 ＢＭＩ 分别为 ２６􀆰 １１ 岁和 ２２􀆰 ９２
ｋｇ ／ ｍ２，大部分研究对象报告从不吸烟（７２􀆰 ６％）和

偶尔饮酒（６４􀆰 ８％）。 共有 ５１７（６４􀆰 ７％）名研究对象

有本科及以上学历。

表 ２　 尿液中酚类化合物的质量浓度分布及检出率
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＬＯＤ ／

（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｓ ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｍｉｎ Ｍａｘ Ｐ１０ Ｐ２５ Ｍｅｄｉａｎ Ｐ７５ Ｐ９０
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ／ ％

Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌｓ （ＢＰ）
　 　 ＢＰＡ ０．０８ ＜ＬＯＤ ４３．２２ ０．０１ ０．２０ ０．５６ １．６３ ４．０８ ８５．７３
　 　 ＢＰＳ ０．００３ ＜ＬＯＤ ２７０．０５ ０．０２ ０．０５ ０．２３ ０．７０ １．４４ ９４．９９
　 　 ＢＰＢ ０．０００３ ＜ＬＯＤ ０．９０ ＜ＬＯＤ ０．００３ ０．０１ ０．０３ ０．０８ ８４．９８
　 　 ＢＰＰ ０．０００１ ＜ＬＯＤ １５．２１ ＜ＬＯＤ ０．００４ ０．０２ ０．０８ ０．２７ ８１．１０
　 　 ＢＰＡＰ ０．００２ ＜ＬＯＤ ４．５９ ＜ＬＯＤ ０．００４ ０．０２ ０．０６ ０．１７ ８１．９８
　 　 ＢＰＡＦ ０．００１ ＜ＬＯＤ ０．６６ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．０２ ０．０５ ３５．７９
　 　 ＢＰＺ ０．０１ ＜ＬＯＤ ０．６０ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．０３ ０．０６ ４８．６９
Ｐａｒａｂｅｎｓ
　 　 ＭｅＰ ０．００２ ０．０３３ ５９９．８７ １．５８ ３．２３ ８．７３ ２８．５３ ７２．７６ １００
　 　 ＥｔＰ ０．００５ ＜ＬＯＤ １６０３．１０ ＜ＬＯＤ １．４０ ２．４９ ５．４７ １５．４１ ８４．６１
　 　 ＰｒＰ ０．０００５ ＜ＬＯＤ ５６８．０１ ０．１５ ０．７１ ２．６５ ８．８４ ２６．２８ ９３．３７
　 　 ＢｚＰ ０．００３ ＜ＬＯＤ ０．２２ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．００５ １６．０２
　 　 ＢｕＰ ０．００２ ＜ＬＯＤ ６８．９５ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．０１ ２３．５３
　 　 ＨｅＰ ０．００２ ＜ＬＯＤ ０．１８ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ９．８９
Ｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅｓ
　 　 ＢＰ⁃１ ０．００５ ＜ＬＯＤ １３１．９９ ＜ＬＯＤ ０．０１ ０．０２ ０．０８ ０．２８ ７８．３５
　 　 ＢＰ⁃２ ０．００２ ＜ＬＯＤ ２５．０１ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．０１ ０．０２ ３６．９２
　 　 ＢＰ⁃８ ０．０５ ＜ＬＯＤ ２５．０２ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０．０７ ０．５４ ２９．５４
　 　 ４⁃ＨＢＰ ０．０１ ＜ＬＯＤ ３．０４ ＜ＬＯＤ ０．０１ ０．０４ ０．０９ ０．２２ ７５．４７
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
　 　 ＴＣＳ ０．００２ ＜ＬＯＤ ３４２．８９ ０．０１ ０．０９ ０．３１ １．０９ ６．４４ ９１．２４

　 Ｐ１０： １０ｔｈ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ； Ｐ２５： ２５ｔｈ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ； Ｐ７５： ７５ｔｈ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ； Ｐ９０： ９０ｔｈ ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ． ＭｅＰ： ｍｅｔｈｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＥｔＰ： ｅｔｈｙｌ ４⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＰｒＰ： ｐｒｏｐｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＢｚＰ： ｂｅｎｚｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＢｕＰ： ｂｕｔｙｌ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＨｅＰ： ｈｅｐｔｙｌ ４⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ； ＢＰ⁃１： ２，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅ； ＢＰ⁃２： ２，２′，４，４′⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅ； ＢＰ⁃８： ２，２′⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃４⁃ｍｅｔｈｏｘｙ
ｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅ； ４⁃ＨＢＰ： ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚｏｐｈｅｎｏｎｅ； ＴＣＳ： ｔｒｉｃｌｏｓａｎ．

２．２　 尿液中酚类物质的浓度分布

　 　 研究对象尿液中酚类物质的浓度分布见表 ２。
其中，除 ＢＰＡＦ、ＢＰＺ、ＢｚＰ、ＢｕＰ、ＨｅＰ、ＢＰ⁃１、ＢＰ⁃２、
ＢＰ⁃８、４⁃ＨＢＰ 外，其他 ９ 种物质的检出率均大于

８０％，将这 ９ 种化合物进一步纳入后续数据分析。
２．３　 尿液中单一酚类化合物浓度与精液质量的关

联分析

　 　 如表 ３ 所示，未调整和调整后的多元线性模型

结果提示，尿液中 ＥｔＰ 浓度与精子浓度、精子总数

和精液体积呈显著负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 如图 １ 所示，
当将酚类浓度按四分位分类后，与 Ｑ１ 组相比，ＥｔＰ
浓度 Ｑ４ 组和 ＭｅＰ 浓度 Ｑ３ 组的男性精子浓度显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，与 Ｑ１ 相比，ＥｔＰ 浓度 Ｑ２、

Ｑ３ 和 Ｑ４ 组均与精子总数呈现显著的负相关。 本

研究表明，对羟基苯甲酸酯类化合物可能与男性精

表 １　 研究对象的人口学特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｎ （％）

Ａｂｓｔｉｎｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ／ ｄ
　 　 ＜３ １７８ （２２．３）
　 　 ３－８ ５９０ （７３．８）
　 　 ≥８ ３１ （３．９）
Ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ
　 　 Ｎｅｖｅｒ ５８０ （７２．６）
　 　 Ｆｏｒｍｅｒ １０５ （１３．１）
　 　 Ｃｕｒｒｅｎｔ １１４ （１４．３）
Ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ
　 　 Ｎｅｖｅｒ ２１９ （２７．４）
　 　 Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ５１８ （６４．８）
　 　 Ｕｓｕａｌｌｙ ６２ （７．８）
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ
　 　 Ｂｅｌｏｗ ｂａｃｈｅｌｏｒ ２８２ （３５．３）
　 　 Ａｔ ｂａｃｈｅｌｏｒ ３５３ （４４．２）
　 　 Ａｂｏｖｅ ｂａｃｈｅｌｏｒ １６４ （２０．５）
Ａｇｅ ／ ｙｅａｒｓ （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ ２６．１１±５．７０
ＢＭＩ ／ （ｋｇ ／ ｍ２） （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ ２２．９２±２．７７
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ １２１８７±７３９４
　 ｎ （％）： ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐｅｒ⁃
ｃｅｎｔａｇｅ； ＢＭＩ： ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ． ∗ ｎ＝ ７９９．
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表 ３　 尿液中酚类物质含量与精液质量参数的多元线性回归结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｅｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｓｅｍｅｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，

ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
β （９５％ ＣＩ） ａ）

Ｓｅｍｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂ）

Ｃｒｕｄｅ Ａｄｊｕｓｔｅｄ
Ｔｏｔａｌ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔｂ）

Ｃｒｕｄｅ Ａｄｊｕｓｔｅｄ
Ｓｅｍｅｎ ｖｏｌｕｍｅ

Ｃｒｕｄｅ Ａｄｊｕｓｔｅｄ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｏｔｉｌｉｔｙ

Ｃｒｕｄｅ Ａｄｊｕｓｔｅｄ
Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ
　 ＢＰＡ －０．００３

（－０．０３７， ０．０３１）
　 ０．００２

（－０．０３５， ０．０３９）
－０．０１９

（－０．０６４， ０．０２６）
　 ０．００４

（－０．０４１， ０．０４９）
－０．０１８

（－０．０９０， ０．０５４）
　 ０．０２３

（－０．０５４， ０．１００）
　 ０．１８８

（－０．５５１， ０．９２７）
－０．０２５

（－０．８２７， ０．７７７）

　 ＢＰＳ －０．０２０
（－０．０４６， ０．００６）

－０．０１９
（－０．０４７， ０．００９）

－０．０３３
（－０．０６８， ０．００２）

－０．０３１
（－０．０６６， ０．００４）

－０．０３１
（－０．０８７， ０．０２５）

－０．０２９
（－０．０８７， ０．０２９）

０．３６８
（－０．２１０， ０．９４６）

０．２７９
（－０．３２５， ０．８８３）

　 ＢＰＢ －０．０１４
（－０．０３９， ０．０１１）

－０．０１０
（－０．０３８， ０．０１８）

－０．０３１
（－０．０６４， ０．００２）

－０．００７
（－０．０４０， ０．０２６）

－０．０１２
（－０．０６５， ０．０４１）

０．０３９
（－０．０１９， ０．０９７）

－０．０７０
（－０．６１４， ０．４７４）

－０．２１２
（－０．８１２， ０．３８８）

　 ＢＰＰ －０．００４
（－０．０２１， ０．０１３）

－０．００１
（－０．０２０， ０．０１８）

－０．０１５
（－０．０３８， ０．００８）

－０．００１
（－０．０２４， ０．０２２）

－０．０２０
（－０．０５７， ０．０１７）

０．００４
（－０．０３６， ０．０４４）

０．０６８
（－０．３１１， ０．４４７）

－０．００４
（－０．４１８， ０．４１０）

　 ＢＰＡＰ －０．００４
（－０．０３２， ０．０２４）

０．０００
（－０．０３０， ０．０３０）

－０．０１５
（－０．０５２， ０．０２２）

－０．００２
（－０．０３９， ０．０３５）

－０．０１８
（－０．０７７， ０．０４１）

０．００３
（－０．０６０， ０．０６６）

－０．１７７
（－０．７９１， ０．４３７）

－０．３９４
（－１．０４７， ０．２５９）

Ｐａｒａｂｅｎ

　 ＭｅＰ －０．０２９
（－０．０６２， ０．００４）

－０．０２８
（－０．０６３， ０．００７）

－０．０２４
（－０．０６８， ０．０２０）

－０．０１０
（－０．０５４， ０．０３４）

０．０１５
（－０．０５６， ０．０８６）

０．０４３
（－０．０３０， ０．１１６）

０．２４１
（－０．４８７， ０．９６９）

０．２４０
（－０．５１４， ０．９９４）

　 ＥｔＰ －０．０２２
（－０．０４０， －０．００４）

－０．０２３
（－０．０４１， －０．００５）

－０．０３９
（－０．０６２， －０．０１６）

－０．０３６
（－０．０５９， －０．０１３）

－０．０５２
（－０．０８９， －０．０１５）

－０．０４２
（－０．０８０， －０．００４）

０．０５０
（－０．３３８， ０．４３８）

－０．０１５
（－０．４０７， ０．３７７）

　 ＰｒＰ －０．０１４
（－０．０３２， ０．００４）

－０．０１３
（－０．０３１， ０．００５）

－０．０１４
（－０．０３７， ０．００９）

－０．００６
（－０．０２９， ０．０１７）

０．００３
（－０．０３４， ０．０４０）

０．０２０
（－０．０１８， ０．０５８）

－０．１５０
（－０．５３６， ０．２３６）

－０．１５４
（－０．５５１， ０．２４３）

　 ＴＣＳ ０．０１１
（－０．００９， ０．０３１）

０．０１０
（－０．０１１， ０．０３１）

０．０１５
（－０．０１２， ０．０４２）

０．０１２
（－０．０１５， ０．０３９）

－０．００７
（－０．０５０， ０．０３６）

－０．００８
（－０．０５１， ０．０３５）

０．１６５
（－０．２７８， ０．６０８）

０．１４１
（－０．３０７， ０．５８９）

　 ａ） Ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ）， ＢＭＩ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ）， ａｂｓｔｉｎｅｎｃｅ ｐｅｒｉｏｄ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ａｌｃｏｈｏｌ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｌｅｖｅｌ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ） ． ｂ） Ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ
ｌｏｇａｒｉｔｈｍ． β： ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ； ＣＩ： ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ． Ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｂｏｌｄ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ．

图 １　 尿液中酚类浓度（四分位）与精液质量参数的多元线性回归结果
Ｆｉｇ． １　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｅｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ （ｑｕａｎｔｉｌｅｓ） ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｓｅｍｅｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，

ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

·８０２·



　 第 ２ 期 沈笑荔，等：酚类化合物混合暴露与男性精液质量的关联分析

液质量下降显著相关，这与一项既往研究［２５］ 结果类

似：生育与环境纵向调查（Ｔｈｅ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉ⁃
ｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＬＩＦＥ）招
募了 ５０１ 对夫妇，分析其丈夫尿液中对羟基苯甲酸

酯类浓度与精液质量的关系，结果显示，ＥｔＰ 与精子

数量、精子活力之间存在反向关系，ＭｅＰ 与精子活

力低之间存在显著关联。 然而，另外几项人群研究

并未发现对羟基苯甲酸酯类化合物与精液质量间的

显著关联［２６，２７］。 本研究并未发现双酚类化合物和

三氯生与男性精液质量的关联。 该结果与几项同样

在普通人群中开展的研究相似［１４－１６］。 然而，Ｍｅｅｋｅｒ
等［１２］的一项横断面研究测量了 １９０ 名寻求不育治

疗的男性尿液中 ＢＰＡ 浓度，其研究结果提示 ＢＰＡ
浓度与精子浓度、形态异常和精子活力呈负相关。
Ｖｉｔｋｕ 等［２８］ 的研究结果与其一致。 Ｖｉｔｋｕ 等在不育

男性中测量其血浆和精液中 ＢＰＡ 浓度，其研究表明

随着男性不育程度的提高，血浆中 ＢＰＡ 水平增加，
与健康男性相比，轻度和中度不育症男性血浆 ＢＰＡ
水平更高，同时 ＢＰＡ 浓度也与精子数量、精子形态

呈负相关。 Ｌａｓｓｅｎ 等［２９］ 的研究结果仅发现了尿液

中 ＢＰＡ 与精子活力呈负相关。 造成这种不一致结

果的原因可能是由于人群特征、样本量和酚类物质

暴露水平的差异。

表 ４　 ＷＱＳ 指数与精液质量参数的 ＷＱＳ 回归模型结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＷＱＳ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ｓｅｍｅｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＷＱＳ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

β （９５％ ＣＩ） ａ） Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
Ｎｅｇａｔｉｖｅ

β （９５％ ＣＩ） ａ） Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
Ｓｅｍｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂ） ０．０２７ （－０．０４５， ０．０９９） ０．４７０ －０．１０３ （－０．１８１， －０．０２５） ０．０１０
Ｔｏｔａｌ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔｂ） ０．０２７ （－０．０７５， ０．１２９） ０．６０５ －０．１０３ （－０．２０７， ０．００１） ０．０５３
Ｓｅｍｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ０．１２６ （－０．０３８， ０．２９０） ０．１３２ －０．０９６ （－０．２４７， ０．０５５） ０．２１４
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ０．４３９ （－１．４４８， ２．３２６） ０．６４８ －０．９０６ （－２．６４０， ０．８２８） ０．３０６

　 ａ） Ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ）， ＢＭＩ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ）， ａｂｓｔｉｎｅｎｃｅ ｐｅｒｉｏｄ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ），
ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ （ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ）， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｌｅｖｅｌ （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ） ． ｂ） Ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｌｏｇａｒｉｔｈｍ． Ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｂｏｌｄ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ．

　 　 对羟基苯甲酸酯与精液质量之间的负向关联可

能与酚类物质的内分泌干扰特性相关。 研究表明，
对羟基苯甲酸酯类化合物可作为内分泌干扰物，具
有与内源性雌激素（１７β⁃雌二醇）或抗雄激素类似的

活性，导致人体内促性腺激素和睾丸睾酮水平发生

变化［３０］。 因此，它们可能会干扰正常的精子生成过

程。 另一项研究［３１］ 提示了对羟基苯甲酸酯导致精

液质量下降的另一可能潜在机制。 该研究对三周龄

雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 大鼠（ｎ ＝ ８）采取对羟基苯甲

酸丁酯灌胃染毒（剂量为 １ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ ）进行研究，
发现对羟基苯甲酸丁酯可能通过破坏 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞

的波形蛋白丝导致精细胞过早脱离 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞。
由于失去了 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞提供的营养支持，过早释放

的精细胞可能会发生凋亡。 此外，对羟基苯甲酸酯

类化合物还可能通过诱导过量活性氧产生，破坏精

子发生［３２］。

图 ２　 与精子浓度相关的 ＷＱＳ 指数中各酚类的权重
Ｆｉｇ． ２　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｑｕａｎｔｉｌｅ ｓｕｍ （ＷＱＳ） ｍｏｄｅｌ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｄｅｘ ｗｅｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｓｐｅｒｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

２．４　 酚类混合暴露

　 　 本研究采用 ＷＱＳ 模型进一步探索酚类化合物

的混合暴露男性生殖健康风险，结果如图 ２ 和表 ４
所示，ＷＱＳ 指数与精子浓度呈显著的负相关（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 在调整了尿肌酐和潜在的混杂因素后，
ＷＱＳ 指数每增加 １ 个单位，精子浓度的对数值减少

０􀆰 １０３ 个单位。 其中 ＭｅＰ 和 ＥｔＰ 是影响精子浓度

权重最高的化合物。 既往探索酚类化合物混合暴露

对男性生殖系统毒性的相关研究十分有限。 一项体

外研究探讨了对羟基苯甲酸酯类混合物 （ＭｅＰ、
ＥｔＰ、ＰｒＰ、ＢｕＰ 和 ｉｓｏ⁃ＢｕＰ）的雄激素受体（ＡＲ）拮抗

作用。 该研究结果表明，对羟基苯甲酸酯混合物对

ＡＲ 受体的拮抗作用高于单种化合物作用，提示混

合物毒性会产生一定的相加效应［３３］。 这个体外研

究的结果与我们在人类流行病学研究中的发现相类

似，ＷＱＳ 模型得出的估计值高于单一污染物分析得

出的估计值。 由于人类处于多种污染物混合暴露

·９０２·
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中，混合暴露在人群中的健康影响不容忽视，亟需进

一步深入研究。
　 　 相较于先前的研究，本研究具有以下几点优势。
首先，本研究具有较大的样本量，确保了研究的统计

效能。 其次，我们的研究对象来自捐精志愿者，他们

对自己的精液质量和环境酚类暴露情况并不了解，
可以有效地避免选择偏倚。 此外，我们的研究揭示

了酚类化合物混合暴露与男性精液质量的潜在

关联。
　 　 然而，本研究尚有一些局限性。 首先，本研究是

一项横断面研究，因此很难对暴露和结果进行因果

推断。 其次，酚类物质的浓度是通过单点尿液样本

来测量的。 由于酚类物质半衰期短，从体内消除速

度较快，因此可能存在暴露错分的偏倚。 同样地，单
次精液质量结果也可能存在相同的偏倚。 然而，
Ｍａｈａｌｉｎｇａｉａｈ 等［３４］的研究表明，单一尿液样本可用

于预测 ＢＰＡ 的长期（数周至数月）暴露。 既往的研

究［３５］也表明，在流行病学研究中，一份精液样本足

以评估研究对象的精液质量。 此外，尿液中酚类浓

度并不能直接代表男性生殖器官的暴露状态，未来

仍需更多研究进行进一步探索。

３　 结论

　 　 本研究发现，育龄男性普遍暴露于酚类物质中。
酚类暴露可能与男性精液质量下降相关，主要表现

在降低精子浓度和精子总数。 后续应进一步开展大

样本的前瞻性研究，探索酚类化合物暴露对男性生

殖健康的影响。
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［７］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｍｅｎｇ Ｔ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０２０， １３５：
１０５３６４

［８］ 　 Ｋａｔａｒｉａ Ｎ， Ｂｈｕｓｈａｎ Ｄ， Ｇｕｐｔａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐｏｌｌｕｔ，

２０２２： １２０３１９
［９］ 　 Ｚｈａｏ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２０，

５４（６）： ３４４７
［１０］ 　 Ｂłｅｄｚｋａ Ｄ， Ｇｒｏｍａｄｚｉńｓｋａ Ｊ， Ｗᶏｓｏｗｉｃｚ Ｗ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ，

２０１４， ６７： ２７
［１１］ 　 Ｘｉａｏ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｈａｚａｒｄ Ｍａｔｅｒ， ２０２０，

３８４： １２１４８８
［１２］ 　 Ｍｅｅｋｅｒ Ｊ Ｄ， Ｃａｌａｆａｔ Ａ Ｍ， Ｈａｕｓｅｒ Ｒ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ，

２０１０， ４４（４）： １４５８
［１３］ 　 Ｊｕｒｅｗｉｃｚ Ｊ， Ｒａｄｗａｎ Ｍ， Ｗｉｅｌｇｏｍａｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｏｃｃｕｐ Ｅｎｖｉ⁃

ｒｏｎ Ｍｅｄ， ２０１７， ５９（１１）： １０３４
［１４］ 　 Ａｄｏａｍｎｅｉ Ｅ， Ｍｅｎｄｉｏｌａ Ｊ， Ｖｅｌａ⁃Ｓｏｒｉａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ，

２０１８， １６１： １２２
［１５］ 　 Ｍａｎｔｚｏｕｋｉ Ｃ， Ｂｌｉａｔｋａ Ｄ， Ｉｌｉａｄｏｕ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ

Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１９， １２５： ５６２
［１６］ 　 Ｐｏｌｌａｒｄ Ｓ Ｈ， Ｃｏｘ Ｋ Ｊ， Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ Ｂ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉ⁃

ｃｏｌ， ２０１９， ９０： ８２
［１７］ 　 Ｖｉｌａ Ｍ， Ｌａｍａｓ Ｊ Ｐ， Ｇａｒｃｉａ⁃Ｊａｒｅｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ，

２０１５， １４０５： １２
［１８］ 　 Ｇｒｚｅｓ＇ｋｏｗｉａｋ Ｔ， Ｃｚａｒｃｚｙńｓｋａ⁃Ｇｏｓ＇ ｌｉńｓｋａ Ｂ， Ｚｇｏłａ⁃

Ｇｒｚｅｓ＇ｋｏｗｉａｋ Ａ． ＴｒＡＣ⁃Ｔｒｅｎｄｓ Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ７５： ２０９
［１９］ 　 Ａｏ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ， ２０２１， ２７８：

１３０４９４
［２０］ 　 Ｃａｒｒｉｃｏ Ｃ， Ｇｅｎｎｉｎｇｓ Ｃ， Ｗｈｅｅｌｅｒ Ｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ａｇｒ Ｂｉｏｌ Ｅｎ⁃

ｖｉｒ Ｓｔ， ２０１５， ２０（１）： １００
［２１］ 　 Ｃｚａｒｎｏｔａ Ｊ， Ｇｅｎｎｉｎｇｓ Ｃ， Ｗｈｅｅｌｅｒ Ｄ Ｃ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｆｏｒｍ，

２０１５， １４（ｓ２）： １５９
［２２］ 　 Ｄａｙ Ｄ Ｂ， Ｃｏｌｌｅｔｔ Ｂ Ｒ， Ｂａｒｒｅｔｔ Ｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ，

２０２１， １４７： １０６３３０
［２３］ 　 Ｓｕｎ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｂｅｎｍａｒｈｎｉａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０２２， １５８：

１０６８８８
［２４］ 　 Ｗａｌｌａｃｅ Ｅ Ｒ， Ｂｕｔｈ Ｅ， Ｓｚｐｉｒｏ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ，

２０２３， ２１６： １１４７５９
［２５］ 　 Ｓｍａｒｒ Ｍ Ｍ， Ｈｏｎｄａ Ｍ， Ｋａｎｎａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌ，

２０１８， ７７： １０３
［２６］ 　 Ａｄｏａｍｎｅｉ Ｅ， Ｍｅｎｄｉｏｌａ Ｊ， Ｍｏñｉｎｏ⁃Ｇａｒｃíａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉ Ｔｏ⁃

ｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ， ２０１８， ６２１： ２０１
［２７］ 　 Ｎｉｓｈｉｈａｍａ Ｙ， Ｔｏｓｈｉｍａ Ｈ， Ｙｏｓｈｉｎａｇａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ

Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， ２０１７， ２２（１）： ５
［２８］ 　 Ｖｉｔｋｕ Ｊ， Ｓｏｓｖｏｒｏｖａ Ｌ， Ｃｈｌｕｐａｃｏｖａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ，

２０１５， ６４（Ｓｕｐｐｌ ２）： Ｓ３０３
［２９］ 　 Ｌａｓｓｅｎ Ｔ Ｈ， Ｆｒｅｄｅｒｉｋｓｅｎ Ｈ， Ｊｅｎｓｅｎ Ｔ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ

Ｈｅａｌｔｈ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ， ２０１４， １２２（５）： ４７８
［３０］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ Ｓ， Ｒｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉ Ｔｏｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ， ２０２３，

８６９： １６１７９３
［３１］ 　 Ａｌａｍ Ｍ Ｓ， Ｋｕｒｏｈｍａｒｕ Ｍ． Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ， ２０１４， １１６（５）：

６８２
［３２］ 　 Ｇｌａｎｄｅｒ Ｈ Ｇ， Ｒｙｔｔｅｒ Ｍ， Ｓｃｈöｎｂｏｒｎ Ｃ． Ｚｅｎｔｒａｌｂｌ Ｇｙｎａｋｏｌ，

１９８４， １０６（９）： ５７３
［３３］ 　 Ｋｊæｒｓｔａｄ Ｍ Ｂ， Ｔａｘｖｉｇ Ｃ， Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎ⁃

ｄｒｏｌ， ２０１０， ３３（２）： ４２５
［３４］ 　 Ｍａｈａｌｉｎｇａｉａｈ Ｓ， Ｍｅｅｋｅｒ Ｊ Ｄ， Ｐｅａｒｓｏｎ Ｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｖｉｒｏｎ

Ｈｅａｌｔｈ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ， ２００８， １１６（２）： １７３
［３５］ 　 Ｃｈｉｕ Ｙ Ｈ， Ｅｄｉｆｏｒ Ｒ， Ｒｏｓｎｅｒ Ｂ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｍ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１７， １８６（８）： ９１８

·０１２·


