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摘要：日常生活中日益增多的塑化剂暴露对女性生殖系统存在潜在危害，因此临床上关于环

境塑化剂（主要成分是邻苯二甲酸酯）暴露影响女性生殖健康的问题越来越受到人们的关注。

文章基于总结国内外文献系统评价尿液塑化剂残留水平与自然流产风险的相关性，探讨邻苯

二甲酸酯作为风险评估指标的临床应用价值。
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近年来，我国的人口结构面临着严峻挑战。20世纪 90年代以来，我国总生育率呈现持

续走低的趋势。根据第七次全国人口普查公报数据显示，2020年我国总和生育率仅为 1.3[1]，

远低于维持人口稳定所需的 2.1的自然更替水平。自 2022年起，我国人口增长趋势逐渐趋近

于负增长，且这一趋势长期内难以逆转。在低生育率形势日益严峻的背景下，党的二十届三

中全会审议通过的《中共中央关于进一步全面深化改革、推进中国式现代化的决定》[2]明确

提出：“完善生育支持政策体系和激励机制，推动建设生育友好型社会”，以促进适度生育水

平的实现，推动人口高质量发展。

自然流产是临床上常见的一种女性妊娠期疾病，相关研究发现育龄期女性发生１次自然

流产的风险约为 10%[3]，而复发性流产（一对夫妇发生 2次及 2次以上的临床妊娠丢失）的

发病率约为 1%~5%，且复发风险随流产次数增加而上升[4]。自然流产发病率的逐年攀升已成

为我国人口增长减速的重要因素之一。因此，早期筛查自然流产的潜在危险因素对备孕夫妇

至关重要。然而自然流产的发病机制较为复杂，目前尚未完全明确其相关发病因素[5]，在临

床上不明原因的自然流产仍较为常见，早期患者往往难以得到及时有效的干预，最终导致自

然流产的发生。临床上多认为孕妇高龄、遗传免疫因素、吸烟饮酒史、环境污染物暴露等是

导致自然流产发生的独立高危因素[6]。对于有吸烟饮酒史的孕妇，主动乃至被动的烟草接触
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均会增加母体血液中一氧化碳及烟碱的含量，诱发胎儿缺氧及其炎症反应，从而影响胎儿的

正常生长发育，最终导致流产[7]。酒精的摄入会通过损害胎儿中枢神经系统发育导致胚胎发

育异常甚至死亡[8]。环境污染物如 PM2.5等具有明确的卵巢毒性；重金属（铅、砷、汞和镉等）

和某些药物如免疫检查点抑制剂等可干扰人体内分泌系统；农药、塑化剂等化学物质则通过

诱发孕妇体内的氧化应激和免疫失衡，从而引发自然流产[9~11]。因此，临床医生现在把多数

不明原因的自然流产的发生归结于孕期环境化学污染物暴露的影响。

1 环境化学污染物暴露危害

化工业快速发展的同时，城市环境污染也随之加剧，大量化学污染物会不断地排入人类

居住环境，渗透到人类的日常衣食居住等各个方面，从而长期危害人类健康。环境化学污染

物主要包括环境激素、重金属、有机溶剂等。环境激素是指外因性干扰生物体内分泌的化学

物质，在机体内可模拟天然激素，与其受体相结合，从而引起激素水平异常和内分泌失调，

如杀虫剂、多氯联苯、多环芳烃、塑化剂、食品添加剂等。国内外关于环境化学污染物暴露

与流产发生的研究主要集中在有机溶剂和重金属，证明两者确与自然流产的发生存在剂量-

效应关系[12]。大多数职业暴露调查研究表明孕妇易于接触有机溶剂、环境激素和重金属等，

从而增加了不良孕产事件的发生率。美国妇产科学会（ACOG）和美国生殖医学协会（ASRM）

在关于“暴露与毒性环境化学物质”的联合委员会意见中强调了环境化学物质暴露的普遍性及

孕前暴露对生殖系统健康的危害性[13]。相关领域学者及临床医生均认为必须及时调查环境化

学物质暴露情况，并采取必要措施减少暴露。

目前，人类每日接触最多的环境化学污染物是塑化剂，其主要成分是邻苯二甲酸酯

（PAEs），它隐藏在被广泛使用的塑料制品中。其中，邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯是生活

中最普遍存在的邻苯二甲酸酯，曾被美国环保署和欧盟共同列为人体致癌物[14]。由于其化学

结构中的苯环侧链较长，也使得其形成的代谢物种类复杂多样。PAEs及其代谢物具备放大效

应和生物累积效应，能够利用食物链直接进入人体内，产生急、慢性毒性反应，常见的临床

表现包括恶心、呕吐、腹痛、头痛、皮疹和中枢神经系统抑制等症状[15]。此外，PAEs具有类

雌激素样和抗雄激素作用[16]，可导致生殖发育障碍、内分泌紊乱、神经发育缺陷和癌症等。

日常生活中，PAEs的长期暴露极易损害女性卵巢功能，降低女性生育力。

2 塑化剂暴露与自然流产

PAEs是一种在工业上广泛使用的高分子材料塑化剂，多用于提高产品的延展性和可塑性

[17]。PAEs大量存在工业生产和人类日常生活用品中，如家具内饰、食品包装袋、儿童玩具、

婴儿用品、化妆品及个人护理用品等，且以黏稠液体形态存在，其气味较特殊，不溶于水。

日常生活用品中所含的 PAEs极易释放至环境中[18]，其主要通过食物摄入、皮肤接触、口鼻

呼吸等途径而进入生物机体内[19]。目前被公认有害并限制使用的 PAEs共有 23种，包括：邻

苯二甲酸二异壬酯（DINP）、邻苯二甲酸二(2-乙基己)酯（DEHP）、邻苯二甲酸二正丁酯（DBP）、
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邻苯二甲酸二异癸酯（DIDP）、邻苯二甲酸二异丁酯（DIBP）、邻苯二甲酸丁苄酯（BBP）、

邻苯二甲酸二辛酯（DNOP）、邻苯二甲酸二异辛酯（DIOP）、邻苯二甲酸二甲酯（DMP）、

邻苯二甲酸二戊酯（DPP）、邻苯二甲酸二乙酯（DEP）、邻苯二甲酸二环己酯（DCHP）、邻

苯二甲酸二丙酯 （DPRP）、邻苯二甲酸二壬酯（DNP）、邻苯二甲酸二异丙酯（DIPP）、邻

苯二甲酸二苄酯（DBzP）、邻苯二甲酸二苯酯（DPHP）、邻苯二甲酸二己酯（DHP）、邻苯二

甲酸二(2-甲氧基)乙酯（BMEP）、邻苯二甲酸二烯丙酯(DAP)、邻苯二甲酸辛癸酯（DODP）、

邻苯二甲酸二癸酯（DNDP）、邻苯二甲酸二异戊酯（DIPP）。PAEs一旦被人体摄入，可迅速

生成 PAEs代谢物，扩散至人体相应的靶器官。研究[17]数据表明成人平均每日 PAEs摄入量为

3.6 µg/kg，且来自住宅和工作环境的暴露总风险分别为 26%-78%和 9%-35%。人群流行病学

调查研究[20]认为，尿液中 PAEs代谢物的含量可被用来评估人体内塑化剂的暴露水平。

体内外研究均指出 PAEs针对女性群体具有内分泌干扰特性，其可通过扰乱女性体内性

激素的正常分泌，导致生殖内分泌功能的异常及自然流产的发生。女性卵巢是 PAEs的重要

靶器官之一，PAEs对卵巢的毒性机制主要为氧化应激、雌激素样效应、细胞周期阻滞、细胞

凋亡自噬和表观遗传修饰的异常[21,22]，其通过多靶点、多信号通路干扰女性生殖功能，且此

毒理学效应具有累积性和延迟性。它对原始生殖细胞（PGCs）、各阶段的卵泡发育、卵母细

胞减数分裂进程及跨代遗传效应均具有不良影响。

DIOP 会在线虫体内引发氧化应激水平的升高，导致其产卵能力的下降[23]。DEP的暴露

会导致罗非鱼和普通鲤鱼体内卵黄蛋白原（VTG）表达的下调[24]，而卵母细胞成熟的延迟则

与 VTG的低表达显著相关。DEP的暴露还会干扰促卵泡生成素（FSH）受体的信号转导，从

而抑制斑马鱼卵巢颗粒细胞的增殖，降低抗缪勒管激素（AMH）的分泌[25]。BBP的暴露可通

过影响非编码 RNA等重要表观遗传调控因子的表达导致代谢失调，并进一步通过诱导 VTG

基因的异常表达，从而危害大型蚤卵子的生长[26]。酵母遗传筛选实验显示，DAP的毒性具有

持久性，其类雌激素作用会造成激素代谢的紊乱，从而破坏生殖内分泌系统[27]。

DBP的暴露可干扰小鼠卵巢颗粒细胞中细胞周期和凋亡相关基因的表达，从而诱导卵泡

闭锁，导致细胞周期停滞，成熟卵泡数量的降低和生育力的下降[28,29]。DEHP被证明可通过

延迟印记基因的甲基化，诱导小鼠卵母细胞减数分裂缺陷的发生，抑制卵母细胞的成熟[30,31]。

DEHP的暴露还可破坏小鼠卵母细胞氧化还原稳态的平衡，诱导氧化应激的发生，从而降低

卵母细胞的活力[32]，且以剂量依赖的方式损害卵母细胞的发育潜能[33]。体外试验[34]发现当牛

卵子暴露于 50 μM的MEHP（邻苯二甲酸单(2-乙基己)酯，DEHP的一种代谢物）时，MEHP

会通过诱发氧化应激，影响卵母细胞核及胞质的成熟，导致卵子发育异常、胚胎分裂和囊胚

形成受阻。雌性大鼠于妊娠第 7-21天经消化道摄入 DIBP（600 mg/kg/day）后，会表现出卵

巢芳香化酶的功能异常和性激素的失衡[35]。

女性尿液中 PAEs 的含量与其卵泡液中细胞外囊泡-miRNAs（EV-miRNAs）表达的改变

有关，也与其卵泡的发育和卵子的成熟相关[36]。体外实验证明 PAEs可通过诱导线粒体和 DNA

损伤，加速卵巢的衰老[37]。暴露于 DEP的人源MCF-7细胞，其芳香化酶基因的转录水平也

明显增高[38]，可导致性激素的紊乱。DPHP的潜在靶器官包括肾脏、肝脏、甲状腺、垂体和
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肾上腺，虽然其生殖毒性相对弱于 DEHP[39]，但它在MCF-7细胞中也具有雌激素受体（ER）

激动剂的效果，可干扰人体生殖内分泌系统[40]。

此外，PAEs可通过影响女性生殖系统中子宫这一重要生育器官，而导致妊娠丢失现象。

有研究已证实塑化剂可通过刺激机体内前列腺素的分泌，从而触发子宫收缩，并通过诱导子

宫内病变，最终引发妊娠女性的自然流产[41,42]。同时，PAEs的暴露还可能与子宫内膜疾病的

发生相关[43]。DEHP可通过降低超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）、血

红素加氧酶（HO）和过氧化氢酶（CAT）等抗氧化基因的表达，从而诱导子宫内膜基质细胞

的氧化损伤[44]。Yu Z等[45]让怀孕小鼠暴露于不同剂量的 DEHP，结果显示即使暴露于较低剂

量 DEHP的怀孕小鼠也会出现胎盘宫内生长受限的现象，提高了其流产发生的风险。上海新

华医院的一项临床研究[46]表明，患者尿液中 DEHP的暴露水平与其子宫内膜异位症的发生息

息相关。意大利锡耶纳大学针对 55例子宫内膜异位症患者的一项研究[47]也发现，患者血液中

PAEs含量明显高于对照组，且 DEHP的暴露水平与子宫内膜异位症的发生存在显著相关性。

CA125是目前临床上子宫内膜癌诊断的常用辅助指标，有研究证明 DBP、DEP、DEHP、DPP

和 DIBP的暴露与 CA125的表达呈正相关性，表明塑化剂的暴露可能与子宫内膜癌的罹患有

关[48]。美国国家卫生与营养检查调查（NHANES）的数据[49]同样显示子宫平滑肌瘤患者体内

MBP（邻苯二甲酸单正丁酯，DBP的一种代谢物）的暴露水平相对较高，且其长期暴露与子

宫内膜肿瘤的发生有显著相关性[50]。

因此，PAEs所诱导的相关病变，可能会提高自然流产发生的风险，且流产，尤其是复发

性流产会通过性激素紊乱和子宫内膜受损，反过来进一步加剧女性生殖内分泌系统的破坏。

3 尿液塑化剂残留水平与自然流产风险

研究数据表明[51]，PAEs的暴露会导致受试者尿液中 PAEs代谢物含量的显著增加，且该

变化与受试者血清中炎症因子 mRNA表达的变化保持同步。迄今为止，已有多项临床监测研

究报告显示，女性尿液样本中 PAEs的浓度水平相比男性更高[52]，且妊娠女性相较于未妊娠

女性而言，更易受到环境污染的影响而导致不良妊娠结局。一项针对 3220例中国怀孕女性的

前瞻性队列研究表明，其尿液中 DEHP和 DEP代谢物的含量与患者自然流产的风险呈正相关

[53]。Mu D等[54]通过检测 132例自然流产患者尿液中 PAEs的暴露水平，发现至少 95%的患者

尿液中存在 DMP、DEP、DBP、DIBP和 DEHP的代谢物，且 DBP、DIBP 和 DEP代谢物的

含量均显著高于正常妊娠组。Toft G等[55]针对丹麦奥胡斯大学医院 239名备孕女性的一项研

究也发现其尿液中 DEHP 代谢物含量与患者自然流产的风险呈正相关（优势比（OR值）为

2.9），与亚临床胚胎丢失风险的相关性更大（OR值为 40.7）。He J J等[56]通过检测 123例稽留

流产患者尿液中 4种 PAEs的暴露水平，发现其 DMP代谢物含量显著高于正常妊娠组（OR

值为 2.85）。Messerlian C等[57]针对美国麻省总医院生殖中心 303例怀孕事件的一项研究则发

现女性孕周中尿液 DEHP 代谢物的浓度与稽留流产的发生存在正相关，其相对危险度（RR

值）最高可达 3.4。Yi H等[58]通过检测 150例稽留流产患者尿液中 13种 PAEs的暴露水平，

也发现其 DEHP和 DMP含量均显著高于正常妊娠组，其 OR值分别为 2.28和 1.78。Aimuzi R
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等[59]通过检测 594例不明原因反复流产患者尿液中 9种 PAEs的暴露水平，发现其 DEHP和

DEP代谢物含量均显著高于对照组，DEHP对复发性流产风险的贡献值达到了 80%。Peng F L

等[60]在江苏省南京市的不明原因反复流产患者中发现，其尿液中 DEHP和 DIBP 的含量均显

著高于对照组。Liao K W等[61]在 103例台湾省妊娠女性中，也观察到其复发性流产的发生均

与尿液 DHEP的高暴露水平有关。

4 尿液塑化剂检测在自然流产风险评估中的应用前景

目前临床上针对女性自然流产的风险评估主要依赖多维度检测方式[62]，其中常规妊娠维

持监测项目包括：（1）血清激素水平动态监测，如血清人绒毛膜促性腺激素（HCG）的测定，

可用来评估胚胎活性及黄体功能；（2）超声影像学检查，通过孕囊大小形态、胚芽长度及胎

心搏动情况判断胚胎的发育状况。后期流产因素筛查项目包括：（1）胚胎染色体核型分析，

在<15 孕周的自然流产患者中，染色体异常的发生率超过 50%，而在 15-24 孕周间发生的自

然流产患者中，染色体异常的发生率约占 20%[63]。卫生职业技术人员应用染色体微阵列技术

对胚胎绒毛染色体进行核型分析，为患者的下次妊娠提供精准的遗传学指导；（2）凝血功能

检测（如 D-二聚体、血小板聚集、血栓弹力图等），可用来筛查易栓症风险；（3）免疫学指

标检测（如抗心磷脂抗体、抗核抗体及抗β糖蛋白抗体等），可用来排查免疫相关的致病因素；

（4）TORCH感染八项筛查、宫颈管分泌物支原体、衣原体等检测，可用来排查病原微生物

相关的致病因素。上述项目均能有效识别母体内分泌异常、胚胎遗传缺陷、血栓前状态及病

原微生物感染等高危风险因素，但临床上针对环境化学污染物暴露这一类新兴风险因素尚缺

乏系统性评估。

PAEs及其代谢物在人体体液、组织等样本中均能被检测到，包括尿液、血液、头发、指

甲、唾液、精液、母乳、羊水甚至胎盘、胎粪。血液是最常见的生物指标检测样本，临床上

常采集血液进行血常规检查和肿瘤标志物检查[64]。然而，血液检查这种侵入性的采集方式限

制了生物指标检测的重复性和再现性，还增加了患者感染的风险[65]。与血浆、羊水、脑脊液、

淋巴液等体液样本相比，尿液的采集方式是无创的，采集方法也非常简单，更易于患者接受，

特别是对于患有凝血功能障碍和依从性差的患者而言，非侵入性的尿液生物标志物检查更具

有适用性[66]。因此，尿液作为监测人体内 PAEs含量的生物样本，在临床上具有较大的应用

前景。由于人体新陈代谢迅速，尿液代谢物的含量通常高于其他类型的样本，使得尿液塑化

剂的检测也更加精确[67]。单个尿液样本足以代表 6个月内的个体暴露情况，并可将其作为流

行病学研究中的暴露估计值[68]。虽然尿液样本易于采集，但其主要缺点是目标分析物的浓度

易受尿液稀释[69]。一项关于人类尿液中 PAEs检测的研究[70]表明，暴露 48小时后其通过尿液

排泄的含量仅占摄入量的 74.3%，且其在尿液中的含量随着暴露时间的推移显著下降，所以

检测人员需要采用高灵敏度的检测方法，这也导致了尿液塑化剂检测的成本相对较高。

目前，PAEs的主要检测方法与临床上新生儿遗传代谢病筛查方法相同，为液相色谱-串

联质谱（LC-MS/MS）技术，其他检测方法包括：分子印迹技术、红外光谱技术、气相色谱-
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质谱技术、酶联免疫检测技术、离子迁移谱技术及毛细管电泳技术等[71]。Giovanoulis G[72]等

通过 Xevo TQ-S LC-MS/MS法对 61名挪威成年人的尿液样本进行了靶向暴露物分析，发现大

多数的 PAEs代谢物在几乎所有受试者的尿液样本中均能被检测到。国内学者研究[73]采用 API

4000 LC-MS/MS法也对尿液 PAEs代谢物进行了检测，发现该方法具有回收率和精密度高、

生物基质干扰小等优点，可满足人体尿液中目标化合物的分析需求。这些尝试均为 PAEs的

人体暴露及健康风险评估提供了重要的实践经验。2024年 3月，上海市药品监督管理局批准

将 LC-MS/MS法体外定量检测人尿液MBP、MEHP和双酚 A（BPA）纳入第二类医疗器械管

理（告知号：20240319006），预期为备孕女性和孕妇提供针对自然流产风险的早期预警筛查

依据，可作辅助诊断用。

表 1 邻苯二甲酸酯检测技术及应用研究

Table 1 Methods and applications for the detemination of PAEs

检测技术 相关应用研究

分子印迹技术
兰小波等发明了一种分子印迹光子晶体传感芯片，可特异性

识别 PAEs，其灵敏度可达 10 µM[74]。

红外光谱技术
胡旭东采用红外光谱法对电线包裹材料聚氯乙烯(PVC)中的

PAEs的含量进行了快速测定[75]。

气相色谱-质谱技术
莫月香等采用气相色谱-质谱（GC-MS）技术建立了纺织品中

13种邻苯二甲酸酯的检测方法，回收率在 100±20%之内[76]。

酶联免疫检测技术
万宇平等建立了间接竞争酶联免疫法(ELISA)检测白酒中的

DBP的方法，其灵敏度可达 100 ppb[77]。

离子迁移谱技术

李艳志等将电喷雾离子迁移谱法(ESI-IMS)应用于塑化剂

DEHP、DBP和 DINP的检测，其灵敏度可达 75.6 ppb（DEHP）、

49.3 ppb（DBP）和 0.81 ppm（DINP）[78]。

毛细管电泳技术

陈惠等采用毛细管电泳技术对 5种 PAEs（DMP、DEP、DBP、

DEHP和 DOP）进行了分离检测，其灵敏度可达 0.13 ppm

（DMP）、0.14 ppm（DEP）、0.38 ppm（DBP）、0.13 ppm（DEHP）

和 0.1 ppm（DOP）[79]。

总结与展望

目前，塑化剂的毒理性及使用安全性评估已成为医学和化学等领域的研究热点。多项研

究表明，尿液塑化剂残留水平与女性自然流产发生风险之间存在较强关联，通过检测尿液中

的塑化剂代谢物，可以早期筛查自然流产的潜在风险，为临床干预提供依据。尿液样本作为

最常用的生物基质，其目标化合物的检测具有无创、低成本等优点。临床上已开发出多种检

测尿液中塑化剂代谢产物的方法，如 LC-MS/MS技术、GC-MS技术等。这些技术的应用使
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得检测人体内更低浓度的塑化剂代谢物成为可能。然而，目前的研究仍存在一些局限性，例

如，塑化剂代谢产物在尿液样本中的浓度较低，且其浓度易受尿液稀释及采集时间等因素影

响，同时针对塑化剂诱导自然流产发生的相关临床研究尚不够丰富。因此，未来需要开发更

高灵敏度、高准确性和高重现性的检测技术，并进一步扩大样本量，开展大规模前瞻性队列

研究，从而更有效地筛查自然流产的环境暴露因素，为临床针对性干预和提高活产率提供更

可靠的生物监测基础。虽然我国目前尚无针对性法规应对环境激素暴露所致女性不良妊娠问

题，但《新污染物治理行动方案》和《中国妇女儿童发展纲要》为减少环境暴露影响已经提

供了政策指导。同时，我们呼吁全社会应加强对环境激素污染的监管，减少塑化剂等有害物

质的排放，保护女性生殖健康，切实提升我国目前持续下降的生育率。
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The increasing exposure to plasticizers in daily life poses potential hazards to the female

reproductive system. Consequently, the impact of environmental plasticizer exposure—particularly

phthalates, the major constituents—on female reproductive health has attracted growing attention in

clinical practice. This review systematically evaluated the associations between urinary plasticizer

levels and the risk of spontaneous abortion reported in existing literature. Furthermore, it explored

the potential of urinary phthalates as clinical indicators for risk assessment in reproductive health.

Keywords: urinary plasticizers, phthalates, spontaneous abortion
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