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摘  要 

邻苯二甲酸二乙基己酯(DEHP)作为一种在工业和日常生活中广泛应用的塑化剂，其对人体健康的潜在影

响备受关注。本文旨在综述DEHP暴露与男性不育之间关联的研究进展，详细阐述DEHP暴露对男性不育

的影响，DEHP暴露对男性精液质量的影响，DEHP暴露对男性不育的可能机制等内容，为进一步深入研

究和制定干预措施提供参考。 
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Abstract 
As a plasticizer widely used in industry and daily life, Di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) has drawn 
significant attention regarding its potential impacts on human health. This paper aims to review the 
research progress on the association between DEHP exposure and male infertility. It elaborates in 
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detail on the effects of DEHP exposure on male infertility, the impact of DEHP exposure on male 
semen quality, and the possible mechanisms of DEHP-induced male infertility, providing a refer-
ence for further in-depth research and the formulation of intervention measures. 
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1. 引言 

男性不育定义为因男方问题导致无避孕措施正常性生活 1 年及以上女方无法怀孕。全球大约 15%的

夫妇受到不孕症的影响，男性不育症被认为在 50%的不孕症夫妇中发挥作用，在 20%的不孕症夫妇中，

主要由男性不育引起，另外在 30%的不孕症夫妇中，男性因素与女性因素共同发挥作用[1] [2]。最近的一

项系统评价报告称，1973 年至 2011 年间，全球男性精子密度和精子总量呈显著下降趋势[3]，虽然关于

男性精液质量下降的原因众说不一，越来越多的证据表明，环境内分泌干扰物可能部分导致了这些趋势

[4]。多项研究报道了尿液或精液中邻苯二甲酸二乙基己酯(DEHP)代谢产物含量高与男性精液参数下降有

关[5]-[7]。本文就 DEHP 暴露致男性不育作一综述，以期为男性不育临床和基础研究提供参考。 

2. DEHP 暴露对男性不育的影响 

DEHP 属于酞酸酯类化合物中重要成员，作为增塑剂广泛应用于食品包装材料、医疗用品、化妆品、

装潢材料及其他制造业材料中[8]。在空气、土壤、河流甚至食物中也可检测出 DEHP 的存在[9]。DEHP
可通过呼吸道、消化道及人体皮肤等途径进入人体，对人类的健康造成很大影响[10]。2011 年爆出的中

国台湾地区塑化剂事件使得 DEHP 再次成为人们关注的焦点。2020 年卓丽等[11]人的研究报道了长江流

域重庆段与国内其他地区河流水体和沉积物中酞酸酯类化合物(PAEs)污染状况，结果提示各地水体中

PAEs 检出浓度值较高的污染物为 DEHP 和邻苯二甲酸二丁酯(DBP) [12]；DEHP 的环境生殖毒理学研究

是国内外研究的热点之一，大量的研究证实了 DEHP 具有致癌性、致畸性和生殖毒性等多种毒性[13]。
DEHP 主要男性生殖系统的靶器官是睾丸，对男性生殖系统损伤主要包括发育畸形和生精功能障碍。

Hond 等人报道了邻苯二甲酸盐暴露是否与男性生育能力低下增加有关的研究。通过四个生殖诊所收集

检测了 163 名男性的 DEHP 暴露代谢标志物及精液质量。根据精液质量将患者分为病例组和对照组，研

究表明体内 DEHP 暴露代谢标志物的浓度与生育能力低下的风险增加以及激素水平的改变有关[14]。
Wang 等人探讨了精液中邻苯二甲酸盐水平是否与男性不育症有关，测定了 107 例不育男性和 94 例可

育男性精液中 5 种邻苯二甲酸酯的存在和含量，分析邻苯二甲酸盐暴露与精液质量的相关性。结果提示

男性不育症组的邻苯二甲酸酯累积水平明显高于对照组，邻苯二甲酸盐的存在可能导致研究人群中的男

性不育[15]。Rozati 等人通过一项随机对照研究报道了邻苯二甲酸酯在无明显病因的不育男性精液参数

下降中的潜在环境危害作用。21 例不育男性为病例组，32 例正常男性为对照组，采集精液和血液样本。

结果不育男性的射精量、精子数、进行性活动率、正常形态和受精能力均显著低于对照组，不育男性活

动精子总数与邻苯二甲酸酯浓度成反比，邻苯二甲酸酯可能是无明显病因的不育患者精液质量下降的原

因之一[16]。 
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3. DEHP 暴露对男性精液质量的影响 

人类邻苯二甲酸盐暴露最常通过尿液代谢物水平进行评估，在一些研究中，邻苯二甲酸盐暴露与精

液质量受损有关，但这主要是在不育男性中进行的研究。由于生殖系统更脆弱，在不育男性中，暴露与

精液质量之间的关系可能与一般人群不同。近年来，越来越多的研究报道了一般人群 DEHP 暴露与精液

质量的相关性，Axelsson 等人研究报道了 314 名年轻男性，在同一次访视中提供精液、尿液和血液样本，

分析了生殖激素和一些精液参数，在尿液中分析了邻苯二甲酸酯的代谢物，包括邻苯二甲酸二乙基己酯

(DEHP)。研究发现 DEHP 代谢物水平，特别是尿邻苯二甲酸单(2-乙基-5-羧基戊基)酯(MECPP)与进行性

精子活力呈负相关。结果提示 DEHP 代谢物水平与男性精子活力和成熟呈负相关[17]。Liu 等人报道了氧

化应激反应在 1034 名中国男性邻苯二甲酸盐暴露与精液质量之间的潜在中介作用。结果提示邻苯二甲酸

盐暴露可导致精子浓度、活力及正常形态率下降，其中氧化应激可能在邻苯二甲酸盐暴露对精液质量受

损的影响中起中介作用[18]。Cai 等人通过一项荟萃分析研究进一步探讨了邻苯二甲酸盐暴露与男性精液

质量的关系，14 项研究被纳入 meta 分析。结果提示邻苯二甲酸盐暴露与男性精液质量包括精子数量、活

力、正常形态率下降有关[19]。在研究设计上，Axelsson 等人的研究针对年轻男性，通过一次性采集多种

样本，实现多指标分析，但样本量相对有限，可能会影响结果。Liu 等人通过对中国男性进行研究，样本

量较大，增加了研究的代表性，但可能存在地域局限性。Cai 等人通过荟萃分析，一定程度上克服了单一

研究的局限性，但纳入研究的质量可能参差不齐，可能影响结论的可靠性。在研究方法上，Axelsson 等

人主要通过检测生物样本中代谢物水平，进行相关性分析；Liu 等人研究氧化应激反应的中介作用，研究

方法更为深入，有助于揭示内在机制；Cai 等人进行了荟萃分析，但纳入研究的异质性控制可能存在挑战。

在研究结果上，三者均表明 DEHP 暴露与精液质量下降有关，但影响程度和机制略有不同。Axelsson 等

人指出 DEHP 代谢物水平与精子活力和成熟呈负相关，Liu 等人强调了氧化应激反应的中介作用，Cai 等
人阐述了邻苯二甲酸盐暴露对多种精液质量指标的影响。这些研究在样本选取、研究方法和结果呈现上

各有特色与局限，未来研究可在扩大样本范围、完善检测方法、深入研究机制等方面展开，更全面、准

确地揭示 DEHP 与精液质量的关系。 

4. DEHP 暴露对男性不育的可能机制 

DEHP 暴露对男性生育能力的影响逐渐受到关注，流行病学研究报道显示，DEHP 浓度的增加与人类

精子异常头部畸形百分比的增加有关[20]。DEHP 暴露导致男性不育的机制尚不明确，DEHP 可能通过一

系列分子机制发挥其男性生殖毒性[21] [22]，也可能是多重机制共同作用。DEHP 暴露可能干扰促性腺激

素释放激素(GnRH)的正常分泌，或影响垂体对 GnRH 的反应性，使得促黄体生成素(LH)分泌减少，最终

导致睾酮水平降低，从而影响睾酮对精原干细胞的刺激，影响其增殖分化；研究表明，DEHP 可降低睾丸

乳酸脱氢酶-X 活性，降低精子数量从而影响精子质量[23]。DEHP 暴露可导致支持细胞减少，支持细胞

在血睾屏障的完整性中起着重要作用，DEHP 暴露可导致连接蛋白在支持细胞中异常表达，进而导致精

原细胞不能进一步分化及减数分裂，进而导致雄性不育[24]。DEHP 诱导精子畸形和精子蛋白损伤增加，

表明 DEHP 诱导的睾丸毒性与支持细胞损伤相关[25]。研究报道 DEHP 诱导细胞内活性氧的产生，干扰

细胞内环境的稳态，进而影响精子生成[26]。动物研究表明，暴露于 DEHP 后，破坏支持细胞间连接后，

干扰生殖细胞迁移，导致生殖细胞会从生精上皮中分离，并且凋亡增加[27]。Angela 等[28]研究发现，

DEHP 特异性刺激促炎细胞因子分泌，改变免疫微环境，诱发免疫反应，这可能是 DEHP 导致青春期大

鼠睾丸损伤的机制之一。DEHP 可增加 LC3-II、ATG5 和 Beclin-1 蛋白表达水平，从而诱导睾丸组织自

噬，可能导致细胞内重要细胞器和生物大分子被过度降解，从而引发细胞凋亡，自噬可能在 DEHP 诱导

的细胞凋亡中起到细胞毒性作用[29]。表皮生长因子(EGF)参与精子发生的调控，通过与 EGF 受体(EGFR)
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结合促进细胞增殖，促进精原细胞有丝分裂和精原细胞集落形成[30]。DEHP 暴露后抑制促生精细胞增殖

分化相关细胞因子的表达，如 EGF、EGFR，使得 MAPK 通路和 PI3K-AKT 通路等无法正常激活，从而

抑制生精细胞的增殖和分化[31]；DEHP 通过促进炎症因子 IL-1 和 IL-6 的表达，诱发免疫反应[28]。 
DEHP 暴露可降低男性精液质量，影响男性不育，其作用机制可能是从多个方面综合影响精子生成，

降低精子质量及精子活力，从而导致男性不育发生。目前，DEHP 暴露已被大量研究认为是男性不育的

危险因素之一，但其引起男性不育的机制仍需进一步探索。随着对 DEHP 暴露的控制以及 DEHP 暴露致

生殖系统损伤的修复研究增加，DEHP 暴露相关的男性不育发生率会有所下降。 
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