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　 　 世界卫生组织定义肥胖为一种具有潜在不良健

康后果的全球性疾病ꎬ且异常或过度的脂肪积累对健

康构成威胁ꎮ 在美国、英国和澳大利亚等高收入国

家ꎬ儿童超重和肥胖的比例为 ２０％ ~ ３５％ꎬ且儿童肥胖

与成年后的心血管疾病、胰岛素抵抗、２ 型糖尿病、非
酒精性脂肪肝、阻塞性睡眠呼吸暂停等多种不良结局

密切相关[１] ꎮ 在中低收入国家ꎬ儿童青少年超重的总

体患病率为 １７.３％ꎬ肥胖患病率为 ８.６％[２] ꎮ 中国儿童

青少年肥胖在 ２０ 世纪呈现低流行状况ꎬ但 ２０１４ 年 ７ ~
１８ 岁儿童青少年的超重和肥胖患病率达 １９. ４％[３] ꎮ
肥胖的病因复杂ꎬ近年来有研究发现ꎬ环境内分泌干

扰物邻苯二甲酸酯(ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒｓꎬ ＰＡＥｓ)是一种

新的致肥因子(ｏｂｅｓｏｇｅｎ)ꎬ而母亲孕期 ＰＡＥｓ 暴露是儿

童童年期肥胖的危险因素[４] ꎬ丰富了人们对肥胖病因

的新认识ꎮ

１　 孕期邻苯二甲酸酯暴露现况

ＰＡＥｓ 是邻苯二甲酸形成的酯类统称ꎬ是人类接

触最普遍的环境内分泌化学干扰物( ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐ￣
ｔｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌｓꎬ ＥＤＣｓ)之一ꎮ 邻苯二甲酸二(２－乙基)
己酯 ( ＤＥＨＰ ) 是人们接触最多、 市场用量最大的

ＰＡＥｓꎬ主要用于生活用品中ꎮ 人群接触 ＤＥＨＰ 的主要

途径是食物摄入和一般的环境暴露[５] ꎮ
瑞典妊娠队列( ｓｗｅｄｉｓｈ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ) 收集了

１ ６５１名孕妇孕 １０ 周的尿样ꎬ分析发现ꎬ超过 ９９％的尿

样中可检测出 １４ 种邻苯二甲酸酯代谢物[６] ꎮ ２０１０ 年

法国人类生物监测项目( ＨＢＭ)选择 ４ １４５ 名孕妇检

测体内生物标志物含量ꎬ结果显示ꎬ几乎所有孕妇体

内都有双酚 Ａ( ＢＰＡ)、ＤＥＨＰ 暴露[７] ꎮ 生命早期是个

体生长发育的重要窗口期ꎬ在该阶段ꎬＰＡＥｓ 暴露特别

令人担忧ꎮ Ｍａｒｔíｎｅｚ 等[８]通过集成的外部和内部剂量

测定建模ꎬ评估孕妇产前 ＥＤＣｓ 暴露情况ꎬ结果表明ꎬ
孕妇血浆中游离 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 代谢物邻苯二甲酸单

乙基己基酯(ＭＥＨＰ)的浓度以瞬时峰值和短半衰期为

特征ꎻ反之ꎬ由于胎儿缺乏代谢活动ꎬ体内 ＢＰＡ 和 ＭＥ￣
ＨＰ 浓度低而持久ꎮ Ｇａｏ 等[９] 评估了多种 ＰＡＥｓ 低剂

量暴露对妊娠期孕妇的累积健康风险ꎬ结果表明ꎬ在
妊娠第 １ꎬ ２ꎬ ３ 个月中ꎬ 分别有 ３. ４３％ꎬ １４. ６３％ 和

１７.２８％的女性多种 ＰＡＥｓ 每日摄入量超过 １ μｇ / ｋｇꎬ该
结果超过了欧洲食品安全局推荐的每日耐受量ꎬ而且

多种 ＰＡＥｓ 累积暴露的风险相当大ꎮ 另一项研究发

现ꎬＰＡＥｓ 暴露在中国孕妇中普遍存在ꎬ且更易发生于

夏季[１０] ꎮ

２　 孕期 ＰＡＥｓ 暴露与儿童青少年肥胖关联的出生队

列研究

多项出生队列研究表明ꎬ孕期 ＰＡＥｓ 暴露与子代

肥胖之间具有密切联系ꎮ 北海道环境与儿童健康的

出生队列研究发现ꎬＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 在子代肥胖中发挥

作用[１１] ꎮ 该研究纳入 ３６５ 名孕妇ꎬ在妊娠早期测定母

体血清确定 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 暴露ꎬ测定脐带血中代谢相

关生物标志物的水平ꎬ使用线性回归模型进行统计分

析ꎬ调整母亲年龄、孕前体质量指数、胎次、教育程度

和儿童性别后发现ꎬＢＰＡ 水平与胎儿瘦素水平呈负相

关ꎬ与高分子脂联素水平呈正相关ꎬＤＥＨＰ 代谢物水平

与胎儿瘦素水平呈负相关ꎮ 厄瓜多尔纵向出生队列

研究了生命早期环境暴露对儿童生长、健康和发育的

影响[１２] ꎬ该队列在 １９９９—２０１２ 年期间从萨利纳斯母

婴健康评估中心招募符合条件的孕妇 ６０１ 名ꎬ其中

５３７ 人通过分娩进行尿液 ＰＡＥｓ 暴露研究ꎬ有 ３４５ 名儿

童在 ５ ~ １２ 岁时完成了人体测量ꎬ结果发现ꎬ产前尿液

ＤＥＨＰ 代谢物浓度与 ５ꎬ７ꎬ９ꎬ１０.５ꎬ１２ 岁时儿童超重或

肥胖呈正相关ꎮ １９９８—２００６ 年在曼哈顿北部进行的

纵向肥胖出生队列研究ꎬ采用线性回归分析 ４２４ 位母

亲产前尿中 ＰＡＥｓ 代谢物的浓度与儿童 ５ꎬ７ 岁时的体

质量指数(ＢＭＩ)Ｚ 值、腰围和脂肪量之间的关系ꎬ结果

表明ꎬ １９％的 ５ 岁儿童患有肥胖ꎬ ２５％的 ７ 岁儿童患

４３４１ 中国学校卫生 ２０１９ 年 ９ 月第 ４０ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＳｅｐｔｅｍｂｅｒ　 ２０１９ꎬＶｏｌ.４０ꎬＮｏ.９



有肥胖ꎬ而产前 ＤＥＨＰ 代谢物浓度与 ５ꎬ７ 岁时儿童人

体测量结果之间无显著相关性[１３] ꎬ该研究仅支持了

ＰＡＥｓ 会干扰脂肪生成和脂肪代谢过程的假说ꎮ Ｃｏｃｋ
等[１４]在荷兰进行了前瞻性队列研究ꎬ该队列共纳入

９１ 对母婴进行分析ꎬ记录了胎儿体重及脐带血中内分

泌干扰物代谢物含量ꎬ结果表明ꎬ产前暴露于内分泌

干扰物与该人群的出生体重变化有关ꎬ调整混杂因素

后发现ꎬＤＥＨＰ 代谢物单(２－乙基－５－羧基戊基)邻苯

二甲酸酯标准品(ＭＥＣＰＰ)与男童低出生体重有关ꎬ单
(２－乙基－５－羟基己基)邻苯二甲酸酯标准品( ＭＥＨ￣
ＨＰ)与男童高出生体重有关ꎬ单(２－乙基－５－氧己基)
邻苯二甲酸酯标准品(ＭＥＯＨＰ)与出生体重无统计学

关联ꎮ ２００５—２００６ 年中国上海出生队列纳入 ２０１ 对

母婴ꎬ探讨孕期 ＰＡＥｓ 暴露与出生体重之间的关系ꎬ结
果发现ꎬＤＥＨＰ 暴露与出生身长呈负相关、与低出生体

重的风险增加有关[１５] ꎮ 还有一些研究表明孕期 ＰＡＥｓ
暴露与儿童肥胖之间无统计学关联ꎮ Ｂｕｃｋｌｅｙ 等[１６] 研

究发现ꎬ妊娠期孕妇 ＰＡＥｓ 暴露与儿童 ＢＭＩ Ｚ 值的关

联不存在统计学意义ꎮ 同样ꎬＢｏｔｔｏｎ 等[１７] 对 ５２０ 名妊

娠期孕妇尿样中的 ＰＡＥｓ 代谢物进行定量分析ꎬ通过

重复超声测量和出生时测量评估胎儿生长ꎬ结果发现

高分子量 ＰＡＥｓ 代谢物与估计的胎儿体重呈负相关ꎮ
对于孕期 ＰＡＥｓ 暴露与子代肥胖之间的关系ꎬ目前的

研究仍存在很大的争议ꎮ

３　 孕期 ＰＡＥｓ 暴露致子代肥胖的动物研究

现阶段动物实验研究发现ꎬＰＡＥｓ 暴露与子代肥

胖也可能存在关联性ꎮ 研究显示ꎬ妊娠第 １２ ｄ 至产后

第 ７ ｄ 的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠经过 ＤＥＨＰ 染毒处理ꎬ子代在

出生后的 ６０ ｄꎬ出生体重、脂肪组织沉积、血清脂质和

葡萄糖水平明显提高[１８] ꎮ 说明孕期暴露于 ＤＥＨＰ 可

能增加子代肥胖的可能性ꎬＤＥＨＰ 可能是肥胖和肥胖

相关疾病的潜在化学应激源ꎮ 同类实验证明ꎬ孕期暴

露于低剂量 ＭＥＨＰ 会增加子代雄性小鼠体重和脂肪

重量ꎬ血清胆固醇、三酰甘油和葡萄糖水平也显著升

高ꎬ提示孕期暴露于 ＭＥＨＰ 可能会增加子代的肥胖发

生率[１９] ꎮ 另一项动物实验研究了 Ｃ５７ＢＬ / ６ 野生型雌

鼠 ＤＥＨＰ 暴露对子代肥胖、胆固醇的影响ꎬ在持续 ＤＥ￣
ＨＰ 染毒处理ꎬ收集子代白色脂肪组织、棕色脂肪组

织、肝脏等材料分析后的结果显示ꎬ子代体重增加、白
色脂肪大小增加、棕色脂肪细胞数目增多ꎬ血液中胆

固醇水平升高[２０] ꎮ 越来越多的动物实验表明ꎬ生命早

期暴露于 ＤＥＨＰ 与啮齿动物的脂肪增多有关[２１] ꎮ

４　 孕期 ＰＡＥｓ 暴露致儿童青少年肥胖的潜在机制

研究表明ꎬ ＰＡＥｓ 暴露可能会增加肥胖的易感

性[２２] ꎬ关于 ＰＡＥｓ 对动物子代肥胖的作用机制也受到

广泛关注ꎮ 现有证据表明ꎬＰＡＥｓ 可干扰脂肪生成和

脂肪代谢[１３] ꎮ ＰＡＥｓ 可能通过抗雄性激素作用和 / 或
抗甲状腺激素作用激活过氧化物酶体增殖剂激活受

体 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＰＡＲｓ)ꎬ影响脂肪酸氧化和分解代谢ꎬ从而促进肥

胖[２３] ꎮ
４.１　 激活 ＰＰＡＲｓ　 ＰＰＡＲｓ 是核激素受体家族中的配

体激活受体ꎬ具有调节脂质生成和代谢的作用[２４] ꎬ在
不同的物种中已经发现了 ３ 种亚型(αꎬβ / δ 和 γ)ꎬ在
脂质和葡萄糖体内平衡中起着重要作用ꎬ被称为脂质

和胰岛素传感器[２５] ꎮ ＰＰＡＲ α 在脂肪组织的新陈代

谢过程中高度表达ꎻＰＰＡＲ γ 在脂肪组织中高度表达

促进脂肪形成及储存ꎻＰＰＡＲ β / δ 在所有组织中广泛

分布ꎬ呈低水平表达ꎬ可促进葡萄糖分解代谢[２６] ꎮ 实

验表明ꎬＤＥＨＰ 的代谢物 ＭＥＨＰ 可激活 ＰＰＡＲ γ 诱导

脂肪细胞分化ꎬ从而使 ３Ｔ３－Ｌ１ 前体脂肪细胞变为成

熟脂肪细胞[２７] ꎻ同时通过体外培养人皮下脂肪细胞发

现ꎬＭＥＨＰ 可刺激甘油生成过程中涉及到的基因表达ꎬ
增强胞质磷酸烯醇丙酮酸激酶的表达ꎬ增加甘油生成

和脂肪酸酯化ꎬ最终导致三酰甘油增加[２８] ꎮ Ｍａｎｔｅｉｇａ
等[２９]的实验也证明ꎬ重复多次暴露于 ＭＥＨＰ 可改变

由 ＰＰＡＲ γ 调控的小鼠脂肪细胞的代谢通路ꎬ从而导

致脂质生成和脂肪氧化ꎮ 越来越多的证据表明ꎬＤＥ￣
ＨＰ 暴露可激活 ＰＰＡＲ γꎬ影响脂肪因子分泌ꎬ导致游

离甘油堆积[３０] ꎮ
４.２　 表观遗传调控 　 与 ＤＮＡ 排列顺序变化无关的ꎬ
由生物体的基因和环境相互作用ꎬ调节基因表达的频

率、速度或表达度的过程为表观遗传调节ꎮ 表观遗传

的主要调控蛋白修饰、ＤＮＡ 甲基化和非编码 ＲＮＡꎮ 动

物实验研究发现ꎬ围生期暴露于 ＰＡＥｓ 及其混合物中

会对断奶时体重、器官重量和小鼠脑池内 Ａ －颗粒

(ＩＡＰ)ＤＮＡ 甲基化产生特定的性别影响ꎬ暴露于 ＤＥ￣
ＨＰ 的雄性小鼠体重增加明显超过对照组ꎬ而在雌性

小鼠中肝脏、性腺脂肪量显著高于对照组ꎬＤＥＨＰ 暴露

导致雌性 Ａ－颗粒 ＤＮＡ 甲基化改变ꎬ而 ＤＢＰ 暴露则导

致雄性 ＤＮＡ 甲基化改变[３１] ꎮ 美国一项出生队列研究

发现ꎬ产前 ＰＡＥｓ 暴露与新生儿脐带血中的 ＤＮＡ 甲基

化模式改变有关ꎬ在较高浓度 ＰＡＥｓ 暴露的新生儿中ꎬ
肾上腺髓质素( ＡＤＭ) 区域的 ＴＳＳ１５００ＣｐＧ 位点过度

甲基化ꎬ５１％的甲基化与 ＤＥＨＰ 代谢物有关[３２] ꎮ 与宫

内 ＰＡＥｓ 暴露浓度相关的 ＣｐＧｓ 基因编码蛋白质肾上

腺素ꎬ涉及各种疾病与健康结局ꎬ包括肥胖[３３] ꎮ 研究

表明ꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路在脂质代谢的不同阶段具有重

要作用ꎬＤＥＨＰ 暴露可以激活小鼠肝脏和脂肪组织中

的 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路ꎬ促进三酰甘油积累ꎬ从而导致脂质

代谢紊乱和肥胖[３４] ꎮ
４.３　 其他　 动物实验显示ꎬ在小鼠脂肪生成和高脂饮
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食引起的肥胖中ꎬ增殖细胞核抗原( ＰＣＮＡ)的磷酸化

是必需的ꎬ体外 ＤＥＨＰ 暴露时可诱导 ＰＣＮＡ 磷酸化ꎬ
ＰＣＮＡ 磷酸化的雌性子代体重明显增加[３５] ꎮ ＤＥＨＰ 暴

露 ５ 周的 Ｃ３Ｈ / Ｈｅ 小鼠体重和脂肪含量明显增加ꎬ促
食欲神经元表达刺豚鼠相关蛋白(ＡｇＲＰ)水平显著提

高ꎬ体温明显下降ꎬ高暴露剂量组小鼠出现食欲减退

和神经元(ＰＯＭＣ)水平显著下降ꎬ表明慢性 ＤＥＨＰ 暴

露可能会破坏体内能量平衡而导致肥胖ꎬ提示 ＤＥＨＰ
可能影响甲状腺功能和下丘脑内瘦素神经肽表达[３６] ꎮ

５　 小结

肥胖对个体身心健康、社会发展都有着不可忽视

的影响ꎬ大量研究数据显示ꎬ早期暴露于 ＰＡＥｓ 可促进

肥胖发生发展ꎮ 孕期 ＰＡＥｓ 暴露与子代肥胖的关联研

究是一个全新的领域ꎬ流行病学证据表明其对儿童青

少年的生长发育产生有害影响ꎬ但对于 ＰＡＥｓ 引起肥

胖的具体作用机制仍有待更进一步的探索研究ꎮ
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　 　 人体肠道内存在超过 ３５ ０００ 种微生物ꎬ总重量达

１ ２７１ ｇꎬ总数量超过构成人体细胞数量的 １０ 倍[１] ꎮ
主要有拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门和放线菌门 ４ 个

门类ꎮ 肠道菌群的构成存在个体差异ꎬ从分娩方式、
婴幼儿时期喂养习惯到成年后的饮食习惯都对肠道

菌群的稳定起至关重要的作用ꎮ 肠道菌群通过分解

发酵膳食纤维ꎬ合成部分维生素及转化胆汁酸等一系

列复杂的过程参与到身体的物质和能量代谢[２] ꎮ 因

其强大的代谢能力而被称为人体后天获得的额外

器官ꎮ
随着社会经济的发展及人民生活水平的提高ꎬ肥

胖已成为全球性的公共卫生问题ꎬ且肥胖的发生率在

逐年上升ꎮ 据世界卫生组织(ＷＨＯ)统计ꎬ近 ３０ 年来ꎬ
全球的肥胖发生率增加了 ７５％[３] ꎬ有约 ４ ２００ 万学龄

前儿童为肥胖症ꎮ 有研究发现ꎬ体质量指数 ( ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)达到及超过肥胖数值的儿童ꎬ其肠道

内微生物呈特殊表现ꎬ同时在儿童肥胖率不断上升的

过程中发现ꎬ女童的青春期开始显著提前ꎬ而男童情

况较为复杂ꎬ且肥胖是促进性腺发育的主要因素之

一[４] ꎮ 性早熟严重危害未成熟儿童的身心健康ꎬ会导

致如健康青少年冒险行为、成人身材矮小和肥胖等ꎬ
且性早熟儿童成年后糖尿病和绝经前乳房癌症发生

的风险增加[５] ꎮ

１　 肠道菌群与肥胖

一般认为ꎬ能量的过度摄入、代谢水平低下及能

量消耗过少致使身体能量蓄积从而导致肥胖的发生ꎮ
实质上ꎬ肥胖是一个复杂的过程ꎬ涉及到遗传、个体的

免疫系统、物质能量代谢能力及生活环境等多种因

素[６] ꎮ 儿童期肥胖可延续至成年阶段ꎬ流行病学证据

表明肥胖是 ２ 型糖尿病和心血管疾病等代谢性疾病的

重要危险因素之一ꎬ且这类疾病的死亡率在逐年上

升[７] ꎮ 因此将体重控制在合适的 ＢＭＩ 范围内ꎬ可有效

降低与肥胖有关代谢性疾病的发生风险ꎮ
１.１　 肠道菌群紊乱可导致肥胖 　 １９８３ 年 Ｗｏｓｔｍａｎｎ
等[８]首次报道ꎬ无菌小鼠需摄入比正常小鼠多 ２７％的

能量以保持体重ꎬ而将无菌小鼠常规化后ꎬ其体重在 ２
周内增加约 ６０％ꎬ这种现象的出现与小鼠的品系饮食

无关ꎬ推测可能与小鼠肠道内微生物有关ꎮ ２００５ 年

Ｌｅｙ 等[９]的一项动物实验发现ꎬ遗传易患肥胖的小鼠

(ｏｂ / ｏｂ)肠道内厚壁菌门 / 拟杆菌门( Ｆ / Ｂ)比例增加ꎬ
而 Ｄｕｃａ 等[１０]将肥胖大鼠肠道内高比值的 Ｆ / Ｂ 菌群

移植到无菌小鼠肠道内后成功复制出肥胖表型ꎻ
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