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　 　 【摘要】 　 目的　 采用 Ｍｅｔａ 分析系统评价双酚 Ａ(Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａꎬ ＢＰＡ)暴露与儿童青少年肥胖的关系ꎬ为预防和控制儿

童青少年肥胖的发生提供思路ꎮ 方法　 全面检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国生物医学文献数据库、中国知网数据库、维
普数据库和万方数据库等中文和外文数据库ꎬ查找国内外关于 ＢＰＡ 暴露与儿童青少年肥胖关系的中英文文献ꎮ 使用 Ｓｔａｔａ
１２.０ 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ选择标准化均数差(ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＳＭＤ)及其置信区间和随机效应模型合并效应值ꎮ Ｑ
检验和 Ｉ２ 统计量用于评价研究的异质性ꎬ漏斗图、Ｅｇｇｅｒ 和 Ｂｅｇｇ 检验评价发表偏倚ꎮ 结果　 共纳入 １３ 项研究ꎬ３ ９３２ 名研

究对象ꎬ其中病例组 １ ０４６ 例ꎬ对照组 ２ ８８６ 人ꎮ 尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖呈正相关(ＳＭＤ ＝ ０.２６ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.０１ ~ ０.５１)ꎬ而血

清中 ＢＰＡ 水平与肥胖不存在相关性( ＳＭＤ ＝ ０.０７ꎬ９５％ ＣＩ ＝ － ０.４４ ~ ０.５８)ꎮ 各研究之间存在高度异质性( Ｉ２ ＝ ８７.３％ꎬＰ<
０.０１)ꎮ 亚组分析发现ꎬ美国(ＳＭＤ＝ ０.２７ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.１６ ~ ０.３９)和欧洲(ＳＭＤ ＝ ３.７６ꎬ９５％ＣＩ ＝ ２.７７ ~ ４.７４)地区的研究显示

ＢＰＡ 暴露与肥胖正相关ꎬ而亚洲地区的研究显示肥胖儿童青少年与正常儿童青少年差异无统计学意义(ＳＭＤ＝ ０.１０ꎬ９５％ＣＩ
＝ －０.０８~ ０.２７)ꎮ 敏感性分析表明ꎬＭｅｔａ 分析合并结果稳定ꎬ漏斗图、Ｅｇｇｅｒ 检验和 Ｂｅｇｇ 检验均未发现发表偏倚(Ｐ 值均>
０.０５)ꎮ 结论　 ＢＰＡ 暴露与儿童和青少年肥胖有关ꎬＢＰＡ 可能会促进儿童和青少年肥胖的发生ꎮ
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　 　 近几十年来ꎬ世界范围内儿童和青少年肥胖的患

病率呈上升趋势[１] ꎮ 肥胖与非传染性疾病( ｎｏｎ￣ｃｏｍ￣
ｍｕｎｉｃａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬＮＣＤ) 有关ꎬ并且增加生命晚期的

死亡风险[２－３] ꎬ已成为影响儿童和青少年生理和心理

健康的重要问题[４] ꎮ 肥胖与遗传、生活方式、缺乏运

动和高脂饮食等许多因素有关[５] ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬ
在生命发展的关键阶段暴露于内分泌干扰物( Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｅ Ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＣｈｅｍｉｃａｌｓꎬＥＤＣｓ)可能影响人类健康ꎬ
导致肥胖、青春发动提前、胎儿发育异常和先天畸形

等[６－８] ꎮ 双酚 Ａ ( Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａꎬ ＢＰＡ) 是一种已知的

ＥＤＣｓꎬ由于其无色透明、耐用、轻巧等特性被广泛用于

塑料水杯、玩具和饮料包装等日用品中ꎮ 在酸、碱或

８６２ 中国学校卫生 ２０２０ 年 ２ 月第 ４１ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＦｅｂｒｕａｒｙ　 ２０２０ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.２



高温环境下ꎬＢＰＡ 单体连接于聚碳酸酯或者环氧树脂

塑料的酯键易发生水解ꎬ因此ꎬ人类接触 ＢＰＡ 的主要

途径是摄入聚碳酸酯或环氧树脂包装的食物ꎮ 最近

研究发现ꎬＢＰＡ 可能导致肥胖及其相关的代谢并发

症[９－１０] ꎮ 体外实验证实 ＢＰＡ 暴露能够引起代谢特征

改变ꎬ干扰葡萄糖稳态并促进脂肪细胞分化[１１－１３] ꎮ 体

内研究证实啮齿动物在妊娠期或哺乳期暴露于 ＢＰＡ
会导致体重增加[１４－１５] ꎮ 有研究报道称ꎬ尿中 ＢＰＡ 浓

度与人群肥胖相关[１６－１８] ꎬ但其他研究未发现 ＢＰＡ 暴

露与肥胖之间存在相关性[１９－２１] ꎮ 因此ꎬ本研究对 ＢＰＡ
暴露与儿童青少年肥胖的关系进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ明确

ＢＰＡ 暴露在儿童和青少年肥胖发生中的作用ꎬ为预防

儿童和青少年肥胖提供科学依据ꎮ

１　 资料来源与方法

１.１　 资料来源　 根据流行病学观察性研究的 Ｍｅｔａ 分

析指南实施和报告 Ｍｅｔａ 分析[２２] ꎮ 检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ 数据

库 ( １９７８—２０１９ 年 ７ 月)、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数 据 库

(１９９９—２０１９ 年 ７ 月)、 中国生物医学文献数据库

(１９７８—２０１９ 年 ７ 月)、中国知网数据库(１９７９—２０１９
年 ７ 月)、万方数据库(１９８７—２０１９ 年 ７ 月)和维普数

据库(１９８９—２０１９ 年 ７ 月)ꎮ 选择主题词和自由词:
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ、ＥＥＤｓ、ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓ￣
ｒｕｐｔｏｒｓ、ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｔｕｐｔｏｒｓ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、 ＥＤＣｓ、 ＢＰＡ、 Ｂｉ￣
ｓｐｈｅｏｌ Ａ、ｏｂｅｓｉｔｙ、ｏｂｅｓｅ、ｆａｔꎻ双酚 Ａ、环境内分泌干扰

物、肥胖、超重ꎮ 此外ꎬ将文献限制为英语和中文ꎬ并
可以获得全文ꎮ
１.２　 方法　 纳入标准:(１)研究设计为横断面研究、病
例对照研究和队列研究ꎻ(２)文献报道了均数、标准差

和置信区间ꎬ或根据文献提供的数据能够计算均数、
标准差和置信区间ꎮ 本研究将儿童和青少年肥胖定

义为体质量指数[ＢＭＩꎬ体重(ｋｇ) / 身高(ｍ) ２] >该年龄

段的 ９５％百分位数[２３] ꎮ 排除标准:(１) 社论、综述或

动物研究等类型的出版物ꎻ(２) 肥胖诊断标准不明ꎻ
(３)任何导致继发性肥胖的疾病ꎬ如皮质醇增多症、甲
状腺功能减退症、胰岛素瘤等ꎮ
１.３　 数据提取　 在经过统一严格培训后ꎬ由两人独立

进行文献选择和数据提取ꎬ盲法提取信息后ꎬ对不一

致的文献复核并请专家评议ꎮ 提取的数据包括作者、
出版年份、国家、研究设计、研究对象、样本量和研究

结局等ꎮ
１.４　 偏倚风险评价　 本研究选择美国卫生保健质量

和研究机构(Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｑｕａｌｉ￣
ｔｙꎬＡＨＲＱ) 推荐的横断面研究评价的 １１ 个条目[２４] ꎮ
各条目回答“否”或“不清楚”计 ０ 分ꎬ回答“是” 计 １
分ꎮ 文献质量根据以下标准评价:低质量为 ０ ~ ３ 分ꎬ

中等质量为 ４ ~ ７ 分ꎬ高质量为 ８ ~ １１ 分ꎮ 采用纽卡斯

尔－渥太华量表( Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ￣Ｏｔｔａｗａ ＳｃａｌｅꎬＮＯＳ)评价病

例对照研究和队列研究ꎮ 低质量研究为 ０ ~ ３ 分ꎬ中等

质量研究为 ４ ~ ６ 分ꎬ高质量研究为 ７ ~ ９ 分[２５] ꎮ
１.５　 统计学处理 　 使用 Ｓｔａｔａ １２.０ 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
考虑研究的异质性ꎬ选择标准化均数差(ＳＭＤ)及其置

信区间和随机效应模型合并效应值ꎮ 研究报告的中

位数、 全距和四分位 数 间 距 转 换 为 均 数 和 标 准

差[２６－２７] ꎮ 使用 Ｉ２ 评价纳入文献的异质性ꎬ对地区变

量进行亚组分析ꎮ 为保证结论的稳健性ꎬ对 Ｍｅｔａ 分析

结果进行敏感性分析ꎻ使用 Ｅｇｇｅｒ 检验、Ｂｅｇｇ 检验和漏

斗图评价发表偏倚ꎮ 检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结果

２.１　 纳入文献基本情况　 文献筛选的流程如图 １ 所

示ꎮ 根据检索策略和纳入排除标准ꎬ最终纳入 １３ 篇文

献ꎬ其中 １ 篇文献涉及尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖的关

系ꎬ亦涉及血清中 ＢＰＡ 水平与肥胖的关系ꎻ３ ９３２ 例研

究对象ꎬ其中病例组 １ ０４６ 例ꎬ对照组 ２ ８８６ 例ꎮ

图 １　 文献筛选流程

２.２　 偏倚风险评价　 纳入文献的基本信息和质量评

价的评分见表 １ꎮ 在纳入的 １３ 项研究中ꎬ３ 项属于高

质量ꎬ其他 １０ 项属于中质量ꎮ
２.３　 尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖的关系　 随机效应模型

评价 ＢＰＡ 暴露与肥胖的关系ꎮ 合并后的 ＳＭＤ 为 ０.２６
(９５％ＣＩ ＝ ０.０１ ~ ０.５１)ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ各研究之间存在

高度异质性(Ｐ<０.０１ꎬＩ２ ＝ ８７.３％)ꎮ 敏感性分析表明

Ｍｅｔａ 分析合并结果稳定(图 ３)ꎮ
２.４　 亚组分析　 由于地区差异的影响ꎬ分析了不同地

区的 ＢＰＡ 暴露差异ꎮ 美国(ＳＭＤ ＝ ０.２７ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.１６
~ ０.３９)和欧洲(ＳＭＤ ＝ ３.７６ꎬ９５％ＣＩ ＝ ２.７７ ~ ４.７４)地区

的研究显示 ＢＰＡ 暴露与肥胖正相关ꎬ而亚洲地区的研

究显示肥胖儿童青少年与正常儿童青少年差异无统
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计学意义(ＳＭＤ＝ ０.１０ꎬ９５％ＣＩ ＝ －０.０８ ~ ０.２７)ꎮ

表 １　 纳入文献的基本特征

第一作者 年份 地区
检测

样本

肥胖组

样本量 ＢＰＡ / (ｘ±ｓꎬｎｇｍＬ－１ )
对照组

样本量 ＢＰＡ / (ｘ±ｓꎬｎｇｍＬ－１ )
设计

质量

评分
唐传喜[２８] ２０１２ 中国 尿液 ８３ １.７３±３.３５ １２０ １.０３±２.８１ 病例对照研究 ４
唐传喜[２９] ２０１２ 中国 尿液 ８２ ２.７５±０.５８ ８７ ２.４９±１.０５ 病例对照研究 ６
王盈灿[３０] ２０１５ 中国 尿液 ５２ １.６１±２.１０ ２４６ ２.０３±３.００ 横断面研究 ４
Ｗａｎｇ[３１] ２０１２ 中国 尿液 ８２ １.５３±２.２５ １２４ ０.８８±１.７５ 横断面研究 ５
Ｗａｎｇ[３２] ２０１４ 中国 尿液 １０３ ５.２９±３２.１２ ５６３ ２.３４±７.０６ 横断面研究 ６
Ｃｈｏｉ[３３] ２０１４ 韩国 尿液 ６９ ２.７２±１.８２ ５８ ３.６６±３.２３ 横断面研究 ４
Ｐｏｒｎｋｕｎｗｉｌａｉ[３４] ２０１５ 泰国 尿液 ３９ ０.９７±１.０１ ２７４ ０.７２±１.１０ 横断面研究 ４
Ｌｉ[３５] ２０１７ 美国 尿液 ３８０ ５.７８±０.４４ １ ０９６ ５.６７±０.３９ 横断面研究 ８
Ｘｕｅ[３６] ２０１５ 印度 尿液 ４９ ６.８４±６.３９ ２７ ８.５０±８.０５ 病例对照研究 ７
Ｄ’Ａｎｉｅｌｌｏ[３７] ２０１５ 意大利 尿液 ２２ ２.０２±０.５６ ２３ ０.３８±０.２７ 病例对照研究 ７
章英[３８] ２０１６ 中国 血清 ２８ ６.００±３.９４ １４８ ３.１１±４.５６ 横断面研究 ４
Ａｌ￣Ｄａｇｈｒｉ[３９] ２０１７ 沙特 血清 ５７ １.７２±１.０４ １２０ １.９５±０.９８ 横断面研究 ５
Ｃｈｏｉ[３３] ２０１４ 韩国 血清 ６９ １３.２７±７.５０ ５８ １４.４４±６.８８ 横断面研究 ４

图 ２　 肥胖组和对照组尿液中 ＢＰＡ 水平的 Ｍｅｔａ 分析

图 ３　 尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖 Ｍｅｔａ 分析的敏感性分析

２.５　 血清中 ＢＰＡ 水平与肥胖的关系　 ３ 项研究报告

了血清中 ＢＰＡ 水平ꎮ 采用随机效应模型评价 ＢＰＡ 暴

露与肥胖的关系(Ｐ ＝ ０.００ꎬＩ２ ＝ ８３.７％)ꎬ未发现二者之

间存在相关性(ＳＭＤ＝ ０.０７ꎬ９５％ＣＩ ＝ －０.４４ ~ ０.５８)ꎮ
２.６　 发表偏倚　 对于尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖关系的

Ｍｅｔａ 分析ꎬ图 ４ 显示漏斗图基本对称ꎬ粗略判断该 Ｍｅ￣
ｔａ 分析的发表偏倚不大ꎮ Ｅｇｇｅｒ 检验 ( Ｐ ＝ ０. ６３) 和

Ｂｅｇｇ 检验(Ｐ ＝ ０.５９)结果均显示本研究不存在明显的

偏倚ꎮ 由于纳入血清中 ＢＰＡ 水平的研究数量少于

１０ꎬ因此未评估发表偏倚[４０] ꎮ

图 ４　 尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖关系 Ｍｅｔａ 分析发表偏倚

３　 讨论

内分泌干扰物(ＥＥＤｓ)是一种存在于环境中ꎬ能够

干扰人体激素和内分泌系统的外源性化合物[４１] ꎮ 多

氯联苯和苯并芘等 ＥＥＤｓ 已被证明与人类和动物的肥

胖有关[４２－４４] ꎮ ＢＰＡ 可以干扰甲状腺激素通路并激活

过氧化物酶体增殖剂激活受体(ＰＰＡＲ－γ)ꎬ后者是调

节脂肪形成的关键因子[４５－４６] ꎮ 此外ꎬＢＰＡ 可以促进

１１β－羟基类固醇脱氢酶 １ 型(１１－βＨＳＤ ｔｙｐｅ １)ｍＲＮＡ
的表达并提高酶活性ꎬ１１β－ＨＳＰ ｔｙｐｅ １ 能够将可的松

转化为脂肪组织中的皮质醇并诱导脂肪形成ꎮ 因此

ＢＰＡ 被认为是导致人体脂肪过度积累和啮齿动物脂
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肪组织质量增加的原因[４７－４８] ꎮ
由于尿液中未经肌酐校正的 ＢＰＡ 浓度更好地反

映 ＢＰＡ 在人体内的代谢和排出[１９ꎬ４９] ꎬ因此ꎬ本研究采

用未经肌酐校正的 ＢＰＡ 浓度评价儿童和青少年尿

ＢＰＡ 水平与肥胖的关系ꎮ 合并效应显示ꎬ儿童和青少

年尿液中 ＢＰＡ 水平与肥胖呈正相关ꎬ而血清 ＢＰＡ 水

平与肥胖不存在相关性ꎮ 儿童和青少年血清和尿液

中 ＢＰＡ 水平与肥胖关联性不一致可能有以下几个原

因:(１)潜在的污染导致血清中 ＢＰＡ 浓度的增加ꎬ之
前研究已证实 ＢＰＡ 广泛存在于医疗器械、注射器和实

验室设备中ꎬ因此实验过程中可能引起 ＢＰＡ 水平的增

加[５０] ꎻ(２)由于血清 ＢＰＡ 水平与肥胖的 Ｍｅｔａ 分析仅

纳入了 ３ 篇相关文献ꎬ无法阐明 ＢＰＡ 暴露与肥胖的相

关性ꎮ
本研究仍有一些局限性ꎮ (１)Ｍｅｔａ 分析中高的异

质性可能是合并结果的潜在影响因素ꎮ 根据地区进

行亚组分析后ꎬ异质性降低了 ２６.７％ꎬ表明不同国家的

ＢＰＡ 暴露水平对结果存在一定的影响ꎮ 此外ꎬ还反映

人种能够在一定程度上影响 ＢＰＡ 暴露与肥胖的关系ꎮ
(２)尽管大部分研究表明性别是肥胖的影响因素[５１] ꎬ
但由于纳入的研究未分别报告男童和女童血清和尿

液中 ＢＰＡ 水平ꎬ因此本研究未对性别进行亚组分析ꎮ
由于几篇文献未提供充足的信息ꎬ无法计算效应大

小ꎬ本研究将其排除[１６－１７ꎬ５２－５３] ꎮ (３) 在儿童和青少年

发育的关键期ꎬ其对营养因素和环境因素的敏感性较

高ꎬ可能会影响肥胖的形成ꎬ然而本 Ｍｅｔａ 分析未评价

饮食在肥胖中的作用[５４] ꎮ
本研究发现儿童和青少年肥胖与尿中 ＢＰＡ 水平

呈正相关ꎬ与血清中 ＢＰＡ 水平不存在相关性ꎮ 尽管纳

入的研究质量较高ꎬ但由于纳入的研究多为横断面研

究和病例对照研究ꎬ因果时序性不明确ꎬ无法排除肥

胖儿童和青少年食用 ＢＰＡ 含量较高的食物或使用

ＢＰＡ 含量较高的日用品ꎮ 需进一步开展大规模的前

瞻性流行病学研究ꎬ阐明 ＢＰＡ 暴露与肥胖的关系ꎮ
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