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摘　要　邻苯二甲酸酯（PAEs）广泛暴露于人体，对孕妇有许多不利影响. 迄今为止，已发表了许多关

于 PAE对妊娠期糖尿病（GDM）风险影响的研究，但这些研究的结果存在争议 . 本研究共采集了

2011年至 2012年 158例孕妇血清样本（包括 104名 GDM孕妇和 54名未患 GDM孕妇），利用气相色

谱-质谱（GC-MS）测量了血清中 16种 PAEs的浓度，并研究了血清中 PAEs浓度与孕妇患 GDM风险和

血糖水平之间的关系. 结果表明，邻苯二甲酸二 (2-乙基)己酯（DEHP，平均值为 32.95 ng·mL−1）是孕妇

血清中浓度最高的 PAEs，其次是邻苯二甲酸二丁酯（DBP，平均值为 20.55 ng·mL−1）和邻苯二甲酸丁基

苄基酯（BBP，平均值为 9.89 ng·mL−1）. Logistic回归分析结果指出，孕妇血清中的邻苯二甲酸二甲酯

（DMP，odds ratio（OR）= 2.39，95%置信区间 (CI)：1.14，3.85），DBP（OR = 3.54，95% CI：1.25，
5.70），邻苯二甲酸二异丁酯（DIBP，OR = 2.32，95% CI：1.78，4.14）和 DEHP（OR = 4.19，95% CI：
2.89，5.99）浓度与 GDM发病率呈显著正相关. 此外，孕妇的血清中 DBP、DIBP和 DEHP浓度与 2 h血

糖呈正相关（未调整模型：βDBP = 0.13，95% CI：0.09，0.42，P <0.05；βDIBP = 0.19，95% CI：0.04，
0.65，P <0.05；βDEHP = 0.32，95% CI：0.10，0.53，P <0.05. 调整后模型：βDBP = 0.12，95% CI：0.07，
0.38， P  <0.05； βDIBP  =  0.25， 95%  CI： 0.10， 0.69， P  <； 0.05； βDEHP  =  0.38， 95%  CI： 0.15， 0.58，
P <0.05）. 总结而言，暴露于 DBP、DIBP、DMP和 DEHP可能会增加孕妇患 GDM的风险.
关键词　邻苯二甲酸酯，血清浓度，妊娠期糖尿病，血糖.
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Abstract　Phthalic  acid  esters  (PAEs)  are  widely  present  in  humans  and  can  have  many  adverse
effects on pregnant women. To date, many studies on the effects of PAEs on the risk of gestational
diabetes mellitus (GDM) have been published, but the findings of these studies are controversial. In
this study, 158 serum samples (including 104 pregnant women with GDM and 54 pregnant women
non-GDM) were  collected  between  2011 and  2012.  The  concentrations  of  16  PAEs in  serum were
measured by Gas Chromatography-Mass Spectrometer (GC-MS), and the association between PAEs
concentrations in serum and GDM risk and blood glucose level of pregnant women was studied. The
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results  showed  that  di  (2-ethyl)  hexyl  phthalate  (DEHP;  mean  =  32.95  ng·mL-1)  was  the  abundant
PAEs  in  serum,  followed  by  dibutyl  phthalate  (DBP;  mean  =  20.55  ng·mL-1)  and  butyl  benzyl
phthalate (BBP; mean = 9.89 ng·mL-1). Logistic regression analysis indicated that dimethyl phthalate
(DMP; odd ratio (OR) = 2.39, 95% confidence interval (CI): 1.14, 3.85), DBP (OR = 3.54, 95% CI:
1.25,  5.70),  di-isobutyl  phthalate  (DIBP;  OR =  2.32,  95% CI:  1.78,  4.14),  and  DEHP (OR =  4.19,
95%  CI:  2.89,  5.99)  concentrations  in  serum  were  significant  positively  associated  with  GDM.  In
addition, the concentrations of DBP, DIBP, and DEHP in serum of pregnant women were positively
associated with 2-hour blood glucose (Crude Model: βDBP = 0.13, 95% CI: 0.09, 0.42, P <0.05; βDIBP =
0.19, 95% CI: 0.04, 0.65, P <0.05; βDEHP = 0.32, 95% CI: 0.10, 0.53, P <0.05. Adjusted Model: βDBP
= 0.12, 95% CI: 0.07, 0.38, P <0.05; βDIBP = 0.25, 95% CI: 0.10, 0.69, P <0.05; βDEHP = 0.38, 95%
CI: 0.15, 0.58, P <0.05). Overall, the results showed that exposure to DBP, DIBP, DMP, and DEHP
may increase the risk of GDM in pregnant women.
Keywords　 phthalic  acid  esters， serum  concentration， gestational  diabetes  mellitus， blood
glucose.

 

邻苯二甲酸酯（phthalic acid esters，PAEs）是邻苯二甲酸形成酯的统称，广泛用于聚氯乙烯材料、玩

具、食用包装材料、头发喷雾剂、医用血管和胶袋等数百种产品中[1]. PAEs的毒性包括生殖毒性[2]、内

分泌毒性 [3] 以及潜在遗传毒性 [4] 等. 现已在大气灰尘 [5]、土壤 [6]、水 [7] 和人体体液 [8] 中广泛测得 PAEs.
作为一种环境内分泌干扰物，其半衰期很短，大约在 24 h到 48 h之间[9]. PAEs在人体内的检测浓度存

在差异，这可能受到半衰期的影响. 同时，人类日常接触的物品中 PAEs含量不同也会对其产生影响[10].
基于 PAEs的毒性作用，目前每个国家都已制定有关邻苯二甲酸酯使用的规定. 欧盟、世界卫生组织、

美国、日本和中国均先后将邻苯二甲酸酯类污染物列入“优先控制污染名单”[11]. 其中，美国禁止销售邻

苯二甲酸酯浓度超过 0.1%的玩具[12]；阿根廷、巴西和日本等国家规定玩具中 DEHP、DBP等 PAEs最
大含量不超过 0.1%[10]；韩国国家科技及标准局表示，从 2005年起禁止在玩具和其它儿童产品中使用

邻苯二甲酸酯类的增塑剂[13].
近年来，国内外大量研究报道了血液中的 PAEs浓度 . 一项中国重庆人群血液的调查结果表明，

DEHP在人体血液中浓度最高，平均浓度 187 μg·L−1，其次为 DCHP和 DBP，平均浓度为 125 μg·L−1 和
68 μg·L-1 [14]. 而 Onipede[15] 关于尼日利亚孕妇血清中的 PAEs浓度结果同样显示 DEHP是血清中浓度最

高的 PAEs，高达 1108 ng·mL−1. PAEs的潜在毒性以及在人体体液内的广泛存在性，使得检测血液中的

PAEs浓度势在必行 [16]. 由于 PAEs的内分泌干扰性，现有越来越多人研究 PAEs与妊娠期糖尿病

（gestational diabetes mellitus, GDM）之间的关系. 目前，关于 PAEs与妊娠期糖尿病之间的关系至今仍被

国内外研究学者热议. 例如，黄文乐等认为产前接触 PAEs可能与妊娠期糖尿病及妊娠期高血压疾病

等疾病的发生、发展密切相关[17]. Kuo等在审查 PAEs是否与糖尿病相关联时，发现现有的流行病学证

据并不能得出两者相关的结论[18]. 因此，及时验证 PAEs与妊娠期糖尿病之间的关联性是十分必要的.
在这项研究中，2011—2012年在中国杭州采集了 158例孕妇血清（104例 GDM孕妇和 54例未患

GDM孕妇），测量了血清中 16种 PAEs的浓度，同时用 logistic和多元线性回归分析血清中 PAEs的浓

度和 GDM以及血糖之间的相关性. 

1    材料与方法（Materials and methods）
 

1.1    样品采集 

1.1.1    人群募集

从 2011年至 2012年，从浙江省杭州市浙江大学医学院附属妇产科医院获得 104例 GDM孕妇和

54名未患 GDM孕妇的血清样本. 在专业护士的指导和帮助下，每位参与者都签署了知情同意书. 从病

历系统中审查参与者的人口学特征，最终收集完整的人口学信息，包括身高、体重、年龄等. 研究方案
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经浙江大学医学院附属妇产科医院伦理委员会批准. 研究对象的年龄从 23岁到 43岁不等. GDM的诊

断基于国际糖尿病和妊娠研究小组协会（IADPSG）的指南. 当参与者的空腹、1 h和 2 h葡萄糖浓度分

别大于 0.092、0.18、0.153 mg·L−1 时，将诊断为 GDM. 对照组孕妇（未患 GDM孕妇）的入选标准：（1）自

愿参与并签署知情同意书并计划在本院分娩；（2）通过 GDM诊断的受试者在怀孕期间没有出现其他

重大疾病，如甲亢或重度高血压. 

1.1.2    全血采集和血清制备

在孕妇分娩期间，受试者的全血由受过专业培训的护士采集. 在专业护士的操作下，在操作过程中

从每位受试者身上采集 2—3 mL全血，放入 BD Vacutainer® SSTⅡ试管（Becton Dickinson，NJ，USA），

在 6000 r·min−1 和 4 ℃ 下离心 5 min. 取上清液血浆并分装到 1.5 mL BD Vacutainer®EDTA-K2管中. 采
集后，进行记录并在−80 ℃ 的冰箱中冷冻. 在运输过程中，样品保持冷冻. 考虑到质量保证和质量控制

所需的样本量，采集的现场空白样本（n = 6500 μL）与血清样本一起储存在泡沫盒中，并在 4 ℃ 下储存

在冰袋中. 所有采集的样本在提取前储存在-80 ℃ 的冰箱中. 

1.2    试剂与仪器 

1.2.1    标准及试剂

16种邻苯二甲酸酯混标标样 （1000 μg·L−1 in Hexane）：邻苯二甲酸丁基苄基酯 BBP，邻苯二甲酸二

（2-乙氧基）乙酯 DEEP，邻苯二甲酸二（2-乙基） DEHP，邻苯二甲酸二（2-甲氧基）乙酯 DMEP，邻苯二甲

酸二（2-丁氧基）乙酯 DBEP，邻苯二甲酸二（4-甲基 2-戊基）酯 BMPP，邻苯二甲酸二正辛酯 DNOP，邻苯

二甲酸二戊酯 DPP，邻苯二甲酸二环己酯 DCHP，邻苯二甲酸二乙酯 DEP，邻苯二甲酸二己酯 DHXP，

邻苯二甲酸二异丁酯 DIBP，邻苯二甲酸二甲酯 DMP，邻苯二甲酸二正壬酯 DNP，邻苯二甲酸二丁酯

DBP，邻苯二甲酸二苯酯 DPHP，均购自 J&K公司（中国上海）. 上述 16种邻苯二甲酸酯对应的混标内

标则购自安谱实验技术有限公司. 正己烷，甲基叔丁基醚（MTBE）购自上海安谱技术有限公司；超纯水

是在实验室中制备的. 

1.2.2    仪器分析及条件

以热电 TRACE1300气相色谱质谱仪对样品的 PAEs进行定性和定量 . 色谱柱：DB-5MS（30 m ×
0.25 mm × 0.25 μm）. 以高纯氮气（≥ 99.999%）为载气，流速为 1.0 mL·min−1，进样口温度为 280 ℃，程序

升温为：初始柱温 70 ℃，保持 2 min；以 10 ℃·min−1 的速度将温度提高到 250 ℃，持续 1 min；再次以

15 ℃·min−1 的速度将温度提高到 300 ℃，并保持 5 min. 电离方式采用电子轰击电离源（EI） .  16种

PAEs的质谱参数如表 1所示. 

 

表 1    16种邻苯二甲酸酯及其内标定量离子对

Table 1    16 phthalate substances monitored in the present study and their acronyms，parent ions and product ions
 

化合物
Compounds

母离子m/z
Parent ion

子离子m/z
Product ion

标样

DMP 163 77, 194

DEP 149 177, 105

DIBP 149 223, 104

DBP 149 223, 105

DMEP 149 149, 104

BMPP 149 167, 85

DEEP 149 149, 104

DPP 149 237, 219

DHXP 149 251, 104

BBP 149 91, 216

DBEP 149 101, 85

DCHP 149 167, 249
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1.3    样本前处理

参照 Sun等[19] 测定血清中 PAEs的方法，并将其优化. 具体步骤是将 0.5 mL血清转移到 15 mL玻

璃离心管中，并用 10 μL同位素标记的标准品进行强化 . 涡旋 2 min，用 8 mL正己烷：MTBE （V :V =
1 :1）提取强化样品，并在超声波下处理 30 min. 在 4000 r·min−1 下离心 10 min后，将上清液转移到新的

15  mL玻璃离心管中 . 再次添加 4  mL正己烷：MTBE萃取，将 2次萃取后的上清液合并到新的

15 mL玻璃离心管中，在温和的氮气下氮吹至 2 mL. 用 15 mL正己烷活化中性氧化铝小柱，而后将上

清液过柱，而后用 10 mL正己烷洗脱并收集滤液. 将滤液在温和氮气下干燥至干后用 1 mL 正己烷溶液

重新组合，之后涡旋 1 min，以 6000 r·min−1 离心 6 min，将上清液转移到棕色进样小瓶. 在仪器分析之

前，将样品储存在-20 °C冰箱中. 

1.4    质量控制

为了减少实验造成的背景污染，在每 10个样品中设置 1个程序空白（n = 4，500 μL）. 同时，实验中

避免使用塑料制品. 实验容器由玻璃制成，用二次蒸馏水清洗，并在丙酮中浸泡 1 h，最后在 200 ℃ 烘

箱中烘烤 2 h，冷却至室温供使用. 采用内标法测定血样中 PAEs的含量. PAEs的校准曲线呈线性关系，

相关系数 R2 ≥ 0.995.
PAEs的检测限（LOD）定义为 3倍的信噪比（S/N）. 在程序空白和溶剂空白样品中可检测到 DMP、

DEP、DIBP、DBP和 DEHP等 5种 PAEs，其含量分别为 10.5、10.8、18.2、31、48.5 μg·L−1. PAEs的平均

提取回收率（50 μg·L−1）在 74.29%—112.08%，相对标准偏差（RSD）均小于 10%. 

1.5    数据分析

对受试者的人口统计学信息、血糖水平和血清 PAEs浓度水平进行了初步描述性统计，低于

LOD的 PAEs浓度用 LOD/√2 代替. 对血清中的邻苯二甲酸酯浓度进行对数转换，以实现正态分布. 所
有受试者的在现有文献经常报道的协变量中，选择了以下变量：年龄（<30，30—40，>40）、BMI（<18.5，

续表 1
 

化合物
Compounds

母离子m/z
Parent ion

子离子m/z
Product ion

DEHP 149 167, 279

DPhP 225 77, 104

DNOP 149 279, 104

DNP 149 293, 167

内标

D4-DMP 167 77, 198

D4-DEP 167 181, 109

D4-DIBP 153 227, 108

D4-DBP 153 227, 109

D4-DMEP 153 153, 108

D4-BMPP 153 171, 85

D4-DEEP 153 153, 108

D4-DPP 153 241, 223

D4-DHXP 153 255, 108

D4-BBP 153 91, 210

D4-DBEP 153 105, 85

D4-DCHP 153 171, 253

D4-DEHP 153 171, 283

D4-DPhP 229 77, 108

D4-DNOP 153 283, 108

D4-DNP 153 297, 171
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18.5—24，>24 kg·m−2）、产次（未产妇和生产 1次，2次和丢失）、文化程度（高中以下,高中和大学及以

上），疾病史（有或无）和家族史（有或无）最终被纳入优化模型. 在调整不同的协变量后，线性回归分析

用于评估血清 PAEs浓度与空腹血糖，1 h血糖和 2 h血糖水平，该方法基于逐步方法来获得最佳模型.
采用 logistic回归分析确定血清中 PAEs浓度与 GDM发病率之间的相关性. 采用 SPSS 25.0对所得的

研究结果进行分析,并使用错误发现率（FDR）调整后的 P 值进行多次比较. 经 FDR校正后，P <0.05被

认为具有统计学意义. 

2    结果与讨论（Results and discussion）
 

2.1    人口学信息

表 2显示了参与者的人口统计学特征. 在这项研究中，超过 90%的参与者的母亲第一次生育. 超
过 50%的母亲在大学或以上受过良好教育. 妊娠前 GDM和未患 GDM母亲的平均年龄分别为 32岁

和 31岁. 曼-惠特尼检验（Mann-Whitney U检验）和卡方检验结果显示 GDM组和未患 GDM组两组之

间的年龄和 BMI有显著差异，其余变量均无显著差异.
 
 

表 2    人口统计信息表（n = 158）
Table 2    Demographic characteristics of study population（n = 158）

 

GDM组
（n = 104）

未患GDM组
（n = 54）

P值

年龄/（岁）a 0.034*

平均值 32 ± 4.7 31 ± 4.6

≤30 14（13.4%） 27（50.0%）

>30 90（86.6%） 27（50.0%）

BMI /（kg·m−2）a 30.38 ± 3.43 27.04 ± 3.30 0.041*

<18.5 0（0%） 0（0%）

18.5—24 21（20.2%） 4（7.4%）

>24 83（79.8%） 50（92.6%）

教育程度b 0.373

大学及以上 64（61.7%） 30（55.5%）

高中 32（30.7%） 16（29.6%）

高中以下 8（7.6%） 8（14.9%）

产次b 0.067

0 100（96.2%） 50（92.6%）

≥1 2（1.9%） 1（1.8%）

丢失 2（1.9%） 3（5.6%）

疾病史b 0.258

有 20（19.3%） 3（5.5%）

无 84（80.7%） 51（94.5%）

家族史b 0.483

有 9（8.7%） 10（18.5%）

无 95（91.3%） 44（81.5%）

　　注：a表示连续变量. 曼-惠特尼检验（Mann-Whitney U检验）用于比较GDM组和未患GDM组之间的差异.b表示分类变量. 卡方检验
用于比较GDM组和未患GDM组之间的差异. 错误发现率（FDR）校正后，P <0.05被设定为具有统计学意义且标注*.
　　Note:  a  represents  continuous  variable  Mann-Whitney test  （Mann-Whitney  U test）  is  used  to  compare  the  differences  between  GDM
group and non-GDM group. b represents classification variables. Chi-square test is used to compare the differences between GDM group and
non-GDM group After correction for error detection rate （FDR）, P <0.05 was set as statistically significant with*.
  

2.2    PAEs在血清中的浓度及分布

表 3为受试者血清中 PAEs的浓度. 实验结果显示，16种 PAEs中仅检测到了 15种，DBEP在血清
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中未检出，具体分布见图 1. 在 GDM组和未患 GDM组的血清中，DEHP、DEP、DMP、DBP和 DIBP的

检出率均为 100%. 结果表明，DEHP在血清中浓度最高（ 32.95 ng·mL−1，范围 3.91—85.71 ng·mL−1），其

次是 DBP（20.55 ng·mL−1，范围 4.71—68.23 ng·mL−1）和 BBP（9.89 ng·mL−1，范围 0.68—22.72 ng·mL−1）.
血清样本中 BMPP（1.47 ng·mL−1）和 DPHP（1.34 ng·mL−1）的平均浓度相对较低. 除 DEHP、DBP、BBP、

BMPP和 DPHP外 ， 还 检 出 有 DMP（ 1.68  ng·mL−1） 、 DEP（ 4.97  ng·mL−1） 、 DIBP（ 4.98  ng·mL−1） 、

DMEP（ 3.37  ng·mL−1） 、 DEEP（ 1.61  ng·mL−1） 、 DPP（ 2.42  ng·mL−1） 、 DHXP（ 4.23  ng·mL−1） 、 DCHP
（4.08 ng·mL−1）、DNOP（1.73 ng·mL−1）和 DNP（3.38 ng·mL−1）. 在不同人群中，血液中的 PAEs浓度不同.
与之前研究相比 ，Wan[20] 指出香港人群血清中 DBP浓度为 0.77—12.5  ng·mL−1，低于此次研究 .
Chen等 [21] 发现，重庆产妇血清中 DBP浓度为 0.051—7.751 μg·mL−1，而在 Lin[22] 的研究中，母血中的

DEHP和 DBP平均浓度分别为 7.67 μg·mL−1 和 8.84 μg·mL−1，脐带血中 DEHP和 DBP平均浓度分别为

5.71 μg·mL−1 和 5.20 μg·mL−1，均远高于此次研究， 这可能与地区差异以及受试者的饮食习惯不同有关.
 
 

表 3    GDM组和未患 GDM组（n = 158）孕妇血清中邻苯二甲酸酯浓度（ng·mL−1）

Table 3    Serum phthalate concentrations （ng·mL−1） in pregnant women in GDM and non-GDM groups （n = 158）
 

检出率/%
Detection rate

平均值 ± 标准差
Mean ± SD

中位数
Median

25分位
25th

75分位
75th

95分位
95th

范围
Range

GDM （n = 104）

DMP 100 1.84 ± 1.21 1.41 1.08 2.16 4.61 0.38—6.43

DEP 100 5.92 ± 4.71 3.96 1.75 10.27 11.92 0.89—20.55

DIBP 100 5.38 ± 2.09 5.43 4.20 6.76 8.92 1.30—11.94

DBP 100 21.32 ± 13.67 17.82 10.41 28.37 50.18 4.89—68.23

DMEP 94 3.35 ± 2.15 2.58 1.38 5.16 7.20 0.38—7.72

BMPP 73 1.55 ± 1.10 1.20 0.82 2.18 3.56 0.29—5.94

DEEP 84 1.82 ± 0.71 1.72 1.30 2.22 3.28 0.89—4.27

DPP 96 2.59 ± 2.22 2.05 1.10 3.64 6.85 0.29—11.63

DHXP 96 4.35 ± 3.12 4.03 1.55 7.00 10.11 0.21—12.85

BBP 91 9.97 ± 5.46 9.64 6.22 13.61 19.26 0.78—22.72

DBEP ND

DCHP 91 4.81 ± 1.89 5.08 3.57 6.06 7.77 0.44—9.59

DEHP 100 36.95 ± 15.41 35.46 25.68 48.71 65.43 4.62—75.34

DPHP 93 1.56 ± 1.11 1.42 0.83 1.87 3.29 0.29—8.80

DNOP 94 1.98 ± 1.15 1.72 1.09 2.79 4.21 0.46—5.81

DNP 97 3.40 ± 2.03 2.97 1.80 4.51 8.16 0.73—8.51

未患GDM （n = 54）

DMP 100 1.37 ± 0.44 1.38 0.98 1.71 2.09 0.67—2.59

DEP 100 4.48 ± 4.41 2.23 1.78 6.48 11.69 0.89—26.76

DIBP 100 4.20 ± 1.95 4.31 2.30 5.56 8.05 1.31—9.69

DBP 100 19.08 ± 14.22 13.96 6.13 32.02 42.35 4.71—50.48

DMEP 96 3.38 ± 1.32 3.54 2.59 3.94 4.71 0.71—10.10

BMPP 78 1.36 ± 0.64 1.16 0.91 1.63 2.88 0.52—3.34

DEEP 94 1.41 ± 0.37 1.37 1.11 1.66 2.03 0.88—2.46

DPP 100 2.19 ±1.97 2.20 0.30 3.93 5.92 0.33—6.20

DHXP 96 4.06 ± 3.17 2.71 1.07 7.19 9.00 0.25—10.14

BBP 96 9.84 ± 4.80 11.69 6.38 13.94 15.64 0.68—15.86
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续表 3
 

检出率/%
Detection rate

平均值 ± 标准差
Mean ± SD

中位数
Median

25分位
25th

75分位
75th

95分位
95th

范围
Range

DBEP ND

DCHP 81 2.78 ± 1.51 2.60 1.62 3.86 5.11 0.53—5.82

DEHP 100 26.28 ± 9.21 24.75 7.08 34.96 49.43 3.91—85.71

DPHP 96 1.12 ± 0.64 0.98 0.60 1.68 2.39 0.28—2.52

DNOP 91 1.59 ± 0.99 1.32 0.94 1.85 4.07 0.56—5.61

DNP 98 3.29 ± 2.66 2.00 1.30 4.71 8.85 0.80—9.61

　　注：ND.，未检出. ND. ，not detected
 

 

2.3    血清中 PAEs浓度与血糖水平之间的关系

表 4显示了 GDM组和未患 GDM组所有孕妇（n = 158）血清中 15种 PAEs浓度与血糖水平之间的

关系. 结果呈现未调整模型和调整后模型的血清中 DBP、DIBP和 DEHP浓度与 2 h血糖呈正相关（未

调整模型： βDBP =  0.13，95%可信区间（95% CI） ：0.09，0.42， P <0.05； βDIBP =  0.19，95% CI：0.04，0.65，

P <0.05；βDEHP = 0.32，95% CI：0.10，0.53，P <0.05. 调整后模型：βDBP = 0.12，95% CI：0.07，0.38，P <0.05；

βDIBP = 0.25，95% CI：0.10，0.69，P <0.05；βDEHP = 0.38，95% CI：0.15，0.58，P <0.05），而其他 12种 PAEs浓
度与 2 h血糖无相关性，所有 PAEs浓度与 FBG和 1 h血糖水平无统计学相关性（P >0.05）. 研究对比说

明，孕妇血清中的 DEHP、DBP和 DIBP与 2 h血糖之间存在正相关性. 目前，一项关于大鼠与葡萄糖稳

态的实验研究发现，7个月大的大鼠在子宫内和哺乳期间暴露于 6.25 mg·kg−1·d−1 的 DEHP，在禁食期间

会出现高血糖和低胰岛素血症以及进行性葡萄糖耐受不良，从而造成葡萄糖代谢紊乱[23]. 另有研究报

道，PAEs在人体中的暴露与血糖增加有关，有明确的迹象表明血糖水平会随着 DBP、DEHP和

DIBP暴露量的增加而升高[24]. 而葡萄糖代谢紊乱与 β 细胞功能障碍有关，与此同时也会出现胰岛素抵

抗和葡萄糖耐受量受损等其他病症[25]. 已有研究表明，妊娠期暴露于 DEHP和 DBP与血糖、血压和母

体体重增加有关[26]. 而 DEHP作为最常见的 PAEs之一，暴露于人体会导致其胰岛素抵抗的升高，胰岛

β 细胞功能的降低以及血糖控制水平减弱[27]. 同样的，Sun等[28] 认为 PAEs可能激活 PPAR从而导致糖

尿病的发生，而 PPAR是葡萄糖稳态和脂质的主要调节剂. 有证据表明过氧化物酶体增殖受体 （PPARα
and PPARγ）与高血脂、肥胖、糖尿病等疾病有关[29]. 造成上述不一致结果的可能原因是研究设计、研究

人群、建立模型、采样时间点或样本收集的不同. 

2.4    血清中 PAEs浓度与妊娠期糖尿病之间的关系

采用 logistic回归分析，表 5中未调整模型之前的分析结果显示，血清中的 DMP、DIBP、DBP、

DPP和 DEHP都会增加孕妇患 GDM的风险 （ORDMP = 1.98，95% CI：1.07，3.47；ORDIBP = 1.62，95% CI：
1.30，2.70；ORDBP = 1.29，95% CI：1.07，2.37；ORDPP = 1.47，95% CI：1.08，2.02；ORDEHP = 3.97，95% CI：
2.18，5.82）. 在经过调整年龄，胎次，BMI，疾病史和家族史变量后，仅有血清中的 DMP、DIBP、DBP和

DEHP这 4种物质会增加 GDM的患病风险 （ORDMP = 2.39，95% CI：1.14，3.85；ORDIBP = 2.32，95% CI：
1.78，4.14；ORDBP = 3.54，95% CI：1.25，5.70；ORDEHP = 4.19，95% CI：2.89，5.99） . 现有许多研究报道称

PAEs与 GDM之间存在关联. 例如，中国[30]、美国[31] 和中东地区的一些国家[32] 关于 PAEs与糖尿病研

究指出，人体内 PAEs的含量越高，糖尿病患病率越高. Radke在探究 PAEs浓度与糖尿病之间的关系

时发现，DEHP与患糖尿病几率之间存在较强的正相关性，DBP和 DIBP与患糖尿病之间的正相关性

中等，而 BBP与 DEP与患糖尿病的风险之间正相关性较弱[33]. Gao在其研究中指出，DBP会直接增加

孕妇孕期体重，从而导致孕妇患上 GDM[26]. 有研究认为 GDM的发病机制主要与胰岛素抵抗和炎症因

 

图 1    中国杭州人血清（n=158）中邻苯二甲酸酯的相对组成特征

Fig.1    The relative composition of phthalates in serum （n = 158） of Hangzhou people in China
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子（TNF-α）有关 [34]. Friedman[35] 指出血清中 TNF-α（肿瘤坏死因子）水平与 GDM的发生密切相关 . 在
GDM患者中，TNF-α 水平显著升高，胰岛素抵抗的增加更为明显[36]，这表明 TNF-α 是妊娠相关胰岛素

抵抗的有效预测因子. 在 Tao的最新研究证实 DEHP可增加 TNF-α 功能，下调葡萄糖摄取过程，从而

导致 GDM[37]. GDM通常伴随 PPARγ 表达失调，胰岛素敏感性改变[38]. 最新的研究证实，PPARγ 突变可

引起营养不良、胰岛素抵抗，与妊娠期糖尿病发病密切相关 [39]. PAEs可通过各种暴露途径进入体内，

通过激活 PPAR调节激素表达[40]，PPARγ 是葡萄糖和脂类代谢的重要调节因子，还具有抗炎、抗氧化、

抗致 糖尿病因子的功能[41],通过形成 PPARα-γ 二聚体，激活转录因子作用于细胞内基因组，激活脂肪生

成，促进脂肪细胞合成，阻断脂联素的作用，从而导致体重增加、肥胖等增加胰岛素抵抗并最终导致糖

尿病等多种病症[35].
  
表 4    GDM孕妇（n = 104）和未患 GDM孕妇（n = 54）的血糖和血清中 PAEs浓度的线性回归系数 β（95%置信区间）

Table 4    Linear regression coefficients β （95% Confidence Interval） for blood glucose and serum concentrations of PAEs in
GDM pregnant women （n = 104） and non-GDM pregnant women （n = 54）

 

空腹血糖
Fasting blood glucose

1 h血糖
1-hour blood glucose

2 h血糖
2-hour blood glucose

未调整β（95% CI） 调整后β（95% CI） 未调整β（95% CI） 调整后β（95% CI） 未调整β（95% CI） 调整后β（95% CI）

DMP 0.47（−0.09，1.12） 0.57（−0.19，1.22） 0.50（0.17，1.03） 0.55（0.06，0.83） 0.16（0.02，0.31） 0.34（0.13，0.95）

DEP 0.36（−0.05，0.79） 0.11（−0.35，0.43） 0.25（−0.15，0.77） 0.19（−0.19，0.65） 0.18（0.01，0.45） 0.15（−0.03，0.53）

DIBP 0.28（−0.01，0.57） 0.07（−0.18，0.43） 0.13（0.03，0.52） 0.39（0.09，0.62） 0.19*（0.04，0.65） 0.25*（0.10，0.69）

DBP 0.17（0.04，0.21） 0.15（0.02，0.31） 0.26（0.02，0.64） 0.30（0.12，0.84） 0.13*（0.09，0.42） 0.12*（0.07，0.38）

DMEP −0.14（−0.31，0.42） −0.03（−0.31，0.22） −0.06（−0.39，0.27） −0.24（−0.89，0.30） −0.27（−0.92，0.57） −0.12（−0.52，0.37）

BMPP −0.18（−0.51，0.74） −0.05（−0.51，0.46） −0.32（−0.19，0.35） −0.25（−0.20，0.34） 0.28（−0.68，0.59） 0.30（−0.54，0.66）

DEEP 0.09（−0.47，0.63） 0.14（−0.45，0.70） 0.11（−0.09，0.40） 0.18（0.04，0.35） 0.17（−0.02，0.44） 0.14（0.12，0.40）

DPP 0.08（−0.33，0.40） 0.07（−0.31，0.36） −0.14（−0.31，0.41） 0.11（−0.29，0.47） 0.31（−0.16，0.82） 0.35（−0.10，0.86）

DHXP 0.13（−0.13，0.37） 0.10（−0.12，0.35） 0.16（−0.21，0.63） 0.15（−0.19，0.58） 0.53（0.13，1.17） 0.50（0.05，0.97）

BBP 0.02（−0.30，0.37） 0.05（−0.23，0.40） 0.24（0.07，0.74） 0.14（0.01，0.72） 1.25（0.09，1.64） 1.15（0.09，2.60）

DCHP −0.12（−0.45，0.42） −0.07（−0.36，0.34） −0.07（−0.33，0.31） −0.03（−0.24，0.29） −0.34（−0.89，0.16） −0.25（−0.57，1.09）

DEHP 0.17（0.08，0.39） 0.13（0.01，0.34） 0.13（0.02，0.34） 0.11（0.03，0.32） 0.32*（0.10，0.53） 0.38*（0.15，0.58）

DPHP 0.71（−0.03，1.57） 0.12（−0.02，1.21） 0.65（−0.04，1.48） 0.53（−0.07，1.23） −0.09（−0.19，0.18） −0.13（−0.29，0.23）

DNOP 0.32（−0.08，0.38） 0.29（−0.02，0.36） 0.29（−0.14，0.58） 0.20（−0.04，0.47） 0.16（0.02，0.62） 0.25（0.04，0.79）

DNP 0.17（0.02，0.53） 0.26（0.04，0.54） 0.21（0.07，0.36） 0.12（0.01，0.27） 0.33（0.09，0.78） 0.27（−0.01，0.43）

　　注：调整后模型根据年龄、教育程度、BMI（BMI转化为lgBMI）、疾病史和家族史进行了调整.

　　Note: The adjusted model was adjusted according to age, education level, BMI （BMI converted to lgBMI）, disease history and family
history.
 

本研究的创新之处在于，当前研究的结果为关于接触 PAEs与孕妇血糖水平和 GDM风险之间是

否存在关系等模棱两可的发现提供了积极的证据. 其次，此次研究采用血清作为样品，血清中邻苯二甲

酸酯的浓度可以直接反映生物有效剂量. 第三，大多数先前的研究只关注了邻苯二甲酸酯暴露对普通

人群血糖或糖尿病的影响，而很少有关于接触邻苯二甲酸酯对孕妇妊娠期糖尿病的影响的报告. 这项

研究也有一些局限性. 首先是由于对照组样本量较少，这可能会影响结果的精确度，因此这只是一项初

步的研究. 其次，此研究只将血糖作为判定 GDM的生物指标. 第三，邻苯二甲酸酯的半衰期较短，因此

可能只表明孕妇近期接触邻苯二甲酸酯的结果. 最后，其他环境化学品如有机磷酸酯以及其他潜在的

残留混淆可能导致研究结果偏差.
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表 5    血清中邻苯二甲酸酯的浓度和 GDM之间的相关性

Table 5    Odds ratios and 95% confidence intervals evaluating phthalate serum concentrations
 

未调整模型
Crude

调整后模型
Adjusted

发生率（95%置信区间）
OR （95% CI） P

发生率（95%置信区间）
OR （95% CI） P

DMP 1.98*（1.07，3.47） 0.029* 2.39*（1.14，3.85） 0.046*

DEP 0.72（0.49，1.06） 0.094 0.94（0.82，1.14） 0.142

DIBP 1.62*（1.30，2.76） 0.010* 2.32*（1.78，4.14） 0.036*

DBP 1.29*（1.07，2.37） 0.027* 3.54*（1.25，5.70） 0.047*

DMEP 0.54（0.32，0.93） 0.058 0.51（0.27，1.00） 0.053

BMPP 0.92（0.73，1.15） 0.468 0.78（0.34，1.81） 0.566

DEEP 3.85（0.47，4.11） 0.236 3.26（0.48，4.66） 0.396

DPP 1.47*（1.08，2.02） 0.047* 1.52（0.97，2.12） 0.065

DHXP 1.04（0.93，1.16） 0.247 1.27（0.85，1.85） 0.250

BBP 1.15（0.92，1.68） 0.158 1.52（0.93，2.47） 0.096

DCHP 4.36（0.71，5.73） 0.842 5.51（0.73，7.08） 0.648

DEHP 3.97*（2.18，5.82） 0.025* 4.19*（2.89，5.99） 0.035*

DPHP 0.41（0.15，1.14） 0.087 0.89（0.38，1.62） 0.098

DNOP 1.52（1.09，2.98） 0.462 1.03（0.91，1.14） 0.439

DNP 1.42（0.72，2.75） 0.182 1.28（0.76，2.55） 0.187

　　*P小于0.05. *P is less than 0.05.

 
 

3    结论（Conclusion）

在这项研究中 ，对 158名受试者 （ 104名 GDM孕妇和 54名未患 GDM孕妇 ）的血清中 16种

PAEs浓度进行了测量. 同时，评估了血清中 15种 PAEs浓度与血糖水平以及 GDM之间的相关性. 研
究发现，DEHP是杭州孕妇血清中最丰富的 PAEs，其次是 DBP和 BBP. 同时，血清中 DEHP、DBP和

DIBP与 2 h血糖水平呈显著正相关. DBP、DIBP、DEHP和 DMP这四种 PAEs会增加患 GDM的风险，

这为暴露于 PAEs会增加 GDM风险提供了证据. 目前对于孕妇血清中 PAEs含量与 GDM之间的研究

信息依旧存在不足，未来需要更多探索.
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