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１０６． 【专题报告】

环境内分泌干扰物与代谢综合征

丁世彬，张国富，吴卫东

（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　代谢综合征是一组复杂的疾病状态，近年来发病率在全世界范围内呈上升趋势。环境内分泌干扰物是
一类外源性化合物，它们能干扰激素的调节及内分泌系统的正常功能，进而影响人和动物健康。目前，越来越多的证

据显示代谢综合征的发病与环境内分泌干扰物的暴露密切相关。本文简要概述环境内分泌干扰物对代谢综合征的

影响及可能机制，为代谢综合征的防治提供科学依据。

关键词：　环境内分泌干扰物；代谢综合征；发病机制
中图分类号：Ｘ５０３．１；Ｒ１２　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１５）０２０１０１０６

　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是一组复
杂的与心血管疾病和糖尿病相关的危险因素，这些

危险因素包括糖代谢障碍、高血压、高三酰甘油血

症、高密度脂蛋白胆固醇水平低下及肥胖（尤其是

向心性肥胖）；此５个判断标准中有３个同时出现即
可诊断为 ＭＳ［１］。ＭＳ与心血管疾病、糖尿病、肿瘤
的发生相关；可明显增加心血管疾病的病死率及残

疾和失能的发生率。目前，越来越多的研究表明，

ＭＳ的发生与环境内分泌干扰物（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐ
ｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＥＤＣｓ）的暴露关系密切［２］。世界卫

生组织对ＥＤＣｓ的定义是能改变完整的有机体或其
后代的内分泌系统并导致不利健康影响的外生物质

或混合物，在环境和消费产品中广泛存在［３］。ＥＤＣｓ
包括润滑剂和工业溶剂及其副产品、塑料、成型剂、

农药、杀菌剂、医用药物等。ＥＤＣｓ大多数属于持续
性有机污染物，在环境中不易降解，因而容易在人和

动物体内蓄积。ＥＤＣｓ能通过多种途径进入机体，成
人暴露于ＥＤＣｓ主要通过摄入受污染的饮用水、食
物及吸入污染的空气等途径；儿童主要通过乳汁、婴

幼儿产品及吸入污染的空气等途径暴露于 ＥＤＣｓ。
最初认为 ＥＤＣｓ主要通过雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＥＲｓ）、雄激素受体、甲状腺素受体（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＲｓ）、维Ａ酸类受体以及过氧化物酶体增
生物激活受体家族（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ等核激素受体发挥作用。进一步

研究发现，ＥＤＣｓ还能通过非核类固醇激素受体（如
膜ＥＲｓ）、非类固醇激素受体（如５羟色胺受体、多
巴胺受体和去甲肾上腺素受体）等发挥作用［３］。本

文主要围绕ＥＤＣｓ对 ＭＳ的影响及其可能机制作一
综述。

１　双酚Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌａ，ＢＰＡ）

ＢＰＡ是一种化学增塑剂和重要的 ＥＤＣｓ，目前
广泛应用于工业生产，如生产聚碳酸酯塑料、食物或

饮料罐头的树脂内衬以及制造饮用水瓶和器皿［４］。

ＢＰＡ能从聚碳酸酯容器中浸出，并且已经在人体中
广泛地检测出来。因此从某种程度上说，人群已经

广泛地暴露于低浓度的ＢＰＡ环境中。
脂联素是脂肪细胞分泌的特异性激素，其能增

加对胰岛素的敏感性，降低脂肪组织炎性反应。体

外实验研究显示，ＢＰＡ（０．１、１．０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）能抑制
人脂肪组织块和脂肪细胞中脂联素释放［５］，这提示

ＢＰＡ能促进 ＭＳ的发生。此外，内脏脂肪细胞被认
为是ＭＳ起始最重要的细胞［６］，而 ＢＰＡ能以时间和
浓度依赖的方式增加分化的３Ｔ３Ｌ１和前脂肪细胞
以及人肝癌细胞系中三酰甘油的蓄积，提示ＢＰＡ刺
激可能诱发这些细胞功能紊乱，并引起ＭＳ［７］。Ｂｅｎ
Ｊｏｎａｔｈａｎ等［８］综述了环境相关剂量 ＢＰＡ通过多个
经典的和非经典的ＥＲｓ通路抑制与ＭＳ相关的脂肪
组织脂联素的释放、刺激炎性脂肪因子（如白细胞

介素６和肿瘤坏死因子 α）的释放。越来越多的动
物实验研究显示 ＢＰＡ暴露可导致胰岛素耐受［９１１］；

并揭示 ＢＰＡ对胰腺 β细胞具有直接作用［１２］。

Ｒｏｐｅｒｏ等［１３］曾就 ＢＰＡ干扰胰腺内分泌和血葡萄糖
平衡作用进行过综述。ＢＰＡ可能通过与激素受体
（如ＥＲｓ、ＴＲｓ和糖皮质激素受体）结合来调节脂肪
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分化、体质量和胰岛素水平［１４］。作者最近也观察到

环境相关剂量 ＢＰＡ暴露导致普通饲料和高脂饲料
喂养大鼠出现糖代谢紊乱，并且可能与胰腺的自噬

水平改变有关［１５］。近来，大量的人群研究也发现

ＢＰＡ水平与糖尿病前期和２型糖尿病相关［１６１９］；但

也有研究结果报道 ＢＰＡ水平与糖尿病不具有相关
性［２０２２］。

目前“发育起源”假说已被广泛接受，该假说认

为在子宫内或出生后早期子代受到刺激或损伤能导

致机体组织和结构“程序化”改变，并成为个体生长

后期易患病的因素［２３］。而成人 ＭＳ则可能是早期
发育对疾病易感性的影响和随后生活方式复杂作用

的结果。ＶｏｍＳａａｌ等［２４］对 ＢＰＡ与肥胖进行了综
述。Ｒｙａｎ等［２５］用ＣＤ１小鼠模型验证围生期暴露于
生理相关剂量的 ＢＰＡ（约０．２５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）是否
能增加成年 ＣＤ１小鼠对高脂饮食导致的肥胖和胰
岛素抵抗的易感性；结果显示ＢＰＡ干预未影响成年
子代小鼠体质量和血糖等指标，甚至断奶后给予高

脂饮食也未发生明显变化。随后 Ｗｅｉ等［２６］将怀孕

Ｗｉｓｔａｒ大鼠在怀孕期和泌乳期暴露于不同浓度的
ＢＰＡ（５０、２５０、１２５０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）环境中，测定断
乳后给予普通饲料或高脂饲料喂养子代大鼠的体质

量、糖脂代谢参数以及胰岛 β细胞的形态和功能；
结果发现普通饲料喂养的成年子代大鼠在

５０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＢＰＡ暴露剂量下可致体质量增
加、血浆胰岛素水平增高、葡萄糖耐量受损；并且高

脂饲料喂养明显加重这些不利影响，导致严重的

ＭＳ；而其他２个ＢＰＡ暴露剂量在２种饮食下均未引
起明显的不良影响。这表明低剂量 ＢＰＡ有特异性
的干扰作用。此外，该研究小组进一步观察到围生

期 ５０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＢＰＡ暴露可加重高脂喂养子
代大鼠的肝脏损害［２７］。除动物实验外，人体试验也

对ＢＰＡ导致ＭＳ的风险进行了评估。Ｔｅｐｐａｌａ等［２８］

通过对美国国家健康和营养调查２００３～２００８年中
２１０４例具有代表性的美国成年志愿者的研究数据
进行分析，结果显示尿 ＢＰＡ水平的升高与 ＭＳ呈正
相关，且这种现象独立于年龄、性别、种族、吸烟、乙

醇摄入、体力活动和尿肌酐等因素。

２　邻苯二甲酸盐

邻苯二甲酸盐是一种人造的化学物质，是工业

生产中广泛应用的成型剂。这类物质主要存在于工

业涂料和溶剂，也存在于玩具、个人生活用品和医用

材料（静脉输液管和血袋）。在这些产品中，邻苯二

甲酸盐占产品总重量的８０％以上。与ＢＰＡ不同，它
们不能以共价键与多聚体结合，所以更容易浸出而

造成食品污染，使人体通过应用相关的消费产品而

广泛暴露于邻苯二甲酸盐［２９］。

目前邻苯二甲酸盐被认为是导致心血管疾病发

生的可能原因［３０］。泌乳期暴露于邻苯二甲酸盐的

雌性Ｆ１子代Ａｌｂｉｎｏ大鼠的心肌胰岛素信号发生损
害［３１］。最近，动物实验证明邻苯二甲酸盐和代谢性

疾病相关；在啮齿类动物的短期和长期干预研究中，

邻苯二甲酸盐能剂量依赖地降低血清胰岛素、肝糖

原和皮质醇水平，增加血糖、血清 Ｔ３ 和 Ｔ４ 水
平［３２３３］。Ｓｔａｈｌｈｕｔ［３４］、Ｔｒａｓａｎｄｅ等［３５３６］在 ２００３～
２００８年全美营养与健康调查中发现，尿中邻苯二甲
酸盐与儿童高血压和肥胖有关；对７６６例１２～１９岁
青少年的调查发现，邻苯二甲酸盐可增加青少年对

胰岛素的耐受［３７］。最近对５６０例老年志愿者的研
究还发现，老年人群暴露于邻苯二甲酸盐增加了胰

岛素耐受的发生，并且与氧化应激有关［３８］。

邻苯二甲酸盐被认为是 ＰＰＡＲｓ的配体。Ｄｅｓ
ｖｅｒｇｎｅ等［３９］对邻苯二甲酸盐与 ＰＰＡＲｓ的关系做了
分析，认为邻苯二甲酸盐能与 ３种 ＰＰＡＲｓ相互作
用，直接激活 ＰＰＡＲα和 ＰＰＡＲβ，进而促进脂肪生
成［４０］；其代谢产物还是ＰＰＡＲγ的选择性调节子，而
ＰＰＡＲγ与维甲类 Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）
形成功能转录因子复合物后促进了前脂肪细胞的分

化、影响葡萄糖摄取和三酰甘油的沉积，并对肝脏和

骨骼肌等多个器官组织中的多个关键脂肪形成基因

具有调节作用，这些研究结果提示邻苯二甲酸盐暴

露可能促进了肥胖的发生和流行。目前已知

ＰＰＡＲγ激活剂能改变对胰岛素的敏感性，并被应用
于治疗２型糖尿病。为了调查邻苯二甲酸盐是否能
预防２型糖尿病，Ｌｉｎｄ等［４１］对１０１６例７０岁老年人
进行了调查，结果表明邻苯二甲酸盐与２型糖尿病
的发生和流行相关。

３　己烯雌酚（ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ，ＤＥＳ）

ＤＥＳ是一种人工合成的有效雌激素和已知的围
生期致癌物。与雌二醇相比，ＤＥＳ与ＥＲα有更强的
亲和力，并且它与 ＥＲβ的结合力与植物雌激素相
似，此外，还能像ＢＰＡ一样与膜结合受体结合［４２］。

目前关于ＤＥＳ和ＭＳ关系的研究较少。动物实
验结果表明，ＤＥＳ暴露小鼠体质量和体脂百分数增
加［４２］。已经发现ＤＥＳ刺激的小鼠腹部脂肪过度增
多，这可能与心血管疾病和糖尿病相关［４３］。研究还

发现，ＤＥＳ暴露的小鼠中有２５％的血糖水平高于对
照组，并且具有较慢的血糖清除率［４４］。此外，通过

对出生前暴露于 ＤＥＳ环境中的 ５５９０例女性和
２６５７例男性志愿者的调查研究发现，出生前 ＤＥＳ
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暴露与成年后疾病（心血管疾病、冠状动脉粥样硬

化性心脏病、心肌梗死、高血压、高胆固醇和骨质疏

松）显著相关［４５］。要确证ＤＥＳ与ＭＳ之间的联系可
能需要进一步的动物实验和人群实验以提供更多的

证据。

４　双对氯苯基三氯乙烷（ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｐｈｅｎｙｌ
ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ，ＤＤＴ）

　　ＤＤＴ是一种应用广泛的有机氯杀虫剂。尽管
有机氯杀虫剂在大多数发达国家禁止使用，并且在

１９７５年被有机磷酸盐和氨甲酸酯类所代替，但包括
ＤＤＴ在内的有机氯杀虫剂的污染仍然存在。英国
的１项研究显示１２７种杀虫剂具有内分泌干扰性，
揭示了杀虫剂与健康危害的联系［４６］。

流行病学研究发现杀虫剂暴露与包括肥胖、糖

尿病、胰岛素抵抗和ＭＳ等代谢紊乱疾病有关［４７４８］。

最近，Ｓｋｉｎｎｅｒ等［４９］报道怀孕大鼠暴露ＤＤＴ后，可通
过表观遗传学改变代间传递和继承造成子代大鼠肥

胖。他们将怀孕的大鼠短暂地暴露于 ＤＤＴ，观察
ＤＤＴ对Ｆ１代至 Ｆ３代的影响，结果发现，Ｆ１代未发
展为肥胖；Ｆ２代发生了肾脏疾病、前列腺疾病、卵巢
疾病及肿瘤；Ｆ３代雌性和雄性大鼠中分别有超过
５０％的个体发展为肥胖，并且Ｆ３代的精子发生甲基
化改变。围生期暴露于 ＤＤＴ能影响碳水化合物和
脂代谢，这可能是 ＤＤＴ增加了成年雌性子代小鼠
ＭＳ的易感性［５０］。此外，ＤＤＴ的分解产物二氯二苯
二氯乙烯还能增加成年女性的体质量指数［５１］。韩

国１项小样本的人群调查结果显示，暴露低浓度的
有机氯杀虫剂（包括 ＤＤＴ）与韩国人２型糖尿病的
发生具有很强的相关性，并认为亚洲人与其他种族

相比对有机氯杀虫剂的有害作用更易感［５２］。对沙

特阿拉伯成人的横断面研究也发现 ＤＤＴ及其代谢
物与２型糖尿病风险的增加相关［５３］。

然而，也有研究报道 ＤＤＴ与 ＭＳ及糖尿病的发
生并不相关。例如，在１项研究中对５０例 ＭＳ患者
和在年龄、性别与之相匹配的对照人群进行横断面

调查，并未发现血清 ＤＤＴ水平与 ＭＳ的发生有相关
性［５４］；并且另１项研究结果显示未观察到糖尿病的
发生与血清ＤＤＴ水平有相关性［５５］。

５　二英（ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｄｉｏｘｉｎ，ＴＣ
ＤＤ）

　　二辛类是一组有机氯物质，其来源于自然界
中火山喷发和森林火灾，但大部分来源于人类生产

活动中有机氯化物生产的副产品，以及含氯物质

（如聚氯乙烯）的焚烧和漂白纸的生产。目前认为

二辛类是一种 ＥＤＣｓ，其中 ＴＣＤＤ和多氯联苯
（ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｂｉｐｈｅｎｙｌｓ，ＰＣＢｓ）是二辛类的典型
代表。ＴＣＤＤ和ＰＣＢｓ具有很好的脂溶性，容易通过
脂肪组织生物蓄积进入食物链。

较早的研究发现血中高ＴＣＤＤ水平可能导致胰
岛素耐受［５６］，并且可能通过芳烃受体影响能量和脂

代谢［５７］。全美营养与健康调查数据库的调查结果

表明，ＴＣＤＤ和多氯二苯并呋喃与代谢疾病具有很
弱的关联性，但 ＰＣＢｓ和２型糖尿病具有明显的相
关性［５８］，该现象得到一些横断面调查研究结果的支

持［５９］。为了确定 ＴＣＤＤ与 ＭＳ的联系，Ｃｈａｎｇ等［６０］

对居住接近ＴＣＤＤ高污染地区的１４９０例非糖尿病
台湾居民进行了调查。研究发现舒张压、血糖和腰

围随着血清ＴＣＤＤ水平的增加明显增高，提示高浓
度的ＴＣＤＤ暴露是高血压发生的相关因素，可增加
ＭＳ的风险；并且女性年轻时暴露于ＴＣＤＤ也会增加
未来ＭＳ的发生［６１］。

但是也有与上述研究结果相反的报道。Ｓｕｇａｉ
等［６２］报道了子宫内和泌乳期暴露于３．０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＴＣＤＤ的子代 Ｃ５７Ｂｌ／６Ｊ小鼠在其成年后并未发生
严重的肥胖相关疾病（如成年后开始的糖尿病）；低

剂量ＴＣＤＤ暴露反而减轻了小鼠高热量饮食引起的
脂代谢紊乱。ＴＣＤＤ对糖尿病模型动物和健康动物
的糖代谢可能具有相反的生物学效应。ＴＣＤＤ能有
效对抗高脂饮食和链佐星诱导的２型糖尿病大鼠模
型的高糖血症；然而与观察到的降血糖影响相比，

ＴＣＤＤ在不同的剂量范围内能诱导健康大鼠ＰＰＡＲγ
的转录活性［６３］。

６　重金属

重金属能干扰机体的激素合成、分泌、活性及代

谢［６４］，目前认为重金属也是一种ＥＤＣｓ。重金属（如
铅、汞和镉）在环境中广泛存在，除了职业暴露人群

外，一般人群在生命过程中广泛地暴露于低剂量的

重金属环境中。由于它们有较长的半衰期，往往在

体内蓄积不易排出。

重金属能增加氧化应激和诱导线粒体功能紊

乱［６５６６］；这种对机体的氧化损伤提示它可能是导致

高血压和糖尿病等代谢疾病的机制之一。有研究表

明，血中高浓度的铅和镉是长期暴露重金属的受试

者动脉高血压发生的独立危险因素［６７］。重金属干

扰胰岛素分泌报道最早可追溯到１９世纪７０年代，
显示镉能抑制胰腺 β细胞的分泌活性［６８］。之后的

研究结果陆续发现，低浓度的镉能刺激胰岛素分泌，

而高浓度的镉将导致胰岛素分泌率明显降低［６９］。

此外，胰腺也是汞的靶点，汞能通过改变胰腺 β细
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胞内的钙离子平衡降低羞蟾鱼胰岛的胰岛素分

泌［７０］。此外，体内外研究也已经证明汞和镉的暴露

可增加胰岛素耐受和诱发 β细胞功能紊乱［７１］。最

近对生活在沿海的韩国老年人的调查研究发现，２
型糖尿病受试者的生物样本中铅和镉的浓度明显增

加［７２］。对２１１４例韩国健康成年人血清汞水平与
ＭＳ的研究中观察到，血汞水平与 ＭＳ相关，并且汞
暴露可能是心血管疾病的危险因素［７３］。但

Ｍｏｏｎ［７４］的研究得出了不一致的结论。他对参加
２００９～２０１０年韩国营养和健康调查中年龄在３０岁
以上的１５８８例男性和１５９６例女性志愿者的调查
分析显示，韩国人血铅、汞和镉水平与糖尿病无明显

关系；对２４０例台湾本地居民的调查也未发现尿铅
水平与高血压的发生具有相关性［７５］。最近研究人

员对第４、５次韩国国家健康与营养调查数据中２０
岁以上人体血中铅、镉和汞与 ＭＳ发病的关系进行
研究，发现血中的重金属与血压和三酰甘油水平升

高显著相关；血铅浓度与ＭＳ的流行率显著相关；并
且铅、镉和汞对 ＭＳ的流行率具有累积和协同影
响［７６］。

综上所述，ＥＤＣｓ可能通过多种分子机制和信号
通路对机体的胰腺、肝脏、脂肪等组织产生有害作

用，但也存在一些不一致的结果。因此，进一步研究

ＥＤＣｓ对机体产生不同生物学效应的机制及 ＥＤＣｓ
的累积或协同效应具有重要意义。这有助于预防和

减轻ＥＤＣｓ的有害效应，降低 ＭＳ、糖尿病等慢性疾
病的发病率。
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ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ：ａ

ｐａｎｅｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：ｅ７１３９２．

［３９］　ＤｅｓｖｅｒｇｎｅＢ，ＦｅｉｇｅＪＮ，ＣａｓａｌｓＣａｓａｓＣ．ＰＰＡＲｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｐｈｔｈａｌａｔｅｓ：Ａｌｉｎｋｔｏｔｈｅｏｂｅｓｉｔｙｅｐｉｄｅｍｉｃ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２００９，３０４（１／２）：４３４８．

［４０］　ＦｅｉｇｅＪＮ，ＧｅｌｍａｎＬ，ＲｏｓｓｉＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｍｏ

ｎｏｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅｉｓａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｍｏｄｕｌａｔｏｒｔｈａｔｐｒｏｍｏｔｅｓａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（２６）：１９１５２１９１６６．

［４１］　ＬｉｎｄＰＭ，ＺｅｔｈｅｌｉｕｓＢ，ＬｉｎｄＬ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｔｈａｌａｔｅｍｅ

ｔａｂｏｌｉｔｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｖａｌｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１２，３５（７）：１５１９１５２４．

［４２］　ＷｅｌｓｈｏｎｓＷＶ，ＮａｇｅｌＳＣ，ＶｏｍＳａａｌＦＳ．Ｌａｒｇｅｅｆｆｅｃｔｓｆｒｏｍｓｍａｌｌ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ．Ⅲ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｍｅｄｉａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｉｓｐｈｅ

ｎｏｌＡａｔｌｅｖｅｌｓｏｆｈｕｍａｎｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００６，１４７

（６Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ５６Ｓ６９．

［４３］　ＧｉｌｌｕｍＲＦ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｗａｉｓｔｔｏｈｉｐｇｉｒｔｈｗｉｔｈ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ａｎｄｙｏｕｔｈｓａｇｅｄ６１７ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓ，１９８７，４０（５）：４１３

４２０．

［４４］　ＮｅｗｂｏｌｄＲＲ，ＪｅｆｆｅｒｓｏｎＷＮ，ＧｒｉｓｓｏｍＳＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌａｌｔｅｒｓｕｔｅｒｉｎｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈａｔ

ｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｔｅｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｌａｔｅｒｉｎｌｉｆｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２００７，４６（９）：７８３７９６．

［４５］　ＴｒｏｉｓｉＲ，ＨｙｅｒＭ，ＨａｔｃｈＥＥ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｍｏｎｇａ

ｄｕｌｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｌｙｅｘｐｏｓｅｄｔｏｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｅｐｉｄｅｍｉ

ｏｌｏｇｙ，２０１３，２４（３）：４３０４３８．

［４６］　ＭｃｋｉｎｌａｙＲ，ＰｌａｎｔＪＡ，ＢｅｌｌＪＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｐｅｓｔｉ

ｃｉｄｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２００８，３４

（２）：１６８１８３．

［４７］　ＨａｔｃｈＥＥ，ｎｅｌｓｏｎＪＷ，ＳｔａｈｌｈｕｔＲＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ：ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｒｏｍ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｄｒｏｌ，２０１０，３３（２）：３２４３３２．

［４８］　ＰｏｒｔａＭ，ＬｅｅＤＨ，ＰｕｉｇｄｏｍèｎｅｃｈＥ．Ｔｒａｎｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ

ｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｏｂｅｓｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＯｃｃｕｐＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，２００９，６６

（３）：１４１１４２．

［４９］　ＳｋｉｎｎｅｒＭＫ，ＭａｎｉｋｋａｍＭ，ＴｒａｃｅｙＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｃｅｓｔｒａｌｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉ

ｐｈｅｎｙｌｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ（ＤＤＴ）ｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｍｏｔｅｓｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｔｒａｎｓ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｏｆｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１３，１１：２２８．

［５０］　ＬａＭｅｒｒｉｌｌＭ，ＫａｒｅｙＥ，ＭｏｓｈｉｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆ

ｍｉｃｅｔｏｔｈｅｐｅｓｔｉｃｉｄｅＤＤＴｉｍｐａｉｒｓｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅａｎｄｍｅｔａｂ

ｏｌｉｓｍｉｎａｄｕｌｔｆｅｍａｌｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（７）：

ｅ１０３３３７．

［５１］　ＫａｒｍａｕｓＷ，ＯｓｕｃｈＪＲ，ＥｎｅｌｉＩ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｄｉｃｈｌｏｒｏ

ｄｉｐｈｅｎｙｌｄｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ（ＤＤＥ）ｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘｉｎａｄｕｌｔｆｅｍａｌｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＯｃｃｕｐＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，

２００９，６６（３）：１４３１４９．

［５２］　ＳｏｎＨＫ，ＫｉｍＳＡ，ＫａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｎｇａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｌｏｗｄｏｓｅｏｒｇａｎｏｃｈｌｏｒｉｎｅｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＫｏｒｅａ

［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２０１０，３６（５）：４１０４１４．

［５３］　ＡｌＯｔｈｍａｎＡＡ，ＡｂｄＡｌｒａｈｍａｎＳＨ，ＡｌＤａｇｈｒｉＮＭ．ＤＤＴａｎｄｉｔｓ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｒｅｌｉｎｋｅｄｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｍｏｎｇ

Ｓａｕｄｉａｄｕｌｔｓ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０１５，２２（１）：３７９３８６．

［５４］　ＴｏｍａｒＬＲ，ＡｇａｒｗａｌＭＰ，ＡｖａｓｔｈｉＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｏｒｇａｎｏｃｈｌｏｒｉｎｅ

·５０１·第２期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丁世彬，等：环境内分泌干扰物与代谢综合征



ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１３，１７（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ３４２Ｓ３４４．

［５５］　ＷｕＨ，ＢｅｒｔｒａｎｄＫＡ，ＣＨＯＩＡＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｏｒｇａｎｉｃｐｏｌｌｕ

ｔａｎｔｓａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｎｕｒｓｅｓ′

ｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，

２０１３，１２１（２）：１５３１６１．

［５６］　ＣｒａｎｍｅｒＭ，ＬｏｕｉｅＳ，ＫｅｎｎｅｄｙＲＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ２，３，７，８

ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｐｄｉｏｘｉｎ（ＴＣＤＤ）ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｅｒｉｎ

ｓｕｌｉｎｅｍｉａａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０００，５６（２）：

４３１４３６．

［５７］　ＳａｔｏＳ，ＳｈｉｒａｋａｗａＨ，ＴｏｍｉｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｄｉｏｘｉｎｓａｌｔｅｒｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｇｌｕ

ｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，２２９

（１）：１０１９．

［５８］　ＬｅｅＤＨ，ＬｅｅＩＫ，ＳｔｅｆｆｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔｈｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｏｒｇａｎｉｃｐｏｌｌｕ

ｔａｎｔｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００７，３０（６）：１５９６１５９８．

［５９］　ＴｕｒｙｋＭ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＨ，ＫｎｏｂｅｌｏｃｈＬ，ｅｔａｌ．Ｏｒｇａｎｏｃｈｌｏｒｉｎｅｅｘｐｏ

ｓｕｒｅａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆＧｒｅａｔＬａｋｅｓｓｐｏｒｔ

ｆｉｓｈｃｏｎｓｕｍｅｒｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２００９，１１７（７）：１０７６

１０８２．

［６０］　ＣｈａｎｇＪＷ，ＯｕＨＹ，ＣｈｅｎＨＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＰＣＤＤ／Ｆｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ

Ｔａｉｗａｎｅｓｅｌｉｖｉｎｇｎｅａｒａｈｉｇｈｌｙｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄａｒｅａ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏ

ｓｐｈｅｒｅ，２０１０，８１（８）：１０２７１０３２．

［６１］　ＷａｒｎｅｒＭ，ＭｏｃａｒｅｌｌｉＰ，ＢｒａｍｂｉｌｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｓｅｒｕｍｄｉｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ：

ｔｈｅＳｅｖｅｓｏｗｏｍｅｎ′ｓｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，
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