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摘要    邻苯二甲酸丁基苄酯(BBP)是邻苯二甲酸酯的一种, 作为常用的增塑剂和溶剂, 广泛应用于医疗、化工、

食品、装修材料等产品, 并在环境介质及人体中广泛检出. BBP 被认为具有类雌激素作用, 具有一定的生殖发育毒

性. 本文主要对 BBP 的代谢暴露水平、BBP 及其主要代谢产物在雄性生殖发育毒性方面的研究进展进行了综述.
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邻苯二甲酸酯(phthalates, PAEs), 又称酞酸酯 , 

作为常用的增塑剂、载体和稳定剂广泛用于橡胶、医

疗用品及一些化工产品、化妆品及装修材料中. 由于

人类社会的大量生产和广泛使用, 邻苯二甲酸酯已

成为地球上存在最广泛的环境污染物之一. 据估计, 

目前 PAEs 的全球产量已达到几百万吨, 并且将会继

续增长[1], 因此 PAEs 作为普遍存在的污染物, 广泛

分布于各种环境区域中[2,3]. 过去一直认为 PAEs的毒

性低, 但近年来随着研究的深入, 发现多种 PAEs 具

有毒性作用, 部分 PAEs 对动物有致畸、致突变或内

分泌干扰作用[4]. PAEs 引起的环境污染和潜在健康

危害已受到全球性关注, 1997年世界野生动物基金会

(World Wildlife Fund, WWF)列出的 68 种环境激素类

物质中包括 8 种 PAEs. 欧洲联盟于 1999 年就开始限

制某些塑料产品邻苯二甲酸酯的使用 [5], 美国也于

2005 年将 6 种 PAEs 列入重点控制的污染物, 禁止在

本国生产.  

邻苯二甲酸丁基苄酯又称邻苯二甲酸苯基丁酯

(benzyl butyl phthalate, BBP)(图 1), 属于 PAEs, 被认

为是环境内分泌干扰物[6]. 相关研究发现, BBP 可以

引起肝脏肿大, 具有明显的类雌激素效应、睾丸毒

性、胚胎毒性、可以引发血清中睾酮减少、促卵泡激

素增加及子宫增大, 并影响性别分化等[7], 但其作用

机制还不清楚. 虽然现在已有一些人群流行病学的

研究, 但目前有关 BBP 的污染及危害的研究较少, 

并且由于研究范围的片面性和使用剂量的局限性 , 

致使 BBP 对人类健康的影响尚无定论. 本文重点针

对 BBP 的暴露、内分泌干扰作用和雄性生殖发育毒

性方面进行综述. 

1  BBP 的代谢和暴露水平 

1.1  BBP 的代谢 

BBP 同其他 PAEs 一样, 在生物体内主要代谢为 
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图 1  BBP 及其主要代谢物 MBP 和 MBzP 结构图 

 
单酯. 体外实验发现, BBP 可以被乳腺癌细胞 MCF-7

代谢 , 其代谢中间产物为邻苯二甲酸单丁酯

(mono-n-butyl phthalate, MBP, 25%)、邻苯二甲酸苄酯

(monobenzyl phthalate, MBzP, 48%), 邻苯二甲酸

(phthalic acid, PA, 6%)和苯甲酸(benzoic acid, BA, 

3%)(图 1)[8]. 而体内实验发现, 对 BBP 经口染毒后

Wistar 雌性大鼠(Rattus norvegicus)的尿液进行分析, 

发现的 BBP 代谢产物有 6 种之多: MBP, MBzP, 马尿

酸(HA), PA, BA 和一种 MBP 的-氧化代谢物[9]. 另

外, 对 Fischer-344 大鼠进行不同剂量 14C标记的 BBP

染毒, 发现 BBP 经吸收代谢后迅速排出体外, 4 天代

谢率达到 92%; 其中 , 在 24 h 内 , 低浓度 (2~     

200 mg/kg)组 BBP 主要从尿液消除(61%~74%), 而高

浓度(2000 mg/kg)BBP 主要通过粪便消除(57%); 同

时, 不同剂量的 BBP 各代谢产物的含量不同, 由此

说明 BBP 的剂量影响其代谢规律(这种影响主要是含

量而非代谢产物种类的改变 ); 通过 20 mg/kg 
14C-BBP 注射实验发现, BBP 在血清中的半衰期为 

10 min[10]. 另外, 国内学者李文兰等人[11]通过体外匀

浆的方法研究了 BBP 在动物不同脏器中的代谢规律, 

发现 BBP 主要在动物的肝脏、血清和小肠中代谢, 

MBP 和 MBzP 是主要的代谢产物, 而 BBP 在人工胃

液和肠液中不代谢, 说明小肠可能是 BBP 经口染毒

途径的第一代谢转化场所.  

1.2  BBP 在环境及人体中的暴露水平 

BBP 作为较高级的塑化剂, 用量小于 1%, 在地

板、油漆、黏合剂等装修材料中含量很高, 特别是在

油漆中的含量达到 37333 mg/kg[12]. 人们最容易接触

BBP 的途径是通过食用塑料包装的食品, 实验表明, 

成人每天 BBP 的最大暴露量可达 2 μg/kg, 而婴儿和

儿童还可以通过接触塑料玩具等摄入 BBP, 其摄入

量可以达到成人摄入的 3 倍[13~16]. 2001 年, 莫测辉等

人[17]在我国一些城市(如广州、珠海、深圳和北京等)

污水处理厂的污泥中检测出多种 PAEs, 其中 BBP 无

论是最高含量、还是平均含量均在我国部分城市居第

二位 ,  仅次于邻苯二甲酸正二辛酯 ( d i - n - o c t y l - 

phthalate, DnOP). 然而 BBP 在我国大部分地区的土

壤中含量很少[1~3]. Sun 等人[18]通过检测珠江三角洲

地区部分河流 PAEs 含量时发现 BBP 浓度会随季节

产生较大变化: 旱季含量为 0.34~4.8 ng/L, 而雨季含

量可达 30~260 ng/L. Li 等人[19]通过检测垃圾压缩站

及对照地区空气 PAEs 含量时发现 ,  5 种主要的

PAEs(diethyl phthalate, DEP; di-iso-butyl phthalate, 
DiBP; di-n-benzyl phthalate, DnBP; di(2-ethylhexyl) 
phthalate, DEHP; dimethyl phthalate, DMP)占 15 种

PAEs 总含量的 98%以上, 因此 BBP 在空气中的含量

可忽略不计. “塑化剂事件”曝光后, 为加强对塑化剂

的管理, 台湾环保署将 BBP 和邻苯二甲酸二正丁脂 

(dibutyl phthalate, DBP)等归为第一类毒化物, 对此

类物质的使用进行了管制. 但目前我国大陆地区还

没有对 BBP 的使用进行相关限制[20].  

目前, 国际上评估人体内 PAEs 的暴露水平主要

是通过分析尿液和血液中邻苯二甲酸酯的单体代谢
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产物的含量[21]. 美国、德国、日本等发达国家已经开

展了人群中邻苯二甲酸酯暴露水平的监测, 发现尿

液和血液样品中 ,  邻苯二甲酸单乙酯 (monoethyl 

phthalate, MEP), MBP, MBzP 和邻苯二甲酸单(2-乙基

己酯)酯(mono(2-ethylhexyl)phthalate, MEHP)是浓度

最高的 4 种代谢物, 分别对应的前体物质为邻苯二甲

酸二乙酯(diethyl phthalate, DEP), DBP/BBP, BBP, 邻

苯二甲酸二(2-乙基己基)酯(di(2-ethylhexyl) phthalate, 

DEHP). 其中, MBzP 在纽约非裔美国孕妇尿中的含

量最高可达到 403.4 μg/L[22], 另外有研究发现, 母亲

血液中PAEs能通过胎盘转移到胎儿[23]并通过母乳进

入新生儿体内 [ 2 4 ] .  同时 ,  M a in 等人 [ 2 4 ]在研究

1997~2001 年期间芬兰和丹麦母乳样品中 PAEs 单酯

含量与婴儿隐睾症、性激素含量等的相关关系时, 发

现芬兰母乳样品中 M E H P 含量最高 ,  为 4 . 0 ~ 

1410 μg/L; 而丹麦母乳样品中 MBP 含量最高, 最高

达到 10900 μg/L.  

2  BBP 的类雌激素作用 

BBP 是一种环境内分泌干扰物, 经证明它是一

种具有雌激素效应的化合物, 是雌激素受体的部分

激动剂[25~27]. Harris 等人[28]通过体外酵母双杂交实验

发现, 一些 PAEs 具有弱的雌激素活性, 其引起的雌

激素活性顺序为 BBP>DBP>邻苯二甲酸二异丁酯

(diisobutyl phthalate, DIBP)>DEP>邻苯二甲酸二壬酯

(diisiononyl phthalate, DINP), 而 PAEs 的代谢产物如

MBP, MBzP 及 MEHP 等没有雌激素样作用. 而 BBP

加入到雄性蟾蜍的原代肝细胞后也未引起卵黄蛋白

原(vitellogenin, VTG)的升高, 这也证明了 BBP 的代

谢产物可能是非雌激素样物质[29]. 有学者认为, 区别

于传统意义的内分泌干扰物, 邻苯二甲酸酯并非直

接结合性激素受体, 而是通过与过氧化物酶体增殖

剂 激 活 受 体 (peroxisome proliferators-activated 

receptors, PPAR)受体的特异性结合影响与激素合成

的相关通路, 从而最终产生生殖毒性[30]. BBP 能够降

低 17-雌二醇(自然存在的雌激素)与受体的结合效

率, 它还能够直接促进雌激素受体的转录水平[25]. 雌

激素类物质可以通过调节特定基因的表达影响目标

细胞的生理应答[31]. 过早暴露于自然或人工合成雌

激素, 能够对人类健康产生不利影响, 尤其是会影响

生殖周期以及生殖功能. 雌激素类物质(包括 BBP)累

积暴露能够导致雄性生殖系统紊乱, 降低精子数量[25]. 

由此可见, 研究 BBP 的内分泌干扰作用和生殖毒性, 

尤其是对雄性动物的生殖毒性至关重要.  

3  BBP 的雄性生殖发育毒性 

3.1  动物实验研究 

动物研究发现, BBP 可以直接造成雄性生殖系统

的损伤, 从而影响个体发育. 成年大鼠用含 BBP 的

饲料喂养 14 天后, 大鼠睾丸、前列腺及精囊重量均

下降, 同时出现输精管内腔坏死, 且最早病变位于睾

丸[32]. Sharpe 等人[33]也发现, BBP 经饮用水暴露给雄

性大鼠时能够影响睾丸的大小并能引起每天精子产

生量显著减少(10%~21%). 说明 BBP 可能通过损伤

生殖系统进一步影响其生育功能.  

近年来 , 一些生殖毒理学家通过对胎鼠进行

PAEs 暴露以评估 PAEs 对人类男性生殖健康的影响. 

Ahmad 等人[34]对孕 14 天大鼠灌胃染毒 BBP(4, 20 和

100 mg/kg), 发现孕期显著增加, 子代出生体重降低, 

最高浓度组 F1 代雄性大鼠附睾和前列腺重量减轻, 

精子质量下降, 血清睾酮水平降低, 这些结果均表明, 

孕期 BBP 暴露可以影响子代的发育, 以及性成熟后

的精子生成和激素合成. 同时, BBP 暴露可以降低雄

性大鼠精子数目以及 F1 代的交配率、繁殖率和怀孕

率[35]. 当 BBP 经食物暴露(750 mg/kg)怀孕大鼠后, 

能够显著缩短 F1 和 F2 雄性后代的肛殖距, 降低 F1

雄鼠生殖器官(包括睾丸、附睾、前列腺、精索等)的

绝对和相对重量, 甚至造成生殖系统畸形, 推迟 F1

代仔鼠青春期 . BBP 也被证明对大鼠和小鼠 (Mus 

musculus)有致畸效应, 且不同怀孕时期 BBP 暴露的

大鼠会造成不同的发育致畸效应, 例如, 怀孕期第

7~9 天暴露 BBP(1000 mg/kg)会导致胎鼠脊椎和肋骨

发育畸形, 而第 13~15天暴露BBP(750 mg/kg)则会导

致腭裂和胸骨融合[36]. 以上结果说明, BBP 毒性效应

与暴露时期及剂量均具有相关关系. 据估计, BBP 的

无明显损害作用水平为 250 mg/kg[35].  

另外, 孕期大鼠暴露 BBP 的单酯代谢物 MBzP

后, 幼鼠隐睾发生率显著增加, 说明 BBP 代谢产物

MBzP 也可以影响雄性后代生殖系统的发育[37]. 但是, 

用另一种 BBP 的代谢物 MBP 暴露孕期狨猴

(Marmoset)后, 新生幼猴未发现隐睾、尿道下裂以及

睾酮减少现象[38]; 而对新生狨猴单独进行 MBP 暴露
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后, 血清睾酮水平下降[39], 说明不同暴露方式也会影

响 MBP 的毒性效应.  

3.2  细胞实验研究 

在成年动物中, 睾丸支持细胞的数量决定了睾

丸的大小和精子数量[40]. 雄鼠的睾丸支持细胞在睾

丸分化(约为妊娠后第 15 天)后随之开始增殖, 并一

直持续到分娩后第 15 天左右, 到第 21 天左右也可能

会有少量的细胞增殖, 但是在此之后睾丸支持细胞

就不再进一步增殖了. 因此, 在产后第 22 天睾丸大

小就提前决定了[40]. Yu 等人[41]发现睾丸支持细胞和

生殖母细胞共培养并染毒 BBP(200 μmol/mL), 24 h后

细胞形态发生改变, 细胞生存力显著降低. 基因表达

结果表明, BBP 等能够持续干扰类固醇生成相关基因

如类固醇合成快速调节蛋白(steroidogenic acute 

regulatory protein, STAR), 芳香化酶(aromatase, 

CYP19a1), 羟类固醇 17脱氢酶(17-hydroxysteroid 

dehydrogenase, 17-HSD), 及核受体蛋白 Nr4a3 等的

表达, 进而影响类固醇的合成. 另外, 1 mmol/L MBP

感染毒 48 h 可以显著降低大鼠原代睾丸支持细胞的

成活率、膜完整性和凋亡率[42]. 由此可见, BBP 及其

代谢物 MBP 可以通过直接损伤生殖细胞而影响其 

功能.  

睾丸间质细胞是睾酮分泌的场所. 用不同剂量

MBP染毒小鼠睾丸间质细胞瘤细胞(MLTC-1)24 h后, 

发现低浓度 MBP刺激睾酮分泌, 而高剂量 MBP抑制

睾酮分泌, 睾酮生成基因胆固醇侧链裂解酶 P450scc

和羟类固醇 3脱氢酶(3-hydroxysteroid dehydrog- 

enase, 3-HSD)及间质细胞的标志蛋白胰岛素样因子

3(insulin-like 3, INSL3)表达显著降低[43], 说明 MBP

可以通过直接抑制小鼠间质细胞的分化来抑制雄激

素的合成.  

另外, PAEs 所诱导的雄激素干扰效应具有种属

特异性, 其中 PAEs 对小鼠睾丸和人类睾丸的毒性具

有一定的相似性, 二者均对 PAEs 所诱导的睾酮生成

下降具有耐受性[44]. 而离体实验发现, MBP暴露可以

显著抑制经 HCG 刺激的胎鼠睾丸间质细胞睾酮的生

成, 而同样剂量的 MBP 对人类胎儿睾丸间质细胞的

睾酮生成的抑制无显著性[39].  

3.3  流行病学调查研究 

人群流行病学研究发现, PAEs 暴露与男性生殖

系统疾病有关, 围生期母亲接触环境中的 PAEs 也可

能对男婴健康产生不良影响. 研究发现, MBP 含量与

精子数量降低和运动能力低下有浓度效应关系 , 

MBzP 含量也与精子数量降低有关; 而其他几种代谢

物 , 如 MEHP、邻苯二甲酸单辛酯 (mono-n-octyl 

phthalate, MOP), 及 邻 苯 二 甲 酸单 壬 酯 (moono- 

isononyl phthalate, MINP)等与精子参数均无显著相

关性[45~47]. Swan 等人[48,49]通过测定 134 名 2~36 月龄

男婴的肛殖距(anogenital distance, AGD), 发现尿液

中 4种 PAEs代谢物(包括MEP, MBP, MBzP和 MiBP)

浓度与肛殖指数 (anogenital distance index, AGI, 

AGI=AGD/体重 (mm/kg))之间成反比关系 . 然而 , 

Jonsson 等人[50]研究显示, 年轻、健康的军队志愿者

精液质量与 PAEs 暴露之间未发现显著相关关系. 因

此, PAEs 的暴露是否影响人体生殖健康, 需要进一

步研究.  

Main 等人[24]对丹麦、芬兰出生婴儿血清及母乳

的调查研究, 虽然未发现单酯的暴露水平与隐睾症

相关性, 但发现 MBP 的含量与性激素结合球蛋白

(sex hormone binding globulin, SHBG)和LH/睾酮比率

显著正相关, 与睾酮含量显著负相关. 以上研究说明, 

人体 Leydig 细胞的发育和功能可能在围产期就受到

了 PAEs 暴露的影响. 另外有研究发现, 儿童多动 

症[51]以及湿疹[22]等也与胎儿期暴露 BBP 具有相关关

系, 说明 BBP 暴露可能对人的神经行为及生理病理

产生影响.  

4  小结和展望 

BBP 作为一种重要的邻苯二甲酸酯类塑化剂, 

广泛应用于日常生活中, 具有环境雌激素效应, 属于

一种常见的环境内分泌干扰物. 它能够不同程度干

扰动物正常发育和生殖系统. 它在动物体内的代谢

物主要为 MBP 和 MBzP. 虽然关于 PAEs 的雄性生殖

毒性的研究逐渐增多, 相对于 DEHP 或 DBP 等产量

较大的 PAEs, 关于 BBP 的毒理学研究相对较少, 其

详细的毒性机制尚不清楚, 特别是关于 BBP 的代谢

物 MBzP 的毒性机制研究甚少. 为了阐明 BBP 的毒

性机制, 需要对其及代谢物进行更深入的研究, 例如,  

BBP 与其代谢产物 MBP 及 MBzP 毒性效应的比较、 

BBP 暴露对动物不同发育阶段的影响、以及暴露后生

物体对 BBP 的清除机制等方向的研究.  
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欧盟和美国等部分西方发达国家已对邻苯二甲

酸类物质的应用进行了限制[5], 然而, 目前我国还没

有对 BBP 的使用量进行限制[20], 需要加快该领域的

立法和监管.   
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Effect of Butyl Benzyl Phthalate on Male Reproductive and Developmental 
Toxicity 
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Butyl benzyl phthalate (BBP) is one member of phthalates (PAEs), which are used as plasticizers, solvent sand 
stabilizers in industry, medicine, building and consumer products. The widespread use of PAEs contributes to their 
omnipresent detection in the environment and human beings. BBP has been reported to be one of the homologous 
estrogen chemicals and it can induce reproductive and developmental toxicity. The present paper mainly reviews the 
exposure levels of BBP, male reproductive and developmental toxicity of BBP and its main metabolites. 
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