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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）的发病率逐年上升，其发病与环境因素密不可分，其中，环境内分泌干扰物（ＥＤＣｓ）
是一类可干扰内源性激素的典型环境污染物，流行病学研究显示ＡＲ发病与ＥＤＣｓ暴露有一定的关联性。ＥＤＣｓ在
ＡＲ发病机制中的作用已有探索性研究，ＥＤＣｓ可通过作用于激素信号通路，促进氧化应激和气道炎症，打破辅助型
Ｔ细胞（Ｔｈ）１／Ｔｈ２平衡，引起微生物群失调，调控表观遗传调控等途径引起呼吸道变应性炎性反应，说明ＥＤＣｓ暴
露可能是诱发ＡＲ的一个重要因素。本文就ＥＤＣｓ来源、分类、污染现状、特性及对ＡＲ发病的影响和可能的作用机
制进行综述。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｙｅａｒｂｙｙｅａｒ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｆａｃｔｏｒｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓ（ＥＤＣｓ）ａｒｅｔｙｐｉｃａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｅｗｉｔｈｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｈｏｒｍｏｎｅｓ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｃｅｒｔａｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＡＲａｎｄＥＤＣｓｅｘｐｏｓｕｒｅ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＥＤＣｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲｈａｓｂｅｅｎｅｘｐｌｏｒｅｄ．ＥＤＣｓｃａｎｐｒｏｍｏｔｅ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｎｇｏｎｈｏｒｍｏｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｂｒｅａｋｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ
１）／Ｔｈ２（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ２），ｃａｕｓｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｍｂａｌａｎｃｅ，ｒｅｇｕｌａｔｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒｐａｔｈｗａｙｓｔｏｃａｕｓｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ．ＴｈｅＥＤＣｓｅｘｐｏｓｕｒｅｍａｙｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｉｎｉｎｄｕｃｉｎｇＡＲ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，
ｉｔｗｉｌｌｂｅｒｅｖｉｅｗｅｄｆｏｒｔｈｅｓｏｕｒｃｅ，ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｐｏｌｌｕｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＥＤＣｓａｂｏｕｔ
ＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ；Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　近年来，变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）的发
病率显著上升，影响全球约２０％ ～４０％人群［１］，明

显增高的发病率显然不能仅用人群潜在遗传易感性

来解释，环境污染可动态影响 ＡＲ的发生、发展，以
往的研究大多关注于环境污染中大气污染物如臭氧

对哮喘及ＡＲ的影响，而少有关注环境内分泌干扰
物（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＥＤＣｓ）对ＡＲ的影

响，研究证明，ＥＤＣｓ会导致人体免疫系统发生不可
逆转的变化，并增加哮喘和过敏的易感性［２］，ＥＤＣｓ
暴露可能是造成和加重 ＡＲ发病的重要因素，但目
前其具体机理尚不清楚。本文从 ＥＤＣｓ的来源及分
类、污染的现状、特性、对 ＡＲ的影响及可能产生的
机制进行概述。
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１　ＥＤＣｓ的来源及分类

ＥＤＣｓ是一类能在环境中发挥拟激素效应并调
节人类免疫、生殖、发育、神经系统的外源性物质，按

其来源分为两大类，即天然化合物（如植物雌激素、

染料木素）和合成ＥＤＣｓ（如工业溶剂、润滑剂、杀虫
剂、增塑剂），其化学成分包括多氯联苯、邻苯二甲

酸脂、双酚等，按其半衰期长短，ＥＤＣｓ包括传统的持
久性有机污染物，如多氯联苯、有机氯农药等，以及

新兴的持久性和非持久性化合物，如多氟烷基物质、

酚类、邻苯二甲酸盐等。人类普遍通过饮食、吸入和

皮肤接触等途径无意识的暴露于广泛的 ＥＤＣｓ，其
中，饮食摄入是 ＥＤＣｓ进入人体的主要途径［３］，此

外，母体的暴露可通过乳汁、脐带血和胎盘的传递，

从而引起子代的隐性暴露，可见人类可通过多种来

源和接触途径广泛而持久地接触众多ＥＤＣｓ。

２　ＥＤＣｓ污染的现状

随着城市化进程的加快和工业化的飞速发展，

合成ＥＤＣｓ在世界范围内大量生产，并用于许多消
费品，据统计，２０１８年仅欧洲的ＥＤＣｓ消费量就超过
３亿吨，其中许多是疑似或已证实的 ＥＤＣｓ，最近发
布的内分泌干扰交换清单中的 ＥＤＣｓ的种类为
１４８２种［２］，Ｆｕ等［４］表示随着越来越多的化学品表

现出内分泌干扰特性，ＥＤＣｓ的种类数目也会逐年增
长，然而，因缺乏强而清晰的证据以及耗时的验证过

程，导致要将一种物质归类为 ＥＤＣｓ变得极其困难，
加之目前没有将化学品标记为 ＥＤＣｓ的通用标准，
导致市场上销售的产品中 ＥＤＣｓ的确切数量未知。
与此同时，人类通过食品包装、化妆品、粉尘吸入等

途径持续且广泛地接触ＥＤＣｓ。生物监测研究表明，
几乎人类所有的生物样本（脂肪组织、血液、尿液、

胎盘和胎儿血液）中都含有这些化学物质［５］，这类

化学品暴露于人体后会以各种形式在人体内积蓄或

代谢，有研究表明能在９０％以上孕妇和儿童的体液
中检测到大多种类的化合物［６］。一项关于德国儿

童和青少年尿液样本的研究表明，该人群尿液中对

羟基苯甲酸甲酯的检出率为９７％［７］，诸如此类的研

究均说明 ＥＤＣｓ的大量应用导致 ＥＤＣｓ在人体中的
广泛暴露而严重威胁公众健康。近年来，ＥＤＣｓ因其
高产量和潜在毒性而备受关注，２００８年４月１８日，
加拿大卫生部门宣布禁止在婴儿奶瓶生产中添加双

酚，这是世界上第一个明文限制 ＥＤＣｓ应用的事例，
具里程碑意义，此后多国政府纷纷出台相关法规限

制某些类别ＥＤＣｓ的广泛应用，可见ＥＤＣｓ已成为继
温室效应、全球变暖、臭氧层破坏之后全球面临的又

一严峻环境污染问题，怎样处理 ＥＤＣｓ暴露问题已
成为亟需研究的重要课题。

３　ＥＤＣｓ的特性

ＥＤＣｓ作为环境污染物的一种特殊类别，同臭
氧、可入肺颗粒物 ２．５（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ
２．５，ＰＭ２．５）等大气污染物一样均表现出种类多样
性和接触普遍性，不同的是，ＥＤＣｓ可作为激动剂或
拮抗剂，通过与内源性激素结合位点的结合，发挥内

分泌干扰特性进而阻断天然激素的作用［３］。其次，

大部分ＥＤＣｓ具化学稳定性、脂溶性、疏水性，可在
机体内表现出持久生物蓄积潜力和较长半衰期，其

中，生命早期为最易暴露窗口期，ＥＤＣｓ暴露会造成
滞后潜在毒性并对机体形成持久深远的影响。此

外，ＥＤＣｓ的剂量效应关系较为复杂，可表现为低剂
量效应（在人体暴露范围内发生的效应或低于传统

毒理学评估中测试的剂量），也可表现为非单调剂

量反应（剂量和效果之间的非线性关系），且同时暴

露于多种ＥＤＣｓ可能存在鸡尾酒效应，即ＥＤＣｓ之间
呈协同效应、相加效应或拮抗效应［８］，正是因为

ＥＤＣｓ的这些特性，使其容易长期积蓄于体内并持续
发挥毒性作用，而非单调或低剂量反应即鸡尾酒效

应使ＥＤＣｓ如何影响生物体的解释变得更加复杂。

４　ＥＤＣｓ对ＡＲ的流行病学影响

ＡＲ是发生于鼻黏膜的由免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ｌｇＥ）介导的变态反应性疾病，目前关于
ＥＤＣｓ和ＡＲ流行病学之间的研究相对较少，尚无统
一定论。Ｐａｃｉêｎｃｉａ等［９］对葡萄牙 ８１５名儿童的研
究表明，教室内接触低浓度的 ＥＤＣｓ如甲苯会增加
儿童鼻塞的患病率，这些研究的结果与后来的流行

病学研究一致，Ｓｈｉ等［１０］在２０１２—２０１４年对中国上
海４３４名儿童进行的研究表明，一些邻苯二甲酸脂
代谢产物与 ＡＲ发病呈正相关，Ｂｌｌｉｎｇ等［１１］对

２０１９年以前关于邻苯二甲酸盐和变态反应性疾病
关系进行了详尽的Ｍｅｔａ分析，表明邻苯二甲酸盐可
能会诱导并加重 ＡＲ等变态反应性疾病的表现；近
期韩国第３次国家环境健康调查显示［１２］，韩国儿童

·０１１·
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尿中邻苯二甲酸盐、双酚和对羟基苯甲酸酯水平与

特应性皮炎和 ＡＲ有关。相反，也有部分学者认为
某些 ＥＤＣｓ暴露和 ＡＲ发病无相关性，美国
ＮＨＡＮＥＳ２００３—２００６数据集［１３］的研究表明，较高的

尿双酚水平与过敏或 ＡＲ没有关联，另一项儿童城
市出生队列中检测到邻苯二甲酸丁酯代谢物与花粉

热或致敏性疾病呈相反或不显著的相关性［１４］。以

上流行病学研究均旨在调查全球 ＥＤＣｓ暴露与 ＡＲ
结局之间的关系，但其结果与效应大小和方向不一

致。造成这种相悖结果的原因可能与 ＥＤＣｓ种类、
剂量、暴露的窗口期、潜伏期、持续时间、人群特点以

及检测ＡＲ结局的时间变异性等因素有关。

５　ＥＤＣｓ在ＡＲ发病中的作用机制

５．１　激素信号通路
生物体内的免疫、神经以及内分泌系统三者相

辅相成，共享多个细胞因子、激素及其受体，在维持

机体正常机能方面发挥重要作用［１５］，ＥＤＣｓ可能通
过发挥对免疫－神经－内分泌系统的综合效应导致
ＡＲ的发病。众所周知，免疫细胞表面存在雌激素
受体、雌激素相关受体、ｔｏｌｌ样受体、过氧化物酶体增
殖物激活受体 γ等多种受体［３］，所有这些受体均可

影响免疫系统的发育、寿命和功能，ＥＤＣｓ通过与这
些受体结合激活免疫细胞、合成炎症介质，从而调节

辅助型Ｔ细胞１（Ｔｈｅｌｐｅｒ１ｃｅｌｌ，Ｔｈ１）／辅助型 Ｔ细
胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）功能，提高免疫球蛋白表
达水平并进一步导致过敏性反应［１６］，多项研究表明

ＥＤＣｓ可通过激活雌激素受体增强Ｔｈ２反应、增加致
敏性细胞因子和 ＩｇＥ、促使肥大细胞及嗜碱性粒细
胞脱颗粒进而诱发或加重过敏反应［１７］。Ｒｏｇｅｒｓ
等［１８］发现，双酚能够通过与多个受体结合增强或抑

制激素信号通路，引起Ｔ细胞亚群、Ｂ细胞功能和树
突细胞与巨噬细胞生物学的多重反应进而调节免疫

反应。由此可见，ＥＤＣｓ作为拟类固醇激素可通过激
活多种激素信号通路进一步作用于免疫系统，影响

过敏性疾病的发生和发展。

５．２　ＥＤＣｓ与炎性反应
暴露于 ＥＤＣｓ可能导致炎症反应失调，人体在

暴露ＥＤＣｓ后会通过一系列机制引起气道黏膜和组
织损伤，并启动一系列气道炎症反应，导致胶原沉

积、水肿、肥大细胞激活、炎性细胞浸润、细胞因子等

多种炎症介质的强化表达，并进一步导致过敏性疾

病的发生。Ｐｅｉｎａｄｏ等［１９］从 ３１项体内外实验和

８项流行病学研究角度对有机氯农药、多氯联苯和
炎症环境的关系进行系统评价发现，大多数研究报

告了接触持久性有机污染物与形成促炎环境之间的

积极关联，只有少数存在差异，然而，不同 ＥＤＣｓ与炎
症之间的详细关系仍不清楚，最近的一项荟萃分

析［２０］发现有机氯农药与Ｃ反应蛋白、白介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ２和 ＩＬ１０呈正相关，多氯联苯与
炎症标志物之间未发现显著关联。与此类似的研究

均表明暴露于不同的ＥＤＣｓ可能会产生不同的炎性
标志物。此外，不同 ＥＤＣｓ可通过不同机制发挥促
炎作用，一些研究探讨了双酚促炎作用的机制，通过

ＥＲα／β和非经典 ＥＲＧＰＲ３０，双酚可激活 ＭＡＰＫ通
路和ＮＦκＢ信号，导致炎性细胞因子的产生［２１］，最

近一项利用分子对接的研究表明［２２］，双酚可直接与

ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物结合，并刺激下游 ＭｙＤ８８和 Ｉ
ＲＡＫ４适配器分子，从而激活 ＮＦκＢ信号通路。不
同于双酚，邻苯二甲酸酯促炎作用的机制可能与

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｎｒｆ２、ＮＦκＢ和 ＮＬＰＲ３炎症体信号通路
的激活有关［２３］。此外，ＥＤＣｓ可导致组织中线粒体
功能障碍，诱导氧化应激，继而激活 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１和
ＮＦκＢ通路，诱发或加重过敏反应［２４］，一项动物实

验研究［２５］表明那些暴露于卵清蛋白致敏和邻苯二

甲酸酯的小鼠能产生与氧化应激水平相当的高水平

丙二醛和活性氧，ＥＤＣｓ可通过活性氧激活 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ、Ｎｒｆ２和ＮＦκＢ信号通路诱导 Ｔｈ２免疫加剧和
增加气道炎症，可能在一定程度上增加 ＡＲ的易感
性［２３］。因此，ＥＤＣｓ可作为佐剂破坏免疫系统并增
强过敏反应，不同 ＥＤＣｓ与炎症之间的详细关系仍
需进一步研究。

５．３　Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡
大量研究表明 ＥＤＣｓ可通过抑制 Ｔｈ１反应、促

使Ｔｈ２细胞极化、增加 ＩｇＥ分泌等干扰免疫系统诱
发过敏反应，Ｋｕｏ等［２６］研究表明，邻苯二甲酸盐可

能通过作用于人浆细胞样树突状细胞，抑制干扰素
α、干扰素β的表达和调节Ｔ细胞增殖能力，从而促
进Ｔｈ２反应偏离，增强过敏反应。双酚作为 ＥＤＣｓ
的典型代表，具有免疫调节功能，但其导致免疫失调

的机制目前无统一定论，一些动物研究证实［２７］，双

酚可通过刺激Ｃａ２＋／钙调神经磷酸酶依赖的 ＮＦＡＴ
激活、增加 Ｔｈ２转录因子 ＧＡＴＡ结合蛋白３（ＧＡＴＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＡＴＡ３）的表达等机制增加 ＩＬ４
生成和特异性ＩｇＥ水平，进一步诱导 Ｔｈ２细胞极化，
导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２／调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇ）免疫失衡，从而降低干扰素γ、ＩＬ１０、Ｔｒｅｇ细胞

·１１１·
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的水平，增加 Ｔｈ２细胞相关的细胞因子和趋化因子
如ＩＬ４、ＩＬ５，ＩＬ１３等的表达，最终引起一系列呼吸
道过敏反应［２８］，相反，有部分研究证明，双酚暴露导

致Ｔｈ１介导的反应加剧，ＩＬ４下调［２９］，综合而言，目

前更多的研究结果倾向于 Ｔｈ１反应抑制、Ｔｈ２反应
极化，ＥＤＣｓ调节机体免疫反应的机制和效能较为复
杂尚需进一步研究。

５．４　微生物群失调和免疫内分泌系统
人类微生物群被认为是人类的重要器官，微生

物群约８０％位于肠道，对免疫系统的调节具有重要
作用，研究表明［３０］肠道微生物群与免疫内分泌系
统相互作用并维持机体生理平衡。肠道微生物群可

产生短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）、神
经递质等神经内分泌代谢物，其中，ＳＣＦＡｓ是膳食纤
维经微生物发酵后产生的微生物代谢物，在作为免

疫细胞用能量来源的同时，ＳＣＦＡｓ也可影响免疫细
胞及其介质，激活巨噬细胞和树突状细胞以及调节

Ｔ细胞的分化［３１］，已经证明，环境暴露会影响肠道

微生物定植，肠道细菌及其代谢产物会影响小鼠肠

道中Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的平衡，一种可能的作用模式即
ＥＤＣｓ抑制微生物群的５烯醇丙酮莽草酸３磷酸合
成酶，导致生态失调，影响免疫系统成熟及免疫细胞

功能［３２］，据报道，一些 ＥＤＣｓ能通过免疫调节导致
动物模型中的肠道失调，而肠道微生物广泛参与

ＥＤＣｓ的代谢，ＥＤＣｓ暴露引起的肠道细菌改变可能
会加剧它们的过敏反应及免疫毒性［３３］。

５．５　表观遗传调控作用
ＥＤＣｓ作为拟类固醇激素，能与核受体和其他转

录因子结合，通过多种表观遗传学机制如ＤＮＡ甲基
化、组蛋白修饰、改变非编码 ＲＮＡ从而改变基因表
达的表观遗传标记，尤其是生命早期暴露于 ＥＤＣｓ
可改变其表观遗传标记从而增加成年期对某些过敏

性疾病的易感性并跨代遗传影响子代［３４］。此外，不

同 ＥＤＣｓ可通过不同方式修饰表观遗传，Ｗａｎｇ
等［３５］关于双酚的研究发现ＴＮＦα５’ＣＧＩ区域的低甲
基化与哮喘呈正相关，而ＣｐＧ位点ｃｇ１０７１７２１４的甲
基化与哮喘呈负相关，Ｙａｎｇ等［３６］研究表明双酚暴

露可能通过 ＭＡＰＫ１５’ＣＧＩ的低甲基化介导，激活
下游信号以触发或增强过敏性炎症反应，因此，

ＥＤＣｓ引起的表观遗传变异可能与呼吸道过敏性疾
病的发生发展有关，ＥＤＣｓ发挥其基因型和表型效应
的许多机制尚不清楚，有待进一步研究。

６　展望

综上所述，ＥＤＣｓ暴露与ＡＲ发病之间存在相关
性，关于 ＥＤＣｓ直接诱发 ＡＲ的证据尚不多，目前
ＥＤＣｓ影响ＡＲ发病的机制研究尚处于探索阶段，同
时ＥＤＣｓ各种成分之间及成分与机体之间的相互作
用关系错综复杂，导致难以形成统一的研究结论，

ＥＤＣｓ的人群差异性、ＥＤＣｓ与人体作用机制及病理
变化尚待进一步研究，为临床上 ＡＲ的防治提供新
的理论支持和研究方向。
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