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目前，邻苯二甲酸酯类化合物(PAEs)作为增塑剂和

软化剂正被广泛用于食品包装材料的生产当中，而其中

应用最为广泛的要数邻苯二甲酸二丁酯（DBP）和邻苯

二甲酸二（2-乙基己基）酯（DEHP）。邻苯二甲酸酯类是

环境激素类污染物，其急性毒性随分子中醇基碳原子数

的增加而减弱，具有中度积蓄作用［1］。有研究表明PAEs

可从塑料包装材料中迁移至食品中，当人体因进食而摄

入PAEs后，PAEs会在人体的肝脏和脂肪中沉积，长久

下去会导致畸形、癌变和致突变［2］，对人体健康产生严重

的影响。

近年来，一些学者对DBP和DEHP的毒性进行了

大量的研究，证实DBP和DEHP在生物体中的蓄积均

能在不同程度上导致生殖毒性、发育毒性、胚胎毒性、机

体氧化损伤甚至恶性肿瘤的发生［3-9］。但目前关于DBP

和DEHP的实验研究中，大部分采取的是对实验动物进
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摘要：目的 探讨邻苯二甲酸二丁酯（DBP）和邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（DEHP）一次性单独及一次性联合染毒对雄性SD大

鼠尿液超氧化物歧化酶（SOD）活力和丙二醛（MDA）含量影响。方法 选取60只体质量200 g左右SD雄性大鼠，测量其体质量

并随机分为10组，分别是阴性对照组（芝麻油）、DBP单独染毒组（低剂量：30 mg/kg；中剂量：100 mg/kg；高剂量：300 mg/kg）、

DEHP单独染毒组（低剂量：50 mg/kg；中剂量：150 mg/kg；高剂量：450 mg/kg）以及DBP和DEHP联合染毒组（低剂量：DBP 30

mg/kg+DEHP 50 mg/kg；中剂量：DBP 100 mg/kg+DEHP 150 mg/kg；高剂量：DBP 300 mg/kg+DEHP 450 mg/kg），每组6只。采

用灌胃的方式进行一次性染毒，灌胃量为2 ml。染毒后收集24、48、72、96 h尿液，并测定其尿液中SOD酶活性和MDA含量。

结果 DBP、DEHP单独和联合染毒均能在不同程度上降低大鼠24 h尿液中SOD酶活力，增加24 h尿液中MDA含量，但对大鼠

48、62、96 h尿液中SOD酶活力和MDA含量的影响则无显著性差异；各组大鼠随着饲养天数的增加尿液中SOD酶活力有所回

升，MDA含量有所下降。结论 DBP、DEHP单独和联合染毒均能在短期内对大鼠肾脏造成显著的氧化损伤，且联合染毒效应

更高。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of dibutyl phthalate (DBP) and di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) on urine
superoxide dismutase (SOD) activity and malondialdehyde (MDA) content in rats. Methods According to 2 × 2 factorial
analysis, 60 adult male SD rats were randomized into 10 groups (n=6), including a control group (fed with sesame oil), 3 DBP
groups (fed with DBP at the doses of 30, 100 and 300 mg/kg), 3 DEHP groups (with DEHP at 50, 150, and 450 mg/kg), and 3
DBP+DEHP groups (with 30 mg/kg DBP+50 mg/kg DEHP, 100 mg/kg DBP+150 mg/kg DEHP, and 300 mg/kg DBP +450 mg/kg
DEHP). The agents were administered in a single dose through gavage in a volume of 2 ml. After the treatments, the 24, 48, 72,
and 96 h urine samples were collected to determine the SOD activity and MDA content. Results DBP and DEHP, either alone
or in combination, significantly decreased SOD activity and increased MDA content in the urine collected at 24 h but not at the
other time points. Such changes were gradually reversed with time. Conclusion DBP or DEHP treatment alone can result in
significant oxidative damage in the kidney of rats, and the toxic effect of the combined exposure is even more obvious.
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行连续长时间染毒，从而探讨DBP和DEHP在生物体

内大量积蓄后所产生的各种毒害作用，而对于DBP和

DEHP短期内对生物体造成的损害以及生物体接触

DBP和DEHP后的恢复情况的研究较为缺乏。

超氧化物歧化酶（SOD）是生物体清除氧化自由基

的关键酶，丙二醛（MDA）则是生物体内脂质过氧化反

应的最终产物，两者的变化能综合、快速地反映生物体

的氧化损伤程度［10-11］。本实验通过对雄性SD大鼠进行

DBP和DEHP一次性单独和联合染毒，连续检测大鼠

24、48、62、96 h尿液中SOD酶活力和MDA含量，从而

观察DBP和DEHP一次性染毒在短期内对大鼠的氧化

损伤情况，以及大鼠的恢复情况，以期为PAEs类的毒性

研究和风险评价提供基础依据。

1 材料与方法

1.1 实验仪器和试剂

HH-SH-4型电热恒温水浴锅（上海悦丰仪器仪表

有限公司）；PL203型电子天平（梅特勒-托利多仪器上海

有限公司）；U-3010分光光度计(HITACHI)；5417R-高

速离心机(Eppendorf)。

DBP和DEHP（两者纯度≥99%，均购买自德国Dr.

Ehrenstoker）；芝麻油；75%消毒酒精；无水乙醇；50%冰

醋酸；SOD试剂盒和MDA试剂盒（均购买自南京建成

生物工程研究所）。

1.2 实验动物与分组

健康SD雄性大鼠60只，体质量（200±20）g，购自

广东省实验动物中心。许可证号：SCXK（粤）

2008-0002。实验前在实验室饲养1周，适应环境。

饲养条件：清洁级动物房温度为（21±2）℃，相对湿

度为50%~60%，12 h光照，12 h黑暗，定量添加足量的

饲料（动物食用标准颗粒饲料），给药前禁食12 h，自由

饮水。给药后大鼠自由饮水和摄食。处死前大鼠禁食

12 h。每日清洗饮水瓶并更换饮用水。

大鼠在代谢笼中适应性饲养7 d后，测量其体质量，

并采用2×2析因设计分为10组，分别是阴性对照组（芝

麻油）、DBP单独染毒组（低剂量：30 mg/kg；中剂量：

100 mg/kg；高剂量：300 mg/kg)、DEHP单独染毒组（低

剂量：50 mg/kg；中剂量：150 mg/kg；高剂量：450 mg/kg)

以及DBP和DEHP联合染毒组（低剂量：DBP30 mg/kg+

DEHP50 mg/kg；中剂量：DBP100 mg/kg+DEHP150 mg/kg；

高剂量：DBP300 mg/kg+DEHP450 mg/kg)，每组6只。

采取灌胃的方式进行一次性染毒，灌胃量为2 ml。

1.3 尿液中氧化损伤指标的测定

大鼠染毒后，采用100 ml的干燥的锥形瓶收集大

鼠24、48、62、96 h尿液，收集尿液时避免混入大鼠粪便

或其它杂质，以免影响实验准确性。尿液4 ℃条件下

12000 r/min离心15 min，取上清液分装，置于-20 ℃冰

箱保存，待处理分析检测。

采用分光光度法测定大鼠尿液中SOD酶活力和

MDA含量，操作方法严格按照试剂盒说明书进行。

1.4 统计学方法

所有数据以x±s表示。采用SPSS17.0软件进行统

计学分析。多组间比较采用单因素方差分析。进一步

进行组间两两比较时，若方差齐时，采用LSD检验；若方

差不齐时，采用Tamhane’s检验，差异显著性水平为P<

0.05。

2 结果

2.1 DBP单独染毒对大鼠尿液SOD酶活力和MDA含

量的影响

2.1.1 DBP染毒对大鼠尿液中SOD活力的影响 DBP

单独染毒时大鼠4 d尿液SOD酶活力变化（表1）。从表

1可见，大鼠第1天经DBP一次性灌胃染毒后，其24 h尿

液中SOD酶活力与空白对照组相比均有所下降，且染

毒剂量越大，SOD酶活力越低。经统计学检验，高剂量

组尿液SOD酶活力与空白对照组比较呈显著性差异

(P<0.05)。当大鼠饲养进入第2天时，各染毒组大鼠48 h

尿液中SOD酶活力大小仍为：低剂量组>中剂量组>高

剂量组。经统计学检验，48、62、96 h各组大鼠尿液中

SOD酶活力与空白对照组相比均无显著性差异。另

外，各组大鼠随着饲养天数的增加，其尿液中SOD酶活

性均有所恢复。

组别

对照组

DBP低剂量组

DBP中剂量组

DBP高剂量组

尿液SOD酶活性(U/ml)

24 h

35.66±8.68

34.92±14.13

23.95±2.32

20.43±5.44*

48 h

24.46±17.12

24.82±5.42

24.71±3.87

21.77±5.60

62 h

36.42±20.74

32.74±11.22

30.93±9.46

33.76±7.64

96 h

38.83±16.64

33.64±10.11

38.02±8.92

39.24±8.16

表1 DBP单独染毒对大鼠尿液中SOD酶活性的影响
Tab.1 Effect of DBP on SOD activity in the urine of the rats (Mean±SD, n=6)

与空白对照组比较, *P<0.05
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2.1.2 DBP染毒对大鼠尿液中MDA含量的影响 DBP

单独染毒时大鼠4 d尿液MDA含量变化（表2）。从表2

可见，大鼠在第1天经DBP一次性灌胃染毒后，各染毒

组大鼠24 h尿液中MDA含量均高于空白对照组，且随

着染毒剂量的增加，大鼠尿液中MDA含量上升幅度越

大。经统计学检验，中、高剂量组大鼠24 h尿液中MDA

含量与空白对照组相比均呈显著性差异(P<0.05)；中、

高剂量组大鼠24 h尿液中MDA含量与低剂量组相比

也均呈显著性差异(P<0.05)。各染毒组大鼠48、62、96 h

尿液中MDA含量的大小顺序仍为：低剂量组<中剂量

组<高剂量组。经统计学检验，48、62、96 h各组大鼠尿

液中MDA含量与对照组相比均无显著性差异。另外，

各组大鼠随着饲养时间的推移，尿液中MDA含量均有

所下降。

组别

对照组

DBP低剂量组

DBP中剂量组

DBP高剂量组

尿液MDA含量(μmol/L)

24 h

5.65±0.96

7.02±1.43

11.89±1.92*

14.27±2.52*

48 h

10.90±8.35

7.17±5.10

7.21±3.87

8.22±3.97

62 h

11.10±8.27

6.40±4.17

7.17±5.77

8.71±9.73

96 h

6.94±3.42

6.64±7.17

6.57±2.74

11.17±11.96

表2 DBP单独染毒对大鼠尿液中MDA含量影响
Tab.2 Effect of DBP on the concentration of MDA in the urine of the rats (Mean±SD, n=6)

与空白对照组相比, *P<0.05

2.2 DEHP单独染毒对大鼠尿液SOD酶活力和MDA

含量的影响

2.2.1 DEHP染毒对大鼠尿液中SOD活力的影响 DEHP

单独染毒时大鼠4 d尿液SOD酶活力变化（表3）。从表

3可见，大鼠经第1天DEHP一次性灌胃染毒后，各染毒

组大鼠24 h尿液中SOD酶活力均比空白对照组要低。

且染毒剂量越大，大鼠尿液中的SOD酶活力越低。经

统计学检验，DEHP高剂量组与空白对照组比较呈显著

性差异(P<0.05)。各染毒组大鼠48、62 h尿液中SOD酶

活力的大小仍然为低剂量组>中剂量组>高剂量组。经

统计学检验，48、62、96 h各组大鼠尿液中SOD酶活力

与对照组相比均无显著性差异。另外，各组大鼠随着饲

养天数的增加其尿液中SOD酶活力均有所回升。

组别

对照组

DEHP低剂量组

DEHP中剂量组

DEHP高剂量组

尿液SOD酶活性(U/ml)

24 h

35.66±8.68

32.27±13.56

24.45±5.15

22.05±3.64*

48 h

24.46±17.12

25.19±8.23

19.39±7.09

17.41±7.56

62 h

36.42±20.73

33.10±10.68

29.63±9.38

26.20±7.20

96 h

38.83±16.64

32.80±10.24

42.14±11.02

32.84±5.60

表3 DEHP单独染毒对大鼠尿液中SOD酶活性的影响
Tab.3 Effect of DEHP on SOD activity in the urine of the rats (Mean±SD, n=6)

与空白对早组相比, *P<0.05

2.2.2 DEHP染毒对大鼠尿液中MDA含量的影响 DEHP

单独染毒时大鼠4 d尿液MDA含量变化（表4）。从表4

可见，大鼠经第1天DEHP一次性灌胃染毒后，各染毒

组大鼠24 h尿液中MDA含量均低于空白对照组，且随

着染毒剂量的增加，大鼠尿液中的MDA含量上升幅度

越大。经统计学检验，高剂量组大鼠24 h尿液中MDA

含量与空白对照组相比呈显著性差异(P<0.05)；高剂量

组大鼠24 h尿液中MDA含量与低剂量组相比也呈显

著性差异(P<0.05)。各染毒组大鼠 48、62 h 尿液中

MDA含量大小顺序仍为：低剂量组<中剂量组<高剂量

组。经统计学检验，48、62、96 h各组大鼠尿液中MDA

含量与对照组相比均无显著性差异。另外，各组大鼠随

着饲养天数的增加，其尿液中MDA含量均有所下降。

2.3 DBP和DEHP联合染毒对大鼠尿液SOD酶活力和

MDA含量的影响

2.3.1 DBP和DEHP联合染毒对大鼠尿液中SOD活力

的影响 DBP和DEHP联合染毒时大鼠4 d尿液SOD

酶活力变化（表5）。从表5可见，大鼠在第1天经DBP

和DEHP联合一次性灌胃染毒后，各染毒组大鼠24 h尿

液中SOD酶活力均低于空白对照组，且染毒剂量越大，

大鼠尿液中的SOD酶活力越低。且经统计学检验，中、

高剂量组大鼠24 h尿液中SOD酶活力与空白对照组相
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比呈显著性差异(P<0.05)；低剂量组与高剂量组24 h尿

液SOD酶活力之间也存在显著性差异(P<0.05)。各染

毒组48、62 h尿液中SOD酶活力大小仍然为：低剂量组

>中剂量组>高剂量组。经统计学检验，48、62、96 h各组

大鼠尿液中SOD酶活力之间无显著性差异。另外，各

组大鼠随着饲养天数的增加，其尿液中SOD酶活力均

有所回升。

组别

对照组

DEHP低剂量组

DEHP中剂量组

DEHP高剂量组

尿液MDA含量(μmol/L)

24 h

5.65±0.960

6.39±1.28

9.05±5.47

11.53±2.89*

48 h

10.90±8.35

7.86±5.95

10.08±9.80

15.21±13.34

62 h

11.10±8.27

9.03±2.41

10.66±4.44

14.56±13.14

96 h

6.94±3.42

8.51±7.06

8.37±2.88

9.84±9.87

表4 DEHP单独染毒对大鼠尿液中MDA含量影响
Tab.4 Effect of DEHP on the concentration of MDA in the urine of the rats (Mean±SD, n=6)

与空白对照组相比, *P<0.05

组别

对照组

联合低剂量组

联合中剂量组

联合高剂量组

尿液SOD酶活性(U/ml)

24 h

35.66±8.68

27.84±5.85

21.69±4.30*

18.15±1.84*

48 h

24.46±17.12

20.25±9.63

17.89±6.02

12.76±6.83

62 h

36.42±20.74

24.05±7.041

24.75±8.67

22.91±10.51

96 h

38.83±16.64

29.14±7.58

35.74±15.71

34.50±11.43

表5 DBP和DEHP联合染毒对大鼠尿液中SOD酶活性的影响
Tap.5 Effect of DBP plus DEHP on SOD activity in the urine of the rats (Mean±SD, n=6)

与空白对照组相比, *P<0.05

2.3.2 DBP和DEHP联合染毒对大鼠尿液中MDA含量

的影响 DBP和DEHP联合染毒时大鼠4 d尿液MDA

含量变化见表6。从表6可见，大鼠在第1天经DBP和

DEHP一次性联合灌胃染毒后，各染毒组大鼠24 h尿液

中MDA含量均低于空白对照组，且随着染毒剂量的增

加，大鼠尿液中的MDA含量上升幅度越大。经统计学

检验，中、高剂量组大鼠24 h尿液中MDA含量与空白

对照组相比呈显著性差异(P<0.05)；中、高剂量组大鼠

24 h尿液中MDA含量与低剂量组相比呈显著性差异

(P<0.05)。各染毒组48、62、96 h尿液中MDA含量的大

小顺序仍为：低剂量组<中剂量组<高剂量组。经统计学

检验，48、62、96 h各组大鼠尿液中MDA含量之间均无

显著性差异。另外，各组大鼠随着饲养天数的增加，其

尿液中MDA含量均有所下降。

3 结论

本实验对雄性SD大鼠进行DBP和DEHP一次性

单独和联合染毒，采用试剂盒方法测定其24、48、62、

96 h尿液中SOD酶活力和MDA含量，得以下结论：（1）

无论是DBP、DEHP一次性单独染毒还是DBP和DEHP

联合染毒，随着染毒剂量的增加，大鼠24 h尿液中SOD

酶活力下降，MDA含量上升，且联合染毒效应更高。说

明DBP和DEHP一次性单独和联合染毒均能在短期内

对大鼠的肾脏造成一定的氧化损伤和细胞毒性，DBP和

DEHP之间呈一定的协同效应；（2）各组大鼠随着饲养

天数的增加，尿液中SOD酶活力逐渐恢复，MDA含量

逐渐下降。说明DBP和DEHP有可能在大鼠体内逐渐

被分解代谢，大鼠可通过自身修复机制逐渐减低DBP

和DEHP对大鼠产生的氧化损伤和细胞毒性。

研究表明［12-14］，肾脏可能是PAEs类物质在体内第

一阶段的主要代谢器官，而尿液则是其代谢产物的主要

排泄途径。通过检测尿液中SOD酶活力和MDA含量

组别

对照组

联合低剂量组

联合中剂量组

联合高剂量组

尿液MDA含量(μmol/L)

24 h

5.65±0.960

7.36±1.39

11.10±1.81*

12.00±2.61*

48 h

10.90±8.35

9.98±4.36

11.69±9.00

13.35±11.90

62 h

11.10±8.27

9.32±6.67

10.17±3.71

13.19±9.50

96 h

6.94±3.42

7.44±3.20

8.12±2.68

10.07±5.27

与空白对照组相比, *P<0.05

表6 DBP和DEHP联合染毒对大鼠尿液中MDA含量影响
Tap.6 Effect of DBP plus DEHP on MDA concentration in the
urine of the rats (Mean±SD, n=6)
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的变化，可间接反映出肾脏的氧化损伤情况，从而可客

观地评价DBP和DEHP等PAEs类物质在短期内对生

物体造成的影响。SOD酶是机体清除氧自由基的关键

酶之一，DBP和DEHP在肾脏中代谢可产生大量氧化自

由基，当氧自由基生成的速率大于SOD的清除速率时，

氧自由基就会攻击肾脏细胞，使其产生氧化损伤。细胞

膜氧化—抗氧化系统受到破坏，从而导致SOD酶活力

下降。同时过量的氧自由基还会增强细胞膜的脂质过氧

化作用，导致MDA在细胞内积累，对细胞产生毒性。

另外，经DBP染毒大鼠睾丸中MDA含量也出现了

先升后降的趋势，与本文研究结果相类似［15-17］。这可能

是因为DBP和DEHP在体内代谢迅速，DEHP 24 h内能

在机体中可被分解至痕量水平［13］。随着DBP和DEHP

在动物体内逐步代谢，其对动物体的氧化损伤会逐渐减

弱，动物体在自我修复的作用下其氧化—抗氧化系统可

逐渐恢复正常。
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