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环境内分泌干扰物在代谢功能障碍相关脂肪性肝病

发生发展中的作用及机制研究进展

张延泽 1，3，陈旭永 1，3，王敏 1，2，3

（中南大学湘雅医院 1. 内分泌科 3. 国家老年疾病临床医学研究中心，湖南 长沙 410008；2. 北京大学深圳医院 内分泌科，

广东 深圳 518036）

摘     要             代谢功能障碍相关脂肪性肝病 （MASLD） 已成为全球最常见的慢性肝病之一，其患病率持续升高，仅

以肥胖、胰岛素抵抗等传统代谢危险因素尚难以完全解释疾病负担的快速增长。近年来，环境内分泌

干扰物 （EDC） 作为潜在环境危险因素受到广泛关注。大量流行病学研究提示，双酚类、邻苯二甲酸

酯类、全氟/多氟烷基物质、持久性有机污染物及重金属等多种 EDC 暴露与肝脂肪变性、肝功能异常及

肝纤维化风险增加相关。机制研究表明，EDC 可通过干扰核受体介导的转录调控、诱导线粒体功能障

碍及氧化应激、破坏肠道菌群稳态和肠-肝轴功能，并可能经表观遗传调控产生长期甚至跨代影响，

共同促进 MASLD 发生发展。同时，减少环境暴露、优化生活方式及靶向相关代谢通路等干预策略具有

潜在应用价值，但目前缺乏针对 EDC 相关 MASLD 的特异性生物标志物及高质量临床证据。本文综述

EDC 与 MASLD 相关流行病学证据、分子机制及防控策略，并对未来研究方向进行展望，以期为疾病风

险评估、精准防控及临床转化提供参考。
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Abstract             Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has become one of the most prevalent 

chronic liver diseases worldwide, and conventional metabolic risk factors alone cannot fully account for 

its rapidly increasing disease burden. In recent years, endocrine-disrupting chemicals (EDCs) have 
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emerged as important environmental risk factors for MASLD. Increasing epidemiological evidence 

suggests that exposure to bisphenols, phthalates, per- and polyfluoroalkyl substances, persistent organic 

pollutants, and heavy metals is associated with hepatic steatosis, liver enzyme abnormalities, and liver 

fibrosis. Experimental studies indicate that EDCs contribute to MASLD by disrupting nuclear receptor-

mediated transcriptional regulation, inducing mitochondrial dysfunction and oxidative stress, impairing 

gut microbiota homeostasis and the gut-liver axis, and potentially exerting long-term or transgenerational 

effects through epigenetic mechanisms. Preventive strategies aimed at reducing environmental exposure, 

optimizing lifestyle interventions, and targeting metabolic pathways may offer therapeutic potential; 

however, specific biomarkers and high-quality clinical evidence for EDC-related MASLD remain 

limited. This review summarizes the epidemiological evidence, molecular mechanisms, and prevention 

strategies linking EDCs to MASLD, and discusses future research priorities to facilitate risk assessment, 

precision prevention, and clinical translation.
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代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease， MASLD），

前 称 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （nonalcoholic fatty liver 

disease， NAFLD）， 已 成 为 全 球 最 常 见 的 慢 性 肝 病

之 一[1-2]。 随 着 肥 胖 和 2 型 糖 尿 病 等 代 谢 性 疾 病 的

流 行 ， MASLD 患 病 率 也 持 续 上 升 ， 并 可 逐 步 进 展

为 代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎 （metabolic 

dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）、肝硬化

及肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）。因其

还与心血管疾病、2 型糖尿病和肝胆恶性肿瘤等结

局相互关联，目前已成为重要的公共卫生问题[3-7]。

传 统 危 险 因 素 ， 如 肥 胖 、 胰 岛 素 抵 抗 和 不 良 生 活

方式等，虽然在 MASLD 的发生发展中发挥重要作

用 ， 但 尚 难 以 完 全 解 释 其 在 全 球 范 围 内 快 速 增 长

的趋势[8]。近年来，环境内分泌干扰物 （endocrine-

disrupting chemicals，EDC） 作为潜在环境危险因素

逐渐受到关注[9]。已有研究[10-11] 提示，EDC 暴露可

能 与 肝 脏 脂 质 代 谢 异 常 及 炎 症 反 应 相 关 ， 但 相 关

流行病学证据与分子机制仍缺乏系统整合。因此，

本 文 对 EDC 与 MASLD 相 关 的 研 究 进 展 进 行 综 述 ，

以期为后续机制研究与风险评估提供参考。

1     EDC与MASLD相关的流行病学证据 

1.1 全球/区域MASLD流行趋势　

MASLD 涵 盖 从 单 纯 性 肝 脂 肪 变 性 到 MASH 的

连 续 病 理 过 程 ， 后 者 可 进 一 步 进 展 为 肝 纤 维 化 、

肝 硬 化 乃 至 HCC[6]。 流 行 病 学 调 查 显 示 ， 2016—

2019 年全球成人 MASLD 患病率已达 38%，较 1990—

2006 年 增 加 约 50%， 现 已 成 为 全 球 最 常 见 的 慢 性

肝病之一，且仍有持续上升趋势[12-13]。不同地区的

MASLD 患 病 率 因 受 饮 食 结 构 、 肥 胖 流 行 水 平 、 人

口 学 特 征 及 社 会 经 济 发 展 模 式 等 因 素 影 响 而 存 在

显著差异：拉丁美洲患病率最高，可达 44.4%；西

欧地区相对较低，约为 25.1%[14-15]；亚洲尤其是中

国的疾病负担呈持续上升态势[15-17]。目前，随着对

病 毒 性 肝 炎 防 控 力 度 的 加 大 ， MASLD 在 终 末 期 肝

病 和 原 发 性 肝 癌 病 因 构 成 中 的 相 对 比 例 增 加 ， 对

公共卫生系统构成持续压力。

1.2 主要EDC的类别、来源及暴露特征　

EDC 是 指 能 够 干 扰 人 体 内 源 性 激 素 合 成 、 分

泌 、 运 输 、 代 谢 或 与 其 受 体 结 合 ， 从 而 破 坏 内 分

泌 稳 态 并 引 发 生 理 功 能 异 常 的 外 源 性 化 学 物 质 ，

因 其 来 源 广 泛 、 暴 露 途 径 复 杂 而 成 为 人 群 终 生 潜

在接触的重要环境污染物[18-19]。世界卫生组织和联

合国环境规划署早在 2013 年就将 EDC 认定为全球

公 共 健 康 挑 战 ， 并 指 出 其 与 代 谢 综 合 征 、 肥 胖 、

2 型 糖 尿 病 及 肝 脏 疾 病 密 切 相 关[9, 20]。 表 1 系 统 总

结 了 EDC 的 主 要 类 别 、 代 表 物 质 、 来 源 、 暴 露 途

径、生物学特性及与代谢性疾病的关联。

总 体 而 言 ， EDC 暴 露 具 有 高 度 普 遍 性 ， 其 来

源 广 泛 涉 及 食 物 、 水 源 、 空 气 、 日 用 品 及 医 疗 器
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械 等 多 个 领 域 ， 使 人 群 在 整 个 生 命 周 期 中 几 乎 不

可 避 免 地 通 过 饮 食 摄 入 、 吸 入 、 皮 肤 接 触 、 胎 盘

及 乳 汁 垂 直 传 播 等 多 种 途 径 接 触 多 种 化 学 物

质[21-22]。从生物学特性的角度看，EDC 多呈现低剂

量 效 应 ， 即 可 在 远 低 于 传 统 毒 理 学 阈 值 的 水 平 下

影 响 激 素 信 号 通 路 。 这 得 益 于 其 多 靶 点 作 用 模 式

及 核 受 体 （nuclear receptor， NR） 与 炎 症 小 体 、 微

生态信号间的交叉调控[23-25]。

1.3 人群研究：EDC 暴露与肝脂肪变性、炎症、转氨

酶升高、纤维化关联

现有大量横断面研究及部分前瞻性研究[26-27]提

示 ， EDC 暴 露 水 平 与 肝 脂 肪 沉 积 、 血 清 转 氨 酶 升

高 及 肝 纤 维 化 相 关 指 标 之 间 可 能 存 在 关 联 。 总 体

而 言 ， 不 同 类 别 EDC 在 人 群 中 的 暴 露 水 平 与 代 谢

异 常 及 肝 脏 相 关 表 型 呈 一 定 的 相 关 趋 势 ， 但 不 同

研究间的结果存在异质性。

具体来看，BP 化合物尤其是 BPA 与肝脂肪变

性 之 间 的 关 联 报 道 较 为 常 见 ， 多 项 基 于 人 群 调 查

的 数 据[26,28-29] 表 明 ， 尿 BPA 升 高 与 脂 肪 肝 患 病 率 、

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 升 高 及 胰 岛 素 抵 抗 呈 正 相 关 。

邻 苯 二 甲 酸 酯 代 谢 物 水 平 与 肝 酶 异 常 、 腹 型 肥 胖

及脂肪肝患病率之间也观察到一定的剂量-反应关

系，部分关联在肥胖人群中更显著[28-30]。然而，由

于 BPA 和 邻 苯 二 甲 酸 酯 的 半 衰 期 较 短 ， 单 次 尿 样

仅 能 反 映 近 期 暴 露 ， 难 以 代 表 导 致 慢 性 肝 病 的 长

期 剂 量 ， 同 时 也 可 能 因 采 样 时 点 不 同 而 削 弱 真 实

关联。PFAS 的研究结果更为复杂：横断面研究提

示 其 与 肝 脏 脂 肪 沉 积 及 血 脂 异 常 相 关 ， 另 有 前 瞻

性 研 究[31-32] 提 示 其 与 未 来 肝 功 能 异 常 风 险 增 加 有

关 。 POPs （如 PCB 和 二 噁 英 等） 亦 被 报 道 与 肝 纤

维 化 标 志 物 升 高 及 MASH 风 险 增 加 相 关[27,33]。 然

而 ， 这 些 报 道 多 以 横 断 面 研 究 为 主 ， 无 法 确 认 暴

露 与 结 局 的 时 序 和 因 果 关 系 。 同 时 ， 由 于 现 实 中

人 群 多 处 于 EDC 混 合 暴 露 状 态 ， 单 一 化 合 物 模 型

可能忽视其交互作用。此外，研究[34-36]还发现，围

产 期 及 青 春 期 等 关 键 发 育 阶 段 的 暴 露 亦 可 能 对 成

年 期 代 谢 结 局 产 生 长 期 影 响 ， 但 目 前 尚 缺 乏 从 早

期 暴 露 持 续 随 访 至 成 年 肝 脏 结 局 的 队 列 。 因 此 ，

现有证据虽然提示 EDC 可能作为 MASLD 发生发展

的 潜 在 环 境 危 险 因 素 ， 却 尚 不 能 确 定 其 在 人 群 疾

病负担中的独立贡献大小。

2     EDC促进MASLD发生发展的机制 

近年来的实验研究[37-38]提示，EDC 可能通过多

条生物学通路参与 MASLD 的发生发展。其中，NR

介 导 的 转 录 调 控 被 认 为 是 重 要 机 制 之 一 。 EDC 可

作为 NR 的外源性配体，干扰脂质合成、脂肪酸氧

表1　主要EDC的暴露特征及与代谢性疾病的关联

Table 1　Exposure characteristics of major EDCs and their associations with metabolic diseases

主要类别

双酚类（BP）

邻苯二甲酸酯类

（phthalates）

全 氟/多 氟 烷 基

类（PFAS）
持久性有机污染

物（POPs）

重金属

代表物质

双酚 A（BPA）、双酚 S、

双酚 F

邻苯二甲酸二（2-乙基

己基）酯（DEHP）、邻

苯二甲酸二丁酯、邻

苯二甲酸丁苄酯

全氟辛酸、全氟辛烷磺

酸、全氟己烷磺酸

多氯联苯（PCB）、二噁

英、多溴二苯醚、多

环芳烃（PAH）、有机

氯农药

铅、镉、汞、砷、锡等

来源

聚碳酸酯塑料、环氧树

脂衬里的罐装食品、

热敏纸票据等

增塑剂，广泛存在于塑

料制品、食品包装、

化妆品及医疗器械

防 水 防 油 涂 层 、不 粘

锅、消防泡沫

工业排放、农药残留、

海产品

天然来源和工业活动

暴露途径

饮食摄入是主要来源，空气

吸入和皮肤接触亦可

饮食、空气吸入和皮肤接触

饮食摄入是主要来源

饮食摄入是主要来源（生物

链富集），空气吸入和皮

肤接触亦可

饮食摄入是主要来源（生物

链富集），空气吸入和皮

肤接触亦可

生物学特性

半衰期数小时但暴露广泛，雌

激素干扰物（模拟或拮抗雌

激素作用）

24~48 h 内以葡萄糖醛酸缀合

物的形式从尿液中排出，多

为雄激素干扰物（拮抗雄激

素作用或抑制其合成）

极高的环境持久性和体内半

衰期（可达数年）

高度脂溶性、难降解，可在人

体脂肪组织长期累积

生物富集和生物放大效应，可

取代必需金属离子，可诱导

氧化应激

与代谢性疾病

的关联

胰岛素抵抗、肥

胖及 MASLD

胰岛素抵抗、肥

胖 及 肝 酶 升

高

MASLD 及肝酶

异常

肝脂肪变性及

肝纤维化

肝脂肪变性及

MASLD
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化 及 脂 质 输 出 相 关 基 因 的 表 达 ， 从 而 影 响 肝 脏 脂

质稳态[11]。除 NR 信号外，EDC 还可能通过影响线

粒体功能、诱导氧化应激以及调节肠-肝轴信号通

路，参与脂质沉积和炎症反应过程[37,39]。此外，围

产 期 暴 露 可 能 通 过 表 观 遗 传 调 控 对 代 谢 稳 态 产 生

长期影响[40-41]。图 1 系统总结了 EDC 促进 MASLD 发

生 发 展 的 机 制 。 然 而 ， 上 述 机 制 证 据 主 要 来 源 于

动物和体外实验，仍需更多人群研究加以验证。

2.1 NR介导的转录重编程　

EDC 影 响 肝 脏 脂 质 稳 态 最 直 接 的 方 式 是 干 扰

NR 调控的转录程序。在基因组层面，NR 通过与靶

基 因 启 动 子 结 合 并 招 募 共 激 活 或 共 抑 制 因 子 调 控

转 录 ， 而 EDC 可 模 拟 或 拮 抗 内 源 性 配 体 ， 干 扰 这

一 调 控 系 统 ， 上 调 脂 肪 酸 摄 取 、 去 饱 和 、 甘 油 三

酯合成及 VLDL 装配相关基因，同时抑制脂肪酸氧

化相关基因表达[22,25,42]。关键受体包括孕烷 X 受体

（pregnane X receptor， PXR）、 肝 X 受 体 （liver X 

receptor， LXR）、 芳 香 烃 受 体 （aryl hydrocarbon 

receptor， AhR）、 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 激 活 受 体

（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）、甲

状 腺 激 素 受 体 （thyroid hormone receptor， TR）、 法

尼醇 X 受体 α （farnesoid X receptor α，FXRα） 和组

成 型 雄 甾 烷 受 体 （constitutive androstane receptor，

CAR） 等 ， 其 多 与 RXR 形 成 异 二 聚 体 ， 通 过 染 色

质重塑调控基因可及性[24-25,43-44]。此外，雌激素受

体 （estrogen receptor，ER）、雄激素受体 （androgen 

receptor，AR） 和孕激素受体 （progesterone receptor，

PR） 等类固醇受体还可介导非基因组信号，快速

激活丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 和磷酸肌苷 3-

激酶 （PI3K） /蛋白激酶 B （PKB 或 Akt） 通路，改

变下游转录[25,45]。不同 EDC 对受体亲和力不同，但

在真实混合暴露条件下，可通过 RXR 这一枢纽产

生叠加效应，放大代谢失衡[42]。NR 及其共调节因

子 还 参 与 能 量 代 谢 ， 影 响 脂 质 代 谢 平 衡 的 同 时 削

弱 肝 脏 对 营 养 过 剩 的 适 应 能 力 ， 使 可 逆 的 脂 滴 积

累更易进展为慢性炎症和纤维化[22,46]。

2.1.1 PPAR/RXRα 通路　PPAR 家族与 RXRα 形成

的 异 二 聚 体 在 肝 脏 脂 质 代 谢 中 占 据 核 心 地 位 ， 是

EDC 最常见也是最敏感的靶点之一。有三种亚型：

PPARα、 PPARδ/β 和 PPARγ。 PPARα 主 要 在 肝 脏

中表达，参与脂肪酸摄取和 β-氧化；PPARγ 主要

在 脂 肪 组 织 中 表 达 ， 负 责 脂 肪 细 胞 分 化 和 脂 质 储

存[43]。 研 究[47-50] 表 明 ， PFAS 等 化 合 物 可 在 啮 齿 类

动 物 中 明 显 激 活 PPARα， 邻 苯 二 甲 酸 酯 和 有 机 锡

则 可 激 活 PPARγ/RXR 并 上 调 其 下 游 脂 肪 酸 合 酶

（FASN）、 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1c （SREBP-1c）

等 脂 质 生 成 基 因 表 达 。 然 而 ，“PPAR 被 激 活 ” 并

不等同于“肝脂肪沉积”。事实上，短期 PPARα 激

活可增强脂肪酸 β-氧化，适度 PPARγ 激活可降低

异位脂质负荷，但随着暴露剂量增大和时间延长，

或 处 于 营 养 过 剩 （如 高 脂 饮 食 、 肥 胖） 条 件 下 ，

线粒体能量代谢受限，最终导致脂质积累[47-48]。值

图1　EDC促进MASLD发生发展的机制

Figure 1　Proposed mechanisms by which EDCs promote the development and progression of MASLD
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得注意的是，啮齿类动物与人类 PPARα 敏感性及

靶基因谱存在差异，人源化 PPARα 模型的结果也

提示物种外推仍需谨慎[48]。

2.1.2 LXRα/RXRα 通路　LXRα 兼 具 胆 固 醇 感 应

和 脂 质 生 成 调 控 功 能 。 EDC 暴 露 会 过 度 激 活 肝 细

胞 LXRα/RXRα 并 上 调 其 下 游 SREBP-1c、 FASN、

ACC、 SCD1 等 脂 肪 生 成 基 因 的 转 录 ， 导 致 脂 质 合

成 增 强 和 肝 内 脂 滴 积 累[51]。 PCB 和 BP 化 合 物 还 可

以通过改变胆汁酸谱和氧化还原状态及抑制 AMPK

活 性 间 接 激 活 该 通 路 ， 使 脂 肪 生 成 与 氧 化 之 间 的

代谢平衡向合成方向偏移[52-53]。LXRα 的过度激活

还 会 削 弱 胆 固 醇 外 排 与 抗 炎 反 馈 ， 使 肝 脏 更 易 进

入炎症状态并加速向 MASH 进展[54]。不过，上述效

应具有明显的组织依赖性：肝脏 LXRα 持续激活倾

向于促脂，而肠道 LXRα 激活在部分动物模型中反

而能改善肠道屏障和 MASH 表型[54]。此外，肠道菌

群 改 变 引 起 的 胆 汁 酸 谱 变 化 亦 可 经 FXR-FGF15/19

轴反向调控 LXRα，形成闭环调控[55-57]，这一组织

间 回 路 也 表 明 ， 同 一 受 体 在 不 同 细 胞 中 的 效 应 可

能 相 反 ， 决 定 结 局 的 是 受 体 激 活 的 位 置 、 持 续 时

间和代谢背景。

2.1.3 ERα/糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，

GR）通路　ERα 与 GR 在调控肝脏能量代谢、炎症

反 应 与 性 别 特 异 性 脂 肪 分 布 中 发 挥 关 键 作 用 ， 是

BPA 和 邻 苯 二 甲 酸 酯 的 主 要 靶 点 ， 其 作 为 弱 雌 激

素 样 物 质 可 以 通 过 改 变 雌 激 素 信 号 时 序 和 强 度 ，

引 发 脂 质 代 谢 失 衡[26]。 雌 激 素 本 应 具 有 维 持 肝 脏

脂质稳态的作用，而当 ERα 被 EDC 结合后，会导

致 MAPK 和 PI3K/Akt 途 径 被 激 活[58-59]， 上 调 促 炎 介

质 转 录 和 促 脂 基 因 表 达 ， 引 发 炎 症 反 应 和 肝 脂 沉

积[26,58-59]。 此 外 ， 部 分 邻 苯 二 甲 酸 酯 还 可 增 强 GR

介 导 的 糖 异 生 与 脂 解 过 程 ， 增 加 肝 脏 脂 肪 酸 负 荷

的 同 时 促 进 内 源 性 糖 皮 质 激 素 样 效 应 ， 使 肝 脏 不

断 地 将 多 余 的 糖 转 化 为 脂 肪 ， 从 而 更 易 引 发 脂 肪

变 性[60]。 这 些 效 应 高 度 依 赖 性 别 、 年 龄 、 内 源 性

激 素 水 平 和 暴 露 时 序 ， 同 一 化 合 物 在 青 春 期 、 妊

娠 期 与 绝 经 后 期 人 群 中 未 必 产 生 相 同 方 向 的 代 谢

结 果[61]。 发 育 期 ER/GR 信 号 和 DNA 甲 基 化 、 组 蛋

白 修 饰 之 间 可 能 相 互 作 用 ， 形 成 较 持 久 的 转 录 记

忆[40,62]。但现有证据多来自高剂量接触或特定发育

阶 段 的 动 物 模 型 ， 尚 不 能 据 此 推 断 一 般 成 人 低 剂

量暴露必然造成同等强度的肝脏效应。

2.1.4 AhR 通 路　 AhR 是 POPs （如 TCDD、 PCB、

PAH） 的 关 键 靶 点 ， 其 激 活 对 肝 脏 解 毒 作 用 、 炎

症 反 应 、 免 疫 稳 态 及 能 量 代 谢 具 有 显 著 影 响[63]。

毒性配体持续激活 AhR 可诱导 CYP1A1、CYP1B1 等

参与肝脏解毒的细胞色素 P450 酶基因的表达，产

生大量活性氧 （ROS），导致脂质过氧化、线粒体

功 能 下 降 及 谷 胱 甘 肽 耗 竭 ， 同 时 还 能 抑 制 PPARα
及 其 下 游 β - 氧 化 途 径 ， 促 进 肝 损 伤 与 脂 滴 形

成[63-65]。但 AhR 并非单纯的“有害受体”，其效应

具 有 配 体 、 细 胞 类 型 和 持 续 时 间 依 赖 性 。 部 分 非

毒 性 或 微 生 物 来 源 的 吲 哚 类 配 体 可 维 持 黏 膜 免 疫

稳 态 ， 特 定 条 件 下 AhR 激 活 还 可 能 诱 导 肝 星 状 细

胞铁死亡而缓解肝纤维化[66-67]。值得注意的是，现

有研究常以 CYP1A1 等下游分子的升高作为 AhR 参

与 肝 损 伤 的 依 据 ， 但 这 种 通 路 激 活 标 志 并 不 能 证

明 AhR 是 疾 病 进 展 的 直 接 驱 动 因 素 ， 其 变 化 也 可

能 只 是 机 体 应 对 外 源 化 学 物 负 荷 或 既 有 代 谢 紊 乱

的 继 发 性 反 应 ， 因 此 仍 需 通 过 受 体 特 异 性 干 预 和

时序性研究进一步厘清因果方向。

总体而言，NR 研究解释了 EDC“可能如何作

用”，但尚未回答一般人群低剂量暴露“实际作用

多大”。许多细胞实验暴露浓度高达 μmol/L 级，动

物 实 验 给 药 剂 量 常 达 mg/kg 级 ， 且 多 为 单 一 化 合

物 、 较 短 时 间 的 暴 露 。 真 实 世 界 中 人 群 暴 露 剂 量

通 常 更 低 ， 并 受 到 吸 收 、 结 合 、 代 谢 和 排 泄 的 影

响。不同物种的 PXR、CAR 和 PPAR 配体选择性也

不完全相同[39,46,48]。因此，机制研究应报告培养液

名 义 浓 度 之 外 的 细 胞 内 有 效 浓 度 ， 并 以 人 群 生 物

监 测 数 据 、 受 体 占 有 率 和 人 源 化 模 型 校 准 剂 量 ，

避免用“通路被激活”替代定量风险判断。

2.2 氧化应激与线粒体功能障碍　

EDC 诱 导 的 氧 化 应 激 与 线 粒 体 功 能 障 碍 被 认

为可能在脂肪变性向 MASH 转化过程中发挥重要作

用[68-69]。该通路既可作为 NR 介导代谢重编程的下

游 效 应 ， 也 可 能 作 为 相 对 独 立 的 损 伤 机 制 参 与 肝

功能失衡[70]。多项研究[68,71] 提示，多种 EDC 可干扰

线 粒 体 能 量 代 谢 ， 降 低 肝 细 胞 代 偿 能 力 。 在 分 子

层 面 ， EDC 可 能 与 线 粒 体 膜 蛋 白 或 线 粒 体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA） 相互作用，影响电子

传 递 链 复 合 体 稳 定 性 ， 降 低 电 子 传 递 效 率 并 抑 制

ATP 生 成[72]。 能 量 代 谢 受 限 可 能 导 致 脂 肪 酸 β - 氧

化 能 力 下 降 ， 未 充 分 氧 化 的 脂 肪 酸 在 肝 细 胞 内 重

新酯化并沉积，形成脂滴积聚[25,70]。与此同时，线

粒 体 功 能 受 损 可 破 坏 氧 化 还 原 稳 态 ， 增 加 ROS 生
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成 ， 诱 导 脂 质 过 氧 化 及 膜 结 构 损 伤 ， 进 一 步 影 响

线粒体膜电位及钙离子稳态[68,72]。

氧 化 应 激 还 可 激 活 JNK、 p38 MAPK 等 应 激 信

号 通 路 ， 并 诱 导 NLRP3 炎 症 小 体 形 成[73-74]。 促 使

Kupffer 细 胞 及 浸 润 性 巨 噬 细 胞 释 放 IL-1β、 TNF- α
等 促 炎 因 子[73]， 而 炎 症 又 可 以 反 过 来 抑 制 胰 岛 素

信号和 PPARα 介导的 β-氧化，进一步增加脂质输

入 与 线 粒 体 压 力[73]。 此 外 ， 受 损 mtDNA 进 入 胞 质

后 还 可 持 续 放 大 先 天 免 疫 反 应[72]。 因 此 ， 氧 化 应

激 并 不 是 机 制 链 末 端 的 孤 立 终 点 ， 而 是 连 接 代 谢

重编程、细胞器损伤和炎症放大的反馈节点。

不 过 ， ROS 升 高 是 多 种 肝 损 伤 共 有 的 非 特 异

性 改 变 ， 既 可 能 反 映 EDC 诱 导 的 线 粒 体 毒 性 ， 也

可 能 是 脂 肪 变 性 和 代 谢 压 力 的 继 发 结 果 。 因 此 ，

仅 凭 ROS、 丙 二 醛 或 抗 氧 化 酶 变 化 难 以 判 定 因 果

链 条 。 剂 量 外 推 亦 需 谨 慎 ， 例 如 ， 针 对 近 期 一 项

DEHP/MEHP （DEHP 代 谢 物） 大 鼠 肠 - 肝 轴 研 究[75]

采用 DEHP （3 000 mg/kg） 和 MEHP （100 mg/kg） 暴

露 ， 虽 有 助 于 识 别 潜 在 毒 性 通 路 ， 却 难 以 代 表 一

般 人 群 的 实 际 内 暴 露 水 平 。 未 来 应 采 用 贴 近 人 群

生 物 监 测 浓 度 的 慢 性 低 剂 量 、 混 合 暴 露 模 型 ， 并

结 合 原 代 人 肝 细 胞 、 肝 类 器 官 、 人 源 化 动 物 及 生

理 药 代 动 力 学 模 型 ， 评 估 相 关 线 粒 体 效 应 是 否 具

有现实暴露意义。

2.3 菌群失调与肠道屏障受损　

越来越多的研究提示，EDC 可能通过肠-肝轴

参 与 MASLD 相 关 代 谢 紊 乱[76]。 其 暴 露 可 能 改 变 肠

道 菌 群 组 成 ， 降 低 双 歧 杆 菌 、 乳 酸 杆 菌 等 益 生 菌

比 例 ， 同 时 增 加 产 脂 多 糖 （lipopolysaccharide，

LPS） 的 革 兰 氏 阴 性 菌 丰 度[77]。 但 不 同 研 究[76-77] 报

道 的 菌 群 变 化 方 向 并 不 完 全 一 致 ， 结 果 容 易 受 饲

料 、 笼 位 、 性 别 、 宿 主 基 因 及 测 序 流 程 的 影 响 。

相 较 之 下 ， 短 链 脂 肪 酸 减 少 、 吲 哚 衍 生 物 改 变 及

胆 汁 酸 转 化 异 常 等 功 能 性 改 变 更 具 一 致 性 ， 这 些

代 谢 物 可 作 用 于 FXR、 TGR5、 AhR、 PXR 和

PPARα， 进 而 影 响 脂 质 代 谢 、 屏 障 稳 态 和 免 疫 反

应[57,78-80]。因此，与单纯比较菌属丰度相比，联合

检 测 微 生 物 代 谢 通 路 及 宿 主 受 体 活 性 更 有 助 于 揭

示因果机制。

菌 群 结 构 改 变 往 往 伴 随 肠 道 屏 障 功 能 受 损 。

研究显示，EDC 暴露可下调紧密连接蛋白 （如 ZO-1、

occludin） 表 达 ， 增 加 肠 道 通 透 性 ， 使 LPS 等 内 毒

素更易进入门静脉 并 激 活 Kupffer 细 胞 相 关 炎 症 通

路 （如 TLR4/NF- κB）， 从 而 促 进 胰 岛 素 抵 抗 、 肝

脏 炎 症 及 纤 维 化[81]。 此 外 ， 菌 群 介 导 的 胆 汁 酸 谱

改变还可通过 FXR-FGF15/19 轴影响肝脏脂质代谢，

并可能干扰胰高血糖素样肽 1 （glucagon-like peptide 1，

GLP-1）、肽 YY （peptide YY，PYY） 等肠源性激素

信号[78-79]，引发葡萄糖及脂质代谢紊乱。

然 而 ， 现 有 动 物 研 究 常 伴 随 高 剂 量 暴 露 及 明

显 的 体 质 量 变 化 ， 尚 难 区 分 肝 损 伤 是 由 菌 群 改 变

直 接 介 导 ， 还 是 继 发 于 整 体 毒 性 、 摄 食 改 变 或 肥

胖。要证实菌群的中介作用，仍需结合纵向采样、

代 谢 物 示 踪 、 抗 生 素 去 除 及 粪 菌 移 植 等 方 法 ， 并

验 证 关 键 代 谢 物 能 否 经 特 定 受 体 复 制 或 逆 转 相 关

表 型 。 总 体 而 言 ， 现 有 证 据 支 持 EDC 可 能 通 过 重

塑肠道微生态及屏障功能参与 MASLD 相关代谢紊

乱 ， 但 其 在 人 群 低 剂 量 效 应 中 的 贡 献 比 例 仍 不 清

楚，有待更多的人群研究进一步验证。

2.4 通路间的交互作用：从并列机制到代谢稳态

网络

上 述 机 制 之 间 存 在 交 互 作 用 。 首 先 ， PPAR、

LXR、 FXR 和 PXR 等 受 体 共 享 RXR 及 部 分 共 调 节

因 子 ， EDC 对 其 中 一 个 受 体 的 占 用 可 能 改 变 其 他

受 体 的 配 体 可 用 性 和 转 录 输 出 。 肝 脏 LXR 驱 动 脂

质 生 成 后 会 提 高 线 粒 体 底 物 负 荷 ， 线 粒 体 ROS 又

可 氧 化 共 调 节 蛋 白 并 激 活 JNK、 NF- κB 和 NLRP3，

使 代 谢 重 编 程 转 化 为 炎 症 反 应 。 AhR 诱 导 的 CYP

酶 在 代 谢 外 源 物 的 同 时 产 生 ROS， 并 可 抑 制

PPARα 相 关 β - 氧 化 ， 构 成 “ 受 体 重 编 程 - 氧 化 应

激-脂毒性”的放大环路[38,46,63,67]。

其 次 ， 肠 道 菌 群 通 过 胆 汁 酸 、 吲 哚 衍 生 物 和

短 链 脂 肪 酸 反 向 调 节 FXR、 TGR5、 AhR、 PXR 及

PPAR，EDC 造成的菌群改变因而可能重塑内源性

受 体 配 体 池 。 反 过 来 ， 肝 脏 胆 汁 酸 合 成 、 外 源 物

代 谢 和 胆 汁 排 泄 变 化 又 会 改 变 肠 道 微 生 态 。 屏 障

破 坏 后 进 入 门 静 脉 的 LPS 可 激 活 TLR4/NF- κB 并 抑

制胰岛素和 PPARα 信号，使炎症进一步削弱脂肪

酸氧化[57,80,82]。这类双向反馈比“某种 EDC 激活某

一 受 体 ” 的 线 性 模 型 更 能 解 释 营 养 过 剩 、 肥 胖 和

混合暴露为何可能产生超出单因素的效应。

但 这 些 交 互 作 用 目 前 仍 主 要 由 不 同 实 验 拼 接

而 成 ， 并 不 等 于 同 一 暴 露 条 件 下 已 经 证 明 完 整 因

果链。不同化合物的主导节点也可能不同，PFAS

更偏向 PPAR/PXR，二噁英类更偏向 AhR，而 BP 可

能受 ER 及性别背景影响。后续研究需要在同一现
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实 剂 量 模 型 中 进 行 时 间 序 列 采 样 和 节 点 干 预 ， 检

验 阻 断 某 一 受 体 、 清 除 特 定 代 谢 物 或 纠 正 菌 群 后

能 否 中 断 整 条 病 理 链 。 只 有 这 样 ， 不 同 通 路 间 的

交 互 作 用 才 能 从 概 念 图 转 化 为 可 证 伪 、 可 干 预 的

机制。

3     干预与防控策略 

现 有 证 据 支 持 将 EDC 视 为 “ 重 要 的 潜 在 可 干

预环境危险因素”，但尚不足以将其列为临床已经

确立的 MASLD 独立病因。因此，防控应分为两个

层 面 ： 一 是 基 于 预 防 原 则 减 少 不 必 要 的 暴 露 ；

二 是 按照 MASLD 指南管理体质量、饮食、运动及

心脏代谢危险因素。

个 人 可 以 通 过 减 少 接 触 含 EDC 的 用 品 来 降 低

暴 露 风 险 ， 例 如 减 少 食 用 罐 装 食 品 、 使 用 玻 璃 或

不 锈 钢 容 器 代 替 塑 料 容 器 、 改 善 饮 水 过 滤 及 选 择

低 EDC 含 量 的 日 用 品 等[40]。 公 共 卫 生 领 域 应 出 台

相 关 政 策 ， 从 源 头 上 减 少 EDC 暴 露 。 例 如 ， 控 制

EDC 在 生 活 用 品 中 的 使 用 上 限 ， 推 动 更 安 全 替 代

品 的 开 发 与 利 用 ； 加 强 环 境 治 理 ， 倡 导 工 业 源 头

减 排 和 污 水 处 理 技 术 升 级 ； 加 强 水 源 净 化 和 食 品

监 管 ， 设 立 专 项 资 金 推 广 社 区 滤 水 器 全 覆 盖 ； 开

展 公 众 教 育 ， 宣 传 减 少 EDC 暴 露 的 有 效 途 径[68]。

此 外 ， 应 加 强 暴 露 监 测 与 健 康 随 访 ， 建 立 环 境 暴

露 监 测 网 络 ， 通 过 长 期 队 列 研 究 跟 踪 EDC 暴 露 与

MASLD 相 关 结 局 的 关 联[37]。 同 时 ， 积 极 推 动 跨 部

门 （环 境 、 卫 生 、 食 品 、 产 业 监 管 等） 合 作 和 国

际协作，共同应对 EDC 带来的健康挑战。

目 前 尚 无 用 于 诊 断 “EDC 相 关 MASLD” 的 公

认 暴 露 阈 值 、 生 物 标 志 物 及 病 因 检 测 体 系 ， 已 确

诊 MASLD 者仍应依据指南实施能量限制、运动和

减重，并系统管理糖尿病、血脂异常和高血压[8]。

针对 NR 及代谢通路进行靶向治疗目前仍在探索阶

段，例如 GLP-1 受体激动剂司美格鲁肽可能改善肝

脂沉积和炎症反应[83-84]，FXR 受体激动剂奥贝胆酸

可 能 调 节 胆 汁 酸 代 谢 并 改 善 肝 纤 维 化[85]。 此 外 ，

抗 氧 化 与 抗 炎 药 物 （如 维 生 素 E、 N- 乙 酰 半 胱 氨

酸等） 可能缓解 EDC 诱导的氧化应激和炎症反应，

在 部 分 临 床 试 验 中 可 降 低 肝 酶 水 平[86]。 微 生 态 调

节 （益 生 菌 、 益 生 元） 有 助 于 恢 复 菌 群 平 衡 和 屏

障功能，减少内毒素入肝[87-88]。饮食干预，如高膳

食 纤 维 ， 特 别 是 可 溶 性 纤 维 （如 燕 麦 β - 葡 聚 糖 、

菊 粉 、 果 寡 糖 等） 的 摄 入 可 能 增 加 短 链 脂 肪 酸 生

成、促进 GLP-1 分泌并抑制脂质合成，从而减轻代

谢 负 荷[89]。 然 而 ， 这 些 在 EDC 高 暴 露 或 特 定 暴 露

人群中的临床获益仍需前瞻性研究验证[85, 87-88]。对

于 职 业 暴 露 者 、 污 染 地 区 居 民 、 孕 妇 和 儿 童 等 高

危 人 群 可 实 施 通 用 型 干 预 措 施 ， 旨 在 降 低 其 潜 在

暴露负荷。

4     局限性与未来研究方向 

近 年 来 越 来 越 多 的 流 行 病 学 研 究 表 明 EDC 与

MASLD 之 间 存 在 显 著 关 联 ， 机 制 研 究 也 发 现 EDC

可能通过干扰 NR 信号通路从而扰乱肝脏脂质代谢

稳 态 、 诱 导 线 粒 体 功 能 障 碍 和 氧 化 应 激 从 而 导 致

肝 脂 肪 变 性 和 炎 症 反 应 、 破 坏 肠 道 微 生 态 与 肠 屏

障从而通过肠-肝轴间接致病等机制促进 MASLD 的

发 生 发 展 。 然 而 ， 现 有 研 究 在 因 果 推 断 和 机 制 构

建 方 面 仍 存 在 一 定 局 限 。 例 如 ， 单 一 化 合 物 模 型

无 法 反 映 现 实 生 活 中 的 混 合 暴 露 ， 横 断 面 研 究 难

以 确 定 时 序 和 因 果 关 系 ， 单 条 信 号 通 路 的 机 制 拼

接 不 能 反 映 完 整 的 交 互 作 用 等 。 此 外 ， 在 实 践 转

化 方 面 ， 目 前 临 床 尚 缺 乏 针 对 诊 断 EDC 相 关

MASLD 的特异性生物标志物和精准评估工具。

未 来 ， 研 究 应 向 多 化 合 物 、 多 通 路 、 多 系 统

整 合 的 研 究 模 式 转 变 ， 同 时 加 强 这 一 新 兴 领 域 的

临 床 转 化 。 首 先 ， 应 逐 步 建 立 大 型 多 中 心 纵 向 出

生 队 列 ， 结 合 多 时 间 点 生 物 样 本 、 环 境 监 测 及 生

活 方 式 数 据 ， 识 别 关 键 敏 感 暴 露 窗 口 ， 并 长 期 随

访 肝 脏 影 像 学 、 肝 功 能 指 标 等 检 验 检 查 结 果 和 临

床 结 局 ， 明 确 二 者 的 因 果 关 系 。 其 次 ， 推 进 暴 露

组 学 研 究 ， 利 用 高 分 辨 率 质 谱 和 先 进 统 计 模 型 刻

画剂量-反应关系[37]。在机制研究层面，整合宏基

因 组 、 代 谢 组 、 转 录 组 和 表 观 遗 传 组 数 据 ， 解 析

肠-肝轴关键调控节点及早期标志物，为疾病早筛

提供理论依据[90]。最后，加强政策干预效果评估，

呼 吁 建 立 全 球 统 一 的 EDC 暴 露 与 肝 病 风 险 监 测 数

据 库 ， 推 动 跨 国 数 据 共 享 和 风 险 限 值 制 定 ， 以 减

轻 MASLD 的全球疾病负担。

1447



中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

5     总结与展望 

综 合 现 有 证 据 ， EDC 对 MASLD 的 影 响 更 可 能

表 现 为 对 代 谢 稳 态 网 络 的 持 续 扰 动 ， 而 非 单 一 通

路或单一靶点作用。通过 NR 介导的转录重编程、

线粒体功能异常与氧化应激、肠-肝轴调控失衡及

表 观 遗 传 改 变 等 多 层 级 机 制 ， EDC 可 能 在 脂 质 沉

积 、 炎 症 放 大 与 纤 维 化 进 展 的 连 续 病 理 过 程 中 发

挥 调 节 作 用 。 这 一 框 架 提 示 ， MASLD 的 病 因 谱 结

构正在从单纯代谢失衡向代谢-环境交互作用模式

转 变 。 随 着 环 境 暴 露 组 学 、 多 组 学 整 合 分 析 及 人

群 纵 向 队 列 的 发 展 ， 未 来 有 望 进 一 步 明 确 EDC 在

MASLD 发 生 发 展 中 的 真 实 贡 献 ， 为 环 境 危 险 因 素

纳入 MASLD 精准防控体系提供理论依据。
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关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

本刊编辑部发现仍有个别作者一稿两投和一稿两用，为了维护本刊的声誉和广大读者的利益，本刊就一稿两投和一稿两

用问题的处理声明如下。

1. 一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表相同、只是

文字表述可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两杂志刊用，则为一稿两用。会议

纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄不同的杂志，以及在一种杂志发

表过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有关杂志编辑部作出说明。

2. 作者在接到收稿回执后满 3 个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部联系。

3. 编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决定前请作者

就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分歧时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

4. 一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内将拒绝在本刊发表；一稿两用一经证

实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内拒绝在

本刊发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。
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