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微纳米塑料对代谢的影响及其分子机制
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摘 要： 由于塑料制品的广泛使用，大量微纳米塑料颗粒被释放到环境中，其造成的污染已成为全球关注的

环境问题，大量研究报道了微纳米塑料在人体不同组织中的检出情况以及对不同组织器官的潜在危害，本文

通过检索近年来微塑料的研究成果，总结了微纳米塑料进入人体的暴露途径，从不同层面综述了微纳米塑料

对动物代谢系统的影响及其可能机制，并展望了未来的研究重点和方向 .
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中国已经成为世界塑料生产大国，据统计数据显示，我国塑料制品产量从 2011 年的 9 889 万吨上升到

2021 年的 15 589 万吨［1］. 塑料由于各种物理、化学和生物活动将分解成更小的碎片，统称为微纳米塑料

（micro-nano plastics，MNPs）. 直径小于 5 mm 的塑料碎片被定义为微塑料（microplastics，MPs），而小于 1 
μm 或小于 0. 1 μm 的塑料通常被定义为纳米塑料（nanoplastic，NPs）［2］. 环境中的 MNPs 会通过各种介质进

入水体、土壤、大气中，再被其他生物摄取，并进一步通过食物链传递至人体 . 塑料还会和环境中的其他污

染物产生各种反应，对动物和人体产生不良的影响 . 已有大量研究报道了 MNPs 对人类健康的危害和毒

理效应，微纳米塑料造成的生物毒性效应以及健康风险逐渐受到关注，微纳米塑料的毒理性研究也逐渐

成为热点 . 微纳米塑料对消化、免疫、神经、血液循环、生殖系统的毒理效应研究进展已有多篇文献进行了

综述［3］，但目前尚没有综述整理微纳米塑料对代谢系统，包括代谢功能和代谢稳态的影响的研究 . 代谢稳

态是指机体脂肪和碳水化合物等物质和能量代谢保持一个相对稳定的状态［4］. 随着生活水平的提高和生

活方式的转变，久坐及缺乏运动的生活习惯、高糖和高脂肪摄入为特征的饮食模式导致能量过剩和糖脂

代谢紊乱，进而引发心血管疾病、血脂异常、Ⅱ型糖尿病、肝脏疾病和神经退行性疾病等 . 在过去的五十年

中，肥胖率增长了三倍，与塑料的使用增长趋势相似［5］. 肥胖率的增长，除了饮食过量和久坐不动的生活

方式，环境污染物也发挥了重要作用 . 环境中存在一类会对人类或动物的内分泌系统造成干扰从而对健

康产生不良影响的化合物，被称作环境内分泌干扰物（endocrine disrupting chemicals，EDCs），其中包括被

排放到环境中的工业溶剂、农药、增塑剂、杀虫剂和药剂等工业合成产品［6］. 人们日常生活中对塑料的使

用越来越多，我们猜测肥胖率的增高可能和全球暴露于肥胖原有关 . 肥胖原是指体内暴露后会导致白色

脂肪组织积聚增加的化学物质，属于环境干扰物的一种［7］. 微塑料作为环境分泌干扰物的一种，提示着塑

料污染的严峻形势 . 本文通过 Pubmed、知网和 Sciencedirect 等数据库对微塑料、代谢、肥胖等关键词检索

近几年的研究成果并进行筛选，综述了 MNPs 对代谢系统，包括代谢功能和代谢稳态的影响以及相关分子
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机制的研究进展 .

1　MNPs的暴露途径

暴露途径是指污染物从污染源经由土壤、水和食物到达人体或其他被暴露生物个体的路线 . 微纳米

塑料在环境中无处不在，导致人类等哺乳动物可以通过消化道、呼吸道以及皮肤接触的方式摄入微纳米

塑料，并在体内发生转运和吸收等过程，从而对哺乳动物和人体健康产生不良影响 . 这种暴露是潜在长期

健康危害的一个原因 . 微纳米塑料通过各种暴露途径进入动物体内，最终在各种组织中积累 . 目前已经

有大量研究发现在人体中的不同组织和代谢物包括人类胎盘、粪便、肺组织、结肠、血液以及痰液中检测

到微纳米塑料的存在［8-12］. 本文接下来对微纳米塑料针对人体的潜在暴露途径进行总结 .
1. 1　饮食暴露　人类主要通过食用含有微纳米塑料的食物或者饮用水等摄入微纳米塑料 . 水体和土壤

环境中的微纳米塑料可通过食物链进入到植物和动物，且具有生物放大和生物富集作用，存在健康风险 .
水是人体微纳米塑料的重要暴露源之一 . 已有研究表明在饮用水中检测到微纳米塑料，如青岛城区

的饮用水样品中就检测 8 种粒径不均的微纳米塑料［13］. PET 塑料被广泛用于制造饮料瓶，是饮用水中微纳

米塑料的主要来源 . 有研究表明，各种形状和尺寸的微纳米塑料的释放很可能是由于开裂的塑料表面的

热诱导剥落所致 . 这表明在有些可重复使用的塑料容器中重新加热食品和饮料是食品安全的风险［14］. 除

了饮用水之外，在牛奶、啤酒和茶等液体食品中也检测到微纳米塑料的存在［15］.
研究人员对来自各种栖息地中水平生物样本进行微纳米塑料的营养转移研究，发现微纳米塑料的营

养转移可能是一种常见现象［16］. 人类作为高营养水平的生物，通过食物链中摄取的微纳米塑料有着怎样

的放大和富集效应有待研究 . 微纳米塑料被其他生物摄取后在食物链中积累，最后被人类食用，可能也是

人类微纳米塑料暴露的主要途径之一 . 现在已有研究显示河海捕捞的鱼类甲壳类生物、种植的作物、超市

售卖的食盐以及蔬果都检测出微纳米塑料的积累［17］. 这些都提示着微纳米塑料通过环境转移到蔬菜，再

到人体的一种可能途径 .

表1　英文缩略词

缩略词

MNPs
NPs
MPs
PET

EDCs
PS
LD
E2

AMPK
PPARγ

TG
PI3K
AKT
IR
PE

WAT
DEGs
ROS
BPA
PAEs

英文全称

Micro-nano plastics
Nanoplastics
Microplastics

Polyethylene glycol terephthalate
Endocrine Disrupting Chemicals

Polystyrene
Lipid droplet

Estradiol
Adenosine 5’-monophosphate-activated protein kinase

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
Triglyceride

Phosphatidylinositide 3-kinase
Protein kinase B

Insulin Resistance
Polyethylene

White adipose tissue
Differentially expressed genes

Reactive Oxygen Species
Bisphenol A

Phthalic acid ester

中文全称

微纳米塑料

纳米塑料

微米塑料

聚对苯二甲酸乙二醇酯

环境内分泌干扰物

聚苯乙烯

脂滴

雌二醇

腺苷酸活化蛋白激酶

转录因子过氧化物酶体增殖受体 γ
甘油三酯

磷酸肌醇 3-激酶

蛋白激酶 B
胰岛素抵抗

聚乙烯

皮下白色脂肪组织

差异表达基因

活性氧

双酚Ａ

邻苯二甲酸盐
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1. 2　呼吸道暴露　空气中的微纳米塑料来源十分广泛，其中合成纺织品、合成橡胶轮胎的侵蚀和城

市灰尘被认为是初级微纳米塑料的最重要来源 . 空气通过动物的呼吸作用被沉积在呼吸道后通过粘

液纤毛清除的呼吸道或肺部进入肠道，但它们是否对呼吸系统有有害影响尚不清楚［18］. Huang 等［19］ 人
对广州城市环境进行沉降分析，结果显示沉积样品中的微纳米塑料有纤维、碎片、薄膜和微珠 . 有研

究对教室、住宅和办公室的空气进行检测，都在空气中检测出不同浓度的微纳米塑料［20］. Zhang 等［21］ 
人 根 据 室 内 粉 尘 中 微 纳 米 塑 料 的 浓 度 ，计 算 出 的 婴 儿 基 于 PET 的 微 纳 米 塑 料 的 日 摄 入 量 中 值 为

4 000~150 000 ng·kg-1.
1. 3　皮肤暴露　由于微纳米塑料对生物体的危害，微纳米塑料在个人护理品和食品中的应用都受到了

全球的重视，微纳米塑料除了通过食物等多种途径进入人体，也可能通过口罩、洗面奶、洁面乳和一次性

塑料容器等个人护理产品间接接触人体［22］. 这些材料的不适当处理正成为对水道、土壤以及可能还有空

气的威胁 . 此外，医疗过程中缝合、注射等过程也可能是人体摄入微纳米塑料的途径之一，但是此方面的

研究亟待开展 .
2　MNPs对代谢系统、代谢稳态的影响

代谢（metabolism），又称新陈代谢，是生物体内全部有序化学反应的总称，是生命最基本的特征 . 代谢

是生物体与外界交换物质能量的过程，是一切生命活动的基础，包括合成代谢和分解代谢，具体又包括糖

代谢、脂代谢和氨基酸代谢等［23-26］. 代谢稳态（metabolism homeostasis）是指动物体内代谢反应和代谢产物

的平衡状态 . 在代谢稳态下，生物体维持适当的能量和物质水平，以满足其生长、维持体温、维持细胞结构

和功能等基本生理需求 . 代谢稳态的维持需要一个复杂的调节系统，确保代谢反应在适当的条件下进行，

从而保持生物体的内稳态平衡，各种外界因素对代谢稳态的破坏则是诱导各种代谢疾病的诱因［27-28］. 近

年来的研究表明，微塑料对动物的代谢系统和代谢稳态可能带来潜在的影响 . 微纳米塑料通过不同的暴

露途径进入到体内后，对生物体多种器官和系统产生各种干扰效应，包括影响生长发育、造成肠道损伤以

及免疫毒性等 . 微纳米塑料会干扰机体代谢过程，特别是能量代谢，一些研究表明，微纳米塑料会导致动

物能量消耗降低、体重增加等问题 . 值得注意的是，实验研究中动物的种属和品系以及颗粒的剂量、类型、

暴露时间和给药途径在研究中差异很大（表 2）. 在对鱼类的研究中发现，微纳米塑料的摄入会干扰成鱼和

鱼苗的摄食行为和运动活动，并对繁殖力产生负面影响 . 微纳米塑料的暴露会导致鱼苗和成鱼平均体长

和体重下降、生殖功能障碍和鱼卵产量下降，产前暴露于微纳米塑料还会影响鱼苗后代早期的发育［29］. 对

哺乳动物的研究中，发现食用塑料的小鼠表现出代谢失衡以及肠道微生物区系组成改变，并且其后代体

重减轻、新生儿死亡率升高［30-31］.
微纳米塑料中可能含有内分泌干扰物，这些物质会干扰人类的激素平衡，影响动物的生殖系统和繁

殖力 . 一些研究显示微纳米塑料暴露导致精子数量和活力、密度显著下降，生精小管损伤，精子畸形率显

著升高，睾丸各级精子细胞萎缩、脱落和凋亡［32-33］. 一些报道说明微纳米塑料对代谢的影响具有跨代效

应［31］，并且在人类的胎盘、胎粪、婴儿粪便和母乳中检测到了各种微纳米塑料［34］. 在整个妊娠期暴露于微

纳米塑料会导致怀孕小鼠胎盘代谢异常，从而使胎儿生长受限［35］. 据报道，将聚苯乙烯（polystyrene，PS）纳

米塑料注入小鼠母体子宫动脉会穿过胎盘屏障并通过脐静脉进入胎儿室［36］，而母体暴露在聚苯乙烯纳米

塑料高浓度下，对胎盘和胎儿骨骼肌进行转录组学和代谢组学分析，结果发现聚苯乙烯纳米塑料暴露显

著影响了小鼠胎盘和胎儿的基因表达，干扰了许多代谢过程，如胆固醇代谢、补体和凝血级联以及肌肉组

织的形成［37］. 以上这些研究均提示微纳米塑料暴露会增加母体及其后代代谢紊乱的风险 . 微纳米塑料产

生的不利影响可导致遗传性病变以及急慢性疾病 . 摄入的微纳米塑料可以进入人体的循环系统并到达特

定的组织，从而对生物以及人类的生命健康产生持久的危害 .
3　MNPs暴露干扰代谢系统稳态的可能机制

前文总结了对不同动物的代谢系统和代谢稳态微塑料暴露引起的一些表型改变，下文将主要聚焦于

微塑料暴露导致这些表型改变的可能机制 .
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表2　微纳米塑料的毒性效应和机制

黑点青鳉

C57BL/6 小
鼠

Balb/c 小鼠 

C57BL/6 雌
鼠

C57BL/6 小
鼠

RAW264. 7

C57BL/6 小
鼠

ICR 小鼠

C57BL/6 雌
性小鼠

PS MPs

PS MPs

PS MP

PS NP

老化的 PS MPs

硫酸修饰的 NPs
（S-NPs）

PS NPs

荧光修饰的 PS 
MPs

PS NPs

10 μm

0. 5 和 50 
μm

5. 0~5. 9 
μm

100 nm

＜50 μm

0. 20 μm

1 μm

5. 0 μm

（80 ± 6）nm

0~200 μg·L-1

100 和

1 000 μg·L-1

0. 01~
1 mg·d-1

1~10 mg·L-1

2（mg·kg-1）·d-1

100 μg·mL-1

100~1 000 μg·L-1

0. 1~1 mg·mL-1

5~15 mg·kg-1

60

35

42

17

28

1

56

28

21

直接接触

口服

灌胃

口服

灌胃

—

口服

灌胃

口服

微塑料暴露对雌性 HPG轴具

有显著的负调节作用 . 参与雌

性类固醇生成途径的基因转

录下调 .
可改变小鼠肠道微生物组

成，诱导肝脏脂质紊乱 .
MPs 使小鼠精子质量较差，

睾酮产生减少，SDH 和 LDH
酶活性降低 .
显著干扰胆固醇代谢以及

补 体 和 凝 血 的 级 联 途 径 ；

APOA4 及其促进胆固醇运

输的转录因子在两种组织

中均受到显著调节；PS-NPs
引起胎儿生长受限，并显著

干扰胎盘和胎儿的胆固醇

代谢 .
增加了卵巢 E2 的产生，激活

了肝脏中的 AMPK 通路，可

能仅在雌性中抑制肝脏脂

质合成 .
S-NPs 介导的 LDs 在人巨噬

细胞中的积累伴随着急性

线 粒 体 氧 化 应 激 . 积 累 的

LDs 被进一步输送并积累到

溶酶体中，导致溶酶体清除

障碍 .
大 剂 量 MPs 显 示 糖 耐 量 受

损和肝脏脂质沉积；暴露于

MPs 的小鼠肝脏脂质种类发

生了显著变化，MPs 暴露诱

导的差异表达基因（DEGs）
在脂代谢和未折叠蛋白反

应途径中富集 .
可引起肝组织结构和功能

的损害，产生氧化应激和炎

症；影响氨基酸代谢，脂质

代谢 .
显著增加了 ROS、肝甘油三

酯和胆固醇蓄积；高水平的

ROS 干扰 PI3K/Akt 通路，导

致胰岛素抵抗和小鼠肝脏中

的血糖升高 .

［29］

［30］

［32］

［37］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

受试对象 微纳米塑料类型 大小 剂量
暴露

时间/d 暴露方式 毒性效应
参考

文献
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C57BL/6 雄
性小鼠

C57BL/6 雄
性小鼠

CD-1 小鼠

SD 大鼠

大黄鱼

AA 鸡

幼年红爪小

龙虾

PS NPs

PS MPs

邻苯二甲处理的

聚乙烯 MP

PS

PS MPs

PS MPs

PS MPs

（63. 2 ± 
10. 6）nm

40~60 μm，

80~100 μm

0. 4~3. 2 
μm

0. 1 μm

80 nm

1~10 μm

200 nm

0~223（μg·kg-1）·

d-1

50~500 mg·kg-1

100 mg·kg-1

0. 75×10 5 parti⁃
cle·cm-3 ± 20%

-3. 00×10 5 parti⁃
cle·cm-3 ± 20%

0~100 mg·kg-1

200 mg·kg-1

0 mg·L-1、0. 5 mg·
L-1、5 mg·L-1三组

分别添加 0、1. 14 
× 107、1. 14 × 108

个颗粒·mL-1

56

147

30

14

21

28

21

口服

口服

口服

吸入暴露

口服

口服

直接接触

诱导小肠巨噬细胞浸润，增

加肝脏脂质积累，加速全身

代谢紊乱；减少脂肪动员 .
组织中没有显著积累；肠道微

生物群失调、组织炎症和血浆

脂质代谢紊乱；脂质代谢与肠

道功能紊乱密切相关 .
精子计数和活力减少、氧化

应激（SOD、MDA）增加、精子

发 生 障 碍 标 志 物 LDH 和

ACP 增加 .
雄 性 动 物 的 血 清 AST 和 肺

吸气时间降低；雌性动物的

呼吸频率增加，吸气/呼气时

间缩短，白细胞计数减少 .
在 两 种 性 别 动 物 中 ，肺 中

TGF-β 和 TNF-α 呈剂量依赖

性增加 .
通过下调脂解相关基因的

表 达 和 抑 制 AMPK-PPARα
信号通路诱导肝脏脂质过

度积累 .
降低了鸡的生长性能和抗

氧化能力，并对肠道、肝脏、

肾脏和脾脏造成损害 .
脂质消化酶活性受到抑制，

外源性脂质吸收量较低；肝

胰腺中某些脂类合成酶活

性升高，但总脂含量呈下降

趋势；细胞内脂肪酸利用受

到抑制 .

［37］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

续表

受试对象 微纳米塑料类型 大小 剂量
暴露

时间/d 暴露方式 毒性效应
参考

文献

3. 1　通过对脂解反应的干扰　微纳米塑料可能通过增加脂肪细胞的数量或增大现有脂肪细胞中脂滴的

大小产生致肥作用 . 微纳米塑料进入动物体内，因为粒径不同，会在不同的组织细胞中有不同程度的积

累，粒径大的微纳米塑料可能会被挤出细胞器的工作间 . 短期（28 d）经口服暴露聚苯乙烯纳米塑料，可以

在小鼠的胃、肠、肝和其他消化器官和骨骼检测到颗粒的荧光信号［49］. Shiu 等［37］ 人研究发现，饮食诱导的

肥胖小鼠通过口服 0~223 （μg·d-1）·kg 的聚苯乙烯纳米塑料，这会对肥胖小鼠空腹时的脂质动员造成损

害，并进而导致皮下白色脂肪组织（white adipose tissue， WAT）中的脂肪细胞增大 . 这说明肥胖小鼠中聚

苯乙烯纳米塑料通过减少对 β-肾上腺素能或禁食刺激的脂解反应产生潜在致肥胖作用 . 许多研究表明

微纳米塑料会导致肠道炎症，这可能会加速肥胖小鼠的肝脏脂质摄入 . 微纳米塑料会使细胞中的脂质液

滴积累，并产生不良影响 . 脂滴（lipid droplet， LD）是一种多功能的细胞器，具有储存能量、调节细胞生理

的功能［50］. 像其他细胞器一样，它们具有蛋白质和脂质的特征性互补，并经历包括生物发生、成熟、与其他

细胞器相互作用和周转的生命周期［51］. 脂滴在白细胞、上皮细胞、肝细胞和其它非脂肪细胞内的蓄积是在

感染性、肿瘤性和其他炎性病症中经常观察到的表型［52］. 细胞实验显示暴露于 100 μg·mL-1盐酸修饰的纳
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米塑料能够刺激人类巨噬细胞的 LD 在细胞质中的积累，LD 积累使溶酶体中的脂质增加从而导致清除率

受损，并且这种积累伴随着线粒体氧化应激 . 除此之外，盐酸修饰的纳米塑料还使巨噬细胞分化为泡沫细

胞形成［39］，这是在动脉粥样硬化病理中观察到的特征性特征［53］. Tan 等［54］ 人构建体外模拟人体胃肠道系

统模型，使用实验和分子动力学模拟方法揭示了 PS 诱导的消化抑制的两种机制：（1）PS MPs 具有很高的

疏水特性，会促成脂质滴的聚集，从而降低脂质滴的生物利用度； （2）PS MPs 通过吸附作用改变脂肪酶的

二级结构从而降低其活性，妨碍对脂肪的酶解消化过程 . Cheng 等［55］ 人用 1 μm PS MPs 作用于一种由人多

能干细胞产生的肝脏类器官的新型体外 3D 模型 48 h，结果发现 PS MPs 增加了肝脏类器官模型中的脂质

积累 . 微塑料会使脂肪吸收增加，最近的研究表明脂质包裹的微塑料表面的脂肪酶对三酰甘油的消化是

导致脂肪代谢变化的一种潜在机制［56］.
3. 2　通过对AMPK信号通路途径的干扰　AMPK 通路中的关键分子可能是微纳米塑料的潜在靶标 . 腺

苷单磷酸激活蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）是一种整合型代谢传

感器，在维持能量平衡和代谢信号转导过程中发挥重要作用 . AMPK 调节细胞存活、代谢和细胞稳态，并

应答各种代谢应激［57］. 哺乳动物的 AMPK 通过监测细胞 AMP、ADP 和 ATP 水平来感知能量状态 . 细胞

ATP 含量的减少和 AMP 水平的相应增加（高 AMP/ATP 比率）导致 AMPK 的激活，通过抑制消耗 ATP 的合

成代谢过程和促进产生 ATP 的分解代谢过程来恢复能量平衡［58］. 一些研究已经表明微纳米塑料在体内积

累，会影响鱼类、哺乳动物等生物的 AMPK 信号通路，进而影响其能量代谢及其他相关生理过程 . 有意思

的是，一方面，一些研究中发现微纳米塑料会抑制 AMPK 信号通路，如 Zhang 等［59］ 人将鸡暴露于 5 μm 的聚

苯乙烯微塑料，暴露 42 d 后，发现聚苯乙烯微塑料会破坏线粒体稳态导致线粒体功能障碍，鸡心肌组织中

聚苯乙烯微塑料通过抑制 AMPK-PGC-1α 途径，诱导线粒体损伤和能量代谢障碍 . Lai 等［46］ 人通过对大黄

鱼进行 21 d 的喂养试验，以模拟聚苯乙烯纳米塑料在食物链中的转移，结果发现 80 nm 的聚苯乙烯纳米塑

料处理的大黄鱼脂质分解代谢相关蛋白 PPARα 的表达减少，AMPK 的磷酸化水平降低，抑制了 AMPK-

PPARα 信号通路，从而导致肝脏脂质过度积累 . 另一方面，一些研究表明微纳米塑料可能会激活 AMPK
信号通路，如 Yin 等［60］ 人将鸡暴露于 5 μm 的聚苯乙烯微塑料，42 d 后，发现鸡脑组织中聚苯乙烯微塑料会

损伤线粒体功能并激活 AMPK 信号传导 . 微纳米塑料通过 AMPK 信号通路对脂代谢的调控因为性别差异

存在不同的机制，如 Yang 等［38］ 人发现将小鼠经口服暴露 29 d 浓度为 2（mg·kg-1）·d-1老化的聚苯乙烯微塑

料，结果发现雌性小鼠中雌性小鼠卵巢中调节雌二醇（estradiol，E2）生成的基因 （17β-hsd，3β-hsd 和 Star） 的
mRNA 表达水平以及肝脏中 E2 受体 （ERα、ERβ），AMPKα 和 p-AMPKα1 的蛋白表达水平显著增加，且代谢

组分析表明生物素水平显著增加，说明 E2 可以与肝脏中的核受体（ERα 和 Erβ）结合，进一步激活 AMPK 
通路以抑制雌性肝脏中的脂肪酸生物合成，这可能是雌性中独特的抑制肝脏脂质合成的方式 .

基于以上研究可以看出，微纳米塑料对 AMPK 途径的影响表现出不同的效应，一方面，微纳米塑料可

以通过增加雌二醇含量或诱导过量的活性氧，导致 AMPK 途径的激活 . 另一方面，微纳米塑料通过降低

AMPK 的磷酸化水平或破坏线粒体功能，导致 AMPK 途径的抑制 . 这说明微纳米塑料对 AMPK 信号通路

的影响是多方面的，并受到多个因素（如微纳米塑料的化学特性和暴露剂量、受试动物类别和性别等）的

协同影响 . 因此，我们需要更加综合和系统地研究和数据分析，以增进对微纳米塑料对调控 AMPK 途径作

用机制的理解 .
3. 3　通过对PPARγ通路的干扰　转录因子过氧化物酶体增殖受体 γ（peroxisome proliferator-activated re⁃
ceptor gamma，PPARγ）通路的干扰被认为是环境内分泌干扰物促进肥胖发生的重要机制之一 .  PPARγ 主
要存在于肝脏组织和脂肪组织中，在脂质代谢和脂肪生成中起关键作用，并且可以选择性地上调肝细胞

中的脂肪生成酶的子集以增强肝脏中的脂质合成 . 合成塑料的添加剂例如双酚Ａ（BPA）和邻苯二甲酸盐

（PAEs），本身属于具有类固醇活性的内分泌干扰物（EDCs），作为微纳米塑料的浸出物，可以与不同的受

体结合 ，例如转录因子过氧化物酶体增殖受体 γ 和芳香烃受体等，这些通路是调节神经内分泌网络的一

部分［61］. 研究显示微纳米塑料暴露后，会通过抑制 PPARγ 的基因表达来影响代谢 . 聚苯乙烯微塑料暴露

后，小鼠附睾脂肪中肝 PPARγ 和参与合成的基因 （例如 Gpat，Dgat1 和 Dgat2） 的转录状态显著下调，肝脏

中的 TG 含量也下降 . 经过组织学分析发现在小鼠暴露聚苯乙烯微塑料后，粘液的体积显著减少，表明小
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鼠的屏障功能受到了干扰［30］. Zhao 等［62］ 人通过将成年斑马鱼在暴露于 20 μg·L-1和 100 μg·L-1聚苯乙烯微

塑料 21 d，对斑马鱼的肝脏进行分析，结果发现，肝脏中与糖脂代谢相关的主要基因如胞质磷酸烯醇丙酮

酸羧激酶 （PEPckc） 、葡萄糖激酶 （GK） 、丙酮酸激酶 （PK）、固醇调节元件结合蛋白 1α （SREBP1α） 和过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ （PPARγ） 等的转录水平显着降低 . 与之相对应的是在暴露的斑马鱼的肝

脏中，主要生化参数（包括谷氨酸，丙酮酸，α-酮戊二酸和乳酸脱氢酶）的水平也降低 . 有与脂质代谢相关

的 34 个基因发生显著变化，其中有 7 个基因在所有脂代谢，碳代谢，糖代谢中是共同的 . 另一项将怀孕小

鼠暴露于微塑料的研究中，通过多变量分析确定微塑料暴露时代谢特征的变化，途径分析表明微塑料暴

露干扰了生物素代谢、赖氨酸降解和糖酵解/糖异生途径［35］. 这些结果说明微塑料对代谢的影响是错综复

杂的，与多个代谢途径相互关联 .
3. 4　通过对肠道菌群的干扰　微纳米塑料暴露会直接影响肠道微生物群的组成 . 肠道微生物群是宿主

代谢的中心调节器，在调节宿主代谢和宿主中肥胖的发展中具有重要作用，与血脂异常相关的疾病，如非

酒精性肝病和动脉粥样硬化，与肠道微生物群分布的变化也有关［63］. 将雄性小鼠暴露于 0. 5 μm 和 50 μm
两种不同尺寸的聚苯乙烯微塑料中 5 周，结果发现聚苯乙烯微塑料会影响粪便和盲肠内容物中的肠道菌

群，使粪便和盲肠的肠道菌群的组成和含量都发生改变 . 此外，操作分类单元 （OTU） 分析发现，在 0. 5  μm
和 50 μm 聚苯乙烯微塑料 处理组中，分别有 310 种和 160 种肠道微生物发生了变化 . 具体而言，暴露

于 1 000 μg·L-1 0. 5 μm 和 50 μm 聚苯乙烯微塑料 后，盲肠内容物中厚壁菌门、拟杆菌门和疣微菌的数量

减少，放线菌的相对丰度显着降低［30］. 有研究显示厚壁素/拟杆菌素的比率与营养摄入和健康状况呈正相

关 . 0. 2 μg·d-1的聚乙烯（PE）微塑料暴露 30 d，微生物区系数据显示，结肠中厚壁菌的数量减少，拟杆菌的

数量增加，且通过 piecrust 方法预测的 KEGG 代谢途径表明，PE MPs 增强了微生物区系中的氨基酸代谢 ［64］.
通过对小鼠长期（21 周）的聚苯乙烯微塑料饮食暴露浓度为 50~500 mg·kg-1 食物的结果显示，小鼠异常脂

质代谢与肠道功能紊乱密切相关，包括肠道微生物群失调、肠道通透性增加和微塑料诱导的炎症［43］.
3. 5　通过诱导氧化应激　多篇报道研究表明微纳米塑料会通过诱导氧化应激造成脂毒性 . 脂毒性是指

脂质环境或细胞内脂质成分引起的失调，导致有害脂质的积累，最终导致炎症和细胞损伤或死亡 . 肝细胞

中存储的甘油三酸酯总量是脂毒性的主要决定因素，并且特定的脂质类别（游离脂肪酸例如棕榈酸，胆固

醇，溶血磷脂酰胆碱和神经酰胺）会成为肝细胞的破坏剂 . 这些脂毒性剂通过多种机制影响细胞行为，包

括激活信号级联，例如 JNK 和死亡受体、ER 应激、线粒体功能的修饰和氧化应激［65］. 多个研究从动物水平

上证明微纳米塑料的暴露会导致机体的脂质过氧化水平升高，并且影响脂代谢 . 一项研究显示，小鼠口服

含有 1 000 μg·L-1 聚苯乙烯微塑料的饮用水后，脂质组学结果显示小鼠糖耐量降低，肝脏脂质沉积和脂质

代谢物（游离脂肪酸 FFAs 和三酰基甘油 TAGs 等）发生显著变化；转录组学结果显示，小鼠肝脏转录谱改

变，差异表达基因（differentially expressed genes， DEGs）富含脂质代谢和未折叠蛋白反应（UPR）通路［40］. 脂

质过氧化会产生蛋白质羰基化，蛋白质羰基化被认为是线粒体功能障碍和内质网应激的起始因子，从而

在氧化应激和代谢性疾病之间建立了联系［66］. Luís 等［67］ 人发现从北大西洋的三种鱼类样本中发现 49% 的

鱼都含有微塑料，而含有微塑料的鱼在大脑、鳃和背肌中的脂质过氧化水平显着更高，说明 MPs 和/或 
MPs 相关化学物质暴露会让鱼类的腮和肌肉中的脂质氧化损伤 . 5. 0 μm 聚苯乙烯微塑料暴露于小鼠 4
周，结果显示肝脏中丙二醛的增加以及谷胱甘肽和超氧化物歧化酶的减少表明微塑料可诱导氧化损伤，

在微塑料诱导的氧化应激和炎症中还伴随着细胞焦亡（pyroptosis）和铁死亡（ferroptosis）［20］. 聚苯乙烯微塑

料暴露诱导的内质网应激和炎症，会进一步引起幼年大鼠肾毒性，并且会上调凋亡相关基因促进肾细胞

的凋亡［68］. 微塑料暴露产生的 ROS 会对细胞器和生物膜造成不同程度的损伤 . 0. 1 μm 和 5 μm 聚苯乙烯

微塑料暴露于人结肠腺癌 Caco-2 细胞，会破坏线粒体膜电位，而且对细胞活力、氧化应激以及膜完整性和

流动性均表现出低毒性［69］. 先前的研究表明，暴露于聚苯乙烯微塑料导致细胞中活性氧增加和溶酶体功

能障碍［70］，由于聚苯乙烯微塑料只能在细胞外部观察到，这表明聚苯乙烯微塑料可能通过诱导的氧化应

激对溶酶体造成间接损伤 .
3. 6　通过对胰岛素信号通路的干扰　塑料中的化学物质可能会影响胰岛素的分泌和调节，导致胰岛素

抵抗和代谢综合征的发生 . 胰岛素是体内唯一能够降低血糖水平的激素，它首先与细胞膜上的胰岛素受
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体结合，然后激活磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）或 Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶信号通路［71］.
PI3K/AKT 信号通路是胰岛素信号转导的主要通路，胰岛素通过 PI3K/AKT 信号通路促进葡萄糖转运、糖

原合成和蛋白质合成来调节代谢［72］. 已有研究表明暴露于微纳米塑料会导致肠道炎症和肝脏代谢紊乱，

Shi 等［73］ 人采用肠-肝轴系统分析发现暴露于 10 000 μg·L-1 直径为 1 μm 的聚苯乙烯微塑料后，肠-肝轴导

致胰岛素抵抗的潜在风险增加 . 聚苯乙烯微塑料暴露后，正常饮食和高脂饮食小鼠均表现出胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR），并伴有血浆脂多糖和促炎细胞因子（如肿瘤坏死因子-α 和白细胞介素-1 β）升高，

聚苯乙烯微塑料暴露小鼠肝脏中胰岛素信号传导通路受到抑制，如 IRS1 受到抑制和 PI3K 表达降低 . 因

此，聚苯乙烯微塑料诱导 IR 的潜在机制可能与聚苯乙烯微塑料在血管、肝脏和肾脏中的积累、肠道微生物

群的干扰以及促炎因子表达的增加从而抑制胰岛素信号通路有关［74］. 小鼠经口服暴露于 5~15 mg·kg-1体

重剂量的聚苯乙烯纳米塑料 ，21 d 后，肝脏活性氧积累会显着增加，从而扰乱了 PI3K/AKT 通路，表现在胰

岛素受体底物在 Ser307 处的磷酸化增加，AKT（在 Ser473 处）磷酸化降低，导致小鼠肝脏中的胰岛素抵抗

和血浆葡萄糖增加［42］.
4　结论与展望

微纳米塑料在人们的生活中无处不在，许多生活用品以及空气中都含有微纳米塑料，微纳米塑料主

要通过消化道、呼吸道和皮肤三种暴露途径进入人体，在不同的人体组织中都有检出，表明微纳米塑料对

人体的暴露风险已经不容忽视 . 除了对消化系统、呼吸系统、生殖系统、免疫系统产生毒性之外，研究报道

微纳米塑料还能干扰代谢系统，诱导代谢紊乱，是诱发代谢综合征的风险因素 . 经前文综述，微纳米塑料

可能通过多种机制影响代谢系统（图 1），包括： （1） 通过对脂解反应的干扰；（2） 通过对 AMPK 信号通路的

干扰；（3） 通过对 PPARγ 通路的干扰 ；（4） 通过对肠道菌群的干扰；（5） 通过对氧化应激的干扰；（6） 通过

对胰岛素信号通路的干扰 .

目前国内外对微纳米塑料毒理机制的研究还比较匮乏，尤其是对于低浓度微纳米塑料对生物体的长

期影响，尚未形成成熟的实验和手段进行探究 . 以上研究结果初步表明，微纳米塑料对生物体的代谢系统

有不良影响，可能会进一步导致代谢综合征的发生 . 随着塑料制品的大量使用，导致微纳米塑料在环境中

急速增加和在人体组织中蓄积，因此对其健康效应的评估和毒理机制的研究十分重要而迫切 . 为了更加

明确地了解微纳米塑料带来的生态与健康风险，进一步确认其效应和机制，今后对于微纳米塑料的研究

图 1　微纳米塑料暴露干扰代谢系统稳态
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可以考虑以下方面，第一，现在大多数的研究仍围绕着海洋生物以及小鼠等实验生物开展，而这些受试动

物和人类之间可能存在物种差异，在受试动物上出现的毒理效应可能无法迁移到人体 . 未来可以增加受

试物种的多样性，考虑采用和人类亲缘性更强的动物如猴子等，利用高分辨率的体内成像技术，如磁共振

成像和正电子发射断层扫描，实时监测环境污染物在生物体内的分布和代谢动态，有目的地开展微纳米

塑料对生物体危害的研究 . 细胞实验研究相对较少，未来可以采用人源细胞进行微纳米塑料的毒理机制

研究，结合单细胞测序技术，帮助理解微纳米塑料的作用和对细胞类型的响应 . 第二，结合毒理学信息学

以及流行病学方法，利用计算方法和机器学习技术来处理和分析大规模的毒理学数据，聚焦微纳米塑料

和其他污染物之间的等级镶嵌和交互博弈，研究其对健康影响的途径和规律，揭示微纳米塑料和不同因

素之间的复杂网络特征 . 第三，模拟整体的生态环境，侧重于微纳米塑料在物种之间传递的毒性蓄积与变

化的研究，而不是仅仅只对单一个体水平进行研究 . 第四，可以融合合成生物学与纳米技术、基因编辑技

术与酶工程，研发出更加高效和智能的生物降解塑料手段 .
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Research progresses on the metabolism-disturbing effects of 
micro-nano plastics and its related molecular mechanisms

Weng Dan， Huang Shuxian， Zhang Danyang
（School of Environmental & Biological Engineering， Nanjing University of Science & Technology， Nanjing 210094， China）

Abstract：Due to the widely use of plastic products， an increasing number of micro-nano plastics （MNPs） parti⁃
cles are released into the environment， and which become a global environmental problem.  MNPs can enter the 
human body through the different routes， and which harm human health.  The potential health risks caused by 
MNPs have gradually become a research hotspot.  There have been numerous research reports on the detection of 
MNPs in different tissues of the human body and their potential harm to the different organs and systems.  In the 
report， the research results of microplastics during recent years were retrieved， the exposure pathways of MNPs 
entering the human body were summarized， the effects and possible mechanisms of MNPs on animal metabolic 
system from different levels were reviewed， and the future research focus and direction were discussed.
Keywords：micro-nano plastics； metabolism； exposure pathways； metabolic syndromes； metabolism-disturbing 
effect
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