邻苯二甲酸酯增塑剂对健康和环境影响的评估及其对消费量的影响
                                               桂祖桐
                                (齐鲁石油化工公司研究院,淄博,255400)
    摘要：综述了邻苯二甲酸酯增塑剂在全球消费的情况及其受环保压力的影响。最近许多论文指 出:常用的邻苯二甲酸酯都是易于生物降解的,并无生物累积作用,对环境各个方面都没有影响;公认由邻苯二甲酸酯导致啮齿动物的致癌性是由于物种特殊性所决定的,和人类没有关系;邻苯二甲酸酯在低 剂量下并不产生拟激素效应,因而不是内分泌调节剂。上述信息继续支持邻苯二甲酸酯用于增塑聚氯乙烯。并总结了立法和环保压力与工业界响应之间争论的焦点。
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    增塑剂是聚氯乙烯的一种最重要的配合剂。 以此开辟了增塑或软质聚氯乙烯品种,为聚氯乙烯工业化,进而使聚氯乙烯成为世界上最大的一 种通用塑料品种作出了重大贡献。2002年全球聚 氯乙烯消费量约26×106 t,软质聚氯乙烯约占聚氯乙烯消费量的35%。2002年全球增塑剂消费量约 5.7×106 t,软质聚氯乙烯占增塑剂消费量的80%～ 90%。软质聚氯乙烯中增塑剂用量常大于50份,所 以增塑剂也是聚氯乙烯用量最大的助剂。由表1 可见,邻苯二甲酸酯类是占统治地位(占88%)的 增塑剂类型,其中邻苯二甲酸二辛酯(DOP或 DEHP)是用量最大的(50%以上)聚氯乙烯增塑剂品种。其次通用的(20%以上)邻苯二甲酸酯类增 塑剂为邻苯二甲酸二异壬酯(DINP)/邻苯二甲酸 二异癸酯(DIDP)。这几种邻苯二甲酸酯价格低,性能优良,可满足最广泛的使用要求,在环保方面也 做了深入研究,故重点加以叙述。
    由表1可见,2002～2007年全球增塑剂消费结构不会发生重大变化,邻苯二甲酸酯类仍然会稳占整个增塑剂消费量的统治地位(88.2%～88.8%)。但是在邻苯二甲酸酯类增塑剂内部,DINP/DIDP 的年增长速度(6.5%)明显高于包括DOP在内的 其他邻苯二甲酸酯类增塑剂。DINP/DIDP占增塑剂总消费量份额从2002年的21.2%上升到2007年预计的24.0%。尤其在西欧,因环保压力,DOP生产过剩,利润下降,而DINP/DIDP随着产能扩大,价格下跌,使DINP/DIDP占西欧增塑剂总消费量的份额将由2002年的52%增大到2007年预计的60%;相反,DOP占西欧增塑剂总消费量的份额由1998年的47%下降到2002年的30%。DOP受到环保压力,而DINP/DIDP为环保所认可,是其中最重要的一个原因。
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    1.对人类健康和环保影响的评估环保对聚氯乙烯的指责总体上已缓解,但是 增塑剂几乎转而成为目前关注的焦点,重点在邻 苯二甲酸酯类[1,2]。按毒理学,用于软质聚氯乙烯的 邻苯二甲酸酯在所有工业化学品中是最好的。从 啮齿动物LD50值断定DOP急性毒性相当于食糖, 比乙醇还小90%,只有食盐的25%～50%,所以对 人体没有急性毒害。但在1982年发现以极高剂量(12g/L)DOP喂养鼠类使肝癌发病率增大。因 此,IARC(国际癌症研究局)把DOP归属为2B类致癌剂(可能对人类致癌)。将鼠类的致癌量数据 用于人类,相当于平均一个成人每天摄入227 g DOP,因此并没有充分量由证明它对人类致癌。同 时从诱变性研究也已确定邻苯二甲酸酯不是基因毒性。但是IARC的研究结果已成为媒体、立法和科研十分关心的焦点。此外,又进而流传它们在环 境中的持久性、生物累积效应、内分泌调节作用和 生殖效应。由于它们是广泛用于薄膜,尤其是医用设施用的PVC中,因此研究者对其毒理学疑点倾注了大量关注。其目的不仅是在学术上要寻找这 些非基因致癌剂在啮齿动物产生肿瘤的机理,更重要的是确定这些效应对人类健康和自然环境的关系。
    近年来由于改进了分析技术,可靠地测定邻苯二甲酸酯类在水中、沉积物中、泥土中、植物和动物试样中的含量,以及采取巧妙的系列生理和生化研究技术,提高了评估危害的质量,得到如下的研究成果。
    1.1在环境中的持久性和生物累积效应
    分布于环境中的邻苯二甲酸酯量很小,能较快地被光化学降解和生物降解。在水处理时,采用通常生化处理方法,很容易从废水中除去DOP。所以,对自然界有机体并没有明显毒性,在需氧体系中比厌氧体系中的分解速度要快得多。EPA(美国 环保局)将其归属为不会干扰水处理系统的物质。曾经研究了对水藻和沉积居住生物体,包括 细菌、藻类、软体动物、甲壳动物和鱼类的影响,指出,高级邻苯二甲酸酯类如DOP,DINP和DIDP在它们相应的水溶解度限度内是不可能具有毒性 的。从环境分配理论可知:邻苯二甲酸酯更多存在于沉积层而不是在水中,而对沉积层居住的生物体,邻苯二甲酸酯的浓度即使在远高于环境中可能存在的水平时,也是无害的。同时观察到的对高级的生物体,如沼泽地蛙卵的孵化和蝌蚪的幸存 率都没有影响。对于鱼类,生物累积效应也是十分有限的。因为邻苯二甲酸酯类,尤其是在含氧的条件下,会在生物体中迅速代谢和排泄,而且随着生物体逐渐复杂,代谢能力随之增大。所以邻苯二甲酸酯不会发生生物累积现象,在比较复杂生物体中的邻苯二甲酸酯类浓度还低于简单生物体中的浓度。而且,在研究了海产品食物链后DOP会进 行生物稀释,不像多氯联苯在食物链中会生物浓缩的结论。因此,现在已经公认常用的邻苯二甲酸酯在食物链中全部都是迅速生物降解,不是生物浓缩,并不发生生物累积作用。因此对任何环保方面的影响都是十分有限的。
    1.2致癌性
    邻苯二甲酸酯虽然在远高于人类可能暴露的水平下会影响啮齿动物的肝、肾及生殖系统,但是人类还没有被邻苯二甲酸酯类伤害的临床病例。应当指出:对啮齿动物的实验原则是采取尽可能 高的剂量予以处理,尽量放大所观察到的效果。值得注意是:一方面使啮齿动物发生肿瘤的处理水平远高于人类可能暴露的水平,另一方面啮齿动 物发生的肝肿瘤并不发生在猴子和所培养的人类细胞中。
    如将降血脂药物喂养啮齿动物时,和许多增塑剂一样,使在肝中一种过氧物酶体产生增殖作用,从而导致生成肝癌。当把这些化学品用于灵长目动物,如猴子时,并不会发生类似的过氧物酶体 增殖作用和导致肝肿瘤。一些降血脂药物(例如氯 贝特)比邻苯二甲酸酯在更大程度上导致啮齿动物中过氧物酶体增殖作用。而广大接受治疗的患者,即使长时期服用降血脂药物,如氯贝特和古非贝齐治疗,也未发现有过氧物酶体增殖作用。此外,将有效的过氧物酶体喂养经过遗传工程处理后缺乏特定基因受体PPARα(Peroxisome Prolifera-tor Activated Receptorα)的小鼠,发现没有过氧物 酶体增殖作用,就不发生肝肿大或者肝癌。由于近年大量的事实更加肯定了邻苯二甲酸 酯并不对人类造成癌症威胁的观点,IARC终于在 2002年重新断言:使鼠类产生肿瘤的机理与人类无关,应当不再将DOP分类为潜在的人类致癌物。澄清了20年前的猜疑,并得到国际上广泛认 可。
1.3生殖和发育效应以及内分泌调节作用所谓生殖和发育效应包括降低生殖率,危害生殖器官和对胎儿发育如天生缺陷等影响。
    国际上一些权威组织,包括CERHR(人类生 殖危害评估中心)、加拿大和美国当局等,已对各 种主要的邻苯二甲酸酯的生殖危害性进行了试 验,即将所有发育间(包括在子宫内,哺乳期和喂 养到成年)的试验老鼠都暴露于所试验的化合物 中,并对两代老鼠作了危害评估,得到如下结 论:对高分子量邻苯二甲酸酯(DINP和DIDP)没 有观察到有生殖效应;DBP、BBP和D0P在每天每 公斤体重750～1 000 mg最高的剂量水平下,使啮 齿动物产生生殖效应。然而在较低的剂量(每天每 公斤体重50～340 mg)下,也没有观察到不利影响 (NOAEL)。这种NOAEL的剂量是以数量级计地高 于危害评估中所估计的暴露水平。
    应当指出:愈来愈多的事实表明DOP对于非 人类灵长目动物是没有生殖效应的。例如采用狨 猴研究DOP剂量达每天每公斤体重2500 mg共 13星期,结果是:对睾丸或前列腺的重量和生殖系 统任何其他方面都没有变化;对血睾酮和雌激素 二醇也都没有变化。以每天每公斤体重500 mg剂量DOP采用管饲法强迫喂养成年猕猴14 d,对睾 丸也没有损害。从代谢机理可知:在鼠类中没有葡 萄糖醛酸化作用,相反,在人类和非人类灵长目动 物广泛具有葡萄糖醛酸化作用。与鼠类对比,猴子 与人类代谢类型更加相似得多,因此,应当优先使 用猴子作为评估人类生殖和发育的模型。这样可 以断言:在使用这些邻苯二甲酸酯的绝大多数情 况下,在生殖方面对人类健康是没有危害的。 “邻苯二甲酸酯类可能是内分泌调节剂”是最 新出现的另一指责。而内分泌调节作用的定义至 今含糊不清,被大多数接受的内分泌调节剂作用 的后果是人类和动物在环境中只需暴露于很少量的激素中,就会产生显著的对健康的不良反应,而 模拟激素,由于结构类似于特定的激素,能够在体 内接加到激素的受体上,使其活化或者失效,扰乱 了正常内分泌活动,产生生殖和其他方面的问题。 其中主要是对雄性产生生殖健康问题,即精子数目减少,睾丸不下落,睾丸癌等。
    早期基于试管的体外试验方法,曾认为某些邻苯二甲酸酯具有模拟雌激素的作用。然而直接在动物体内试验中,邻苯二甲酸酯类并没有雌激素的活性作用,表明体外试验是错误的,因此可以断言邻苯二甲酸酯类并不是模拟雌激素。美国国 家毒理研究中心在所提出的对人类生殖作用的危害评估中作出结论:在绝大多数情况下,无需担心邻苯二甲酸酯类对人类的生殖发育功能的危害。
    2.矛盾的焦点—立法状态
    近来美国CDC(疾病控制中心)提出了在人类尿中测定邻苯二甲酸酯类的代谢物,这是很有权威的技术,可以精确地测定人们所吸收的量的水平。数据表明:即使在最高浓度的邻苯二甲酯环境中生活的人也处于或者低于EPA(美国环保局)所制定的每天允许接受的吸收量的水平。因此,NT- PC(美国国家毒理学研究中心)认为在绝大多数情 况下,无需担心邻苯二甲酸酯类对人类生殖或发育的影响,在几乎所有目前的用途中,对人类的健康或环境没有危害。因而支持继续使用邻苯二甲酸酯类增塑剂制成的增塑聚氯乙烯。
    1993年3月欧盟按议会条例EEC/793/93对主要邻苯二甲酸酯的危害开展评估。2002年7月底由瑞典负责起草的对DOP评估报告,根据ECB 欧洲化学品局)指令67/548/EEC,仍然依照对啮齿动物在高剂量喂养下使鼠类产生生殖效应将 DOP分类为对生殖和发育有影响的2类物质,并规定DOP包装或储存时,要加上一付头颅骨和交叉大腿骨的标志。而含有DOP的增塑聚氯乙烯制品如铺地材料,电线电缆,片材,则无需加上这样标志,仍然可以安全使用。接着三个欧盟成员国瑞典、丹麦和德国相继起草限制使用邻苯二甲酸酯 的文件,但是欧洲增塑剂企业强烈不同意ECB这一决定,认为这是基于不完整试验作出的决定,他们认为用于软质聚氯乙烯医用管子、血袋、IV(静脉注射)袋、和渗析设备根据40多年使用的历史 纪录,没有由于使用DOP而发生灾祸,而这是人们处于高度暴露状态下的要求最苛刻用途。由于软质聚氯乙烯的透明和抗痉挛效应等性能,至今仍没有更加好的材料可取代。2004年9月在法兰克福召开的增塑剂讨论会上,Vinyl(聚氯乙烯) 2010发言人称:采用生命周期评估方法对聚氯乙烯与许多其他材料对比结果表明,聚氯乙烯材料 和其他材料同样好,没有任何排斥采用聚氯乙烯材料的理由。增塑剂在美国与西欧的处境是不同的,但是即使在环保上对增塑剂要求苛刻的西欧, 观点上仍存在严重分歧。为此,需积极跟踪、客观分析,及时报道,沉着应对。 
