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生殖损害和不良妊娠结局的环境、生活方式和心理危险因素

研究进展及展望
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　　［摘要］　生殖损害和不良妊娠结局是我国卫生健康领域当前面临的重要挑
战。识别、鉴定相关危险因素、阐明其作用机制对于制定有效的防控策略至关重

要。本文从环境因素、生活方式因素、心理因素等方面，探讨相关危险因素的研

究进展。当前的研究除了对环境内分泌干扰物、重金属等已知危险因素的认识在不断深入，也在逐渐揭

示ＰＭ２．５、昼夜节律紊乱、慢性心理应激等为代表的大量新的潜在危险因素的损害效应及其机制。而对
生殖系统发育和功能维持机制的新认识，以及多组学技术、毒性机制研究新范式和队列研究的兴起，可

能为未来生殖损害和不良妊娠结局防治研究提供新的机遇和方向。

　　［关键词］　 生殖损害；不孕；出生缺陷；疾病风险；危险因素
　　［中图法分类号］　Ｒ３３９．２ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市技术创新与应用示范专项（ＣＳＴＣ２０１８ｊｓｃｘｍｓｚｄＸ００２１）；国家重点研发计划（２０１７ＹＦＣ１００２００１）；国家自然科学基金重点项目
（８１６３００８７）

［通信作者］　曹　佳，博士，教授，博士生导师。担任中国环境诱变剂学会理事长、教育部全国医学专业学位研究生教育指导委员会委员、教育部预
防医学专业教学指导委员会委员等学术职务。是国家杰出青年基金获得者、国家百千万人才工程一二层次人选、解放军育才金奖获得

者、总后科技银星和总后优秀教师获得者、全国优秀科技工作者和全国首届公共卫生与预防医学突出贡献奖获得者。获得国家科技进

步奖三等奖１项，中华医学科技一等奖１项，中华预防医学会科学技术奖一等奖１项，军队科技进步奖二等奖３项。主编、副主编专著
８部，发表论文５００余篇，其中在ＳＣＩ收录期刊上发表论文１５０余篇，获得国家发明专利７项。主要从事遗传和分子毒理学、环境毒理
学、军事毒理学及流行病学等方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｊｉａ１９６２＠１２６．ｃｏｍ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，ｌｉｆｅｓｔｙｌｅａｎｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｂｉｒｔｈｏｕｔｃｏｍｅ
ＣＡＯＪｉａ，ＣＨＥＮＱｉｎｇ　　ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＦａｃｕｌｔｙｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｎｏｗａｄａｙｓ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｂｉｒｔｈｏｕｔｃｏｍｅａｒｅｅｍｅｒｇｉｎｇｍａｊｏｒｈｅａｌｔｈ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎＣｈｉｎａ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｓｅｐｒｏｂｌｅｍｓｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙｄｅｐｅｎｄｏｎｔｈｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄｏｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｉｒｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，ｌｉｆｅｓｔｙｌｅａｎｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｓｐｅｃｔｓ．Ｂｅｓｉｄｅｓｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒｐｒｏｆｏｕｎｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｋｎｏｗｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓａｎｄｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓ，ｔｈｅｒｏｌｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｏｍｅｎｏｖｅｌｆａｃｔｏｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＰＭ２．５，ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ，ｗｅｒｅａｌｓｏｕｎｖｅｉｌｅｄ．Ｎｅｗｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｔｈｅｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ
ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ，ｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓｍｅｔｈｏｄｓ，ｎｏｖｅｌｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｔｅｓｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙａｎｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｂｒａｎｄｎｅｗｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎｄｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎ
ｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｂｉｒｔｈｏｕｔｃｏｍｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｄａｍａｇｅ；ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔ；ｈｅａｌｔｈｒｉｓｋ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＤｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１８ｊｓｃｘｍｓｚｄＸ００２１），ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙ
Ｒ＆ＤＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（２０１７ＹＦＣ１００２００１），ａｎｄｔｈｅＫｅｙＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１６３００８７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：
ＣＡＯＪｉａ，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｊｉａ１９６２＠１２６．ｃｏｍ

１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



　　生殖损害是指生殖系统结构和功能受到的任何损
害，可表现为不孕、精液质量降低、性激素紊乱、月经功

能异常等。不良出生结局可包括但不限于早产、低出

生体质量、小于胎龄儿、出生缺陷等。生殖损害与不良

出生结局在致病因素上存在诸多共同点，因此存在密

切联系。半个多世纪以来，随着经济和科技的高速发

展，医疗和教育水平的显著提高，人类的健康状况得到

明显改善，人均寿命得到显著提高，但人类的生殖健康

水平和出生人口素质却面临严峻挑战。我国是人口大

国，生殖损害和不良出生结局作为目前国民人口健康

素质面临的突出问题，事关国家经济发展和社会稳定。

在国务院颁布的《国家中长期科学和技术发展规划纲

要》（２００６－２０２０年）中，我国已把生殖和发育列为
４个重点研究领域之一，给予长期稳定支持，体现了国
家对这一问题的高度重视。对生殖损害和不良出生结

局的临床诊治固然重要，但采取适宜的预防措施，降低

生殖损害和不良出生结局的发生率才是有效提高人群

健康素质的关键所在，同时也是投出产出比最高的卫
生策略。而对危险因素的全面识别和深入了解是预防

生殖损害和不良出生结局的关键基础。本文从环境因

素、生活方式因素、心理因素等方面，探讨生殖损害和

不良妊娠结局相关危险因素的研究进展，并对下一阶

段的研究方向进行展望。

１　我国生殖损害和不良妊娠结局的现状

　　据 ＷＨＯ报告，全球育龄人群中，不孕夫妇有
４５００～５２６０万对［１］。不孕不育与肿瘤、心血管疾病

并列成为当今影响人类健康的三大疾病。据人口协会

公布的《中国不孕不育现状调研报告》，我国不孕不育

率已高达 １５％～２５％［２］。其病因约 ６０％源自女方因
素，而男性约占 ４０％。１９９２年，丹麦学者 ＣＡＲＬＳＥＮ
等［３］研究了 １９３８－１９９０年世界各地发表的有关男性
精液质量分析的 ６１篇文献，指出人类精子密度由
１９４０年的１１３×１０６／ｍＬ下降到１９９０年的６６×１０６／ｍＬ，
半个世纪下降了近 ５０％。我国国家计生委对 １９８１－
１９９６年公开发表的全国３９个市县共１１７２６人次的精
液数据进行分析，发现我国男性精液量也以每年 １％
的速度下降，精子数量降幅达４０％以上［４］。本课题组

对１９８５－２００９年报告我国正常男性精液质量的１１５篇
文献进行整理，涉及６９个县市的２３１２６人，结果显示
精子浓度和精子总数明显降低［５］，这与国家卫计委的

研究结论基本一致。

　　不良出生结局同样是我国面临的严峻挑战之一。
以出生缺陷为例，我国是世界上出生缺陷的高发国家

之一，出生缺陷发生率约为５．６％，仅先天性心脏病的

发生率就达到４．９‰，且依然呈上升趋势；每年新增出
生缺陷约９０万例，数量约占全世界的２０％，成为５岁
以下儿童主要死因与致残原因，给社会和家庭带来沉

重的精神和经济负担［６－７］。

２　生殖损害和不良妊娠结局的影响因素

　　影响生殖健康的因素广泛而复杂，除先天的遗传
因素以外，其余可大致可分为环境因素、生活方式因素

和心理因素等几大类。以下对这几大类暴露因素的研

究进展分别进行阐述。

２．１　环境因素
　　随着全球经济和社会的高速发展，人类创造的物
质在数量上和潜在毒性上都大大超过了大自然的消解

能力。这些有害物质或直接被排入大气、水体、土壤等

环境中作用于人体，或借助食物链不断富集最终进入人

体，对人类健康包括生殖功能产生很大的潜在危害［８］。

　　以环境内分泌干扰物（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｅｒｓ，ＥＤｓ）
为例，ＥＤｓ可以持续存在于环境中，并影响人和动物的
激素代谢，干扰内分泌系统结构和功能，产生不良健康

效应，尤其是对生殖健康产生影响［９］。本课题组以重

庆市和三峡库区水污染和大气污染为背景，系统研究

了ＥＤｓ中典型污染物Ｂ（ａ）Ｐ和ＤＢＰ对男（雄）性的生
殖毒性及其机制［１０］。结果发现其单独或联合作用均

可诱导大鼠睾丸生精细胞、支持细胞、间质细胞和巨噬

细胞产生细胞凋亡、细胞增殖阻滞，并初步揭示其毒性

作用机制是通过对 ＭＡＰＫ３条信号通路（ＥＲＫ１／２、
ＪＮＫ／ＳＡＰＫ、Ｐ３８ＭＡＰＫ）而发挥作用。随后我们在三峡
库区６个区县和大学生群体中开展了男性生殖健康现
况流行病学调查，发现大气气态污染物二氧化硫

（ＳＯ２）、二氧化氮（ＮＯ２）、臭氧（Ｏ３）和一氧化碳（ＣＯ）
的暴露对男性精液质量以及生殖激素水平可能造成影

响［１１－１２］，而大气细颗粒物多环芳烃组分尤其是高环多

环芳烃暴露可能导致精子ＤＮＡ损伤、加速精子细胞凋
亡［１３］；而邻苯二甲酸酯类的暴露水平则与精子数量等

多种精液参数及睾酮等多种性激素水平相关，并且这

种关联的阈剂量远低于美国、欧盟和中国推荐的安全

摄入限值［１４］。双酚Ａ也是常见的ＥＤｓ，本课题组基于
比较毒理基因组学数据库（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ
Ｄａｔａｂａｓｅ）对双酚 Ａ毒性相关基因进行系统筛查和富
集分析，并对筛选出的信号通路的关键基因进行功能

验证，揭示了ＰＩ３ＫＡｋｔ通路在双酚 Ａ导致的 ＧＣ２生
殖细胞系凋亡过程中的重要作用［１５］。

　　近年来，空气污染物（尤其是细颗粒物 ＰＭ１０、
ＰＭ２．５、ＰＭ０．１）等对人群健康的影响广受国内外关注。
明鑫等［１６］对２０１７－２０１９年重庆市空气污染物浓度与

２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



自然流产之间的关系分析发现，重庆市环境空气污染

物ＰＭ２．５、ＰＭ１０、ＳＯ２对自然流产的发生存在潜在的急
性影响。ＨＡＭＭＯＵＤ等［１７］在美国盐湖城地区对２５００余
例精液样本进行了检测分析，发现精液采样前２～３个
月的ＰＭ２．５浓度与精子运动力呈负相关。本课题组将
２００７年重庆１３４６例精液标本按城乡进行分组，对当
年的ＰＭ１０、ＳＯ２、ＮＯ２等重庆市空气质量监测数据进行
分析，结果发现空气中 ＰＭ１０、ＳＯ２、ＮＯ２浓度与精液质
量、精子形态以及精子活力均有显著的负相关，３个指
标农村地区均好于城市地区［１８］。在动物和细胞研究

方面，ＰＭ２．５经呼吸道染毒可导致大鼠精子数量下降、
精子形态异常率升高，组织学观察可见明显的睾丸损

伤［１９］。ＹＡＵＫ等［２０］将 Ｃ５７ＢＬ／ＣＢＡ小鼠置于靠近钢
铁厂和高速公路等颗粒物浓度较高的地点，发现颗粒

物浓度暴露水平高的小鼠精子质量明显降低，精子扩

张性简单串联重复序列的遗传突变率比对照增高了

１．６倍，精子 ＤＮＡ甲基化程度升高，电镜下可直接观
察到存在细颗粒物并且影响了调控精子发生的关键蛋

白ＶＡＳＡ的表达和定位，在脱离暴露环境后亦未恢复。
随着我国对空气污染的大力整治，ＰＭ２．５污染已经明
显改善，而臭氧污染成为新的关注焦点。本课题组对

８９４５例精液标本的分析显示：２０１７年底北京地区对
空气污染的整治行动中，ＰＭ２．５、ＳＯ２等污染物与往年
同期相比普遍出现明显下降，但 Ｏ３浓度却不降反升，
同期采集的精液样本的精子浓度也出现降低，并与Ｏ３
浓度呈现负相关关系，提示Ｏ３的生殖损害效应同样不
容忽视［２１］。

　　此外，本课题组还对重庆市大学生和社区居民尿
液中铅、砷等８种重金属进行检测，发现即使铅暴露水
平低于美国为儿童制定的中毒剂量，其仍与精子浓度、

精子前向运动、睾酮水平等多项指标呈负相关［２２］。

　　也有大量研究聚焦环境对不良妊娠结局的影
响［２３］。已有报道显示孕期大气颗粒物、氮氧化物、

ＳＯ２、ＣＯ和 Ｏ３与不良妊娠结局的低出生体质量、早
产、出生缺陷和婴儿期死亡之间均存在一定的关

联［２４－２５］。此外还有阻燃剂、新型杀虫剂、氯化消毒副

产物、全氟化合物等物质的生殖毒性也逐渐引起研究

者的重视。值得注意的是，环境因素对子代生长发育

的影响甚至可能起源于孕前阶段。首先，父方对出生

结局的影响可能主要来自孕前。在形成配子后，父方

不再为子代生长发育直接提供生物学支持。而对父方

生殖细胞———精子的影响无疑发生于授孕之前。虽然

目前估计人类的生精周期仅为９０ｄ左右，但各种因素
造成的男性生殖损害效应可能明显长于这一时间，甚

至是不可逆的。最新的观点认为环境暴露会在精子的

ＤＮＡ、ＲＮＡ、组蛋白留下遗传或表观遗传学印迹并传递
给子代。环境毒物可以增加父本来源的突变，也可以

改变子代小非编码 ＲＮＡ的表达方式和表观遗传学调
控方式。例如多环芳烃（可源自烟草燃烧、汽车尾气、

厨房油烟等）致突变物质可导致生精干细胞的基因突

变，并通过生精干细胞的自我更新将突变保留下来；也

可能通过破坏生精环境，损伤睾丸支持细胞、基底细胞

等造成长期的生精障碍。本领域近期的１项重要研究
显示：冷环境刺激可能通过改变精子甲基化区域和基

因表达，使子代动物表现出与亲代相似的棕色脂肪状

态，并可抵抗由饮食诱导的肥胖；更为重要的是，在人

群中能够观察到与之相似的现象［２６］。这为我们了解

环境因素如何通过父方的表观遗传方式实现跨代遗传

提供了重要的线索。同样地，母方的孕前暴露也对生

殖结局具有重要意义。孕前因素导致的卵子遗传损

伤、子宫内膜损伤、内分泌紊乱等均可在孕期甚至出生

后对子代造成影响。随着“健康和疾病的发育起源理

论” （ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＤＯＨａＤ）的提出，生命早期暴露对成年后
生殖系统的影响越来越受到重视。本课题组在重庆青

年男性中对代表早期性激素暴露的指标肛殖距和指长

比（ｄｉｇｉｔｒａｔｉｏ）进行了测量观察，并对其与精液参数和
性激素水平的关联进行了分析［２７－２８］。

２．２　生活方式因素
　　越来越多的证据显示生活方式相关因素同样对生
殖健康具有重要影响，吸烟、饮酒、久坐、长时间使用手

机、睡眠不足或过量、吸食大麻等行为可能对生殖功能

造成损害［２９－３４］。本课题组与德国慕尼黑大学合作，将

睡眠与生物钟研究工具《慕尼黑睡眠时型问卷》

（ＭｕｎｉｃｈＣｈｒｏｎｏｔｙｐｅＱｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ）开发为中文版，研
究发现睡眠时间长度与精子数量及精子染色质完整性

指标之间呈倒Ｕ型关联［３３，３５］。我们利用全国性调查

数据的分析还发现：育龄男性的睡眠时长与配偶的怀

孕概率也呈现类似的关系，８ｈ／ｄ左右是曲线的拐
点［３６］。有趣的是，我们对 ９１３７名美国育龄女性及
２６８７名中国育龄女性的分析却显示：女性睡眠时长
与怀孕概率呈正Ｕ型关系，拐点也是８ｈ／ｄ左右，其具
体机制有待进一步研究［３６］。

　　由工作安排或社会生活方式引起的昼夜节律紊乱
对生殖系统的损害，近年来逐渐受到重视。大量证据

提示从事倒班工作可造成女性月经周期紊乱和性激素

改变，并可能与生殖系统肿瘤有关［３７－３９］。男性从事倒

班工作也可能与精液质量损害和不孕有关［４０－４１］。全

球范围内，劳动人口中从事倒班工作的约占 １０％，其
潜在影响不容忽视。本课题组的研究显示：由于周末
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和工作日睡眠时间的不一致造成的社会性时差（ｓｏｃｉａｌ
ｊｅｔｌａｇ）与青年男性的精子数量呈负相关，对雄性小鼠施
加模拟的社会性时差也可导致精子数量的减少，睾丸内

生精细胞凋亡增加，昼夜节律基因表达发生改变，提示

社会性时差对男性生殖的潜在损害应引起足够重视［４０］。

　　医疗干预对生殖健康的影响近年来也受到研究者
的关注［４２］。例如，用于调节睾酮水平的５α还原酶抑
制剂可能对男性的精液质量存在不良影响［４３－４４］。也

有研究提示部分抗抑郁药物可能对精液参数造成损

害［４５－４６］。肿瘤的放化疗干预则具有明确的生殖损害

效应［４７－４８］，因此，未生育的肿瘤患者在治疗前往往选

择冻存精液或卵巢等生育力保存技术，以减小生殖系

统受到的损伤，相关技术受到高度重视［４９－５０］。

　　生育年龄的延后是我国社会发展现阶段和未来面
临的重要问题。随着二胎生育政策的全面实施，巨大

的生育需求正在短期内释放。我国二孩数量由２０１１年
的４７０万（占当年出生人口的２９％）激增至２０１７年的
８８０万（占比５１％），甚至超过了一孩数量。但近年来
二孩出生数量的增速有所放缓，同时社会上形成的生

育年龄的普遍延迟现象对我国人口的生殖健康造成严

峻挑战［５１］。ＫＯＮＧ等［５２］的研究认为，父本年龄每增

加１岁，其子代ＤＮＡ平均增加２个突变位点。女性生
育年龄的延后则增大配子发生染色体异常的风险［５３］。

中国的传统文化因素也对生育行为造成影响。例如

ＬＩ等［５４］发现２０１５年是农历羊年，２３个省市区的出生
人口数量少于上年，原因可能是受羊年不吉利的风俗

迷信思想影响。

２．３　心理因素
　　随着现代生活节奏加快，高工作压力、拥挤、噪音等
因素导致的慢性心理应激状态，已经成为现代人类的一

种生活常态，其身心损害效应也越来越受到重视［５５－５６］。

心理应激对生殖损害的影响最早报道于１９９７年，研究
者发现长期关押的死刑犯睾丸中仅存睾丸支持细胞和

精原细胞［５７］。近年来，大量的流行病学调查研究结果

表明：知觉压力［５８］、焦虑［５９］、工作压力［６０］、主观幸福

度［５８］、应激生活事件［６１］、战争应激［６２］和地震［６３］等均与

精液参数负相关。例如，ＧＯＬＬＥＮＢＥＲＧ等［６１］发现高心

理应激水平的成年男性其精子密度和精子活力低于

ＷＨＯ标准的概率分别是普通男性的２．０６和１．１８倍。
本课题组的研究也显示：抑郁和工作压力与成年男性

的精子密度和精子总数负相关，数据显示抑郁和高工

作压力男性精子密度较正常男性分别下降 １８．９％和
２３．６％［６４－６５］。
　　心理应激诱导的下丘脑垂体肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ）的异常激活和糖皮质激素

水平的持久升高，被认为是心理应激致生殖损害效应

的主要神经内分泌机制［６６］。心理应激不仅在多个水

平扰乱下丘脑垂体性腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｇｏｎａｄａｌａｘｉｓ，ＨＰＧ），抑制 ＧｎＲＨ、ＡＣＴＨ和睾酮的合成
与分泌［６７－６８］，还可激活睾丸细胞凋亡通路，诱导间质

细胞和生精细胞凋亡［６９］。本课题组的研究显示：心理

应激可诱导大鼠糖皮质激素水平升高及生精细胞的凋

亡和周期阻滞，并发现糖皮质激素及其受体通路介导损

伤的发生［７０］。

　　心理应激不仅对亲代具有生殖损害效应，还可对
子代产生不利影响，表现为应激敏感性和心理疾病罹

患率的增加［７１］。ＮＩＫＮＡＺＡＲ等［７２］发现心理应激造模

的雌性和雄性大鼠，其子代血清糖皮质激素水平和焦

虑样行为学评分均显著高于正常组。心理应激损害效

应的跨带遗传机制被认为与ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰
和非编码ＲＮＡ等表观遗传学修饰的改变有关。例如，
ＲＯＤＧＥＲＳ等［７３］研究发现心理应激可诱导雄性小鼠精

子ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ表达谱发生明显改变，并伴随其子代小
鼠神经行为学的异常。此外，孕期心理压力的增加也

被报道不仅与不良妊娠结局风险的增加有关，还可导

致子代端粒长度的异常［７４］。

　　需要指出的是，不同因素并非彼此完全独立，而是
可能存在广泛的联合暴露效应和／或交互作用。例如
某些遗传多态性可能通过对环境污染物的代谢差异造

成个体的损伤易感性有所不同；某些职业可能受到有

害化学物（环境因素）、不良作息规律（行为因素）和工

作压力（心理因素）等多种暴露的联合作用。因此，未

来研究中需要综合考虑真实世界多种因素共同暴露对

生殖健康的影响，以便获得更加合理的研究结果。本

课题组采用 ＧＦＬＡＳＳＯ（ｇｒａｐｈｇｕｉｄｅｄｆｕｓｅｄｌａｓｓｏ）方法
综合分析１３８项环境／行为／心理暴露因素与 ３２项男
性生殖表型之间的关系，发现各种生殖表型均与多种

不同类型的暴露因素存在关联，呈现出复杂的相互作

用关系，提示人群中的男性生殖系统损害是多种因素

共同作用的结果。我们基于上述结果对７９６名男性进
行聚类分析，发现其能够将该人群区分为５个显示出
不同的损害特征的亚群，提示在人群中能够基于暴露

因素信息识别具有不同生殖损害特征的个体，对于生

殖损伤风险评估和防治策略的开发可能具有参考意义

（待发表）。

３　趋势及展望

　　近年来，随着科学技术的进步和研究的深入，对生
殖损害危险因素的识别、鉴定及机制研究获得了许多

新的认识。下一阶段的研究热点可能主要聚焦在以下
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几个方面。

３．１　生殖系统发育和功能维持的基本分子机制
　　近年来，单细胞分析等新技术的快速发展使得人
们对合子早期发育过程、印记基因调控、精子表观遗传

的跨代信息传递等生理过程有了更加深入的了

解［７５－７６］。例如ＺＨＡＮＧ等［７７］在单细胞水平对卵泡发

育过程中卵母细胞以及颗粒细胞的转录组动态变化进

行了深入揭示；ＧＵＯ等［７８］对人类精原干细胞发育过

程中染色质和ＲＮＡ的动态变化进行了系统分析；ＺＨＵ
等［７９］对人类着床前胚胎进行单细胞甲基化组测序，对

胚胎着床前的基因组甲基化重编程过程进行了动态解

析。非编码ＲＮＡ的作用也逐渐为人们所认识，特别是
近年来研究者们发现高脂饮食等环境因素可通过精子

ｔｓＲＮＡ实现不良表型的跨代遗传［８０］；一组特定的

ｔｓＲＮＡ还在植入前胚胎的早期清除中扮演关键角色，
与之相关的精液外泌体也成为新的研究热点［８１］。这

些工作为深入研究有害因素导致的生殖系统损伤提供

了新的研究视角和技术手段。

３．２　多组学技术的系统整合
　　除了基因组学、转录组学、蛋白组学等组学技术日
趋成熟，暴露组学、代谢组学、微生物组学、表型组学等

技术也开始得到研究者的关注和应用，使得更高通量

的暴露因素筛查和效应分子识别成为可能。对不同组

学信息的联合分析的尝试已经开始［８２］。然而，如何使

用有限的样本实现尽量大范围的靶标检测，提高检测

方法的灵敏度和准确性，目前仍需要进一步进行技术

优化。同时，适用于多组学联合分析的统计分析方法

也有待完善。

３．３　毒性机制研究新范式
　　传统的毒理学研究过于依赖动物实验来估计人体
毒性效应和估算有害剂量，效率低下且不确定性大，已

经不能满足当前爆发式增长的新型暴露因素带来的研

究需求。针对这一问题，美国国家研究咨询委员会组

织专家提出了毒理学研究新范式，又称“２１世纪毒性
测试”，提倡采用高通量技术对人源化细胞进行毒理

学研究，基于将分子起始事件（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ
ｅｖｅｎｔ）与最终有害效应和结局（ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ），通过导致有害效应系列关键事件（ｋｅｙ
ｅｖｅｎｔｓ）重要环节联系起来，进行序贯的系统梳理，从
而建立起暴露机制结局的因果联系，将其称之为有
害结局路径（ａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｐａｔｈｗａｙ，ＡＯＰ）［８３－８４］。此
外，基于机器学习等新的人工智能分析技术也使计算

毒理学领域获得了新的发展，对有害物质的分布代谢、

毒作用靶点、有害剂量等的预测能力可能在未来一段

时间显著提高。

３．４　队列研究
　　由于队列研究在开始时暴露因素已经存在，而疾
病发生在后，时间先后关系明确，具有较高的因果关系

论证强度，近年来受到广泛和高度的重视。近年来，科

技部和卫健委等部门在全国多地支持建立了一批出生

队列研究项目。如国内由南京医科大学牵头的多中心

出生队列（称为“中国国家出生队列”）、上海交通大学

附属新华医院牵头的“上海优生儿童队列”、安徽医科

大学牵头的“马鞍山优生优育队列”、广州市妇女儿童

医疗中心组织的“广州出生队列”以及本课题牵头的

“重庆市生殖健康与出生结局队列”等。国外类似的研

究队列主要有日本环境和儿童研究（ＪａｐａｎＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＳｔｕｄｙ）、丹麦国家出生队列的男性子代
队列研究［ＦｅｔａｌＰｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆＳｅｍｅｎＱｕａｌｉｔｙ（ＦＥＰＯＳ）
Ｃｏｈｏｒｔ］等。本领域当前研究需要克服的问题或挑战
主要包括：研究对象往往局限于母方特别是孕期母方，

而对男方特别是孕前阶段的男方考虑不足；“全生命

周期暴露”的理念如何体现存在不小的工作难度；高

通量技术的丰富信息和高昂成本在大规模人群中如何

平衡；如何将各种表型和生物标志物进行整合，实现对

生殖损害和不良出生结局的综合评价。本课题正在构

建的“重庆市生殖健康与出生结局队列”，其独特之处

是以孕前为研究起点，计划纳入１００００对育龄夫妇，
重点关注环境心理行为等综合暴露因素对育龄人群
生殖健康和子代出生结局影响。未来还可用于遗传因

素对生殖健康的影响以及环境基因交互作用的研究。
其建立遵循暴露组学理念，期望尽可能充分测量真实

人群的各种暴露因素并综合评估其对生殖健康的影

响，最终目的是形成对于人群具有应用价值的生殖健

康和出生结局风险预测模型。

　　总之，进入新世纪，人类的生产和生活方式正发生
着深刻的变化，遗传、环境、社会行为、心理等因素对
人类生殖健康已造成巨大的挑战，而新的技术和认识

也为未来研究提供了新的机遇和方向。新的时期需要

不同学科交叉合作，从而更好地对生殖健康相关影响

因素进行识别、鉴定，对相关损害作用机制进行阐释，

并为生殖损害的防治提供理论依据。
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ｓ４１５８８０１７０００７６．

［８０］ＣＨＥＮＱ，ＹＡＮＭ，ＣＡＯＺ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｒｍｔｓＲＮＡｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏｉｎｔｅｒｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｏｆａｎａｃｑｕｉｒｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３５１（６２７１）：３９７－４００．ＤＯＩ：
１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｄ７９７７．

［８１］ＣＨＥＮＸＸ，ＺＨＥＮＧＹ，ＬＥＩＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｃｌｅａｖａｇｅｏｆ
ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔＲＮＡＧｌｎＴＴＧ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｍａｌｌＲＮＡｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｍａｔｕｒｅｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０２０，２９５（３２）：１０８８５－１０９００．ＤＯＩ：１０．
１０７４／ｊｂｃ．ｒａ１２０．０１３００３．

［８２］ＧＡＯＹ，ＤＡＳＧＵＰＴＡＣ，ＨＵＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓｓｈｏｒｔａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅｈｅａｒｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，８（１２）：
１６０８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ８１２１６０８．

［８３］ＫＮＡＰＥＮＤ，ＡＮＧＲＩＳＨ Ｍ Ｍ，ＦＯＲＴＩＮ Ｍ Ｃ，ｅｔａｌ．
ＡｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｐａｔｈｗａｙｎｅｔｗｏｒｋｓＩ：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌＣｈｅｍ，２０１８，３７（６）：
１７２３－１７３３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｔｃ．４１２５．

［８４］ＫＲＥＷＳＫＩＤ，ＡＣＯＳＴＡＤ，ＡＮＤＥＲＳＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ：ａｖｉｓｉｏｎａｎｄａｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．Ｊ
ＴｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＢＣｒｉｔＲｅｖ，２０１０，１３（２／４）：５１－
１３８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０９３７４０４．２０１０．４８３１７６．

（收稿：２０２００９２４；修回：２０２０１００１）

（编辑　张　维）
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