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环境因素与男性生殖损害研究进展与展望
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　　［摘要］　男性生殖损害是我国和国际面临的重大卫生健康挑战。环境
因素是当前导致男性生殖损害的重要原因之一。识别这些环境因素，阐明其

损伤机制并研发针对性的防治策略，对于维护男性生殖健康，提升国家人口安

全具有重要意义。本文概述近期环境因素导致男性生殖损伤相关研究进展：

在有害因素识别方面，电磁辐射、新兴环境污染物、新冠病毒等物理、化学和生物因素的男性生殖损害效

应正逐步被认识；在生殖损害的发生机制方面，铁死亡、昼夜节律与生物钟、表观遗传与染色质特征以及

肠道菌群介导的环境因素致男性生殖损害机制成为新的研究热点。未来本领域将紧跟环境变化新形

势，借助基础理论研究新进展及多学科交叉融合，深入探索复杂暴露等关键问题，人群与实验室研究相

结合推动研究成果向卫生防控实践转化。
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　　我国的总和生育率偏低，出生人口规模持续下降，
联合国人口司预测，我国人口总量在 ２０２２年达到峰
值，人口增长很快转入零增长或负增长区间。除了适

龄人口生育意愿的降低外，生殖系统损害也是影响生

育率的重要因素［１］。据不完全统计，不孕不育影响着

全球８％～１２％的夫妇，其中男性因素的贡献约占一
半［２］。据调查显示，１９４０－２０１３年，全球人类的精子数
量和质量均出现了明显的下降［３］，这一过程可能还在

持续［４］，我国的情况与之基本一致［５］。许多危险因素

会导致男性生殖损害，包括先天性、后天性和特发性因

素。随着工业化和社会经济的快速发展，环境因素成

为诱发男性生殖损害的重要因素，识别这些环境因素，

阐明其损伤机制并研发针对性的防治策略，对于维护

男性生殖健康，提升国家人口安全具有重要意义。本

文总结近期环境因素导致男性生殖损伤相关研究进

展，并对未来的研究方向进行展望。

１　环境来源的男性生殖损害因素的识别研究进展

　　影响男性生殖健康的环境因素种类庞杂，并且随
着研究的深入，不断有新的因素被发现可能导致男性

生殖损害。按照其性质进行区分，大致可分为物理因

素、化学因素、生物因素三大类。

１．１　致男性生殖损害的物理因素识别研究
　　作为现代社会中无处不在的外源性物理因素，辐
射对男性生殖影响不容小觑。电离辐射能够释放电

子，因此具有一定危险性［６］；而非电离辐射能够激发

电子产生热量，进而刺激活性氧的产生，可间接产生损

害作用［７－８］。有研究表明，受到辐射的个体其精子微

管可能发生修饰，并且线粒体由于活性氧的累积而发

生损害［９］。过量的活性氧主要通过影响支持细胞、睾

丸间质细胞和生殖细胞，从而造成睾丸组织损伤，最终

导致精子发生障碍，致使生成的精子形态和功能受损，

甚至 ＤＮＡ也受到损伤［１０－１２］。同时，睾丸间质细胞数

量的减少进一步影响睾酮的分泌，从而破坏整个下丘

脑－垂体－性腺轴［１３］。但目前的损伤机制尚不明确，亟

需联合生物学与物理学开展交叉研究加以阐明。此

外，最近的文献提示，夜间光照等其他物理因素也可能

与男性生殖损害有关［１４－１５］。例如以色列的一项横断

面人群研究发现，在１１６名接受生殖检查的志愿者中，
夜间电子屏幕暴露（手机、平板电脑）与精子活动力指

标以及精子浓度呈负相关［１４］。而在埃及开展的一项

两样本研究也显示，不论在少弱畸精子症患者中还是

在可育男性中，夜间光照暴露均与血液和精液中褪黑

素水平负相关，而褪黑素水平与精子总活力在少弱畸

精子症患者中呈正相关［１５］。这些现象背后的分子机

制可能涉及最近较受关注的生物钟。随着全球变暖受

到更多关注，热暴露导致的雄性生殖损害也成为重新

审视的研究问题［１６］。

１．２　致男性生殖损害的化学因素识别研究
　　随着社会发展与技术革新，大量具有内分泌干扰
潜力的化学物被释放到环境中，对男性生殖健康构成

威胁。近年来，国际上提出的新兴环境污染物

（ｅｍｅｒｇｉｎｇｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ，ＥＥＣｓ）的概念引
起各界广泛关注，意指已在环境中明确存在，危害人体

健康和生态环境，但因使用历史较短或发现危害较晚、

尚无法律法规和标准予以控制的化合物。新近的研究

显示，ＥＥＣｓ中的多种类型都可能具有男性生殖毒性，
如全氟烷基化合物暴露与睾丸功能障碍之间存在关

联［１７］；微塑料暴露导致小鼠附睾存活精子数量显著减

少，精子畸形率增加，睾丸生精细胞萎缩、脱落和凋

亡［１８－２０］。纳米颗粒暴露导致大鼠睾丸氧化应激增加，

诱发自噬和凋亡，出现性激素和精子畸形改变［２１］。特

别值得注意的是，除了对亲代的雄性生殖损害以外，环

境化学物通过父系暴露导致的传代效应正逐渐受到关

注，突破了过去对传代效应的研究主要关注雌性的传

统视角［２２］。此外，邻苯二甲酸酯、双酚系、杀虫剂和阻

燃剂等也是与男性不育风险有关的重要化学物［２３－２５］。

尽管现有研究已经表明许多常见的单一化学物对男性

生殖系统具有危害，但要准确评估环境化学物综合暴

露的健康效应仍存在较大挑战［２６］。

１．３　致男性生殖损害的生物因素识别研究
　　生物污染一词涵盖了由环境中生物体的生物活动
而引起的所有污染的情况。就生殖系统而言，最常见

的生物污染物是微生物。男性生殖器官容易受到微生

２６８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



物感染并产生炎症反应，而精液则被认为可能是病毒

感染的载体［２７］。据报道，精液是大约 ２７种病毒的宿
主，包括埃博拉病毒、乙型和丙型肝炎病毒、寨卡病毒、

人类免疫缺陷病毒等［２８－３０］。这些病毒都可能对男性

生育力造成直接影响：一方面，一些病毒如乙型肝炎和

丙型肝炎病毒、新型冠状病毒可改变精子的活力［３１］；

另一方面，人类免疫缺陷病毒等多种病毒以睾丸和附

睾为目标，诱发严重的炎症反应［３２－３３］。２０１９年底暴发
的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）迅速成为了全球范
围内的重大流行病。由于新冠病毒的关键作用靶点

ＡＣＥ２在睾丸中生理性高表达，新冠感染是否导致男
性生殖损害成为关注热点。新冠肺炎患者的尸检结果

显示，睾丸组织中可检出新冠病毒 ＤＮＡ［３４］。该病毒
可能引起睾丸和男性生殖道等的组织病理学或功能变

化，继而通过免疫或炎症反应造成睾丸生精功能障

碍［３５－３７］。需要注意的是，关于新型冠状病毒感染对男

性生殖系统的影响特别是长期影响，目前的研究证据

仍比较缺乏，且结论并不完全一致。接种新型冠状病

毒相关疫苗是否对男性生殖健康产生影响也是目前受

到关注的问题［３８］。

２　环境因素致男性生殖损害的机制研究进展

　　环境因素导致男性生殖损害的作用机制一直是本
领域的研究重点。既往的研究大部分聚焦于如细胞氧

化应激、ＤＮＡ甲基化水平改变、生殖激素代谢紊乱等
方面。而新的研究表明，铁死亡、生物钟、染色质特征

和跨代遗传以及肠道微生物等分子机制与环境因素导

致的男性生殖损害也存在密切联系。

２．１　铁死亡
　　铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是近年来发现的一种铁依赖
性的细胞程序性死亡方式，与细胞凋亡、坏死和自噬有

所区别。其主要机制是过量铁导致的芬顿反应或细胞

内的抗氧化功能异常，诱发脂质过氧化，最终导致细胞

死亡［３９］。线粒体功能受损是铁死亡的标志性事件［４０］。

维持哺乳动物睾酮合成和精子发生均需要适当含量的

铁参与［４１］，而铁超载会引发睾丸氧化应激、脂质过氧

化甚至铁死亡，进而导致男性生殖损害［４２］。一项体外

实验发现，培养液中加入低浓度的亚铁／抗坏血酸使精
子内氧自由基增多，精子线粒体膜电位降低，体外受精

能力受损［４３］。有研究发现，苯二甲酸二（２－乙基己
基）酯会引起线粒体形态受损和脂质过氧化，诱发睾

丸细胞铁死亡，使小鼠血睾屏障功能受损［４４］。亚砷酸

盐暴露使小鼠睾丸内铁积累，诱发细胞氧化应激和线

粒体损伤，并激活与铁死亡相关的信号通路使睾丸内

生精细胞大面积凋亡［４５］。鉴于铁死亡相关分子机制

与男性生殖系统特别是精子生理功能存在的密切联

系，预计未来一段时间将有较多研究揭示各种环境因

素通过铁死亡通路导致男性生殖损害的分子机制。

２．２　昼夜节律与生物钟
　　昼夜节律是由内源性生物钟调控的周期性生理振
荡，其以Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１等核心生物钟基因构成的转录－
翻译负反馈环路为基础，一方面可自发性振荡，并调控

下游大量钟控基因产生节律变化，从而影响各种生理

功能；另一方面其还可对光照等环境因素产生响应，使

自身节律与环境变化相适应［４６］。近年来研究显示，睾

酮合成、精子发生等多种男性生殖系统的重要生理功

能均有生物钟基因的参与，特别是其对睾酮合成的调

控机制研究较为深入［４７－４８］。研究发现，生物钟基因

Ｎｒ１ｄ１可结合到睾酮合成关键基因 ＳｔＡＲ的启动子
ＲＯＲＥ元件区域并抑制其表达，从而调控后者对胆固
醇的转运，最终影响睾酮合成，而双酚 Ａ等环境污染
物干扰睾酮合成的分子机制与之有关［４９］。夜间光照

是干扰昼夜节律的常见环境因素［５０－５１］，其也可改变生

殖激素轴，暴露于夜间光照的鲈鱼和蟑螂的雌性和雄

性个体的１７β－雌二醇和 １１－酮睾酮血清浓度均显著
降低［５２］。此外，能量摄入的时机等因素是调控昼夜节

律的重要环境因素［５３］，其对男性生殖功能的影响及分

子机制值得深入研究。

２．３　表观遗传与染色质特征
　　表观遗传异常引起的雄性不育问题一直是生殖医
学领域关注的焦点。近年来研究显示ＤＮＡ甲基化、组
蛋白修饰以及染色质重塑等机制均可能参与其中。动

物实验显示大鼠暴露于邻苯二甲酸酯后，睾丸间质细

胞的从头甲基转移酶和维持甲基转移酶基因转录水平

和蛋白表达水平上调，从而损害雄性生殖功能［５４］。

ＰＭ２．５暴露导致雄性小鼠性激素和精液损伤的动物
模型中，同样发现其睾丸５－甲基胞嘧啶的总体甲基化
水平显著改变，特别是Ｃｙｐ１１ａ１和Ｐａｘ８等参与睾酮合
成和精子发生的关键基因甲基化水平升高［５５］。人群

研究中也发现，ＰＭ１０暴露与精子羟甲基化水平存在
关联［５６］。而对农药草铵膦的雄性生殖毒性研究则发

现，草铵膦导致的小鼠精子 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３和 Ｈ３Ｋ２７ａｃ组
蛋白变化图谱与子代胚胎植入前的基因表达图谱变化

一致，提示其雄性生殖毒性可能通过组蛋白表观遗传

机制形成传代损害效应［５７］。

　　多种环境内分泌干扰物（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ，ＥＤＣｓ）可与人体内多种激素协同或拮抗靶
向核受体，这类受体和一些具有组蛋白乙酰转移酶活
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性的共激活因子一起调节特定靶基因的转录［５８］。例

如有机锡化合物的雄性生殖毒性可能是由组蛋白乙酰

化改变后的异常基因表达引起的［５９］。精子染色质中

的组蛋白保留可能是表观遗传中跨代遗传的另一种机

制，如雄性大鼠暴露于有机农药 ７ｄ后，发现组蛋白
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３仍保留于Ｆ３代的精子中。
　　精子变形进程中，大多数组蛋白被鱼精蛋白取代，
染色质随之发生剧烈变化，这也是雄性表观遗传调控

的重要形式［６０］。有研究通过对雄性小鼠气管内滴注

纳米二氧化硅，发现其抑制了 ＲＮＦ８－ｕｂＨ２Ａ／ｕｂＨ２Ｂ
途径，使组蛋白与鱼精蛋白不完全交换，引发 ＤＮＡ损
伤，影响精子发生［６１］。在精子发生过程中，染色质包

装和重塑的缺陷引起的 ＤＮＡ损伤在不同程度上影响
男性生殖健康［６２］。最新研究显示，线虫经受辐射暴露

后，其Ｆ２代的死亡率出现有性别差异的上升（仅见于雄
性），机制研究发现其原因是雄性生殖细胞通过易错的

ＤＮＡ损伤修复机制聚合酶 θ介导的末端连接（ｔｈｅｔａ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，ＴＭＥＪ）将损伤的ＤＮＡ片段随机融
合，而这些染色体受到组蛋白Ｈ１紧密包裹，难以接受正
确修复，最终导致基因组不稳定性增加并不断累积［６］。

２．４　肠道菌群
　　肠道菌群是生活在人类胃肠道中的复杂而动态的
微生物种群，在维持人类健康和疾病发展中发挥着重

要作用。最近的证据表明，肠道菌群与男性生育能力

之间存在密切联系，由肠道菌群易位引起的免疫系统

激活会导致睾丸和附睾炎症，还会引发胰岛素抵抗和

胃肠道激素分泌紊乱，进而影响性激素生成和精子发

生异常［６３］。肠道微生物还与睾丸微生物共同影响雄

性生殖，其中肠道菌群通过改变胆汁酸水平影响肠道

维生素Ａ的吸收，而后者生理上可通过血液循环转移
到睾丸，这最终导致精原细胞分化水平的下降［６４］。

ＥＤＣｓ也可引起肠道菌群的生态失调，影响免疫系统的
激活，引发机体代谢紊乱进而影响精子发生。一些

ＥＤＣｓ还会损害血睾屏障的完整性使精子的数量和质
量下降，而肠道菌群又可以保护生殖细胞免受环境有

害物质的影响［６５］。近来还有研究提示，产前 ＥＤＣｓ暴
露和随之而来的肠道－生殖器微生物群损伤可能是男
性不育症发病机制的起源［６６］。例如，妊娠期接触邻苯

二甲酸二丁酯使孕妇机体内拟杆菌、普雷沃氏菌和普

氏菌的丰度增加，引起后代肠道菌群失调，生精细胞萎

缩和凋亡，导致子代睾丸损伤［６７］。

３　未来的研究趋势展望

３．１　关注新型环境因素
　　当前，自然环境和社会环境均经历剧烈变化，一些

新型环境因素需研究者引起重视。前文所述的新兴环

境污染物，如微塑料、新型农药、消毒副产物、全氟化合

物等已被发现广泛存在于人类接触环境中，而其男性

生殖毒性仍亟待评估。值得注意的是，随着新能源产

业等带有环保宗旨的行业兴起，太阳能电池板的生产、

新能源电池的临期报废等又带来了新的环境挑战，这

些新型环境因素对男性生殖健康的影响不容忽视。气

候变化对健康的影响日益受到国际关注，其伴随的各类

环境暴露，如热浪、寒潮、山火甚至冻土和冰川融化导致

的远古病原体复苏等对男性生殖健康的威胁呈现出许

多与以往不同的特点，亟需开展新研究加以评估。对我

国而言，２０３０年碳达峰和２０６０年碳中和的重大国际承
诺必将伴随着巨大时空尺度上环境因素暴露的深刻变

化，这为研究环境因素对男性生殖健康的影响，特别是

环境治理／改善的正面影响提供了全新的研究契机。
３．２　借助多学科交叉推动研究理论和技术进步
　　生殖系统生理研究、医学和生物学基础研究乃至
其他各学科基础研究的进展是环境生殖健康领域前行

的重要推动力。可以预见本领域下一阶段的发展仍将

继续受益于基础理论研究新进展和多学科交叉融合。

例如，健康与疾病的父系起源理论（ｔｈｅｐａｔｅｒｎａｌｏｒｉｇｉｎｓ
ｏｆｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ，ＰＯＨａＤ）提示了环境因素暴露可
能通过干扰雄性生殖细胞的发育进而影响子代健康，

为环境与男性生殖损害相关研究提供了新思路［６８］。

随着宏基因组、代谢组学、表观遗传学等基础研究领域

的发展，精子发生、跨代遗传、辅助生殖过程中的基础

生物学机制得到深入解读，为男性生殖损害的相关机

制研究指明方向。各种新的研究技术也正被逐渐应用

于环境与健康领域研究。例如，基于人工智能技术可

实现胚胎监测，从而探究环境因素对胚胎发育全过程

的影响［６９］。大数据分析技术的应用也使得研究者可

在庞杂的环境与健康数据中寻找到潜在的关键病因

链［７０］。同时，多组学技术、类器官技术在环境因素致

男性生殖损害的机制研究方面发挥着重要作用。总而

言之，关注基础理论研究的新进展、加强环境健康与多

学科交叉将为本领域注入活力、指明方向。

３．３　优化环境暴露评估、风险因子识别和关键窗口识
别的方法

　　目前的研究多探究单一环境因素与男性生殖损害
之间的关联，这与真实世界中的复杂暴露情形存在差

距。为了克服这一缺陷，暴露组的概念被提出，并促进

环境暴露评估手段不断丰富，例如基于电感耦合等离

子体质谱可对人血清中多种金属元素水平进行测

定［７１］，基于卫星采集的大气气溶胶数据进行反演可对
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个体颗粒物暴露情况进行评估［７２］，基于微生物扩增子

１６ｓ测序技术可对肠道微生物群落进行测定［７３］。随着

人工智能及机器学习算法的不断更新，混合暴露的分

析方法也不断丰富。例如基于加权分位数之和回归模

型和贝叶斯核机器回归等，可对多种环境不良因素的

风险贡献度进行评估，有利于识别关键风险因子［７４］。

计算毒理学和毒性通路研究领域的进步也为我们更高

效地探索环境因素复杂暴露下的雄性生殖毒性提供了

新的研究工具［７５］。同时，多报告模型、分布滞后模型

也逐渐被接受，成为明确关键时间窗的重要手段［７６］，

这对于精准预防策略的制定有重要的指导意义。

３．４　开展高水平人群队列研究
　　鉴于队列研究在因果时序上的合理性，人群队列
在探究环境与健康关联、验证干预效果上发挥着重要

作用。当前，国内外已建立多个一般人群队列及辅助

生殖队列，如北美孕前队列、美国纽约上州出生队列、

北欧丹麦国家出生队列等，为明确环境与男性生殖损

害之间的关系提供了丰富的人群证据。但当前仍存在

一些问题，如相关人群证据主要来自单中心队列，而由

于环境差异、种族差异、生活习惯差异以及暴露水平差

异，基于单中心有限样本进行暴露评估及效应评价的

外推性受到较大限制。未来应以大规模的人群数据作

为基础，在更广泛的地区和更多样的人群中开展多中心

或区域对比研究。同时，由于项目时间短、关注内容局

限、经费有限等原因，一些队列规模有限且难以长期维

护，造成信息损失与资源浪费，在今后的队列统筹建设

中应更加注重规模化、标准化、信息化、系统化、长远化。

３．５　从基础研究走向防控实践
　　男性基础科学研究与卫生防控实践的紧密结合是
当前迫切的现实需求，也是检验科学研究结论的重要

途径。为保护男性生殖健康，主要围绕环境保护和人

群干预两方面开展防控实践。在环境保护方面，环境

质量的监测、相关排放标准的制定、环境健康风险的评

估、高危易感人群的识别等环节环环相扣、缺一不可。

近年来我国在科学研究指导空气污染治理和健康维护

等方面取得了引人注目的成就，为其他环境因素与男

性生殖健康的研究提供了可供参考的范例。在人群干

预方面，高危因素的早期识别、人群防治指南的制定、

个性化防治措施的开发等是防控的主要路径。在未来

的相关研究过程中，应更加注重研究结果的转化，特别

是生殖损害风险预警技术、靶向性防治策略及个性化

治疗手段的开发等，最终建立男性生殖损害的早期防

治体系。

　　近年来，环境因素导致的男性生殖损害已成为公

共卫生领域的热点之一，在损伤因素识别及损伤机制

研究等方面连续取得重大突破。随着自然与社会环境

不断变化，本领域将紧跟环境变化新形势，持续关注多

种潜在环境威胁，借助基础理论研究新进展及多学科

交叉融合，深入探索复杂暴露等关键问题，借助高质量

人群数据与实验室研究，推动基础研究成果向卫生防

控实践转化。
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［３０］ＧＡＣＣＩＭ，ＣＯＰＰＩＭ，ＢＡＬＤＩＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｍｅｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
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ｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍＣＯＶＩＤ－１９［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２０２１，３６（６）：
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［３５］ＳＥＹＭＥＮＣＭ．ＴｈｅｏｔｈｅｒｓｉｄｅｏｆＣＯＶＩＤ－１９ｐａｎｄｅｍｉｃ：
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ｕｌｔｉｍａｔｅｓｔｅｐｉｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０２２，８
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