
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２１２０１５

育龄男性空气污染物暴露水平与不育风险关联：重庆市ＰＲＥＢＩＣ队列研究

郭　瑛１，２，陈　卿２，王　童２，周文正３，周妮娅３，杨　桓２，李丽丽１，２，王艺蒙２，孙　磊２，敖　琳２，刘晋２，

周　玮４，漆洪波４，曹　佳２　　０３０００１太原，山西医科大学公共卫生学院１；４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大
学）军事预防医学系毒理学研究所，电磁辐射医学防护教育部重点实验室２；４０１１２０重庆，重庆市妇幼保健院（重庆医
科大学附属妇女儿童医院）：科教科临床研究中心３，妇产科４

　　［摘要］　目的　探讨育龄男性的空气污染物（ＰＭ１０、ＰＭ２．５、ＳＯ２、Ｏ３、ＮＯ２、ＣＯ）暴露水平与不育风险
的关联。方法　重庆市孕前生殖健康与出生结局队列（ＰｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＨｅａｌｔｈａｎｄＢｉｒｔｈ
ＯｕｔｃｏｍｅｓＣｏｈｏｒｔ，ＰＲＥＢＩＣ）于２０１８年１１月开始在重庆市妇幼保健院招募进行孕前健康检查的育龄男性
建立基线，随后每３个月进行一次随访，１２个月无保护性交后未能实现临床妊娠的定义为不育。采用
机器学习算法评估研究对象入组前３个月（生精周期）个体化空气污染暴露水平。通过建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归单污染物模型分析男性空气污染物暴露对不育的影响及关键易感窗口，双污染物模型进行敏感性分

析。采用贝叶斯核机器回归模型分析空气污染物对不育的联合影响及交互作用。结果　共有２２９７名
男性研究对象纳入研究。在进行多重检验校正后，男性入组前９０ｄＰＭ１０暴露水平最高四分位数与最
低四分位数相比较，不育的相对风险提高２９．３％（ＯＲ＝１．２９３，９５％ＣＩ：１．０２２～１．６３６，Ｐ＝０．００８）。关键
易感窗口的分析中，ＰＭ１０在０～９０ｄ各阶段均呈现出与不育的关联，未观察到显著的易感窗口。空气污
染物的联合效应及交互作用分析中未观察到有统计学意义的结果。结论　男性 ＰＭ１０暴露可能会增加
不育的风险。
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　　半个多世纪以来，人类的人均寿命已得到显著提
高，但国内外诸多研究报道人类的生殖能力却呈下降

趋势。世界卫生组织人类生殖特别规划署报告全球人

群不孕不育率至少为１５％，不孕夫妇有 ６０００～８０００
万对［１］。２０２１年最新发布的第七次人口普查结果显
示我国人口增速放缓，育龄人群的不孕不育率升高到

１８％［２］。其中男性生殖健康受到广泛关注，研究显示
男性对不孕的疾病贡献达到４０％～７０％［３－４］。可见男
性在导致不孕不育中的作用与女性同等重要。因此筛

选识别导致男性生育力下降的危险因素对于维护和促

进男性生殖健康具有重要意义。

　　目前影响男性不育的因素主要分为遗传、环境、心
理、行为（生活方式）等几类［５－７］，其中环境因素特别值

得重视。在众多环境因素中，空气污染仍是健康损害

的重要因子。虽然近年来我国在空气污染治理方面取

得了显著成就，但仍然未达到理想水平，仍有 ８０％的
人口暴露在浓度超过世界卫生组织空气质量指导值的

环境中［８－１０］。根据我国《环境空气质量标准（２０１２）》
（ＧＢ３０９５２０１２）［１１］，空气中的主要污染物包括可吸入
颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒｗｉｔｈａｎａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ
ｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎ１０μｍ，ＰＭ１０）和细颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒｗｉｔｈ ａｎ ａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎ
２．５μｍ，ＰＭ２．５）以及二氧化硫（ＳＯ２）、一氧化碳（ＣＯ）、
二氧化氮（ＮＯ２）和臭氧（Ｏ３）等气态污染物。越来越
多的研究提示这些污染物对男性生殖功能可能产生不

良影响［１２－１４］。然而既往研究大都集中于接受辅助生

殖治疗的患者等特殊人群［１５－１６］，可能导致研究样本代

表性较差，研究结论外推到一般人群时受到限制。此

外，该领域尚缺乏研究报道分析多种空气污染物联合

暴露对不育的影响和污染物之间的交互作用，其原因

可能是之前缺乏适宜的统计方法。贝叶斯核机器回归

（Ｂａｙｅｓｉａｎｋｅｒｎｅｌｍａｃｈｉｎｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＢＫＭＲ）模型可以
同时进行联合效应和交互作用的分析，为研究环境污

染物混合物暴露对健康的总体影响提供了一种新的研

究工具［１７］。

　　为进一步探讨育龄男性空气污染物暴露对生殖健
康的影响，本研究采用前瞻性队列研究设计，通过机器

学习的方法评估有生育计划的育龄男性的个体化污染

物暴露水平，并纵向随访其在１年内的自然授孕情况，
以评估男性空气污染物单一和联合暴露与不育风险的

关联及污染物间的交互作用。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　研究对象为参与重庆市孕前生殖健康和出生结局
队列 （ＰｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＨｅａｌｔｈａｎｄＢｉｒｔｈ
ＯｕｔｃｏｍｅｓＣｏｈｏｒｔ，ＰＲＥＢＩＣ）的 有 生 殖 意 愿 男 性。
ＰＲＥＢＩＣ队列由陆军军医大学和重庆市妇幼保健院联
合设计和实施，于２０１９年１月在重庆市妇幼保健院正
式启动，至 ２０２１年 ４月招募有生育意愿的育龄夫
妇［１８］。男性志愿者按照以下标准纳入：①年龄 ２２～
４９岁；②长期居住于重庆（居住 ２年以上）；③２年内
没有搬出重庆的计划。排除标准：①采取避孕措施；
②有泌尿生殖系统疾病史；③参加本研究之前经临床
诊断为不育。在研究对象参与队列时通过问卷收集包

括居住地址信息、年龄、体质量指数以及吸烟、饮酒史在

内的人口统计学数据。本研究通过重庆市妇幼保健院

伦理委员会［２０１８伦审（科）０２０号］和陆军军医大学伦

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



理学委员会（２０１９第００３０２号）审查；并通过中国人类
遗传资源采集审批（国科遗办审字［２０２１］ＣＪ２４１７号）。
１．２　方法
１．２．１　空气污染数据与暴露评估　　基于卫星检索、
地面监测和各种地理预测因子（如随机森林和神经网

络）等数据集，通过随机森林时空克里金等机器学习
算法，以网格（０．１×０．１）为单位估算得到研究区域
２０１８－２０２１年期间环境颗粒物（ＰＭ１０和ＰＭ２．５）和气体
污染物（ＳＯ２、ＮＯ２、ＣＯ和Ｏ３）的全覆盖日均浓度

［１９－２１］。

地面监测数据和气象数据（温度和相对湿度）分别从

中国环境监测中心（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｅｍｃ．ｃｎ／）和中国
气象数据服务中心（ｈｔｔｐ：／／ｄａｔａ．ｃｍａ．ｃｎ／）获取。用于
构建模型的环境协变量主要包括气象、归一化植被指

数、行星边界层高度、海拔、人口密度、土地利用类型、

国内生产总值、排放清单、道路密度等。

　　将研究对象的居住地址地理编码为经度和纬度，
以匹配估算污染物数据集，从而获得每个研究对象的

空气污染物暴露水平和所在地区的气象条件。由于精

子发生生理过程的周期长度（９０ｄ）和不同的时间
窗［２２－２３］，计算得到每位研究对象在入组前９０ｄ环境空
气污染物的平均暴露浓度，包括射精前０～９ｄ（附睾储
存期）、１０～１４ｄ（精子活力发育期）、７０～９０ｄ（精子细
胞发生期）和０～９０ｄ（精子发生的整个周期）。
１．２．２　不育的随访与判定　　在招募研究对象后的
２年里，每３个月通过自动推送的电子问卷和人工电
话随访对其配偶（在基线阶段已同步招募入组）进行

简短问卷调查。在每一轮随访中记录其是否成功实现

临床诊断妊娠。随访成功妊娠时记录末次月经的日期。

根据世界卫生组织建议的诊断标准，不育被定义为在

１２个月或更长时间的定期无保护性交后未能怀孕［２４］。

１．３　统计学分析
　　对研究对象的人口流行病学资料和空气污染数进
行描述性分析。分类变量采用频数（％）形式描述，连
续变量采用 珋ｘ±ｓ以及中位数和四分位间距描述。环境
因素间的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。采用二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析单一污染物与不育风险的关联，
并控制年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟、饮酒等混杂因
素。由于环境暴露数据为非线性，将暴露数据分为四

分位数（Ｑ１～Ｑ４），其中 Ｑ１为参考组。为了检验单污
染物Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果的稳健性，在单污染物模型基础
上额外校正另一种污染物，建立双污染物模型进行敏

感性分析。通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析以下几个精子发生周
期的特定易感性窗口：入组前０～９ｄ、１０～１４ｄ、７０～９０ｄ
和０～９０ｄ。进一步采用ＢＫＭＲ模型评价空气污染物对

不育的联合效应及交互作用，在整体联合暴露的背景下

量化和可视化整体暴露的效果，模型公式为：

　　Ｙｉ＝ｈ（Ｚｉ）＋Ｘ
Ｔ
ｉβ＋εｉ

　　在公式中，Ｙｉ是结果变量，Ｚｉ＝（Ｚｉ１，…，Ｚｉｍ）
Ｔ是暴

露变量，ＸＴｉ是协变量，β是系数的对应向量，函数 ｈ显
示暴露－响应关系。
　　在ＢＫＭＲ模型中，首先评估所有污染物暴露的累
积效应，通过与所有污染物暴露中位数水平比较，得到

所有污染物处于特定百分位数（２５％～７５％）水平时暴
露响应函数 ｈ的估计值，绘制所有污染物的累积效应
图。其次利用双变量剂量反应函数，将污染物分别固
定在特定百分位数水平，其他污染物固定在中位数水

平，探索和评估空气污染物间的交互作用。在单污染

物 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中进行多重检验校正（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法），以控制假阳性结果的概率，即Ⅰ类错误。检验水
准为双侧α＝０．０５。

２　结果

２．１　研究对象的一般特征及采样前９０ｄ的空气污染
特征描述

　　研究对象的一般描述性资料及采样前 ９０ｄ的空
气污染物暴露水平见表１。本研究从 ＰＲＥＢＩＣ项目中
总共选择了２２９７名至少获得１２个月随访的男性，平
均年龄为３３岁，基线平均ＢＭＩ为２４．２５ｋｇ／ｍ２。不育
人数占总样本的５６．７％。采样前９０ｄ的平均污染物浓
度分别为３４．４７μｇ／ｍ３（ＰＭ２．５）、５６．２９μｇ／ｍ

３（ＰＭ１０）、
８．１８μｇ／ｍ３（ＳＯ２）、０．８２ｍｇ／ｍ

３（ＣＯ）、３８．０２μｇ／ｍ３

（ＮＯ２）和４６．４７μｇ／ｍ
３（Ｏ３）。图１为空气污染物与气

象条件之间的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果。ＰＭ２．５、
ＰＭ１０、ＳＯ２、ＮＯ２与 ＣＯ两两之间存在正相关关系；
Ｏ３与其他物种污染物均呈负相关；除Ｏ３外，平均气温
与其他空气污染物及相对湿度呈负相关。

２．２　男性空气污染物暴露９０ｄ平均水平与不育的关
联分析

　　单污染模型显示，男性 ＰＭ１０（Ｐ＝０．００８）、ＰＭ２．５
（Ｐ＝０．０１３）、ＮＯ２（Ｐ＝０．０１１）的９０ｄ平均暴露水平与
不育风险有关（图２）。在经过Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，ＰＭ１０
与不育的关联仍有统计学意义。将 ＰＭ１０暴露水平按
四分位数分组，以最低四分位数（Ｑ１）组为参照，Ｑ２、
Ｑ３、Ｑ４暴露水平组对应的不育相对风险分别为１．４０６
（９５％ＣＩ：１．１１０～１．７８２，Ｐ＝０．００５）、１．２９８（９５％ＣＩ：
１．０２６～１．６４２，Ｐ＝０．０３０）和 １．２９３（９５％ＣＩ：１．０２２～
１．６３６，Ｐ＝０．０３２），其暴露水平与不育风险的关系呈现
非线性形式。
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表１　研究对象的基本特征和９０ｄ空气污染物及气象因素
暴露情况（ｎ＝２２９７）

变量 珋ｘ±ｓ，频数（％） 中位数（四分位间距）

年龄／岁 ３３±４ ３３（５）
体质量指数 ２４．２５±３．４３ ２４．２５（４．３４）
吸烟

　从不吸烟 １２１４（５２．９０）
　６个月前已戒烟 ７８９（３４．３０）
　吸烟超过６个月 ２９４（１２．８０）
饮酒

　从不饮酒 ７２６（３１．６０）
　偶尔饮酒（＜１次／周） １２９４（５６．３０）
　６个月前已戒酒 ８５（３．７０）
　经常饮酒（≥１次／周） １９２（８．４０）
结局

　可育 ９９４（４３．３０）
　不育 １３０３（５６．７０）
空气污染物

　ＰＭ１０／μｇ·ｍ
－３ ５６．２９±１５．６０ ５３．６４（２３．０１）

　ＰＭ２．５／μｇ·ｍ
－３ ３４．４７±１３．１５ ３０．５１（３０．８８）

　ＳＯ２／μｇ·ｍ
－３ ８．１８±１．２７ ８．０６（１．７３）

　Ｏ３／μｇ／ｍ
－３ ４６．４７±１６．７２ ５１．５７（２５．７７）

　ＣＯ／ｍｇ·ｍ－３ ０．８２±０．１２ ０．８２（０．１５）
　ＮＯ２／μｇ·ｍ

－３ ３８．０２±９．８３ ３８．９０（１２．４６）

：Ｐ＜０．０１

图１　空气污染物的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关热图

　　进一步通过双污染模型来评估模型的稳健性，结
果与单污染物模型相似，如图３所示。除与ＰＭ１０相关
性较强的ＰＭ２．５以外，其他污染物的校正并未显著影
响ＰＭ１０与不育风险的关联。

对年龄、ＢＭＩ、吸烟、饮酒和温度、相对湿度、风速、气压和归一化植被指数差异进行了校正；红色Ｐ值为整体Ｐ值：
将污染物的四分位数视为无序分类变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的 Ｐ值；黑色 Ｐ值为以最低四分位数组为参照，Ｑ２、
Ｑ３、Ｑ４暴露水平组对应的不育相对风险Ｐ值；：表示经过Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ多重校正后仍具有统计学意义

图２　男性采样前９０ｄ暴露于空气污染物与不育之间的关系：单一污染物模型结果

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



对年龄、ＢＭＩ、吸烟、饮酒和温度、相对湿度、风速、气压和归一化植被指数差异进行了校正；红色Ｐ值为整体Ｐ值：
将污染物的四分位数视为无序分类变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的 Ｐ值；黑色 Ｐ值为以最低四分位数组为参照，Ｑ２、
Ｑ３、Ｑ４暴露水平组对应的不育相对风险Ｐ值

图３　男性采样前９０ｄ暴露于空气污染物与不育之间的关系：双污染物模型结果

２．３　男性空气污染物暴露与不育关联的易感窗口分析
　　本研究分析３个易感窗口：精液采样前０～９ｄ（附
睾储存期）、１０～１４ｄ（精子活力发育期）和 ７０～９０ｄ
（精子细胞发生期）。分析结果显示，男性０～９ｄ（ＯＲ＝
０．９２７，９５％ＣＩ：０．８６１～０．０９９，Ｐ＝０．０４６）、１０～１４ｄ（ＯＲ＝

０．９３８，９５％ＣＩ：０．８７０～１．０１０，Ｐ＝０．０８９）、７０～９０ｄ（ＯＲ＝
０．９１４，９５％ＣＩ：０．８４８～０．９８５，Ｐ＝０．０１８）的 ＰＭ１０暴露
均呈现出与较高的不育风险的关联趋势（图 ４）。
ＰＭ２．５及ＮＯ２在各个窗口期的暴露与不育风险的关联
结果也呈现与采样前９０ｄ平均暴露相似的趋势。
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２．４　男性空气污染暴露的联合效应和交互作用分析
　　图５显示了男性空气污染物暴露对不育的联合效
应及交互作用分析结果。ＢＫＭＲ模型在分析联合效应
时，当各空气污染物暴露水平均高于其第５０百分位数
时，若其对应的不育相对风险与污染物处于中位数时

相比差异有统计学意义（９５％置信区间不包含零），则
视为存在联合效应。本研究结果显示，男性空气污染

物暴露对不育的联合效应没有统计学意义（图５Ａ）。

　　图５Ｂ展示了６种污染物各自与不育的剂量反应
曲线，并根据另一种污染物的暴露水平进行了分层展

示。若某污染物Ｘ在不同暴露剂量下，另一污染物 Ｙ
与不育的剂量反应曲线呈现明显不同的变化趋势，则
提示两污染物之间存在交互作用。本研究结果显示，

各污染物剂量反应曲线在其他污染物的不同水平上
均保持基本一致的变化趋势，未显示出显著的交互

作用。

模型调整了年龄、ＢＭＩ、吸烟、饮酒和温度、相对湿度、风速、气压和归一化植被指数差异；窗口期包括采样前０～
９ｄ（附睾储存期）、１０～１４ｄ（精子活力发育期）、７０～９０ｄ（精子细胞发生期）和０～９０ｄ；红色Ｐ值为整体Ｐ值：将
污染物的四分位数视为无序分类变量进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的Ｐ值；黑色Ｐ值为以最低四分位数组（Ｑ１）为参照，Ｑ２、
Ｑ３、Ｑ４暴露水平组对应的不育相对风险Ｐ值

图４　男性空气污染物暴露对不育的关键易感性窗口分析
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Ａ：空气污染物对不育的联合效应，该图显示了当６种污染物被设定在特定百分位数（从第２５位到第７５位）时，
与所有污染物都处于第５０百分位数时相比，不育风险的估计值变化，估计值结果的９５％置信区间不包含零被认
为有统计学意义；Ｂ：空气污染物的交互作用，图中的曲线表示为当污染物分别固定为２５％（红线）、５０％（绿线）
和７５％（蓝线）百分位数，其他污染物固定为其中位数时，各污染物的双变量剂量反应曲线

图５　ＢＫＭＲ模型分析空气污染物对不育的联合效应与交互作用
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３　讨论

　　本研究通过监测２２９７名男性环境空气污染物暴
露水平以及对研究对象为期１２个月的随访，分析男性
空气污染物暴露与不育的关联。结果显示，男性９０ｄ
ＰＭ１０暴露水平与不育风险有关，与Ｑ１暴露水平相比，
ＰＭ１０Ｑ４暴露水平者的不育相对风险增加２９．３％。然
而ＰＭ１０暴露水平与不育风险的关系呈非线性。０～９ｄ、
１０～１４ｄ、７０～９０ｄ等阶段的 ＰＭ１０暴露水平与不育风
险均呈现类似关系，未发现明显的易感窗口。未观察

到多种空气污染物对不育的联合效应或交互作用。

　　本研究显示，男性 ＰＭ１０暴露与不育风险呈正相
关，这与意大利一项回顾性队列研究的结果一致［２５］。

另一项捷克共和国对１９１６个研究对象的回顾性研究
结果也显示男性空气ＰＭ２．５的短期暴露与较低的受孕
概率有关［２６］。在本研究中 ＰＭ２．５ 虽然没有通过
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，但是ＰＭ２．５暴露与不育风险的关联结
果也呈现与ＰＭ１０暴露相似的趋势，而且ＰＭ２．５是ＰＭ１０
的组成成分，所以该结果未来值得进一步的验证。前

期已发表的男性空气污染物暴露与不育关联的研究大

都局限于横断面研究和回顾性研究，前瞻性的队列研

究很少，仅有对捷克共和国 ２５８５名研究对象的一项
前瞻性队列研究侧重分析了ＳＯ２暴露与生育能力的关
联，结果显示ＳＯ２短期暴露可能降低生育率，但该研究
并未分析其他空气污染物对生育能力的影响［２７］。而

在本研究结果中未发现ＳＯ２与不育的关联有统计学意
义，原因可能是在该研究中 ＳＯ２的平均浓度大于
４５μｇ／ｍ３，本研究的 ＳＯ２平均浓度仅 ８．１８μｇ／ｍ

３，这

表明高浓度的ＳＯ２可能影响生育能力；另一项美国德
克萨斯州和密歇根州的纵向研究结果显示居住地址靠

近主要道路可能与生育力的降低有关［２８］，但是该研究

未能分析具体的空气污染物对生育力的影响。本研究

是国内首个基于前瞻性队列分析男性６种主要空气污
染物暴露与不育关联的研究。

　　本领域的前期研究主要关注单一污染物暴露的效
应，尚未见到有研究分析多种空气污染物对不育的联

合效应及交互作用。但是在现实情况下，研究对象总

是同时暴露于多种空气污染物的混合物中［２９］。因此，

多种空气污染物对不育的联合效应与交互作用分析十

分必要。尽管本研究中未发现空气污染物对不育的联

合效应和交互作用有统计学意义，但是在未来的研究

中，联合效应及交互作用是否存在仍然值得通过更多

的独立研究加以证实。此外，本研究还分析了男性空

气污染暴露对不育的特定易感窗口。整个精子发生周

期（９０ｄ）中有３个关键时期，即射精前０～９ｄ附睾储
存期、１０～１４ｄ精子活力发育期、７０～９０ｄ精子细胞发
生期［３０］。既往关于男性空气污染物暴露和不育的研

究主要分析研究对象整个研究期间的平均暴露水

平［２６－２７］，没有对精子发生期间的特定暴露窗口进行细

分。本研究结果显示，男性０～９ｄ、１０～１４ｄ、７０～９０ｄ
的ＰＭ１０暴露均呈现出与较高的不育风险的关联趋势，
并且ＰＭ２．５及ＮＯ２在各个窗口期的暴露与不育风险的
关联结果也呈现与９０ｄ平均暴露相似的趋势。
　　关于空气污染物对生育力的作用机制，之前的研
究中提出了４种可能的机制：①内分泌干扰，颗粒物中
含有的多环芳烃和重金属等作为内分泌干扰物可通过

激活芳香烃受体或雄激素受体，从而导致激素的紊

乱［３１］。②氧化应激诱导，ＮＯ２、Ｏ３或颗粒物（通过它们
所含的重金属和多环芳烃等）可以产生活性氧，进而

对精子造成损害［３２－３４］。③细胞脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）
改变，一些污染物如颗粒物中的多环芳烃可以与 ＤＮＡ
形成ＤＮＡ加合物，从而导致遗传突变和异常的基因表
达［３５－３６］。④表观遗传修饰，ＤＮＡ甲基化的改变、核糖
核酸（ＲＮＡ）和／或组蛋白修饰等，均可能在精子发育
的不同阶段引起基因表达异常。有研究显示空气污染

物可扰乱参与不同表观遗传过程的细胞代谢物水平，

这些表观遗传学改变可能与精子发生生理过程的受损

有关［３７－３８］。上述损伤机制涉及精子发生生理过程的

各个阶段，而空气污染物对男性不育风险的影响可能

是上述各种机制的整体体现。本研究的结果也显示，

在不同窗口期ＰＭ１０均显示出不育风险的关联，与这一
假说相吻合。

　　本研究尚存在以下不足之处：①本研究是前瞻性
队列研究，但仍属于观察性研究设计。要验证空气污

染物与不育之间是否存在因果关系，仍需要更多的独

立研究加以论证。②本队列志愿者的招募仅在一所医
疗机构开展，虽然问卷调查信息显示志愿者来自全重

庆市所有３８个区县，但考虑到交通便利性等因素的影
响，研究人群的代表性可能受到一定限制。③本研究
中志愿者的污染物个体暴露水平是基于研究对象居住

地址室外空气污染物的估计值，未能考虑研究对象的

动态活动及室内空气污染物的影响，可能增加了样本

的无偏错分，从而可能使得研究中产生假阴性结果的

可能性增加。④本研究虽然基于男性精子发生的周期
长度分析了９０ｄ暴露空气污染暴露与不育的关系，并
发现ＰＭ１０暴露可能与不育风险增加有关，但本研究并
未直接探讨空气污染暴露与精液质量的关联，未考虑

内暴露的直接作用结果。⑤不育的风险因素较为复
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杂，本研究观察的因素较为局限，使结果可能存在混杂

偏倚。⑥本研究未能有效区分男性研究对象配偶的空
气污染物暴露在不育风险中的影响。由于夫妇双方的

居住地址和生活环境往往存在较高的一致性，未来有

必要进一步开展研究对两者的独立贡献分别进行分

析。不育与女性伴侣的生理、心理和病理状态也有一

定关系，本研究中未观察女性影响因素对不育的影响。

　　综上所述，这项前瞻性队列研究结果显示，育龄男
性ＰＭ１０暴露可能会增加不育的风险。研究未发现空
气污染物对不育的联合效应及交互作用。鉴于我国仍

然广泛存在的空气污染，以及日益严峻的生殖健康挑

战，本研究警示了空气颗粒污染物暴露与不育发生可

能的相关性，进一步突出了污染防治的迫切需要。上

述研究结果有必要通过更多独立研究加以验证。
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Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｉｎａＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，２０１６．
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２０１９．１０８７９５．
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