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　　［摘要］　目的　研究青年男性人群尿总砷内暴露水平与精子质量及性激素水平的关联，评估重庆
地区本底水平砷暴露对人类精子质量参数及性激素水平的潜在影响。方法　采用广义相加模型、递归
算法等方法，分析２０１３－２０１５年构建的重庆大学生男性生殖健康研究队列中７０３名男性大学生志愿者
（１８～２２岁）基线尿砷浓度与精液参数、性激素水平间的关联，寻找非线性关系拐点，分析砷暴露阈值效
应。横向比较本研究与国内外其他报道的尿砷中位数。结果　尿砷水平与精子浓度、精子总数、精子
ＤＮＡ碎片化指数、泌乳素、卵泡刺激素、孕酮之间存在非线性关系，阈值效应分析提示，尿砷浓度与以上
指标的关系均存在拐点，分别为１５．１７、１４．１７、５０．９７、５７．５１、１１．３６、７０．４４μｇ／Ｌ（对数似然比检验 Ｐ＜
０．０５），阈值剂量以上内暴露水平与精液质量下降显著关联。与国内外相关研究报道相比，本队列人群
尿砷处于较低水平。结论　与国内外一些地区相比，本研究人群本底尿砷水平较低，其与男性精子质量
参数下降及性激素水平改变具有显著关联。
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　　砷（ａｒｓｅｎｉｃ，Ａｓ）是环境中普遍存在的一种类金属
元素，现代工业社会中，燃煤、杀菌剂、除草剂、灭鼠剂应

用等人类活动会使Ａｓ进入环境，造成空气、水、土壤污
染［１］；此外，在许多国家，尤其是亚洲地区，饮用水Ａｓ含
量超过了世界卫生组织（ＷＨＯ）指南推荐的１０ｍｇ／Ｌ［２］；
在我国部分地区，Ａｓ的本底暴露水平较高［３］。长期暴

露于较高剂量Ａｓ可能对皮肤、心血管、免疫、神经、生
殖等系统产生毒性作用，甚至引发功能障碍，导致机体

出现多种癌性结局，及心血管疾病、糖尿病、周围神经

病变、黑足病、不良妊娠结局等非致癌性健康结局［４］。

　　男性生殖系统被认为是多种重金属毒性作用的靶
器官［５］，已有流行病学及实验动物学证据表明 Ａｓ暴
露可致男（雄）性生殖损伤，但结果存在较大差异。例

如，在人类资料研究中，未发现 Ａｓ暴露与男性精液质
量、性激素水平等的关联［６－７］；也有研究显示，接触 Ａｓ
与男性不育、精液质量差、睾丸激素水平降低等有

关［８－１３］，表明Ａｓ暴露或具有人类生殖毒性。动物实验
证实较高剂量Ａｓ具有典型的雄性生殖毒性［１４－１９］。目

前关于Ａｓ对生殖系统毒性效应的研究多见于较高水
平暴露、短期暴露的人群研究或体内外模型试验，相比

之下，低剂量或环境水平Ａｓ暴露对自然男性人群精液
质量、性激素影响的报道还很少。ＲＥＮＵ等［２０］研究指

出，低剂量Ａｓ暴露能通过睾丸细胞毒性和作为内分泌
干扰物（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌ，ＥＤＣ）引起有害
生殖结局。然而，低剂量Ａｓ暴露引起男性生殖损害的
研究结果并不一致［２１－２２］。且目前此方面的研究主要

集中于暴露引起的功能损害与相关机制。但人群研究

报告指出，人类血液、尿液、精浆等生物样本中均有 Ａｓ
检出［９］，其潜在健康风险在近年得到较多关注，尤其

是真实世界Ａｓ暴露对健康的影响、敏感靶器官、是否
存在致损害阈值及其大小等，成为了重要的公共卫生

问题，需要非职业暴露、正常人群的资料。

　　本研究选取重庆市大学生男性生殖健康队列
（ｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｌｔｈｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ，
ＭＡＲＨＣＳ）志愿者为研究对象，分析尿 Ａｓ浓度与男性
精子质量参数、性激素水平的关联，研究可能与男性生

殖损伤相关联的尿 Ａｓ水平；并将本队列人群尿 Ａｓ暴
露水平与国内外已报道的水平进行横向比较，旨在为

环境Ａｓ暴露限值制定提供更新的科学线索。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究为基于队列的横断面研究，选取 ２０１３－
２０１５年构建的ＭＡＲＨＣＳ队列［２３］中符合条件的志愿者

基线（２０１３年）数据。纳入标准：①年龄≥１８岁；②禁
欲时间２～７ｄ；③在重庆市就读大学的健康男性学生；
④尿液Ａｓ水平检测数据符合质量标准。排除标准：
①患有睾丸损伤、精索静脉曲张、附睾炎、睾丸下降不全
等泌尿生殖系统疾病者；②在调查现场由临床医师诊断
为男性性征发育异常：例如隐睾、喉结发育异常、阴毛发

育异常、隐睾结节等；③存在其他影响生育的家族遗传
疾病或严重疾病者。本研究经第三军医大学伦理委员

会审批（１．０／２０１３．４１２），纳入的研究对象均知情研究，
并书面签署知情同意书。最终纳入７０３名研究对象。
１．２　社会心理行为调查问卷
　　以面对面现场问卷调查的方式，收集志愿者的人
口学信息、社会心理行为方式等信息，现场测定身高
与体质量。本研究提取年龄（以身份证号码计算，精

确至年）、生活方式包括饮酒（从不饮酒、当前饮酒、曾

饮酒）、喝茶（从不喝茶、当前喝茶、曾喝茶）、吸烟（从

不吸烟、当前吸烟、曾吸烟）等信息，记录禁欲时间（以

ｄ为单位），计算体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。
调查现场工作人员经统一培训，采取规范化语言向志

愿者说明研究目的、内容、保密性原则，并全程指导志

愿者完成问卷填写。

１．３　ＢＭＩ计算与分级
　　在调查现场通过标准方法，采用经过校准的身高、
体质量测量仪器测量志愿者的身高、体质量，以公式

ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高平方（ｍ２）计算ＢＭＩ。根据ＷＨＯ
推荐的ＢＭＩ标准进行分级：消瘦（ＢＭＩ＜１８．５ｋｇ／ｍ２）、
正常（ＢＭＩ：１８．５～＜２４．０ｋｇ／ｍ２）、超重（ＢＭＩ：２４．０～
＜２８．０ｋｇ／ｍ２）、肥胖（ＢＭＩ≥２８．０ｋｇ／ｍ２）。

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



１．４　研究方法
１．４．１　尿Ａｓ水平测定　　尿Ａｓ水平为尿液中总Ａｓ
浓度，详细测定步骤见前期研究［２４］。尿液标本收集后

存储于－８０℃直至分析。标本自冰箱取出后置于
４５℃水浴中３ｍｉｎ，以１２０００×ｇ离心３ｍｉｎ，取１ｍＬ
上清至聚四氟乙烯（ＰＴＥＥ）管中，加入 ２０％浓硝酸
３ｍＬ，控制温度消化混合液，即使溶液温度在 ２０ｍｉｎ
内逐渐升高至１６０℃并维持３０ｍｉｎ，随后在１５ｍｉｎ内
冷却至７０℃。将１．５ｍＬ去离子水加入０．５ｍＬ消化
后的样品中进行稀释以便下一步检测。

　　通过ｉＣＡＰＱ电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰＭＳ；
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）测定样本中Ａｓ浓度，最低检测
限（ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ）设定为 ０．００２μｇ／Ｌ，重复
分析每 ５０份尿液样本与质控样品，测量值低于 ＬＯＤ
的样本值以ＬＯＤ／替代。
１．４．２　精液标本的采集和指标检测　　有关标本采
集和指标检测的具体方法见前期研究［２５－２６］。参照

《ＷＨＯ人类精液检验与处理实验室手册（２０１０年第
５版）》（以下简称“手册”）［２７］推荐的手淫法，由现场
研究人员采取统一、规范化的语言指导志愿者，在私密

空间内自行完成精液标本采集，并记录志愿者样本的

接收时间、准确的禁欲时间（以 ｄ为单位）。标本接收
后立即置于３７℃孵育至完全液化，并参照手册规范完
成精液常规分析。所有分析由同一位专业技术人员完

成。具体测定指标为：①根据手册推荐的称量法测定
精液体积，以电子天平测量装有精液的采精杯的质量，

并减去预称量的空杯质量，计算精液质量，精液密度视

为１ｇ／ｍＬ，精液体积＝精液质量／精液密度；②采用计
算机辅助精子分析法，按仪器（ＣＡＳＡＳｙｓｔｅｍ；Ｍｉｃｒｏｐｔｉｃ
ＳＬ，西班牙）使用说明，在人类精子 ＣＡＳＡ分析专用玻
片上置入１０μＬ液化混匀后的精液，检测精子浓度及
精子运动能力等参数；③精子总数为精液体积与精子
浓度乘积；④根据手册推荐，取１０μＬ精液标本涂片，
用９６％的酒精固定０．５ｈ，以ｄｉｆｆｑｕｉｃｋ法染色，评价精
子形态学指标，每份样本涂片３张，每张涂片观察至少
２００条精子，报告正常形态率；⑤ＤＮＡ碎片化指数、高
ＤＮＡ染色性均通过精子染色质结构分析法（ｓｐｅｒｍ
ｃｈｒｏｍａｔｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｓｓａｙ，ＳＣＳＡ）评估。
１．４．３　血清性激素检测　　血液标本采集、性激素测
定的具体方法见前期研究［２６］。采集５ｍＬ静脉血标本，
避光静置后以１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取０．８ｍＬ血
清。委托陆军军医大学第一附属医院临床实验室完成

６项性激素水平的测定：包括雌二醇、黄体生成素、泌
乳素、卵泡刺激素、孕酮、睾酮，统一使用免疫分析仪

（ＢｅｃｋｍａｎＵｎｉｃｅｌＤｘｉ８００，美国）检测。
１．５　统计学分析
　　精液参数、性激素水平经 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ正
态性检验，对于符合正态分布的连续性资料以 珋ｘ±ｓ描
述，否则以中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］描述；计
数资料以例数（％）描述。根据连续变量分布形式，选
择Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验、单因素方差分析、ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验、ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验分析不同人口学特征、生活行
为方式志愿者的精液参数及性激素分布差异；基于广

义相加模型（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌｓ，ＧＡＭ），在校
正年龄、ＢＭＩ分级、禁欲时间、饮酒、喝茶、吸烟后，拟合
尿Ａｓ水平与精液参数、性激素指标之间的线性或非线
性关联；若存在非线性关联，则根据递归算法计算潜在

阈值，依据阈值进一步采取分段线性回归模型拟合两

者剂量反应关系。检验水准α＝０．０５。上述分析使用
ＳＰＳＳ（Ｖ２６．０）、ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ（ｖ４．１）及 Ｒ（Ｖ４．１．２）统
计软件完成。

２　结果

２．１　不同人口学特征、生活行为方式志愿者精液参
数、性激素水平的差异

　　７０３名男性大学生志愿者年龄为 ２０（２０，２１）岁，
禁欲时间 ３（４，６）ｄ，血清性激素水平：雌二醇 １９．０
（１０．０，２７．０）ｐｇ／ｍＬ，黄体生成素４．１（３．１，５．１）ｍＩＵ／ｍＬ，
泌乳素１０．１（８．７，１３．５）ｎｇ／ｍＬ，卵泡刺激素３．６（２．６，
４．９）ｍＩＵ／ｍＬ，孕酮 ０．５（０．３，０．８）ｎｇ／ｍＬ，睾酮 ４．３
（３．５，５．１）ｎｇ／ｍＬ；精子质量参数：精液量 ３．４（２．５，
４．５）ｍＬ，精子浓度５４．４（３１．９，８５．６）×１０６／ｍＬ，精子总
数１８５．４（９８．８，３１３．０）×１０６，精子活力（５６．０±１６．６）％，
精子活率８８．５％（７９．６％，９４．８％），正常形态率８．４％
（６．４％，１０．３％），ＤＮＡ碎片化指数 １２．１％（７．１％，
２０．８％），高ＤＮＡ着色性３．９％（２．３％，９．２％）。年龄＞
２０岁的志愿者ＬＨ水平高于年龄≤２０岁组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；不同 ＢＭＩ分级的志愿者黄体生
成素、孕酮、睾酮的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；吸烟
与否进行组间比较时，精子总数、卵泡刺激素的差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；孕酮在饮酒与否组间比较、精
子活力在喝茶与否组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１。

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



表１　不同人口学特征、生活行为方式志愿者精液参数、性激素水平的差异［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ］

因素 ｎ 精液量／ｍＬ 精子浓度／１０６·ｍＬ－１ 精子总数／１０６ 精子活力（％） 精子活率（％） 正常形态率（％） ＤＦＩ（％）
年龄／岁 ７０３
　≤２０ ４２０ ３．５（２．５，４．７） ５５．５（３２．６，８５．８） １９１．９（１００．２，３１１．２） ５６．２±１６．５ ８８．９（７９．９，９５．０） ８．５（６．２，１０．４） １１．８（６．８，１９．４）
　＞２０ ２８３ ３．３（２．５，４．２） ５２．０（３１．２，８５．４） １７４．５（９７．５，３１６．９） ５５．６±１６．８ ８８．２（７９．１，９４．７） ８．３（６．５，１０．３） １２．８（７．６，２２．１）
　Ｐ ０．１１６ ０．９１７ ０．７４９ ０．６４５ ０．３６０ ０．６７４ ０．１４４
ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ７０２
　＜１８．５ ８０ ３．４（２．６，４．４） ５２．４（３４．２，７４．７） １８９．７（１０６．３，２９５．３） ５８．６±１５．５ ９０．５（７９．８，９５．３） ８．６（６．９，１０．５） １１．３（６．８，１８．３）
　１８．５～＜２４．０ ５２７ ３．５（２．５，４．６） ５４．７（３１．２，８６．１） １８８．７（９７．８，３１８．２） ５５．６±１６．８ ８８．５（７９．５，９４．７） ８．４（６．４，１０．４） １２．０（７．０，２０．８）
　２４．０～＜２８．０ ７６ ３．１（２．４，４．３） ４７．５（３２．１，８６．１） １４７．８（９８．８，３０９．４） ５６．６±１６．３ ８７．８（８０．８，９４．５） ８．３（６．２，１０．３） １３．１（８．６，２２．１）
　≥２８．０ １９ ２．９（２．５，４．０） ６３．７（３３．８，８５．５） １７０．０（９０．４，２４１．３） ５１．９±１６．９ ８１．３（７５．８，９３．４） ７．１（５．０，７．９） １２．７（６．３，２１．７）
　Ｐ ０．２８６ ０．９５３ ０．６９４ ０．３２８ ０．３７６ ０．１５８ ０．６１４
吸烟ａ ７０１
　否 ５２２ ３．４（２．５，４．７） ５５．６（３３．５，８８．３） １９４．９（１０３．７，３３４．４） ５５．５±１６．６ ８８．１（７９．５，９４．８） ８．４（６．３，１０．３） １１．８（７．１，２０．６）
　是 １５１ ３．４（２．４，４．１） ５０．９（２９．６，７７．２） １４８．２（８５．６，２５２．７） ５８．０±１６．７ ８９．８（７９．３，９５．０） ８．５（６．５，１０．８） １２．９（６．６，２１．１）
　曾经吸烟 ２８ ３．８（２．７，４．８） ５４．４（２７．８，９０．２） １９０．７（１２９．０，２９８．４） ５２．９±１５．９ ８６．０（７９．０，９３．７） ７．５（６．５，９．６） １４．０（７．９，２２．９）
　Ｐ ０．２１４ ０．１７５ ０．０１１ ０．１６７ ０．４５５ ０．４３４ ０．７１０
饮酒ａ ７００
　否 ３６２ ３．４（２．４，４．６） ５３．９（３３．２，８７．８） １８９．１（１０６．０，３００．３） ５５．２±１６．６ ８８．１（７９．１，９４．７） ８．３（６．４，１０．３） １１．９（７．１，１９．９）
　是 ３２９ ３．４（２．５，４．４） ５３．１（３１．２，８４．５） １８２．０（９１．２，３１７．２） ５７．０±１６．５ ８９．４（８０．０，９４．８） ８．５（６．５，１０．５） １２．０（７．０，２１．２）
　曾经饮酒 ９ ３．６（３．０，５．２） ６６．７（１７．５，２０４．６） ２３１．４（４１．５，７２６．２） ４８．０±１７．６ ８５．６（７２．６，９２．８） ５．９（４．９，８．４） ２１．６（１１．５，２９．７）
　Ｐ ０．７５１ ０．８６０ ０．５３０ ０．１３２ ０．３７０ ０．０７０ ０．１８６
喝茶ａ ７０１
　否 ４６１ ３．４（２．５，４．４） ５３．１（３３．３，８６．４） １８３．６（９７．３，３００．８） ５５．６±１６．６ ８８．３（７９．５，９５．１） ８．３（６．２，１０．２） １２．１（７．４，２０．２）
　是 １３８ ３．６（２．６，４．７） ５７．０（３０．２，８６．７） ２０５．４（１１１．７，３５６．０） ５４．２±１６．６ ８８．０（７９．１，９３．１） ８．４（６．５，１０．５） １２．０（７．２，２１．９）
　曾经喝茶 １０２ ３．２（２．４，４．５） ５３．３（２８．３，８４．２） １７６．６（８０．４，３０３．７） ５９．８±１６．０ ９０．８（８１．９，９５．１） ８．５（６．８，１０．４） １２．１（５．９，２１．７）
　Ｐ ０．２１９ ０．４５８ ０．１８６ ０．０２６ ０．１９５ ０．５６４ ０．８６０

因素 ｎ ＨＤＳ（％） Ｅ２／ｐｇ·ｍＬ
－１ ＦＳＨ／ｍＩＵ·ｍＬ－１ ＬＨ／ｍＩＵ·ｍＬ－１　ＰＲＬ／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｐ／ｎｇ·ｍＬ－１ Ｔ／ｎｇ·ｍＬ－１

年龄 ／岁 ７０３
　≤２０ ４２０ ４．１（２．４，８．６） ２０．０（１０．０，２９．０） ３．６（２．６，４．８） ３．８（３．０，５．０） １０．１（８．１，１３．５） ０．５（０．３，０．８） ４．３（３．５，５．１）
　＞２０ ２８３ ３．６（２．２，１０．２） １８．０（１０．０，２６．５） ３．６（２．６，４．９） ４．３（３．３，５．３） １０．２（８．０，１３．５） ０．５（０．３，０．８） ４．１（３．５，５．１）
　Ｐ值 ０．６５９ ０．１６３ ０．９８６ ０．００２ ０．９１２ ０．８７１ ０．５７９
ＢＭＩａ／ｋｇ·ｍ－２ ７０２
　＜１８．５ ８０ ４．４（２．３，１０．３） １８．０（９．３，２６．８） ３．４（２．５，４．３） ３．３（２．７，４．７） １０．２（８．３，１３．２） ０．５（０．３，０．７） ４．４（３．６，５．１）
　１８．５～＜２４．０ ５２７ ３．９（２．３，８．９） １８．０（１０．０，２７．０） ３．６（２．６，５．１） ４．１（３．１，５．２） １０．２（８．１，１３．７） ０．５（０．３，０．８） ４．３（３．７，５．２）
　２４．０～＜２８．０ ７６ ３．４（２．２，９．３） ２２．０（１２．０，２７．１） ３．４（２．６，４．４） ４．１（３．４，５．１） ９．７（８．２，１２．９） ０．５（０．３，０．７） ３．４（３．０，４．５）
　≥２８．０ １９ ５．５（２．１，２５．６） ２５．０（１３．０，３４．０） ３．６（２．４，４．２） ３．７（３．３，４．６） ９．７（７．８，１２．２） ０．４（０．２，０．８） ３．０（２．３，４．３）
　Ｐ值 ０．６０１ ０．１６６ ０．２４６ ０．０１０ ０．８３５ ０．０１８ ＜０．００１
吸烟ａ ７０１
　否 ５２２ ３．９（２．３，９．８） １８．０（１０．０，２７．０） ３．６（２．６，５．０） ４．１（３．１，５．２） １０．０（８．１，１３．５） ０．５（０．３，０．８） ４．１（３．５，５．０）
　是 １５１ ４．０（２．２，９．０） ２１．０（１２．０，２９．０） ３．３（２．４，４．４） ４．１（３．１，５．０） １０．４（８．０，１３．４） ０．５（０．３，０．８） ４．５（３．６，５．３）
　曾经吸烟 ２８ ４．１（２．６，８．２） １５．５（７．３，２６．８） ４．１（２．９，５．５） ３．９（３．１，４．７） １０．６（８．２，１４．４） ０．５（０．３，０．８） ４．３（３．４，５．２）
　Ｐ值 ０．８７３ ０．１４４ ０．０２０ ０．７０４ ０．８５９ ０．６１８ ０．０７３
饮酒ａ ７００
　否 ３６２ ４．０（２．４，１０．６） １７．０（９．０，２７．０） ３．６（２．６，４．９） ４．０（３．１，５．１） １０．１（８．２，１３．５） ０．５（０．３，０．８） ４．３（３．５，５．２）
　是 ３２９ ３．７（２．２，８．６） ２０．０（１１．０，２８．０） ３．６（２．６，４．９） ４．１（３．１，５．２） １０．０（８．０，１３．４） ０．５（０．３，０．８） ４．３（３．５，５．１）
　曾经饮酒 ９ ３．６（２．０，１８．１） ２４．０（１５．５，３１．０） ３．３（２．７，３．６） ３．５（２．４，５．０） ８．９（７．２，１４．４） ０．２（０．１，０．４） ３．７（２．６，５．４）
　Ｐ值 ０．３０９ ０．１５５ ０．７１３ ０．６０１ ０．６０５ ０．０１０ ０．３４２
喝茶ａ ７０１
　否 ４６１ ４．１（２．４，９．３） １９．０（１０．０，２８．０） ３．６（２．６，４．９） ４．１（３．１，５．１） ９．９（８．０，１３．１） ０．５（０．３，０．９） ４．３（３．６，５．１）
　是 １３８ ４．３（２．３，１０．１） ２０．０（１０．０，２７．０） ３．５（２．７，４．９） ４．１（３．２，５．２） １０．４（８．７，１３．７） ０．５（０．３，０．８） ４．０（３．３，５．０）
　曾经喝茶 １０２ ３．１（２．０，７．６） １９．０（１１．０，２６．８） ３．６（２．６，４．９） ３．９（３．０，５．１） １１．２（８．１，１４．７） ０．５（０．３，０．７） ４．１（３．４，５．１）
　Ｐ值 ０．１４９ ０．７７０ ０．９２４ ０．７７９ ０．１０１ ０．１３４ ０．１２６

ａ：数据存在缺失值；ＤＦＩ：ＤＮＡ碎片化指数；ＨＤＳ：高ＤＮＡ着色性；Ｅ２：雌二醇；ＦＳＨ：卵泡刺激素；ＬＨ：黄体生成素；
ＰＲＬ：泌乳素；Ｐ：孕酮；Ｔ：睾酮

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



２．２　尿Ａｓ浓度与精液参数、性激素水平的关系及阈
值效应分析

　　采用多变量校正的平滑曲线拟合图分析发现，尿
Ａｓ水平与精子浓度、精子总数、ＤＮＡ碎片化指数呈负
相关，与泌乳素、孕酮、卵泡刺激素水平呈正相关，但并

非呈简单线性相关关系（图１）。进一步进行阈值效应
分析，结果显示，尿 Ａｓ浓度与精子浓度、精子总数、
ＤＮＡ碎片化指数、泌乳素、卵泡刺激素、孕酮关系均存
在拐点（分别为 １５．１７、１４．１７、５０．９７、５７．５１、１１．３６、

７０．４４μｇ／Ｌ；对数似然比检验Ｐ＜０．０５），其中，尿Ａｓ在相
对低的水平即可观察到与精子浓度、精子总数及卵泡刺

激素的改变显著相关。表２显示，尿Ａｓ浓度与精子ＤＮＡ
碎片化指数的关联出现了明显拐点，尿Ａｓ＜５０．９７μｇ／Ｌ
时，ＤＮＡ碎片化指数具有显著正关联（β＝０．０９，９５％ＣＩ：
０．０１～０．１６，Ｐ＝０．０２１），而Ａｓ≥５０．９７μｇ／Ｌ时 ＤＮＡ碎
片化指数随 Ａｓ浓度升高而降低（β＝－０．２１，９５％ＣＩ：
－０．４１～－０．０２，Ｐ＝０．０３６）。
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Ａ～Ｆ：分别表示基于ＧＡＭ模型，在调整年龄、禁欲天数、饮酒、喝茶、吸烟、ＢＭＩ中国人群分级后，尿 Ａｓ和精子质
量参数（精子浓度、精子总数、ＤＮＡ碎片化指数）及男性性激素（泌乳素、卵泡刺激素、孕酮）的平滑曲线拟合图；
其中结局变量和尿Ａｓ数据均采用原始数据；红色曲线表示估计值，两侧的蓝色曲线表示９５％ＣＩ

图１　尿Ａｓ与精液参数、性激素关系的平滑曲线拟合图

表２　 尿Ａｓ浓度与性激素水平和精液参数的阈值效应分析
精子浓度 精子总数 ＤＮＡ碎片化指数 ＰＲＬ ＦＳＨ Ｐ

模型
β（９５％ＣＩ） Ｐ值 β（９５％ＣＩ） Ｐ值 β（９５％ＣＩ） Ｐ值 β（９５％ＣＩ） Ｐ值 β（９５％ＣＩ） Ｐ值 β（９５％ＣＩ） Ｐ值

模型Ⅰａ
－０．１６

（－０．３９，０．０７） ０．１８２ －０．７９
（－１．６５，０．０８） ０．０７６ ０．０２

（－０．０３，０．０８） ０．３８１ ０．０１
（－０．０２，０．０３） ０．６０１ －０．０１

（－０．０１，０．０１） ０．７０１ －０．０１
（－０．０１，０．００１） ０．７５９

模型Ⅱｂ

　折点／μｇ·Ｌ－１ １５．１７ １４．１７ ５０．９７ ５７．５１ １１．３６ ７０．４４

　＜Ｋ段效应 ０．７９
（－０．１３，１．７１） ０．０９３ ２．９２

（－０．７７，６．６１） ０．１２１ ０．０９
（０．０１，０．１６） ０．０２１ －０．０２

（－０．０５，０．０１） ０．２３７ －０．０５
（－０．０９，－０．００７）０．０２０

－０．０１
（－０．０１，０．００１） ０．２３３

　≥Ｋ段效应
－０．３８

（－０．６８，－０．０７） ０．０１７
－１．５６

（－２．７０，－０．４２） ０．００８
－０．２１

（－０．４１，－０．０２） ０．０３６
０．１４

（０．０４，０．２５） ０．００７ ０．０１
（－０．０１，０．０１） ０．２９８ ０．０１

（０．０１，０．０２） ０．０４２

　两段的效应差ｃ
－１．１７

（－２．２７，－０．０７） ０．０３８
－４．４８

（－８．８１，－０．１５） ０．０４３
－０．３０

（－０．５４，－０．０６） ０．０１５
０．１６

（０．０４，０．２８） ０．００８ ０．０５
（０．０１，０．１０） ０．０２２ ０．０１

（０．０１，０．０３） ０．０３６

　ＰｆｏｒＬＲＴｄ ０．０３６ ０．０４１ ０．０１４ ０．００７ ０．０２１ ０．０３４

ＰＲＬ：泌乳素；ＦＳＨ：卵泡刺激素；Ｐ：孕酮；调整变量：年龄、禁欲时间、吸烟、饮酒、喝茶、ＢＭＩ中国人群分级；
ａ：模型Ⅰ，线性关系由单变量线性回归模型描述；ｂ：模型Ⅱ，使用两段式线性回归模型来描述非线性关系；对数
似然比检验Ｐ＜０．０５，选择模型Ⅱ，否则选择模型Ｉ；ｃ：分段线性模型两个回归系数之间差异的Ｗａｌｄ检验；ｄ：ＬＲＴ，
对数似然比检验

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



２．３　ＭＡＲＨＣＳ队列尿 Ａｓ浓度与国内、国际相关研究
尿Ａｓ水平横向比较

　　ＭＡＲＨＣＳ队列志愿者未经尿肌酐调整尿 Ａｓ浓度
的中位数及第 ２５、７５百分位数分别为 １５．４５（７．０１，
２８．２９）μｇ／Ｌ［２４］，呈正偏态分布，横向比较结果显示，
与国内其他地区相关研究的尿Ａｓ水平相比，本研究人
群尿Ａｓ水平处于中等水平，但高于北美国家（美国、
加拿大）报道值，低于孟加拉国报道值（图２）。
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中国武汉［２８］、中国贵州［２９］、中国台湾［３０］、中国安徽［３１］、孟

加拉国［３２］、西班牙［３３］、美国［３４］、加拿大［３３］人群中未用尿

肌酐调整的尿总Ａｓ浓度

图２　ＭＡＲＨＣＳ人群和国内外人群尿Ａｓ中位数

３　讨论

　　Ａｓ作为一种环境内分泌干扰物，已有较多研究发
现其倾向于以多种内分泌干扰模式影响男性生殖生理

过程。尽管血液、尿液、精浆等生物样本中均能检出

Ａｓ，但在流行病学研究中，评估 Ａｓ暴露与相关健康风
险最常用的生物标志物是尿液中的Ａｓ，尿液是人类多
种化学形式Ａｓ排泄的主要途径，能够较准确地反映个
体过去数日内Ａｓ暴露平均水平，且对于暴露源主要是
饮用水者，Ａｓ暴露水平持续累积，尿 Ａｓ可能足以代表
长期暴露。研究表明尿肌酐调整并不能改善 Ａｓ暴露
估计［３２，３５］，故本研究在分析时未采用肌酐校正后的尿

Ａｓ浓度。本研究分析 ７０３名重庆健康男大学生尿总
Ａｓ与男性生殖之间的关系，结果显示：人群的尿 Ａｓ水
平与国内其他地区相比处于相对较低状态；尿Ａｓ水平
与自然男性人群多项精液参数（精子总数、精子浓度、

ＤＮＡ碎片化指数）、性激素（卵泡刺激素、泌乳素、孕
酮）存在非线性关联，在尿 Ａｓ达到一定浓度后，精子
浓度和ＤＮＡ碎片化指数与其均呈显著负向关联，但前
期研究表明精子 ＤＮＡ碎片化指数与精子浓度呈负相

关［３６－３７］，我们推测这或应归结于精子浓度在不同 Ａｓ
暴露水平间变化所引起的继发效应。尿 Ａｓ低于
１１．３６μｇ／Ｌ时，卵泡刺激素水平降低显著，在不低于
１１．３６μｇ／Ｌ时，尿Ａｓ每升高１μｇ／Ｌ，卵泡刺激素升高
０．０１ｍＩＵ／ｍＬ，但水平变化不明显。研究显示，低剂量
Ａｓ暴露对应于负反馈补偿抑制，该机制抵消了 Ａｓ诱
导的类固醇生成酶基因表达抑制以维持恒定的性激素

稳态［２８］，而类固醇可能会抑制垂体释放卵泡刺激素和

黄体生成素。因此，我们推测低剂量Ａｓ暴露的负反馈
调节机制在其中发挥了一定作用，值得进一步研究证

实。尤其是在相对更低剂量下，本研究观察到尿Ａｓ与
精子浓度、精子总数及卵泡雌激素变化的显著关联，提

示以上３个指标对Ａｓ暴露更为敏感。
　　本研究发现，正常环境水平Ａｓ暴露对男性精液参
数和性激素具有损害作用，与国内外其他人群研究报

道相似［８，２２］。既往研究表明，生殖系统对金属及其化

合物的作用较为敏感，在其他系统尚未出现反应时，生

殖系统已经出现毒性作用和功能障碍［５］。细胞和动

物模型研究证明，低水平或环境水平Ａｓ暴露会改变类
固醇和甲状腺激素受体介导的基因调节，导致类固醇

生成功能障碍，糖皮质激素、雄激素、孕激素、雌激素、

视黄酸、甲状腺激素受体等状态改变，进而影响精子质

量，严重可致不育［３８－３９］。但 Ａｓ低剂量暴露的效应仍
具有争议，一种观点认为，Ａｓ暴露可能不存在阈值，任
意剂量暴露均可能增加糖尿病、心脏病、癌症等疾病风

险［４０－４１］。但美国生物学教授 ＣＯＨＥＮ等［４２］认为，Ａｓ
有阈值剂量，低于该阈值时暴露无害。国外人群研究

表明，血Ａｓ水平高于５．８μｇ／Ｌ与精子活力的改变有
关，但两者的剂量反应关系在Ａｓ暴露水平分组中不呈
线性［４３］；还有研究指出，Ａｓ在不同剂量阈值下的血糖
效应相反［４４］。基于上述资料，我们分析了环境水平

Ａｓ暴露与相关指标是否存在非线性关系，并进一步评
估了非线性关系中引起结局指标显著变化的阈值，结

果提示尿Ａｓ暴露对男性精子质量和性激素水平作用
方向、作用大小可能并不一致，这有助于解释人群流行

病学研究中的一些矛盾的结果；另一方面，Ａｓ浓度与
精子质量和性激素的关联存在阈值效应，且出现损害

效应的阈值较低。因此，饮用水Ａｓ含量、尿Ａｓ指导值
等的制定或许应增加对男性生殖系统的关注。

　　与我国其他地区（台湾、贵州、武汉、安徽）前期报
道的尿总Ａｓ水平中值相比，本队列研究人群的尿 Ａｓ
水平中值相对较低，其中Ａｓ暴露一直以来都是台湾地
区较为关注的环境问题，其东北沿海、西南沿海为地下
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水Ａｓ暴露流行区，慢性 Ａｓ暴露导致的外周动脉疾病
“黑脚病”也为台湾地区所独有［３０］。与欧美国家相比，

本队列人群尿 Ａｓ暴露水平高于美国 ＮＨＡＮＥＳ２０１５－
２０１６年报告的 ５．４７μｇ／Ｌ（２０岁以上组）及加拿大
ＣＨＭＳ２０１６－２０１７年报告的３．８μｇ／Ｌ（２０～３９岁组）。
有研究指出，日本、韩国、中国等东亚国家食用的食物

（例如藻类、海藻）中富含二甲基砷酸（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｓｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＭＡ），受饮食习惯的影响其尿 Ａｓ含量可能高
于欧洲或其他西方国家［３３］。孟加拉国尿 Ａｓ中值
（１２４．２μｇ／Ｌ）位居首位，其为全球地下水Ａｓ污染最严
重的地区之一，其饮用水中 Ａｓ暴露水平比 ＷＨＯ推荐
限值１０μｇ／Ｌ高出１００倍左右，ＷＨＯ将孟加拉国的Ａｓ
暴露问题描述为“历史上最大规模的人口中毒”［３２］。此

外，本研究人群尿Ａｓ的几何均数为１３．６６μｇ／Ｌ，低于我
国人群尿Ａｓ安全指导限值（３２μｇ／Ｌ）［４５］。
　　本研究存在不足之处：①只检测了尿总 Ａｓ水平，
而无机砷和有机砷的毒性作用效应和毒性作用机制并

不相同。因此，本研究缺乏 Ａｓ的形态分析，无法判断
对研究人群造成生殖损害的砷物种。②本研究基线阶
段血、尿、精液标本仅采集了１次，精液参数具有一定
内部变异，性激素水平具有时相波动性，在不同的时间

段也会存在一定差异。③本研究为基于队列的横断面
研究，因此推断强度受限，需进一步验证目前发现 Ａｓ
阈值剂量对精液参数、性激素的生物学效应。④本研
究根据前期研究及相关文献资料校正了年龄、禁欲时

间、ＢＭＩ、吸烟等混杂因素，既往研究表明，精液质量、
性激素水平可能受环境、生活行为、心理状态等多种因

素影响［４６］，因此，本研究可能存在未校正的潜在混杂

因素，需进一步进行独立研究验证。

　　综上，本研究分析一般环境Ａｓ暴露的健康男性大
学生生殖健康指标与尿 Ａｓ水平之间的关系，尿 Ａｓ水
平与精子总数、精子密度、ＤＮＡ碎片化指数、卵泡刺激
素、泌乳素、孕酮之间存在非线性关联，且存在阈剂量，

其中精子总数、精子密度、卵泡刺激素对应的 ＡＳ阈剂
量甚至低于尿Ａｓ水平的中位值，且本研究尿Ａｓ中位值
相对于国内其他研究报道较低，几何平均值１３．６６μｇ／Ｌ
也低于我国安全指导值。这提示在制定 ＡＳ安全指导
限值时，或应对男性生殖系统损害给予更多关注。
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［１５］ＦＥＲＲＥＩＲＡＭ，ＭＡＴＯＳ Ｒ Ｃ， ＯＬＩＶＥＩＲＡ Ｈ， ｅｔａｌ．
Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｍｉｃｅｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｓｏｄｉｕｍａｒｓｅｎｉｔｅ［Ｊ］．
ＨｕｍＥｘｐＴｏｘｉｃｏｌ，２０１２，３１（３）：２９０－３０２．ＤＯＩ：１０．
１１７７／０９６０３２７１１１４０５８６２．

［１６］ＺＨＡＮＧＸＹ，ＷＡＮＧＢ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓｅｖｏｋｅｄｇｅｎｏｔｏｘｉｃｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｓａｒｓｅｎｉｃｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｌｅｇｅｒｍｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｌｉｎｅｉｎ
ｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＨａｚａｒｄＭａｔｅｒ，２０２１，４０６：１２４７６８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈａｚｍａｔ．２０２０．１２４７６８．

［１７］ＬＩＹＣ，ＷＡＮＧＭ，ＰＩＡＯＦＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏａｒｓｅｎｉｃｉｎｈｉｂｉｔｓｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｄｘ３ｙｉｎｔｅｓｔｉｓａｎｄｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．
ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１２，１２８（２）：４８２－４８９．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｔｏｘｓｃｉ／ｋｆｓ１６９．

［１８］ＡＨＡＮＧＡＲＰＯＵＲＡ，ＯＲＯＯＪＡＮＡＡ，ＡＬＢＯＧＨＯＢＥＩＳＨＳ，
ｅｔａｌ．Ｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔａｎｄ
ａｒｓｅｎｉｃｏｎｔｈｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｏｆｔｈｅｍａｌｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｊ
ＦａｍｉｌｙＲｅｐｒｏｄＨｅａｌｔｈ，２０１９，１３（４）：１８１－１９０．

［１９］ＣＯＵＴＯＳＡＮＴＯＳＦ，ＳＯＵＺＡＡＣＦ，ＢＡＳＴＯＳＤＳＳ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｒｓｅｎｉｃａｌｔｅｒｓｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐｕｂｅｒｔａｌａｎｄａｄｕｌｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，４０９：１１５３０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔａａｐ．
２０２０．１１５３０４．

［２０］ＲＥＮＵＫ，ＭＡＤＨＹＡＳＴＨＡＨ，ＭＡＤＨＹＡＳＴＨＡＲ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｖｉｅｗｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓｏｆａｒｓｅｎｉｃ
ｍｅｄｉａｔｅｄｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，
２１２：３７－５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１８．０９．０４５．

［２１］ＣＡＳＴＩＥＬＬＯＦ，ＯＬＭＥＤＯＰ，ＧＩＬＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ｕｒｉｎａｒｙｍｅｔａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｓｅｒｕｍ
ｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎＳｐａｎｉｓｈｍａｌｅａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓ，
２０２０，１８２：１０８９５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０１９．
１０８９５８．

［２２］ＸＵＷＰ，ＢＡＯＨＱ，ＬＩＵＦ，ｅｔａｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏａｒｓｅｎｉｃｍａｙｒｅｄｕｃｅｈｕｍａｎｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍａＣｈｉｎｅｓｅｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｈｅａｌｔｈ，２０１２，１１：４６．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７６０６９Ｘ１１４６．

［２３］ＹＡＮＧＨ，ＣＨＥＮ Ｑ， ＺＨＯＵ Ｎ Ｙ， ｅｔａｌ． Ｌｉｆｅｓｔｙｌｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎＳｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＭＡＲＨＣＳ

ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，９４（２８）：ｅ１１６６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．
００００００００００００１１６６．

［２４］ＣＨＡＩＺＬ，ＺＨＡＮＧＧＨ，ＬＩＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｌｅｖｅｌａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｔａｌｅｌｅｍｅｎｔｓａｆｆｅｃｔｓ
ｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＭＡＲＨＣＳｓｔｕｄｙｉｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｓｃｉ
ＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０２２，８２８：１５４３９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｓｃｉｔｏｔｅｎｖ．２０２２．１５４３９５．

［２５］ＬＩＵＫ，ＨＯＵＧＺ，ＷＡＮＧＸＧ，ｅｔａｌ．Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｃｉｒｃａｄｉａｎｄｅｓｙｎｃｈｒｏｎｙｏｎｔｈｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ：ａｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，
２０２０，３５（７）：１５１５－１５２８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｕｍｒｅｐ／
ｄｅａａ１０１．

［２６］李雪，何孟超，王艺蒙，等．重庆市大学生指长比与男
性生殖表型的关联研究［Ｊ］．第三军医大学学报，２０２１，
４３（１）：４５－５１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００９２０５．
ＬＩＸ，ＨＥＭＣ，ＷＡＮＧＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｃｏｎｄｔｏｆｏｕｒｔｈｄｉｇｉｔｒａｔｉｏａｎｄｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｉｎｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄ
Ｕｎｉｖ，２０２１，４３（１）：４５－５１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０２００９２０５．

［２７］陆金春，黄宇烽，吕年青．《世界卫生组织人类精液分析实
验室技术手册》与我国男科实验室现状［Ｊ］．中华男科学
杂志，２０１０，１６（１０）：８６７－８７１．
ＬＵＪＣ，ＨＵＡＮＧＹＦ，ＬＵＮＱ．ＷＨＯＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭａｎｕａｌ
ｆｏｒｔｈｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆＨｕｍａｎＳｅｍｅｎ：ｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｔｏａｎｄｒｏｌｏｇｙｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＮａｔｌＪ
Ａｎｄｒｏｌ，２０１０，１６（１０）：８６７－８７１．

［２８］ＴＩＡＮＭＰ，ＷＡＮＧＹＸ，ＷＡＮＧＸＦ，ｅｔａｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｄｏｓｅｓｏｆａｒｓｅｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅａｇｅｍａｌｅｕｒｉｎａｒｙｈｏｒｍｏｎｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ
Ｌｅｙｄｉｇｃｅｌｌｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨａｚａｒｄＭａｔｅｒ，２０２１，
４０８：１２４９０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈａｚｍａｔ．２０２０．１２４９０４．

［２９］ＷＡＮＧＤＰ，ＬＵＯＰ，ＺＯＵＺＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆａｒｓｅｎｉｃ
ｌｅｖｅｌｓｉｎａｒｓｅｎｉｃｏｓｉｓｒｅｓｉｄｅｎｔｓａｎｄａｗａｒｅｎｅｓｓｏｆｉｔｓｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ２０ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙｉｎａ
ｕｎｉｑｕｅｃｏａｌｂｏｒｎｅａｒｓｅｎｉｃｏｓｉｓＣｏｕｎｔｙｉｎＧｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ
［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２０１９，１２９：１８－２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｎｖｉｎｔ．２０１９．０５．００５．

［３０］ＬＩＡＯＫＷ，ＣＨＩＥＮＬＣ，ＣＨＥＮＹＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｒｓｅｎｉｃ，
ｌｅａｄ，ａｎｄｃａｄｍｉｕｍｅｘｐｏｓｕｒｅａｍｏｎｇｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓｉｎＴａｉｗａｎ
［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０２２，２９（３５）：５２６５５－

５２６６４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３５６０２２１９５２１３．
［３１］ＪＩＡＮＧＲ，ＺＨＡＮＧＱ，ＪＩＤＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｔａｌａｒｓｅｎｉｃａｎｄｉｎｏｒｇａｎｉｃａｒｓｅｎｉｃｏｎ
ａｒｓｅｎｉｃｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙａｍｏｎｇｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｓｔｕｄｅｎｔｓ：

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



ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍＢａｙｅｓｉａｎｋｅｒｎｅｌｍａｃｈｉｎｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０２２，２９（１９）：２８７１４－

２８７２４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３５６０２１１７９０６４．
［３２］ＨＡＴＡＡ，ＹＡＭＡＮＡＫＡＫ，ＨＡＢＩＢＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃ

ｓｐｅｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｌｉｖｉｎｇｉｎ
ａｎａｒｓｅｎｉｃｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄａｒｅａｉｎＢａｎｇｌａｄｅｓｈ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
ＨｅａｌｔｈＰｒｅｖＭｅｄ，２０１２，１７（３）：２３５－２４５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２１９９０１１０２４７５．

［３３］ＮＡＶＡＲＲＯＳＥＲＲＡＮＯＩ，ＬＬＯＲＥＮＴＥＢＡＬＬＥＳＴＥＲＯＳＭＴ，
Ｓ?ＮＣＨＥＺＦＥＲＮ?ＮＤＥＺＰＡＣＨＥＣＯＳ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌａｎｄ
ｓｐｅｃｉａｔｅｄｕｒｉｎａｒｙａｒｓｅｎｉｃｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＳｐａｎｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
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１０．１０１６／ｊ．ｅｎｖｉｎｔ．２０１９．１０５１１５．
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ＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄＧｅｎｅｔ，２０１９，３６（４）：７９９－８０７．ＤＯＩ：１０．
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ａｓａｎｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｒｓｅｎｉｃｏｎｅｓｔｒｏｇｅｎ
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ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄ
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ａｒｓｅｎｉｃ：Ａｎｏｎｇｅｎｏｔｏｘｉｃｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ［Ｊ］．ＪＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ
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［４５］中华人民共和国国家卫生健康委员会．人群尿砷安全指
导值：ＷＳ／Ｔ６６５－２０１９［Ｓ］．２０２０．
ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ’ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆ
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（收稿：２０２２１２０１；修回：２０２３０２２７）
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