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　 　 【摘要】 　 空气污染不仅影响精子质量, 如精子数量、浓度、活力、进行性运动、形态等物理特性, 同时影响精

子基因组, 如 DFI、染色体畸形等;而且, 空气污染还可能通过影响体内睾酮水平甚至睾丸组织细胞, 进而影响男

性生育能力。 本研究从流行病学的人群研究和实验室的动物研究进行总结, 并将空气污染物影响精子发育的机

制归纳为 4 种:作为内分泌干扰物、诱导活性氧产生、血睾屏障破坏和 DNA 突变、表观遗传修饰。 同时, 最新研究

也提出了具有保护精子发育作用的药物。
【关键词】 　 空气污染;精子质量;氧化应激;表观遗传修饰

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2022) 05-0115-06

Effects of air pollution on male fertility and associated mechanisms

HU Jianying1, DI Juan2, CAO Yihui3, ZHANG Ruixian4∗

(1. Institute for Immunization Program, Yunnan Center for Disease Control and Prevention, Kunming 650022, China.
2. Institute of Environment-related Health, Yunnan Center for Disease Control and Prevention, Kunming 650022.

3. Institute for Acute Infectious Diseases Control and Prevention, Yunnan Center for Disease Control and Prevention,
Kunming, 650022. 4. Department of Disease Control and Prevention, the First People’s Hospital of Yunnan Provience,

the Affiliated Hospital of Kunming University of Science and Technology, Kunming 650034)

　 　 【Abstract】 　 Air pollution affects not only sperm quality, such as the amount of sperm, sperm concentration,
motility, progressive movement, morphology and other physical characteristics, but also the sperm genome, such as DNA
fragmentation index and chromosome integrity. Air pollution has also been shown to influence male fertility by affecting the
testosterone level or even testicular tissue cells. This review summarizes these issues on two levels: epidemiologically at the
population level and from findings in animal research. This review also presents four possible mechanisms by which air
pollutants affect spermatogenesis and development: as endocrine disruptors, by inducing reactive oxygen species, by
destroying the blood-testosterone barrier, and by causing DNA mutations and epigenetic modifications. Finally, this review
surveys recent studies suggesting medicines that have protective effects on sperm development.

【Keywords】　 air pollution; sperm quality; oxidative stress; epigenetic modification

　 　 世卫组织(world health organization, WHO)报

道,2016 年,全球 91%的人生活之处,空气质量均未

达到 WHO 空气质量指南水平[1]。 该指南指出,空

气污染是威胁健康的重要环境风险因素,不仅使中

风、心脏病、癌症等多种疾病负担加重,对生殖细胞

的损害,也是近年来生育率下降的重要原因[2],尤



其在工业化国家[3-5]。 本综述重点关注空气污染对

男性不育的影响及其发生机制的研究进展,将从宏

观流行病学和微观分子生物学两个层次着手,总结

论述空气污染对男性不育的影响及其分子机制。

1　 环境污染影响男性不育的流行病学研究

　 　 衡量男性生育能力最重要、最直接的指标是精

子质量,也有研究关注体内激素水平、甚或睾丸相

关细胞等。 精子质量参数主要包括:精子数量和 /
或精子浓度(精子浓度 = 精子数量 /精液量)、总活

力、进行性运动(progressive motility,PrM)、非进行性

运动( non-progressive motility, NPrM)、正常形态精

子率;也有研究指向精子基因如 DNA 碎片指数

(DNA fragmentation index,DFI)、染色质变化等。
1. 1　 PM 污染与精子质量

　 　 意大利一项为期 6 年的研究,将空气污染物监

测数据与谷歌地图程序对研究对象的地理编码相

结合,发现环境颗粒物(particulate matter, PM)浓度

与精子的 PrM 能力呈负相。 而 PM 与精子的 NPrM
和正常形态精子比例( normal, Nor) 则呈正相[6]。
Bosco 等[7]研究发现,职业性污染 PM2. 5和 PM10环境

中,育龄男性的精子数量、浓度、线性进行性运动精

子比例并未发现差异,而静止精子比例则显著降低。
以上国外研究中,PM 对精子质量影响的研究

结论存在争议,国内也类似。 如香港大学 Lao 等[8]

利用基于卫星导出的气溶胶光学深度数据的时空

模型,对台湾 6475 名 15 ~ 49 岁男性参与者精子质

量研究,发现 2 年平均空气 PM2. 5每增加5 μg / m3,精
子正常形态率下降 1. 29%、而精液浓度每毫升提高

1. 03×106 个;3 个月的空气质量变化数据结果类似,
精子正常形态率下降 0. 91%、精液浓度变化量同

前。 因此认为,长期和短期 PM2. 5暴露,均与正常形

态精子数减少、精液浓度升高相关。 另外,武汉和

淮安所进行的研究均提示,PM2. 5和 PM10暴露与精

子数量减少、浓度下降均呈负相关[9-10];然而,此两

项研究关于 PM 对精子活力的影响则不同,前者认

为两者无关[9],后者则认为 PM10暴露与精子活力下

降有关[10]。 相反,Zhou 等[11] 对不育男性患者的研

究发现,PM 暴露对精子浓度有积极影响,然而,
PM10暴露与精子正常形态比例下降、活力下降有

关。 淮安市研究还发现,PM2. 5和 PM10对精液质量

不利影响的敏感期在精子形成的早中期;故鉴于空

气污染的普遍存在,为促进生殖健康,提高精液质

量,提出采取预防措施应于受孕 90 d 前就开始,而
不仅仅在精子形成阶段(如射精前 70~90 d) [10]。
1. 2　 多种空气污染物与精子质量

　 　 国内外均有部分研究将时空结合,较为真实地

反应了空气污染与精子质量的相关性;从研究设计

来看,前瞻性研究可提高因果关系的可靠性,如一

项在健康捐精者中进行的研究,发现 4 种空气污染

物(O3、NO2、CO 和 PM10)中,只有 O3 暴露对精子参

数有显著影响,且暴露的不同阶段,对精子的影响

也不同:精液收集前 0~9 d,若空气 O3 浓度增加,则
精子浓度下降;若 10 ~ 14 d 或 70 ~ 90 d 时,O3 与精

子浓度变化关系不明显[12]。 同样是多种空气污染

物与精子质量参数的相关报道,Radwan 等[13] 在波

兰进行的研究认为, 暴露于空气污染物 PM10、
PM2. 5、SO2、NOX、CO 均与精子形态异常相关,但对

精子浓度和活力却均无影响[13]。 捷克学者则认为

与非产煤地区相比,产煤地区空气对男性精子活动

性有显著的负面影响,而且,空气污染与精子及其

头部形态异常比例增高显著相关,但并未发现其对

精子总数有影响[14]。
我国有学者也持续关注该领域,多年来从不同

维度报道了空气污染与精子质量的关系,首先比较

了空气污染程度较轻的农村与污染较重的城市,发
现农村居民精液质量较城市者更好,特别是精子形

态;其次,不仅外暴露的 PM10、SO2、NO2 浓度与研究

对象正常精子形态百分比分别显著负相关,而且,
PM10和 NO2 均与精子运动速率显著负相关,提示

PM10、SO2、NO2 可能是城市男性精液质量较差的重

要影响因素[11]。 近年在同一地区的深入研究发现,
较差的空气质量可能与精子氧化损伤有关,特别是

在精子发育的特定时期暴露于 SO2 中[15]。 对此,如
果能够持续追踪,并观察研究对象的生育能力,则
可得出更有意义的结论。
1. 3　 特定空气污染与精子质量

　 　 空气污染的一个主要来源是汽车尾气,已有不少

研究关注暴露于尾气中的职业人员,如高速公路上的

收费员(暴露于汽车尾气中),与同一公司在室内工

作的同事相比,前者在精子数量、活动性和形态(尤其

是头部缺陷)方面均有显著下降或异常[16-17]。 类似

研究De Rosa 等[18]报道,暴露于空气污染环境的收费

员与年龄匹配的随机招募对照男性相比,其精子能动

性、活力、核 DNA 完整性、宫颈粘液穿透能力均显著

降低,但精子数量和浓度则无差异。
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可见,空气污染可能改变精子数量、活力、形态

等物理特性,究其原因,可能在精子 DNA 水平已发

生可逆或不可逆性变化。 这点在以上部分研究中

已有报道:空气污染可能影响精子基因组[13,19];
Jurewicz 等[20]在不育咨询者的精子研究中,发现其

精子浓度正常,而 PM10、PM2. 5暴露与精子某些染色

体非整倍体率显著正相关:r(PM10 vs. 21 号染色体

畸形)= 0. 58;r(PM2. 5 vs. Y 染色体畸形)= 0. 68;类
似的,PM10、PM2. 5与不成熟精子(精子不成熟表现在

染色质浓缩不全)比例增高相关[13];捷克学者则发

现,暴露于空气污染严重的男性,其染色质异常的

精子比例显著增加,DFI 增高[19](DFI 是公认的临床

不育和自然流产的重要直接原因);类似的,意大利

学者在研究 PM 污染环境中的职业男性时,发现其

平均 DFI 显著高于对照[7]。
1. 4　 空气污染与雄性激素

　 　 有研究报道了空气污染对体内性腺轴中激素

循环水平的影响。 Radwan 等[13]发现,空气中 PM10、
PM2. 5、NOx、CO 含量与男性睾酮水平呈负相关;多
种可挥发性化学污染物,如双酚 A、邻苯二甲酸酯等

残留,可直接导致睾酮生成紊乱[21];然而,暴露于汽

车尾气的高速站收费工人,睾酮水平却与对照组无

差异[18]。 对于形成并分泌睾酮的睾丸组织,主要在

动物体内进行观察研究。
可见,从流行病学水平对人群进行研究时,空

气污染对精子质量不同指标影响的程度不同,甚至

截然相反。 可能因为现有研究可比性局限,且各项

研究的污染物来源或成分有差异,而且往往在研究

对象、研究持续时间和暴露时间等方面有所不同。
为此,进一步的研究需更为严格的课题设计,数据

处理时需进行多因素统计分析、逐步寻找影响因

素、并通过构建不同模型进行预测,以定量衡量其

对精子质量的影响程度。

2　 环境污染影响男性不育的实验室研究

　 　 由于伦理问题,对于更深入的体内研究,则需

要在动物中进行。 与在男性精子变化中观察到的

结果类似,暴露于汽车尾气(尤其是柴油车尾气)的
小鼠和大鼠中,精子的每日产生量显著下降,形态

异常率也有所增加[22-25];而且,空气污染对精子核

质量的深入影响也有研究,如加拿大科学家于本世

纪初报道,暴露于两家综合钢铁厂下风 1 公里处的

小鼠,其串联重复 DNA 位点比 30 公里外小鼠相应

基因位点的遗传突变频率高 1. 5 ~ 2. 0 倍[26]。 Yauk
等[27]进一步发现,暴露于环境污染空气中的小鼠,
其精子 DNA 断裂和精子 DNA 高甲基化显著增加,
这些均与精子 DNA 突变率显著增加相关,特别是在

DNA 序列重复位点上,后者又增加了精子 DNA 发

生基因突变的可能性,并遗传给后代。
除上述指标,动物实验更便于观察和检测睾丸

组织相关细胞和性激素水平的变化。 Yoshida 等[23]

发现,暴露于柴油废气中的小鼠,睾丸间质细胞上

黄体生成素(luteinizing hormone, LH)受体转录水平

显著降低、间质细胞和生精细胞形态改变;同样条

件下的大鼠,Watanabe[22]发现其睾丸支持细胞数量

减少(P<0. 05)。 关于激素的变化,Jeng 等[24] 已经

证明,长期接触多环芳烃会导致血液睾酮水平下

降,LH 水平上升,以上变化均有统计学意义;暴露

于苯并(a)芘的大鼠,血液睾酮和 LH 变化同上[28]。
然而,Tsukue 等[29]则观察到,暴露于不同浓度梯度

柴油尾气的小鼠,血液睾酮和 LH 均较对照组显著

升高,而这可能与副性腺(前列腺、精囊)的重量变

化有关。 另一组研究,同样暴露于柴油废气条件

下,大鼠的雌激素和睾酮水平显著升高,LH 和卵泡

刺激素则显著降低,此外,精母细胞和精子细胞间,
变性细胞数量显著增加[25]。 近年,我国有学者发

现,汽油尾气可使大鼠睾丸生精小管上皮细胞疏

松、数量减少、生精小管内精子数量显著减少,附睾

精子数减少、精子畸形率显著升高;分子水平上,α6-
整合素和 β1-整合素(鼠精原干细胞表面标记物)的
mRNA 和蛋白表达水平均显著降低[30-31];另一方

面,汽车尾气衍生的 PM2. 5,可通过激活 ROS-MAPK-
Nrf2 通路,诱导大鼠支持细胞凋亡、破坏血睾屏障、
损伤其生育能力[32]。

可见,不同形式空气污染在动物体内研究的结

论,与流行病学在人群中所进行的研究结论基本一

致,均给雄性生育能力带来不利影响。

3　 环境污染影响男性不育的分子机制研究

　 　 近年,在空气污染对男性生育能力影响的发生

机制研究中,环境、生物、医学等不同领域学者均进

行了多角度深入探讨。 本文将机制研究分为 4 类,
然而,不同机制间也交互渗透,此处简要概述如下:
3. 1　 干扰内分泌

　 　 空气污染物,尤其是附着于 PM 上的多环芳烃,
是具有雌激素、抗雌激素或抗雄激素活性的内分泌
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干扰物[33],多环芳烃通过结合雌激素受体或雄激素

受体,发挥激动或拮抗作用;也可能进一步激活芳

香烃受体下游通路,参与许多细胞过程,最终影响

精子的生成、活力、形态等[34]。
3. 2 　 诱导产生活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)
　 　 大多数空气污染物(如 NO2、PM)是 ROS 诱导

剂,或者通过其(如 O3 或 PM)所含的重金属和多环

芳烃,诱导 ROS 产生[16,32,35]。 虽然正常受精需要一

定量的 ROS,而过量则会对精子造成损伤[35]:因为

精子膜含有大量多不饱和脂肪酸,以维持胞膜流动

性,使其对氧化应激高度敏感,然而,这些脂肪酸的

过氧化作用会导致其流动性丧失、膜表面酶和离子

通道活性降低,从而改变精子的活动能力和精卵融

合能力。 ROS 诱导的蛋白氧化,也可能通过分裂多

肽链和聚合蛋白的积累,在精子分化的最后阶段,
染色质重塑受损和精化不良,使精子功能改变。 最

后,ROS 可能引发导致细胞凋亡的连锁反应,尤其

是通过改变线粒体膜的完整性。 近年也有报道称,
PM2. 5通过 PI3K / Akt 信号通路引发氧化应激,导致

雄性大鼠生殖功能障碍[36]。 以上这些错误还可能

同时或续惯发生、使损害叠加,最终导致精子数量、
活性异常,影响男性生育能力[35,37]。
3. 3　 血睾屏障破坏和 DNA 突变

　 　 多种环境污染物(如多氯联苯、二氯化铬等)均
可引起睾丸免疫微环境变化,如 IL-6、TNF-α、IL-1β
等致炎因子升高,NALP3 炎症小体形成,从而直接

或间接破坏血睾屏障[38-39];或通过诱导 ROS 的产

生,经多种信号通路(如上述动物观察研究部分)引
起血睾屏障损伤[32,38];炎症微环境还可致精子 DNA
链断裂和基因突变,受精潜能下降,进而改变随后

的胚胎发育[2]。 类似的,不同空气污染成分同时或

先后使 DNA 位点遗传突变频率显著增高[26],并增

加细胞凋亡风险。 其次,在生殖细胞中,一些空气

污染物分子(尤其是 PM 中含有的多环芳烃)可通

过共价键与 DNA 碱基结合,形成 DNA 加合物,从而

改变基因表达[24,40]。
3. 4　 表观遗传修饰

　 　 表观遗传修饰,如 DNA 甲基化的改变、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[2]。 暴露于交通相关空气污

染的小鼠,其基因甲基化状态会发生变化[41];长期

暴露于对羟基苯甲酸丁酯,可致成年大鼠睾丸从有

丝分裂到减数分裂后 DNA 高甲基化[42];PM2. 5污染

可影响线粒体(mt)DNA 甲基化[43];附着于 PM 的

重金属污染物影响体内多种 miRNAs 的表达水平,
进而影响精子 RNA 的表达及其潜在功能,如依赖于

靶向 FOXO1 的 miR-183 / 96 / 182 簇表达增加,均可

诱发胎儿生长发育异常[39,44];动物研究也表明,新
生儿接触 PM 时,StAR(产生睾酮所必需的)蛋白

H3K14 乙酰化减少,降低了其精子数量和质量[44]。
可见,空气污染扰乱了参与不同表观遗传过程的细

胞代谢物水平,更甚者认为,表观遗传学改变与精

子发生失败有关[2]。

4　 小结

　 　 综上,尽管不同国家学者的研究中,空气污染

物种类、生育能力相关检测指标并不完全一致,但
所取得的结果基本一致,即空气污染可影响男性生

育能力。 通过机制研究,近年也有学者提出,维生

素 C 和维生素 E 可通过减轻氧化应激损伤,部分恢

复精子的发生[32];如果联合限制热量摄入,可提高

精子数量和质量[45];姜黄素也可通过抗氧化作用,
对苯并芘引起的精子运动和形态损伤具有保护作

用[46]。 然而,对抗空气污染所致损伤的保护方法,
虽然一定程度上奏效,但根本措施仍是保护环境、
改善空气质量。
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