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摘要  砷是地球上广泛分布的一种有毒类金属元素, 氧化胁迫是其主要毒性. 目前, 砷也被证明

具有内分泌干扰作用. 本文简要综述了环境砷的人群暴露和代谢情况, 总结了砷影响男性精子质

量和不育症的流行病学证据, 结合动物模型的研究结论, 探讨了砷通过氧化胁迫途径干扰激素合

成和代谢, 进一步引发雄(男)性生殖毒性的机制.  
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砷是一种有毒类金属元素, 在地球上分布广泛. 

其中被污染的地下饮用水源是人类砷暴露的主要途

径  (即地理因素造成的人群暴露). 此外 , 采矿、燃

煤、玻璃加工以及农业(兽药)的生产和使用等人类活

动所造成的土壤和食品污染也是砷暴露的主要来源 

(即普通环境因素造成的人群暴露) [1]. 我国的新疆、

山西、内蒙古以及台湾等地区都存在地下水砷含量过

高的问题 (>1500 g/L)[2]. 根据卫生部 2011 年统计

年鉴数据 , 我国地下水砷污染问题涉及 9 个省的

1500 多万人口, 燃煤型砷污染涉及 500 多万人. 此外, 

食品污染造成的砷暴露更具有普遍性. 有研究显示, 

我国人均饮食砷摄入量约为 42.46 g/d(表 1), 南方沿

海人群的砷暴露量要高于全国平均水平[3]. 砷在自然

界中常以三价态或五价态的无机形态存在 . 砷在生

物体的代谢涉及一系列的氧化还原和甲基化反应 , 

具体代谢途径可归结为 : AsiV+2e→AsiIII+CH3
+
→ 

MMAV((CH3)AsO(OH)2)+2e→MMAIII+CH3
+
→DMAV 

((CH3)2AsOOH)+2e → DMAIII+CH3
+
→ TMAO(trime-      

thylarsine oxide)[4,5]. 砷的甲基化过程曾经被认为是

一个解毒过程, 但是, 代谢过程中产生的甲基化的三

价砷毒性却远远高于无机的三价砷 [6~8]. 在人体内 , 

这一系列的反应并不能完全进行 , 无机砷 (AsiIII 和

AsiV)和一甲基砷(MMA)都会一直存在于体内, 而大

部分砷会以二甲基砷(DMAV)的形态排出体外[9,10].  

砷在与细胞膜结合或穿过膜的过程中可能造成

膜结构的改变; 在细胞内, 可与蛋白质或 DNA 结合, 

从而影响细胞的生物功能 . 砷在生物体内的代谢也

会诱导产生活性氧(reactive oxygen species, ROS), 进

而产生氧化胁迫. 流行病学研究表明, 长期砷暴露可

能导致心血管病、糖尿病、生殖系统异常及癌症

等[11~14]. 目前, 已经证明砷具有内分泌干扰作用[15~17].  

早期, 砷的生殖发育毒性大多关注于雌性, 长期

的砷暴露可使孕妇流产和死胎, 增加妊娠期高血压症

的风险[18,19]. 近年来, 砷暴露引起雄性生殖毒性也引

起了广泛关注. 20 世纪 90 年代以来, 比利时、丹麦、

法国、英国和美国等国家先后报道了男性人群精子质

量的下降[20~22]. 与此同时, 睾丸癌、尿道下裂和隐睾

等疾病发生率则呈上升趋势 [23]. 中国男性精子质量

虽高于同期国外水平, 但下降速度却明显增加[24]. 越

来越多的研究表明, 许多生产生活中接触到的化学物

质(包括砷在内) 均可以损害男性生殖健康 [25~27]. 环

境内分泌干扰物对雌激素、睾丸酮、甲状腺激素等有

显著影响, 可导致代谢紊乱、生殖障碍, 婴儿出生缺

陷和发育异常以及某些恶性肿瘤的发生[28~31].  
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表 1  中国普通人群日均饮食无机砷摄入量(g/d)[3] 

品种 
区域 区域 

全国 城市 农村 北方 南方 沿海 内陆 

大米 24.54 22.43 25.36 12.75 33.65 24.21 25.20 

面粉 2.10 1.98 2.15 3.74 0.84 1.76 2.27 

粗粮 1.42 0.98 1.58 2.34 0.79 1.34 1.50 

豆制品 0.58 0.56 0.59 0.47 0.71 0.62 0.60 

蔬菜 7.02 6.40 7.25 5.91 7.85 6.61 7.28 

水果 0.61 0.94 0.48 0.69 0.53 0.89 0.47 

肉类 1.89 2.51 1.65 1.18 2.53 2.26 1.85 

牛奶 0.56 1.38 0.24 0.70 0.47 0.69 0.54 

鸡蛋 0.43 0.60 0.36 0.56 0.41 0.57 0.43 

水产品 3.32 5.03 2.65 2.23 4.73 7.08 2.13 

总量 42.46 42.81 42.32 30.57 52.50 46.03 42.26 

 

1  环境砷暴露和男性精子质量 

环境流行病学方面的证据表明 : 普通环境条件

下 , 砷暴露和男性精子质量存在一定的相关性 . 

Meeker 等人[32]分析了美国不孕症患者的血砷和精子

质量 , 结果显示血液中总砷含量与精子运动能力呈

显著负相关. Li 等人[33]使用 ICP-MS 方法测定了男性

人群精浆  (seminal plasma) 中的重金属含量 , 并探

讨了重金属含量与精子浓度之间的关系 ; 结果表明

总砷浓度和精子浓度具有显著性负相关.  

聂继盛等人 [34]调查了饮水型砷暴露对男性精液

质量的影响. 结果表明, 接触组 (暴露剂量 0.05~0.20 

mg/L)人群血砷和精液砷含量增高, 且二者具有很强

的相关性 , 说明砷可通过血睾屏障对男性生殖细胞

产生损害 . 精液质量参数表明 , 接触组人群精子活

率、A 级精子百分率及顶体完整率显著低于对照组, 

精子畸形率高于对照组 ; 且精液中砷含量与以上参

数均具有显著相关性.  

在非地质因素造成的暴露中 , 我们也发现砷可

能影响男性精子质量 [14]. 研究分析了不孕症夫妇尿

液样品中 5 种不同形态砷 (AsⅢ, AsⅤ, AsB, MMAV 和

DMAV) 的含量, 并检测了男性患者的精子质量 (精

液量、精子活率、精子浓度及精子形态等); 统计分

析显示, 砷的代谢物 DMAV与精子浓度呈负相关, 暗

示环境剂量下的砷暴露可能导致男性精子浓度下降. 

另外, 吸烟人群与非吸烟人群尿样中 MMAV 的含量存

在显著性差异, 暗示吸烟可能会加速砷的代谢过程.  

尽管砷导致男性精子质量异常的机制尚不明确, 

但有报道表明 , 砷在人体内的甲基化过程与氧化应

激有关[35,36]. Xu 等人[35]报道, 中国高砷暴露地区中

成人和儿童尿液中的 DNA 氧化损伤标志物 8-羟基鸟

苷(8-hydroxy-2′-deoxyguanosine, 8-OhdG)和血液中氧

化应激标志物谷胱甘肽(glutathione, GSH)的含量与

尿砷含量和砷甲基化率呈现较强相关性 . 结合动物

实验结果 , 我们认为氧化应激机制在砷暴露导致男

性精子质量异常的过程中起到了重要作用.  

2  环境砷暴露和男性不育 

除了影响精子质量 , 一些流行病学数据也表明

环境中砷暴露也可引起其他症状 , 从而增加不育风

险, 这些症状包括人体内性激素水平下降、性功能障

碍和染色体病变等. Meeker等人[37]测定了美国 219名

不育男性血液中激素水平和血砷含量(平均血砷浓度

为 8.10 g/L), 发现血砷浓度与黄体生成素(luteinizing 

hormone, LH) 含量呈显著负相关; 而 LH 可刺激睾

丸间质细胞合成和分泌睾酮(testosterone), 其功能异

常可导致男性不育 [38]. 有流行病学研究证明砷暴露

会增加前列腺癌的患病风险 [39]. 台湾地区长期饮用

砷浓度大于 0.6 饮水的人群, 患前列腺癌的风险比普

通人群高近 6 倍, 且饮用水砷含量与前列腺癌死亡率

具有显著的剂量 -效应关系 [40]. Safdar Ali 和 Sher 

Ali[41]研究了印度高砷地下水地区砷暴露与男性 Y 染

色体遗传完整性关系 , 结果表明砷在染色体重复区

域可能对人类 Y 染色体产生一定的影响. Hsieh 等

人 [42]的报道认为 , 砷暴露可能增加勃起功能障碍的
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风险: 研究对象选取了台湾地区 177 名 50 岁以上男

性. 实验结果表明, 饮用水高砷含量地区(>50 g/L) 

人群患有勃起功能障碍的风险比低砷地区(<50 g/L) 

增加 3.4 倍. 在严重勃起功能障碍患者中, 砷暴露也

大大增加了患病风险. 统计排除了糖尿病、心血管病

和性激素水平的影响 , 氧化应激则可能是主要的诱

导机制.  

通过病例-对照研究, 我们发现普通环境条件下

五价无机砷暴露的男性不育风险有明显剂量-效应关

系, 四分法的逻辑回归分析表明, 与低暴露剂量的人

群(第一个 25%, 暴露剂量<0.24 g/g 肌酐)相比, 暴

露浓度高于中位数(median, 1.83 g/g 肌酐)的人群(第

三和第四个 25%, 暴露剂量为 1.83~14.38 g/g 肌酐

和>14.38 g/g 肌酐)的不育风险分别增加 4.9 和 13.6

倍[43]. 

3  砷的雄性生殖毒性机理 

砷的生殖发育毒理研究 , 较多使用动物模型实

验, 且集中于无机砷暴露, 如亚砷酸钠、砷酸钠和三

氧化二砷. 仓鼠、大鼠和小鼠等物种的实验数据表明, 

无机砷暴露可导致胚胎发育畸形、死亡和生长停

滞 [44~46]. 对于雄性 , 中长期砷暴露可导致睾丸组织

萎缩和生精细胞损伤、精子生成异常、精子数量和精

子活力下降. Kaushal 等人[47]通过 Wistar 大鼠幼仔腹

腔注射亚砷酸钠, 在 1.5 mg kg1 d1 剂量下连续 14 d

暴露后 , 分析发现曲细精管形态异常 , 生精细胞退

化、脱落, 精子数量减少, 异常形态精子数增加. 电子

显微镜观察到精母细胞存在异常线粒体和凋亡的细胞

核. 雄性 Wistar 大鼠口服砷酸盐, 在每天 3 mg kg1 d1

剂量下给药 28 d 后发现, 大鼠的各项精子质量参数

均显著性降低, 其中精子数量减少 9.5%, 精子存活

率 46%, 精子活力降低约 10%[48]. 在较长时间(60 d)

下, 雄性成年大鼠通过饮水暴露三氧化二砷(浓度分

别为 1, 2, 4 mg/L)后, 睾丸和附睾重量降低, 精子活

力降低, 生精上皮细胞数目减少, 畸形精子比例增加; 

通过病理切片可以观察到睾丸组织病变 [49], 我们未

发表的数据也支持以上结论.  

进一步的研究表明 , 在生殖器官和精子质量发

生变化的同时 , 砷暴露可降低促性腺激素和睾丸激

素水平 [50,51], 表现出明显的内分泌干扰效应. Sarkar

等人[52]对 4 月龄的雄性 Wistar 大鼠腹腔注射亚砷酸

钠, 发现大鼠副生殖器重量下降, 附睾精子数和 VII

期生精细胞数量显著性下降; 相应地, 血浆中的黄体

生成素、卵泡刺激素  (follicle-stimulating hormone, 

FSH) 和睾酮浓度大幅度降低. 其机理可能是砷暴露

导致肾上腺皮质功能亢进 , 使血清中肾上腺皮质激

素含量升高 , 进而降低了血清中促性腺激素和睾丸

激素水平. 此外, 砷也会在脑垂体细胞中对糖皮质激

素(如 LH)分泌有抑制作用, 糖皮质激素可通过减少

睾丸中 LH 受体来抑制睾丸激素的合成和分泌. Pant

等人 [17]进行小鼠饮水型亚砷酸钠暴露实验 , 发现最

高剂量组小鼠精子活力和附睾精子数显著下降 , 异

常形态精子的比例显著增加. 同对照组相比, 各剂量

组睾丸、附睾、贮精囊和前列腺组织中的砷含量显著

性增加; 同时, 一些内分泌相关酶类的活性发生了变

化. 这些结论表明: 砷能引起促性腺激素和性激素分

泌紊乱, 影响精子发生. 在基因水平上也有证据证明

上述结论: Chiou 等人[53]对远交系小鼠进行皮下注射

三氧化二砷 , 三周后的组织病理分析发现砷暴露抑

制了精子发生, 精子活力和生存能力显著下降; 血清

中 LH 和睾酮的水平显著性下降, 与激素合成相关的

基因(P450scc, 3-HSD 和 Cyp17)的 mRNA 表达量也发

生了显著性下降. 

常见的内分泌干扰物作用机制有两种 : 一种是

与激素受体结合, 模拟正常激素的功能, 导致受体异

常激活; 另一种是与受体结合, 通过破坏内源性激素

及其受体的合成和代谢等, 干扰分泌功能. 但砷的作

用模式不同于以上两种 , 有可能是激素受体在信号

传导方面出现了功能异常 , 比如不能激活某些开关

基因, 导致激素不能与受体结合[54]. 一方面, 有观点

认为哺乳动物精子细胞核中富含硫醇基团 , 鞭毛中

富含巯基; 而砷可与蛋白质巯基发生亲电结合, 或同

酶的硫醇活性位点结合, 抑制酶活性 [10]; 另一方面, 

有研究认为是砷代谢过程中的氧化应激诱导机制影

响了内分泌系统 , 从而损伤雄性生殖功能 (图 1). 

Chang 等人[55]使用雄性 8 周龄 ICR 小鼠进行亚砷酸

钠饮水暴露, 发现小鼠附睾精子数减少, 睾丸重量降

低, 类固醇合成酶 3-HSD 和 17-HSD 活性降低, 睾丸

中 GSH 和羰基蛋白质含量降低. 在砷暴露同时加入

维生素 C 后, 各种效应均有所缓解, 且存在一定的剂

量-效应关系. 而维生素 E、半胱氨酸等抗氧化剂也有

类似作用[56,57].  

我们发现，不育人群的尿液代谢生物标志物, 如

一系列的脂酰肉碱、天冬氨酸、羟基化雌酮、尿嘧啶 
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图 1  砷(As)的两种雄性生殖毒性机理: 与蛋白质的亲电结合和诱导氧化应激 
(-SH: 蛋白质中的巯基基团; cyp-17: 17-羟化酶; 3-HSD: 3-羟基类固醇脱氢酶; 17-HSD: 17-羟基类固醇脱氢酶; GT: -谷氨酰转移酶) 

 

图 2  砷通过氧化胁迫影响 Leydig 细胞类固醇激素生成的可能机理 

以及甲基黄嘌呤等和砷暴露浓度以及不育风险相

关 [43]. 因为砷通过诱导线粒体内膜上一系列参与电

子转移的蛋白会产生大量活性氧 [58], 我们怀疑这些

代谢标志物所反映的氧化胁迫和激素代谢失常可能

暗示砷影响男性不育内在机制(图 2). 

4  总结和展望 

砷是一种确定的环境内分泌干扰物 , 表现出了

多方面的雄(男)性生殖毒性: 砷是一种细胞毒物. 三

价砷易与蛋白质的巯基基团发生亲电结合，形成稳定

的络合物, 对多种酶有抑制作用, 可能造成精子质量

下降. 另外, 砷诱导的氧化应激也有可能直接破坏染

色体, 使精子畸形率增加. 近年来, 砷暴露引起的表

观遗传修饰改变, 尤其是 DNA 甲基化过程的改变, 

正逐渐成为了研究热点 . 尽管砷诱导的生殖细胞

DNA 甲基化异常现象尚未有报道, 但重金属 Cd 可以

降低新生大鼠睾丸组织 DNA 的总甲基化水平和

DNA 甲基转移酶 (DNMT) 的活性 [59]. 在精子质量

低下的不育人群中也发现了雄性生殖细胞的不完全

甲基化和 DNMT 基因表达量异常[60]. 在人体中, 砷

甲基化和 DNA 甲基化共用同一个甲基供体 S-腺苷甲

硫氨酸 (SAM), 因此砷甲基化和 DNA 甲基化的偶合

作用机制, 以及由此产生的生殖健康效应问题, 值得

今后进一步研究.  
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Arsenic exposure induced male reproductive effects: A brief review 
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Arsenic is a widely distributed element in the earth, and oxidative stress is its main toxicity. Now, arsenic has been proved to have 
endocrine disruption function. We briefly reviewed the human exposure routes to arsenic andits metabolism, and summarized the 
epidemiology evidence of the arsenic effects on male semen quality and infertility. In further, based on the in vitro and in vivo results, 
we discussed the mechanisms of arsenic disturbed the synthesis and metabolism of hormone through oxidative stress and damaged 
male reproduction function, and finally resulted in male infertility. 
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