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环境化学物对精母细胞的损伤及其分子机制研究进展
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摘要      研究表明, 许多环境化学物可影响男性精子质量和生殖能力。精母细胞是男性生殖

系统中的重要组成细胞, 承担着减数分裂等重要任务, 具有高度复杂的基因调控网络及表观遗传修

饰稳态, 可能是环境化学物影响精子质量重要的作用靶点。环境化学物不仅可干扰基因调控网络

使精母细胞损伤或减数分裂异常, 还可能影响精子中重要蛋白的形成, 导致精子质量下降。该文聚

焦环境化学物损伤精母细胞及其分子机制的国内外进展, 以期为探明精子异常及男性不育的分子

机制、降低环境化学物的生殖危害、促进男性生殖健康提供线索。
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Research Progress on the Damage of Spermatocytes Induced by Environmental 
Chemicals and Related Molecular Mechanisms 
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Abstract       Studies report that many environmental chemicals can affect male sperm quality and reproduc-
tive ability. Spermatocytes are the important components of the male reproductive system, responsible for important 
tasks such as meiosis. Spermatocytes have a highly complex gene regulatory network and epigenetic modification 
homeostasis, which may be the important targets for environmental chemicals affecting spermatocytes and sperm 
quality. Environmental chemicals can not only interfere with the gene regulatory network, causing damage or ab-
normal meiosis in spermatocytes, but also may affect the formation of important proteins in sperm, leading to a de-
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crease in sperm quality. This review focuses on the domestic and international progress of the environmental chemi-
cals damaging spermatocytes and their molecular mechanisms, in order to provide clues for exploring the molecular 
mechanisms of abnormal sperm quality and male infertility, reducing the reproductive hazards of environmental 
chemicals, and promoting male reproductive health.

Keywords       environmental chemicals; spermatocytes; male reproduction; cellular damage; regulation 
mechanisms

据估计 , 全球有8%~12%的夫妇遭受不孕不育

困扰 , 其中30%~50%的原因与男性因素有关 [1]。先

天性解剖因素、睾丸功能障碍、内分泌疾病、衰老、

环境因素及生活方式等都可能导致男性不育或生育

能力下降[2]。随着工业化和城市化进程, 环境污染对

人类健康造成了前所未有的威胁 , 污染物可能通过

干扰激素代谢、破坏睾丸屏障、损伤生精细胞等导

致精子发生障碍或功能异常, 影响男性生殖能力[3]。

精子发生是一个复杂的发育过程 , 生殖细胞在

睾丸中按照固定的时间及周期进行有丝分裂、减

数分裂而分化发育 , 并沿小管排列构成 “生精上皮

波”[4]。据此 , 生精过程被划分为4个连续的阶段: 精
原细胞有丝分裂增殖, 自我更新并产生精母细胞; 精
母细胞减数分裂以产生单倍体精子细胞 ; 精子发生

和精子形成。其中 , 减数分裂自青春期才开始并在

后续生命阶段中始终连续性进行 , 由支持细胞 (Ser-
toli cell)、生精细胞(精原细胞、精母细胞)、间质细

胞和血睾屏障 (blood-testis barrier, BTB)之间的适当

相互作用共同维持 [5]。精母细胞发育占据生精过程

的大部分时间 , 其在减数分裂过程中需要进行染色

质重塑、交叉 (crossover, CO)形成、程序性DNA双

链断裂(double strand break, DSB)、染色体重组、突

触复合体的建立、两次染色体分离 (同源染色体分

离、姐妹染色单体分离 ), 其中涉及到非常复杂的基

因蛋白调控网络及表观遗传修饰重建。为了保证减

数分裂的进行和细胞质高度浓缩的精子功能的正常

维持 , 精母细胞中包括蛋白质编码和非编码基因都

具有广泛的转录活性, 也因此, 睾丸中转录的基因和

基因间区域比其他组织器官要丰富得多 , 具有所有

器官中最多样化复杂化的转录组[6-7]。

精母细胞是睾丸生精管腔中数量较多的一种

细胞 , 其形态结构及功能的正常维持是正常精子形

成的重要保证 [6]。减数分裂过程中发生错误可能会

导致严重的后果 , 如非整倍体精子数增加、胚胎致

死、发育异常等[8]。有研究报道, 约10%非梗阻性无

精子症(non-obstructive azoospermia, NOA)患者的精

母细胞出现减数分裂期间的成熟停滞(maturation ar-
rest, MA), 其早期组织病理学特征包括生精小管直

径减小、生殖细胞数量减少、精母细胞退化和细胞

碎片增多[9]。此外, 约10%的NOA患者因减数分裂重

组失败率较高 , 精子密度、活力和形态正常的精子

数量下降, 非整倍体精子数量增加, 导致近一半的患

者伴侣发生复发性流产[9]。因此, 精母细胞受到损伤

将会导致生精过程无法进行 , 精子数量减少或产生

异常形态功能的精子, 影响男性生殖能力。

1   与精液质量下降及精母细胞损伤相关

的环境化学物
研究显示 , 许多环境化学物具有影响男性生

殖功能的潜力。无机污染物包括重金属、无机盐

等 , 其中重金属在环境中分布广泛并具有不可降解

性 , 是环境中十分重要的污染物 , 可经口摄入、经

呼吸道吸入以及皮肤接触而进入人体 , 对健康产生

影响 [10], 而雄性生殖系统则是对重金属最敏感的组

织系统 [11]。有机化学物在自然界中的种类丰富 , 特
别是持久性有机污染物 (persistent organic pollutants, 
POPs)和环境内分泌干扰物 (endocrine disrupting 
chemicals, EDCs)可持久存在于环境中 , 如塑料生

产中使用的阻燃剂、增塑剂 , 农业生产中使用的农

药, 以及高热加工中产生的多环芳烃(polycyclic aro-
matic hydrocarbons, PAHs)等 , 都是可能影响男性生

殖能力的有机化学物。由于其种类丰富 , 接触进入

人体的方式多样 , 可从各个方面引起男性生殖能力

下降[12]。

现有报道提示 , 无论有机物或无机物都可能损

伤精母细胞。早期研究发现 , 许多环境化学物暴露

会引起精母细胞凋亡 , 如 PM2.5引起小鼠精子数量

减少、生精细胞排列紊乱、精母细胞空泡化 [13]; 微
塑料颗粒如聚苯乙烯微塑料会在小鼠睾丸中积聚 , 
导致小鼠的精子质量和睾酮水平下降 [14]。而无机
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化学物如金属镍纳米颗粒暴露可导致雄性大鼠出

现睾丸生精细胞脱落、管内细胞排列紊乱和细胞

凋亡现象 [15]; 混合暴露于邻苯二甲酸酯盐及纳米聚

苯乙烯会增加两者单独暴露所造成的生殖损伤 [16]。

人群研究也有类似发现 , 无机及有机污染物都与人

群男性精液及精子质量下降有关。由表 1可见 , 包
括PM2.5、农药、微塑料、金属暴露都会导致人群

男性精液质量下降 , 表现为不同程度的精子数量减

少、活力下降或畸形精子数增加。有些污染物如

PAHs还可影响精子蛋白或DNA而引起子代出生缺

陷或发育异常[17]。

2   环境化学物损伤精母细胞的可能途径
精母细胞的正常发育与功能维持不只是单个

细胞的作用 , 而是由整个安全而合适的睾丸环境及

正常的机体功能共同维持的。因此 , 环境化学物对

精母细胞产生的作用不仅有直接作用 , 更多地是通

过影响睾丸内其他细胞或影响机体其他组织器官的

功能而影响精母细胞的正常发育 , 导致生精障碍。

这些途径主要包括破坏支持细胞、血睾屏障及激素

平衡等。

2.1   环境化学物通过损伤支持细胞引起精母细胞

损伤

支持细胞除了作为血睾屏障的主要组成细胞

外 , 还具有营养生精细胞和调节生精细胞周期的作

用 , 能通过分泌多种旁分泌因子、细胞因子、免

疫抑制因子及其他生物分子调节和维持睾丸免

疫稳态来支持生殖细胞发育和精子发生。全氟辛

烷磺酸 (perfluorooctane sulfonates, PFOS)和全氟辛酸

perfluorooctanoate acid, PFOA)暴露会扰乱大鼠支持细

胞全局转录组基因表达 , 其中PFOA影响了维持血睾

屏障的经典信号转导与关键基因表达 , 包括肌动蛋白

细胞骨架信号转导及糖皮质激素生物合成和雄激素

生物合成基因, 而PFOS则影响了支持细胞−细胞连接、

生殖细胞−支持细胞连接和上皮黏附连接信号转导[29]。

邻苯二甲酸二(2-乙基)己酯[Di(2-ethylhexyl) phthalate, 
DEHP]类物质能损害支持细胞的分泌功能 , 导致精母

细胞无法获得充足的营养而引起细胞损伤[30]。米赤霉

烯酮是一种霉菌毒素 , 可通过PI3K/AKT/m-TOR信号

转导通路介导支持细胞G2/M期细胞停滞、细胞自噬

引起生殖损伤[31]。此外, 相邻支持细胞之间的紧密连

接还能构成血睾屏障 , 形成特殊的腔内微环境 , 支撑

表1   常见环境化学物引起男性生殖功能下降的人群研究

Table 1   Population-based study on the decline of male reproductive function caused by environmental chemicals
化学物分类

Classification
化学物名称

Chemicals
精子异常类型

Abnormal types
国家

Country
研究类型

Study type
研究人数

 Number
参考文献

References

Organic 
chemicals

Total pesticide Decreased sperm motility France Cross-sectional study      671 [18]

Organochlorine pesticides Decreased sperm motility China Cross-sectional study      387 [19]

Organic phosphate Decreased sperm quantity 
and motility, sperm malfor-
mation

China Cross-sectional study   1 015 [20]

Phthalate Decreased sperm quantity 
and motility

China Cross-sectional study      382 [21]

Phosphorus containing 
flame retardant

Decreased sperm quantity USA Retrospective   cohort 
study

     220 [22]

Inorganic 
chemicals

Arsenic, cadmium, lead Decreased sperm motility, 
sperm malformation

China Cross-sectional study   1 020 [23]

Lead Decreased sperm quantity 
and motility

China Retrospective cohort 
study

     226 [24]

Chemical 
mixtures

PM10, PM2.5, SO2, NO2 Decreased sperm qual-
ity and abnormal levels of 
sperm DNA methylation

China Cross-sectional study   1 607 [25]

PM2.5, PM2.5-10, PM10 Decreased sperm motility China Retrospective cohort 
study

33 876 [26]

CO, NO2, O3, PM10, PM2.5 Decreased sperm quantity 
and motility

China Cross-sectional study   1 259 [27]

PM2.5 Sperm malformation USA Cross-sectional study      467 [28]
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并促进精母细胞发育 [5]。化学物对支持细胞结构的

损伤作用还会导致其维持生殖细胞发育所需的腔内

生态位的功能受到破坏, 破坏血睾屏障完整性, 诱导

精母细胞脱落, 影响精母细胞减数分裂过程, 导致生

精异常。如DEHP、双酚AF(bisphenol AF, BPAF)能
通过破坏BTB完整性 , 导致血液中的免疫细胞进入

睾丸, 影响精子发生的微环境, 诱发生精障碍[32-33]。

2.2   环境化学物通过破坏血睾屏障紧密连接而使

精母细胞产生损伤

血睾屏障位于生精小管基部附近 , 将上皮分为

基底和管腔。精原细胞和前细线期精母细胞位于基

底区室中 , 而其他初级和次级精母细胞、圆形精子

细胞和伸长 /细长的精子细胞位于腔室中 [34]。血睾

屏障的功能是将腔室中的生殖细胞与循环、淋巴系

统隔离开, 并与局部免疫抑制一起, 为减数分裂的完

成提供免疫特权微环境。血睾屏障是由支持细胞之

间存在的紧密连接、桥粒和间隙连接维持的 , 其中 , 
紧密连接的稳定存在是维持血睾屏障最重要的因

素之一 , 其结构蛋白Occludin、Claudin和Tricellulin
的正常表达是维持紧密连接的关键 [34]。环境化学物

如双酚A(bisphenol A, BPA)、BPAF、全氟及多氟烷

基物质(perfluorinated and polyfluoroalkyl substances, 
PFAS)能降低连接蛋白水平 , 诱导紧密连接损伤 , 使
血睾屏障的通透性改变, 从而改变睾丸微环境, 使化

学物及血液中的免疫因子等能够通过血睾屏障接触

精母细胞, 扰乱精子发生, 对生精细胞发育产生不良

影响[33,35-36]。

2.3   环境化学物通过干扰激素稳态而引起精母细

胞损伤

睾丸间质细胞通过产生和分泌睾酮来维持男

性第二性征 , 调节生殖细胞的发育和减数分裂、维

持血睾屏障、支持精子的黏附和调节成熟精子的释

放 , 在生精过程中发挥重要作用。间质细胞损伤会

导致睾酮的产生减少 , 生精小管萎缩、精母细胞减

少 [37]。激素的分泌与维持离不开下丘脑−垂体−睾
丸轴(hypothalamic-pituitary-testicular axis, HPT)的作

用 , 其通过分泌各种激素来调节雄性生殖生育能力 , 
其中促卵泡激素 (follicle stimulating hormone, FSH)
和睾酮 (testosterone, T)维持精子发生 , 黄体生成素

(luteinizing hormone, LH)则调节间质细胞的雄激素

产生。研究显示 , EDCs可通过拟雌激素或抗雄激素

特性影响男性生殖系统 , 导致激素稳态失衡和生殖

功能异常。DEHP通过干扰HPT轴降低血清T、LH
和FSH水平, 造成初级精母细胞数量减少, 精子发生

异常 [38]; 有机磷农药吡丙醚 (pyriproxyfen, PPF)通过

改变HPT轴基因表达, 使雌二醇(estradiol, E2)水平增

加、T水平降低, 造成成熟精母细胞数量减少、未成

熟精母细胞增加 [39]。这些研究结果提示 , 激素稳态

对精母细胞的发育和成熟有着重要作用 , 过高或过

低的激素水平都可能导致精母细胞发育异常。

3   环境化学物损伤精母细胞的分子机制
3.1   环境化学物引起细胞应激导致精母细胞凋亡

环境化学物可导致细胞网络的相对平衡状态

遭到破坏 , 引起细胞应激。精母细胞内氧化剂与抗

氧化剂的平衡是维持其正常发育的重要因素之一。

表2统计了引起细胞应激的环境化学物及重要效应

因子 , 其中 , 过高的活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)是化学物引起细胞氧化应激的重要效应因子 , 
可激活凋亡信号直接诱导细胞凋亡或通过激活表观

遗传修饰及其他通路引起细胞损伤 , 而氧化应激与

内质网应激可能是环境因素引起精母细胞损伤的重

要机制。

3.1.1   环境化学物引起精母细胞氧化应激      ROS
是高活性氧化自由基 , 其内源性来源包括氧化磷酸

化、细胞色素P450(cytochrome P450 enzyme system, 
CYP450)介导的代谢、过氧化物酶体与炎症细胞激

活。正常水平的ROS是维持细胞内生理活动的重要

因素 , 但过量ROS形成将诱导细胞氧化应激导致细

胞凋亡 [56]。大量证据表明 , ROS介导的精子损伤是

30%~80%的不孕不育患者的病理学原因。暴露于空

气污染物、POPs、增塑剂(如邻苯二甲酸酯)、金属(如
镉、铅)和微塑料(如丙烯酰胺微塑料)都会增加精子

中的氧化应激水平 [57], 提示ROS作为调节因子在男

性生殖系统中发挥重要作用。精母细胞接触环境因

素刺激产生的ROS可激活下游一系列损伤通路 , 引
起细胞凋亡或精子异常。双环氧丁烷(diepoxybutane, 
DEB)体内和体外暴露均可抑制精母细胞增殖 , 其通

过诱导ROS产生 , 导致精母细胞DNA损伤 , 并激活

细胞G2检查点Chk1/Cdc25c/Cdc2通路 , 引起精母细

胞G2期阻滞, 增殖受到抑制, 致使精子发生异常 [57]。

高脂饮食 (high-fat diet, HFD)和重金属镉 (cadmium, 
Cd)联合暴露能通过激活ROS以m6A-YTHDF2依赖

性方式降解精母细胞减数分裂关键因子STEA8, 从
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而影响精子发生, 而自由基清除剂N-叔丁基-α-苯硝

基(N-tert-Butyl-α-phenylnitrone, PBN)则可挽救这种

损伤 , 进一步说明ROS在其中发挥了重要的调节作

用[55]。

3.1.2   环境化学物引起精母细胞内质网应激      内
质网应激是由于病理因素阻碍了细胞内质网 (endo-
plasmic reticulum, ER)内蛋白质的正确折叠和翻译

后修饰 , 导致内质网中错误折叠的蛋白质积聚或内

质网钙稳态破坏产生应激。内质网应激会触发内质

网未折叠蛋白反应 (unfolded protein reaction, UPR)
的发生, 促进细胞凋亡相关基因表达, 抑制抗凋亡蛋

白BCL-2表达 , 导致线粒体凋亡途径介导的细胞凋

亡 [58]。当内质网应激长期持续在高水平 , 超出细胞

自我修复能力时 , 细胞将发生程序性死亡。小鼠精

母细胞暴露于PFOA将激活过氧化物酶体增殖物激

活受体δ(peroxisome proliferator activated receptor δ, 
PPARδ)引起代谢应激 , 导致Beclin 1参与下的肌醇

1,4,5-三磷酸受体(inositol 1,4,5-triphosphate receptor, 
IP3R)超敏引起内质网钙稳态破坏 , 引发内质网钙耗

竭的内质网应激而导致精母细胞凋亡[50]。

3.2   环境化学物诱导DNA损伤引起精母细胞凋亡

减数分裂过程中的DNA与染色体变化是启动

减数分裂的重要开关。有些环境化学物能通过诱导

精母细胞基因组及线粒体DNA损伤、染色体损伤而

表2   环境化学物导致精子异常相关的精母细胞应激类型

Table 2   Types of stress in spermatocytes related to abnormal sperm caused by environmental chemicals
化学物分类

Classification
化学物名称

Chemicals 
损伤表型

Damage 
重要因子

Important factors
应激类型

Types of stress
实验动物

Animals
参考文献

References

Organic 
chemicals

Cyhalothrin Apoptosis of spermatocytes MDA↑, T-AOC↓ Oxidative stress Rat [40]

Triazophos Reduced germ cells ROS↑ Oxidative stress Rat [41]

Pyriproxyfen Destruction of spermatogen-
esis

Imbalance of Ca2+ ER stress Zebrafish [42]

Polystyrene micro-
plastics

Reduced number of sper-
matogonia, spermatocytes, 
and sperm cells

Catalase, superoxide 
dismutase, and peroxi-
dase↓

Oxidative stress Rat [43]

Acrylamide Damage to spermatocytes Enzyme activity of G6P-
DH, SOD and GPX↓, 
GST and GSH↑

Oxidative stress Rat [44]

BDE-209 Meiotic arrest of spermato-
cytes

SOD and  MDA↑ Oxidative stress Mouse [45]

Dinbutyl phthalate Apoptosis of spermatocytes ROS↑ Oxidative stress Mouse [46]

Bisphenol A Apoptosis of spermatocytes ROS↑ ER stress Mouse [47]

Dibutyl phthalate autophagy and apoptosis of 
spermatocytes

GRP-78, ATF-6 and 
p-EIF2α↑

ER stress Rat [48]

Fluoride Apoptosis of germ cells Activation of ER stress 
signaling related genes

ER stress Rat [49]

Perfluorooctane 
sulfonate

Decreased spermatocytes Imbalance of Ca2+ ER stress Mouse [50]

Inorganic 
chemicals

Nickel Reduced number of sper-
matogonia, spermatocytes, 
and sperm cells

ROS↑ Oxidative stress Mouse [51]

Hexavalent chro-
mium

Reduced germ cells Disruption of redox bal-
ance

Oxidative stress Rat [52]

Cadmium Apoptosis of spermatocytes ATF6↑ ER stress Mouse [53]

Rare earth yttrium Reduced germ cells Activation of Ca2+-ROS ER stress Mouse [54]

Chemical 
mixtures

Mixed exposure 
to high-fat diet 
and heavy metal 
cadmium

Apoptosis of spermatocytes ROS↑ Oxidative stress Mouse [55]

↑: 增加; ↓: 减少。

↑: increase; ↓: decrease.
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导致精母细胞凋亡。聚苯乙烯微塑料可通过氧化应

激通路破坏精母细胞中线粒体的结构和功能 , 引起

线粒体DNA完整性下降 , 从而触发受损或老化的线

粒体自噬并降解 , 进而损伤精母细胞结构和功能导

致精母细胞死亡 [59]; 苯并[a]芘-7,8-二氢二醇-9,10-环
氧化物(Benzo [a] pyrene-7,8-dihydrodiol 9,10-epoxide, 
BPDE)能激活精母细胞DNA损伤反应 , 诱导细胞端

粒DNA长度缩短、功能障碍从而触发端粒调节的细

胞衰老和凋亡[60]。此外, 靶向芳烃受体并由CYP酶代

谢活化反应形成的DNA加合物引起的DNA损伤也是

PAHs引起精母细胞损伤的重要机制[61]。

3.3   环境化学物通过影响减数分裂关键事件引起

精母细胞减数分裂阻滞

在精子发生过程中 , 减数分裂是核心环节 , 其
通过频繁的同源重组将基因组一分为二产生单倍体

配子细胞并维持基因组多态性 , 减数分裂过程的失

败是男性不育的主要原因之一。多项研究发现 , 环
境化学物可通过直接或间接途径破坏减数分裂过

程, 从而影响精子发生。

3.3.1   环境化学物引起减数分裂启动失败      减数

分裂的开始是由维甲酸 (retinoic acid, RA)及维甲酸

8(stimulated by retinoic acid gene 8, STRA8)的表达调节

的。环境因素影响关键基因表达将导致减数分裂无

法正常启动 , 精原细胞向精母细胞过渡失败 [62]。溴

代阻燃剂十溴二苯醚 (BDE-209)能通过影响组蛋

白H4K20单甲基化 (histone H4K20 monomethyl, 
H4K20me1)及其转移酶SETD8下调减数分裂关键启

动因子STRA8的表达 , 抑制减数分裂启动、阻断细

胞周期进程 [63]。柠檬黄的合成有机偶氮燃料食品黄

4(food yellow 4, FY4)可显著降低精母细胞中STRA8
表达水平 , 导致减数分裂阻滞 [64]。用重金属镉处

理鸡胚 , 发现其影响视黄醛脱氢酶 2(retinaldehyde 
dehydrogenase 2, Raldh2)和RA受体 (retinoic acid 
receptors, RARs) mRNA表达 , 干扰RA信号通路 , 并
降低STRA8表达水平从而抑制减数分裂的启动[65]。

3.3.2   环境化学物引起减数分裂重组失败      在精

母细胞中, DSB修复伴随着重组处理蛋白如DMC1、
RAD51、RPA和MSH4/MSH5的表达 , 这是启动同

源染色体重组、维持减数分裂的重要因素 [66]。减

数分裂重组是蛋白 Spo11通过DNA双链断裂来启

动的 ,  这也是同源染色体之间成功联会的关键。

CdSe/ZnS量子点处理后 , 发现Rad51在内的负责减

数分裂中DSB修复的HRR通路基因下调 , 导致DSB
修复受损 , DSB修复损伤是量子点暴露后的主要精

母细胞损伤类型[67]。BDE-209可通过诱导精母细胞

氧化应激引起DNA链断裂, 诱发DSB修复受损导致

精母细胞减数分裂阻滞在 I期 , 从而引起精子发生

异常[68]。

3.3.3   环境化学物引起减数分裂染色体活动异

常      染色体动态变化是维持精母细胞减数分裂的

重要因素。特定阶段的开放染色质用于维持不同生

精过程中高度复杂的基因转录。因此 , 不同阶段的

生精细胞上具有不同的染色质景观 , 在精母细胞中

具有更多的异染色质簇以维持减数分裂。在有丝分

裂过渡至减数分裂时期 , 染色质可及性被重组 , 用以

促进特殊基因的转录 ; 在减数分裂前期 , 除启动子区

外 , 基因间和内含子区域发生可及染色质的从头形

成 ; 而在减数分裂后期形成圆形精子细胞的过程中 , 
染色质可及性则大大降低 , 染色质逐渐闭合 , 圆形精

子细胞全基因组染色质进行压缩以形成精子 [69-70]。

在减数分裂过程中联会复合体 (synaptonemal com-
plex, SC)的形成、同源染色体之间的重组、减数分

裂性染色体失活 (meiotic chromosome inactivation, 
MSCI)、可及染色质从头形成都是重要的染色质事

件 [70]。哺乳动物SC包含三种减数分裂特异性成分 , 
突触复合体蛋白1(synaptonemal complex protein 1, 
SCP1)、SCP2和SCP3, 它们分别为横丝、轴向/侧向

的主要组成部分 , 其中SCP3是侧体核心。当环境化

合物导致精母细胞核内联会复合体结构破坏时 , 一
般呈现三种损伤形态 : 碎片状的、未联会的、虚线

状的。研究证实 , 六价铬暴露会导致大鼠精母细胞

联会复合体出现9.3%碎片状、4.2%不联会和0.4%
虚线状 , 且浓度越高 , SC异常率越高 [71]。大鼠体外

生精小管BPA染毒模型显示 , 细线期SC出现了未极

化的异常长轴核 , 粗线期出现了未联会的 SC和粉

碎的SC, 双线期SC出现了单链和碎片状, 以上SC结
构的异常诱导了减数分裂过程阻滞 [72]。此外 , 二氧

化硅纳米颗粒可能通过影响PIWI样蛋白1(Piwi like 
RNA-mediated gene silencing 1, PIWI1)的表达及功

能 , 使减数分裂后期的染色体闭合失败、组蛋白与

鱼精蛋白的交换被抑制导致圆形精子染色质重塑

异常引起单倍体精子无法正常形成 [73]。可见 , 在减

数分裂整个过程中 , 染色体的正常活动是维持分裂

进行的关键。



795徐抒语等: 环境化学物对精母细胞的损伤及其分子机制研究进展

3.4   环境化学物通过改变表观遗传修饰影响精母

细胞

精母细胞的减数分裂活动十分复杂 , 是在多种

表观遗传因素协同关键减数分裂蛋白作用下完成的

复杂生理活动。在生精过程中 , 表观遗传修饰的积

累具有相对固定的周期和规律 , 环境化学物能够通

过对表观遗传修饰的影响进而引起精母细胞损伤。

精母细胞正常生理活动的进行离不开表观遗传修饰

参与的基因调控 , 染色质修饰、DNA甲基化、RNA
甲基化、非编码小RNA等表观遗传修饰是形成健康

精子的重要保障。

3.4.1   环境化学物引起染色体修饰异常      在减数

分裂时期 , 为配合染色质活动 , 大量染色质修饰在

此重塑 , 如组蛋白高乙酰化促进染色质松弛 [74]、甲

基化促进染色质重塑与压缩 [75]。当环境化学物引起

精母细胞染色质修饰重塑破坏时 , 生精过程可能被

打断引起生精异常或失败。一方面 , 化学物通过影

响有丝分裂至减数分裂过渡过程中的染色质修饰变

化 , 引起减数分裂启动失败 , 精母细胞凋亡。BDE-
209可引起组蛋白甲基化异常并抑制精母细胞减数

分裂启动和细胞周期进程导致精母细胞凋亡、精子

发生障碍、精子数量减少 [63]。另一方面 , 环境化学

物也可能通过干扰染色质修饰的形成导致圆形精子

细胞中的染色质压缩异常引起精子功能异常。BPA
可使睾丸中表观遗传重塑酶转录本失调 , 促进DNA
高甲基化和H3K27me3去甲基化 , 引发组蛋白乙酰

转移酶活性增加 , 导致组蛋白 (H3K9ac、H3K14ac、
H4K12ac)过度乙酰化, 损害精母细胞周期进程[76]。

3.4.2   环境化学物引起DNA甲基化修饰异常     在精

子发生过程中 , DNA甲基化在沉默组织特异性基因、

印记基因子集以及重复元件等方面具有重要性 , 其用

于抑制减数分裂期转座子激活以保护染色质与DNA
的完整性并促进精母细胞减数分裂重组。虽然转座

子的去抑制主要由染色质介导 , 但在减数分裂开始

时, 重复区域的DNA甲基化逐渐重建, 而染色质修饰

在精子发生过程中逐渐丢失 , 染色质活动引起染色

质标记丢失, 此时DNA甲基化变得至关重要[77-79]。缺

失DNA甲基化酶 , 或当DNA甲基化的转座子控制有

缺陷时 , 逆转录转座子再激活产生的过多DNA断裂

可能会与DSB竞争并阻断修复机制 , 使减数分裂染

色体配对受损导致减数分裂失败和精母细胞凋亡。

许多环境化学物可引起睾丸DNA甲基化酶或DNA

甲基化位点改变而造成生精异常。如大气细颗粒物

PM2.5可通过引起基因组DNA低甲基化导致精母细

胞数量减少和类固醇激素基因表达异常 , 进而造成

精子发生障碍 [80]; 二噁英、多氯联苯 (polychorinated 
biphenyls, PCBs)、苯并 [a]芘 (BaP)等化学物会使精

母细胞DNA甲基化修饰异常从而引起生精异常 [81-82], 
其中BaP引起DNA甲基化升高, 而PCBs引起DNA甲

基化下调 , 说明DNA甲基化的平衡在维持精母细胞

的正常功能中具有重要作用 , 其丰度需保持在适当

的阈值范围内 , 环境化学物的干扰使其丰度过高或

过低都将引起生精异常。

3.4.3   环境化学物引起RNA甲基化修饰异常      除
DNA甲基化之外 , RNA上的甲基化修饰对维持精母

细胞同样具有重要作用 , 其中 , m6A修饰在减数分

裂启动及过程中具有重要作用 , 可逆的m6A修饰是

晚期减数分裂和单倍体生精细胞中mRNA转录后

调控的关键机制。m6A甲基化修饰在减数分裂时

期开始积累 , 到圆形精子时期细胞内存在较高水平

的m6A甲基化修饰。m6A甲基化相关调节因子在精

母细胞不同阶段发挥着重要的作用。甲基转移酶

METTL3、METT14, 阅读蛋白YTHDC1、YTHDF2
可促进精原细胞向精母细胞转化并促进精母细胞进

入减数分裂; 而去甲基酶FTO和ALKBH5, 阅读蛋白

家族在精母细胞中促进RNA的选择性剪切与翻译

(包括小RNA的剪切与形成 ), 以维持正常的转录翻

译 [83-85]。邻苯二甲酸酯类物质可靶向精母细胞 , 引
起甲基酶METTL14及阅读蛋白YTHDC表达水平增

加、去甲基酶FTO表达水平下降, 使细胞中m6A甲基

化水平升高。有趣的是 , 低剂量邻苯二甲酸酯引起

的m6A水平升高能稳定精母细胞中mRNA而使精母

细胞免于凋亡 , 而高剂量下过高的m6A水平却引起

了精母细胞凋亡 , 导致生精细胞脱落 [86-87]。提示环

境化学物具有通过影响RNA甲基化调节因子而引起

精母细胞凋亡的能力 , 精母细胞中m6A的稳态平衡

是维持生精过程的重要保障。

3 .4 .4    环境化学物引起非编码小 RNA表达异

常      在精母细胞时期 , 非编码小RNA的生成累积及

作用发挥也是重要的表观遗传现象 , miRNA、环状

RNA(circRNA)、PIWI相互作用RNA(piRNA)、tRNA
衍生小RNA(tsRNA)和rRNA衍生小RNA(rsRNA)在转

录、转录后和翻译水平上调控雄性生殖细胞正常发

育 [88]。编码或非编码RNA作为基因表达和染色质结
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构的调控元件 , 都可能作为环境化学物诱导的表观

遗传程序改变的靶标 , 作用于生精细胞并引起损伤。

二氧化硅纳米颗粒作用于睾丸精母细胞时 , 会下调

miRNA等小RNA, 促进精母细胞凋亡 [89]。另外 , 精母

细胞时期的小RNA积累是精子中维持功能的许多成

熟RNA存在的重要原因。PAHs类物质暴露会使积累

到精浆的miRNA表达改变 , 引起精液质量下降 [17], 其
机制可能与PAHs进入睾丸后直接作用于精母细胞并

影响细胞内的miRNA转录形成有关。

表观遗传修饰的正常建立及平衡与生精过程

的正常维持有着重要的关系 , 其动态变化易被环境

所干扰 , 是环境化学物引起精母细胞损伤中值得关

注的机制。各种表观遗传修饰之间存在复杂的相

互作用 , 环境化学物导致的表观遗传修饰改变不局

限于一种 , 而是可能同时导致细胞内的多种表观遗

传景观异常 , 引起精母细胞损伤导致精子数量减

少或功能异常。环境砷暴露可通过三价砷甲基转

移酶 [arsenic (+ 3 oxidation state) methyltransferase, 
As3MT]导致S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, 
SAM)和 5-甲基胞嘧啶 (5-mC)水平降低 , 组蛋白和

DNA低甲基化 , 长散布元件1类 (LINE1或L1)上调 , 
DSB修复缺陷和减数分裂停滞 , 进而导致精母细胞

凋亡[90]。

3.5   环境化学物损伤精母细胞的其他新机制

近年来 , 新机制在精母细胞中的作用不断被关

注 , 如铁离子介导的细胞死亡—铁死亡。铁离子

在细胞正常活动中具有核心作用 , 其在细胞内的转

化维持了电子传递链 , 因此细胞铁稳态受到精细控

制。当环境化学物产生刺激时 , 铁稳态紊乱则会诱

发细胞内氧化反应异常 , 铁依赖性的芬顿反应是细

胞铁死亡机制中的重要因素 [91]。研究发现 , 在精母

细胞中脂质代谢基因 (Acsl4和Aloxe3)和抗氧化基因

Gpx4是PM2.5致精母细胞铁死亡的关键靶基因 , 而
铁螯合剂甲磺酸去铁胺 (desferrioxamine B mesylate, 
DFOM)和脂质过氧化抑制剂铁抑素 -1(ferrostatin-1, 
Fer-1)可以逆转PM2.5的损伤作用 , 表明PM2.5会引起

精母细胞铁死亡 [13]。这提示铁死亡作为一个新发现

的细胞死亡机制 , 在环境因素引起生殖系统损伤中

具有一定作用。

此外 , 环境化学物还能通过影响代谢引起精母

细胞异常 , 比如饮食诱导的肠道微生物群失调能通

过肠−睾轴影响睾丸内精子发生。研究发现, 能量过

高的饮食诱导肠道菌群失调 , 由胆汁酸失调和肠道

菌群失调介导维生素A的异常代谢作用可通过循环

血液转移到睾丸 , 而维生素A代谢在减数分裂基因

激活中起着重要作用 , 其紊乱将导致睾丸精原细胞

分化急剧下降、精母细胞减数分裂无法启动 , 进而

影响精母细胞的功能维持与正常发育[92]。

4   环境化学物对精母细胞损伤研究的新

策略
当前 , 新技术如单细胞测序、空间蛋白组学及

其他组学的高速发展 , 双光子显微镜和冷冻电镜等

的广泛运用 , 为从组织或细胞层面上原位检测化学

物及其代谢物以及精准解析精母细胞的损伤机制提

供了全新的策略 , 可以更全面地诠释环境化学物对

男性生殖功能的影响。

4.1   组织和细胞中环境化学物的检测新策略

原位、精准的环境化学物识别和检测是评价

其生殖损伤的重要环节。长期以来 , 探针都被用于

检测生物组织中的特定蛋白、分子表达及分布情况, 
化学物检测也不例外。一些研究通过荧光探针成像

直观展示化学物进入细胞过程 , 如以纳米塑料包裹

BaP, 添加荧光基团后作为荧光探针识别和实时监测

BaP在组织中的分布和进入细胞的过程 [93]。除了传

统荧光探针外 , 拉曼光谱利用光学效应也能直接反

映分子的结构和化学性质 , 在活细胞和组织中可直

接可视化化学反应。拉曼显微镜及基于拉曼光谱原

理的小分子标记能用于标记并可视化生物活性小分

子 , 提供有关生物活性物质的相关信息如组织细胞

定位及蛋白相互作用。目前已有一些纳米粒子、药

物能被拉曼探针识别并实现亚细胞定位 [94]。除此之

外 , 冷冻电镜技术在病原体检测、细胞内小分子化

学物检测、细胞生物质绿色化工生产的技术开发

中也得到广泛应用 , 可观测自然状态下吸附在纳米

颗粒上的生物分子电晕的真实性质 , 展示分子直接

相互结合关系 [95]。先进的可视化手段能够更加直观

地在睾丸组织中展现化学物进入细胞的过程 , 以及

进入细胞后与关键分子结合的过程。除了显微成像

外 , 人群暴露、效应评估的方法也在不断更新。研

究者开发建立了生物系统的场分辨红外光谱 , 可用

于多种分子识别 , 制作化学物分子指纹 , 尤其适用于

人群血样或尿样中的特殊物质识别及暴露评估 [96]。

而对于具有挥发性的化学物 , 气相色谱 –串联质谱
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(gaschromatography-mass spectrometry, GC-MS)、多

维GC-MS等光谱和质谱方法 , 以及质子转移反应色

谱 (proton transfer reaction mass spectrometry, PTR-
MS)、离子流管质谱 (selected ion flow tube mass 
spectrometry, SIFT-MS)、二次电喷雾电离质谱法

(secondary electrospray ionization mass spectrometry, 
SEMI-MS)、实时直接质谱 (direct analysis in real 
time direct analysis in real time, DART-MS)等方法也

被广泛运用 [97]。此外 , 高分辨率质谱法 (high resolu-
tion mass spectroscopy, HRMS)可对人体内部化学物

暴露情况进行整体表征 , 可用于重复分析人群队列

大量生物样本中的可数千种内源性代谢物和外部衍

生的化学物质及其生物转化产物[98], 这些技术将极大

地推动环境化学物对男(雄)性生殖功能的风险评估。

4.2   环境化学物损伤精母细胞机制的评价新策略

多种组学运用及测序技术的逐步成熟、更新是

研究环境化学物引起精母细胞损伤相关机制的重要

手段。空间蛋白组学、代谢组学、转录组学测序、

单细胞测序技术及多种表观遗传测序技术已被广泛

运用于男性精子发生的机制研究中。研究者利用长

读纳米孔测序技术检测父系DNA甲基化遗传印迹, 绘
制遗传图谱, 明晰父系介导的基因遗传机制 [99]。在对

精子发生中的m6A甲基化修饰作用研究中 , 研究者使

用定量超高效液相色谱−质谱联用 (UPLC-MS/MS)技
术监测精子发生中的m6A甲基化修饰丰度; 结合m6A
甲基化测序及转录组测序技术 , 绘制了精子发生中

的m6A甲基化修饰含量及分布变化图谱 [85]。对发育

中的人类睾丸的单细胞分析揭示了体细胞生态位

和胎儿生殖系干细胞的建立过程 , 有助于分析细胞

的发育历程 [100]。另有研究报道运用单细胞测序技

术研究了不育男性生殖细胞再生障碍相关的分子机

制 , 确定了间质细胞的不成熟、慢性组织炎症、纤维

化和体细胞的衰老表型 , 以及血液中慢性炎症的标志

物 [101]。这类技术有助于明确生精细胞损伤中的靶

细胞群及差异表达基因 , 为全面客观的机制研究提

供了新的途径。

4.3   潜在生殖毒性化学物的筛选和识别新策略

《21世纪毒理学愿景》中提出的不良结局途径

(adverse outcome pathway, AOP)概念提供了一个基

于机制的框架来解释现有化学物的毒理学评价和管

理的新策略 , 目前已在环境化学物的内分泌干扰评

估中广泛运用, 而环境化学物的定量构效关系(quan-

titative structure-activity relationship, QSAR)研究、

基于人工智能和大数据的计算毒理学研究的快速发

展使得从大量环境化学物中筛选和评估具有生殖

毒性潜力的化学物变得可能 [102]。有研究运用QSAR
比较了11种BPA类似物对人和大鼠胎盘芳香化酶细

胞色素P450家族19亚家族A成员1(cytochrome P450 
family 19 subfamily A member 1, CYP19A1)的抑制

效力 , 分析了苯环取代基位置对BPA类似物的内分

泌干扰能力的影响及CYP酶在其中的作用 [103]。计

算毒理学和预测毒理学的发展有助于整合环境化学

物引起的生殖系统损伤的已有数据 , 并筛选重要的

通路与机制 , 力图构建一个完整全面的毒性评估模

型 , 用于筛选未知的生殖毒物。分析已被报道的化

学物生殖毒性活性数据 , 结合QSAR, 加以计算机模

拟和人工智能可实现高效快速预测新型化学物引起

生殖损伤的潜力 , 为环境化学物的生殖毒性评估提

供有力的技术支撑。 

5   总结与展望
精母细胞作为雄性生殖系统中生殖细胞的重

要组成部分 , 发挥着减数分裂并形成精子、维持生

育能力的重要作用。精母细胞的发育涉及高度复杂

的基因、蛋白调控网络与表观遗传修饰动态平衡 , 
可能是环境化学物引起男性生殖功能下降的重要靶

点。图 1总结了环境化学物对精母细胞产生影响的

途径与机制。环境化学物能通过损伤支持细胞及紧

密连接使精母细胞失去营养与支撑 , 或破坏血睾屏

障而直接接触精母细胞干扰其发育 ; 也能通过影响

内分泌稳态使精母细胞失去合适的生长发育环境导

致精母细胞凋亡 , 其中的机制涉及细胞应激、DNA
损伤、减数分裂阻滞及表观遗传修饰异常等。精母

细胞的生理活动复杂 , 其中有许多过程还不为人熟

知, 加之环境化学物复杂多样, 因此环境化学物引起

精母细胞损伤的机制还有待进一步探索。除了进一

步规范和完善不孕不育专病队列、出生队列、辅助

生育队列等人群研究外 , 利用现代分析技术、多组

学和测序技术并结合大数据和人工智能等新策略在

环境化学物的生殖系统暴露评估、生殖细胞的原位

检测及动态变化、对关键分子的靶向作用及其损伤

机制的全景解析等方面也是未来生殖毒理学发展的

可行方向 , 而精母细胞无疑仍是备受关注的重要靶

点, 值得系统深入研究。
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