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  [摘要] 大气中的颗粒物2.5(PM2.5)是空气污染的主要成分之一,其危害已引起全球关注。PM2.5不

仅对呼吸系统、心血管系统和神经系统造成损伤,还对生殖系统产生不良影响。男性生殖系统是维持人类生殖

能力和繁衍后代的组成部分。随着全球不孕不育症发生率逐年递增,人们对PM2.5对男性生殖系统的潜在危

害给予了高度关注。PM2.5能够进入男性生殖系统并累积其中,对生殖细胞产生直接不良反应,诱发细胞凋

亡、氧化应激和DNA损伤等病理过程,导致精子质量下降。PM2.5还可干扰生殖激素的合成、释放和受体结

合,影响生殖激素的正常调节功能,进而影响精子生成和生存环境。PM2.5主要通过多种信号通路来诱导男性

生殖系统损伤。该文从分子信号通路方面综合梳理已有的研究成果,进一步阐明这些信号通路机制,以深入了

解PM2.5对男性生殖损伤的影响,并为制订有针对性的预防和治疗策略提供参考。
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  [Abstract] Particulate

 

matter
 

2.5
 

(PM2.5)
 

in
 

the
 

atmosphere
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

components
 

of
 

air
 

pol-
lution,and

 

its
 

harm
 

has
 

attracted
 

global
 

attention.PM2.5
 

not
 

only
 

causes
 

the
 

damage
 

of
 

respiratory,cardio-
vascular

 

and
 

nervous
 

systems,but
 

also
 

generates
 

the
 

adverse
 

effect
 

on
 

the
 

reproductive
 

system.The
 

male
 

re-
productive

 

system
 

is
 

a
 

component
 

of
 

maintaining
 

human
 

fertility
 

and
 

reproducing
 

offspring.With
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

global
 

infertility
 

increasing
 

year
 

by
 

year,people
 

have
 

paid
 

great
 

attention
 

to
 

the
 

potential
 

harm
 

of
 

PM2.5
 

to
 

the
 

male
 

reproductive
 

system.PM2.5
 

can
 

enter
 

the
 

male
 

reproductive
 

system
 

and
 

accumulate
 

in
 

it,
causing

 

the
 

direct
 

adverse
 

reactions
 

to
 

germ
 

cells,inducing
 

pathological
 

processes
 

such
 

as
 

apoptosis,oxidative
 

stress
 

and
 

DNA
 

damage,resulting
 

in
 

a
 

decrease
 

in
 

sperm
 

quality.PM2.5
 

can
 

also
 

interfere
 

with
 

the
 

synthesis,
release

 

and
 

receptor
 

binding
 

of
 

reproductive
 

hormones,affecting
 

the
 

normal
 

regulatory
 

function
 

of
 

reproduc-
tive

 

hormones,and
 

then
 

affecting
 

spermatogenesis
 

and
 

living
 

environment.PM2.5
 

mainly
 

induces
 

the
 

damage
 

to
 

the
 

male
 

reproductive
 

system
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

signaling
 

pathways.This
 

paper
 

further
 

elucidates
 

the
 

maechanism
 

of
 

these
 

signal
 

pathways
 

by
 

comprehensively
 

teasing
 

the
 

existing
 

research
 

results
 

from
 

the
 

aspect
 

of
 

molecular
 

signaling
 

pathways,so
 

as
 

to
 

deeply
 

understand
 

the
 

impact
 

of
 

PM2.5
 

on
 

male
 

reproductive
 

injury
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

formulating
 

the
 

targeted
 

prevention
 

and
 

treatment
 

strategies.
[Key

 

words] particulate
 

matter
 

2.5;reproductive
 

injury;molecular
 

mechanisms;oxidative
 

stress;apop-
tosis;review

  颗粒物2.5(particulate
 

matter
 

2.5,PM2.5)即直

径≤2.5
 

μm的细颗粒物,包括硫酸盐、硝酸盐、铵盐、
碳颗粒、重金属和矿物等[1],常常通过呼吸道进入人

体并深入肺部甚至血液循环系统,从而对人体健康产
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生重大威胁[2-4]。PM2.5的主要来源包括工业污染、
汽车尾气及农用化学品。近年来,随着工业化和城市

化的快速发展,空气污染已成为全球重点关注的公共

卫生问题,严重威胁人类生命健康[5-6]。PM2.5所致

的大气污染已成为我国“十四五”规划最重视的问题

之一[7]。PM2.5可能引发多种健康问题,包括心血管

疾病、呼吸系统疾病、免疫系统疾病等。
研究表明,PM2.5与男性生殖功能损伤之间存在

密切 的 关 联[8-9]。试 验 结 果 显 示,暴 露 于 高 水 平

PM2.5环境下,可以导致精子数量减少,精子质量和

生精功能降低,甚至造成生殖细胞的DNA损伤[10-11]。
PM2.5还可以干扰男性性激素的平衡,对睾丸组织结

构和功能产生不良影响。研究发现,PM2.5导致组织

细胞活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)大量聚

集,使机体处于氧化应激状态[12],导致睾丸生精细胞、
支持细胞及间质细胞凋亡或坏死。大量的ROS还可

破坏血睾屏障(blood-testis
 

barrier,BTB)的完整性,
使BTB连接蛋白表达水平下调,BTB功能受损[13]。
此外,PM2.5所致的大量ROS还可使生殖细胞线粒

体损伤[14],但导致生殖毒性的具体分子机制尚不完全

清楚[15-16]。基于此,本文回顾总结近年来PM2.5对

男性生殖系统损伤的信号通路研究进展,包括转化生

长因子(transforming
 

growth
 

factor,TGF)-β3、p38
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated

 

protein
 

ki-
nase,MAPK)信号通路、ROS介导 MAPK-核因子红

系2相关因子2(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)信号通路、内质网肌醇需求酶1(inosi-
tol

 

requiring
 

enzyme1,IRE1)-c-Jun氨基末端激酶(c-
Jun

 

N-terminal
 

kinase,JNK)信号通路、磷脂酰肌醇-
3-激酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol-3-kinase/pro-
tein

 

kinase
 

B,PI3K/Akt)信号通路、线粒体未折叠蛋白

反应(mitochondrial
 

unfolded
 

protein
 

response,UPRmt)
通路、铁死亡信号通路、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体含pyrin结构域蛋白3(nucleotide-binding
 

oligomer-
ization

 

domain-like
 

receptor
 

family,pyrin
 

domain-contai-
ning

 

3,NLRP3)-叉 头 框 蛋 白 O1(forkhead
 

box
 

O1,
FOXO1)通路等,以期更全面地了解PM2.5对男性生

殖系统的毒性效应,揭示其作用机制,为预防和治疗相

关疾病提供理论基础和指导,为有关部门制订更为有

效的空气污染防控措施提供科学依据。
1 TGF-β3/p38

 

MAPK信号通路

  BTB是睾丸曲细精管与血管之间的物理屏障,可
防止各种外源性有害物质进入曲细精管损伤生精细

胞,对精子发生、成熟非常重要[17]。肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)和TGF-β3是调节

睾丸中细胞连接和精子发生过程的信号分子[18-19]。
MAPK信号作为TGF-β3和TNF-α的下游,在BTB
重建和精子发生过程中被激活;连接蛋白(钙黏蛋白、

密封蛋白-11、闭合蛋白和缝隙连接蛋白-43)作为BTB
的重要结构,对细胞的形成不可或缺。PM2.5暴露

后,大鼠睾丸中的TGF-β3表达水平上升,支持细胞的

紧密连接、黏附连接和间隙连接完整性被破坏,BTB
的完整性也被破坏[20];PM2.5激活了睾丸中p38

 

MAPK信号通路,该通路已被证实参与细胞因子引起

的BTB破坏机制[21]。这些结果表明,PM2.5通过激

活TGF-β3/p38
 

MAPK通路抑制BTB相关蛋白的表

达,减少睾酮分泌,从而导致BTB损伤,导致精子质

量下降,这可能是其对精子发生和男性生殖产生负面

影响的潜在原因。
2 ROS介导 MAPK-Nrf2信号通路

  支持细胞是精子发生的“哺乳细胞”,支持细胞之

间的细胞连接是BTB的主要成分[22],BTB的完整性

在构建精子发生的微环境中发挥着不可替代的作用。
长期暴露于汽车尾气来源的PM2.5可以使组织细胞

产生大量的ROS,导致男性睾丸功能损伤[23]。研究

证明,PM2.5暴露后导致雄鼠精子数量下降,精子畸

形率增加,生育能力下降;超氧化物歧化酶(superox-
ide

 

dismutase,SOD)、Nrf2表达水平明显降低,氧化

应激产物丙二醛(malondialdehyde,MDA)表达升高,
激活氧化应激反应,使BTB受到破坏,BTB连接蛋白

(闭锁小带蛋白-1、闭合蛋白、缝隙连接蛋白-43、β-连
环蛋白、丝状肌动蛋白)表达明显降低;同时激活细胞

凋亡程序,细胞凋亡指标B淋巴细胞瘤-2/B淋巴细胞

瘤-2相关X蛋白比值降低,胱天蛋白酶-3(剪切体)水
平升高。MAPK(包括细胞外信号调节激酶、JNK和

p38)磷酸化水平上调[24]。综合研究结果表明,PM2.5
暴露损伤雄性大鼠生殖功能,可能是因为ROS介导

MAPK-Nrf2信号通路破坏了BTB的完整性。
3 内质网IRE1-JNK信号通路

  内质网是细胞重要的细胞器,内质网应激对生殖

细胞的存活和凋亡有非常重要的调节作用[25],IRE1
是内质网应激的感应蛋白之一,激活IRE1通路也参

与调节细胞的生存和凋亡。JNK途径被多种细胞外

信号激活,包括内质网应激、氧化应激、紫外线辐射和

细胞因子[26]。当长时间或者严重受到内质网应激时,
IRE1的表达增加,活化的IRE1与凋亡信号调节激酶

I(recombinant
 

apoptosis
 

signal
 

regulating
 

kinase
 

1,
ASK1)形成IRE1-TRAF2-ASK1复合物,进而激活

JNK表 达[27],激 活 的IRE1-JNK 通 路 介 导 细 胞 凋

亡[28]。PM2.5暴露可能激活IRE1-JNK自噬信号通

路,导致雄性的生殖毒性损伤[29];IRE1表达和P-JNK
蛋白表达明显增加,说明发生了内质网应激。PM2.5
暴露可能与雄性大鼠睾丸损伤密切相关,这可能是通

过内质网IRE1-JNK信号通路介导的。
4 PI3K/Akt信号通路

  PI3K/Akt信号通路是生物体内调节细胞生存和
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死亡的重要途径。在缺氧、营养不良、外部压力等应

激条件下,PI3K的活性会受到抑制,导致下游的Akt
活化受限,抑制细胞增殖并升高细胞自噬水平,最终

导致细胞死亡[30]。PM2.5暴露会增加ROS,导致氧

化应激损伤,而PI3K/Akt信号通路会破坏细胞内的

氧化还原平衡,在氧化应激性损伤中发挥重要作用。
有研究认为。PM2.5会通过激活PI3K/Akt信号通

路,增强支持细胞的氧化压力,进而破坏BTB的完整

性,导致精子生成减少,最终引起雄性生殖功能损

伤[31]。一项 以 SD 大 鼠 为 试 验 对 象 的 研 究 发 现,
PM2.5暴露会导致雄性大鼠生殖功能下降,包括生育

能力降低、精子数量减少、精子畸形率增加及睾丸组

织形态学受损等[32]。其中,缝隙连接蛋白-43水平明

显下降,SOD水平在不同剂量下升高或降低;PI3K和

p-Akt蛋白表达明显增加。长期接触PM2.5可能通

过PI3K/Akt信号通路增加支持细胞内的ROS,从而

影响支持细胞的生存和功能。缝隙连接蛋白-43表达

水平降低主要是因为缝隙连接被破坏,影响了BTB
的完整性,因此导致男性生殖系统损伤。上述研究结

果表明,PM2.5可以通过PI3K/Akt信号通路破坏

BTB,从而影响精子质量。
5 UPRmt通路

  线粒体为维持细胞内蛋白质平衡,会激活线粒体

未折叠蛋白反应(mitochondrial
 

unfolded
 

protein
 

re-
sponse,UPRmt),一方面降解错误折叠而失活的蛋白

质,另一方面恢复错误折叠和未折叠的蛋白质,维持

细胞蛋白质平衡,使细胞处于稳态并得以存活[33]。汽

车尾气来源PM2.5暴露后,生殖细胞线粒体会产生

大量 ROS,激 活 氧 化 应 激 反 应,MDA 产 量 增 多,
SOD、Nrf2表达减少,这种氧化应激损伤导致线粒体

内蛋白质未折叠或者错误折叠,最终损伤线粒体功

能。氧化应激反应激活睾丸组织UPRmt,活化转录因

子4、活化转录因子4、C/EBP同源蛋白(C/EBP
 

ho-
mologous

 

protein,CHOP)、热休克蛋白60(Hsp60)
表达上调,抵抗氧化应激反应,保护线粒体功能,抑制

组织细胞凋亡[34];但遭受高强度或者长期汽车尾气来

源PM2.5暴露,UPRmt 相关核心蛋白活化转录因子

4、活化转录因子4、CHOP和 HSP60表达水平降低,
UPRmt耗竭,线粒体未折叠蛋白和错误折叠蛋白大量

堆积,导致线粒体不可逆损伤,触发细胞凋亡程序,促
进细胞凋亡,导致生殖细胞损伤和雄性不育[35]。
6 铁死亡信号通路

  铁离子代谢紊乱可以导致铁死亡,铁死亡是一种

新型细胞死亡模式,它与细胞凋亡、坏死和自噬有区

别[36]。铁死亡的特征是细胞膜上脂质过氧化物的有

毒积累超出了谷胱甘肽(glutathione,GSH)及以GSH
为底物的磷脂氢过氧化物酶所维持的氧化还原平

衡[37]。组 织 细 胞 中,转 铁 蛋 白 1(ferroportin
 

1,

FPN1)、二 价 金 属 离 子 转 运 蛋 白 1(dimethyl-
tryptamine

 

N-methyltransferase
 

1,DMT1)在维持铁

离子平衡方面发挥关键作用[38]。研究数据表 明,
PM2.5暴露后睾丸组织发生总铁离子水平及亚铁离

子水平增加,从而扰乱铁代谢[39]。进一步发现指出,
特别是在PM2.5暴露后,睾丸组织的FPN1表达明

显降低,而DMT1表达明显增加。此外,无精症男性

患者中,重要抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶(glutathi-
one

 

peroxidase
 

4,GPx4)表达明显降低[40],胱氨酸-谷
氨酸转运体抗铁死亡蛋白溶质载体家族成员11(sol-
ute

 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11,SLC7A11)的表达亦

有所降低。维生素C和维生素E的联合使用可能减

轻氧化应激反应,阻止或逆转铁死亡过程[41]。上述研

究提供了关于PM2.5导致的生殖系统损伤和铁死亡

之间联系的新见解。
7 NALP3-FOXO1通路

  FOXO1是重要的转录因子,具有多种功能,被认

为是精子发生的必要条件,参与精原干细胞(sper-
matogonia

 

stem
 

cell,SSC)自我更新、精子发生、精子

减数分裂和生殖细胞生存等[42]。FOXO1是 miR-
183/96/182的潜在靶点,miR-183/96/182同属于微

小RNA(microRNA)簇,结构相似且具有协同作用,
miR-183/96/182簇作为上游可直接抑制FOXO1的

表达[43]。PM2.5染毒后的大鼠睾酮降低,精子的数

量减少、畸形增加、活力降低,而睾丸组织中细胞凋亡

诱导蛋白NALP3炎性小体蛋白复合体核苷酸结合寡

聚化结构域、亮氨酸重复序列和吡喃结构域表达增

加,转录因子FOXO1表达增加,miR-183/96/182的

表达减低。其分子机制取决于NALP3炎症小体激活

并伴 有 miR-183/96/182 靶 向 睾 丸 FOXO1 的 表

达[44]。该研究中,NALP3炎症小体复合体核苷酸结

合寡聚化结构域、亮氨酸重复序列和吡喃结构域表达

增加,miR-183/96/182簇表达降低,FOXO1表达增

加,表明NALP3炎症小体下调 miR-183/96/182簇,
激 活 FOXO1 并 表 达 使 其 增 加。上 述 研 究 提 示

PM2.5暴露导致精子质量下降、睾丸损伤,可能与

NALP3-FOXO1通路有关。
8 小结与展望

  PM2.5可能会通过不同的分子信号通路诱发男

性生殖系统损伤。目前的研究已初步揭示了PM2.5
对男性生殖系统的潜在毒性,其主要集中在细胞凋亡

和自噬等通路上。不过,对这些信号通路的具体功能

和调控机制了解仍相对有限,未能全面包含负面影响

的所有方面。由于PM2.5的成分复杂及其随地域和

季节变化的特性,不同种类的PM2.5及其具体毒理

效应的识别变得困难。研究使用的PM2.5水平很多

时候高于实际环境水平,这使得试验结果无法直接反

映实际环境暴露状况。
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面对现有的研究问题,未来工作的重点应当是对

PM2.5的不同成分进行更详细的分析,并根据地区不

同和季节变化评估其变化规律。这样可以更准确地

了解污染物与男性生殖系统之间具体的相互作用,以
及可能导致损伤的程度和类型。同时,与环境实际

PM2.5水平相符的长期暴露研究对于评估PM2.5的

真实生殖毒性风险尤为关键。这要求研究人员在以

后的研究中探寻精准的生物标志物,以评估低剂量长

期暴露的潜在风险。
如何评估并最终消除或减少PM2.5对未成年人

群和未来后代的潜在影响,是未来研究亟须解决的问

题之一。研究应考虑暴露后的长期效应和可能的逆

转机制,是否存在某种恢复治疗或干预策略,有望缓

解或消除这些损伤。同时,需要深入探讨潜在的病理

机制,包括尚未广泛研究的细胞凋亡、铜死亡及铁死

亡等过程,这可能为新的治疗靶点提供线索。
在实施上述研究的同时,公共卫生政策的改进对

于降低PM2.5暴露量至关重要。科学研究应为政策

制订者提供数据支持,推动相关环境监管措施和污染

控制政策实施,可以降低PM2.5的整体暴露水平,提
高公众的生殖健康水平。
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