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摘 要：氟是一种在自然界广泛分布的元素，是人体必需的微量元素，同时也被认为是一种普遍的环境污染物。

近年来许多研究表明，氟具有雄性生殖毒性，表现为睾丸和附睾结构异常、生殖激素分泌异常、睾丸抗氧化酶活性

减弱、精子质量下降等。本文就氟对雄性生殖系统的毒性及相关调控机制进行综述，以期为氟诱导的雄性生殖损

伤防治提供依据。
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Research advance on reproductive toxicity of fluoride in males
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Abstract： Fluorine is an element widely distributed in the environment， an essential trace element for human body， and 
also considered as a common environmental pollutant.  In recent years， many studies have shown that fluoride exerts male 
reproductive toxicity， which is characterized by abnormal testicular and epididymis structure， decreased sperm quality， 
abnormal secretion of reproductive hormones， and weakened antioxidant enzyme activity in testis.  In this paper， the 
toxicity of fluoride exposure to male reproductive system and related regulatory mechanisms are reviewed， so as to provide 
evidence for the prevention and treatment of fluoride-induced male reproductive damage.
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氟是一把双刃剑，摄入量过多或不足都会危害

健康。适量的氟在维持骨骼和牙齿结构稳定性、防

治龋齿等方面发挥着重要作用；过量摄入氟是导致

地方性氟中毒（简称地氟病）的主要原因。氟中毒

导致骨相损害改变在既往研究中已得到充分的阐

述；近年来研究发现氟对脑、肝、肾和睾丸等非骨相

器官亦能造成严重危害，但其毒作用调控机制尚未

阐明。在人类生存与发展过程中，生殖健康占据着

核心地位。目前，由于环境污染和生活方式剧变等

多种原因，不孕不育已然成为严重的社会问题，越

来越多家庭面临生育难题。根据调查显示，15% 的

育龄夫妇存在不孕不育问题，其中男方因素约占

50%［1-2］。精子数量减少、精子形态异常和精子活力

低下是男性不育的常见潜在原因［3］。大量人群和动

物实验研究均发现氟可导致雄性生殖毒性［4-5］，因

此，氟对雄性生殖系统的毒性日益引起人们的普遍

关注。雄性生殖的调控涉及生殖器官的发育、性激

素调节、精子的形成和性行为等多个环节，是一个

十分复杂的调控过程。尽管人们为此付出了巨大

的努力，仍然没有完全明确氟致雄性生殖毒性的调

控机制［6］。本文就过量氟摄入引起的雄性生殖毒性

及其相关机制进行综述，以期为氟的雄性生殖毒性

的防治和机制研究提供新的思路和参考。

1　氟的雄性生殖毒性

1. 1　氟对睾丸和附睾的毒性作用

睾丸是雄性动物的主要生殖器官，承担着生精
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和内分泌功能，保持其结构的完整性对确保精子发

生和性激素分泌等重要生理功能至关重要，其结构

的改变必然会引起睾丸功能损伤。附睾是精子成

熟、获得受精能力、存储的重要场所。睾丸和附睾

是氟毒性作用的靶器官，近年来人们已经注意到氟

可以通过血睾屏障和血附睾屏障对睾丸和附睾产

生毒性作用［7］。研究表明只有较高剂量的氟才能引

起睾丸明显的组织结构改变。PAL 等［8］通过口服给

予 3 组大鼠连续 30 d，分别为 10、15 和 20 mg/kg/d
剂量的 NaF，结果发现与对照组相比，低剂量组

（10 mg/kg/d）睾丸组织并没有明显改变，但随着氟

剂量的增加，在中、高剂量（15、20 mg/kg/d）组发现

大鼠睾丸发生退行性改变，即生精小管紊乱、基底

膜扭曲和精原细胞缺乏连续发育阶段，此外，研究

还发现各剂量 NaF 均能导致大鼠睾丸重量下降，但

其附睾、前列腺和精囊的重量没有明显改变。HAN
等［9］也发现，氟处理组小鼠经过 60 d 高氟（100 mg/L）
暴露后，可以直接观察到睾丸生精细胞排列紊乱，

睾丸间质细胞空泡增多，并且分子检测显示睾丸中

FSHR、LHR、INHa、INHbB 和 SHBG mRNA 的相对表

达发生水平下降，提示氟暴露可导致睾丸结构破坏

和功能受损。至于氟对附睾的毒性作用，CHINOY
等［10］研究发现小鼠按照 10 和 20 mg/kg 暴露于 NaF，
可导致附睾上皮细胞核固缩、细胞脱落并且附睾中

精子数量大幅减少。韩永利和张建海［11］用 100 mg/L
氟化钠构建大鼠饮水氟中毒模型，染氟 56 d 后发现

附睾管内的上皮细胞发生了松散的现象，上皮变

矮，胞质疏松；管腔内的精子空虚，主细胞之间的间

隙明显增加，排列不精密，表明氟暴露会导致附睾

管内精子的数量减少，附睾管形态发生改变。

1. 2　对内分泌功能的影响

下丘脑-垂体-睾丸轴通过负反馈机制调控雄性

生殖系统功能，在维持性激素分泌过程中起着关键性

的作用，是雄性生殖的主要调控路径。下丘脑分泌的

促性腺激素释放激素（Gonadotropin-releasinghormone，
GnRH）控制垂体激素、卵泡刺激素（Follicle stimulating 
hormone，FSH）和黄体生成素（Luteinizing hormone，
LH）的合成和释放，从而对睾丸的发育、睾酮的合成

和精子的产生进行调控［12］。氟主要通过降低睾酮

分泌量破坏雄性生殖功能，并且生殖毒性随着染氟

剂量的增加和时间的延长而加剧［8］。CHAITHRA
等［13］研究发现，经过氟处理或含氟地下水处理的小

鼠，其睾酮含量明显下降且差异具有显著性。ORTA
等［14］也发现，即使在低浓度氟（0. 1 mg/L）的影响下，

依然出现睾丸间质细胞中的环磷酸腺苷（Adenosine 
Cyclophosplate，cAMP）水平降低的现象，从而下调了

参与类固醇生成的转录因子，又进一步抑制了在类

固醇生成中起关键作用的基因和蛋白质的表达水

平，对睾酮的生成产生了不良影响。至于氟对 FSH
和 LH 的影响，目前文献较少，且尚存在争议。资料

显示，氟中毒会导致雄性 FSH、LH 水平升高［15-16］。

然而也有学者研究发现，氟对 FSH、LH 水平并未造

成明显改变［9，17-18］。因此氟对 FSH、LH 水平的影响

仍有待进一步研究。

1. 3　对睾丸和附睾氧化应激能力的影响

睾丸和附睾组织对氧化应激损伤非常敏感，

大量研究发现氧化应激是雄性生殖功能损伤发生

的重要机制之一［19］。精液中的酶在抗氧化应激中

发挥着重要作用［20］，而氟是一种酶的抑制剂，能够

降低酶的活性及作用，尤其是以二价金属离子为辅

基的酶。杨阳等［21］将大鼠睾丸支持细胞分别暴露

于 0、6、12 和 24 μg/mL 的 NaF 中，经过 24 h 的染

氟后发现，与对照组相比，氟暴露组的睾丸支持细

胞活性氧（Reactive oxygen species，ROS）和丙二醛

（Malondialdehyde，MDA）含量明显增加，但超氧化物

歧化酶（Superoxidedismutase，SOD）水平降低。孙子

龙［6］通过构建 25、50、100 mg/L 小鼠饮水型氟中毒

模型研究发现，随着染毒剂量增加各染氟组总抗氧

化能力呈现下降趋势，且在 100 mg/L 组明显下降，

随着氟浓度增加染氟组体内抗氧化物质如 SOD、

CAT GSH-Px 和 GST 活力逐渐下降；同时附睾中

ROS 和 MDA 含量逐渐升高。也有研究显示，生活

在氟暴露地区的成年男性，其 SOD、CAT 和 GPX 等

抗氧化酶活性与正常成年男性相比降低且差异存

在显著性，易造成过氧化氢的累积，从而抑制睾丸

间质细胞激素的合成［22］。上述研究证实睾丸内氧

化 -抗氧化系统的失衡导致的氧化应激损伤对雄性

生殖系统的损伤有促进作用。

1. 4　对精子的影响

良好的精子质量是成功受精的关键，精子质量

是评价雄性生殖功能最主要的指标。人群与动物

实验的证据均证实，氟可导致精子质量下降。一项

来自斯里兰卡的病例对照实验研究显示，与居住在

非流行地区的男性相比，居住在氟中毒流行地区的

男性的精液质量明显下降且差异具有显著性［23］。

裴雪静等［24］通过饮水的方式对小鼠进行为期 50 d
的 50、100 mg/L NaF 染毒，结果显示攻毒两组小鼠

精子活力，活率和密度降低，精子畸形率上升，且氟

浓度与生殖毒性呈正相关。CHAITHRA 等［25］使用

低浓度 NaF（0. 1 mg/mL）对雄性小鼠进行染毒，发现

在 5、10、15、30 min 的时间间隔内均能降低精子活

性，证明低浓度氟亦会对精子质量产生不良影响。
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2　氟的雄性生殖毒性机制

2. 1　抑制睾酮的合成

睾丸发育和生精的完成受到包括睾酮等多种

性激素的调控。睾酮是一种重要的雄性激素，具有

促进睾丸曲细精管发育、促进附睾等附属性器官发

育、促进与维持精子的发生和成熟的作用。睾酮的

合成主要受下丘脑-垂体-睾丸轴调控。马晓英等［26］

研究发现氟可导致睾酮合成减少并呈现出明显的

量-效关系。睾酮主要由间质细胞合成和分泌，其过

程受到 StAR、P450scc、3β-HSD 和 17β-HSD 等多个

关键酶的调控作用。为探究睾酮合成减少的原因，

董春光［27］选用豚鼠 150 mg/L NaF 染毒，结果发现氟

可下调睾丸中 StAR 和 P450scc 蛋白表达水平，导致

睾酮水平下降，精子活力减弱。

2. 2　睾丸炎症反应

炎症反应有许多有益影响，然而持续或慢性炎

症是有害的。睾丸是机体的免疫豁免器官，具有一

定的免疫特异性，能够在一定程度上避开免疫系统

的攻击，然而炎症会破坏睾丸的免疫抑制，导致自

我免疫的发生。ZHANG 等［28］通过研究证明氟可以

长期诱导睾丸炎症反应，表现为染氟组大鼠睾丸组

织中主要炎性细胞因子 TNF-α 的表达增加，iNOS
和 COX-2 等炎性酶的基因表达水平上调。过量的

TNF-α 和 iNOS 均可诱导生殖细胞凋亡，并破坏支

持紧密连接完整性和生殖细胞附着［29］。COX-2 可

诱导睾丸管周细胞肥大和收缩力丧失，导致精子产

量减少［30］。在 WU 等［31］的进一步研究中，100 只健

康雄性 BALB/cJ 系大鼠被随机分为对照组、实验性

自身免疫睾丸炎症（Experimental autoimmune orchitis，
EAO）组和氟暴露组，饲养 150 d 后，发现与对照组

相比，EAO 组与氟暴露组的 IL-17A、IL-6、IFN-γ 和

TNF-α 等 13 种睾丸细胞因子水平均升高，证明氟

暴露会引起睾丸炎症反应，且其机制可能与 EAO 存

有一定的相似性。这一结果也与吕晓倩等［32］先前

的研究结果相似。

血睾屏障（Blood-testis barrier，BTB）是生精小管

与睾丸血液之间的一层屏障，其特有的超微建构能

够防止精子作为抗原的自身免疫反应［33］。氟化物

的暴露可能会导致 BTB 结构和功能损伤，精子内部

的免疫原性被释放，使机体产生抗精子的抗体，导

致睾丸自身免疫的发生，从而对精子的发生及成熟

造成危害，对男性生殖产生不良影响［34-35］。综上所

述，氟可能会破坏 BTB 的结构，激活炎症反应，引起

睾丸自身免疫，干扰精子发生，导致雄性不孕的

发生。

2. 3　睾丸线粒体损伤

线粒体是细胞主要的供能细胞器，其功能异常

是引发细胞凋亡的重要因素。既往研究表明，氟暴

露会干扰线粒体呼吸链复合体的表达，减少 ATP 的

生成，造成 ROS 的大量堆积和氧化应激反应［36］。过

量 ROS 的产生能够通过脂质过氧化、线粒体膜去极

化和凋亡导致线粒体膜损伤［37］。线粒体外膜的破

坏会释放细胞色素 C（Cyt C），导致 ROS 的产生，能

够进一步打开线粒体渗透过渡孔，进一步破坏线粒

体膜电位，引发 Cyt C 的释放和 caspase-3 的裂解，

从而导致细胞凋亡［36］。LIANG 等［38］对氟暴露引起

小鼠睾丸细胞线粒体损伤的机制进行了进一步的

研究，结果发现氟可以诱导睾丸细胞中线粒体膜电

位的降低、线粒体质量减少等线粒体损伤，特别是

睾丸间质细胞，同时氟可以诱导蛋白激酶 1（PTEN-

induced putative kinase 1，PINK1）表达水平的增加，

导致帕金森蛋白 2 募集和线粒体外膜蛋白泛素化，

随后导致线粒体膜破坏和抗增殖蛋白 2 暴露，可直

接与吞噬细胞结合，并触发线粒体自噬。

2. 4　氧化应激损伤诱发睾丸生殖细胞凋亡

ROS 是指在生物体在有氧代谢情况下产生的

一类高度活跃的氧化性分子或含氧自由基。正常

情况下，机体的 ROS 与抗氧化物质保持着动态平

衡。但当机体内 ROS 生成过多，氧化物的生成多于

清除时，会造成一种失衡的状态，称为氧化应激［39］。

研究发现，氟诱导的雄性生殖毒性与睾丸氧化应激

密切相关。氟可以诱导睾丸组织产生过量的 ROS，
使脂质过氧化中间代谢产物 MDA 含量升高，SOD、

CAT 等 抗 氧 化 酶 活 性 降 低 ，导 致 睾 丸 氧 化 应

激［13，40-41］。ROS 能够造成精子膜的破损，从而降低

精子活力和与卵母细胞融合的能力；此外，活性氧

还可以直接对精子造成损伤［13］。同时，研究还发现

氟会导致睾丸支持细胞线粒体跨膜电位下降和

ATP 减少，极大地提高了睾丸细胞凋亡率［41］。综上

所述，氟会诱导睾丸氧化应激的发生，造成大量氧

自由基的释放，诱导睾丸生殖细胞凋亡，对精子质

量产生不利影响。

2. 5　激活内质网应激 UPR 信号通路

内质网是真核细胞中负责合成、折叠、组装和修

饰大多数分泌和跨膜蛋白的重要亚细胞器。在环境

刺激、生理状态等因素的影响下，内质网的稳态会受

到影响，导致内质网中未折叠或错误折叠的蛋白质

积 累 ，这 种 情 况 称 为 内 质 网 应 激（Endoplasmic 
reticulum stress，ERS）。为了应对内质网应激造成

的不利影响，细胞逐渐进化出了一种自我保护机

制——促进错误折叠或未折叠蛋白的降解，抑制一
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般蛋白质的翻译，定义为未折叠蛋白反应（Unfolded 
protein response，UPR）［42］。在哺乳动物中，UPR 由

三种内质网跨膜蛋白传感器介导：肌醇需求酶 1、
双链 RNA 激活激酶样内质网激酶和活化转录因

子 6［42］。如果应激持续时间过长，或者适应性反应

失败，严重或慢性的 UPR 激活会将适应性反应转向

促凋亡反应。

既往研究发现氟诱导的 ERS 会引起睾丸生殖

细胞的凋亡［28，43］。张佳勇等［43］将 30 只小鼠随机分

配，分别饮用自来水、5、30 mg/L 氟化钠水溶液，经

过 90 d 亚慢性染氟后，染氟两组睾丸细胞凋亡均增

多，该结果可能是由于睾丸细胞抗氧化能力下降，

内质网应激过强导致内质网分子伴侣 GRP78 基因

表达增加，下游凋亡信号分子 Caspase-12、Caspase-3
基因表达上调。ZHANG 等［28］也通过饮水染毒的方

式对小鼠进行染氟实验，实验贯穿整个孕前到妊娠

期产期及子代青春期，对雄性后代进行研究，发现

氟中毒大鼠睾丸组织内质网分子伴侣 GRP78（ATF6
靶标）以及跨膜蛋白 IRE1 的 mRNA 表达水平上调，

CHOP 经过免疫组织化学染色分析后发现其表达和

分布与 TUNEL 阳性细胞的基本一致，表明氟能够

诱导内质网应激，激活睾丸中的 UPR 信号通路，引

起睾丸生殖细胞的凋亡，此外，他们还发现，空泡支

持细胞的蛋白质分泌可能会受到内质网应激和

UPR 的影响，从而对精子发生产生危害。

3　讨论

氟中毒是一个世界性的公共健康问题，加之近

年来人类生育能力总体呈下降趋势，氟与雄性生殖

的研究日益引起人们的关注。虽然人们从睾丸、附

睾、精子以及下丘脑-垂体-睾丸轴等多角度探讨了氟

致雄性生殖功能损伤的作用机制，内质网应激及线粒

体凋亡机制等研究更是将氟诱导的雄性生殖毒性研

究水平延伸到分子领域，但雄性生殖是一个十分复杂

的调控过程，氟对雄性生殖毒性的分子调控机制研究

尚未完全明确，尤其缺乏从信号通路角度探讨氟的

雄性生殖毒性的调控机制，还有待进一步研究。
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