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不育症患者精浆金属雌激素与精子质量的关联
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摘要：目的 分析不育症患者精浆金属雌激素（MEs）水平与精子质量的关联，为研究MEs对精子质量的影响提供依

据。方法 选择2020年3—4月在浙江省人民医院生殖中心确诊的不育症男性患者，检测精子浓度、前向活动率（PR）、
正常形态率（NMR）和DNA碎片指数（DFI）；采用电感耦合等离子体质谱法测定精浆中的砷（As）、镉（Cd）、钴

（Co）、铬（Cr）、铜（Cu）、汞（Hg）和镍（Ni）等MEs，分析精子质量异常患者精浆MEs分布以及不同MEs浓度组

（按四分位数分组）精子参数。结果 纳入男性不育症患者105例，其中精子质量正常组28例；精子质量异常组77例，

包含少精子症、弱精子症、畸形精子症和DFI异常，分别为 22、47、54和 30例。精子质量正常组和异常组精浆As、
Cr、Cu、Hg 和 Ni 检出率均为 100%，Cd、Co 检出率为 78.57%～90.91%。与正常组比较，少精子症组 As 含量较

高 ［（18.96±12.56） µg/L vs. （13.67±4.19） µg/L，P＜0.05］，弱精子症、畸形精子症和 DFI 异常组的 Cr 含量较

高 ［（386.62±81.92）、（378.02±81.46）、（393.88±77.03） µg/L vs. （343.12±55.08） µg/L，P均＜0.05］。精浆 Cr含量

Q3和Q4组精子 PR 低于Q2组 ［（32.95±18.22） %、（27.74±22.77） % vs. （54.18±24.64） %，P均＜0.05］，Q3和Q4组

DFI 高于 Q2 组 ［（26.91±14.77）%、（29.91±16.93）% vs. （9.87±10.93）%，P均＜0.05］ , Q4 组 NMR 低于 Q2 组

［1.00% （2.50%） vs. 4.00% （4.00%），P＜0.05］。Cu 含量 Q3 组精子浓度高于 Q2 组 ［（115.87±88.22） ×106/mL vs.
（61.91±66.16） ×106/mL，P＜0.05］。结论 不育症患者精浆中As和Cu与精子浓度异常有关，Cr与精子形态、PR及

DFI异常有关。
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The association between metalloestrogens in seminal plasma and sperm
quality in infertile patients

XU Weihai*, LUO Wenlong, ZHANG Ling, GAO Fang, WU Limei, ZOU Lingli
*Department of Reproductive Endocrinology, Zhejiang Provincial People＇s Hospital (People＇s Hospital of Hangzhou

Medical College), Hangzhou, Zhejiang 310014, China

Abstract: Objective To analyze the association between the concentration of metalloestrogens ( MEs ) in seminal plasma
and sperm quality in infertile patients, so as to provide the basis for the study of MEs on human sperm quality. Meth⁃
ods The spermatozoa concentration, progressive rate ( PR ), normal morphology rate ( NMR ) and DNA fragmentation in⁃
dex ( DFI ) were determined in the infertile male patients from Zhejiang Provincial People＇s Hospital from March to
April, 2020. The contents of As, Cd, Co, Cr, Cu, Hg and Ni in seminal plasma were determined by inductively cou⁃
pled plasma mass spectrometry ( ICP-MS ). The distribution of MEs in seminal plasma and the sperm quality in differ⁃
ent concentration of MEs ( grouped by quartiles ) were analyzed. Results Among 105 cases recruited, 28 cases were nor⁃
mal in sperm parameters and 77 cases were abnormal, including 22 cases of oligospermia, 47 cases of asthenospermia,
54 cases of dysspermia and 30 cases of abnormal DFI. As, Cr, Cu, Hg and Ni were detected in all samples, the detec⁃
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tion rates of Cd and Co were 78.57%-90.91%. Compared with the normal group, the concentration of As in oligosper⁃
mia group was higher [( 18.96±12.56 ) µg/L vs. (13.67±4.19) µg/L, P<0.05]，the concentration of Cr was higher in asthe⁃
nospermia, dysspermia and abnormal DFI in Q3 and Q4 groups groups [( 386.62±81.92 ), ( 378.02±81.46 ), ( 393.88±
77.03 ) µg/L vs. ( 343.12±55.08 ) µg/L，P<0.05]. The PRs in Q3 and Q4 groups of Cr were lower than that in Q2 group
[( 32.95±18.22 )%, ( 27.74±22.77 )% vs. ( 54.18±24.64 )%, P<0.05], the DFI in Q3 and Q4 groups was higher than that in
Q2 group [( 26.91±14.77 )%, ( 29.91±16.93 )% vs. ( 9.87±10.93 )%, P<0.05], and the NMR in Q4 group was lower than
that in Q2 group [( 1.62±1.72 )% vs. ( 3.36±1.97 )%, P<0.05]. The concentration of sperm in Q3 group of Cu was higher
than that in Q2 group [( 115.87±88.22 )×106/mL vs. (61.91±66.16)×106/mL, P<0.05]. Conclusion As and Cu in seminal
plasma are associated with abnormal sperm concentration, and Cr is associated with NMR, PR and DFI.
Keywords: infertility; sperm quality; metalloestrogen; seminal plasma

我国育龄人群不育症发生率为 15%～20%，其中

约 50% 与男性有关［1］。由于行为习惯、生存环境影

响等多种因素的累积效应，人类精子数量呈下降趋

势［2］，金属雌激素（metalloestrogens，MEs）作为异

源性环境干扰物是重要的影响因素之一［3］。MEs 是

一类广泛存在于环境中的具有异源性雌激素活性的金

属和类金属元素，如砷（As）、镉（Cd）、钴（Co）、

铬（Cr）、铜（Cu）、汞（Hg）和镍（Ni）等，其中

多数为重金属元素，在环境中的含量随着人类活动增

加显著升高，对人类健康的影响日益凸显。

MEs 可通过多种途径进入人体，影响正常生殖。

MEs 进入机体后通常与红细胞结合，因此血清或尿

液 MEs 含量不能准确反映其在机体中的实际暴露状

况［4］。精浆是与精子发生和生存直接相关的体液，

被认为是目前研究 MEs 对男性生殖影响有效的生物

材料［5］。本研究分析男性不育症患者精浆 MEs 与精

子质量的关联。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对象 选择 2020 年 3—4 月在浙江省人民医院

生殖中心确诊为不育症进行辅助生殖治疗的男性为研

究对象，排除有主动吸烟史、酗酒史、吸毒史、重金

属相关职业暴露史、放射线接触史、精索静脉曲张病

史、泌尿生殖系统炎症和生殖系统手术史者。该研究

通过浙江省人民医院医学伦理委员会审查（批准号：

2021QT119）。
1.2 主要试剂与仪器 试剂：精子 DNA 碎片试剂

盒（深圳博锐德生物科技有限公司），精子形态染色

试剂盒 （珠海贝索生物技术有限公司），As、Cd、
Co、Cr、Cu、Hg 和 Ni 标准品（国药集团化学试剂

有限公司），钇 （Y） 和铑 （RH） 标准溶液 （美国

Perkin Elmer 公司），68% 硝酸（苏州晶瑞化学股份

有限公司）； ClinChek® Ⅰ 级和 Ⅱ 级人血浆质控

（RECIPE，德国）。仪器：精子质量分析仪 （SCA，

Version 1.1.1.5，西班牙 Microptic S.L），流式细胞仪

（深圳迈瑞 Bricyte E6），电感耦合等离子体质谱仪

（NexION300D，美国 PerkinElmer 公司）。

1.3 精液样本采集和保存 研究对象禁欲 3～7 d，
采用手淫法采集精液于无菌广口样品杯，过程中避

免污染。用于 MEs 测定的精液置于离心管中，

3 000×g 离心 15 min，取上层精浆放入冷冻管，

-80 ℃冰箱保存备用。实验用品均为无 MEs 污染的

聚乙烯材料制成。

1.4 方法

1.4.1 精液质量检测 按照《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验室手册（第五版）》［6］要求，采用

SCA 检测精子浓度、前向活动率 （progressive rate，
PR）等。将精液标本涂片后固定，经改良巴氏法染

色，在 1 000×的放大倍数下观察精子形态，计算正

常形态率（normal morphology rate，NMR）。
1.4.2 精子 DNA 碎片指数 （DNA fragmentation in⁃
dex，DFI）分析 根据精子浓度吸取一定体积的精液

加入酸化试剂，使精子浓度为（2～3） ×106/mL，经

酸处理、吖啶橙染色后，在流式细胞仪上检测至少

5 000 个精子，获得精子的 DFI 结果。

1.4.3 精浆 MEs 测定 将冷冻精浆融化后充分混匀，

取 0.4 mL 移至聚乙烯管中，用 1.4% HNO3 （v/v）酸

化，置于 4 ℃冰箱中过夜消化，然后用纯水以 1∶25
比例稀释样本。采用电感耦合等离子体质谱法检测精

浆中 As、Cd、Co、Cr、Cu、Hg 和 Ni，以 10 μg/L Y
和 RH 标准溶液进行内部在线校准，Ⅰ级和Ⅱ级人

血浆质控材料进行每日实验室质控。研究期间质控品

的回收率为 82%～113%，日内变异系数<10%。

1.5 评价指标定义 根据《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验室手册（第五版）》［6］，精子浓度<

15×106/mL 为少精子症，PR<32% 为弱精子症，NMR<

4% 为畸形精子症，精子 DFI≥25% 为精子 DFI 异

常。出现至少 1 项指标异常的研究对象纳入异常组，
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无任何指标异常者纳入正常组。精浆 MEs 含量采用

四分位数分为 Q1、Q2、Q3 和 Q4 组，通过比较各组精

子浓度、PR、NMR 和 DFI，分析精浆 MEs 与精子质

量的关联。

1.6 统计分析 采用 SPSS 19.0 软件统计分析。定

性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2 检验。服

从正态分布的定量资料采用均数±标准差（x±s）描

述，满足方差齐性的两组间比较采用 t 检验，多组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

Tukey 法；方差不齐资料两组间比较采用 t'检验，多

组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。不服从正态分

布的定量资料采用中位数和四分位数间距 ［M

（QR）］描述，两组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，进一步

两两比较采用 Nemenyi 法。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 基本情况 纳入研究对象 105 例。精子质量异

常组 77 例，其中少精子症、弱精子症、畸形精子症

和 DFI 异常组分别为 22、47、54 和 30 例，年龄为

（33.0±5.8） 岁；配偶有妊娠史 15 例，占 19.48%；

其中有过不良妊娠 11 例，包括不良妊娠 1 次 2
例，2 次 4 例，≥3 次 5 例。正常组 28 例，年龄为

（32.6±4.7） 岁；配偶有妊娠史 14 例，占 50.00%；

其中有过不良妊娠 12 例，包括不良妊娠 1 次 4
例，2 次 5 例，≥3 次 3 例。两组患者配偶有妊娠史

比例差异有统计学意义（χ2=9.567，P=0.003），年龄

（t=0.311，P=0.757）、配偶有过不良妊娠比例 （χ2=
0.676，P=0.651） 和不良妊娠次数构成 （χ2=3.748，
P=0.586）差异均无统计学意义。

2.2 精子质量异常组与正常组精浆 MEs 检出率比

较 精子质量异常组与正常组精浆 As、Cr、Cu、Hg
和 Ni 检出率均为 100.00%。异常组 61 例检出 Cd，
检 出 率 为 79.22%； 70 例 检 出 Co， 检 出 率 为

90.91%。正常组 22 例检出 Cd，检出率为 78.57%；

25 例检出 Co，检出率为 89.28%。两组患者 Cd（χ2=
0.005，P>0.999） 和 Co （χ2=0.063，P=0.724） 检出

率差异均无统计学意义。

2.3 精子质量异常组与正常组精浆 MEs 含量比较

少精子症组的 As （t=2.091，P=0.042）、弱精子症组

的 Cr （t=2.745，P=0.008）、畸形精子症组的 Cr （t=
2.295，P=0.025）和精子 DFI 异常组的 Cr（t=2.901，
P=0.005）含量均高于正常组。见表 1。

表 1 5 组不育症患者精浆 MEs 含量比较（μg/L）
组别

正常组（n=28）
少精子症组（n=22）
弱精子症组（n=47）
畸形精子症组（n=54）
精子DFI异常组（n=30）

As
13.67±4.19
18.96±12.56a

15.35±8.77
14.09±5.82
14.13±7.33

Cd
0.85±0.72
0.72±0.42
0.70±0.47
0.67±0.63
0.62±0.42

Co
1.02±0.70
0.95±0.46
0.94±0.47
0.90±0.44
0.96±0.52

Cr
343.12±55.08
380.96±85.53
386.62±81.92a

378.02±81.46a

393.88±77.03a

Cu
163.41±72.07
149.84±54.44
151.40±48.74
146.52±42.55
151.70±46.22

Hg
1.42（0.29）
1.46（0.63）
1.43（0.31）
1.43（0.21）
1.45（0.31）

Ni
12.12±9.64
11.45±7.62
11.06±8.48
10.48±6.79
11.78±8.40

注：Hg浓度采用M（QR）描述，其他均采用x±s描述；a表示与对照组比较，P<0.05。

2.4 不同 MEs 含量组精子质量参数比较 Cr 含量

Q3 组 （t=3.440， P=0.001） 和 Q4 组 （t=3.861， P<

0.001）的 PR 均低于 Q2 组；Q4 组的 NMR 低于 Q2 组

（χ2=23.724， P=0.003）； Q3 组 （t=4.140， P<0.001）

和 Q4 组 （t=3.920，P=0.001） 的 DFI 均高于 Q2 组。

Cu 含量 Q3 组的精子浓度高于 Q2 组 （t=2.526，P=
0.015）。其他组间比较差异均无统计学意义 （P＞

0.05）。见表 2。

表 2 不同 MEs 含量组精子质量参数比较

As
Q1

Q2

Q3

Q4

93.78±68.88
91.66±83.72
74.77±54.52
71.99±87.20

38.90±25.10
39.81±26.50
41.77±22.76
39.55±24.43

2.72±1.99
2.29±1.82
2.52±1.97
2.36±2.06

22.04±15.73
22.04±21.35
17.55±15.61
22.05±17.69

MEs分组 精子浓度（×106/mL） PR（%） NMR（%） DFI（%）

··681



预防医学 2021年7月第 33 卷第7期 Prev Med, Jul. 2021, Vol. 33, No.7

F值

P值

Cd
Q1

Q2

Q3

Q4

F/χ2 值

P值

Co
Q1

Q2

Q3

Q4

F值

P值

Cr
Q1

Q2

Q3

Q4

F/χ2 值

P值

Cu
Q1

Q2

Q3

Q4

F/χ2 值

P值

Hg
Q1

Q2

Q3

Q4

F值

P值

Ni
Q1

Q2

Q3

Q4

F值

P值

0.593
0.621

74.75（113.20） a

44.40 （72.50） a

68.25（156.25） a

37.85 （47.58） a

2.122
0.548

79.83±57.84
79.57±85.09
81.60±72.79
91.66±82.05

0.151
0.929

64.85±51.72
99.53±86.23
93.32±82.44
74.18±70.53

1.259
0.293

68.44±58.58
61.91±66.16

115.87±88.22b

87.11±73.49
2.930
0.037

76.03±76.33
76.62±70.92

102.30±78.03
79.80±74.04

0.696
0.557

71.94±71.15
90.74±77.25
86.82±78.78
82.72±72.98

0.306
0.831

0.063
0.979

42.26±25.90
37.54±23.76
41.08±24.32
39.37±24.60

0.170
0.916

41.79±25.81
38.61±22.44
41.00±23.74
38.77±26.50

0.102
0.959

45.78±23.50
54.18±24.64
32.95±18.22b

27.74±22.77b

7.034
<0.001

37.65（39.97） a

46.00（36.07） a

34.95（42.37） a

27.05（56.07） a

1.185
0.756

37.78±24.99
40.18±25.11
42.48±20.44
39.88±27.46

0.148
0.931

34.85±23.70
42.42±25.33
45.88±21.88
36.94±26.03

1.040
0.379

0.222
0.881

2.21±1.93
1.88±1.60
3.00±2.05
2.95±2.06

1.935
0.130

2.30±2.03
2.30±1.79
2.70±2.08
2.64±1.94

0.261
0.853

1.00（4.00） a

4.00（4.00） a

2.00（2.50） a

1.00（2.50） ab

9.661
0.022

2.29±1.76
2.17±1.93
2.87±1.98
2.61±2.10

0.614
0.608

2.78±1.98
2.24±2.13
2.32±1.86
2.62±1.83

0.393
0.758

2.09±1.87
2.39±1.95
3.00±2.02
2.41±1.92

0.892
0.449

0.316
0.813

22.25±19.77
20.40±16.04
20.92±17.90
19.60±16.37

0.070
0.976

20.83±20.84
22.05±15.70
17.72±16.45
22.34±17.24

0.268
0.848

15.69±18.90
9.87±10.93

26.91±14.77b

29.91±16.93b

6.253
0.001

23.75±18.51
15.16±15.59
20.90±17.18
22.13±17.62

0.696
0.558

22.05±20.18
14.96±13.60
23.04±16.72
23.73±18.45

1.011
0.393

29.24±21.66
17.45±15.65
17.52±16.28
21.75±15.49

1.580
0.202

MEs分组 精子浓度（×106/mL） PR（%） NMR（%） DFI（%）

注：a表示采用M（QR）描述，其他项均采用x±s描述；b表示与Q2比较，P<0.05。

表 2（续）
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3 讨 论

本研究纳入了 105 例男性不育症患者，分别有

22、47、54 和 30 例检出少精子症、弱精子症、畸形

精子症和 DFI 异常等精子质量异常，与 28 例精子质

量正常者比较，年龄、配偶不良妊娠比例和次数差异

均无统计学意义。患者精浆 MEs 检测结果显示，As、
Cd、Co、Cr、Cu、Hg 和 Ni 均存在较高的检出率，

均超过 78%，且精子质量异常组和正常组检出率无

明显差异。现有研究表明，环境中的 MEs 可通过多

种途径进入人体［4，7-9］，As［8］、Cd［10］和 Cr［11］可穿

过血睾屏障进入睾丸，或蓄积于附睾、精囊和前列腺

中，使精子暴露于 MEs 环境中，尤其是有毒重金属

Cd、As 等造成的男性生殖风险需持续关注。Cd 暴露

可影响精子质量，尤其对精子活力损害明显［12］，当

其浓度达 0.085 µg/dL 时，可造成 50％的个体精子

活力降低［13］。本研究中不育症患者精浆的 Cd 水平

均在 0.6 µg/L 以上，应充分评估其与不育症发病的

关系。

本研究显示，少精子症患者精浆 As 含量比正常

组高。As 含量升高可以通过多种机制影响人类精子

数量和质量。REHMAN 等［14］发现 As 可通过氧化应

激损伤睾丸组织，造成生精小管萎缩以及生殖细胞减

少；ZUBAIR 等［15］证实机体内高含量的 As 作用可

通过升高血浆糖皮质激素水平，抑制促性腺激素细胞

对促性腺激素释放激素 （gonadotropin-releasing hor⁃
mone，GnRH）的敏感性和促性腺激素的分泌，对正

常的生殖内分泌产生干扰作用，最终造成性腺毒性，

导致精子数量减少。

弱精子症、畸形精子症和精子 DFI 异常患者精

浆中 Cr 含量较高，且 Cr 含量高组精子的 PR 更低，

DFI 和 NMR 更高，提示 Cr 含量升高与精子参数的

异常变化存在关联。Cr 对精子的影响通过氧化应

激损伤和内分泌干扰实现。六价 Cr 是一种强氧化

剂，可透过血睾屏障［11］进入睾丸和其他附属性腺，

造成细胞氧化损伤［16-17］ 和精子 DNA 结构改变。

MARZEC-WRÓBLEWSKA 等［18］ 发现人类精浆中

Cr 浓度与 PR 存在负相关关系。动物实验结果也表

明，机体暴露于高浓度 Cr 明显增加异常形态精子的

比例［19］，降低精子的前向活动能力［20］。此外，Cr 暴

露的大鼠血清中卵泡刺激素 （follicle- stimulating
hormone，FSH）和黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）水平升高，睾酮水平降低，并且这些激素的变

化与睾丸组织 Cr 含量呈剂量依赖性［21］，表现出明显

的异源性雌激素干扰效应。

Cu 是人体必需的微量元素，附睾和前列腺液中

存在大量的 Cu［7］。较高的 Cu 浓度可造成生殖系统

的铜毒性损伤，但适当的 Cu 浓度对于引发生殖细胞

减数分裂是必需的［7，13］。已有研究表明 Cu 缺乏与精

子浓度降低有关，主要原因是 Cu 不足造成睾丸中支

持细胞功能失活、生精小管发育不良［22］。尽管目前

对于维持正常生精功能的 Cu 阈值不明，但本研究中

Cu 含量 Q3 组的精子浓度较高，说明适当 Cu 含量对

于维持正常生精功能的重要性。

本研究显示精浆中 As、Cu 与精子浓度关联，Cr
与精子 NMR、PR 和 DFI 关联。未来将针对 MEs 在

体内的存在形式、个体对 MEs 的敏感性差异以及多

种 MEs 协同作用对生殖的干扰开展研究，揭示 MEs
对男性生殖能力的复杂影响机制。
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