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锰的雄性生殖毒性研究进展
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摘要：

锰是一种自然界广泛存在的金属元素，是人体必需的微量元素，被大量应用于农业、工业生产中。近年来，越来越

多的研究表明，锰具有雄性生殖毒性，表现为损害睾丸组织，降低精子数量及活力，诱导生殖细胞凋亡，改变酶活性，干

扰生殖激素水平等。本文综述锰的暴露途径、锰对雄性生殖系统的影响及毒性机制，建议根据锰诱导生殖细胞凋亡展开

通路相关机制研究，为锰的雄性生殖损伤防治提供依据。
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Abstract: 

Manganese is a metal element widely existing in nature and an essential trace element for human body. It is heavily used 

in agricultural and industrial production. Recent studies suggest effects of manganese on male reproductive toxicity. It can 

damage testis tissue, decrease sperm number and vitality, induce apoptosis of germ cells, alter enzyme activity, and interfere with 

reproductive hormone levels. Manganese exposure routes, effects on male reproductive system, and related mechanisms were 

reviewed in this article. It is suggested that the signaling pathway related mechanism of manganese induced apoptosis in germ cells 

should be studied in order to provide evidence for the prevention and treatment of male reproductive damage caused by manganese.
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【综述】

锰是一种自然界广泛存在的金属元素，是人体必

需的微量元素，被广泛地应用于电池制造、电焊、含

锰汽油和杀虫剂（如代森锰）使用以及锰铁冶炼。锰

参与机体结缔组织黏多糖等许多重要物质的构成，参

与脂肪和碳水化合物的代谢，还参与脑、生殖功能的

调节［1］，但接触过量的锰会对机体造成损害，主要见

于职业性慢性锰中毒。研究表明，锰可穿过血睾屏障

蓄积于睾丸中，从而损伤雄性生殖系统［2］。流行病学

调查显示：从事锰作业的男性工人，其妻子自然流产

率和死胎率可随着丈夫接触锰时间的增长而升高；部

分男性工人在从事含锰职业后可出现阳痿、早泄、性

欲改变、生精困难等症状［3］；电焊男性工人后代患睾

丸生殖细胞肿瘤的风险随父亲在电焊烟尘中的暴露

量和时间增加而升高［4］。因此，锰对生殖系统的危害

日益受到人们的关注。

1   锰的暴露途径
锰以氧化物、硅酸盐和碳酸盐等形式存在并广泛

地分布于空气、水和土壤中。人主要通过吸入、经口
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摄入、皮肤和静脉等方式接触锰，包括环境暴露和职

业接触［5］。正常情况下，经口摄入是环境暴露的主要

方式。中国居民膳食指南推荐锰的每日参考摄入量为

3.5 mg。虽然锰在食物中分布广泛，但含量不高，且吸

收率只有 3%~4%。锰被吸收后经小肠壁进入血液，与

β-1 球蛋白或转铁蛋白结合，转运至含线粒体丰富的细

胞中［1］。我国生活饮用水卫生标准中规定，居民饮用

水的锰质量浓度不得高于 0.1 mg/L，但许多地区不符合

国家标准。我国西南地区锰矿丰富，但当地锰行业缺

少有效的防污措施，导致锰矿企业周边水样的锰浓度

超过国家标准，导致暴露人群的锰经口摄入量增加。

随着汽油爆剂甲基环戊二烯基三羰基锰、农药

杀虫剂代森锰的广泛使用，空气中有机锰的含量居

高不下。锰在煤中的平均含量是 77 mg/kg，我国是燃

煤大国，调查数据显示，2012 年我国煤炭年消费量

已超过 25 亿 t，燃烧排放的煤烟也增加了空气中的锰

含量［6］。锰以气溶胶的形式存在于空气中并吸附颗

粒物质，空气中锰浓度上升导致机体经呼吸途径的

锰吸入量增加。

职业性接触锰多见于锰矿开采和冶炼，电焊及

锰合金制造等行业。张云兰［7］对 182 名电焊工人所在

工厂空气中的锰进行监测，监测范围覆盖 7 个工厂的

17 个监测点，测得工厂车间的二氧化锰浓度在 0.082~ 

2.1 mg/m3 之间，超过 50% 的监测点锰超标，职业工人

对锰的吸入量不容乐观。研究发现，锰作业过程中产

生的含锰粉尘和锰加工液是接触性皮炎的主要职业

病危害因素［8］。在磁共振成像中，钆类化合物作为弛

豫增强剂可引起肾源性系统性纤维化。锰化合物的弛

豫增强效果好且毒性低，在磁共振成像中正在取代钆

类化合物，这也增加了机体经静脉途径接触锰［9］。

2   锰的雄性生殖毒性
2.1   对睾丸形态的影响

睾丸是锰毒作用的靶器官。研究表明，只有接

触较高剂量的锰时，睾丸才会出现明显的组织形态

改变。Ponnapakkam 等［10］对 6 周龄小鼠灌胃醋酸锰

（1 次 /d，连续灌胃 43 d），染锰 15 mg/kg 组未发现睾丸

组织结构与对照组有明显的差别，睾丸脏器系数也未

见减小。才秀莲等［11］发现，当剂量加大至 30 mg/kg，

染毒时间增加至 56 d 后，可以观察到实验组受试动物

睾丸的脏器系数减小，组织形态发生病理学改变，包

括：部分曲细精管上皮细胞丢失，仅能看见少量的精

原细胞和残余的基底膜构成的网状结构；部分曲细

精管管壁萎缩、变形甚至管腔破裂；管腔内成熟精子

数减少，精子的细胞核固缩；细胞间质增宽，渗出增

多等。

2.2   对精子的影响

Wirth 等［12］对 200 名不孕不育门诊病例进行的横

断面研究发现，精子活动度、精子浓度、精子形态改

变率与血液中锰浓度呈 U 形关系：当血液中锰处于低

浓度（<10 μg/L）时，精子活动度、精子浓度和精子形

态改变率随血液中锰浓度减小而增大；当血液中锰

处于高浓度（>14 μg/L）时，前述指标随锰浓度增大而

升高。这可以佐证锰虽是人类所必需的微量元素，但

过量或缺乏均会对机体生殖系统等造成损害［1］。据报

道，锰尘暴露（平均质量浓度 0.14 mg/m3）的煤矿工人

精液液化时间减短，精子数量减少，具有繁殖能力的

精子百分比降低［3］。非职业锰暴露男性精液锰浓度升

高，精液中锰浓度与精子活力、精子数量及正常形态

百分比呈负相关［13］。

2.3   对酶的影响

过量锰暴露会改变机体内许多酶的活性。对大

鼠睾丸间质细胞进行体外染锰：当氯化锰浓度低

于 100 μmol/L 时，细胞色素 P450 胆固醇侧链裂解酶

（P450scc）和 3β- 羟基类固醇脱氢酶（3β-HSD）的活性

在细胞内外随着给药浓度增加而增强；但当给药浓

度超过 100 μmol/L 后，随着浓度增大，两者活性降低，

表达量下降，从而影响睾酮合成［14-15］。

2.4   对内分泌功能的影响

雄性生殖系统功能主要受下丘脑 - 垂体 - 睾丸

轴活动的调节。下丘脑生殖核团产生的促性腺激素

释放激素、垂体前叶释放卵泡刺激素和黄体生成素

和睾丸产生的雄性激素相互作用，调节雄性生殖系

统功能［16］。锰主要通过降低睾酮分泌影响雄性生殖

系统功能。用氯化锰对大鼠进行 45 d 连续灌胃后发

现，当剂量达到 15 mg/kg 时，大鼠的垂体前叶释放卵

泡刺激素和黄体生成素均降低［17］，当氯化锰剂量达

到 30 mg/kg 时促性腺激素释放激素的分泌水平降低。

γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）是一种重要

的抑制性神经递质，能调节睾丸间质细胞分泌雄性激

素［18］。施文祥等［19］对健康雄性大鼠腹腔注射氯化锰

（30 mg/kg，1 次 /d，每周 5 次，连续 4 周），发现锰暴

露可以降低雄性大鼠的 GABA 含量，提示接触过量

的锰可能通过雄性性腺的 GABA 能系统影响雄性生
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殖功能。

3   锰的雄性生殖毒性机制
3.1   干扰其他微量元素的分布

研究显示，过量锰暴露能降低睾丸铜离子（Cu2+）、

亚铁离子（Fe2+）、锌离子（Zn2+）浓度［21］。这几种离子

作为许多酶的辅助因子，在精子发生和睾丸发育上起

重要作用。铜可以阻止锰在体内蓄积，当体内锰浓度

升高时，可以使铜离子降低［21］。慢性锰暴露能加速铁

通过血脑屏障由体循环单向流入脑室［22］。锌与内分

泌系统密切相关，它参与睾酮的合成和精子的发生，

当体内缺锌可导致生精小管萎缩和精子发生障碍［23］。

3.2   氧化应激损伤

氧化应激包括膜脂质过氧化、蛋白质裂解，甚至

DNA 链断裂等。Liu 等［24］用不同浓度的氯化锰（600、

900、1 800 mg/kg）给 50 日龄公鸡灌胃染毒，发现公鸡

睾丸超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性及

抑制羟自由基能力降低；过量锰（>900 mg/kg）暴露后，

丙二醛、一氧化氮、一氧化氮合酶、活性氧簇、蛋白

质羰基的含量以及 DNA- 蛋白质交联增加。细胞内高

浓度的一氧化氮合酶、活性氧簇是损伤细胞结构，破

坏核酸、脂类和蛋白质分子的重要介质。

Du等［25］用180只7日龄的海兰雄鸡进行氯化锰灌

胃染毒（600、900、1 800 mg/kg），发现过量锰（>900 mg/kg）

可使睾丸内核因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、环

氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）上调，诱导性一

氧化氮合酶 mRNA 含量增加，一氧化氮合酶活性增

强。锰对 NF-κB mRNA 的表达呈时间依赖关系，对一

氧化氮含量和一氧化氮合酶活性存在剂量 - 时间依

赖关系。NF-κB 控制 DNA 转录，协调各种基因表达；

COX-2 是 COX 的一种同功酶，常由炎症刺激诱导产

生；一氧化氮合酶通常不表达，当受到炎症刺激后高

度表达，一氧化氮合酶能激活并产生一氧化氮自由

基。提示锰可以通过 NF-κB/ 一氧化氮合酶 -COX-2 信

号通路对睾丸产生炎症损伤，染锰后雄鸡睾丸组织的

炎性病理改变佐证了上述结论。氧化物质含量升高，

抗氧化物质含量降低，使得睾丸组织脂质过氧化，由

此导致睾丸内细胞受损，说明氧化应激是锰致雄性生

殖功能损伤的重要机制之一。

3.3   线粒体机制

锰 对 线 粒 体 有 较 强 亲 和 力，易 累 积 于 线 粒 体

中，激活相关含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（caspase）。Caspase 是一组具有类似结构的蛋白酶，

与细胞凋亡紧密相关，其激活是细胞凋亡过程中

最 重 要 的 环 节。其 中，caspase-9 是 重 要 的 启 动 酶，

caspase-3 是重要的效应酶。过量锰可以降低线粒体膜

电位，促进线粒体释放凋亡诱导因子激活 caspase-3；

当膜电位降低后，细胞色素 c 从线粒体中释放出来

并与 casepase-9 和凋亡蛋白酶激活因子 -1 结合活化

casepase-3，过量的锰可导致钙离子代谢紊乱，内质网

产生应激信号［26］。郭海等［27-28］用氯化锰对健康雄性大

鼠进行 4、6 周的腹腔注射，当氯化锰剂量达 15 mg/kg

时，4 周即可诱发大鼠血清睾酮含量降低，卵泡刺激

素、黄体生成素含量升高，睾丸乳酸脱氢酶活性降低，

血清乳酸脱氢酶活性升高，生殖激素的改变可能是促

进生精细胞 caspase-3 表达的重要原因。6 周后发现染

锰组大鼠生精细胞 caspase-9 表达升高，X 连锁凋亡抑

制蛋白（能直接抑制 caspase-9 活性），染锰后表达降

低，同时发现 caspase 家族线粒体第二激活因子表达

升高，激活因子与抑制蛋白结合后促进细胞凋亡。 

3.4   致生殖细胞凋亡

锰可能通过影响凋亡相关基因控制细胞凋亡。

Bcl-2 相关 X 蛋白基因（Bax）和 B 淋巴细胞瘤 -2 基

因（bcl-2）的平衡是调节细胞凋亡的关键机制。通

过 对 MA-10 小 鼠 睾 丸 间 质 瘤 细 胞 体 外 实 验 表 明，

0.3~0.7 mmmol/L 氯化锰可明显上调 Bax mRNA 的表

达，下 调 Bcl-2mRNA 表 达［29］。Bax/Bcl-2 比 率 升 高，

促进细胞凋亡。

据研究，对雄性大鼠进行氯化锰腹腔注射，用

TUNEL 法检测大鼠生精细胞凋亡情况，发现大鼠生

精细胞凋亡指数和染锰剂量存在浓度 - 时间 - 效应

关系，凋亡指数随氯化锰浓度和时间增加而升高。

染 锰 组 生 精 细 胞 中 caspase-3 mRNA 和 蛋 白 表 达 水

平均升高，且发现 caspase-3 mRNA 从细胞质迁移到

细 胞 核 中； 多 聚 ADP 核 糖 聚 合 酶（poly ADP-ribose 

polymerase，PARP）表达降低（PARP 是一种位于细胞

核中有高度保守序列的酶，正常情况下与 DNA 结合，

对 DNA 进行重组与修复，保证基因的稳定，进而调节

细胞增殖与分化）。PARP 为 caspase-3 的水解底物，其

裂解产物是细胞凋亡早期的敏感指标，生精细胞中

PARP 含量降低说明细胞发生凋亡［30］。

4   展望
随着环境中锰应用增加，锰致生殖毒性的效应越
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来越受到人们的关注。目前的研究已经从器官到分子

水平阐明了锰对雄性生殖系统的影响，但机制尚未完

全明了，尤其是缺少信号通路方面的研究来阐明其毒

性效应机制，尚待进一步研究。
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【告知栏】

中国环境诱变剂学会第七届全国会员代表大会
暨第十七次学术大会通知

由中国环境诱变剂学会主办 ,上海市预防医学研究院和上海市环境诱变剂学会承办的“中国环境诱变剂学会第七届全

国会员代表大会籍暨第十七次学术大会”定于 2017年 12月 6—9日在上海举行。

一、会议背景

重大慢性病是当前世界各国共同面临的重大健康问题。据WHO估计，70%的疾病和 40%的死亡人数与环境因素有关，

已知环境诱变剂与很多潜在的健康效应密切有关。在我国，随着经济、社会的三十几年的快速发展，正面临成人慢病井喷、

婴儿出生缺陷快速上升、老龄残疾化严重等严峻健康态势，慢病已经占到我国总疾病死亡的 85%，导致的疾病经济负担已

占总量的 70%；环境与健康问题已经成为重大挑战之一，引起国家和社会的高度关注。国家十三五规划中将慢性病的防治

作为研究发展的重点领域。

二、会议主题

会议的主题是：环境诱变剂与人群健康和疾病。目的是展示我国在相关领域的最新研究结果，了解和掌握国内外的研

究进展和发展动向，通过评选青年优秀论文奖推进后备人才的成长，促进我国在环境诱变剂与人群健康和疾病领域的研究

发展，更好地发挥学会服务国家和社会的功能。

三、会议内容

（1）邀请国内外专家作报告；（2）分专题的学术交流会；（3）评选并颁发青年优秀论文奖；（4）第六届理事会会议、全

国会员代表大会、新一届（第七届）理事会会议。

四、会议安排

（一）会议于 12月 6—9日在上海举行，会期 3天。（1）会议报到：12月 6日全天报到。（2）报到地点：上海市光大会展

中心国际大酒店（上海徐汇区漕宝路66号）。（3）会议不安排接站，请参会人员按上述地址自行前往。（4）注册和论文（或摘要）

均通过会议网站提交：http://CEMS-conference.bjmu.edu.cn/w/call-paper/。如果网站登录遇到问题，也可通过邮箱注册和提交论文

（摘要）。会议注册邮箱：cems_conference@sina.cn

（二）会议日程。（1）12月 7日上午年会开幕式。领导致辞，特邀专家主旨报告会；下午分会场相关专题活动。（2）12月

8日上午分会场相关专题活动；下午特邀专家报告；全国会员代表大会、新一届（第七届）理事会会议；闭幕式（青年优秀

论文颁奖）。

五、会议费用

学会会员：1 500元；非会员：1 600元；学生：1 000元（凭学生证原件享受优惠）。在 2017年 11月 10日前通过银行汇

款缴纳注册费的参会者，会务组将提前邮寄发票或现场领取。现场报到只收现金，当场开具发票，收费标准会员 1 600元、

非会员 1 700元。

六、住宿安排

住宿信息见会议网站：http://CEMS-conference.bjmu.edu.cn/w/hotel/。请参会人员尽早预定住宿，否则将不能保证需求。

酒店：上海光大会展中心国际大酒店；酒店官方网站：http://www.ebexhibition.com/index.php。

七、会议联系人及联系方式

上海市环境诱变剂学会办公室（上海市中山西路 1380号 1325室，邮编 200336）

联系人：张慧君 13761033954；成雪晴 13601824961；联系邮箱：gjdh1206@126.com

中国环境诱变剂学会办公室（北京市海淀区学院路 38号北京大学公共卫生学院，邮编 100191）

联系人：高苏堤 15210777685；联系邮箱：iaems_cn@163.com

中国环境诱变剂学会
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