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［摘要］ 越来越多的证据表明，长期暴露于某些非电离辐射（NIR）是诱发癌症、男性不育等疾病的危险因素。

研究表明 NIR 对精子参数及激酶在生殖细胞代谢与内分泌系统中的作用均有不利影响，且会产生遗传毒性、基因组

不稳定性和氧化应激。然而 NIR 作用于男性性腺造成不育的生物学、分子生物学机制尚不清楚。本文总结 NIR 造成

男性不育机制的生物医学研究，从 NIR 对生殖内分泌系统、精子激酶活性和氧化还原平衡的影响及其诱发的细胞凋

亡、DNA 损伤和表观遗传学改变等方面进行阐述，并对该领域未来研究进行展望。
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Biological mechanism of male infertility caused by non-ionizing radiation: research status
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［ Abstract ］ Increasing evidence shows that long-term exposure to non-ionizing radiation (NIR) is a risk factor for 
cancer, male infertility and other diseases. Current studies have revealed the adverse effects of NIR on sperm parameters 
and on the role of kinases in germ cell metabolism and endocrine system, and can lead to genotoxicity, genomic instability 
and oxidative stress. However, the biological and molecular mechanisms of infertility caused by NIR on male reproductive 
organs are still not clear. The purpose of this review is to summarize the current biomedical research on the mechanism of 
male infertility caused by NIR, discuss the effects of NIR on reproductive endocrine system, sperm kinase activity and redox 
balance, as well as apoptosis, DNA damage and epigenetic changes induced by NIR, and look into the future research in  
this field.
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频率小于紫外光的电磁场无法产生电离效应，

这种辐射粒子携带的能量不足以使物质原子或分子

电离的辐射形式称为非电离辐射，又称为电磁辐射

（electromagnetic frequency，EMF）。非电离辐射在

穿过传播介质时，由于不产生带电离子，其能量仅

能激发电子进入更高的能量状态（如改变价层电子

的轨态），通常以光量子能量 12 eV 为非电离辐射

与电离辐射的界限。多项证据表明，EMF 暴露的增

加会造成人类EMF相关的健康问题［1-3］。EMF 主要

包括频率介于 100 kHz～300 GHz 的射频（radio-
frequency，RF）-EMF 和频率介于 3～3 000 Hz 的

极 低 频（extremely low frequency，ELF）-EMF，
前者自移动电话基站和移动电话等，后者即由电线

和电气设备等干扰引起的“脏电”。

国际非电离辐射防护委员会（International 
Commission of Non-ionizing Radiation Protection，
ICNIRP）认为，EMF 对人体早期的损伤是由热效

应和非热效应引起［4-5］。作为极性分子，在快速变
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化的 EMF 作用下生物体内的水分极性取向发生变

化，由此引发水分子自旋运动过程中场能转化为机

体内的热能，热效应即这种情况下体温升高引起的

生物学效应。事实上 EMF 暴露也可能不会造成可测

量温度的升高，原因可能是热量散失或暴露剂量太

低，这种暴露称为非热暴露，其所引起的一系列效

应称为非热效应。EMF 造成的后果到底是以热效应

还是非热效应为根源以及两者之间的相互影响如何

目前并无定论，因此本文对此不做特别区分。大量

数据表明，ELF 和 RF 的作用机制可能存在重叠［6-7］，

因此我们并不总是严格区分 RF 场和 ELF 场。此外

值得一提的是，个体的反应性或易感性会随着时间

的推移而扩大，这种不耐受性随后会扩展到广泛的

暴露条件，因此我们主要关注长时间暴露的研究。

非电离辐射相关的健康问题对社会和医学

界都是新的挑战，也引起国际卫生机构的重视，

例如国际癌症研究机构（International Agency for 
Research on Cancer，IARC）［8］将 RF-EMF 归类为对

人类“可能致癌”。非电离辐射的光子没有足够的

能量破坏化学键或直接电离生物分子［9］，因此人们

普遍认为其能量不足以直接损伤DNA，并且提出了

间接机制，如提出自由基假说来解释其诱导的 DNA
损伤［10］。同时也有体外和体内研究表明，非电离

辐射可诱导遗传毒性单链和双链 DNA 断裂、微核

形成、染色体异常、基因表达变化、细胞增殖和凋

亡［11］，这些变化导致基因组的不稳定性，造成遗传

毒性，并促进细胞的致瘤作用。本文将从生殖内分

泌、精子激酶、氧化应激、细胞凋亡、DNA 损伤

和表观遗传学改变、研究模型选择等方面对非电离

辐射造成男性不育的机制研究进行综述。

1 非电离辐射损害男性生育功能

非电离辐射被证实与进行性活动精子数、活

力和存活率的下降，以及活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）增加和精子形态的异常有关［12］。

非电离辐射还会引起受精率下降、生精细胞数量减

少并引发凋亡、精子质量下降及睾丸激素变化，并

可能导致胚胎期胎儿丢失和发育障碍［13］。有证据

表明，笔记本电脑的 Wi-Fi 辐射对精子质量有负面

影响［14］；使用手机的男性精子浓度、运动能力、

正常形态和生存能力均有所下降［15-16］。然而，有时

不同研究的结论相互矛盾，如有研究提出低频连续

EMF 可激活 GC-2 小鼠精母细胞中的适应性机制，

保护其基因组免受有害影响［17］，而脉冲 EMF 暴露

导致更严重的损伤和形成 DNA 断裂［18］；但也有研

究显示了完全不同的结果，即低频连续 EMF 也会

导致其他各类细胞的损伤［19-21］。目前较公认的观

点是脉冲 EMF 导致生殖功能的损伤更严重，这不

仅体现在生精细胞数量的减少，还会上调生精细胞

中程序性死亡相关通路［22］。 
精子在睾丸中发育和成熟，睾丸对辐射非常

敏感，睾丸在发育阶段受到的辐射可能以遗传毒性

效应的形式造成严重损害［23］。在睾丸发育阶段，

穿透深度并不是唯一的影响因素，其他影响因素还

有暴露时间、暴露于 EMF 的未发育细胞数量（未

发育细胞数量越多，辐射影响越大）和器官含水量

（器官含水量越大，辐射的影响越大）。有文献报

道，EMF 引起的形态学改变也取决于其暴露的类

型、剂量、模式和持续时间［24］。国内有研究表明，

非电离辐射造成睾丸组织氧化损伤的后果存在剂量

依赖效应，场强越高、脉冲数越多导致睾丸组织氧

化应激水平越高、抗氧化水平越低、生精细胞凋亡

率越高、损伤修复越困难［25］。

2 非电离辐射造成男性不育的生物学机制

2.1 扰乱生殖内分泌系统 非电离辐射的暴露不

仅会破坏大脑功能（中枢神经系统，特别是边缘系

统和下丘脑）、对生殖内分泌系统有负面影响，而

且通过作为垂体释放的关键激素促性腺激素释放激

素、卵泡刺激素和黄体生成素控制促性腺激素的神

经内分泌反馈机制，从而在控制睾丸激素方面发挥

重要作用；此外，RF-EMF 暴露可影响垂体中促肾

上腺皮质激素、生长激素、促甲状腺激素、促卵泡

激素和促黄体生成素的释放［26］。

值得一提的是，非电离辐射还能直接破坏大鼠

曲细精管，降低间质细胞数量，从而降低血清睾酮

浓度［27］，而间质细胞是最易受 EMF 影响的细胞之

一；睾酮对精子的发生与形成、生精小管的结构形

态和生理学的维持至关重要，因此睾丸激素水平的

任何变化都会对男性生育能力产生影响。Meo 等［27］

报道称 RF 辐射会影响细胞膜的极化状态，这可能

是睾酮合成和分泌发生变化的原因。

2.2 降低精子相关各类激酶活性 大量证据表明

非电离辐射后精子组蛋白激酶和肌酸激酶活性水平
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下降，从而影响精子细胞周期和精子质量。Kesari
等［28］研究发现，手机电磁波暴露后大鼠精子组蛋

白激酶活性下降（P＝0.006）；在分化细胞进入

M 期之前组蛋白激酶活性降低，表明细胞分裂周期

蛋白 2/ 细胞周期蛋白依赖性激酶 2（cell division 
cycle 2/cyclin-dependent kinase 2，Cdc2/Cdk2）在调 
节 G2/M 转换中发挥普遍作用。Kumar 等［11］的研究

还发现，与假暴露组相比，微波照射后大鼠的精子

肌酸激酶活性降低（P＜0.003），反映出 ATP/ 二
磷酸腺苷比值的降低。

2.3 打破精子氧化还原平衡 尽管非电离辐射与生

物系统相互作用的机制尚不清楚，但越来越多的体

外或体内实验证据表明，非电离辐射可干扰细胞的

氧化 /抗氧化平衡。氧化应激是导致男性不育的公认

原因之一，而精子尤其容易受到氧化应激的影响，因

为它们的细胞质体积有限，限制了细胞内抗氧化防

御的效果。这种辐射暴露可能造成氧化应激状态，

并刺激精子线粒体产生自由基［29］。RF-EMF 暴露与

睾丸病理学变化和精子质量降低之间的联系很可能

是由于自由基增加引起的氧化应激，研究表明精子

活力的下降是由超氧阴离子浓度的增加引起［30］。越

来越多的证据显示，精子发生过程中暴露的 EMF
导致氧化还原失衡是由于 ROS 产生的增加和 ROS
清除能力的降低［31-32］。

非电离辐射下精子活力的降低与线粒体功能

障碍之间存在密切的相关性。De Iuliis 等［29］发现

RF-EMF 暴露增加了功能性人类精子中 ROS 的含

量，并且这些自由基的产生部位主要是线粒体，

显示了 ROS 的产生和线粒体电子传递链电子泄漏

之间的相关性。2011 年，Tenorio 等［33］描述了从

妊娠期到成年期暴露于 60 Hz、1 mT ELF-EMF 的

大鼠精子细胞在顶体附近有线粒体；研究还显示

暴露于 EMF 的大鼠精子细胞中存在电子密度极

高的线粒体嵴缺失。在病例对照研究中，Hagras
等［34］发现长时间使用手机（每天超过 4 h）的患

者精子活力明显失衡，且他们精浆中线粒体同工

酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD＋） 依 赖 性 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶

（isocitrate dehydrogenase，IDH） 水 平 升 高。 众

所周知，这种同工酶仅局限于线粒体基质，具有

调节三羧酸循环中 ATP 生成的作用，作者推测精

浆中的 NAD＋依赖性 IDH 水平的升高可能是由于

EMF 相关损伤后线粒体中 NAD＋依赖性 IDH 的 
泄露。

综合上述研究结果和文献［11,28,33-40］（表 1）
可见，EMF 能够诱导线粒体质子动力被扰乱，从而

打破氧化还原平衡（ROS 生成和 ROS 清除之间的

平衡），由此产生的氧化应激可能在导致精子活力

丧失的线粒体损伤中发挥关键作用，这是造成生育

能力受损的重要原因之一。

表 1 非电离辐射对线粒体和氧化还原平衡的影响

Tab 1 Effects of non-ionizing radiation on mitochondria and the balance of redox
Reference Radiation SAR Subject Effect

Kumar et al［11］ 10 GHz 0.014 W/kg Rat Block in spermaogonial cell cycle

Kesari et al［28］ 900 MHz 0.9 W/kg Rat Decrease on antioxidant enzyme activity, increase on 
ROS and lipid peroxide level, apoptosis 

Tenorio et al［33］ 60 Hz and 1 mT NA Rat Mitochondria damage

Hagras et al［34］ 1 800/1 900 MHz NA Human Mitochondria damage

Mailankot et al［35］ 900/1 800 MHz NA Rat Decrease on sperm vitality, increase on GSH, oxidative 
damage

Al-Damegh［36］ 900/1 800/1 900 MHz 0.9 W/kg Rat Decrease on antioxidant enzyme activity, increase on 
ROS and lipid peroxide level

Bin-Meferij et al［37］ 900 MHz NA Rat Decrease on sperm count, decrease on antioxidant 
enzyme activity, increase on lipid peroxide level

Liu et al［38］ 900 MHz 0.66 W/kg Rat Decrease on antioxidant enzyme activity, increase on 
ROS and lipid peroxide level, apoptosis

Pandey et al［39］  902.4 MHz pulsed 0.051 6-0.005 4 W/kg Mouse Alteration in mitochondrial membrane potential, DNA 
damage

Pandey et al［40］ 902.4 MHz pulsed 0.051 6-0.005 4 W/kg Mouse Decrease on antioxidant enzyme activity, increase on lipid 
peroxide level, DNA damage, decrease on sperm count

SAR: Specific absorption rate; NA: Not available; ROS: Reactive oxygen species; GSH: Glutathione.
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2.4 诱 发 细 胞 凋 亡、DNA 损 伤 和 表 观 遗 传 学 
改变 精子 ROS 水平增加或者说氧化还原状态的

失衡改变了精子周期的进程，并通过降低 Bcl-2 的

表达水平及提高 B 淋巴细胞瘤相关蛋白 x、细胞色

素 c 和 caspase 3 的表达水平激活凋亡程序［38］；且

脉冲式和连续 ELF 辐射（50/120 Hz）均可引起精

原细胞系 GC-1 和精母细胞系 GC-2 发生 P53/P21
介导的细胞周期停滞和凋亡［22］。

RF-EMF 可直接造成精子 DNA 损伤［39-40］。

Houston等［41］的研究表明 1 800 MHz、3 h（SAR 0.15 
W/kg）的 RF 暴露即可造成精原细胞系 GC-1 和精

母细胞系 GC-2 的 DNA 断裂，延长至 4 h 可造成氧

化性 DNA 碱基损伤，作者认为线粒体膜的去极化

可能是 ROS 产生的触发因素，而 ROS 的产生又反

过来导致暴露小鼠的 DNA 断裂。陆军军医大学研

究发现 50 Hz ELF 在场强 3 mT 时可造成小鼠精母

细胞系GC-2的DNA链断裂，而1 800 mHz RF（SAR 
4 W/kg）会引起氧化性 DNA 碱基损伤，这提示了

RF 和 ELF 引起遗传毒性的潜在不同机制［42］。

此外还有研究表明，在 50 Hz ELF 辐射下，

GC-2 细胞系全基因组甲基化水平于场强 1 mT 时降

低，却在场强3 mT时增高，DNA甲基转移酶1（DNA 
methyltransferase 1，DNMT1） 和 DNMT3b 表达水

平在场强 1 mT 和 3 mT 时分别下降和上升，并且

DNA 甲基化和基因表达谱分析鉴定出不同强度的辐

射下伴随 DNA 甲基化异常的异常表达基因，表明全

基因组甲基化水平和甲基转移酶表达水平的改变在

非电离辐射损害男性生育功能过程中发挥生物学效

应［43］。迄今为止，未有在组蛋白甲基化、RNA 甲

基化等其他表观遗传学修饰水平对其进行研究，有

待未来的研究深入探索。

3 非电离辐射造成男性不育的研究模型

目前为止，关于非电离辐射造成男性不育机制

的研究方法主要集中在检测精子参数和睾丸组织形

态学改变、氧化应激水平、代谢和线粒体功能的变

化，不但机制的研究还不够深入，且绝大多数均局

限于选择人类或啮齿类动物模型或精原 / 精母细胞

系作为研究模型。

有研究表明睾丸间质细胞是最易受 EMF 影响

的细胞之一，这些细胞的损伤可能影响精子的发 
生［44］。还有研究证明，非电离辐射暴露大鼠原代培

养的睾丸支持细胞（Sertoli 细胞）表现出由细胞内

Ca2＋水平升高介导的生长抑制、凋亡增加，这可能

是血睾屏障紧密连接遭到破坏导致精子发生障碍的

重要原因之一［45］。此外，有研究表明支持细胞释放

的外泌体可以保护精原干细胞免受EMF 的干扰［46］。

目前用除精子和精原细胞以外的这些与男性生育密

切相关细胞模型进行的研究很少，其程序性死亡和

功能异常相关机制更是有待发掘。

非电离辐射造成不育与线粒体电位的时间依

赖性下降、DNA 损伤增加、DNA 拷贝数和 RNA
转录水平降低有关，线粒体的改变可归因于线粒体

DNA 复制和转录起源处与 ROS 相关的突变或线粒

体 DNA 类核结构的改变［30］。但是，由于精子的特

殊细胞构成，可能不具备其他细胞信号通路激活的

细胞结构，如核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族

含热蛋白结构域蛋白 3 炎症小体激活的其他细胞结

构（如内质网和高尔基体），而内质网应激和钙稳

态等因素均可调节炎症小体的激活，因此开展除精

子以外的支持细胞和间质细胞模型的更多研究显得

尤为必要［47］。

此外，作为唯一与生精细胞直接接触的体细

胞，支持细胞为生精细胞的分化发育提供了必要的

微环境，不仅通过桥粒 / 半桥粒链接、紧密链接等

为其提供所需的结构性支架，还释放胶质细胞源性

神经营养因子、视黄酸、脂肪酸合酶配体和 TGF-β
等蛋白作用于生精细胞，通过 MAPK、PI3K/Akt、
PI3K/Akt/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白等细胞通路调

控其增殖活动［48］。间质细胞也通过合成分泌雄激

素作用于支持细胞和生精细胞调控精子的发生。然

而，至今尚无关于非电离辐射作用下睾丸组织内包

括支持细胞、生精细胞、间质细胞等之间相互作用

的研究，因此探索非电离辐射环境下睾丸细胞间的

通讯变化对生精过程的影响也至关重要。

4 小 结

综上所述，非电离辐射会对睾丸造成有害影响，

可能导致精子计数、形态、运动能力、基因组不稳

定，以及蛋白质激酶、激素的紊乱。在暴露的精子

中氧化还原平衡被打破和线粒体功能障碍研究最为

深入，精子及精原 / 精母细胞凋亡、DNA 损伤和全

基因组甲基化水平也被认为是可能的原因。相关指

标的异常情况也取决于物理参数，如暴露时间、累

积剂量、功率密度和穿透深度等。然而，目前揭示

非电离辐射影响男性生殖系统深层机制的研究仍然
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匮乏。因此，有必要通过体外和体内研究结合物理

生物模型，更加深入地探索精子及其他细胞类型造

成不育的内在机制，以及相应的生物学防治措施。
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