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饮水氟暴露对成年男性血清睾酮及雄激素结合蛋白的影响倡
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摘要　目的：探讨男性睾酮（Ｔ）及雄激素结合蛋白（ＡＢＰ）与饮水氟暴露的关系。 方法：应用现况调查研究，在

河南省某县随机选择 ７个村庄作为调查点，分别为高氟村 ２个、改水村 ２个和对照村 ３ 个；采集各调查点生活饮用
水。 整群抽取所选调查点本地出生的 １８ ～５０ 岁男性作为调查对象，分别采集晨尿和空腹静脉血。 应用氟离子选
择电极法测定饮用水和尿中氟含量，采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＡＢＰ水平，采用化学发光免疫分析法测定血清Ｔ。 结
果：高氟组饮水氟浓度为（２．４４ ±１．８８） ｍｇ／Ｌ，高于对照组的（０．３７ ±０．１５） ｍｇ／Ｌ和改水组的（０．３６ ±０．３０） ｍｇ／Ｌ
（F ＝１２．２８９，P＜０．００１）。 高氟组尿氟浓度为（２．４９ ±１．４０） ｍｇ／Ｌ，高于对照组的（１．０４ ±０．４９） ｍｇ／Ｌ 及改水组的
（ １．３８ ±０．６７） ｍｇ／Ｌ（F＝７１．５６３， P＜０．００１），改水组亦高于对照组（P＜０．０５）。 高氟组血清 ＡＢＰ含量为（１６．０１ ±
１０．８３） ｎｍｏｌ／Ｌ，低于对照组的（２７．９４ ±３１．９０） ｎｍｏｌ／Ｌ 及改水组的（２２．４２ ±２８．１２） ｎｍｏｌ／Ｌ（F ＝２８．８０７， P ＜
０．００１）。 对照组、改水组、高氟组血清 Ｔ含量为（４．３１ ±１．３０）、（４．４２ ±１．３７）和（４．７４ ±２．１７） ｎｍｏｌ／Ｌ，差异无统计
学意义（F ＝０．２６８， P＝０．７６５）。 在对照组和改水组中，血清 Ｔ含量与年龄呈负相关（β＝－０．２３８、 －０．２６２，P均＜
０．０５）。 结论：环境氟暴露可影响男性血清 ＡＢＰ水平。
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ａｎｄｒｏｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ＡＢＰ） ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ （Ｔ） ｏｆ ｍａｌｅ ａｄｕｌｔｓ．Methods：Ａ ｃｒｏｓｓ-ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃ-
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ｐｒｏｊｅｃｔ ｖｉｌｌａｇｅｓ（ＤＦＰＶ） ａｎｄ ３ ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｉｌｌａｇｅｓ （ＣＶ）．Ｍａｌｅｓ ｗｈｏ ａｇｅｄ １８ ｔｏ ５０ ｙｅａｒｓ ｂｏｒｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｌｌａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｕ-
ｓｉｎｇ ｃｌｕｓｔｅｒ ｓａｍｐｌｉｎｇ．Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ， ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｕ-
ｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｉｄｅ-ｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｍｅｔｈｏｄ．ＡＢＰ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ｔ ｗａｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ．Results： Ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｗｅｒｅ （２．４４ ±
１．８８）， （０．３６ ±０．３０） ａｎｄ （０ ．３７ ±０ ．１５） ｍｇ／Ｌ ｉｎ ＥＦＶ， ＤＦＰＶ ａｎｄ ＣＶ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （F＝１２．２８９，P＜０．００１）．Ｉｔ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＥＦＶ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＤＦＰＶ ａｎｄ ＣＶ （P＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＦＰＶ［（１．３８ ±０．６７） ｍｇ／Ｌ］ａｎｄ ＣＶ
［（１．０４ ±０．４９） ｍｇ／Ｌ］， ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＦＶ［（２．４９ ±１．４０） ｍｇ／Ｌ］ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ（F ＝７１．５６３， P ＜
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０．００１），ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＦＰＶ ａｎｄ ＣＶ （P ＜０．０５）．Ｓｅｒｕｍ ＡＢＰ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｄｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＥＦＶ
［（１６．０１ ±１０．８３） ｎｍｏｌ／Ｌ］ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｆｒｏｍ ＤＦＰＶ［（２２．４２ ±２８．１２） ｎｍｏｌ／Ｌ］ ａｎｄ ＣＶ［（２７．９４ ±
３１．９０） ｎｍｏｌ／Ｌ］ （F ＝２８．８０７， P ＜０．００１）．Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ Ｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （F ＝０．２６８， P＝０．７６５）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔ ａｎｄ ａｇｅ ｏｆ ｍｅｎ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ
ｉｎ ＣＶ ａｎｄ ＤＦＰＶ（β＝－０．２３８， －０．２６２，P＜０．０５）．Conclusion： Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ＡＢＰ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍａｌｅ．

　　高氟可影响精子数量和质量，破坏睾丸、附睾、
前列腺的结构，进而影响雄性生殖能力［１-４］ 。 研
究

［５-６］
发现，氟能通过影响动物血清下丘脑-垂体-性

腺轴多种激素水平，表现一定的生殖损伤和内分泌
干扰作用。 雄激素结合蛋白（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ-
ｔｅｉｎ，ＡＢＰ）作为睾丸支持细胞分泌的一种重要蛋白
质，具有精细调节生精过程的功能［７］，可促进精子
的生成和成熟。 由于其功能上的重要性，ＡＢＰ 常作
为睾丸支持细胞功能状况的标志物之一

［８］。 已有
动物实验

［９］
证实氟可损害大鼠睾丸支持细胞 。 但

由支持细胞分泌的ＡＢＰ是否受到影响 ，目前少有报
道。 该研究通过测定不同氟暴露水平人群血清
ＡＢＰ和睾酮（ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）水平，探讨氟暴露对成
年男性 ＡＢＰ 的影响，为研究机体 ＡＢＰ 在性激素调
控中的作用提供依据。

1　材料与方法

1．1　调查点的选择　在河南省开封市某县选择 ７
个村庄为调查区，其中地方性氟病村 ２ 个﹑实施降
氟改水工程村 ２个﹑对照村３ 个；所有调查地区经
济水平、自然条件、农作物种类、生活习惯、人口构成
基本相同，且均无工业氟污染。
1．2　调查对象的选择　整群抽取所选调查点 １８ ～
５０岁本地出生男性 ，排除有职业氟接触、长期在外打
工、患有消耗性疾病 、长期或近期服用钙制剂者，纳入
对象对照组 １７５人、改水组 ７５人、高氟组 ６５人。
1．3　标本采集　在各个村庄采取水样：对照区采自
来水（对照组）１６ 份，高氟区采深井水（高氟组）１３
份 ，改水区采自来水（改水组）８份；征得调查对象同
意并签署知情同意书后，采集晨尿及空腹静脉血用
于标志物测定。 尿液－２０ ℃保存待测，血液当天分
离血清后－８０ ℃低温保存。
1．4　标志物测定　水氟测定步骤严格按照标准方
法（ 离子选择电极法，ＷＳ／Ｔ１０６-１９９９），采用标准加
入法测定。 每个样品平行测定 ２ 次，相对误差均小
于 ２％，变异系数为 ０．４％ ～２．９％。 尿氟测定步骤
严格按照标准方法 （离子选择电极法，ＷＳ／Ｔ８９-
１９９６），采用标准曲线法测定。 血清 ＡＢＰ 测定采用

ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由美国 Ｒ＆Ｄ 公司提供，全自动酶
标仪由美国伯乐公司提供。 血清 Ｔ 测定采用化学
发光免疫分析法，化学发光仪及测定试剂盒均由郑
州安图公司提供。 测定设置平行样，取均值，并按
１０％～１５％的比例抽样复检。
1．5　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ １２．０分析数据。 ３组
间水氟、尿氟及血清 ＡＢＰ、Ｔ水平比较采用单因素方
差分析，两两比较采用 ＬＳＤ-t 检验，血清 Ｔ、ＡＢＰ 与
年龄及尿氟水平的关系采用多重线性回归方法进行

分析。 检验水准α＝０．０５。

2　结果

2．1　3组生活饮用水中氟水平比较　结果见表 １。
由表 １ 可知，３ 个调查点水氟水平比较差异有统计
学意义，且高氟组饮用水氟水平分别高于改水组和
对照组。

表 1　3组生活饮用水中氟水平比较 ｍｇ／Ｌ
组别 n 饮用水氟

对照组 １６ {０ Ё．３７ ±０．１５倡

改水组 ８ {０ Ё．３６ ±０．３０倡

高氟组 １３ {２ Ё．４４ ±１．８８

F＝１２．２８９，P ＜０．００１；倡：与高氟组比较， P均＜０．０５。

2．2　3组尿氟、血清 ABP 及 T 水平比较　结果见
表 ２。 由表 ２可知，３ 组尿氟水平比较差异有统计学
意义，且两两比较差异均有统计学意义。 ３ 组血清
ＡＢＰ水平比较差异有统计学意义，且高氟组低于对
照组和改水组。 ３ 组血清 Ｔ 水平比较，差异无统计
学意义。

表 2　3组尿氟、血清 ABP及 T水平比较
组别 n ρ（尿氟）／（ｍｇ· Ｌ－１）倡 c（ＡＢＰ）／（ｎｍｏｌ· Ｌ－１） c（Ｔ）／（ｎｍｏｌ· Ｌ－１）
对照组 １７５ H１  ．０４ ±０．４９ ２７ 媼．９４ ±３１．９０＃ ４ "．３１ ±１．３０
改水组 ７５ H１  ．３８ ±０．６７ ２２ 媼．４２ ±２８．１２＃ ４ "．４２ ±１．３７
高氟组 ６５ H２  ．４９ ±１．４０ １６ 媼．０１ ±１０．８３ ４ "．７４ ±２．１７

F ７１ |．５６３ ２８  ．８０７ ０ {．２６８
P ＜０ |．００１ ＜０  ．００１ ０ {．７６５

倡：３ 组间两两比较，P 均 ＜０．０５；＃：与高氟组比较，P 均 ＜０．０５。
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2．3　血清 T、ABP 与年龄及尿氟水平的关系　结
果见表 ３。 由表 ３ 可知，在对照组和改水组中 Ｔ 与
年龄呈负相关。

表 3　血清 T、ABP与年龄及尿氟水平的关系
组别 因变量 自变量 β t P
对照组 Ｔ ＡＢＰ ０ 换．１０３ １ /．３７１ ０ 技．１７２

尿氟 ０ 换．０１５ ０ /．２０１ ０ 技．８４１
年龄 －０ 换．２３８ ３ /．１７８ ０ 技．００２

ＡＢＰ 尿氟 －０ 换．０８７ １ /．１４８ ０ 技．２５３
年龄 ０ 换．０９３ １ /．２１７ ０ 技．２２５

改水组 Ｔ ＡＢＰ －０ 换．０７２ ０ /．６３２ ０ 技．５２９
尿氟 ０ 换．０１９ ０ /．１６９ ０ 技．８６７
年龄 －０ 换．２６２ ２ /．２７９ ０ 技．０２６

ＡＢＰ 尿氟 ０ 换．０４０ ０ /．３３９ ０ 技．３７５
年龄 ０ 换．０６６ ０ /．５６１ ０ 技．５７６

高氟组 Ｔ ＡＢＰ ０ 换．０５０ ０ /．３８３ ０ 技．７０３
尿氟 ０ 换．２０１ １ /．５７８ ０ 技．１２０
年龄 －０ 换．０２４ ０ /．１８７ ０ 技．８５２

ＡＢＰ 尿氟 －０ 换．０８４ ０ /．６７３ ０ 技．５０３
年龄 ０ 换．２２１ １ /．７７５ ０ 技．０８１

3　讨论

3．1　氟暴露对男性血清 ABP水平的影响　ＡＢＰ可
以缓冲管内雄激素波动，使雄激素恒定释放，减少波
动，利于精子生成；其次，ＡＢＰ与 Ｔ结合后可随睾丸
液到达附睾，促进精子的成熟，ＡＢＰ的缺乏不但影
响精子的数量和质量，而且 ＡＢＰ正常合成与维持体
内内分泌的平衡和生殖功能密切相关

［１０-１２］ 。 由于
其功能上的重要性，ＡＢＰ 常作为睾丸支持细胞功能
状况的标志物之一。 研究结果显示：高氟组 ＡＢＰ 水
平低于对照组和改水组，提示长期饮水氟暴露可能
导致 ＡＢＰ水平降低。 ＡＢＰ作为一种分泌性蛋白质，
其合成之后要进入内质网腔内进行多肽链的折叠及

修饰，然后转运到细胞外发挥作用。 氟含量增高可
损伤内质网而引起氧化应激

［１３-１４］ ，影响 ＡＢＰ的折叠
和修饰过程，可能是 ＡＢＰ水平降低的重要原因。 多

个研究
［１５-１６］

发现，重金属等可对 ＡＢＰ 表达产生影
响。 该研究结果提示高氟可影响 ＡＢＰ 水平。 尽管
改水组血清 ＡＢＰ水平也低于对照组，但差异无统计
学意义，提示这种影响是可逆的，当脱离了氟暴露环
境，其损伤可能修复，且这种修复需要一定时间。
3．2　氟暴露对男性血清 T 水平的影响　间质细胞
分泌的 Ｔ 具有广泛的生理作用，例如：促进和维持
精子发生成熟，刺激附属性器官发育，促进雄性副性
征的出现并维持其正常状态。 还有研究［１７］

发现，血

清 Ｔ可以作为判断严重创伤、颅脑损伤情况和预后
的指标之一，Ｔ升高可使重构性心脏病理反应恶化。
Ｔ水平主要受下丘脑和垂体分泌的促黄体生成素
（ＬＨ）和促卵泡成熟激素调控。 研究［ １８］

发现， 高氟
可使血清 Ｔ水平降低、ＬＨ水平上升， 且与氟含量呈
剂量-反应关系。 陈培忠等［１９］

发现， 当给予大鼠氟
化钠 ２８ ｄ后血浆 Ｔ 水平降低。 该研究结果显示 ３
组血清 Ｔ水平比较差异无统计学意义，究其原因，
可能是上述研究大多是动物实验或所调查地区水氟

水平远远高于该次调查区域水氟水平，在水氟水平
较高情况下，可能造成睾丸器质性病变，从而产生 Ｔ
随着尿氟水平的增加而降低的现象

［７］ 。 该次调查
区域水氟水平可能还未使所调查人群血清 Ｔ 含量
产生显著的变化；其次人体血清 Ｔ含量受下丘脑-垂
体-性腺轴系统的调节，多个正、负反馈通路可能对
Ｔ的合成和分泌产生综合影响。 在对照组和改水组
中血清 Ｔ 与年龄呈负相关，符合人体正常生理情
况

［２０-２１］ ；但高氟组没有发现这种相关关系，提示氟
暴露对男性血清 Ｔ产生一定影响。
综上所述，环境氟暴露可能影响男性 ＡＢＰ水

平。 高氟组人群血清 ＡＢＰ 水平明显低于对照组和
改水组，提示氟可能通过影响 ＡＢＰ水平表现其生殖
内分泌干扰作用。

致谢　感谢参与现场调查工作的郑州大学李仕群、李
萍、唐春宇以及开封市疾病预防控制中心和通许县疾病预防
控制中心地方病科的工作人员；感谢所有参与该项研究的调
查对象。
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rhG-CSF 对大鼠缺血缺氧神经元巨自噬水平的影响倡
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关键词　重组人粒细胞集落刺激因子；巨自噬；缺血缺氧；大鼠；ＳＨ-ＳＹ５Ｙ
中图分类号　Ｒ７４３．３
摘要　目的：探讨重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧ-ＣＳＦ）对缺血缺氧神经元巨自噬水平的影响及意义。方法 ：

采取氧糖剥夺法制作细胞缺氧模型，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ０、１００、２００ μｇ／Ｌ ｒｈＧ-ＣＳＦ干预下细胞巨自噬标志微管相关
蛋白轻链 ３膜型和胞质型比值（ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ）的变化，单丹磺酰戊二胺（ＭＤＣ）法荧光观察巨自噬空泡变化，ＭＴＴ
法检测细胞活力。 应用改良线栓法建立大鼠局灶性脑缺血模型，ｒｈＧ-ＣＳＦ 干预前及干预 ７ ｄ 后进行改良的神经功
能缺损评分评定，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测干预 ７ ｄ后大鼠皮层神经元 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ，免疫组化法检测 ＬＣ３蛋白的表达。
结果：随着 ｒｈＧ-ＣＳＦ给药剂量的增加，细胞缺氧模型 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ和巨自噬空泡数量逐渐增加（F ＝２８８．６８６，
１５４．６９８，P＜０．００１），细胞活力也相应增强（F＝７４．４５６ P ＜０．００１）。 动物实验中，干预 ７ ｄ后，ｒｈＧ-ＣＳＦ组大鼠缺血
神经元 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ（F＝５７３．０８５，P＜０．００１）及 ＬＣ３阳性细胞数（F ＝８８．９４５，P ＜０．００１）分别较假手术组及模型
组上调，大鼠的神经功能缺损评分较干预前明显降低（F组间 ＝２０．４０３，F时间 ＝１９．１９３，F交互 ＝３３．４１５，P ＜０．００１）。 结
论：局灶性脑缺血后 ｒｈＧ-ＣＳＦ可能通过上调巨自噬水平参与神经元的保护。
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