
!!基金项目+卫生行业科研专项基金资助项目($#"##$##")

作者单位+"###$"!北京!中国疾病预防控制中心环境与健康相关

产品安全所

通讯作者+金银龙!研究员!电子信箱+cRJWRJEDJ3"%("i@RJ8-PD1

多环芳烃暴露对 Z:-甲基化的影响

王!君!黄丽华!金银龙

摘!要!多环芳烃是一类不完全裂解产物!多环芳烃暴露引起的基因组的低甲基化和特定基因的高甲基化与人类癌症和其

他疾病相关" 甲基转移酶起重要作用" 本文从多环芳烃暴露对基因组总甲基化水平#特定基因甲基化#甲基转移酶及宫内暴露

几个方面综述了多环芳烃暴露对 \F+甲基化的影响"

关键词!多环芳烃!\F+甲基化!研究进展
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!! 多环芳烃类 ( BDEWPWPERP8UD18SRPMW?UDP8UQDJ!

7+2@)是一类典型的环境化学污染物!主要由煤#烟

草和其他一些有机化合物高温加热或燃烧不完全时

产生" 它普遍存在于空气#食物#饮用水和土壤中!已

知多种 7+2@具有致癌#致突变和发育毒性" 近年来

越来越多的研究证明!7+2@暴露引起的肿瘤等一系

列健康效应中!遗传物质的损伤不仅涉及其一级结构

的序列变化也会影响到其空间结构的改变!这就是表

观遗传学范畴!其中 \F+甲基化是最早发现的也是

研究比较深入的表观遗传机制!也是近年来研究的热

点问题
," :*-

"

\F+甲基化是指在 \F+甲基转移酶的作用下!

以 A H腺苷甲硫氨酸提供甲基供体! 将其甲基转移到

脱氧胞嘧啶环第 ( 位碳原子形成甲基化脱氧胞嘧啶

((1Z)的共价修饰" \F+甲基化是重要的表观遗传

学修饰之一!能调控体内基因的表达!\F+甲基化与

基因表达呈负相关! 在启动子区低甲基化与转录活

性呈正相关(非启动子区甲基化例外)!基因本身的

甲基化与基因表达也有弱的负相关" 肿瘤细胞发生

时常出现 \F+甲基化模式的变化!主要包括甲基化

转移酶表达水平的提高#基因组整体甲基化水平降低

和 ZBd岛局部甲基化水平的异常升高!可以沉默或

激活致癌关键通路中的关键基因!导致基因组不稳定

而提高肿瘤的发生率" 研究证实!7+2@暴露导致的

遗传损伤已经不足以解释复杂的多阶段致癌过程!

\F+甲基化作为被熟知的一种表观遗传机制在解释

复杂的分子致癌机制中充当了重要角色
,( :"#-

" 本文

将从以下几个方面综述多环芳烃暴露对 \F+甲基化

的影响"

一%多环芳烃暴露与基因组总甲基化水平

基因组总甲基化水平的改变会增加基因组不稳

定性" 研究表明!7+2@暴露能改变基因组总甲基化

水平" 许多体外体内的实验表明!7+2@的代表物质

苯并(8)芘 (a87)的暴露可以导致细胞的甲基化改

变!并且与暴露剂量高度相关" N8V6 等
,""-

将小鼠暴

露于城市工业区空气污染源中的颗粒物!& 周后发现

实验小鼠的精子细胞全基因组有高甲基化现象!并在

小鼠的肺中检测到了 7+2H\F+加合物!证明小鼠

暴露了 7+2@" \V8J 等
,"$-

在一项体外研究中用煤焦

炉燃放的物质处理人支气管上皮细胞 ("'2â )时!

发现在产生高浓度的 a7\̂ H\F+加合物的同时也

有以 KeF̂ H" 为代表的基因组的低甲基化现象!说

明煤焦炉释放物质中含有大量的 7+2@!也提示 KeF̂

H" 的低甲基化或许可以用作 7+2@暴露的生物学标

志物"

职业暴露多环芳烃的人群研究也显示!多环芳烃

能够影响人外周血白细胞 \F+基因组总甲基化改

变" 在一项对波兰焦炉男工的病例对照研究中发现!

慢性暴露高浓度的 7+2@对 \F+甲基化的状态有一

定的影响" 研究以 *% 名不吸烟的焦炉男工为病例

组!以 *& 名资料匹配与之相匹配的未暴露人群为对

照组!发现病例组外周血以 KeF̂ H" 和 +EV 序列为代

表的全基因组高甲基化的百分数与 7+2@暴露有关

(%/#-###")

,"&-

" 而 +E>3UR8HODUU>@等
,*-

对墨西哥

圣路易斯省 &% 名 7+2@暴露的制砖工人进行了小样

本的横断面研究中发现!在尿 " H]27浓度偏低的情

况下(#-"9

/

303尿肌酐 #-#$& :"-""#!低于预期的职

.$(".
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业暴露水平)则显示暴露水平与以 +EV 片段为代表的

\F+的总甲基化水平呈负相关" 此次研究是用焦磷

酸测序法测定了血液样本中的 \F+甲基化" 由此可

见!职业暴露 7+2@对 \F+甲基化的影响并不能完

全一致!原因可能是职业暴露有太多的混杂因素!比

如不能排除重金属对基因组甲基化影响的干扰#暴露

浓度的差异等!另外实验室分析技术的差异也能导致

最终结果的不同
,"& :"(-

" 从作用机制的角度!也发现

了一些 7+2@!比如 a87能够降低 KeF̂ H" 启动子区

胞嘧啶甲基化水平从而激活转座子
,"'-

" 对于普通人

群流行病学调查研究主要集中在宫内暴露的研

究
,", :"%-

"

二%多环芳烃暴露对特异基因甲基化的影响

许多研究表明 \F+甲基化水平的高低往往影响

着基因表达的程度!通常呈负相关" 环境暴露引起的

基因启动子及其附近区域内 ZBd岛内甲基化是众多

基因实现表达或沉默和基因印迹的重要途径!这也是

导致癌症发生发展的机制之一" 近年来关于 7+2@

的暴露对特异基因甲基化的研究也很多" O8J3等
,"%-

在 Ù8J 等
,,-

的研究基础上!分别做了白血病细胞和

两种人肺腺癌细胞系的细胞系 a87染毒模型!发现

在低浓度#无细胞毒性的剂量范围内(a87浓度+#-"

:"-#J1DE0K)!& 种细胞系的干扰素因子 egFH

%

的

基因的两个启动子区域的甲基化程度都有增加!并且

这种甲基化程度的增加与 egFH

%

的表达降低有关"

+E>3UR8HODUU>@等
,*-

对墨西哥圣路易斯省 &% 名7+2@

暴露的制砖工人进行了小样本的横断面研究中发现!

低浓度的 7+2@暴露与白介素(eKH"$)#肿瘤坏死因

子(OFgH

!

)及 B(& 基因启动子的甲基化呈负相关"

前面提到波兰的进行的一项职业暴露人群的病例对

照研究中!以 *% 名非吸烟人群的焦炉工人为病例组!

以 *& 名非吸烟人员为对照组!发现病例组外周血肿

瘤抑制基因 B(&#2eZ" 基因启动子低甲基化与 7+2@

暴露有关(%/#-#()

,"&-

"

也有研究发现!吸烟的肺癌患者外周血白细胞中

有 B(& 低甲基化现象!并认 B(& 低甲基化有预测患肺

癌风险的作用" 而 78X8J>EED等
,"&-

的研究发现!健康

个体因职业原因暴露于高水平的 a87时也有 B(& 低

甲基化的现象!因而患肺癌的风险增加" 而作为平衡

细胞和体液免疫力之间关键的调节因子 eKH"$ 和

OFgH

!

也会因 7+2@的暴露而受到影响!从而破坏

了炎症进程和过敏反应失调" 特异基因启动子区域

的甲基化改变不仅能沉默或抑制关键基因的表达!而

且往往发生在基因变化和表达改变之前!这些都为筛

选 7+2@暴露的早期健康效应指标或生物学标志物

提供了可能"

三%多环芳烃暴露与甲基转移酶

目前!在哺乳动物体内发现的甲基转移酶 (\FY

=OA)有 ( 种!分别为 \F=O"#\F=O$#\F=O&8#\FY

=O&Q#\F=O&E" 有甲基转移活性的有 \F=O"#\FY

=O&8#\F=O&Q & 种!它们共同参与甲基化状态的维

持" \F=O" 在 \F+复制过程中确保甲基精确地复

制到子链! \F=O&8# \F=O&Q 在早期胚胎时建立

\F+甲基化起着重要作用!是主要的从头甲基化酶"

\F=OA 的异常改变会影响基因表达#基因印记#基因

组稳定性#染色质修饰体系等!这些与化学致癌有关"

大量研究表明!7+2@暴露能使甲基转移酶发生

改变" 邓雯文等
,$#-

在用苯并,8-芘诱导的小鼠胚胎

成纤维细胞恶性转化过程中!\F=O@表达水平及活

性受到影响!说明后者的改变可能参与了苯并(8)芘

诱导的细胞恶性转化过程" N8V6 等在用 a87慢性暴

露小鼠成纤维细胞时发现!基因组的甲基化改变与

\F=O" 的过表达有关" \81R8JR等在其开发的一体

外细胞转化模型中!发现永生化的支气管上皮细胞暴

露 a87二醇环氧化物后!\F=OE蛋白水平表达有增

加!且不同转化细胞系中 ( :"# 个基因启动子高甲基

化与 \F=OE蛋白水平相关" 研究认为!苯并(8)芘二

醇环氧化物是支气管上皮细胞永生化转化的原因!

\F=OE介导了甲基化过程" 另有研究指出!\F=O@

不仅(尤其是 \F=O")密切参与了 \F+损坏的过程!

而且在 8JSRHa87\̂ H加合物优先攻击 B(& 启动子

区域抑制 \F+甲基化过程中起直接作用" 7+2@的

高浓度慢性暴露对焦炉工人造成的基因组 \F+甲基

化程度的增加可能就是 a87暴露导致 \F=O@的过度

表达造成的
,"&-

"

四%宫内暴露 $-<C对子代基因甲基化的影响

\F+甲基化模式在胚胎形成时期建立!并在基

因转录!维护染色体稳定!kH染色体失活!组织分

化!\F+重复序列的抑制中起着重要作用" 多环芳

烃宫内暴露 7+2@导致的遗传损伤研究较多!比如形

成 7+2H\F+加合物!而实验表明加合物的形成可

能首先会影响到基因组的甲基化
,"9-

" 胎儿基因组和

特异肿瘤抑制基因的甲基化改变有可能导致胎儿在

成人期发生肿瘤的危险因素" 因此!7+2@的宫内暴

露导致胎儿 \F+甲基化的持久性改变也是导致成人

期发生慢性疾病的潜在机制"

.&(".
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关于孕期母体暴露 7+2@对子代基因的甲基化

影响也有也有一些研究报道" 2>UQ@S18J 等
,"9-

在对

纽约 "'* 个孕妇研究中发现!7+2@暴露与脐带血白

细胞基因组 \F+低甲基化相关(%4#-#(#)" 另外!

在纽约的一项队列研究中!7>U>U8等在 ' 个候选基因

(+ZAK&#)+\$"#\hA7$$#AZ\(#Ag=aO$#II]k)中

筛选发现只有 +ZAK& (酰基辅酶 +合成酶长链家族

成员 &)基因 (lHZde甲基化状态与 7+2@的宫内暴

露有关(%/#-#")!还与母亲 7+2@暴露出生的儿童

哮喘的相关" 因此!可以把 +ZAK& 作为 7+2@暴露的

候选生物学标志物来预测有 7+2@暴露史的母亲所

生后代儿童期患哮喘的风险
,",-

" O8J3等
,"%-

在 7>UY

>U8等
,",-

的研究基础上!也做了高浓度 7+2@暴露地

区母亲分娩时的脐带血白细胞研究!发现脐带血干扰

素因子 egFH

%

的基因启动子的甲基化程度及基因

表达量与 7+2@的暴露密切相关" 因此!作为哮喘相

关基因 egFH

%

!和 +ZAK& 一样!都可以作为 7+2@暴

露的一种表观遗传生物学标志物!这将为制定 7+2@

暴露相关儿童哮喘的预防政策中起到促进作用"

五%展22望

随着表观遗传学的研究进展!有关多环芳烃暴露

的表观遗传学内容日渐受到关注!尤其是多环芳烃引

起的 \F+甲基化已经成为研究热点" 综上所述!

7+2@暴露对基因组总甲基化水平#特异基因甲基化

都有影响!甲基转移酶参与其中" \F+甲基化水平

的改变可能是 7+2@的致癌机制之一!它在解释复杂

的分子致癌机制中充当了重要角色!更可作为 7+2@

暴露引起的致癌风险评估中有意义的生物学标志物"

胎儿生长发育期是一生中对环境化学致癌物最敏感

的一个阶段!研究证明 7+2@能够通过胎盘屏障对胎

儿出生结局及成人期造成严重健康影响" 母体暴露

7+2@对子代的危害在遗传学角度已经被广泛研究证

实!但对于表观遗传的影响!尤其基因组甲基化状态

的改变近年来也有一些相关研究!但仍旧处于初期阶

段!缺乏大样本的人群流行病学研究" 在开展横断面

调查的同时!有必要开展前瞻性队列研究!针对不同

的暴露人群分析其暴露特征!结合不同时期的暴露 H

反应探讨其远期效应"

\F+甲基化通常发生在基因改变之前! 容易检

测的到并且具有可逆性!是一类早期有意义的效应标

志物!对 \F+甲基化的检测能够及早地观察到机体

的损伤" 而在此前 7+2@暴露的遗传毒性研究中还

包含被公认的早期有效生物学效应指标如 7+2H

\F+加合物!如果能深入研究两者之间的相关关系!

则能为解释 7+2@暴露的复杂分子致癌机制提供更

充分完善的理论基础!也能对其造成的健康危害的早

期鉴别及预防控制提供新的思路"
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PWS>@RJ @VQc>PS@>bBD@>? SDMR3M H?D@>BDEWPWPERP8UD18SRPMW?UDP8UY

QDJ,<--+UPM ODbRPDE! $#"&!9,("") +$#"& H$#$$

"&!78X8J>EEDA!aDEE8SRC!7>@8SDUR+Z! !"#$-dEDQ8E8J? 3>J>H@B>PRTRP

BUD1DS>U1>SMWE8SRDJ PM8J3>@8U>U>E8S>? SD8JSRHa,8-7\̂ H\F+

8??VPSE>X>E@8J? RJTEV>JP>1RPUDJVPE>RE>X>E@RJ BDEWPWPERP8UD18SRP

MW?UDP8UQDJ H>bBD@>? RJ?RXR?V8E@,<--eJS<Z8JP>U!$##%!"$( (,) +

"'%$ H"'%,

"*!IV 2ZM! I8J3m! \>E38?DHZUVf8S8K! !"#$-d>JD1RP1>SMWE8SRDJ

PM8J3>@DX>USR1>RJ B>URBM>U8EQEDD? 1DJDJVPE>8UP>EE\F++ ?RTT>UY

>JP>@QW8@@8WSWB>8J? Q8@>ERJ>X8EV>@,<- ! Z8JP>Û BR?>1RDEaRDY

18U6>U@7U>X!$#"$!$"(9) +"&"* H"&"9

"(!gED1<\! g>UUR@<A! KR8DN! !"#$-7U>J8S8E@1D6>>bBD@VU>8J? 3>Y

JD1RP\F+1>SMWE8SRDJ RJ!1VESR>SMJRPQRUSM PDMDUS,<- ! Z8JP>Û BRY

.*(".
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?>1RDEaRD18U6>U@7U>X!$#""!$#("$) +$("9 H$($&

"'!O>J>J3e! =DJSDW8H\VU8J3D\̂ ! mV>US>U1DV@<K! !"#$-)>8PSRX8Y

SRDJ DTK" U>SUDSU8J@BD@DJ QWQ>JfD(8) BWU>J>RJXDEX>@PD1BE>b3>J>SRP

8J? >BR3>J>SRPU>3VE8SRDJ,<-- B̂R3>J>SRP@! $#""! '(&) +&(( H&',

",!7>U>U8g!O8J3IN! 2>UQ@S18J <! !"#$-)>E8SRDJ DT\F+1>SMWE8SRDJ

DT(lHZBdR@E8J? DT+ZAK& SDSU8J@BE8P>JS8E>bBD@VU>SD8RUQDUJ>

BDEWPWPERP8UD18SRPMW?UDP8UQDJ@8J? PMRE?MDD? 8@SM18, <--7KDA

]J>!$##%!*($) +>**99

"9!2>UQ@S18J <a! O8J3\K! LMV \d!!"#$-7U>J8S8E>bBD@VU>SDBDEWPWY

PERP8UD18SRPMW?UDP8UQDJ@! Q>JfD,8- BWU>J>

"

\F++??VPS@! 8J?

3>JD1RP\F+1>SMWE8SRDJ RJ PDU? QEDD?,<- -̂ JXRUDJ 2>8ESM 7>U@B>PS!

$#"$!"$#(() +,&& H,&9

"%!O8J3IN! K>XRJ K! O8E8@68d! !"#$-=8S>UJ8E>bBD@VU>SDBDEWPWPERP

8UD18SRPMW?UDP8UQDJ@8J? (lHZBd1>SMWE8SRDJ DTRJS>UT>UDJ HURJ

PDU? [MRS>QEDD? P>EE@,<- -̂ JXRUDJ 2>8ESM 7>U@B>PS!$#"$!"$# (9 ) +

""%( H"$##

$#!邓雯文! 杨沫! 张遵真!等-苯并,8-芘诱导的细胞恶性转化对

\F+甲基化转移酶的影响,<--卫生研究!$#"&!*$(') +%"( H%$*

(收稿日期+$#"* H#& H$#)
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通讯作者+洪艳!电子信箱+2DJ3W"##9 i"'&-PD1

电离辐射对男性生育力的影响

盛慧强!洪!艳

摘!要!电离辐射在日常生活中广泛存在!对人类健康产生各种不良影响" 作为对电离辐射敏感的细胞之一!男性生殖细

胞容易受到损伤!在受到不同程度的电离辐射后将引起精子浓度#活力#形态#精子染色体及 \F+的一系列变化!导致男性生育

力下降" 因此!合理进行电离辐射损伤预防的同时!积极开展男性生育力保存工作显得尤为重要"

关键词!电离辐射!精子!生育力

#中图分类号$! )&$"-"!!!!#文献标识码$! +

!!电离辐射是由能直接产生电离的粒子(如
!

粒

子#

"

粒子#质子等带电粒子)或间接产生电离的粒子

(如 k射线#

%

射线及中子等不带电粒子)!或两者混

合组成的任何射线所致的辐射" 在日常生活中!电离

辐射无处不在!如天然本底辐射!包括宇宙射线和自

然界中天然放射性核素发出的射线!还有各种人工辐

射源!包括核电站#物理探矿#医用诊断和治疗#辐射

育种#辐射加工和灭菌#考古研究等" 大量的研究证

明!电离辐射所导致的生物学效应可损伤机体细胞!

对人类的健康产生各种不良的影响!包括机体敏感组

织或器官如骨髓#肺#甲状腺#眼晶体#生殖腺#皮肤等

的损伤!以及诱发肿瘤和各种遗传疾患
," :&-

" 近年

来!人类生活的环境日趋恶化!自身繁衍及后代素质

面临严重挑战!据统计!在世界范围内约有 "(.育龄

夫妇患有不育症!其中男女双方因素各占 (#.!也有

诸多文献报道!最近几十年男性精液质量呈现逐年下

降的趋势
,*!(-

" 伴随着生殖医学的兴起!男性生育力

的各种影响因素也成为研究热点" 本文就电离辐射

对男性生育力的影响做一综述"

一%电离辐射对男性生殖系统的生物学效应

机体受辐射作用时!根据照射剂量#照射方式以

及效应表现的情况!在实际工作中常将生物效应分类

表述" 如按照射方式可以分为外照射与内照射#局部

照射与全身照射/按照射剂量率可分为急性效应与慢

性效应/按效应出现时间可分为早期效应与远期效

应/按效应表现的个体可分为躯体效应与遗传效应/

科学研究中最常使用的是按效应发生和照射剂量的

关系分类!可以将电离辐射对生殖系统的生物学效应

分为确定性效应和随机性效应"

"-确定性效应+确定性效应是指效应的严重程度

(不是发生率)与照射剂量的大小有关!取决于细胞

群中受损细胞的数量或百分率" 一般发生于高剂量

急性照射时! 此种效 应存 在阈 剂量 (通 常大于

#5"dW)!如卵巢接受的照射剂量超过 #-9(dW将抑制

排卵!睾丸接受大于 #-*'dW的照射将影响精子的浓

度!剂量越大!产生的生物学效应越严重!但这是一种

非线性的剂量 H反应关系
,'-

"

$-随机性效应+随机性效应指效应的发生率(不

是严重程度)与照射剂量的大小无关!这种效应在个

别细胞损伤(主要是突变)时即可出现!几乎没有流

.((".
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