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广州地化所在血铅影响儿童智力降低的血铅安全阈值界定和特
异性生物标志物筛选方面取得进展
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　　重金属污染是我国面临的重要环境与健康问题，比如在我国约有五分之一的耕地面积遭

到重金属污染。重金属是指比重大于5的金属，包括砷、汞、镉、铅、铜、铁等，由于具有

富集性，在环境中难以降解。砷、铅、汞和镉在2019年的美国国家毒物和疾病登记署

（ATSDR）的危害人体健康的有毒化合物清单中分列第一、第二、第三和第七位。这四种

重金属都具有神经等多种毒性。以往研究往往关注单一金属暴露对人体健康的影响，然

而，多种金属长期低浓度的联合暴露更接近我国同时受多种重金属污染的真实环境。

　　目前，我国把血铅浓度大于100 μg/L界定为铅中毒，然而近期的研究暗示浓度低于100

μg/L的血铅也严重损害了儿童智力的发育。儿童因为具有吸收多、排泄少的不成熟代谢系

统，成为重金属污染的易感人群。根据我国国情，筛选出适合儿童的血铅安全阈值对降低

血铅带来的健康风险和疾病负担十分重要。

　　特异性生物标志物的筛选和鉴定有利于血铅诱导儿童智力降低的精准预防和治疗。

DNA甲基化作为关联环境污染物与人体早期健康效应的重要桥梁，具有稳定、易检测、可

逆等优势，是理想的生物标志物。然而，目前尚缺乏血铅影响儿童智力的特异性DNA甲基

化生物标志物。

　　针对以上问题，中国科学院广州地球化学研究所博士研究生万聪在马慧敏副研究员的指

导下，与广东省疾控中心潘尚霞等合作，分析了中国南方地区一个重金属污染区学龄儿童

血样和尿样中四种重金属浓度及其交互作用对儿童智力的影响；采用高通量测序筛选差异

甲基化片段，并采用中介分析方法鉴定出显著介导血铅与儿童智力的DNA甲基化生物标志

物；界定了血铅影响儿童智力和标志物DNA甲基化的浓度阈值（图1）。该研究的主要结

论如下：
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图1 主要研究内容

　　1. 砷、铅、汞和镉四种重金属的联合暴露中只有血铅与儿童智力显著负相关，而砷、

铅、汞、镉和四种重金属之间的交互项与儿童智力没有显著相关性，说明四种重金属中铅

对神经系统的毒害最大。

　　2. 筛选出FAM50B1和PTCHD3两个DNA甲基化生物标志物。在暴露组和对照组间筛选

出了582个差异甲基化位点（DMCs）和43个差异甲基化区域（DMRs），整体甲基化率下

调（图2）。富集分析发现这些DMRs主要与黑色素生成通路和无知觉等神经系统疾病有

关。经过大样本测序验证出了12个差异片段，绝大多数属于印记基因，表明印记基因对环

境扰动更为敏感。以这些差异片段的DNA甲基化为中介变量，通过4-way分解中介分析和

传统中介分析方法共同鉴定出FAM50B1和PTCHD3这两个生物标志物显著介导血铅与儿童

智力。



图2 血铅暴露组与对照组儿童间的差异甲基化位点和区域

　　3. 浓度低至57.0 μg/L的血铅依然显著影响儿童智力和标志物基因的DNA甲基化水平，

尤其是FAM50B1比较敏感，浓度低至37.1 μg/L的血铅仍然显著影响该基因的DNA甲基化

水平，提示有关部门需要对学龄儿童血铅标准修订至57.0 μg/L或以下（图2）。

图3 血铅浓度各个分位上儿童智力和标志物DNA甲基化水平

　 　 4. FAM50B 和 PTCHD3 均 为 印 记 基 因 ， 而 FAM50B1 和 PTCHD3 都 具 有 CTCF 和

RAD21（调控印记基因基因表达的因子）的结合位点；体外细胞实验发现铅暴露后两个标

志物的DNA甲基化下调，同时基因表达上调，表明这两个片段的DNA甲基化负调控其所在

基因的基因表达。鉴于DNA甲基化具有可逆性和易检测性，本研究筛选的生物标志物可作

为潜在的靶点用于铅暴露引起的神经系统疾病早期筛查和精准治疗。

　　以上研究结果为血铅的安全阈值的制定提供关键数据，筛选出的生物标志物为儿童铅中

毒的预防和治疗工作提供精确靶点。本研究受国家重点研发计划、国家自然科学基金，以

及 广 东 省 自 然 科 学 基 金 等 的 资 助 ， 相 关 成 果 已 发 表 在 Environmental Science

&Technology上。
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