
变肌动蛋白细胞骨架的关键调节因子ＲｈｏＡ和Ｒａｃ１／Ｃｄｃ４２而上调Ｆａｃｔｉｎ，最终促进树突的早期发育。然
而，ＢＰＡ处理６ｄ不仅抑制神经元树突丝和树突棘的密度，也抑制突触的发生，使突触密度减小，突触前蛋白
ＳｙｎａｐｓｉｎⅠ和突触后蛋白ＰＳＤ９５水平下调。雌激素受体阻断剂ＩＣＩ１８２，７８０预处理可消除ＢＰＡ对树突和
突触发育的抑制作用。进一步研究发现ＢＰＡ暴露６ｄ可下调ＥＲＫｓ磷酸化水平，而雌激素受体阻断剂预处
理抑制其下调作用，提示慢性ＢＰＡ暴露可经雌激素受体抑制ＥＲＫｓ信号通路而抑制树突和突触的发育。结
论　低剂量ＢＰＡ短时间暴露促进树突发育，而长期暴露抑制树突和突触发育，但无论急、慢性 ＢＰＡ与１７β
雌二醇共处理均抑制雌二醇对树突和突触发育的促进作用，提示 ＢＰＡ可能是一种雌激素受体的部分激动
剂，虽然短时间的低剂量效应可以促进树突生长，但长期的ＢＰＡ积累可抑制树突和突触发育，损伤动物的脑
和行为发育过程，导致成年后记忆等行为的异常。
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Ｔ２．７　三氯生通过ＤＮＭＴ１ＭｅＣＰ２通路诱导ＨｅｐＧ２细胞的全基因组
ＤＮＡ甲基化降低

马慧敏，潘尚霞，郑刘进，黎玉华，曾柳丹，于志强，张　干，盛国英，傅家谟
（中国科学院广州地球化学研究所有机化学国家重点实验室，广东 广州 ５１０６４０）

　　摘要：目的　探索三氯生诱导的肝肿瘤的可能作用机制。方法　高浓度（１．２５，２．５，５，和１０μｍｏｌ·
Ｌ－１）和环境相关浓度（０．６２５～５ｎｍｏｌ·Ｌ－１）三氯生分别暴露ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ和２周，其中恢复实验选择
５ｎｍｏｌ·Ｌ－１暴露组细胞在正常培养液中继续培养２周。① 利用ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ检测全基因组ＤＮＡ甲基化
的改变和８ＯＨｄＧ的水平变化，ＤＮＡ甲基化抑制剂５ＡＺＡ暴露为阳性对照；② 荧光定量 ＰＣＲ检测 ＤＮＡ
甲基化转移酶（ＤＮＭＴ）（包括 ＤＮＭＴ１，ＤＮＭＴ３ａ和 ＤＮＭＴ３ｂ）和 ＭｅＣＰ２的基因表达改变；③ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ＤＮＭＴ１，ＤＮＭＴ３ａ，ＤＮＭＴ３ｂ和ＭｅＣＰ２的蛋白表达改变；④ 检测ＤＮＭＴ的活性改变和甲基
化ＤＮＡ结合蛋白（ＨＤＡＣ）的活性改变，ＡＺＡ和ＨＤＡＣ酶抑制剂ＴＳＡ暴露为阳性对照。结果　虽然在恢复
实验中，５ｎｍｏｌ·Ｌ－１的三氯生暴露的细胞组全基因组ＤＮＡ甲基化恢复正常，高浓度和环境相关浓度三氯生
在短期和长期暴露下都显著下调了 ＨｅｐＧ２细胞的全基因组 ＤＮＡ甲基化水平；由于 ＭｅＣＰ２蛋白通过与
ＤＮＭＴ１的相互作用而维持了细胞的全基因组 ＤＮＡ甲基化水平，实验结果显示三氯生下调了 ＤＮＭＴ１和
ＭｅＣＰ２的基因和蛋白表达，加上ＤＮＭＴ１和 ＤＮＭＴ的酶活性显著降低都暗示了三氯生的作用途径可能是
ＤＮＭＴ１ＭｅＣＰ２信号通路，同时ＭｅＣＰ２蛋白是精神性疾病 Ｒｅｔｔ的关键蛋白，暗示三氯生可能与神经系统
紊乱相关；同时８ＯＨｄＧ的显著升高，可能是通过空间位阻效应减低了ＤＮＭＴ１的活性和结合力；而三氯生
引起的ＨＤＡＣ活性的减低，可能会通过泛素依赖信号通路诱导了 ＤＮＭＴ１的降解。结论　高浓度和环境相
关浓度三氯生诱导了ＨｅｐＧ２细胞的全基因组ＤＮＡ甲基化显著降低，可能是通过信号通路ＤＮＭＴ１ＭｅＣＰ２
而引起的，这一途径可能是三氯生引起的肝肿瘤的作用途径。

Ｅｍａｉｌ：ｍａｈｕｉｍｉｎ＠ｇｉｇ．ａｃ．ｃｎ

Ｔ２．８　全氟辛烷磺酸显露与哮喘免疫生物标记物：病例对照研究

董光辉１，金一和
２

（１．中国医科大学公共卫生学院，辽宁 沈阳 １１０００１；２．大连理工大学环境与生命学院，辽宁 大连 １１６０２４）

　　摘要：目的　探讨全氟辛烷磺酸（ＰＦＯＳ）与儿童哮喘及其哮喘免疫标记物ＩｇＥ，外周血中嗜酸性粒细胞
绝对数（ＡＥＣ）及嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ）的相关性。方法　２３１名医院就诊的哮喘儿童作为病例
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组，来自社区的２２５名自然儿童作为对照组。对所有的儿童家长进行面对面问卷调查，并检测儿童血清中
ＰＦＯＳ，ＩｇＥ，ＡＥＣ和ＥＣＰ的水平。结果　哮喘儿童血清中ＰＦＯＳ的水平显著的高于对照组水平（３３．９μｇ
·Ｌ－１）（Ｑ１～Ｑ３：１９．６～６１．１μｇ·Ｌ－１）ｖｓ．２８．９μ／·Ｌ－１（１４．１～４３．０μｇ·Ｌ－１），且随着血清中ＰＦＯＳ的水
平增高，儿童患者哮喘的优势比（ＯＲ值）也呈显著的增高趋势；按 ＰＦＯＳ浓度的中位数和四分位数将儿童
分为四部分，与ＰＦＯＳ第一分位数相比，第四分位数儿童患有哮喘的风险增高了６３％ （ＯＲ＝２．６３；９５％ＣＩ：
１．４８～４．６９）。在非哮喘组儿童中，哮喘免疫生物标记物（ＩｇＥ，ＥＣＰ和ＡＥＣ的）在ＰＦＯＳ不同水平中的分
布差异无统计学意义。而在哮喘儿童组中，随着 ＰＦＯＳ浓度的增高，ＩｇＥ（在四部分儿童中的水平分别为：
５１７．９，６８６．２，６５８．１和８７７．３ＩＵ·ｍｌ－１；趋势检验Ｐ＝０．００８）、ＥＣＰ（２５．９，３７．４，４３．５和６２．４μｇ·Ｌ－１；
趋势检验Ｐ＝０．００１）和 ＡＥＣ（３２９．４×１０６，３６８．６×１０６，４３１．３×１０６和４５３．４×１０６Ｌ－１；趋势检验 Ｐ＝
０．００９）的水平也呈显著的增高趋势。同时，ＰＦＯＳ浓度与哮喘的严重程度也呈显著的正相关关系（哮喘严
重程度评分：３．３３，４．１８，４．４９，４．５７；趋势检验 Ｐ＝０．０４５），但 ＰＦＯＳ对哮喘的控制无显著影响。结论　
ＰＦＯＳ暴露与哮喘免疫标记物存在显著的相关关系，表明 ＰＦＯＳ可能与儿童哮喘的发生及流行存在一定的
相关性。

关键词：全氟辛烷磺酸；哮喘；免疫生物标记物
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Ｔ２．９　农药暴露对神经退行性疾病发病影响的研究进展

高慧明

（南京大学模式动物研究所教育部模式动物与疾病研究重点实验室，江苏 苏州 ２１００２９）

　　摘要：近年来，逐渐增多的证据表明神经退行性疾病，例如帕金森症（ＰＤ）、阿尔茨海默病（ＡＤ）和肌萎
缩侧索硬化症（ＡＬＳ）等的发病与农药暴露相关联。今年３月发表在Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ的对１０４个已发表的流行病
学调查或病例对照研究的ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ（对以往的研究结果进行系统的定量分析）进一步表明ＰＤ患病风
险与农药暴露、务农和农村生活正相关。特别是农药百草枯或代森锰（ｍａｎｅｂ）暴露提高 ＰＤ患病风险两
倍。２０１１年发表在ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ的流行病学研究也报道了长期使用农药鱼藤酮和
百草枯与ＰＤ高发病率存在正相关性。与这些相关性研究（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ）相互验证的是很多动物实
验也表明慢性低剂量鱼藤酮或百草枯暴露能诱导很多类似ＰＤ的特征性表现。动物和细胞水平的机制研究
表明，线粒体功能受损、氧化应激和炎症反应是这两种农药诱导ＰＤ样病变的重要机制。鱼藤酮是线粒体复
合体Ⅰ的抑制剂。最早发现脑内免疫细胞小胶质细胞激活参与低剂量鱼藤酮诱导的慢性神经退行死亡，并
鉴定了ＮＡＤＰＨ氧化酶的催化亚基ｇｐ９１是鱼藤酮的非线粒体作用靶点。无毒或低毒剂量的鱼藤酮和感染
源细菌内毒素脂多糖协同性诱导多巴胺神经退行死亡（ＰＤ特征性病变）。百草枯是很强的氧化应激诱导
剂，小胶质细胞的ｇｐ９１激活也参与百草枯的诱导神经退行死亡的过程。实验发现提示遗传易感性，特别是
能改变农药代谢、转运或损伤线粒体功能或诱导氧化应激的基因变异，会影响农药增加 ＰＤ患病风险的作
用，提示有遗传易感性的个体在ＰＤ患病风险上对农药暴露更敏感。在法国和美国进行的两个高质量的前
瞻性研究报道了慢性低剂量农药暴露会提升认知功能障碍和ＡＤ的患病风险。对９个已发表的流行病学调
查研究进行的ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ表明慢性低剂量农药暴露提升 ＡＬＳ患病风险近两倍。另外，一个对美国农民
的前瞻性研究表明有机氯杀虫剂与ＡＬＳ患病相关联。这些发现强调了进一步评估慢性低剂量农药暴露对
环境和人类身体健康的影响，尤其是对一些慢性神经系统疾病影响的重要性和急迫性。特别是对以往认为

是不污染环境、对人畜毒性低和残效期短的天然杀虫剂鱼藤酮的慢性神经毒性和免疫毒性的重新评估尤为

重要。考虑到接触环境毒物的多样性、复杂性和长期性的特点，确定低剂量长时间的多种农药联合暴露对

中枢神经的毒性作用的研究必定会对政策制定、安全使用农药和提升环境与人类健康等有重要指导意义。

关键词：农药；神经退行性疾病

Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｈｍ＠ｎｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

·０３· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年１１月第２７卷增刊１　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｓｕｐｐｌ１，Ｎｏｖ２０１３


