
表1 两组老人生活质量各维度评分比较 (췍x±s,分)

组别 n 物质功能 躯体功能 心理功能 社会功能 总分

留守老人 56 59.84±13.50 43.75±13.32 52.91±11.03 51.80±13.68 51.48±10.57
非留守老人 56 59.89±13.17 52.63±8.83 61.25±8.62 60.68±8.89 58.95±7.23
t 0.02 4.15 4.46 4.07 4.36
P >0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

3 讨论

目前我国农村留守老人总数已达4000万,占农村总人口

的37%[5]。由于农村青壮年外出务工人数不断地增加,不但使

农村人口的老龄化更加严重,而且农村留守老人劳动负担会更

加加重。老人的生理功能逐步衰退,生活能力也逐渐下降,身
体健康状况较差,大多数农村留守老人患有老年性耳聋、高血

脂、高血压等慢性病[6-7]。外出打工的子女不太在意对老人的

精神关怀、不按时寄生活费等[8],致使留守老人不仅要照顾留

守孙辈的日常生活、监督学习、教育等,而且还要完成农活以维

持生计,辛苦了大半辈子,在年老体弱多病的时候却还要挑起

生活的重担,加上对外出务工子女的担心,使留守老人的生活、
心理负担加重,从而产生失望、无奈、抑郁、焦虑、孤独等不良情

绪,影响了他们的生活质量。本组调查结果表明,留守老人躯

体功能、心理功能、社会功能、生活质量总得分等均明显低于非

留守老人,经比较,差异均有统计学意义。由此说明,农村留守

老人的生活质量不容乐观。农村留守老人已经成为一个特殊、
庞大的弱势群体,要提高他们的生活质量需要各界人士的广泛

关注,在个人、家庭、社会等多层面实施相应的干预措施,才能

提高农村留守老人的生活质量。
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环境化学污染与DNA甲基化①
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摘 要: DNA甲基化 (DNA methylation)是表遗传的主要机制,是由 DNA甲基转移酶家族 (DNA methyltrans-
ferase,DNMTs)以及与之相结合的蛋白复合体来完成的,通过控制基因表达的时空顺序和作用方式,调节生长发育并

维持正常生理活动。很多研究表明环境化学污染可能通过改变DNA甲基化而影响了基因的表达,形成新的表型。本文

主要综述环境化学污染对DNA甲基化的影响,以期进一步阐明环境化学污染对基因表达的影响。
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  随着工业和经济的发展,越来越多的工业污染物及生活废
物也释放于环境中,环境化学污染已成为威胁人类健康的全球
热点问题。环境化学污染物可能通过两种方式诱发癌变,即遗
传机制和表遗传机制。后者主要指环境化学污染物在不改变
核酸序列的前提下,通过破坏基因的调节区和改变染色质结

构,如DNA甲基化(DNAmethylation),导致多种基因的正常
转录活性受损而致癌。本文旨在综述环境化学污染物对DNA
甲基化的影响。
1 表遗传与DNA甲基化

表遗传学 (epigenetics)为我们研究基因功能提供了新的
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手段,表遗传概念不仅大大地拓宽了我们对基因调控和基因遗
传性状的了解,还使我们对染色质结构、基因组完整性、胚胎发
育、疾病发生等过程有了新的认识。在过去短短几年中,随着
检测技术的逐渐成熟,表遗传已成为全球研究疾病发生发展最
前沿的课题[1]。

表遗传学信息提供何时、何地和如何应用遗传信息的指
令,在时空顺序上控制基因的表达,它不涉及DNA序列改变但
又可以通过细胞分裂遗传给子代细胞。表遗传学修饰的模式
主要包括DNA甲基化作用和染色质重塑 (chromatinremode-
ling),在各种环境应答状态下,两种调控模式之间互相配合、互
相作用,形成特定的表遗传调控系统。表遗传信息通过控制基
因表达的时空顺序和作用方式,调节生长发育并维持正常生理
活动,另外在转录活性调控、染色体结构修饰、X染色体灭活、
基因组印记、细胞凋亡、抑制重复序列以及维持基因组的完整
性和稳定性等过程中都起着关键的作用[2]。

表遗传变异也称为表突变 (epi-mutation),即错误的表遗
传模式,与许多人类疾病的发生密切相关,例如肿瘤、衰老、免
疫性疾病及中枢神经系统疾病等[1]。

DNA甲基化作用是由DNA甲基转移酶家族 (DNAmeth-
yltransferase,DNMTs)以及与之相结合的蛋白复合体来完成
的,大多数看家基因的启动子和第一外显子都具有可被甲基化
的CpG岛,生 物 体 通 过 对 基 因 差 异 甲 基 化 区 (differentially
methylatedregion)的甲基化或去甲基化来调节基因的表达,
CpG岛的甲基化一般导致基因的沉默。组蛋白氨基末端内特
定氨基酸残基经过共价修饰后成为一种标志在细胞中传递,构
成所谓的“组蛋白密码”,这些密码可以被特定的蛋白质所识
别,并将其转译成一种特定的染色质状态以实现对特定基因的
调控[3]。
2 DNA甲基化与肿瘤的关系

总体甲基化水平降低和启动子CpG岛高甲基化可导致肿
瘤的发生。抑癌基因与修复基因的甲基化导致抑癌基因沉默
与修复基因失活,对肿瘤的抑制丧失与基因损伤增加,而总体
甲基化水平降低可激活原癌基因,降低染色体稳定性 [4-5],从
而导致肿瘤的发生。迄今已发现了83个甲基化敏感的肿瘤相
关基因[6]。有学者发现错配修复基因hMSH2表达的缺失与胃
组织DNA甲基化有关[7];肝癌、肺癌、膀胱癌、直肠癌细胞中

MYOD1、CDH13、MGMT、P16INK4b基因出现异常的甲基化
现象[8]。
3 环境化学污染对DNA甲基化的影响

有研究表明[9],环境化学污染物可影响DNA甲基化,主要
方式是通过减弱甲基供体的可用性和影响 DNMT的活性。
DNA异常甲基化常伴发癌变,环境化学污染物常可促进癌症
发生。
3.1 环境重金属污染对甲基化的影响 此类研究以镍致癌过
程的表遗传研究开展的最早,结果显示镍诱导中国仓鼠细胞X
染色体的异常甲基化,抑制抑癌基因和衰老相关基因、激活信
号转导通路,同时活化多种转录因子;此外镍还直接结合在组
蛋白上,干扰赖氨酸的乙酰化并影响基因的表达。类似于镍,
砷和镉也有诱导表遗传突变的作用。有研究显示高浓度砷暴
露的患者p16基因的启动区呈高甲基化。镉可诱发多种癌症,
如肺癌、肾癌、前列腺癌、睾丸癌等[10],重金属镉的暴露导致真
核生物的某些组织如肾、肝中DNA高甲基化,且这种高甲基化
状态与镉的暴露时间和浓度相关[11-13]。金属镉对DNA甲基
化的影响可能是通过抑制生物的甲基转移酶的活力所致,且这
种抑制作用与剂量、时间相关[14-16]。
3.2 环境化合物污染对 DNA 甲基化的影响 苯巴比 妥
(phenobarbital)作用于敏感小鼠可导致基因组的低甲基化和

CpG岛的高甲基化。甲氧氯可导致卵巢组织DNA高甲基化,
主要机制是通过提高DNMTs的活性[17]。烯菌酮作用于孕期
大鼠可导致其雄性后代发生异常的DNA甲基化[18]。三氯乙
烯、二氯乙酸和三氯乙酸可通过消耗甲基供体或降低甲基供体

的可用性导致低甲基化[19]而与肝癌的发生有关。有学者发现
低剂量苯暴露可导致外周血全基因组低甲基化[20]。苯二酚
(Ta)可引起人类淋巴母细胞株TK6细胞全基因组呈低甲基化
状态[21]。职业性三氯乙烯药疹样皮炎(OMDT)患者血清TNF
-α基因启动子区呈低甲基化状态[22]。苯并[a]芘(B[a]P)诱
导的恶性转化细胞polβ-T中DNA 甲基化转移酶(DNMT1、
DNMT3b)表达水平增高,DNMTs酶活性减低,提示B[a]P可
能通过诱导肿瘤相关基因甲基化水平的异常[23]。硫酸铍可致
小鼠肝脏组织总DNA甲基化水平升高及p53、c-fos、c-jun
基因启动子区CpG岛甲基化[24]。以上的研究同时还表明,环
境化合物污染对亲代DNA甲基化的影响可传递给子代。
4 环境化学污染物影响DNA甲基化的机制

DNA甲基化作用是由 DNMTs以及与之相结合的蛋白复
合体来完成的。DNMTs是环境化学污染物引起DNA甲基化
作用的重要靶点。环境化学污染物可通过干扰 DNMTs的表
达或与 DNMTs直接结合抑制其活力;化学物-DNA 复合物
的形成干扰 DNMTs的催化功能等方式来影响DNA的甲基化
状态。研究显示二氢杨梅素能够在一定程度上降低 DNMT1
mRNA的表达水平,而抑制 DNMTs的活性[25]。重金属镉与
色氨酸残基结合,抑制DNMTs与 DNA的结合,改变DNMTs
的催化活性[16]。甲基亚硝基脲(MNU)能与 DNA结合,使
DNA发生烷基化,阻抑DNMTs的催化活性[26]。
5 展望

据估计80%~90%的肿瘤的发生与环境因素有关,而环境
污染对健康的危害主要表现为长期低剂量接触所造成的致突
变、致癌、致畸作用,因此环境污染特别是环境化学污染引起的
肿瘤问题是愈来愈受到研究者的关注。由于医疗水平的限制,
导致大多数的肿瘤很难被早发现、早诊断和早治疗,而这正是
肿瘤治疗的关键。因此迫切需要寻找出能预测环境污染物暴
露和疾病发生早期的标记物;加强环境化学污染的接触水平、
毒性作用机制的研究,寻找新型分子生物标志,是肿瘤预防和
治疗的研究热点。
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miR-200c在肿瘤发生发展中的研究进展①
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  MicroRNA(缩写为 miRNA或 miR)是一类新发现的非编
码单链RNA,由约22个核苷酸组成。它们广泛存在于动植物
的真核细胞中,主要通过降解靶 mRNA或者抑制其翻译,从而
调节细胞分化、增殖和凋亡,参与胚胎发育、机体代谢和肿瘤发
生发展等过程。越来越多的证据证明 miRNA在不同肿瘤组织
间存在异常表达,而且 miRNA的表达与肿瘤的发生、发展、转
移和预后等有关。miR-200c作为 miR-200家族中重要成员
之一,主要调控上皮间质转化(epithelialmesenchymaltransi-
tion,EMT)过程,在多数肿瘤的发生及转移过程中发挥重要的
作用。现将 miR-200c在肿瘤发生发展中的研究进展做一综

述。
1 miR-200c的生物学特性

miR-200家族有5个成员,包括 miR-200a、miR-200b、
miR-200c、miR-429和 miR-141,其中 miR-200a、miR-
200b和 miR-429位于人类1号染色体的1p36.33,而 miR-
200c和 miR-141位于人类12号染色体的12p13.31。miR-
200家族的5个 miRNA有相似的核心序列,miR-200a/200b/
429的核心序列AAUACU和 miR-200c/141的 AACACU仅
相差一个碱基,所以又可以从功能方面分为两个子家族。尽管
基因靶点预测方法预测两个群的靶基因谱不同,但芯片检测结
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