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砷的致突变 、致癌及致畸性
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　　摘要:对砷的致突变 、 致癌及致畸性及其机制进行分析。砷通过直接损伤 DNA , 抑制 DNA 修复 , 引起染色体畸

变 , 诱导细胞凋亡及甲基化等多种途径产生致癌和致畸作用。
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Abstract:The arsenic mutagenesis , carcinogenesis and teratogenesis , and their mechanisms are reviewed.Arsenic can damage

DNA , inhibit restoring of DNA , cause chromosomal mutation , and induce cell apoptosis and methylation.
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　　砷广泛用于工农业生产和医药卫生领域 , 近年我国学者

应用三氧化二砷治疗急性早幼粒细胞白血病 (ALP)取得成

功 , 引起巨大轰动。人们对砷剂药物治疗肿瘤进行了广泛的

研究 , 发现砷剂对多种实体肿瘤有较好的疗效 , 砷剂治疗哮

喘的研究也可见报道。砷是一种原浆毒物质 , 因与巯基有很

强的亲和力 , 与含巯基酶结合后 , 使酶的活性受到抑制 , 干

扰酶的生理功能 、 结构与代谢 , 从而直接影响细胞的代谢 、

氧化过程及染色体结构 、 核分裂等。流行病学调查和实验研

究表明 , 砷具有致突变 、 致癌和致畸性 , 但对其作用机制尚

未完全清楚 , 一直存在广泛的争议。全面了解砷的毒理学资

料 , 对开发砷剂药物 , 预防砷中毒具有重要意义。

1　砷的致突变性

砷可引起哺乳动物和人细胞微核率增加 , 姊妹染色单体

互换 (SCE)异常 , 染色体畸变增加 , 增强其他 DNA损伤物质

的致突变能力[ 1] 。Hartmann[ 2]等用单细胞凝胶分析 (SCG)和

SCE法观察了亚砷酸钠对体外培养的人白细胞遗传毒性 , 发现

DNA在凝胶中的分布和移动距离的异常变化与砷浓度呈剂量-

效应关系 , 砷在不引起 SCG 改变的情况下 , 可导致 SCE 频率

增加。有人[ 3]用亚砷酸钠处理V79-C13中国仓鼠细胞 , 24 h 后

发现染色体出现浓缩重排 , 早期出现凋亡细胞 , 21%细胞染色

体减少 , 为非整倍体取代。证实砷可引起细胞分化期遗传物

质不稳定和细胞凋亡 , 而且停止接触砷后 , 这种不稳定继续

且传给子代细胞。 Landolph[ 4] 研究发现砷可诱发人二倍体成纤

维细胞安抗非依赖性转化 , 认为此机制可能使细胞原癌基因

激活或诱导抑癌基因失活。砷不能诱发点突变 , 即不能引起

碱基置换 、 移码或缺失 , 但可诱导人或动物细胞恶性转化。

2　砷的致癌性

　　流行病学调查资料表明砷与皮肤癌 、 肺癌 、 膀胱癌等肿
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瘤的发生有密切的关系。我国台湾高砷地区乌脚病 、 上皮细

胞角化及皮肤癌的发生率明显高于其他地区。世界卫生组织

及国际癌症机构已将砷列为致癌物质 , 但砷致癌的动物模型

一直未制作成功。 Rossman[ 5] 等用紫外线照射动物裸鼠 , 实验

组给予亚砷酸钠 , 用 1.7 kJ/m 紫外线照射 , 每周 3 次 , 结果

在 26 周后经砷处理的实验组照射后发生皮肤癌的是仅用紫外

线照射组的 2.4 倍 , 而且前者比后者发生的皮肤癌更严重。 砷

可增加紫外线的致癌性 , 因此认为砷是一种促癌剂。 一些关

于砷暴露地区吸烟与肺癌关系的研究也证实砷能增加吸烟者

患肺癌的危险性。

多数研究者认为砷的致癌机制与甲基化有关 , 真核细胞

的甲基化与基因的调空转录密切相关 , DNA甲基化程度越高 ,

基因转录活性越低 , 其实质是基因的甲基化使 DNA构象改变

影响 DNA与转录因子等 DNA结合蛋白的相互作用 , 使染色体

脆性位点稳定性下降
[ 6 , 7]

。最早报告亚砷酸钠引起甲基化改变

是在人胰腺 A549 细胞的 p53 , 增加胞核嘧啶甲基化。Mass[ 8] 研

究发现一定浓度亚砷酸钠在人肺腺癌 A549 细胞 p53启动因子中

引起显著剂量依赖性高甲基化。暴露于无机砷可导致整个基

因组中磷酸胞苷酰鸟苷 (CPG)岛的过度甲基化。可能机制为

无机砷选择性抑制裸鼠细胞的 S-腺苷蛋氨酸依赖性甲基转移

酶 , 从而降低其利用 , 导致浓度增高;未受抑制的甲基转移

酶使胞嘧啶发生超甲基化。一些学者持相反的观点 , Zhao[ 9] 等

认为甲基化不足是砷致癌的机制。 将经砷诱导的鼠肝上皮细

胞接种到裸鼠细胞上 , 结果裸鼠细胞发生恶性肿瘤 , 在 S-腺

苷甲硫氨酸 (SAM)水平较低时出现甲基化不足 , 并与砷暴露

时间 、 剂量有关 , 即使停止接触砷 , 这种损害仍继续存在。

Hamadeh[ 10]等认为砷影响 p53的表达是砷致癌的潜在机制 ,

通过研究亚砷酸盐对人类角化细胞 HaCaT 中反馈调节的影响 ,

发现其可降低 p53蛋白水平 , 同时增加具有负反馈调节作用的

mdm2 蛋白水平的表达 , 提示亚砷酸盐也许通过干扰 p
53
基因

的反馈调节来抑制 p53的功能。Vogt[ 11]等报道亚砷酸盐可减少
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p21蛋白水平 , 从而使 p21蛋白功能受到影响 , 这可能也是砷影

响 p53功能的一个方面。

3　砷的致畸性

动物实验研究表明 , 砷对某些动物可能是必需的 , 山羊缺

砷时可导致繁殖无力 ,造成第二代生长发育迟缓 ,死亡率高[ 12] 。

Nilson[ 13]提出砷可能是人类的必需元素 , 甚至有学者提出了人

体所需砷的量 ,但至今尚未见人体缺砷引起疾病的报道。

Shalat[ 14]等报道砷可引起精子畸形 , 主要类型包括胖头 、

无定形 、 无钩和颈扭转 , 众多的研究得出相似的结论。

Chaineau[ 15]等用体外胚胎培养 (WEC)技术研究了无机砷 (亚

砷酸钠和砷酸钠)对小鼠早期器官发育和胚胎毒性作用。当

胚胎出现 3 ～ 5个体节时 , 暴露于不同浓度的亚砷酸钠和砷酸

钠培养48 h , 与对照组比较后发现 , 亚砷酸钠在一定浓度时有

致畸作用 , 较高浓度可导致胚胎死亡。砷酸钠有相似作用 ,

但所需浓度比亚砷酸钠高 10 倍。 畸形类型和发育障碍主要有

前脑缺损 , 颅臀长度 、 头径和卵巢直径均减小 , 心包积液 ,

肢体异常 , 胚芽发育障碍。Tabocova[ 16] 等将 ICR和 CDI两种品

系小鼠全胚胎暴露于不同浓度亚砷酸钠和砷酸钠 , 于不同的

发育阶段和不同的暴露时间来评价胚胎的生长发育 、 畸形率

及子宫外生存能力。结果表明 , ICR 小鼠比 CDI 小鼠对砷敏

感 , 亚砷酸钠的致畸率和致死率是砷酸钠的3 倍以上 , 且砷对

胚胎的毒性随着妊娠日期延长而增加。Golub[ 17]等也报道自然

流产及死产与砷暴露有关。并通过动物实验证实砷产生发育

毒性 , 表现为胎儿死亡 、 畸形和生长迟缓 , 其毒性作用的强

弱取决于染砷剂量 、 途径及妊娠暴露时间 , 胎儿死亡和生长

发育迟缓的发生率 , 随着接触砷的剂量增加而增加。 Colomi-

na
[ 18]
等于小鼠妊娠第 15～ 18 天灌胃给亚砷酸钠 (10 mg/ kg),

自然分娩后观察子代的体格发育和行为发育 , 结果显示接触

亚砷酸钠的子代小鼠张耳和开眼时间都显著延迟。

目前关于砷剂致畸机制的研究较少 , 一些学者认为砷致

畸作用与诱导细胞凋亡有关。 Skalnaia[ 19]研究受孕前接触亚砷

酸钠的新生小鼠 , 其甲状腺呈凋亡改变的淋巴细胞明显增多 ,

提示砷对甲状腺的影响与砷所致的甲状腺淋巴细胞凋亡有关。

也有学者于小鼠胚胎体外培养液中加入亚砷酸钠 , 发现小鼠

胚胎致畸部位与砷诱导细胞凋亡部位一致。用砷喂养母鼠 ,

从新生大鼠体内可检测到砷 , 证实砷可通过胎盘 , 并直接损

害动物胚胎 。Martin[ 20]等在大鼠妊娠 8 ～ 12 d 染毒亚砷酸钠 ,

结果发现胎鼠出现脑露 、 脊柱裂等神经管畸形 , 胚胎 PAX3 基

因表达下降。

综上所述 , 小剂量的砷可能对机体有益 , 但一定剂量的

砷对机体具有致突变 、 致癌及致畸作用 , 三者密切相关 , 可

能与砷直接损伤 DNA , 抑制 DNA 修复 , 引起染色体畸变 , 诱

导细胞凋亡及甲基化有关 , 其机制尚须深入研究。
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