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遗传损伤及修复能力在职业肿瘤筛检中的应用
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　　摘要:在一级预防措施的基础上 , 从遗传损伤以及 DNA修复能力角度进行职业肿瘤的筛检 , 有助于早期发现 、 早
期诊断 、 早期治疗 , 对预防和控制职业肿瘤有一定意义。
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ApplicationofgeneticdamageandDNArepaircapacityinscreeningofoccupationaltumor
SUNYuan, XIAZhao-lin＊

(DepartmentofOccupationalHealthandToxicology, SchoolofPublicHealth, FudanUniversity;KeyLaboratoryforPublic

HealthandSafety, MinistryofEducation, Shanghai200032, China)

Abstract:Fromtheviewofprimaryprevention, themeasurementofgeneticdamageandDNArepaircapacityshouldbeuse-

fulforscreeningoccupationaltumor, andthereforeisquitebeneficialtoitsearlydetection, earlydiagnosisandearlytreatment.

Keywords:occupationaltumor;screening;geneticdamage;DNA;repaircapacity

　　一级预防措施虽然是预防职业肿瘤的理想方法 , 但其所

需费用较大 , 难以完全贯彻 , 化学致癌物仍然会危害职业人

群。筛检是一种二级预防手段 , 其作为一级预防措施的补充 ,

可以从大量外表健康 、 无症状人群中 , 通过适当的检查方法 ,

找出可能发生职业肿瘤的个体 , 或检出易发生肿瘤或具有潜

在肿瘤危险因素的个体 (高危者), 达到早期发现 、 早期诊

断 、 早期治疗的目的。本文着重从遗传损伤及 DNA修复能力

方面进行职业肿瘤的筛检加以综述 , 为职业肿瘤防治提供一

定的参考。

1　遗传损伤与职业肿瘤的筛检

遗传损伤是肿瘤发生发展的起始阶段。虽然遗传损伤的

出现并不一定导致肿瘤 , 但其作为化学物致癌机制的一部分 ,

仍不可忽视。倘若工人接触了职业性致癌物 , 则该物质导致

的基因结构异常改变在自身修复无效的情况下 , 可能持续几

年 、 十几年 [ 1] , 此时患者尚无自觉症状 , 一般的临床检查也

无任何发现 , 若能针对遗传损伤进行肿瘤的早期检查和筛检 ,

则争取了宝贵时间来采取措施阻止其进一步发展 , 对职业肿

瘤的预防与控制有重要意义。

1.1　DNA损伤

从化学致癌物的遗传毒性机制看 , 进入体内的致癌物在

生物转化酶系统的作用下 , 可产生活性氧 (reactiveoxygen

specis, ROS), 包括 OH-、 O2 、 H2O2、 O
-·
2等。一旦生物体内

的氧化应激负荷超过抗氧化系统所承载的极限 , 活性氧便可

攻击 DNA, 导致 DNA的损伤 , 如碱基错配 、 修饰 、 脱嘌呤或

脱嘧啶位点形成 、 DNA断裂以及 DNA蛋白质交联等 [ 2] 。

DNA加合物是化学毒物经代谢并活化后的亲电活性产物

与 DNA分子特异位点结合形成的共价结合物 , 是 DNA化学

损伤的最重要和最普遍形式。许多研究表明 DNA加合物的形

成是化学物质致突变 、 致癌进程中的一个重要起始事件 , 是

将化学致癌和癌症发生发展联系起来的一个分子桥梁 [ 3] 。如
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氯乙烯代谢产物可与 DNA等大分子物质结合形成加合物

[ 1-氮-6-乙烯 (脱氧)腺嘌呤 ] , 进而出现致突变和致癌效

应 [ 4] 。在各种 DNA加合物中 , 8-羟基鸟嘌呤 (8-hydroxygua-

nine, 8-OHdG)是形成频率最高 、 致突变能力最强的加合物 ,

被公认为 DNA氧化损伤和细胞内氧化应激的指示剂 , 与肿瘤

的发生和发展关系也最为密切 , 在肿瘤的发生发展过程中具

有重要作用 [ 5] 。如 6价铬在体内代谢的过程中可形成大量的

活性氧自由基 , 引起 DNA分子的氧化损伤 , 形成 8-OHdG,

后被机体中的酶切下经尿液排出体外 [ 6] , 因此尿液中 8-OHdG

水平就可以作为职业接触可溶性铬盐劳动者 DNA损伤的生物

学标志物 , 被用于职业接触可溶性铬盐劳动者健康的筛检工

作。同时伴随着分子生物学的发展和仪器分析高新技术的应

用 , 加合物的检测方法越来越灵敏准确 , 如 32P-后标记法 、 免

疫学方法 、 色谱-质谱法 、 序列测定法 、 碱洗脱法 、 核磁共振

法等 , 使 DNA加合物应用于职业肿瘤的筛检逐渐成为可能。

损伤的 DNA在再次复制和分裂时 , 可形成突变 , DNA突

变可激活癌基因或使抑癌基因失活 , 从而导致细胞的生长周

期紊乱 , 进一步激活致癌过程。 如苯可以导致骨髓干细胞的

DNA损伤 , 通过检测外周血的 GAP基因突变体频率 , 可以真

实地反映苯所致干细胞基因突变的累积情况。 Rothman等人采

用流式细胞术进行 GAP基因突变分析 , 发现长期接触一定浓

度的苯能够导致苯作业工人的 GAP基因突变频率增加 [ 7] 。张

萍等 [ 8]运用聚合酶链式反应-单链构象多态性方法 (PCR-SS-

CP)检测外周血淋巴细胞 P53基因突变的情况 , 发现焦炉工

人暴露组血淋巴细胞 P53基因突变率显著高于对照组 , 且血

淋巴细胞 P53基因突变率随外暴露水平升高 (对照组 <炉底

组 <炉侧组 <炉顶组)而升高。对于突变基因的检测 , 多重

PCR、 等位基因特异性寡核苷酸 (ASO)探针 、 等位基因特

异性扩增 (ASA)、 SSCP、 序列测定等分子生物学的技术手段

可直接反映 DNA的突变情况。此外 , 通过分析突变基因表达

情况的变化 , 如 mRNA、 所表达蛋白等也可间接达到此目的。

1.2　染色体损伤

染色体结构和数量的改变是致癌物对细胞内遗传物质

DNA损伤的另一种表现。致癌物的代谢产物在体内可增强脂

质过氧化 , 产生大量自由基 , 引起染色体畸变率 、 微核率和

染色体交换率升高。国内外的大量研究表明 , 氯乙烯接触工

人外周血淋巴细胞染色体畸变率 、 微核率 、 姊妹染色单体交

换率以及 DNA单链断裂率均增高 [ 9] 。还有研究发现 , 高浓度

苯接触工人其染色体也发生改变 , 期间淋巴细胞第 9对染色

体超二倍体的发生率增加 , 且其中以 3倍体尤为多见。经逆

转录聚合酶链反应 (RT-PCR)研究发现 , 高浓度的苯接触导

致染色体互换 [ 10] 。此外 , 染色单体互换畸变细胞率的增加与

接触砷及其浓度密切相关 , 砷致染色单体互换畸变分析对于

砷所致职业性肿瘤的预测有实际意义 [ 11] 。通过姐妹染色单体

交换实验 、 彗星实验 、 微核实验等技术可检测致癌物接触工

人染色体水平的改变 。随着基因组学的快速发展 , 出现了很

多新的技术 , 如甲基化测定 、 端粒酶活性测定 、 微卫星不稳

定性检测以及基因芯片等技术 , 必定会推动职业肿瘤筛检工

作的进一步发展。

2　DNA修复能力与职业肿瘤的筛检

需要明确的是 , 工人接触职业性致癌物后即便导致了 DNA

损伤 , 也不意味着一定会触发肿瘤的发生 , 因为机体存在的

DNA修复系统可以将受到损伤的基因修复或直接切除。如苯

进入机体后经代谢形成苯氧化物(BO)、苯醌(BQ)等有毒物 ,

从而造成对 DNA的直接氧化损伤 ,并与之形成加合物 , 进而导

致 DNA链的断裂 [ 12];而机体可以通过碱基切除修复(BER)、

核苷酸切除修复(NER)和双链断裂修复(DSBR)等通路修复苯

所致的 DNA损伤。除了一些少见的综合征如着色性干皮病 、

Fanconi贫血 、毛细血管扩张性运动失调症和遗传性非息肉病

性结直肠癌外 , 人群中不同个体对体内外各种因素(如吸烟 、饮

酒 、环境污染 、饮食中的有害因素 、紫外线 、电离辐射等)引起的

DNA损伤的修复能力差异较大 [ 13] ,因此 , DNA修复能力是影

响机体肿瘤易感性的一个重要因素。 如果能在工人就业前健

康检查时实施遗传易感性方面的测定 , 筛选出 DNA修复能力

较弱的高危易感工人 , 使易感工人避免接触相应的有害物质 ,

即可能降低其发生肿瘤的风险 ,具有第一级预防的功效。

对 DNA修复能力的评价可以通过物理或化学手段造成细

胞损伤 , 直接观察 DNA修复能力的情况 ,主要包括微核实验 、

诱变剂敏感性实验 、单细胞凝胶电泳法(SCGE)、DNA解螺旋荧

光分析法(FADU)、修复酶 ADPRT活力的测定 、质粒的宿主细

胞复活实验(HCR)等。 DNA修复能力的基因多态性也决定不

同个体对致癌物遗传易感性的不同 。 Lee等 [ 14]就 8-OHdG修

复酶 DNAglycosylase1基因多态性位点 Ser326Cys与铬盐作业

工人 DNA氧化损伤之间的关系进行了探讨 , 结果显示该位点

与 DNA损伤易感性有关 。还有研究发现 [ 15] ,对于接触多环芳

烃的焦炉作业工人来说 , 带有 XPC-PAT+/+和 XPA-A23A基

因型的工人其修复能力弱 , anti-B[ a] PDE-DNA加合物的水平

显著升高 , 在代谢酶 GSTM1缺失基因型的工人中 , 加合物的

水平也是显著升高的 。由于加合物的水平与 PAH暴露存在相

关关系 , 也间接提示 PAH对 DNA的损伤程度 , 因此携带有

XPC-PAT+/+和 XPA-A23A基因型和那些GSTM1缺失基因型

的工人比其他工人患职业肿瘤的风险更大。限制性片段多态

(RFLP)、 扩增片段多态 (AFLP)、 变形梯度凝胶电泳法

(DGGE)、 随机扩增的多态性 DNA(RAPD)等技术均可用于

基因多态性分析 , 为职业肿瘤遗传易感性的筛检打下基础。

3　小结

很明显 , 职业致癌物早期所造成的遗传损伤以及工人本

身的 DNA修复能力在职业肿瘤的早期筛检上具有潜在应用价

值 , 但由于职业致癌物在基因水平上的作用机制尚未彻底阐

明 , 同时生物标志物以及检测方法尚不太完善 , 因此对其敏

感性 、 特异性及预示性都有待进一步提高。此外 , 在职业肿

瘤发生过程的早期阶段 , 不仅涉及到基因突变 , 同时还会有

基因表达的改变 、 mRNA的改变 、 蛋白质合成水平的改

变 [ 16 , 17] , 甚至细胞水平的改变 [ 18]等等 , 均可作为职业肿瘤早

期检测的指标。应该注意的是 , 检测结果阳性的不能说明一

定会发生肿瘤 , 同时筛检本身并不能起到预防职业肿瘤的作
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用 , 检测结果只是一种警示 , 提示应针对该职业致癌物以及

接触人群采取进一步的控制和预防措施 , 才有助于降低肿瘤

发病率 , 保护职业人群身体健康。
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　　摘要:许多化学物具有神经毒性作用 , 通过检测神经毒性效应标志物可望早期有效防治中毒性神经系统疾病。
本文就神经毒物生化效应标志物在职业卫生和职业医学中的应用及前景作一综述。
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Applicationofbiochemicalmarkerforneurotoxiceffectinoccupationalmedicine
RONGYan1 , YANGSen1 , JIFeng2 , DINGShao-hong1 , JIANGJun-kang1＊

(1.SchoolofPublicHealth, NantongUniversity, Nantong226007, China;2.JiangsuBaolingChemicalsCo., Ltd.,

Nantong226006, China)

Abstract:Manychemicalspossessneurotoxiceffect.Throughmonitoringthebiochemicalmarkersofneurotoxiceffect, an

earlyandefficientpreventionandtreatmentagainstitshouldbepossible.Thispaperwouldmakeabriefreviewontheapplica-

tionsofthebiochemicalmarkersofneurotoxiceffectinoccupationalmedicine.
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