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　 　 摘要： 砷是一种在低剂量长期暴露下可诱导癌症发生， 而在高剂量短时间干预下可用于治疗癌症的环境类金属

物， 其对机体各器官和系统产生的不可逆损害深受人们关注。 目前除氧化应激、 细胞凋亡及 ＤＮＡ 甲基化外， 非编码

ＲＮＡ 中的微小 ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 作为不改变基础 ＤＮＡ 序列但可调节基因活动变化的明星分子， 已成为当前砷毒性机制

研究的热点。 ｍｉＲＮＡ 的异常表达与砷毒物引起的机体多脏器损伤、 生殖毒性和细胞恶性转化等密切相关。 本文对近

年有关 ｍｉＲＮＡ 在环境砷诱导机体毒性损伤方面做一综述， 以期为砷所致疾病的诊断和治疗提供新思路。
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　 　 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ） 是表观遗传修饰中常见的

一类不改变 ＤＮＡ 序列， 但可参与基因微调的内源性非编码短链

ＲＮＡ 分子［１，２］。 自 １９９３ 年 Ｌｅｅ 团队发现首个ｍｉＲＮＡ 以来， 其在

生物学领域的基本机制研究便拉开了序幕。 近年随着检测技术

的突破， 超过 １０ ０００ 种 ｍｉＲＮＡｓ 被相继鉴定出来［２］。 在机体一

系列的生物应激和复杂病理过程中， 调控基因表达的 ｍｉＲＮＡｓ
都发挥着至关重要的作用［３，４］。 据资料预测， 哺乳动物基因组

中超过 ５０％的蛋白质编码基因会受ｍｉＲＮＡ 调控［５］。 其中， 在人

类基因组中 ｍｉＲＮＡ 占比虽不足 ３％， 却参与和调控着人类 １ ／ ３
编码蛋白质的基因表达［６］。 其主要原因是 ｍｉＲＮＡ 与靶信使

ｍＲＮＡ 存在不对等调控关系 （一对多和多对一关系）， 以及不

同互补程度方式， 即完全和不完全方式， 使 ｍＲＮＡ 转录后水平

发生不同程度的抑制和降解， 极大地增加了 ｍｉＲＮＡ 参与基因调

控和疾病机制研究的难度［７⁃９］。 近年不少研究发现［９，１０］， 砷和其

它环境毒物易于在动植物体内蓄积， 诱导器官和组织所致的相

关疾病与 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平密切相关。
机体长期慢性暴露于砷及其化合物， 将以不同含量蓄积

在肺、 肝、 肾和胰腺等敏感脏器和系统中， 从而诱导器官的

损伤和癌症演变［１１⁃１３］ 。 近年， 砷对机体所致疾病的危害影响

已排在所有环境金属污染物中的第一位［１４］ 。 在不同物种的不

同组织中， 砷的生物转化可在表观遗传水平引起变化， 多种

ｍｉＲＮＡｓ 水平的异常表达均与砷及其化合物介导的疾病相关

联［１３］ 。 但是， 对于 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱在砷所致多器官损害、 生

殖毒性以及细胞恶性转化间的系统综述目前较少。 故本文通

过搜索有关 ｍｉＲＮＡｓ 参与砷毒性损伤的最新研究动态， 总结和

概述各类异常表达 ｍｉＲＮＡ 在砷毒性中扮演的作用， 为进一步

预测、 诊断和治疗环境金属相关疾病提供新的思路和方向。

１　 ｍｉＲＮＡ 参与砷致多脏器毒性

１ １　 肺脏　 肺脏作为接触砷毒物的重要靶器官， 已有多种肺

部疾病的发生被证明是因接触砷化物引起［１１］ 。 近年 ｍｉＲＮＡ 在

砷毒性机制的深入研究， 为砷毒性作用和分子标志开辟了新

的方向。 Ｈｅ 等［１５］ 分别用 ０ ５、 １、 １ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 亚 砷 酸 钠

（ＮａＡｓＯ２） 处理人支气管上皮细胞 （ ＢＥＡＳ⁃２Ｂ） ２４ ｈ， 测得

ｍｉＲＮＡ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的表达水平在 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 砷处理下就开始降低。
谷仕艳等［１６］指出， 不同浓度 （０、 ５、 １０ 和 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 三氧

化二砷 （Ａｓ２Ｏ３） 处理肺腺癌 Ａ５４９ 细胞 ２４ ｈ 后， 细胞的总抗

氧化能力及抗氧化蛋白 （ＮＱＯ１ 和 ＨＯ⁃１） 表达被抑制， 且随

染毒浓度升高 ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平降低， 最终引起细胞死亡， 提
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示砷可能通过 ｍｉＲ⁃１５５ 影响细胞的死亡。 进一步对耐砷肺腺癌

细胞 （Ａ５４９Ｒ） 中 ｍｉＲ⁃１５５ 变化水平的检测发现， 与甲基转移

酶 ＭＥＴＴＬ３ 正常的耐砷细胞组相比， 敲除 ＭＥＴＴＬ３ 的耐砷细胞

组 ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平也降低， 提示催化 Ｎ６ ⁃甲基腺苷形成的

ＭＥＴＴＬ３ 可能间接通过对 ｍｉＲ⁃１５５ 水平调控来参与 Ａ５４９Ｒ 对砷

的抵抗［１７］ 。 Ｂｅｅｚｈｏｌｄ 等［１８］ 将 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 细胞暴露于 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
无机砷 ６ ｈ， ｍｉＲＮＡｓ 有 ６７ 个上调和 ２８ 个下调； 当以 １０、 １５
和 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 砷诱导 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 和 Ａ５４９ １２ ｈ， 以及低浓度

（２ ５～ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 砷作用人小气道上皮细胞 （ ＳＡＥＣ） ４８ ｈ，
测得 ｍｉＲ⁃１９０ 表达水平呈浓度依赖性增加， 且过表达 ｍｉＲ⁃１９０
可以促进 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 的增殖和恶性转化， 说明 ｍｉＲ⁃１９０ 可能是

一种潜在的致癌 ｍｉＲＮＡ。
１ ２　 肝脏 　 Ｒｅｎ 等［１９］ 以不同浓度 （０、 ０ １、 １、 １０ 和 １００
μｍｏｌ ／ Ｌ） ＮａＡｓＯ２ 亚慢性暴露 ＳＤ 大鼠肝组织 ６０ ｄ， 发现肝

组织中 ｍｉＲＮＡ 谱发生改变， 且有 ２６ 种 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平

异常； 与对照组相比， ｍｉＲ⁃１５１、 ｍｉＲ⁃１８３、 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 等 １５ 个

ｍｉＲＮＡｓ 表 达 上 调， ｍｉＲ⁃２６ａ、 ｍｉＲ⁃４２３、 ｍｉＲ⁃４３ｃ 等 １１ 个

ｍｉＲＮＡｓ表达下调。 Ｚｅｎｇ 等［２０］ 对 ４５７ 例人体血浆检测发现，
３７１ 例砷暴露者的碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）、 谷氨酰转肽酶 （ＧＧＴ）
等反映肝损伤的敏感指标水平升高。 ｍｉＲＮＡ 芯片检测发现，
肝损伤组 ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃１４５ 水平比正常人群显著升高， 且这

两种 ｍｉＲＮＡｓ 的水平异常可增加砷所致肝损伤的发生概率。
Ｗｅｉ 等［２１］基于人群研究显示， 正常人肝细胞 Ｌ⁃０２ 与不同浓度

（０、 ２ ５、 ５、 １０、 ２０ 和 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ＮａＡｓＯ２ 孵育或暴露于

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２不同时间 （０、 １２、 ２４ 和 ４８ ｈ）， ｍｉＲ⁃１４５ 水

平、 细胞凋亡和 ＤＮＡ 损伤指标以浓度和时间依赖性方式增

加； 用 ｍｉＲ⁃１４５ 抑制剂转染肝细胞后发现 ｍｉＲ⁃１４５ 水平和 ＤＮＡ
损伤降低， 可推断砷中毒患者高表达 ｍｉＲ⁃１４５ 参与了亚砷酸盐

诱导的肝细胞 ＤＮＡ 损伤的发生。

１ ３　 肾脏　 Ｚｅｎｇ 等［２０］研究表明， 砷暴露人群血尿酸 （ＵＡ）、
尿素 （ＵＲＥＡ） 等反映肾损伤指标的水平升高， 肾损伤组

ｍｉＲ⁃１９１水平较正常组呈上调表达， 且表达的改变使肾脏损伤

风险增加了 ３ ６５ 倍。 也有研究指出［２２］ ， 砷毒物可通过调控个

别 ｍｉＲＮＡ， 诱导肾细胞氧化应激进而导致蛋白尿发生。 在一

项横断面的临床试验中， Ｋｏｎｇ 等［２２］ 对暴露于肾脏中的砷含量

与 ｍｉＲＮＡｓ 关系研究指出， 与对照组相比， 砷暴露组 ｍｉＲ⁃２１
水平与白蛋白尿有关， 且尿砷水平与 ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃２２１ 表达

呈负相关， 说明这两种 ｍｉＲＮＡｓ 参与了白蛋白尿的形成过程。
１ ４　 胰腺　 Ｓｕｎ 等［２３］ 给予 ＣＤ１ 小鼠饮用不同剂量 （０、 ２０、
４０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 亚砷酸盐溶液 １２ 个月， 在小鼠胰岛 β 细胞中，
ＰＣＲ 检测到 ｍｉＲ⁃１４９ 和 ｍｉＲ⁃１５３ 表达上调； 而在 Ｍｉｎ６ 细胞中

暴露 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ ２４ ｈ 后， 发现转录因子 ＭａｆＡ 降低， 且

只有 ｍｉＲ⁃１４９ 表达水平升高， 提示 ＮａＡｓＯ２可通过靶向 ＭａｆＡ 增

加 ｍｉＲ⁃１４９ 的表达水平， 从而导致胰岛细胞的功能障碍。
Ｒａｍｄａｓ 等［２４］用含 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２饮水喂养 ３～ ５ 周龄 Ｂａｌｂ ／ Ｃ
小鼠 ６ 周， 发现实验组小鼠胰腺组织蓄积了大量砷毒物且

ｍｉＲ⁃２９０９ 表达下降； 而将小鼠胰岛素瘤 β 细胞中 Ｍｉｎ６ 细胞暴

露于 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ ２４ ｈ， 实验组 ｍｉＲ⁃２９０９ 表达量较对照组

显著增加， 同时胰十二指肠同源盒 １ （ＰＤＸ １）、 磷酸肌醇 ３ 激

酶 （ＰＩ３Ｋ） 等编码基因表达升高， ＭａｆＡ 基因表达降低。 说明

砷暴露能调节胰岛 β 细胞中 ｍｉＲ⁃２９０９ 的表达， 进而调节对胰

岛素的合成和释放具有重要调控的编码基因表达， 最终导致 β
细胞功能障碍和诱发糖尿病。
１ ５　 其他　 在一项燃煤引起砷中毒的人群血浆研究中， ｍｉＲＮＡ
芯片检测显示， 砷接触组较正常组的 ｍｉＲ⁃２１、 ｍｉＲ⁃１４５、 ｍｉＲ⁃１５５
和 ｍｉＲ⁃１９１ 表达水平升高， 且推测这 ４ 种差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ
可能是燃煤污染型场所砷中毒的潜在生物标志物［２５］ 。

砷致多脏器毒性 ｍｉＲＮＡ 表达变化详见表 １。

表 １　 砷化物暴露于不同细胞和组织后 ｍｉＲＮＡ 表达的改变

器官 细胞 ／组织 砷化物 剂量　 　 　 　 　 　 时间　 　 　 　 ｍｉＲＮＡ 表达 文献

肺脏 人支气管上皮细胞 亚砷酸钠 １、 １ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 下调 ［１５］
肺腺癌细胞 三氧化二砷 １０、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃１５５ 下调 ［１６］
耐砷肺腺癌细胞 三氧化二砷 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃１５５ 下调 ［１７］
人支气管上皮细胞 ／
肺腺癌细胞

氯化砷 １０、 １５、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ １２ ｈ ｍｉＲ⁃１９０ 上调 ［１８］

人小气道上皮细胞 氯化砷 ２ ５～５ μｍｏｌ ／ Ｌ ４８ ｈ ｍｉＲ⁃１９０ 上调 ［１８］

肝脏 大鼠肝组织 亚砷酸钠 ０ １、 １、 １０、 １００ ｍｇ ／ Ｌ ６０ ｄ ｍｉＲ⁃１５１， １８３， １４８ｂ， ８７２， １２６ａ， １９２， ２５，
５３２， ３３１， １９４⁃１， ４９７， ９９ｂ， ９６， ４５０ａ， ６７２ 上调 ［１９］

ｍｉＲ⁃２６ａ， ４２３， ４３ｃ， ７０２， ６３２１， ２０ａ， ４２５， ６６４⁃１，
１２５ｂ⁃１， １９ａ， ３３９ 下调 ［１９］

血液 砷 ２７ ８５ μｇ ／ Ｌ — ｍｉＲ⁃２１， １４５ 上调 ［２０］
人肝细胞 亚砷酸钠 ２ ５、 ５、 １０、 ２０、 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃１４５ 上调 ［２１］

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ １２、 ２４、 ４８ ｈ ｍｉＲ⁃１４５ 上调 ［２１］
肾脏 尿液 砷 ２７ ８５ μｇ ／ Ｌ — ｍｉＲ⁃１９１ 上调 ［２０］

尿液 砷 ５４ ２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ — ｍｉＲ⁃２１， ２２１ 下调 ［２２］
胰腺 小鼠胰岛 β 细胞 亚砷酸钠 ２０、 ４０ ｍｇ ／ Ｌ １２ 个月 ｍｉＲ⁃１４９， １５３ 上调 ［２３］

小鼠胰岛 Ｍｉｎ６ 细胞 亚砷酸钠 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃１４９ 上调 ［２３］
小鼠胰腺组织 亚砷酸钠 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ６ 周 ｍｉＲ⁃２９０９ 下调 ［２４］
小鼠胰岛素瘤细胞 亚砷酸钠 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ ｈ ｍｉＲ⁃２９０９ 上调 ［２４］

其他 血浆 砷 — — ｍｉＲ⁃２１， １４５， １５５， １９１ 上调 ［２５］

·３１５·　 　 中国工业医学杂志　 ２０２０ 年 １２ 月第 ３３ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｄｅｃ ２０２０， Ｖｏｌ． ３３ Ｎｏ． ６



２　 ｍｉＲＮＡ 参与砷致生殖毒性

在机体发育过程中， 慢性砷及其化合物暴露易穿过胎盘

在胚胎的大脑中蓄积， 会对机体的生殖发育和胎盘产生多重

毒性的负面影响。 在既往研究中， 将斑马鱼胚胎暴露于高浓

度 （０ ５～１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 亚砷酸盐污染物中， 可检测到砷处理组

胚胎存活率降低， 并出现孵化延迟、 生长迟缓和形态改变等

异常表现［２６］ 。 取浓度递增 （０、 ０ ０１、 ０ １、 １ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
的 ＮａＡｓＯ２ 暴露不同时期发育的鸡胚组织， 镜下观察到鸡胚暴

露组的心脏、 脑部等有发育异常表型； ｍｉＲＮＡ 芯片结果筛选

出 ２７ 个 ｍｉＲＮＡｓ 在暴露组和对照组存在差异， 其中ｍｉＲ⁃９、
ｍｉＲ⁃１０ｂ、 ｍｉＲ⁃１２４、 ｍｉＲ⁃１２５、 ｍｉＲ⁃１８１ｂ 等 １７ 个 ｍｉＲＮＡｓ 表达

下调， ｍｉＲ⁃９２、 ｍｉＲ⁃１０６、 ｍｉＲ⁃２０６ 等 １０ 个 ｍｉＲＮＡｓ 表达上

调［２７］ 。 Ｎｇａｌａｍｅ 等［２８］研究表明， 前列腺可能是砷致癌的靶点，
暴露于砷环境的人群会出现前列腺上皮细胞恶性转化， 进一

步检测 ｍｉＲ⁃１４３ 水平呈下调表达； 而对ｍｉＲ⁃１４３过表达后， 会

降低砷转化细胞增殖和诱导细胞凋亡增加的现象， 这些结果

提示 ｍｉＲ⁃１４３ 对转化细胞的增殖发挥着负调控作用， 且是未来

治疗前列腺癌的潜在靶点。 在哺乳动物中， 将小鼠胚胎癌 Ｐ１９
细胞在细胞分化过程暴露于 ０ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ ９ ｄ， ｍｉＲＮＡ
芯片检测到 ２７ 种 ｍｉＲＮＡｓ 减少、 ３２ 种 ｍｉＲＮＡｓ 增加； 与对照

组相比， 对细胞分化起重要作用的ｍｉＲ⁃９和 ｍｉＲ⁃１９９ 表达水平

最低下降 ２００％， 而 ｍｉＲ⁃９２ａ、 ｍｉＲ⁃２９１ａ和 ｍｉＲ⁃７０９ 表达中最高

增加 ３ ５ 倍［２９］ 。 Ｒａｈｍａｎ 等［３０］ 的流行病学研究表明， 胎盘组

织中 ｍｉＲ⁃１２９０、 ｍｉＲ⁃１９５ 的高表达和 ｍｉＲ⁃３２８ 的低表达不仅与

早期终止妊娠有关， 还与胎龄和出生婴儿体重有关。 当子宫

内砷暴露量较高时， ｍｉＲ⁃１２９０ 表达水平与出生婴儿体重呈负

相关。 ｍｉＲＮＡ⁃靶基因富集分析揭示了与 ｍｉＲ⁃１２９０、 ｍｉＲ⁃１９５
和 ｍｉＲ⁃３２８ 相关的多种生物学过程， 如细胞生长、 增殖、 血管

生成和胚胎发育等， 这些生物学过程也涉及到与胎儿生长有

关的生长因子信号、 胰岛素和胰岛素样生长因子家族信号等

若干生物途径。

３　 ｍｉＲＮＡ 参与砷诱导的细胞恶性转化

砷以及代谢物诱导的细胞恶性转化是肿瘤形成的开始，
ｍｉＲＮＡ 失调在砷诱导细胞恶性转化和肿瘤发生中起关键作用。
Ｗａｎｇ 等［３１］ 研究指出， ｍｉＲ⁃２００ｂ 可通过靶向蛋白激酶 Ｃα
（ＰＫＣα） 和 Ｗｎｔ５ｂ⁃ＰＫＣα 正反馈回路抑制 Ｒａｃ １ 的激活， 进而

抑制砷转化的 ｐ５３ 低表达 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 的迁移和肿瘤转移。 用 ２ ５
μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２ 染毒敲除 ｐ５３ 的 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ １６ 周后， 芯片筛选

检测显示， 有 ３ 个 ｍｉＲＮＡｓ （ｍｉＲ⁃２００ｂ、 ｍｉＲ⁃２００ｃ 和 ｍｉＲ⁃２０５）
表达下调超过 ２００％， 而 ｍｉＲ⁃６０５ 的表达水平与之相反［３２］ 。
Ｗａｎｇ 等［３３］对砷转化 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ （ＡＳ⁃Ｔ） 的 ｍｉＲＮＡ 芯片显示，
ｍｉＲ⁃２２２ 表达上调且是正常肺上皮细胞 （ Ｂ２Ｂ） 的 ４ 倍。
Ｐｒａｔｈｅｅｓｈｋｕｍａｒ 等［３４］ 在砷诱导 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 恶性转化中， 肿瘤抑

制因子 ＰＤＣＤ４ 表达下降， ｍｉＲ⁃２１ 表达水平随砷浓度呈剂量依

赖性升高， 敲除 ｍｉＲ⁃２１ 基因或过表达 ＰＤＣＤ４ 可降低肿瘤的形

成和生长， 提示 ｍｉＲ⁃２１ 和 ＰＤＣＤ４ 可作为癌症预防和治疗的潜

在新靶点。 也有研究指出， 在低浓度 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ） 亚砷酸盐

诱导 ＨＢＥＣｓ 发生肿瘤转化过程中， 随着细胞转化时间的延长，
ｍｉＲ⁃２１ 表达增加［３５］ 。 Ｃｈｅｎ 等［３６］ 用 ２ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 亚砷酸盐染毒

１６⁃ＨＢＥＣｓ ４０ 代 （约 １３ 周） 后， 检测到砷恶性转化细胞

ｍｉＲ⁃１５５表达上升和 Ｎｒｆ２ 表达降低； 与对照组相比， 恶性转化

组的多项氧化损伤指标活性明显增强。 提示 ｍｉＲ⁃１５５ 可能通过

靶向 Ｎｒｆ２ 通路来调控亚砷酸盐诱导的细胞恶性转化， 抑制

ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平可能是一种对抗亚砷酸盐肺癌的潜在策略。
Ｈｅ 等［１５］用 １ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｓＯ２转化永生化 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ ２６ 周， ＰＣＲ
检测到耐砷细胞中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的表达水平比亲代细胞大幅降

低。 通过降低 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 中 ｍｉＲ⁃１００ 表达水平后， 用 ０ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ａｓ２Ｏ３慢性处理细胞 ２０～４０ 代， 发现砷诱导的 ＢＥＡＳ⁃２Ｂ 加快了

增殖和恶性转化［１４］ 。

４　 总结与展望

近年来， 越来越多的研究指出， ｍｉＲＮＡ 表达谱改变与砷所

致毒性损伤有关。 目前， 有关 ｍｉＲＮＡ 参与砷毒性机制的研究主

要基于细胞和动物模型开展， 虽然在一定程度上为解释砷毒性

作用和寻找砷所致疾病的分子标志提供了新思路， 但对于人体

的毒性还需进行深入研究和验证。 对于正常和肿瘤组织之间存

在差异表达的 ｍｉＲＮＡ， 在目前人们熟知的疾病当中发挥的功能

仅为冰山一角， 其他短链及长链非编码 ＲＮＡ 所扮演角色的相关

研究也甚少； 一些常见的环境重金属如铅、 镉、 铜等在不同程

度上会与砷及其化合物以单独和 ／或共存的方式被机体摄入［２２］，
是否发挥着毒物的联合作用， 是否会给机体带来复杂多变的病

理机制， 目前仍未见报道。 因此， 在未来的砷毒性研究中， 不

仅要明确其他种类非编码 ＲＮＡ 在砷毒性中的作用， 也要从多角

度探讨混杂因素干扰 ｍｉＲＮＡ 的毒性机制， 为砷毒物所致疾病的

检测、 诊断和治疗开辟新的途径和方案。
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ｐｌａｃｅｎｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲＮＡｓ： Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａｎ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｉｒｔｈ
ｃｏｈｏｒｔ ｉｎ Ｂａｎｇｌａｄｅｓｈ ［Ｊ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１８， １３ （６）： ５７３⁃５９０．

［３１］ Ｗａｎｇ ＺＳ， Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ Ｂ， Ｘｉａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２００ｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃα ａｎｄ
Ｗｎｔ５ｂ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃα ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｒａｃ１
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１４， ２８９
（２６）： １８３７３⁃１８３８６．

［３２］ Ｗａｎｇ ＺＳ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｓｍｉｔｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓａｌ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｓｅ⁃
ｎｉｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２００ｂ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１１， １２１ （ １）：
１１０⁃１２２．

［３３］ Ｗａｎｇ Ｍ， Ｇｅ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２２ ｉｎ
ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１６， ７ （１４）： １７８０５⁃１７８１４．

［ ３４ ］ Ｐｒａｔｈｅｅｓｈｋｕｍａｒ Ｐ， Ｓｏｎ ＹＯ， Ｄｉｖｙａ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙａｒｓｅｎｉｃ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＲＯＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ３⁃ｍｉＲ⁃２１⁃
ＰＤＣＤ４ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１６ （６）： ３７２２７．

［３５］ Ｌｕｏ Ｆ， Ｊｉ Ｊ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１， ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｒｓｅｎｉｔｅ，
ｄｉｒｅｃｔｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＤＣＤ４ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１５， ２３２ （１）： ３０１⁃３０９．

［３６］ Ｃｈｅｎ ＣＺ， Ｊｉａｎｇ ＸＪ， Ｇｕ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｒｓｅｎｉｔｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，
２０１７， ２７８ （７）： ３８⁃４７．

（收稿日期： ２０２０－０２－１２； 修回日期： ２０２０－０３－２５）

·５１５·　 　 中国工业医学杂志　 ２０２０ 年 １２ 月第 ３３ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｄｅｃ ２０２０， Ｖｏｌ． ３３ Ｎｏ． ６


