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　　砷暴露是一个全球性公共卫生问题，目前全世
界有超过２亿人口的饮用水砷含量超标，主要分布
于印度、孟加拉国、美国、智利、中国及加纳等地；而

生活在特定地区的居民因长期使用无排烟设施的

炉灶燃用高砷煤后造成室内空气和食物污染所致

的燃煤污染型地方性砷中毒（以下简称燃煤型砷

中毒），是目前世界上仅存于我国贵州和陕西两省

的特殊地方性砷中毒病型，现症患者１．６４万人，受
威胁人口约１４５万人［１－２］。贵州燃煤型砷中毒发

现于１９７６年，是发现最早且病情最重的病区，主要
分布在兴仁、兴义、安龙、织金等４县（市）的２６个
行政村，突出危害是全身多脏器／系统损害及多发
性癌症，严重影响当地经济社会发展。１９９２年政
府将其正式纳入地方病管理，投入大量资源在病区

实施了以健康教育为基础，禁采高砷煤和改良炉灶

为主、其他相关措施为辅的综合防控措施，其病因

防控取得举世瞩目的成就。以贵州医科大学为主

的联合课题组在国家自然科学基金和部省级基金

的支持下，持续２０余年利用宝贵的砷中毒人群资
源，结合动物和体外细胞研究，从该病的流行因素、

健康损害、致病机制、防治措施等方面开展了较系

统研究。本文总结相关研究结果，结合国内外相关

研究进展，分析存在问题，为新形势下地方性砷中

毒防控策略的优化提供参考。

１　贵州燃煤型砷中毒研究进展

１．１　环境砷暴露与砷中毒流行特征变化
环境流行病学调查结果显示，上世纪７０～９０

年代病区砷污染严重，当地燃煤中砷含量远高于国

家标准（１００ｍｇ／ｋｇ），室内空气和食物砷含量超过
国家标准数倍至数十倍，居民可同时通过呼吸道和

消化道摄入过量砷［３－４］。１９９８年的流行病学调研
及砷中毒流行危险因素分析发现，除煤含砷量以

外，砷中毒的发生还与燃用高砷煤年限、居室通风

情况、高砷煤烘烤粮食、年龄、吸烟、饮酒、营养状况

和文化程度等多种外在因素密切相关［５］。２００５年
病区全面实施综合防控措施后，病区环境砷污染情

况明显改善；对比总摄砷量发现，空气已不是居民

主要的摄砷途径，食物成为砷暴露的主要来源。

２００６年的分析结果显示，其流行危险因素也发生
了一定变化，燃用高砷煤年限、年龄、吸烟仍是砷中

毒的危险因素，家庭经济状况和居室通风情况为其

影响因素［６］。随着“十二五”期间综合防治措施的

进一步落实，贵州燃煤型砷中毒病区居民改炉改灶

率和炉灶正确使用率均达到１０００％［７］。近年监

测结果显示，病区外环境砷含量和人群食用的玉

米、辣椒含砷量均值均低于国家食品中砷污染限

值，病区总体处于控制状态，局部达到消除水

平［２］。但由于存在偶有村民偷采高砷煤、家庭改

良炉灶后出现“前改后损”情况、居民自我健康保

护意识有限等问题，病区砷污染途径未完全阻断，

低砷暴露对机体的健康损害仍不容忽视［２，８］。

１．２　燃煤砷污染对人体多脏器（系统）损害及远
期效应

砷是自然环境中普遍存在的一种毒物，可对全

身几乎所有器官造成危害，国际癌症研究机构将其

确认为人类（Ⅰ类）致癌物。２０１５年美国毒物与疾
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病登记署（ＡＴＳＤＲ）将砷认定为最高级优先管理化
学毒物。早期的流行病学调研发现，燃煤砷暴露数

月即可出现皮肤色素异常和皮肤角化过度等典型

病变；患者可发生渐进性肝脏损害，早期以肝细胞

及细胞器肿胀、胞浆疏松、脂肪变性为主，中、晚期

以肝细胞小灶性坏死及纤维增生为主；肾脏、肺脏、

神经系统和球结膜微循环等亦损害明显［９］。大量

研究和系统评价结果显示，皮肤癌、膀胱癌、肺癌、

前列腺癌、肝癌等与砷暴露密切相关［１０］。燃煤型

砷中毒病区１９９１－２００１年各类恶性肿瘤死亡及构
成情况调查发现，砷中毒患者恶性肿瘤年死亡率高

于非砷中毒人群，以肺癌、肝癌和皮肤癌最为显

著［１１］。燃煤型砷中毒发现至今已超过４０年，多脏
器和系统的慢性损害乃至癌症逐步显现，死亡率增

加；２０１７年燃煤型砷中毒患者的肿瘤标志物筛查
发现，血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、非小细胞肺癌抗原
（ＣＹＦＲＡ２１１）、肿瘤相关抗原７２４（ＣＡ７２４）阳性
率较高，并与砷中毒病情密切相关［１２］。

目前的研究认为，慢性砷暴露除致皮肤病变和

内脏肿瘤高发外，还与心脑血管系统疾病、高血压、

糖尿病等多种慢性病以及不良妊娠结局存在关联。

近期的荟萃分析结果显示，不仅高砷暴露（＞５０μｇ／
Ｌ），中低剂量砷暴露也可能与冠心病、中风和外周
动脉疾病有关［１３］；一项包含了１１个横断面研究的
荟萃分析确认了砷与高血压患病率之间的关

联［１４］；另一项包含了３８个研究的荟萃分析显示，
砷暴露与糖尿病的发生发展有关，砷暴露人群患糖

尿病总的相对危险度（ＲＲ）为１５７（９５％ＣＩ：１２７
～１９３）［１５］；大量证据表明，高砷暴露与流产、死
产、新生儿死亡等风险增加有关［１６］。这些关联研

究有待更多前瞻性研究证实，尤其低砷暴露与疾病

的关系需提供更多科学的人群证据。燃煤型砷中

毒前期研究积累了丰富的基础数据，对开展进一步

的前瞻性研究有得天独厚的优势；同时，尽管病区

高砷暴露已被阻断，既往有高砷暴露史的人群仍然

存在发病风险，持续关注这些人群并开展更深入广

泛的研究，对预防和减少砷所致的不良健康结局非

常必要。

１．３　砷致病致癌机制研究进展
国内外学者对地方性砷中毒致病机制进行了

大量研究，形成了多种学说，包括对酶功能的影响、

诱导氧化应激、影响免疫功能、导致遗传损伤及

ＤＮＡ修复障碍、影响表观遗传调控、改变基因表

达、干扰信号传导通路、促进细胞增殖及影响细胞

周期调控等。

１．３．１　砷对酶功能的影响　较多研究表明，砷的
重要毒性作用机制之一是对酶功能的影响。砷是

一种原浆毒，对酶催化过程中的重要功能团———巯

基（ＳＨ）具有巨大亲和力，可形成稳定的络合物或
环状化合物，抑制包括代谢酶、抗氧化酶和ＤＮＡ合
成酶在内的多种巯基依赖酶系活性，从而影响细胞

正常代谢、氧化呼吸过程及染色体结构，进而造成

全身性损害或病变［１７］。

１．３．２　砷对机体抗氧化系统的影响　砷致机体氧
化应激是目前较公认的砷毒性作用机制，得到众多

实验结果的支持。燃煤砷暴露可引起患者体内氧

化及抗氧化系统平衡紊乱，诱发脂质过氧化反应和

ＤＮＡ氧化损伤标志８羟基２脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）
含量增加［８－９］。Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路是机体氧化
防御系统最重要的信号通路，砷可诱导 Ｎｒｆ２表达
和核转位增加，增强Ｎｒｆ２ＡＲＥ结合能力，进而激活
下游氧化应激基因（ＳＯＤ、ＨＯ１、ＮＱＯ１、ＧＣＬＣ、
ＧＣＬＭ、ＧＰｘ１）表达，该过程与砷中毒肝损害的发生
发展密切相关［１８－１９］。低剂量慢性砷暴露诱导的人

皮肤角质形成细胞（ＨａＣａＴ）恶性转化也与 Ｎｒｆ２通
路的持续活化有关［２０］。现有研究表明，在不同砷

暴露剂量和时间下，Ｎｒｆ２通路所发挥的作用可能具
有两面性，其作为砷诱导氧化应激的保护机制或砷

毒性和致癌的促进因素，值得进一步探索。

１．３．３　砷对免疫系统的影响　免疫系统作为机体
抵抗外界有害物质损害的重要防御体系，在维持各

器官正常功能中发挥着不可替代的作用。研究发

现，燃煤砷暴露可持续影响 Ｔ细胞亚群，降低患者
外周血中ＣＤ＋３、ＣＤ

＋
４ 细胞及 ＣＤ

＋
４／ＣＤ

＋
８ 比值，抑制

Ｔ细胞刺激指数和增殖能力；可致人群血清 ＩＬ６、
转化生长因子β（ＴＧＦβ）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）水平升高，其中 ＩＬ６水平与病情呈显著正相关
关系；ＰＫＣθ介导的 Ｃａ２＋／ＮＦＡＴ信号通路参与了
砷中毒免疫抑制的发生发展［２１－２４］。砷暴露可致大

鼠调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｃｅｌｌ）和 Ｔ辅助细胞 １７
（Ｔｈ１７）分化失衡，相应细胞因子分泌异常，抗炎／
抑炎平衡紊乱［２５－２６］。上述改变不仅可能是砷中毒

全身性损害的促发原因之一，还可能是各器官疾病

发生发展的重要参与因素，进一步从免疫学角度探

讨砷中毒机制有望获得突破性进展［２７］。

１．３．４　砷的遗传毒性　砷可致机体产生持久性的
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遗传损伤，引起外周血淋巴细胞ＤＮＡ单链断裂、微
核、染色体畸变和姐妹染色体单体交换的发生率增

加，即使患者停止高砷暴露多年仍难以逆转［２８］；引

起患者皮肤组织中 ＤＮＡ损伤修复基因（ＭＧＭＴ、
ＸＲＣＣ１、ｈＭＳＨ２）表达降低，Ｐ５３ｍｔ、ＣｙｃｌｉｎＤ１及
Ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１表达增强、抑癌基因 Ｐ１６蛋白表达缺
失，并与皮肤病损程度相关［２９］。上述研究表明，砷

所致染色体和 ＤＮＡ损伤，基因突变或缺失以及
ＤＮＡ修复障碍，在砷中毒和皮肤癌的发生发展中
起关键作用。

１．３．５　砷暴露与遗传多态性　流行病学研究发
现，病区不同个体对砷中毒的易感性存在差异。在

众多与疾病发生有关的环境应答基因中，有学者选

择１１个基因（包括代谢酶基因、ＤＮＡ修复基因、
ＤＮＡ甲基转移酶基因等），对其多态性与燃煤型砷
中毒易感性的关系进行了初步探讨，发现 ＧＳＴＴ１、
ＧＳＴＯ２、ＥＲＣＣ１和 ＸＰＤ基因多态性与燃煤型砷中
毒的发病风险有关，并存在多基因的联合作

用［３０－３２］。尽管相关结果尚存在样本量、基因 －环
境交互作用及验证等方面的问题，但为探讨个体发

病风险、筛选并保护易感人群等积累了资料，提供

了参考线索。

１．３．６　砷对表观遗传的影响　生物体内除存在以
ＤＮＡ序列为基础的遗传编码信息外，还存在决定
遗传编码信息表达的其他调控机制，表观遗传学便

是针对后者而发展起来的新兴研究领域，主要研究

ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ等调控。
表现遗传学为揭示砷的致病致癌机制提供了新的

路径。研究表明，燃煤砷暴露可导致砷中毒患者抑

癌基因（ｐ５３、ｐ１６）、代谢酶基因（ＧＳＴＰ１）、ＤＮＡ损
伤修复基因（ＭＧＭＴ、ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２、ＸＰＤ、ＥＲＣＣ１、
ＥＲＣＣ２、ｈＯＧＧ１）高甲基化，进而影响其表达，参与
砷中毒的发生发展［３３－３８］；可引起人群外周血淋巴

细胞组蛋白 Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３、Ｈ４Ｋ２０ｍｅ１、Ｈ４Ｋ２０ｍｅ２、
Ｈ３Ｋ１４ａｃ和Ｈ３Ｋ１８ａｃ修饰水平改变，调控 ＤＮＡ损
伤修复基因和氧化应激基因表达，参与砷致 ＤＮＡ
损伤及氧化损伤过程［３９－４１］；可导致人群外周血中

ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１９１水平升高，介
导多种生物学效应［４２］，其中 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１５５可
靶向调控错配修复基因（ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＭＬＨ１）表
达，ｍｉＲ１４５可靶向抑制核苷酸切除修复基因 ＥＲ
ＣＣ２表达，促进机体ＤＮＡ损伤［４３］。此外，ｍｉＲ２１、
ｍｉＲ１９１、长链非编码ＲＮＡ（ＩｎｃＲＮＡ）ＭＡＬＡＴ１分别

在皮肤细胞、人支气管上皮细胞和肝细胞恶性转化

过程中起重要调控作用［４４－４６］。

１．３．７　砷对细胞信号通路的影响　细胞所有的生
命活动均受到细胞信号通路的调控，砷可通过影响

细胞代谢、炎性反应、氧化应激、细胞凋亡等相关信

号通路来发挥其致病致癌作用。研究表明，砷暴露

可影响丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路中ＥＲＫ、
ＪＮＫ、Ｐ３８基因表达，参与砷中毒的发生发展；影响
核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）信号通路，参与砷致机体
慢性炎症和细胞恶性转化；影响ｐ５３介导的线粒体
凋亡通路，参与燃煤砷暴露所致肝损伤；可激活

ＨＩＦ１α通路，诱导细胞 Ｗａｒｂｕｒｇ效应和炎症反应，
促进肝细胞恶性转化和侵袭能力增加［４６－５０］。

１．４　砷毒作用机制研究结果的转化应用探索
三级预防是我国疾病预防控制的重要策略，包

括病因预防、“三早预防”和临床预防，将砷中毒作

用机制研究的成果转化应用于地方性砷中毒的三

级预防，不仅社会意义重大，也是机制研究的价值

体现［５１］。

１．４．１　砷中毒的一级预防　燃煤型砷中毒是一种
与地球化学因素密切相关的疾病，流行因素明确，

减少或彻底消除砷暴露是砷中毒防控的根本措施。

多年来，在政府和疾病预防控制中心（ＣＤＣ）的强
力推进下，通过禁绝采挖和燃用高砷煤、改炉改灶、

健康教育、发展新能源等干预措施，已有效阻断了

高砷暴露，但由于该病影响因素复杂、低砷污染仍

存在、砷致健康损害具有累积性和难可逆性，病区

居民健康风险不容忽视。另外，目前研究认为砷中

毒发生的个体差异与代谢相关基因 （ＧＳＴｓ、
ＡＳ３ＭＴ）的遗传多态性有关［５２－５３］，找出易感基因携

带者并采取针对性防护措施，对从病因角度预防或

减少砷的潜在健康危害有一定预警作用。

１．４．２　砷中毒的二级预防　燃煤型砷中毒部分患
者在停止砷暴露后病情持续发展，远期的致癌效应

难以逆转，因此，筛选敏感特异的生物学标志对砷

中毒的早发现、早诊断、早治疗意义重大。有学者

应用基准剂量（ＢＭＤ）和受试者工作特征曲线
（ＲＯＣ）法对燃煤砷暴露者肝、肾损害的敏感生物
学标志进行筛选，发现血清谷胱甘肽硫转移酶

（ＧＳＴｓ）、透明质酸（ＨＡ）和尿微量白蛋白（ＵＡＬＢ）
分别是评价砷致肝细胞损害、肝纤维化及肾损害相

对最敏感的生物学标志［５４－５５］；在明确砷暴露史，排

除其他肝病情况下，总胆汁酸（ＴＢＡ）、白蛋白
９１１１
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（ＡＬＢ）和白球比（Ａ／Ｇ）作为砷中毒的诊断指标有
一定应用价值［５６］。血清肿瘤标志物非小细胞肺癌

抗原（ＣＹＦＲＡ２１１）、岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）对砷暴露
者肿瘤的早期发现有一定临床意义。

１．４．３　砷中毒的三级预防　对砷中毒现患病人尽
早治疗、减少病残、提高生命质量，是现阶段我国地

方性砷中毒防控的重点内容之一，然而无针对性特

效治疗药物和干预手段等限制了相关工作的进展。

鉴于此，针对燃煤型砷中毒患者皮肤、肝脏损害较

严重，肿瘤高发特点及较明确的氧化损伤和免疫抑

制等致病机制，学者们采用具有抗氧化活性或提高

免疫功能的微量元素（硒、锌）、天然药植物（银杏

制剂、刺梨制剂、竹荪多糖、姜黄素）等进行了砷中

毒的防治探索，展示出良好的应用前景［５７－６２］。针

对患者不同程度的皮肤病损，分别采用复方维甲酸

软膏、电化学和手术等方法进行治疗，可显著改善

皮肤角化、皮肤溃疡，甚至防止皮肤癌发生发展。

鉴于表观遗传学可遗传、可逆转等特点，有学者进

行了砷中毒表观遗传治疗探索，发现 ＤＮＡ甲基转
移酶抑制剂５氮杂２脱氧胞苷（５ＡｚａｄＣ）或组蛋
白去乙酰化酶抑制剂曲古抑菌素 Ａ（ＴＳＡ）能有效
改善砷所致ＨａＣａＴ细胞的ＤＮＡ损伤修复抑制［６３］。

尽管相关研究还处于初步阶段，但所获结果可为探

索新的砷中毒防治策略提供基础数据。

２　推进地方性砷中毒预防控制及科
学研究的思考

２．１　高度重视环境砷暴露健康风险评估工作
环境健康风险评估是进行环境污染物科学管

理的重要环节，在国家科技部、环保部的多项规划

中被列为重点推进任务。砷作为环境毒物在自然

界中广泛存在，可通过多种途径进入机体产生全身

性健康损害。目前有限的环境砷暴露健康风险评

估多基于单一暴露途径（饮水），以明确的健康损

害效应（致畸、致癌、死亡等）作为结局终点，而多

途径砷暴露对机体分子水平改变或远期健康效应

的风险评估研究十分匮乏。因此，利用我国燃煤型

和饮水型砷中毒病区资源开展环境健康风险评估，

探索基于毒性通路和起始／关键分子事件风险评估
的科学方法，对创新制定环境砷污染管理策略和更

精准优化健康干预措施具有重要的科学意义和深

远的社会意义。

２．２　建立或完善我国慢性砷中毒人群研究队列
目前，砷暴露与不良妊娠结局、发育障碍、成年

期慢性疾病（心脑血管疾病、高血压、糖尿病等）有

关已是不争的事实，但对其间关系的认识十分有

限，需要更多前瞻性人群研究结果予以证实；地方

性砷中毒防控后期管理亦需对人群暴露水平、健康

情况等进行长期追踪与监测。因此，利用我国不同

暴露途径和暴露水平的地方性砷中毒人群资源建

立研究队列意义重大、势在必行。其不仅可为砷的

远期毒作用研究提供支撑，更重要的是可防患于未

然发挥健康预警作用，早期发现问题早期干预［６４］。

２．３　加强易感人群和敏感生命阶段的识别与干预
研究

遗传 －环境和多种其他因素在砷致病致癌中
发挥作用，这些因素可在不同生命阶段和不同个体

中产生各种影响，但对于砷在整个生命周期中如何

影响这些过程，相关研究尚处于起步阶段。因此，

将分子水平的微观研究与人群流行病学的宏观研

究相结合，科学识别各种易感因素和生命阶段，并

在易感个体的早期生命阶段进行干预，可望达到预

防或减少甚至消除砷致健康损害的目标［６５］。

２．４　深化砷中毒致病及致癌机制的交互作用及其
转化应用研究

砷致健康损害的机制众多，但多数机制研究存

在各自为政、各假说间缺乏相互联系、机制研究与

实际应用需求衔接不够等问题，转化应用价值有

限。因此，深化砷中毒机制假说间交互作用及其转

化应用研究，不仅可为砷中毒患者的临床救治提供

思路和指导，尚可为我国地方性砷中毒诊断标准的

完善、地方病防治效果评价体系的建立等提供依

据［６６］。

２．５　推进集成式标志谱在砷致全身性损害防治中
的转化应用

慢性砷中毒是多因素多基因参与的渐进性慢

性疾病，任何单一的生物学标志均不能全面反映其

发生发展过程，基因组学、转录组学、蛋白组学、代

谢组学等组学技术和生物信息学技术的发展为集

成式生物学标志谱的研究提供了机遇及技术基础，

集成式砷中毒标志谱将成为砷定量风险评估、易感

人群识别、疾病早期诊断和个性化治疗的有力工具。

３　结语
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半个世纪以来，在政府和疾控部门的务实推进下，

得到了有效控制，取得举世瞩目的成就并积累了前

所未有的中国经验；在国家自然科学基金为主的支

持下，对砷致健康危害和毒作用机制的认识也在深

度和广度上不断取得新进展；地方性砷中毒亦持续

被列为我国“十三五”、“健康中国２０３０”重点防治
疾病。机遇与挑战并存，我国创新战略重点提出要

在重大基础研究领域上有所突破，如何利用贵州燃

煤型砷中毒病区特殊病型资源和贵州喀斯特地区

天然药植物资源在砷中毒人群队列研究、环境健康

风险评估模式研究、机制研究及干预策略研究方面

取得原始创新？何针对目前贵州砷中毒病区群众

慢性病问题突出，因病致贫、因病返贫现象或风险

依然存在情况，利用贵州大数据优势，以构建地方

病－慢病防控大数据为切入点，以转化医学为桥
梁，有效地将政府决策、患者需求、人群及基础研究

成果等有机结合并对接成熟技术，推进其在人群或

临床上应用，标本兼治地解决燃煤型砷中毒“贫病

恶性循环”问题？如何在我国“十三五”地方病危

害消除目标及２０２０年贵州与全国同步实现脱贫目
标中作出医学新贡献等等，均是当前摆在我们面前

的紧迫任务，也是我们责无旁贷的责任。
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［２０］ＷＡＮＧＤ，ＭＡＹ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＫｅａｐ１ｇｅｎｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｅｓＮｒｆ２
ｎｕｃｌｅａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｒｓｅｎｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｕｍａｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌ
Ｍｅｄ，２０１５，８９：２０９－２１９．

［２１］朱筑霞，费樱，张爱华，等．燃煤型慢性砷中毒患者免
疫功能改变的观察［Ｊ］．中国地方病学杂志，２００４，２３
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（１）：１３－１５．
［２２］张然，张爱华，张碧霞，等．燃煤型地方性砷中毒患者

外周血淋巴细胞亚群的改变及意义［Ｊ］．环境与职业
医学，２００９，２６（２）：１３０－１３２．

［２３］ＺＥＮＧＱＢ，ＬＵＯＰ，ＧＵＪＹ，ｅｔａｌ．ＰＫＣθｍｅｄｉａｔｅｄ
Ｃａ２＋／ＮＦＡＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＴ
ｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏａｌｂｕｒｎｉｎｇａｒｓｅｎｉｃｐｏｉｓｏｎｅｄ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＰｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ，２０１７，５５：４４－５０．

［２４］刘永莲，张爱华，邹忠兰，等．燃煤型砷中毒患者血清
免疫相关因子变化及意义［Ｃ］．中国环境诱变剂学
会．中国环境诱变剂学会第十七次学术大会论文集．
上海，２０１７．１２．

［２５］董令，张爱华，朱凯，等．ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性
Ｔ细胞在砷暴露大鼠肝脏中的表达差异及意义［Ｊ］．
中华地方病学杂志，２０１８，３７（２）：９６－１００．

［２６］刘永莲，张爱华，王大朋，等．调节性Ｔ细胞、辅助性Ｔ
细胞１７相关免疫因子在砷暴露大鼠外周血中的差异
表达及意义［Ｊ］．中华地方病学杂志，２０１７，３６（１）：１１
－１４．

［２７］张爱华，王大朋．从免疫学角度深化认识砷所致全身
性损害机制及其防治策略［Ｊ］．中华地方病学杂志，
２０１７，３６（１）：７－１０．

［２８］ＺＨＡＮＧＡＨ，ＨＯＮＧＦ，ＹＡＮＧＧＨ，ｅｔａｌ．Ｕｎｖｅｎｔｉｌａｔ
ｅｄｉｎｄｏｏｒｃｏａｌｆｉｒｅｄｓｔｏｖｅｓｉｎｇｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ，ｃｈｉｎａ：
ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｄａｍａｇｅｉｎｖｉｌｌａｇｅｒｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏａｒｓｅ
ｎｉｃｉｎｆｏｏｄａｎｄａｉｒ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２００７，
１１５（４）：６５３－６５８．

［２９］汪希兰，张爱华，杨敬源，等．燃煤型砷中毒患者遗传
物质损伤变化与病情进展关系［Ｊ］．中华预防医学杂
志，２０１４，４８（７）：６０７－６１１．

［３０］梁冰，张爱华，奚绪光，等．ＧＳＴＯ基因多态性与燃煤
污染性砷中毒易感性的关系［Ｊ］．环境与职业医学，
２００７，２４（２）：１２９－１３２．

［３１］梁冰，张爱华，奚绪光，等．谷胱甘肽硫转移酶 Ｍ１和
Ｔ１基因多态性与燃煤型砷中毒发病的关系［Ｊ］．中华
地方病学杂志，２００７，２６（１）：６－８．

［３２］魏绍峰，张爱华，梁冰，等．核苷酸切除修复基因 ＥＲ
ＣＣ１、ＸＰＤ和ＸＰＣ多态性与燃煤污染型地方性砷中毒
的关系研究［Ｊ］．中国地方病学杂志，２０１１，３０（６）：
６３３－６３７．

［３３］张爱华，潘雪莉，夏玉洁，等．ｐ５３基因甲基化和突变
与燃煤污染型砷中毒关系研究［Ｊ］．中华预防医学杂
志，２０１１，４５（５）：３９３－３９８．

［３４］宾海华，张爱华，黄晓欣，等．燃煤型砷中毒患者 ｐ１６
基因缺失及启动区 ＣｐＧ岛甲基化的观察［Ｊ］．中华地
方病学杂志，２００６，２５（４）：３７０－３７３．

［３５］潘雪莉，张爱华，黄晓欣．燃煤污染型砷中毒人群ＭＧ

ＭＴ基因甲基化、转录及表达的研究［Ｊ］．环境与健康
杂志，２０１０，２７（４）：２８３－２８７．

［３６］ＺＨＡＮＧＡＨ，ＬＩＨＹ，ＸＩＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｍｅｔｈｙｌ
ａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃａｒｓｅｎｉｃｐｏｉｓｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１６，１２：１－
１０．

［３７］赵转地，张爱华，梁冰，等．错配修复基因 ｈＭＬＨ１和
ｈＭＳＨ２甲基化及突变与地方性砷中毒关系［Ｊ］．环境
与职业医学，２０１０，２５（１０）：６１８－６２１．

［３８］陈黎媛，张爱华，于春，等．砷暴露致人８羟基鸟嘌呤
ＤＮＡ糖苷酶１基因甲基化及ＤＮＡ氧化损伤［Ｊ］．中国
药理学与毒理学杂志，２０１４，２８（２）：２１６－２２０．

［３９］ＬＩＪ，ＭＡＬ，ＷＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ
Ｈ３Ｋ９ｍｅ２，Ｈ３Ｋ３６ｍｅ３ａｎｄＨ４Ｋ２０ｍｅ２ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎａｒｓｅｎｉｃｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｔｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，２０１６，５（５）：１３８０－１３８７．

［４０］马璐，李军，魏绍峰，等．燃煤型砷中毒人群外周血淋
巴细胞组蛋白Ｈ３Ｋ１４乙酰化与遗传损伤关联性研究
［Ｊ］．中华地方病学杂志，２０１７，３６（９）：６３９－６４３．

［４１］ＭＡＬ，ＬＩＪ，ＺＨＡＮＧＺＢ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｈｉｓｔｏｎｅｍｏｄｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏａｒｓｅｎｉｃｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１６，３０２：５２－
６１．

［４２］ＳＵＮＢＦ，ＸＵＥＪＣ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓａｎｄ
ｔｈｅｉｒｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｒｓｅｎｉｓｍ ｃａｕｓｅｄｂｙ
ｃｏａｌｂｕｒｎｉｎｇ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，６（２）：１６２
－１７２．

［４３］ＷＥＩＳＦ，ＸＵＥＪＣ，ＳＵＮＢＦ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１４５ｖｉａｔａｒｇｅ
ｔｉｎｇＥＲＣＣ２ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｒｓｅｎｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅ
ｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，２９５：２２０
－２２８．

［４４］ＬＵＸＬ，ＬＵＯＦ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＬ６／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈ
ｗａｙｖｉａｍｉＲ２１ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｎｄｍｅｔａｓｔａｔ
ｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｒｓｅｎｉｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｈｕｍａｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｔｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１５，２３７（３）：１９１－１９９．

［４５］ＸＵＷＣ，ＬＵＯＦ，ＳＵＮＢＦ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ２α，ａｃｔｉｎｇｖｉａ
ｍｉＲ１９１，ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆａｒ
ｓｅｎｉｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄＨＢＥｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＲｅｓ（Ｃａｍｂ），
２０１６，５（１）：６６－７８．

［４６］ＬＵＯＦ，ＬＩＵＸＬ，ＬＩＮＧＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｎｃＲＮＡＭＡＬ
ＡＴ１，ａｃｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＨＩＦ１αｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｅｎｈａｎｃｅｓａｒｓｅ
ｎｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃＬ０２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６２（９）：１６８５－１６９５．

［４７］罗鹏，张爱华，肖芸，等．燃煤污染型砷中毒患者外周
血中丝裂酶原活化蛋白激酶信号通路相关基因 ｍＲ
ＮＡ转录表达情况［Ｊ］．中华预防医学杂志，２０１３，４７
（９）：７８８－７９３．

［４８］谷俊莹，张爱华，张碧霞，等．蛋白激酶 Ｃ／核因子 κＢ
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信号通路在燃煤砷致人体 Ｔ细胞活化中的作用［Ｊ］．
中国地方病学杂志，２０１０，２９（１）：３３－３６．

［４９］谢婷婷，张爱华．ｐ５３介导的线粒体凋亡通路在燃煤
型砷中毒大鼠肝损伤中的作用［Ｊ］．中国药理学与毒
理学杂志，２０１４，２８（２）：２１０－２１５．

［５０］ＬＵＯＦ，ＺＯＵＺＬ，ＬＩＵＸＬ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ，
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＨＩＦ１αｖｉａＭＣＴ４，ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｒｓｅｎｉｔｅｉｎｄｕｃｅｄＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２０１７，３８（６）：６１５－６２６．

［５１］张爱华．生物学标志研究在燃煤型砷中毒三级预防中
的应用及意义［Ｊ］．中国地方病学杂志，２００８，２７（１）：
１－２．

［５２］姚菲菲，付松波，孙殿军．谷胱甘肽硫转移酶、砷甲基
化转移酶基因多态性与地方性砷中毒易感性关系的

研究进展［Ｊ］．中华地方病学杂志，２０１３，３２（１）：１１２
－１１４．

［５３］ＡＮＴＯＮＥＬＬＩＲ，ＳＨＡＯ Ｋ，ＴＨＯＭＡＳＤ Ｊ，ｅｔａｌ．
ＡＳ３ＭＴ，ＧＳＴＯ，ａｎｄＰＮＰｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ：ｉｍｐａｃｔｏｎａｒ
ｓｅｎｉｃｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ
ｉｔｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓ，２０１４，１３２：１５６－１６７．

［５４］张爱华，李军，洪峰，等．基准剂量在燃煤砷暴露人群
肝损害研究中的应用及其意义探讨［Ｊ］．中国地方病
学杂志，２００９，２８（２）：１５７－１６１．

［５５］洪峰，金泰訥，张爱华．砷污染地区人群肾功能损害观
察［Ｊ］．中国地方病学杂志，２００３，２２（７）：４８６－４８９．

［５６］邹忠兰，张爱华，杨敬源，等．肝生化指标在燃煤型砷
中毒中诊断价值 ＲＯＣ曲线评价［Ｊ］．中国公共卫生，
２０１６，３２（６）：８６１－８６５．

［５７］肖婷婷．硒、锌、铜对砷致机体氧化应激的影响及强化
ＳＯＤ刺梨汁干预作用研究［Ｃ］．中华医学会地方病学
分会第八次全国地方病学术会议论文集．常州，

２０１３，１１．
［５８］杨光红，张爱华，何江，等．银杏叶片对地方性砷中毒

患者七项肝功能指标的影响［Ｊ］．癌变·畸变·突变，
２００６，５：２２７－２２９．

［５９］李军，张爱华，任渝江，等．刺梨制剂对燃煤型砷中毒
患者免疫功能的调节作用［Ｊ］．中华预防医学杂志，
２０１３，４７（９）：７８３－７８７．

［６０］何江，张爱华，李军，等．强化 ＳＯＤ刺梨汁对燃煤污染
型砷中毒患者的排砷解毒作用及抗氧化能力的影响

［Ｊ］．中华地方病学杂志，２００８，２７（１）：９２－９４．
［６１］胡婷，罗鹏，沈祥春，等．竹荪多糖早期和晚期干预对

砷中毒大鼠肝功能的影响［Ｊ］．环境与健康杂志，
２０１６，３３（１２）：１０３９－１０４３．

［６２］李昌哲，李军，张爱华，等．姜黄素对饮水砷暴露大鼠
肝脏氧化损伤的干预作用［Ｊ］中华地方病学杂志，
２０１５，３４（６）：４０６－４１０．

［６３］潘雪莉，张爱华．５氮杂２′脱氧胞苷和曲古抑酶素 Ａ
对亚砷酸钠处理细胞中 ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１基因转录
及表达的影响［Ｊ］．环境与健康杂志，２０１２，２９（１１）：
１００９－１０１２．

［６４］孙殿军．我国重点地方病主要研究问题的梳理与认识
［Ｊ］．中华地方病学杂志，２０１５，３４（１）：８－１１．

［６５］ＣＡＲＬＩＮＤＪ，ＮＡＵＪＯＫＡＳＭＦ，ＢＲＡＤＨＡＭＫＤ，ｅｔａｌ．
Ａｒｓｅｎｉｃａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔ，２０１６，１２４（７）：８９０－８９９．

［６６］张爱华，王大朋．重视地方性砷中毒机制假说间相互
作用，提升机制研究及其转化应用价值［Ｊ］．中华地方
病学杂志，２０１６，３５（１）：１－３．

（２０１８－０７－１８收稿，２０１８－０９－２２修回）
编辑：吴昌学
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