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饮水型砷暴露地区人群血液CYP1A1mRNA
表达对砷中毒患病情况的影响

摘 要：目的：通过分析饮水型砷暴露人群血液中CYP1A1mRNA的表达情况，探讨CYP1A1mRNA的表达与

高砷暴露地区砷中毒患病情况之间的关系。方法：选取内蒙古自治区巴彦淖尔市的砷暴露地区作为调查点，将在此

居住10年以上的居民作为调查对象。按饮水砷浓度将233名居民分为4组：对照组（饮水砷浓度<10.0 μg/L），低剂量

组（饮水砷浓度10.0～99.9 μg/L），中剂量组（饮水砷浓度100～199.9μg/L），高剂量组（饮水砷浓度≥200.0 μg/L）。采

用流行病学调查结合实时荧光定量PCR检测技术，测定血液CYP1A1 mRNA的表达水平，分析基因表达与砷中毒

患病情况之间的关系。 结果：（1）砷中毒的患病率随水砷浓度升高逐渐升高，与对照组相比，各剂量组人群砷中毒患

病存在上升趋势，差异有统计学意义（χ2=16.97，P<0.05），经线性趋势卡方检验发现随着水砷浓度的升高，砷中毒的病

情逐渐加重（χ2=2.371，P<0.05）；（2）长期砷暴露会导致CYP1A1mRNA 的表达水平升高，高浓度组CYP1A1mRNA

表达水平升高具有统计学意义（P<0.05）；（3）随着砷中毒的病情加重，各组之间的CYP1A1mRNA 的表达水平没有显

著性差异（P>0.05）。 结论：长期慢性砷暴露会导致CYP1A1mRNA的表达水平升高，这可能是影响地方性砷中毒患

病的重要因素，但CYP1A1mRNA的表达与砷中毒病情严重程度无关。
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Abstract: To analyze the potential relationship between CYP1A1 mRNA expression and disease caused by Arsenic,

though detecting objective. CYP1A1mRNA expressing in blood of subjects exposed to different concentration of arsenic in

drinking water. Methods:Arsenic exposure area in Bayannao'er city of Inner Mongolia Autonomous Region was selected as

the survey point, and the residents living more than 10 years in this area were investigated. According to drinking water arse-

nic concentration, 233 residents were divided into four groups: control group (drinking water arsenic concentration <10.0 μg/
L), low exposure group (drinking water arsenic concentration 10.0—99.9 μg/L,), middle exposure group (drinking water arse-
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nic concentration 100.0—199.9 μg/L), high exposure group (drinking water arsenic concentration ≥200.0 μg/L ).The epidemi-

ological investigation was combined with real- time quantitative fluorescence PCR and the relationship between expression

levels of blood CYP1A1 mRNA and arsenic poisoning were analyzed. Results:(1)With water arsenic concentration increased,

prevalence rate of arsenic poisoning gradually increased. Compared with the control group, the prevalence rate of arsenic poi-

soning is high, and the difference was statistically significant (χ2=16.97, P <0.05 ), and through the linear trend chi-square

test, arsenic poisoning condition gradually worsened with the water arsenic concentration increased (χ2= 2.371, P <0.05)；(2)

Long-term arsenic exposure can cause elevated levels of CYP1A1 mRNA expression. Compared with the control group, the

CYP1A1mRNA expression level of the high concentration group increased significantly (P<0.05)；(3)There was no significant

difference in the expression level of CYP1A1mRNA between different aggravation level of arsenic poisoning patients (P>

0.05). Conclusion:Long-term chronic arsenic exposure will increase the expression level of CYP1A1mRNA, which may be

an important factor affecting the prevalence of endemic arsenism. However, there are no significant relationship between the

expression of CYP1A1mRNA expression and the severity of arsenism.
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砷是人类致癌物之一，长期慢性砷暴露可引起

皮肤损伤及皮肤癌，并且会对全身多个组织、器官

造成严重损害。多年来人们对砷的致病机理作出

了广泛研究。近年来研究认为砷能够发挥雌激素

样效应，使小鼠动情周期发生紊乱，导致雌性小鼠

子宫和卵巢的ERαmRNA表达降低[1,2]，但砷是通过

哪种途径引起的雌激素样效应目前尚不清楚。大

量研究发现，CYPlAl在卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜

癌的发生过程中都起到了关键作用[3～5]。CYP1家族

通过雌激素（ER）途径在ER-依赖性相关的癌症发

生中起作用，同时CYP1家族在不依赖ER的其他癌

症中也起到重要作用[6]。为了解CYPlAl是否在砷的

环雌激素样效应中起到作用，本研究以内蒙古地区

饮水型砷暴露人群为调查对象，采用荧光定量PCR

技 术 检 测 血 液 中 细 胞 色 素 P4501A1（CYP1A1）

mRNA的表达，探讨其与砷的雌激素样效应的关系，

进一步探讨P4501A1在砷中毒患病过程中起到的

作用。

1 材料与方法

1.1 调查现场及对象选择

调查点选取内蒙古自治区巴彦淖尔市的砷暴

露地区。选择在当地生活至少10年的居民作为目

标人群；排除有药物性、职业性砷暴露及有其他摄

砷途径的个体。本次研究所选调查点的居民全部

为汉族，生产方式、经济状况和饮食习惯接近，使用

燃料，取暖方式基本相同，无其他途径的砷污染。

1.2 现场调查内容与方法

首先检测当地居民的水砷含量，然后采用分层

整群随机抽样方法，抽取饮用水砷浓度范围为

0.8～824.7 μg/L的居民 233名。将调查对象分为4

组：对照组（饮水砷浓度<10.0 μg/L，共55名），低剂

量组（饮水砷浓度10.0～99.9 μg/L，共47名），中剂

量组（饮水砷浓度100～199.9μg/L，共45名），高剂

量组（饮水砷浓度≥200.0 μg/L，共86名）。各组间

研究对象的年龄、暴露年限、吸烟情况及饮酒等情

况均衡可比。

采取问卷调查的方式，对其进行现场调查，收

集人口学资料，并调查砷暴露相关因素，以及砷中

毒的危害指标。上述工作均取得调查人知情同意。

1.3 血液CYP1A1 mRNA的表达水平检测

抽取调查对象空腹外周血5 mL，置于BD采血

管（德国QLAGEN公司）中。按照RNA提取试剂盒

（德国QLAGEN公司）说明书操作，提取总RNA。

采用实时荧光定量PCR检测CYP1A1 mRNA的

表达水平。

目的基因CYP1A1和内参基因β-actin cDNA实

时荧光定量PCR反应体系均为20 μL，其中包括2×

QuantiFast SYBR Green PCR Master Mix 10μL、cDNA

1.5 μL、上 游 引 物（10μmol/L）0.5 μL、下 游 引 物

（10μmol/L）0.5 μL和无酶水 7.5 μL。阴性对照分别

以 1.5μL 无酶水和 1.5 μL RNA 样品代替 cDNA 模

板，阳性对照用测序确定的克隆质粒代替cDNA模

板，每个样本测两个重复样。反应条件均为95 ℃ 5

min，95 ℃ 10 s，59 ℃ 30 s，40个循环。根据美国国

立生物技术信息中心（NCBI）发布的CYP1A1及人

类β-actin基因mRNA序列设计引物（见表1），由生

工生物工程（上海）股份有限公司合成。

1.4 数据分析与处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析。计数资料

组间比较采用 χ2检验。偏态分布的计量资料以M
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（Q）表示，原始资料经对数转变后服从正态分布，多

组间的比较采用单因素方差分析。采用双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 砷中毒患病情况调查结果

本研究中，按均衡可比的原则，选择了4个剂量

组的233例研究对象。研究发现：与对照组相比，各

剂量组人群砷中毒患病存在上升趋势，差异有统计

学意义（χ2=16.97，P<0.05）；随着饮用水水砷浓度的

升高砷中毒的病情也逐渐加重，二者呈线性相关关

系（χ2=15.636，P<0.05）。同时经线性趋势卡方检验

发现，砷中毒的病情随着水砷浓度的升高逐渐加重

（χ2=2.371，P<0.05）（见表2）。

表1 实时荧光定量PCR的CYP1A1和β-actin基因引物序列

项目

CYP1A1

上游引物

下游引物

β-actin
上游引物

下游引物

引物序列

5’-TGTCATCTGTGCCATTTGCT-3’

5’-TCAGGGAAGGGTTGGGTAG-3’

5’-CCTGGCACCCAGCAAT-3’

5’-CGGCCGGACTCGTCATAC-3’

引物位置

711

857

1 041

1 184

产物大小（bp）

147

144

注：CYP为细胞色素P450

表2 各剂量组砷中毒患病情况汇总表

组别

对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

合计

n

55

47

45

86

233

正常

47

32

30

42

151

可疑病例数

1

3

1

5

10

砷中毒患病情况

n

7

12

14

38

72

患病率%

12.73

25.53

31.11

44.19

30.90

轻度病例数

7

10

13

25

55

中度病例数

0

2

1

7

10

重度病例数

0

0

0

7

7

2.2 不同砷暴露水平CYP1A1mRNA表达情况

研究发现，与对照组人群血液CYP1A1mRNA

表达水平相比，高剂量组人群血液CYP1A1mRNA

表达水平与对照组比较明显升高(χ2=7.532，2.802；

P<0.05），但低、中剂量组人群血液CYP1A1mRNA表

达水平与对照组比较，均无统计学差异（P>0.05）（见

表3）。

2.3 不同患病情况人群CYP1A1mRNA表达情况

表3 不同水砷剂量组人群血液CYP1A1mRNA表达水平M(Q)

暴露分组

对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

n

55

47

45

86

CYP1A1mRNA

9.99×10-4（1.49×10-3）

1. 1×10-3（1.92×10-3）

1.26×10-3（1.15×10-3）

1.58×10-3（1.93×10-3）*

注：*与对照组相比，有统计学差异P<0.05；

·· 255



Journal Of Diseases Monitor & Control Aug2020 Vol.14 No.4

研 究 发 现 ，与 正 常 人 群 比 较 ，各 组

CYP1A1mRNA 的表达水平没有变化（F=1.935，P>
0.05）。

3 讨论

CYP1A1在诱导肿瘤细胞凋亡，抑制细胞增生及

促分化等方面均起到作用[7]。动物实验和流行病学

实验均表明，某种特定CYP高代谢表型或活性升高

都会导致个体患肿瘤的概率升高[8,9]。Jui-Pin Wu等

人在研究砷参与了肺组织细胞的芳香烃受体和

CYP1A1表达时发现，在高浓度的砷暴露可以引起

CYP1A1mRNA的表达量升高[10]。研究证明，长期慢

性砷暴露会导致肿瘤及多种慢性病的发生风险增

大[11]。通过以上研究提示，CYP1A1 mRNA表达异常

与慢性砷暴露引起疾病发生之间可能存在某种联

系。在本研究中发现，长期慢性砷暴露会导致人群砷

中毒的患病率升高，且随着饮用水水砷浓度的升高砷

中毒的病情也逐渐加重，二者呈线性相关关系（P<
0.05）。进一步检测人群血液CYP1A1mRNA的表达

水平，结果发现，随饮水水砷浓度的升高，人群血液中

CYP1A1mRNA表达水平明显升高；这提示长期慢性

高浓度砷暴露可能会影响人体血液中CYP1A1mRNA

的表达。通过对砷中毒病情与基因表达之间关系的

研究发现，随砷中毒的病情加重，CYP1A1mRNA在砷

中毒的病情变化方面的影响较小。

综上所述，长期慢性砷暴露会导致细胞色素

P4501A1的表达升高，这可能是影响地方性砷中毒

患病的重要因素，但CYP1A1mRNA的表达与砷中毒

病情严重程度无关。通过上述研究结果推测细胞色

素P450家族可能是砷的雌激素样效应的相关因子，

这也为研究砷的致病机制作用提供了新的思路。
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表4 不同砷中毒患病水平目的基因表达情况M(Q)

病情分组

正常

可疑病例

轻度病例

中度病例

重度病例

n

151

10

55

10

7

CYP1A1mRNA

1.12×10-3（1.72×10-3）

1.59×10-3（4.04×10-3）

1.30×10-3（1.55×10-3）

2.02×10-3（3.77×10-3）

2.36×10-3（2.40×10-3）
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