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摘要：砷是一种重金属元素，属于一类致癌物。 人类主要通过饮用水摄入砷，长期接触砷可造成癌性病变和非癌

性病变，其中癌性病变包括胃癌。 目前已知的无机砷暴露导致胃癌发生发展的机制主要包括氧化应激、表观遗传

改变和免疫调节。 氧化应激可引起肠上皮结构和功能的变化，导致肠道黏膜屏障受损进而癌变；表观遗传改变主

要表现在 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白翻译后修饰以及影响 ｍｉＲＮＡ 的表达导致胃癌的发生发展；淋巴细胞、树突状细胞、巨
噬细胞等免疫细胞的正常功能的损害可使胃肠道菌群失调，进一步发展为胃癌。
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　 　 砷（ａｒｓｅｎｉｃ）与多种疾病的发生发展相关，涉及

全身多个器官系统，包括癌性病变和非癌性病变，其
癌性病变中就包括胃癌。 无机砷毒性高于有机砷。

自然环境中，无机砷主要存在于饮用水与土壤中。
多个地区针对饮用水砷暴露与疾病的关系开展了流

行病学研究， 均显示了饮用水砷暴露与胃肠癌发生
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发展的相关性［１］。 土壤砷暴露与多种癌的发病率及

死亡率相关。 一项研究系统回顾了关于砷与消化道

癌关系的流行病学研究，表明砷与胃癌有一定相关

性［２］。 此外，一项病例对照研究评估了伊朗东部地区

患者癌组织和非癌组织中重金属和砷的浓度，发现胃

癌、食管癌和结肠癌患者癌组织中砷的浓度明显高于

非癌患者的相应组织［３］。 上述研究表明，饮用水与土

壤的砷暴露可能增加多种癌（包括胃癌）发生的风险，
其导致胃癌发生的具体机制可能涉及以下多个方面。

１　 砷通过氧化应激以及炎性反应损伤胃肠

道黏膜细胞

　 　 砷可以通过相关的氧化应激和炎性反应损伤胃

肠道黏膜细胞，破坏肠道屏障，促进胃癌的发生

发展。
砷是活性氧的常见外源性来源，可以增加活性

氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ ） 和 ／或 活 性 氮

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）含量，使细胞内谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量减少，上调应激蛋白和

金属硫蛋白，降低过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物

酶活性以及脂质过氧化，产生氧化应激。 无机砷的

氧化应激作用可引起肠上皮结构和功能的变化，改
变维持上皮结构的紧密连接蛋白的分布，从而使肠

上皮通透性增加，导致肠道屏障功能丧失［４］。 同

时，砷及其代谢物产生的氧化应激可能通过 ＤＮＡ 损

伤、降低 ＤＮＡ 修复效率、减弱端粒功能、暂停有丝分

裂、引起不完全凋亡等机制导致染色体水平或核水

平上的基因组不稳定，导致胃肠道肿瘤发生［５］。
砷也可直接引发炎性反应并损伤胃肠道上皮。

无机砷暴露刺激胃肠道黏膜细胞分泌 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２ 等炎性因子并导致中性粒细胞浸

润胃肠道黏膜，引发炎性反应［６］。 此外，小鼠胃中

一些紧密连接相关基因的 ｍＲＮＡ 表达显著降低，包
括 ＺＯ⁃１、ＺＯ⁃２ 和紧密连接蛋白［７］。 持续暴露于受

污染饮用水和某些食物中的无机砷可能会影响肠道

上皮的吸收、消化和防御功能，并损害上皮修复机

制，进而导致胃肠道黏膜细胞癌变［８］。

２　 砷介导的基因表观遗传变化促进胃癌的

发生发展

　 　 表观遗传改变可能是砷致癌原因之一。 表观遗

传过程的异常改变经常被认为是癌变的重要驱动因

素，其可能通过引起 ＤＮＡ 甲基化或组蛋白修饰等方

式促进肿瘤的发生。 通常认为，ＤＮＡ 启动子高甲基

化会导致基因沉默，低甲基化则有助于基因的激活。
砷介导的基因甲基化改变可能激活原癌基因或沉默

抑癌基因，从而导致癌的发生。 传统的胃癌分子研

究大多是基于基因碱基突变的分析，近年来早期胃

癌中表观遗传的作用逐渐被认识。
２􀆰 １　 砷介导的全基因组低甲基化与胃癌的发生

发展

砷可以导致全基因组低甲基化，其发生机制可

能有如下三种。 一是砷与 ＤＮＡ 竞争 Ｓ⁃腺苷甲硫氨

酸 （ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ＳＡＭ）， 致使本该用于

ＤＮＡ 甲基化的 ＳＡＭ 减少；二是砷降低或直接抑制

ＤＮＡ 甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）活
性；三是砷诱导氧化应激的发生，导致抗氧化剂

ＧＳＨ 需求增加，使 ＳＡＭ 再利用减少［９］。
砷可以诱导 ＤＮＡ 低甲基化的发生，而低甲基化

则通过使细胞发生染色体缺陷和重排导致遗传不稳

定和自发突变，促进恶性转化。 黑色素瘤抗原（ｍｅｌ⁃
ａｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ，ＭＡＧＥ）、突触核蛋白 （ γ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，
ＳＮＣＧ）和细胞周期蛋白 Ｄ２（ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２）等基因的去

甲基 化 可 导 致 胃 癌 发 生。 其 中， ＭＡＧＥ⁃Ａ１ 和

ＭＡＧＥ⁃Ａ３ 启动子的去甲基化常见于进展期胃癌，并
且与不良预后相关；ＳＮＣＧ 去甲基化常见于伴有淋

巴结转移的病例；ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２ 启动子的低甲基化在

７１％的胃癌病例中可以观察到［１０］。 这些证据表明

砷诱导的全基因组的低甲基化与胃癌的发生发展存

在着密切关系。
２􀆰 ２　 砷介导的特定基因甲基化与胃癌的发生发展

砷在全域低甲基化的基础上同时可介导特定基

因的高甲基化，导致相应基因的沉默。 砷介导基因

高甲基化致癌的作用机制尚不十分明确，可能是

ＳＡＭ 的需求增加，反馈刺激 ＤＮＭＴｓ 活性增加。 或

是砷作用于双加氧酶 ／ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ 转位 （ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ，ＴＥＴｓ）增加 ＤＮＡ 甲基化。 正常条件下

ＴＥＴｓ 通过将 ５⁃甲基胞嘧啶的甲基氧化成 ５⁃羟甲基

胞嘧啶来促进 ＤＮＡ 去甲基化；而砷可靶向结合 ＴＥＴ
蛋白的锌指结构域，阻止 ＴＥＴｓ 与 ＤＮＡ 结合，使

ＤＮＡ 保持甲基化状态［１１］。
砷介导的 ｐ１６，ＭＬＨ１ 等基因表达的缺失在胃癌

９９５１
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的研究中均有报道。 一项针对台湾砷暴露患者尿路

上皮癌的研究显示，经亚砷酸钠处理的尿路上皮细

胞呈现出 ｐ１６ 基因的高甲基化和 ｐ１６ ｍＲＮＡ 水平的

降低［１２］。 ｐ１６ 基因负责细胞周期的调控，负调节细

胞增殖及分裂，其表达一旦缺失就会导致细胞恶性

增殖，致使肿瘤发生。 无论是早期还是晚期胃癌，
ｐ１６ 甲基化均会影响总体预后，该基因在胃癌发生的

多步骤过程中均发挥重要作用。 长期暴露于饮用水

中的砷与 ＤＮＡ 错配修复基因 ＭＬＨ１ 的高甲基化呈现

出一定的相关性［１３］。 ＭＬＨ１ 是一种错配修复蛋白，
ＭＬＨ１ 的表达缺失可以导致 ＤＮＡ 修复途径的缺陷，
发生微卫星重复的改变，即微卫星不稳定性。 而

ＭＬＨ１ 启动子高甲基化在胃癌中并不少见，大多数表

现出微卫星不稳定的胃癌均与 ＭＬＨ１ 表达缺失相关。
２􀆰 ３　 砷介导组蛋白翻译后修饰导致胃癌的发生

发展

染色质由 ８ 个核心蛋白组成，Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和

Ｈ４ 各 ２ 个，由 １４６ ｂｐ 的 ＤＮＡ 包裹。 组蛋白翻译后

修饰（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ， ＰＴＭｓ）是指

特定其核心蛋白上的特定氨基酸残基可以发生一系

列翻译后修饰，如乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、
苏素化、脯氨酸异构化、脱亚胺化和 ＡＤＰ 核糖基化

等。 砷通过改变组蛋白 ＰＴＭｓ 沉积，可逆地调节染

色质状态和完整性，影响基因调控过程。 组蛋白

ＰＴＭｓ 可通过特异性转录调控、Ｘ 染色体失活，外染

色质形成等过程发挥重要作用，而以上过程均可在

致癌过程中出现。
组蛋白 ３ 的第 ９ 位氨基酸赖氨酸（ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３

ｌｙｓｉｎｅ ９，Ｈ３Ｋ９）的甲基化可能是砷诱导胃癌发生的

桥梁。 慢性暴露于５ ｍｇ ／ Ｌ和 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 砷的大鼠睾丸

中 Ｈ３Ｋ９ 三甲基化修饰（Ｈ３Ｋ９⁃ｔｒｉ⁃ｍｅｔｈｙ，Ｈ３Ｋ９ｍｅ３）
增加［１４］，而 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 与胃癌的肿瘤分期和淋巴血

管侵犯正相关［１５］。 因此，砷介导的赖氨酸甲基化可

能与胃癌的发生存在联系。 此外，组蛋白 ４ 的第 １６
位氨基酸赖氨酸（Ｈ４Ｋ１６）的乙酰化通过激活抑癌

基因，使肿瘤趋向更好的预后，而 Ｈ４Ｋ１６ 的去乙酰

化则会导致相反的结果。 砷降低 Ｈ４Ｋ１６ 乙酰化水

平在 ＵＲＯｔｓａ 细胞、ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞和 ＨｅＬａ 细胞中均

得到了证实［１６］，其在胃组织中是否有同样的作用有

待进一步的研究。
组蛋白磷酸化是细胞分裂、转录调控和 ＤＮＡ 损

伤修复过程中染色体浓缩的关键中间步骤。 在砷暴

露的细胞中可观察到广泛的 Ｈ３ 磷酸化［１７］，而磷酸

化组蛋白 Ｈ３ 的过表达与肠型胃癌的发生、脉管侵

犯和淋巴结转移相关。 此外，磷酸化组蛋白 Ｈ３ 过

表达的胃癌病例显示出比低表达病例更差的预

后［１８］。 与组蛋白甲基化和乙酰化相比，目前对砷通

过组蛋白磷酸化致癌研究并不深入。
２􀆰 ４　 砷通过影响 ｍｉＲＮＡ 的表达促进胃癌的发生

发展

在砷诱导的人支气管上皮细胞⁃间充质转化过

程中可以观察到 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 的上调［１９］。 ｍｉＲＮＡ⁃２１
的过表达可增强胃癌细胞的增殖和侵袭能力，而敲

低 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 则抑制胃癌细胞的增殖、侵袭和迁移

能力［２０］。 关于砷诱导 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 表达上调致癌机

制可能如下：ｍｉＲＮＡ⁃２１ 的表达增加抑制了抑癌基

因程序性细胞死亡因子 ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ４，
ＰＣＤ４）的表达，当抑制 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 的表达时，ＰＣＤ４
水平升高，这一点佐证了 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 通过影响 ＰＣＤ４
的水平来影响癌的发生［２０］。

３　 砷通过免疫调节介导胃癌的发生发展

近年的研究发现除了染色体异常和氧化应激等

与砷致癌相关以外，砷对机体免疫系统也有显著影

响。 免疫系统可以分为适应性（特异性）和先天性

（非特异性）免疫，参与机体免疫防御的细胞主要有

Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞等。
低到中等剂量砷暴露不仅会减少淋巴细胞数量，抑
制适应性免疫反应，而且会改变先天性免疫反应从

而削弱对抗病原体的能力［２１］。
低到中等剂量砷对 Ｔ 淋巴细胞的影响主要是

通过改变关键免疫调节分子的表达、破坏 Ｔ 细胞功

能、产生细胞因子、诱导细胞凋亡和诱导 Ｔ 细胞氧

化应激［２２］。 此外，低到中等剂量砷可抑制骨髓源性

树突状细胞的吞噬功能，尤其是未成熟树突状细胞，
使其活性降低，导致细胞膜通透性改变并抑制细胞

的活化［２３］。 Ｔ 淋巴细胞和浆细胞样树突状细胞与

胃微生物群失调相关［２４］，胃癌的发生与胃内菌群结

构和功能的变化相关，不同类型胃癌肿瘤微生物微

环境中有不同的优势微生物。 因此，低到中等剂量

砷可能通过对 Ｔ 淋巴细胞和树突状细胞产生细胞

毒性作用，从而使其活性降低而使胃微生物群失调，
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进一步引起胃癌的发生发展。 此外，砷在体外具有

广谱的抗癌活性，也被应用于临床治疗。 合适剂量

的三氧化二砷可通过造成局部组织氧化应激及炎性

反应，释放一系列能与单核细胞、髓系树突状细胞细

胞上相关受体结合的“危险信号” 分子 （如 ＡＴＰ、
ＣＡＬＲ、Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、ＩＦＮα ／ β、ＨＭＧＢ１、Ａｎｅｘ Ａ１），增强肿

瘤细胞的免疫原性，促进抗原吞噬和提呈，并激活 Ｔ
细胞，最终抑制肿瘤生长［２５］。

４　 问题与展望

目前已有多份流行病学调查揭示了无机砷与胃

癌之间的潜在联系，并对砷致胃癌发生发展的具体

机制有了初步的认识，主要包括氧化应激、表观遗传

修饰、免疫调节等方面。 但目前仍有一些问题待解

决。 首先，砷的基因毒性机制包括下调 ＤＮＡ 修复酶

从而抑制 ＤＮＡ 修复，然而砷在人体内通过代谢生成

的一甲基胂酸、二甲基胂酸、砷甜菜碱和砷胆碱等均

具有一定基因毒性，具体是哪一种砷的代谢物导致

的 ＤＮＡ 修复抑制尚不清楚。 其次，目前对于砷介导

表观遗传变化影响胃癌发生发展的研究多集中在

ＤＮＡ 的甲基化与去甲基化上，对于组蛋白修饰和

ｍｉＲＮＡ 的研究相对较少。 这 ３ 种途径虽揭示了砷

介导的表观遗传改变与胃癌之间存在的联系，但其

在胃癌不同阶段的具体作用尚未明晰，且部分研究

呈现出相悖的结论。 最后，砷及其化合物对肿瘤有

致癌与治疗癌的双重作用，主要取决于砷化合物的

种类、浓度和作用于机体的时间。 其中，三价砷、五
价砷及其代谢产物可能对肿瘤有不同的影响，而现

如今缺少不同种类砷化合物在胃癌发生发展作用中

的探讨。 因此，关于砷与胃癌二者之间具体的作用

机制值得更进一步的研究，从而为早期诊疗胃癌提

供新的思路和靶点。
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