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加强环境致癌致畸致突变的研究

Enhancing the study of environmental carcinogenesis , teratogenesis and mutagenesis

曹　佳　　(第三军医大学军事预防医学院卫生毒理学教研室 ,重庆 400038)

　　环境与机体健康的关系 ,是人类关心和探索的一个永恒主题。

人类在进化过程中 ,不仅具有确保自身基因完整性和连续性的一

面(遗传),同时也具有不断调整自身基因以适应环境变化的一面

(变异或突变)。而环境中许多有害因素(如射线 、化学污染物 、生

物毒素等)损伤剂量超过机体能耐受和损伤后能修复的程度时 ,机

体就会从健康状态转至亚健康状态 ,直至发生疾病[1 ,2] 。

　　环境有害因素作用于机体 ,可以造成多种形式的损伤或损

害 ,其中比较重要的一类 , 就是造成机体遗传物质的损害 ,致机

体产生癌变 、畸变 、突变的严重后果(遗传毒性)。

　　遗传物质的损害 ,无论是发生在染色体 、基因层面上 ,还是

直接发生在 DNA 序列上 ,其本质都是增加了增生性细胞的基

因组不稳定性。如果机体的 DNA 修复机制又有缺陷或无力修

复 ,这种遗传损害或基因组不稳定就会导致细胞和组织异常。

因此 ,生命有机体的 DNA修复功能就是机体在与环境有害因

素交互作用下不断发展和完善的[3] 。

　　在有关环境与癌变的关系中 ,目前人们已认识到人类肿瘤

中大约只有 1%～ 10%主要由遗传因素决定的 , 其它绝大部分

肿瘤是环境中各种致癌因素与机体基因相互作用的结果。 至

今为止 , 机体发生癌变的主流学说仍是体细胞突变学说 , 即认

为外来化学的 、物理的 、生物的致癌因素 , 通过引起体细胞的遗

传物质发生突变 ,并且逃避了免疫监视 , 而且未能被修复回正

常状态才导致细胞癌变。这一学说具有大量的事实依据 ,同时

也符合细胞的增殖和分化均受基因调控的基本理论 , 尤其近 10

多年来对癌基因和抑癌基因的研究 ,发现肿瘤的形成均与很多

癌基因突变激活和抑癌基因突变失活有不同程度关联 ,更进一

步支持了癌变的体细胞突变学说理论。但环境致癌学说面临

的最大问题是环境有害因素种类繁多 , 致癌机制各不相同 , 加

之多数是以环境混合物接触 ,研究难度非常大。 目前人们已认

识到肿瘤形成是一个多因素 、多阶段的过程 , 在这个发生 、发展

过程中 ,不仅有遗传毒性致癌物 , 还有非遗传毒性致癌物。 不

仅有遗传学的改变 , 还有很多非遗传学的改变 , 如激素分泌失

调 、细胞内基质改变 、细胞生长状态改变 、间隙连接通讯破坏等

基因外因素 ,非遗传毒性致癌物可能就是通过影响上述因素而

发生作用的。最后还有一个机体接触环境有害物时间和空间

顺序的问题 ,只有上述复杂的因素按一定的时空顺序演进 , 机

体才可能最终出现肿瘤。由此可以看出环境与癌变关系的复

杂性 ,也同时可看到加强这一研究的重要性[ 4 , 5] 。

　　在环境与畸变的关系中 ,可以将生殖损害与畸变看成是遗
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传在生殖细胞的一种特例。只是由于这类损害会导致流产 、畸

胎 、畸形 、发育与功能不全和儿童癌症 , 涉及优生优育和人口质

量 ,涉及社会福利和社会负担 , 因此尤显出问题的重要性。 过

去由于研究手段的单一 , 投入的精力较少 , 环境与畸变研究进

展缓慢。直到 20世纪 90 年代以后 ,人们才逐步认识到生殖损

害是遗传毒理学的主要挑战。因此 , 深入研究畸变机制 , 发展

相关检测新技术 ,是我们应抓紧做的工作。

　　在环境与突变的关系中 , 一直认为突变是癌变 、畸变的基

础。因此 , 近几十年来 , 人们已发展了 100 多种短期致突变初

筛试验 ,涉及到微生物 、真菌 、植物 、昆虫及哺乳动物。 目前常

用的有二十余种。人们认为在这些生物中建立检测其染色体 、

基因或 DNA不同层次初始损伤的检测方法 , 远比检测癌变 、畸

变这些终极结果要容易得多 ,而且经济 、简便 、快速。但随着成

千上万种化合物致突变性评价结果的积累 , 相互矛盾的资料 、

假阳性和假阴性的问题越来越多。许多学者甚至对通过突变

来反映癌变 、畸变丧失了信心。甚至有学者说“氧和某些蔬菜

比工业化学物质对遗传损害的危险性更大” 。近年来 , 人们逐

步建立了质粒穿梭测试系统 、转基因动物模型和 DNA 原位杂

交等分子生物学方法 , 能使我们获得 DNA 改变的直接证据。

但这仅仅是确切地抓住了“突变”的证据 , 以有别于原来一些测

试系统中的某些表型改变的观察 , 但仍不能说明突变与癌变 、

畸变的因果关系[ 1] 。

　　总之 , 随着工业化的飞速发展 ,人们生活在充满大量人工

合成化学物的“海洋”里 ,这些物质会从各种途径进入或作用于

机体 , 引起多种细胞和 DNA损伤 , 使机体的防御功能受到前所

未有的挑战 , 承受着极大的负荷。因此 , 进一步重视环境———

机体应答体系的研究 ,进一步重视环境致癌 、致畸 、致突变的研

究 ,将使我们以更加全面的眼光寻找致病因素 , 更加科学的态

度研究环境致癌 、致畸 、致突变的分子机制。
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