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As(III)的甲基化代谢及其作为共致癌物造成 DNA损伤
的初步研究

As(III)作为共致癌物与 X射线、紫外线、烷化剂等致癌物协同作用会加剧皮肤癌的发生和恶化。目前
的毒理研究表明，As(III)的协同致癌作用主要是抑制了 DNA自修复过程，但是具体的作用机理尚不明
晰 [1]。元素的生理作用及毒性与其在生物体内的代谢过程息息相关。砷的生物甲基化是 As(III)进入
生物体后的主要代谢途径之一 [2]。As(III)的甲基化代谢过程通常被认为是一个砷的解毒过程，但是其
在甲基化过程中产生的一些中间代谢物比 As(III)本身毒性更强。因此，研究 As(III)的生物甲基化过程，
寻找 As(III)代谢过程与其基因毒性之间的联系，对于阐释砷的基因毒性机制具有十分重要的意义。
本课题组以皮肤鳞癌细胞 SCC-7为研究对象，首先从金属组学的研究角度入手，建立了高效液相色谱
(HPLC)与电感耦合等离子体质谱 (ICP-MS)联用新方法研究了 As(III)在 SCC-7细胞内的甲基化代谢行
为 [2]。对 SCC-7细胞及清除培养基中 As(III)及其甲基化代谢产物进行形态分析，研究了不同孵育条
件下 SCC-7细胞对 As(III)的吸收、甲基化代谢和清除行为。结合不同浓度 As(III)表现出的不同代谢行
为，进一步考察了 As(III)的甲基化代谢与其导致基因毒性之间的联系。以苯并芘为代表性致癌物，将
As(III)和反式二氢二醇环氧苯并芘 (BPDE)共孵育 SCC-7细胞，采用HPLC-高分辨质谱、彗星实验、PCR
技术等手段分析了 DNA加成物、DNA损伤及相关基因的表达变化，初步探究了 As(III)的生物甲基化
与其引起基因毒性之间的联系 [3]。实验结果表明，As(III)会通过抑制与核苷酸切除修复 (NER)相关基
因的表达从而抑制 BPDE引起的 DNA加成损伤的自修复，而 BPDE则会通过抑制 AS3MT和 MT1A基
因的表达从而抑制 As(III)的正常甲基化代谢，使得 As(III)在细胞中停留和累积，因此，As(III)和 BPDE
协同作用造成了 SCC-7细胞的 DNA永久损伤。
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