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Ｔ２．４　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ与Ｎｒｆ２ＡＲＥ通路对低剂量ＨＢＣＤ诱导的
细胞增殖及氧化应激效应的调控作用

邹　文，陈　岑，钟玉芳，安　静
（上海大学环境与化学工程学院环境污染与健康研究所，上海 ２００４４４）

　　摘要：目的　本研究将明确低剂量六溴环十二烷（ＨＢＣＤ）暴露的生物效应，以 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路与 Ｎｒｆ２
ＡＲＥ通路为主线研究低剂量ＨＢＣＤ对细胞增殖及氧化应激的调控机制，并进一步探索 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ与 Ｎｒｆ２
ＡＲＥ通路在功能上的相互作用。方法　以细胞生长及氧化应激效应为切入点，以正常人胚肝细胞（Ｌ０２）为
研究对象，将Ｌ０２细胞暴露于低剂量ＨＢＣＤ（１×１０－７～１×１０－１１μｍｏｌ·Ｌ－１）中，研究低剂量 ＨＢＣＤ对细胞
增殖的影响；通过免疫印迹检测关键信号分子的表达及磷酸化水平，辅以免疫荧光与 ＥＭＳＡ实验对 Ｎｒｆ２的
核转位及其转录活性进行检测，并进一步利用ＲＮＡ干扰与ＰＩ３Ｋ抑制剂研究低剂量ＨＢＣＤ对细胞增殖及氧
化应激的调控机制。结果　低剂量 ＨＢＣＤ可以刺激 Ｌ０２细胞的生长，诱导细胞中活性氧自由基（ＲＯＳ）水
平的升高，同时促进细胞增殖核抗原（ＰＣＮＡ）高表达。ＨＢＣＤ可以通过ＰＩ３Ｋ靶基因Ａｋｔ蛋白上Ｓｅｒ４７３位点
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的磷酸化作用激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，调控Ｎｒｆ２ＡＲＥ抗氧化通路的激活，主要表现在 Ｎｒｆ２表达升高并促
进核转位，进而诱导 ＡＲＥ介导的下游抗氧化蛋白 ＨＯ１的表达，在此过程中，ＲＯＳ作为第二信使起着重要
的调控作用。本结果还表明，细胞经低剂量 ＨＢＣＤ（≤１ｎｍｏｌ·Ｌ－１）预染毒之后可以明显减缓后期高剂量
ＨＢＣＤ（≥２０μｍｏｌ·Ｌ－１）诱导的细胞死亡、氧化应激效应与ＤＮＡ损伤。结论　低剂量ＨＢＣＤ很可能通过激
活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与核转录因子Ｎｒｆ２启动Ｌ０２细胞的抗氧化保护作用，从而维持胞内氧化还原自稳态
以保证自身的生长及增殖。另一方面，ＨＢＣＤ慢性低剂量暴露会通过氧化应激效应介导 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ与 Ｎｒｆ２
ＡＲＥ通路的持续的、微弱的上调，可能使正常肝细胞持续异常增殖，从而导致／促进肿瘤的发生与发展。

关键词：六溴环十二烷；细胞生长；氧化应激；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ；Ｎｒｆ２ＡＲＥ
通讯作者：安　静，Ｅｍａｉｌ：ｐｅａｃｅ７４８３９＠ｓｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ｔ２．５　三峡库区水环境微囊藻毒素污染的人群肝损伤／肝癌风险及相关机制

舒为群１，陈济安１，蒲朝文２，赵　清１，邱志群１，张仁平２，许　川１，李　砚１

（１．第三军医大学预防医学院环境卫生学教研室，重庆 ４０００３７；２．重庆市涪陵区疾病预防控制中心，
重庆 ４０００００）

　　摘要：三峡水库是世界上最大的半封闭性水体，库区人口达３０００万。研究显示，库区内长江干流水及
城市自来水的微囊藻毒素（ＭＣ）尚在ＷＨＯ及国标限值１．０μｇ·Ｌ－１以内，但部分乡镇的饮用水源及其生长
的鱼、鸭体内有较高的ＭＣ持续检出（最高达４．０μｇ·Ｌ－１）。基于１４４１名儿童的横断面调查显示，污染乡镇
儿童每日ＭＣ的摄入量达２．０３μｇ（远高于ＷＨＯ关于１０ｋｇ儿童每日摄入０．４μｇ的限值），儿童血清ＭＣ
检出率达９１．９％，平均检出浓度为１．３±０．２μｇ·Ｌ－１。儿童血清肝损伤酶学指标异常率达１０．８％，显著高
于水源未受ＭＣ污染的儿童（５．９％）。在 ＭＣ暴露儿童中，代谢酶 ＧＳＴＴ１（－）是肝损伤的易感基因型；
ＧＳＴＭ１（－）／ＧＳＴＴ１（－）交互作用会增加发生肝损伤的危险性。微囊藻毒素污染乡镇人群肿瘤和肝癌
粗死亡率分别为水源无ＭＣ污染人群的３．５４倍和４．７４倍。实验室研究显示，氧化损伤是ＭＣ致肝损伤乃
至肝癌的重要机制，抗氧化剂ＥＧＣＧ可以调节抗氧化蛋白Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的表达和核转位来减弱ＭＣ的肝毒性
效应。进一步的现场流行病学以及实验室机制研究正在进行中。

Ｔ２．６　环境雌激素双酚Ａ对海马神经元树突和突触发育的影响

张广侠，陆　阳，叶银萍，陈　蕾，徐晓虹
（浙江师范大学化学与生命科学学院，浙江 金华 ３２１００４）

　　摘要：目的　探讨低剂量环境内分泌干扰物双酚Ａ（ＢＰＡ）暴露对海马神经元树突和突触发育的影响。
方法　新生２４ｈ的ＳＤ大鼠海马神经元体外培养５ｄ，感染携带ＧＦＰ基因的腺病毒（ＡｄｖＥＧＦＰ）使神经元
显现绿色荧光，激光共聚焦显微镜下观察树突丝的运动性和长度；用特异性结合Ｆａｃｔｉｎ的鬼笔环肽荧光染
料标记树突的Ｆａｃｔｉｎ显现树突丝和棘结构；同时Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析海马神经元相关蛋白表达。结果　激光
共聚焦显微镜观察发现，ＢＰＡ１０～１０００ｎｍｏｌ·Ｌ－１暴露３０ｍｉｎ可促进树突丝的运动性和长度，同时促进
ＮＭＤＡ受体ＮＲ２Ｂ亚基的磷酸化水平，这些作用可被雌激素受体阻断剂ＩＣＩ１８２，７８０预处理消除，表明ＢＰＡ
急性暴露有可能通过核外雌激素受体激活ＮＭＤＡ受体ＮＲ２Ｂ亚基而促进树突发育。ＢＰＡ１０～１００ｎｎｍｏｌ·
Ｌ－１暴露２４ｈ同样可促进树突丝的运动性、长度和密度，并上调树突丝的肌动蛋白Ｆａｃｔｉｎ，改变与神经元树
突形态密切相关的上游调控因子Ｒｈｏ家族中的ＲｈｏＡ，Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２，促进Ｒａｃ１／Ｃｄｃ４２而抑制ＲｈｏＡ表
达；同时ＢＰＡ还可促进海马神经元雌激素 β受体表达。这些作用可被雌激素受体阻断剂 ＩＣＩ１８２，７８０和
ＭＥＫ１／２抑制剂Ｕ０１２６所阻断。这些结果提示，ＢＰＡ暴露可能通过雌激素受体介导的 ＥＲＫｓ信号通路，改

·８２· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年１１月第２７卷增刊１　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｓｕｐｐｌ１，Ｎｏｖ２０１３


