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摘要: 表观遗传修饰与神经系统功能密切相关,其在环境污染物暴露致神经毒性中的作用机制已引起广泛关注。 本文综述了

重金属、有机污染物和空气颗粒物等典型环境污染物对人体和模式生物表观遗传修饰(DNA 甲基化、组蛋白修饰和 ncRNA 等)
和神经系统功能的影响,指出环境污染物可直接或(通过引起氧化胁迫)间接改变表观遗传修饰状态,导致相关基因表达失调,
从而诱导一系列神经毒性,并提出当前研究存在的局限性。 建议未来针对污染物的神经毒性机制研究,应着重关注组蛋白修

饰和 ncRNA 以及不同类型表观遗传修饰之间的交互作用;同时,环境污染物复合暴露导致神经毒性的表观遗传机制有待深入

研究;如何从表观遗传角度解释环境污染物诱导神经毒性的年龄易感性及性别特异性也值得进一步探讨。
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Abstract: Studies have shown that environmental pollutants can enter the human body directly through drinking
water, breathing, dermal contact or indirectly through the food chain, and can pose adverse effects on the central
nervous system. Epigenetic modifications are closely related to the function of the nervous system, and their role in
the neurotoxicity induced by environmental pollutant exposure has attracted much attention. This paper reviews the
effects of typical environmental pollutants, such as heavy metals, organic pollutants and air particulate matters, on
epigenetic modifications (DNA methylation, histone modifications, and ncRNAs) and neurological functions in hu-
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mans and model organisms, and suggests that environmental pollutants can directly or indirectly (by causing oxida-
tive stress) alter the status of epigenetic modifications, leading to dysregulation of relevant gene expression and thus
inducing a series of neurotoxicity, such as neuronal apoptosis, learning and memory deficits and neurodegenerative
diseases. The limitations of the current studies are also presented. It is suggested that future research on the neuro-
toxicity mechanisms of pollutants should pay more attention to histone modifications and ncRNAs, as well as the
corsstalk between different epigenetic modifications. In addition, the epigenetic mechanisms involved in the neuro-
toxicity induced by combined exposure of various pollutants and the age susceptibility and sex specificity of neuro-
toxicity also deserve further investigation.
Keywords: environmental pollutants; epigenetic modifications; neurotoxicity; toxicological mechanisms

　 　 包括神经系统疾病在内的许多疾病都与环境因

素密切相关。 大量研究证实,暴露于环境污染物会

导致神经炎症、氧化应激、线粒体功能障碍和神经元

凋亡等,从而诱发一系列神经毒性和疾病。 例如,大
鼠长期暴露于铅(Pb)后,其海马中白细胞介素(IL)-
1β 和肿瘤坏死因子-α 水平上升,同时慢性胶质细胞

活化并伴有炎症和神经退行性特征[1]。 斑马鱼在双

酚 A(BPA)处理后,焦虑和恐惧反应异常,而这些行

为改变可能源于其中枢神经系统中参与抗氧化防御

机制的基因表达失调[2]。 此外,低剂量甲基汞可通

过改变线粒体功能和引起 mtDNA 的氧化损伤诱导

人类神经祖细胞凋亡[3];而大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤

分化细胞(PC12)在经过 Mn3O4 纳米颗粒暴露后,细
胞活力降低,并通过引发氧化应激诱导细胞发生

凋亡[4]。
一般认为,大多数环境污染物主要改变生物体

的表观基因组而非直接改变其 DNA 序列。 表观遗

传学是研究在不改变 DNA 序列情况下的基因表达

的可遗传变化,其研究对象是表观基因组。 表观基

因组相对于基因组而言,不仅序列包含遗传信息,同
时它们的修饰也记载遗传信息。 表观基因组记录生

物体 DNA 和组蛋白的一些改变或修饰,同时这些

变化或修饰可以从亲本传给子代。 表观遗传修饰包

含 DNA 甲基化(DNA methylation)、组蛋白修饰(his-
tone modification)和非编码 RNA(non-coding RNA,
ncRNA)等,它们可以在外界环境的影响下改变基因

组功能。
DNA 甲基化是 DNA 化学修饰的一种形式,指

在 DNA 甲基化转移酶(如 Dnmt1、Dnmt2、Dnmt3a 和

Dnmt3b 等)的作用下,将一个甲基加到胞嘧啶上,并
� 转化为 5-甲基胞嘧啶的一种修饰[5]。 这一过程通常

是发生在 CpG 岛上,对生物的基因表达调控具有重

要意义。 DNA 甲基化参与调控许多细胞过程,包含

染色质结构、染色质重塑、X 染色体失活、基因组印

记、染色体稳定性以及基因转录等等。 一般情况下,
基因启动子的高甲基化通常被认为可导致该基因的

表达水平降低。 相反,基因启动子的低甲基化则可

激活基因表达。
组蛋白修饰主要是指发生在核心组蛋白 N 端

氨基酸残基上的甲基化、乙酰化、磷酸化和泛素化等

共价修饰[6]。 组蛋白修饰可以通过影响相邻核小体

中不同组蛋白的接触或组蛋白与 DNA 的相互作用

影响高阶染色质结构,使之变得松散或紧密,从而影

响基因的转录水平[7]。 其中,组蛋白高乙酰化能够

使染色质结构变松散,与转录激活有关。 组蛋白乙

酰化酶和组蛋白去乙酰化酶的作用维持了组蛋白乙

酰化的动态平衡。 但当外界环境发生改变时,这种

稳态便会被破坏,从而使基因表达水平发生变化。
组蛋白甲基化则是另一种重要的组蛋白修饰,在基

因表达中同时具有激活和抑制的作用。 组蛋白中不

同位点赖氨酸残基上发生的甲基化具有不同的生物

学功能。 比如,组蛋白 H3K9 的甲基化通常导致基

因沉默,而 H3K4 甲基化则与基因表达激活有关[8]。
非编码 RNA 也在基因表达调控中发挥重要作

用。 根据非编码 RNA 的大小可以分为长链非编码

RNA(lncRNA)和短链非编码 RNA(sncRNA),常见的

短链非编码 RNA 包括小干扰 RNA(siRNA)、微小

RNA(miRNA)等[9]。 其中 miRNA 可通过导致靶标

mRNA 的降解或翻译沉默调控基因表达,因而一般

可使基因表达沉默。
大多数人类中枢神经系统疾病都与表观基因组

的扰动有关[10]。 表观遗传修饰最典型的作用主要表

现在神经细胞命运决定、突触、神经网络连接和可塑

性以及跨代遗传等。 例如,有研究表明,缺乏Dnmt1
和 Dnmt3a 的小鼠 DNA 甲基化水平降低,海马 CA1

� 区域的可塑性发生改变,导致学习记忆功能受损[11]。
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死亡域相关蛋白是一组组蛋白伴侣,它通过促进

H3.3 加载和转录结合到神经元基因相关的染色质

中响应神经元去极化,从而导致基因转录激活[12]。
miRNAs、Piwi 互作 RNA(piRNAs)和 lncRNA 都参与

调节突触的形成和功能。 miR-339-5p 靶向调节

BACE1,导致 BACE1 在阿尔茨海默症(AD)患者脑

中的表达水平降低[13]。 此外,许多研究已经聚焦于

不同的表观遗传因子如何协调神经干细胞的自我更

新和维持、谱系限制及神经元和胶质成熟等方面[14]。
目前关于环境污染物诱导神经毒性的机制研究

也逐渐深入。 随着表观遗传学研究技术的不断发

展,表观遗传修饰在环境污染物暴露导致神经毒性

中的作用机制研究日益受到重视[15-16]。 本文主要综

述了典型环境污染物(金属、有机污染物和空气颗粒

物等)暴露诱导神经系统毒性的表观遗传学机制

(DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA)相关

研究。

1　 环境污染物暴露诱导神经毒性的表观遗传机制

(Epigenetic mechanism of neurotoxicity induced by
environmental pollutants exposure)
1. 1　 重金属

1. 1. 1　 铝(Al)
有研究探讨了 Al 电解工人认知功能与 DNA

甲基化的关系。 结果表明,简易精神状态检查得分

和全基因组 DNA 甲基化水平随血清 Al 浓度的升

高而降低,轻度认知障碍(MCI)发病风险增加,并且

MCI 与 DNA 甲基化显著负相关[17]。 另一项研究表

明,淀粉样前体蛋白(APP)基因启动子 DNA 甲基化

水平的降低可能与工人血清 Al 水平的升高有关[18]。
此外,在动物模型中也有相同的发现,雄性大鼠暴露

于 AlCl3 后,海马组织中 APP 启动子 DNA 甲基化

水平降低,APP、Aβ 含量升高[19],从而增加 AD 患病

风险。 小鼠在 AlCl3 暴露后,海马中MBDs、DnMTs
和 MeCPb 表达水平降低导致 APP 基因的低甲基

化和 Aβ 沉积 [20],成为 AD 发展的潜在风险因素。
报道显示,大鼠暴露于麦芽酸铝后,脑组织的全基

因组 DNA 甲基化水平降低,并导致学习记忆功能

障碍 [21]。
组蛋白修饰也与 Al 诱导的神经毒性密切相关。

有研究表明,职业 Al 暴露可通过提高组蛋白 H3 的

甲基化修饰(尤其 H3K27me3 和 H3K9me2)水平,抑
制学习记忆相关蛋白 BDNF 和 EGR1 的表达,从而

影响学习记忆功能[22]。 此外,Al 暴露可上调组蛋白

去乙酰化酶 6 (HDAC6)的表达,下调 BDNF 启动子

的 H3K9 和 H4K12 乙酰化,最终抑制 BDNF 表达,
导致大鼠空间学习记忆能力减弱[23]。 低强度脉冲超

声(LIPUS)则可通过恢复组蛋白乙酰化和 BDNF 表

达,使受损的认知功能得到改善[23]。
1. 1. 2　 砷(As)

As 暴露和表观遗传修饰之间的一个可能联系

在于其生物转化,即通过共用染色质重塑所需的甲

基供体 S-腺 苷 甲 硫 氨 酸 ( S-adenosyl methionine,
SAM)对 DNA 甲基化产生影响[24]。 随着大鼠脑皮

质和海马组织中总 As 浓度增加,DNA 甲基转移酶

(DNMTs)和去甲基化酶(TETs)表达下调,导致脑组

织中 DNA 甲基化/去甲基化过程显著受到抑制,且
这种变化呈剂量依赖性[25]。 同时,As 可以破坏氧

化/抗氧化平衡,并通过 TCA 循环和 α-酮戊二酸(α-
KG)途径进一步抑制 TETs 的表达,从而导致 DNA
甲基化/去甲基化破坏,诱导大鼠学习记忆功能损

伤[25]。
发育阶段暴露于低水平 As 可导致组蛋白

H3K9ac 和 H3K4me3 在成年雌性小鼠中水平下降,
但在雄性小鼠中上升,最终导致小鼠齿状回海马神

经发生障碍,并出现抑郁样症状[26]。 母鼠在妊娠期

持续 As 暴露后,子代小鼠的空间、情景记忆功能受

到损害,这可能是由于小鼠皮质和海马组织 H3K9
的低乙酰化[27]。

流行病学调查和实验研究表明,miRNA 在 As
暴露中也发挥着重要作用,同时可能对认知功能产

生影响。 As 可通过上调 miR-219,靶向降低 CaMK
Ⅱ水平,诱导学习和记忆障碍[28]。 同时 NMDA 受体

亚基 2(NR2)和记忆相关蛋白 c-Fos 和 c-Jun 可通过

� 抑制miR-219 而上调,从而改善 As 诱导的海马结构

损害和学习记忆损伤[28]。
1. 1. 3　 锰(Mn)

有研究测定了 201 名电焊工人血液中的 NOS2
外显子 1 的 DNA 甲基化水平,发现该位点的低甲

基化促进了该基因的表达,从而诱导神经炎症的发

生,增加帕金森病(PD)的发病风险[29]。 人神经母细

胞瘤细胞 (SH-SY5Y)经慢性 Mn 暴露后,Parkin 和

� PINK1 这 2 个基因均发生高甲基化,基因活性降低,
也可能加剧 PD 发病风险[30]。 酪氨酸羟化酶(TH)在
多巴胺的生物合成中起着至关重要的作用。 Mn 暴

露可导致 TH 的 DNA 甲基化水平升高,基因表达水

平下降,从而抑制多巴胺生物合成[30]。 此外,SH-
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SY5Y 细胞在慢性 Mn 暴露后,通过诱导高甲基化

下调了 PINK1-PARK2 表达,表明 Mn 可能通过表观

遗传调控导致神经细胞线粒体功能障碍[30]。 由于表

观遗传修饰变化是可遗传的,小鼠在 Mn 暴露后,其
子代海马中一些参与分化过程的基因如 Mid1、

� Nr2f1 和 Atp1a3 等发生高甲基化,致使多巴胺能中

� 间神经元数量减少,海马神经发生持续中断[31]。 还

有研究表明,产前 Mn 暴露可能通过表观遗传机制

影响胎儿神经发育。 分析胎盘的全基因组甲基化,
发现 713 个 CpG 位点甲基化与 Mn 暴露有关,其中

5 个差异甲基化位点位于神经发育相关基因中[32]。
PC12 和 SH-SY5Y 细 胞 暴 露 于 MnCl2 后,

HDAC3 和 HDAC4 表达水平显著增加,同时 HAT
水平下降,导致 H3 和 H4 乙酰化水平下调,从而诱

导细胞凋亡,而 HAT 抑制剂处理后则可以缓解 Mn
诱导的细胞活力下降以及凋亡[33]。
1. 1. 4　 铅(Pb)

研究发现,雌性小鼠在孕前、孕中和哺乳期持续

Pb 暴露后,其子代小鼠海马体中 MECP2 水平显著

下降,DNMT1 水平显著增加,同时在皮质中发现

DNMT1、DNMT3a 和 MECP2 的表达显著增加,此
外,子代雌鼠皮质中的糖皮质激素受体基因(Nr3c1)

� 甲基化也发生显著改变,这可能会给小鼠海马和皮

质功能以及认知功能造成不利影响[34]。 有趣的是,
围产期 Pb 暴露与出生后早期 Pb 暴露对小鼠海马

中 DNA 甲基化相关酶的影响有所不同。 与对照组

相比,Dnmt1 只有在出生后早期 Pb 暴露的雄鼠存在

显著差异,Dnmt3a 在围产期暴露雄鼠和出生后早期

� 暴露雌鼠都显著降低,雌鼠 MeCP2 表达水平显著降

低,可能会导致多种认知障碍疾病[35]。 此外,Pb 暴

露还可能通过 DNA 高甲基化下调神经分化相关基

因表达,从而促进神经退行性过程[36]。 早期 Pb 暴

露(出生 1 ~ 21 d)会导致 DNMT1 活性降低,改变参

与 AD 通路的 APP 和 β 分泌酶 1(bace1)基因的甲基

化水平,导致 APP 的过表达,以及生命后期 Aβ 水平

的增加,增加晚年 AD 发病风险[37]。
小鼠早期 Pb 暴露后,大脑皮层中与基因激活

相关的组蛋白 H3K9ac 和 H3K4me2 水平下降,而与

基因活性抑制相关的 H3K27me3 蛋白水平上升[38],
这可能增加神经退行性疾病的患病风险。

靶向 AD 相关蛋白的 miRNA 也会受到 Pb 的影

响。 生命早期 Pb 暴露显著影响海马中 6 个靶向神

经毒性蛋白的 miRNA 表达。 其中,miR-106b(靶向

APP mRNA)和miR-124(靶向 SP1 mRNA)减少,这可

能会导致晚年神经毒性蛋白的过度表达,增加 AD
的发病风险[39]。
1. 1. 5　 汞(Hg)

有研究表明,产前 Hg 暴露水平与 PON1 基因

� 的低甲基化水平相关,这可能导致了儿童期男孩的

认知功能障碍[40]。 除此之外,Hg 暴露后,斑马鱼中

长链非编码 RNA Malat1 可被特异性上调 10 倍以

上,Malat1 在斑马鱼胚胎的脑区、眼睛和脊索中高度

表达,并改变神经发育相关基因表达模式,导致斑马

鱼幼体的神经行为障碍[41]。
由于大脑对甲基汞(MeHg)具有很强的亲和力,

它可以通过中性氨基酸转运系统Ⅰ与 L-半胱氨酸

的复合体穿过血脑屏障并分布到大脑的各个区

域[42],使大脑功能受到不同程度的损害。
越来越多的研究表明,MeHg 诱导的神经系统

疾病与 DNA 甲基化有关。 大鼠胚胎皮质神经干细

胞(NSCs)暴露于低剂量MeHg 后,整体 DNA 甲基化

水平下降,细胞周期调节因子 p16 和 p21 表达上升,
导致细胞周期阻滞,并且这些变化在无 MeHg 暴露

的传代细胞中也可观察到[43]。
胎儿脑源性永生细胞(LUHMES)暴露于 MeHg

后,TH 基因启动子的组蛋白 H3K27me3 显著增加,
TH 水平降低,从而抑制多巴胺的生物合成[44]。 此

外,MeHg 显著下调了小鼠海马中 BDNF 启动子的

H3 乙酰化并上调 H3K27me3,同时 DNA 甲基化也

显著上调,导致 BDNF 基因表达抑制,小鼠出现抑

郁行为[45]。
人类神经祖细胞 ReNcell CX 对 MeHg 高度敏

感。 研究结果显示,低剂量 MeHg 可通过降低 miR-
25 的水平、上调 p53 以及线粒体发生相关基因的表

� 达,进而可能损害细胞线粒体功能[46]。
1. 1. 6　 其他重金属

铜(Cu)暴露与神经系统中 DNA 甲基化、组蛋白

修饰之间的联系尚未被发现。 但有研究发现,Cu 暴

露可能会导致某些 miRNA 水平的变化。 miR-187、
miR-128、miR-138、miR-183 和 miR-7a 已经被证明

在嗅觉系统中特异性表达,特别是 miR-183 家族成

员在斑马鱼的神经感觉器官中大量表达。 有研究结

果显示,斑马鱼经 Cu 暴露后,其侧线嗅觉感觉细胞

中 miR-183 表达水平显著下降,嗅觉上皮细胞凋亡

增加,感觉神经元丢失,最终可能导致斑马鱼嗅觉

障碍 [47]。
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镍(Ni)处理的原代培养海马神经元中可以观察

到细胞树突的复杂性降低,同时组蛋白乙酰化受到

了抑制[48]。 此外,Ni 暴露后的小鼠海马组织组蛋白

低乙酰化,海马树突复杂性下降,并且学习记忆能力

受损[48]。 神经细胞(Neuro-2a)在 Ni 暴露下,miR-210
过表达并导致 ISCU1/2 表达水平下调, miR-210 抑

制剂则可缓解 Ni 诱导的 ISCU1/2 下调[49]。 ISCU1/2
负责线粒体呼吸和能量产生[50],其表达下调可能影

响细胞的线粒体功能。
铅和镉联合暴露则通过上调组蛋白去乙酰化酶

HDAC2 表达,降低大鼠海马组织的组蛋白乙酰化水

平,最终降低大鼠海马树突棘密度,损害大鼠的学习

记忆能力[51]。
1. 2　 有机物

1. 2. 1　 多环芳烃(PAHs)
一项流行病学研究发现,产前 PAHs 暴露与

LINE1 DNA 甲基化负相关,而 LINE1 甲基化与儿

童智商显著正相关,但 LINE1 并未直接介导 PAHs
暴露与智商之间的关联[52]。

苯并(a)芘(B[a]P)是一种常见的 PAHs。 由于其

亲脂性,B[a]P 及其代谢产物可以穿过血脑屏障,到
达脑组织,引起中枢神经系统损伤[53]。 斑马鱼暴露

于 B[a]P 后,DNA 甲基转移酶表达普遍降低,整体

DNA 甲基化水平下降,斑马鱼现表出社会焦虑样行

为,并且 F2 代成年斑马鱼也存在此现象[54],这可能

与表观遗传修饰的跨代遗传有关。 此外,B[a]P 暴

露后,大鼠海马中 miRNA 水平下降,而 DNA 甲基

化和 lncRNA 水平显著上调,其中差异甲基化基因

涉及通路大部分与学习记忆相关,最终导致大鼠的

学习记忆功能障碍[55]。 而小鼠暴露于 B[a]P 后,可
通过 DNA 高甲基化下调 NR2B[56]、BDNF[57]基因的

转录水平,致使小鼠出现短期记忆缺陷、焦虑样行为

及认知和行为障碍。 在体外实验中也发现,海马神

经元细胞 HT22 经 B[a]P 暴露后,BDNF 基因启动子

的 DNA 甲基化水平上升,基因转录水平下降,从而

诱导细胞肿胀及炎症发生[57]。
1. 2. 2　 双酚 A(BPA)

有研究观察到,产前 BPA 暴露后,低 APGAR
(神经发育疾病风险增加的预测因子)与 BPA 诱导的

Grin2b 高甲基化有关[58]。 此外,BPA 暴露会导致雌

� 性大鼠后代海马体中的 BDNF 基因启动子高度甲

基化,下调其基因转录水平,从而影响大鼠的空间学

习记忆功能[59]。 另一研究发现,子代大鼠海马组织

中的 Fkbp5 基因高甲基化也与母本 BPA 暴露有关,
� 并因此对子代大鼠的应激反应产生不良影响[60]。

围产期的小鼠暴露于 BPA 后,其子代雄鼠的空

间记忆能力受到损伤,同时伴随着大脑皮质和海马

的 DNA 甲基化减少以及组蛋白 H3 乙酰化增加[61]。
氯化钾协同转运蛋白 2 (KCC2)参与维持细胞内氯

化物的平衡,负责从成熟神经元中转运出氯化物[62]。
有研究发现,经 BPA 暴露后,小鼠大脑皮层神经元

中组蛋白乙酰化水平下降,Kcc2 基因的表达受到了

� 抑制和延迟,从而导致皮质神经网络受损[63]。
1. 2. 3　 农药

Neuro-2a 细胞用百草枯处理后,通过 ROS 上调

DNA 甲基化,降低与细胞增殖、迁移与凋亡相关的

miR-17-5p 表达水平,进而促进细胞凋亡[64]。 此外,
N27 多巴胺能神经元细胞暴露于百草枯后,PKCδ
蛋白水解增强,同时细胞中 HDAC 蛋白水平显著下

降、组蛋白 H3 乙酰化增加[65]。 PKCδ 蛋白水解活化

是细胞死亡的关键标志之一。 因此,百草枯可通过

提高组蛋白乙酰化水平,增强 PKCδ 水解活化,从而

诱导神经元细胞凋亡[65]。
研究表明,氯菊酯暴露导致斑马鱼整体游泳活

动迟发性降低、焦虑,这可能是由于 DNA 高甲基化

诱导的谷氨酸活性相关基因(如 fmr1、pnocb 等)的下

� 调所导致,并且该表观遗传变化所导致的神经行为

改变具有跨代遗传效应[66]。
C57BL/6 小鼠发育过程中暴露于狄氏剂,可导

致其脑黑质中 Nr4a2 和 Lmx1b 等多巴胺能神经元

� 发育相关基因的 DNA 甲基化水平改变,从而导致

多巴胺能神经元进行性退化,增加 PD 发病风险[67]。
组蛋白修饰在狄氏剂诱导的神经细胞死亡中发挥重

要作用。 中脑多巴胺能神经元细胞暴露于狄氏剂,
可诱导组蛋白 H3 和 H4 的高度乙酰化,并导致

cAMP 反应元件结合蛋白的积累和蛋白激酶 PKCδ
的水解活化,进而促进细胞凋亡[68]。

体外实验发现,分化前阿特拉津暴露会诱发

SH-SY5Y 细胞一系列的表型改变,例如突触数量以

及长度发生变化,同时伴随着表观遗传基因组的变

化,如 DNA 甲基化增加,H3K9me3 和 H3K27me3
的减少。 这些表观遗传修饰变化可能破坏了组成性

异染色质的形成,并导致 SNCA 表达上调,增加 PD
风险[69]。
1. 2. 4　 其他有机物

多氯联苯暴露后,大鼠小脑和大脑皮层甲基化
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水平下调,并诱导小脑和大脑皮层发生 DNA 损

伤[70]。 SK-N-SH 细胞经全氟辛烷磺酸(PFOS)暴露

后,BDNF 基因启动子的 DNA 甲基化水平及 miR-
NA-16、miRNA-22 和 miRNA-30a-5p 均上升,BDNF
转录水平下降,最终导致细胞缩小、活力下降[71]。

另外,挥发性有机物 (VOCs)复合暴露导致

MALAT1 lncRNA 显著减少,同时 8 个基因因 DNA
超甲 基 化 而 显 著 下 调, 其 中 包 含 CNTNAP3、
SULT4A1、CLIP2、 CACNG8、WNT7B、 GLS2、 TP73
和 FMR1 等基因,这些基因的下调可能导致突触、
树突棘的数量和密度降低,以及运动、学习记忆能力

受损[72]。
1. 3　 空气颗粒物

少量研究表明,表观遗传调控在空气颗粒物暴

露诱导的神经毒性中发挥重要作用。 人体和动物模

型研究发现,空气颗粒物暴露引起的脑组织中

H3K9me2/3 降低可能导致基因组不稳定、DNA 损

伤及 APP 基因的转录上调,从而增加 AD 发病风

险[73]。 在另一研究中也发现,空气细颗粒物可通过

提高 SH-SY5Y 细胞的 DNA 甲基化水平,抑制突触

相关基因的转录表达,增加自闭症的发病几率[74]。
焊接烟雾暴露后,大鼠全脑组织的 DNA 甲基化水

平升高,端粒长度增加,神经退化标志蛋白表达上

调,提示表观遗传变化、端粒长度与神经退行性改变

之间的可能联系[75]。

2　 结论与展望(Conclusion and prospect)
环境污染物可通过引起各种表观遗传修饰的改

变而诱导神经毒性(表 1)。 基于现有的研究结果,
我们发现环境污染物可以直接或通过氧化胁迫等

其他机制间接引起表观遗传机制改变,进而导致

神经系统功能相关基因表达失调,最终诱导神经

毒性(图 1)。 然而,目前该领域研究仍存在一定的

局限性。

图 1　 环境污染物诱导神经毒性的表观遗传机制示意图

注:AD 表示阿尔茨海默病,PD 表示帕金森病。

Fig. 1　 Proposed epigenetic mechanism of neurotoxicity induced by environmental pollutants
Note: AD stands for Alzheimer Disease, and PD stands for Parkinson Disease.



第 1 期 李富萍等:环境污染物诱导神经毒性的表观遗传机制研究进展 7　　　　
表

1　
环
境
污
染
物
对
表
观
遗
传
修
饰
的
影
响
及
其
神
经
毒
性
效
应

Ta
bl
e
1　

Ef
fe
ct
s
of

en
vi
ro
nm

en
ta
lp

ol
lu
ta
nt
s
on

ep
ig
en
et
ic
m
od
ifi
ca
tio
ns

an
d
th
ei
r
ne
ur
ot
ox
ic
ef
fe
ct
s

环
境

污
染

物

En
vi
ro
nm

en
ta
lp
ol
lu
ta
nt
s

研
究

对
象

Su
bj
ec
ts

表
观

遗
传

改
变

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s

靶
基

因
/蛋

白
质

Ta
rg
et
ge
ne
s/
Pr
ot
ei
ns

神
经

毒
性

N
eu
ro
to
xi
ci
ty

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

重
金

属
H
ea
vy

m
et
al
s

铝 A
l

人
体

血
清

H
um

an
se
ru
m

大
鼠

海
马

组
织

Ra
th
ip
po
ca
m
pu
s

小
鼠

海
马

组
织

M
ou
se

hi
pp
oc
am

pu
s

大
鼠

脑
组

织

Ra
tb
ra
in
tis
su
e

人
体

血
清

H
um

an
se
ru
m

大
鼠

海
马

组
织

Ra
th
ip
po
ca
m
pu
s

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

认
知

障
碍

Co
gn
iti
ve

im
pa
irm

en
t

[1
7]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
A
PP

阿
尔

茨
海

默
病

A
lz
he
im
er
D
ise
as
e

[1
8]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
A
PP

阿
尔

茨
海

默
病

A
lz
he
im
er
D
ise
as
e

[1
9]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

记
忆

和
认

知
缺

陷

M
em

or
y
an
d
co
gn
iti
ve

de
fic
its

[2
0]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

学
习

记
忆

功
能

损
伤

Im
pa
irm

en
to
f
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
fu
nc
tio
n

[2
1]

↑
H
3K

27
m
e3

↑
H
3K

9m
e2

↓
BD

N
F,

↓
EG

R1

学
习

记
忆

功
能

损
伤

Im
pa
irm

en
to
f
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
fu
nc
tio
n

[2
2]

↓
H
3K

9a
c

↓
H
4K

12
ac

↓
BD

N
F

学
习

记
忆

功
能

损
伤

Im
pa
irm

en
to
f
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
fu
nc
tio
n

[2
3]

砷 A
s

大
鼠

皮
质

、海
马

组
织

Ra
tc
or
te
x
an
d
hi
pp
oc
am

pu
s

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

雌
性

小
鼠

海
马

齿
状

回
组

织

Fe
m
al
e
m
ic
e
hi
pp
oc
am

pa
ld
en
ta
te
gy
ru
s

↓
H
3K

9a
c

↓
H
3K

4m
e3

雄
性

小
鼠

海
马

齿
状

回
组

织

M
al
e
m
ic
e
hi
pp
oc
am

pa
ld
en
ta
te
gy
ru
s

↑
H
3K

9a
c

↑
H
3K

4m
e3

小
鼠

皮
质

、海
马

组
织

M
ou
se

co
rte
x
an
d
hi
pp
oc
am

pu
s

↓
H
3K

9a
c

小
鼠

海
马

组
织

M
ou
se

hi
pp
oc
am

pu
s

↑
m
iR
-2
19

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

学
习

记
忆

功
能

损
伤

Im
pa
irm

en
to
f
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
fu
nc
tio
n

[2
5]

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

海
马

神
经

元
发

生
障

碍
、抑

郁
症

H
ip
po
ca
m
pa
ln
eu
ro
na
ld
ys
fu
nc
tio
n
an
d
de
pr
es
sio

n
[2
6]

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

空
间

和
情

景
记

忆
能

力
损

伤

Im
pa
irm

en
to
f
sp
at
ia
la
nd

ep
iso

di
c
m
em

or
y

[2
7]

↓
Ca
M
K
Ⅱ

学
习

记
忆

障
碍

以
及

突
触

损
伤

Le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
im
pa
irm

en
t

an
d
sy
na
pt
ic
da
m
ag
e

[2
8]



8　　　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

续
表
1

环
境

污
染

物

En
vi
ro
nm

en
ta
lp
ol
lu
ta
nt
s

研
究

对
象

Su
bj
ec
ts

表
观

遗
传

改
变

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s

靶
基

因
/蛋

白
质

Ta
rg
et
ge
ne
s/
Pr
ot
ei
ns

神
经

毒
性

N
eu
ro
to
xi
ci
ty

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

锰 M
n

人
体

血
清

H
um

an
se
ru
m

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
N
O
S2

神
经

炎
症

N
eu
ro
in
fla
m
m
at
io
n

[2
9]

SH
-S
Y
5Y

细
胞

SH
-S
Y
5Y

ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
Pa
rk
in

↓
PI
N
K

↓
TH

↓
PI
N
K1

-P
A
RK

2

帕
金

森
病

Pa
rk
in
so
n’

s
D
ise
as
e

多
巴

胺
生

物
合

成
减

少
Re
du
ce
d
do
pa
m
in
e
bi
os
yn
th
es
is

线
粒

体
功

能
障

碍
M
ito
ch
on
dr
ia
ld
ys
fu
nc
tio
n

[3
0]

小
鼠

脑
组

织

M
ou
se

br
ai
n
tis
su
e

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
M
id
1

↓
N
r2
f1

↓
A
tp
1a
3

海
马

神
经

发
生

持
续

中
断

,
多

巴
胺

能
中

间
神

经
元

数
量

减
少

Su
sta
in
ed

di
sr
up
tio
n
of

hi
pp
oc
am

pa
ln
eu
ro
ge
ne
sis

an
d

de
cr
ea
se
d
nu
m
be
rs
of

do
pa
m
in
er
gi
c
in
te
rn
eu
ro
ns

[3
1]

PC
21

细
胞

、S
H
-S
Y
5Y

细
胞

PC
21

ce
lls

an
d
SH

-S
Y
5Y

ce
lls

↓
H
3a
c

↓
H
4a
c

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

细
胞

凋
亡

Ce
ll
ap
op
to
sis

[3
3]

铅 Pb

小
鼠

皮
质

组
织

M
ou
se

co
rti
ca
lt
iss
ue

小
鼠

额
叶

皮
层

组
织

M
ou
se

fro
nt
al
co
rte
x
tis
su
e

小
鼠

皮
质

组
织

M
ou
se

co
rti
ca
lt
iss
ue

小
鼠

脑
组

织

M
ou
se

br
ai
n
tis
su
e

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
N
R3

C1
认

知
功

能
障

碍

Co
gn
iti
ve

dy
sf
un
ct
io
n

[3
4]

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
神

经
分

化
相

关
基

因

↓
G
en
es

in
vo
lv
ed

in
ne
ur
al

di
ffe
re
nt
ia
tio
n

促
进

神
经

退
化

Pr
om

ot
e
ne
ur
od
eg
en
er
at
io
n

[3
6]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
A
PP

阿
尔

茨
海

默
症

A
lz
he
im
er
D
ise
as
e

[3
7]

↓
H
2K

9a
c

↓
H
3K

4m
e2

↑
H
3K

27
m
e3

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

阿
尔

茨
海

默
症

A
lz
he
im
er
D
ise
as
e

[3
8]

↓
m
iR
-1
06
b

↓
m
iR
-1
24

↑
A
PP

↑
SP
1

阿
尔

茨
海

默
症

A
lz
he
im
er
D
ise
as
e

[3
9]

汞 H
g

无
机

汞

H
g

甲
基

汞

M
eH

g

人
体

血
清

H
um

an
se
ru
m

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
PO

N1
认

知
障

碍

Co
gn
iti
ve

dy
sf
un
ct
io
n

[4
0]

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

↑
M
al
at
1

/
神

经
发

育
异

常

N
eu
ro
de
ve
lo
pm

en
ta
ld
iso

rd
er

[4
1]

N
SC

细
胞

N
SC

ce
lls

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
P1
6

↑
P2
1

细
胞

周
期

阻
滞

Ce
ll
cy
cl
e
ar
re
st

[4
3]

LU
H
M
ES

细
胞

LU
H
M
ES

ce
lls

↑
H
3K

27
m
e3

↓
TH

细
胞

周
期

阻
滞

;多
巴

胺
生

物
合

成
受

抑
制

Ce
ll
cy
cl
e
ar
re
st;

In
hi
bi
tio
n
of

do
pa
m
in
e
bi
os
yn
th
es
is

[4
4]
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表
1

环
境

污
染

物

En
vi
ro
nm

en
ta
lp
ol
lu
ta
nt
s

研
究

对
象

Su
bj
ec
ts

表
观

遗
传

改
变

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s

靶
基

因
/蛋

白
质

Ta
rg
et
ge
ne
s/
Pr
ot
ei
ns

神
经

毒
性

N
eu
ro
to
xi
ci
ty

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

汞 H
g

甲
基

汞

M
eH

g

小
鼠

海
马

组
织

M
ou
se

hi
pp
oc
am

pu
s

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
H
3a
c

↑
H
3K

27
m
e3

↓
BD

N
F

抑
郁

D
ep
re
ss
io
n

[4
5]

Re
N
ce
ll
CX

细
胞

Re
N
ce
ll
CX

ce
lls

↓
m
iR
-2
5

↑
P5
3

↑
线

粒
体

生
成

相
关

基
因

↑
G
en
es

in
vo
lv
ed

in

m
ito
ch
on
dr
ia
lp
ro
du
ct
io
n

线
粒

体
功

能
受

损

Im
pa
ire
d
m
ito
ch
on
dr
ia
lf
un
ct
io
n

[4
6]

其
他

重
金

属

O
th
er
m
et
al
s

铜 Cu 镍 N
i

铅
/镉

Pb
/C
d

斑
马

鱼
嗅

觉
系

统

Ze
br
af
ish

ol
fa
ct
or
y
sy
ste
m

↑
m
iR
-1
83

/
嗅

觉
神

经
元

丢
失

O
lfa
ct
or
y
ne
ur
on

lo
ss

[4
7]

海
马

神
经

元
细

胞
、小

鼠
海

马
组

织

H
ip
po
ca
m
pa
ln
eu
ro
n
ce
lls

an
d
m
ou
se

hi
pp
oc
am

pa
lt
iss
ue

↓
组

蛋
白

乙
酰

化

↓
H
ist
on
e
ac
et
yl
at
io
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

树
突

复
杂

性
下

降
,海

马
结

构
变

化
,学

习
记

忆
功

能
障

碍

D
ec
re
as
ed

co
m
pl
ex
ity

of
de
nd
rit
es
,c
ha
ng
es

in

hi
pp
oc
am

pa
ls
tru
ct
ur
e,
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
dy
sf
un
ct
io
n

[4
8]

N
eu
ro
-2
a
细

胞

N
eu
ro
-2
a
ce
lls

↑
m
iR
-2
10

↓
IS
CU

1/
2

神
经

细
胞

线
粒

体
功

能
障

碍

M
ito
ch
on
dr
ia
ld
ys
fu
nc
tio
n
in
ne
rv
e
ce
lls

[4
9]

大
鼠

海
马

组
织

Ra
th
ip
po
ca
m
pu
s

↓
H
3a
c

↓
H
4a
c

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

学
习

记
忆

功
能

障
碍

Le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
dy
sf
un
ct
io
n

[5
1]

有
机

物
O
rg
an
ic
s

多
环

芳
烃

PA
H
s

多
环

芳
烃

PA
H
s

苯
并
(a
)芘

B
[a
]P

脐
带

血

Co
rd

bl
oo
d

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

儿
童

神
经

发
育

异
常

N
eu
ro
de
ve
lo
pm

en
ta
la
bn
or
m
al
iti
es

in
ch
ild
re
n

[5
2]

斑
马

鱼
及

其
子

代

Ze
br
af
ish

an
d
th
ei
r
of
fs
pr
in
g

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

焦
虑

A
nx
ie
ty

[5
4]

大
鼠

海
马

组
织

Ra
th
ip
po
ca
m
pu
s

↓
m
iR
N
A

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
ln
cR
N
A

/
学

习
记

忆
功

能
受

损

Im
pa
ire
d
le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
fu
nc
tio
n

[5
5]

小
鼠

皮
质

、海
马

组
织

M
ou
se

co
rte
x
an
d
hi
pp
oc
am

pu
s

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
N
R2

B
短

期
记

忆
缺

陷
和

焦
虑

样
行

为

Sh
or
t-t
er
m
m
em

or
y
de
fic
its

an
d
an
xi
et
y-
lik
e
be
ha
vi
or
s

[5
6]

小
鼠

脑
组

织

M
ou
se

br
ai
n
tis
su
e

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
BD

N
F

认
知

和
行

为
障

碍

Co
gn
iti
ve

an
d
be
ha
vi
or
al
di
so
rd
er
s

[5
7]

H
T2
2
细

胞

H
T2
2
ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
BD

N
F

细
胞

肿
胀

和
炎

症

Ce
ll
sw
el
lin
g
an
d
in
fla
m
m
at
io
n

[5
7]
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续
表
1

环
境

污
染

物

En
vi
ro
nm

en
ta
lp
ol
lu
ta
nt
s

研
究

对
象

Su
bj
ec
ts

表
观

遗
传

改
变

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s

靶
基

因
/蛋

白
质

Ta
rg
et
ge
ne
s/
Pr
ot
ei
ns

神
经

毒
性

N
eu
ro
to
xi
ci
ty

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

双
酚

A

BP
A

尿
液

U
rin
e

大
鼠

海
马

组
织

Ra
th
ip
po
ca
m
pu
s

小
鼠

皮
质

、海
马

组
织

M
ou
se

co
rte
x
an
d
hi
pp
oc
am

pu
s

小
鼠

皮
质

组
织

M
ou
se

co
rti
ca
lt
iss
ue

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
G
RI
N
2B

神
经

发
育

疾
病

风
险

增
加

In
cr
ea
se
d
ris
k
of

ne
ur
od
ev
el
op
m
en
ta
ld
iso

rd
er
s

[5
8]

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
BD

N
F

学
习

记
忆

功
能

障
碍

Le
ar
ni
ng

an
d
m
em

or
y
dy
sf
un
ct
io
n

[5
9]

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
Fk
bp
5

应
激

反
应

障
碍

St
re
ss
re
sp
on
se

di
so
rd
er

[6
0]

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
H
3a
c

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

记
忆

损
伤

M
em

or
y
im
pa
irm

en
t

[6
1]

↓
H
3a
c

↓
H
4a
c

↓
K
cc
2

皮
质

神
经

网
络

受
损

Co
rti
ca
ln
eu
ra
ln
et
w
or
ks

w
er
e
da
m
ag
ed

[6
3]

农
药

Pe
sti
ci
de
s

百
草

枯

Pa
ra
qu
at

氯
菊

酯

Pe
rm
et
hr
in

狄
氏

剂

D
ie
ld
rin

阿
拉

特
津

A
tra
zi
ne

N
eu
ro
-2
a
细

胞

N
eu
ro
-2
a
ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
m
iR
-1
7-
5p

N
27

细
胞

N
27

ce
lls

↑
H
3a
c

↑
PK

C
δ
水

解
活

化

↑
PK

C
δ
hy
dr
ol
yt
ic
ac
tiv
at
io
n

斑
马

鱼
及

其
子

代

Ze
br
af
ish

an
d
th
ei
r
of
fs
pr
in
g

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
fm
r1

↓
pn
oc
b

雌
性

小
鼠

中
脑

黑
质

组
织

Fe
m
al
e
m
ic
e
m
id
br
ai
n
ni
gr
a
or
ga
ni
za
tio
n

↓
D
N
A

甲
基

化

↓
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
N
r4
a2

雄
性

小
鼠

中
脑

黑
质

组
织

M
al
e
m
ic
e
m
id
br
ai
n
ni
gr
a
or
ga
ni
za
tio
n

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
Lm

x1
b

PC
12

细
胞

PC
12

ce
lls

↑
H
3a
c

↑
H
4a
c

↑
PK

C
δ
水

解
活

化

↑
PK

C
δ
hy
dr
ol
yt
ic
ac
tiv
at
io
n

SH
-S
Y
5Y

细
胞

SH
-S
Y
5Y

ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
H
3K

9m
e3

↓
H
3K

27
m
e3

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

细
胞

凋
亡

Ce
ll
ap
op
to
sis

[6
4]

细
胞

凋
亡

Ce
ll
ap
op
to
sis

[6
5]

运
动

缺
陷

,焦
虑

M
ot
or

de
fic
its

an
d
an
xi
et
y

[6
6]

多
巴

胺
能

神
经

元
进

行
性

退
化

,P
D

Pr
og
re
ss
iv
e
de
ge
ne
ra
tio
n
of

do
pa
m
in
er
gi
c
ne
ur
on
s,
PD

[6
7]

细
胞

凋
亡

Ce
ll
ap
op
to
sis

[6
8]

突
触

数
量

和
长

度
变

化
,P
D

Ch
an
ge
s
in
nu
m
be
r
an
d
le
ng
th
of

sy
na
ps
es

an
d
PD

[6
9]
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表
1

环
境

污
染

物

En
vi
ro
nm

en
ta
lp
ol
lu
ta
nt
s

研
究

对
象

Su
bj
ec
ts

表
观

遗
传

改
变

Ep
ig
en
et
ic
ch
an
ge
s

靶
基

因
/蛋

白
质

Ta
rg
et
ge
ne
s/
Pr
ot
ei
ns

神
经

毒
性

N
eu
ro
to
xi
ci
ty

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

其
他

有
机

物

O
th
er
or
ga
ni
cs

多
氯

联
苯

PC
Bs

大
鼠

小
脑

和
大

脑
皮

层

M
ou
se

ce
re
be
llu
m
an
d

ce
re
br
al
co
rte
x

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

D
N
A

损
伤

D
N
A
da
m
ag
e

[7
0]

全
氟

辛
烷

磺
酸

PF
O
S

SK
-N

-S
H

细
胞

SH
-N

-S
H
ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↑
m
iR
N
A
-1

↑
m
iR
N
A
-2
2

↑
m
iR
N
A
-3
0a

-5
p

↓
BD

N
F

细
胞

缩
小

,活
力

降
低

Ce
lls

sh
rin
k
an
d
be
co
m
e
le
ss
ac
tiv
e

[7
1]

挥
发

性
有

机
物

V
O
Cs

人
体

血
清

H
um

an
se
ru
m

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
CN

TN
A
P3

↓
SU

LT
4A

1

↓
CL

IP
2

↓
CA

CN
G
8

↓
W
N
T7
B

↓
G
LS
2

↓
TP
73

↓
FM

R1

运
动

、学
习

记
忆

能
力

受
损

Im
pa
ire
d
m
ot
or
,l
ea
rn
in
g
an
d
m
em

or
y
ab
ili
tie
s

[7
2]

空
气

颗
粒

物
A
irb
or
ne

pa
rti
cu
la
te
m
at
te
rs

颗
粒

物

Pa
rti
cu
la
te
m
at
te
rs

人
体
/小

鼠
脑

组
织

H
um

an
/m
ou
se

br
ai
n
tis
su
e

↓
H
3K

9m
e2
/3

↑
A
PP

A
D

[7
3]

细
颗

粒
物

Fi
ne

pa
rti
cu
la
te
m
at
te
rs

SH
-S
Y
5Y

细
胞

SH
-S
Y
5Y

ce
lls

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

↓
突

触
相

关
基

因

↓
Sy
na
pt
ic
re
la
te
d
ge
ne

自
闭

症

A
ut
ism

[7
4]

焊
接

烟
雾

W
el
di
ng

sm
ok
e

大
鼠

脑
组

织

M
ou
se

br
ai
n
tis
su
e

↑
D
N
A

甲
基

化

↑
D
N
A
m
et
hy
la
tio
n

全
基

因
组

G
en
om

e-
w
id
e

神
经

退
行

性
疾

病

N
eu
ro
de
ge
ne
ra
tiv
e
di
se
as
e

[7
5]



12　　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

　 　 其一,目前大多数研究都主要集中于 DNA 甲

基化在环境污染物诱导神经毒性中的作用,而组蛋

白修饰和 ncRNA 的相关研究还较少。 因此,进一步

探究这 2 种修饰在环境污染物暴露导致神经毒性中

的作用,可加深我们对于相关表观遗传机制的理解。
此外,目前的研究更多的是关注污染物对单一修饰

的影响,而对于不同类型表观遗传机制之间的相互

作用值得进一步研究。 其二,人类处于一个复杂的

环境中,同时暴露于各种污染物且浓度不一。 但大

多数研究均着眼于单一污染物通过表观遗传机制诱

导神经毒性,极少关注混合暴露的毒性机制。 因此,
污染物联合暴露引起神经毒性的表观遗传机制研究

亟待开展。 其三,越来越多的研究证据表明,环境污

染物可通过诱导神经炎症、氧化应激、内质网应激、
线粒体功能障碍、髓鞘破坏和血脑屏障结构改变等

途径引起神经毒性[76]。 因此,进一步探讨这些生理

变化与表观遗传信息改变之间的关系有望为环境污

染物的神经毒性机制研究提供新思路。 最后,年龄

和性别似乎是环境污染物诱导神经毒性的易感窗

口。 例如,相较于青壮年,幼儿或老年这 2 个阶段似

乎更容易受到外界环境压力干扰[77-78];此外,环境污

染物的神经毒性作用可能存在性别特异性[79-81]。 因

此,从表观遗传的角度解释环境污染物诱导神经毒

性的年龄易感性以及性别特异性也是未来的研究新

方向。

通信作者简介:黄清育(1983—),男,博士,研究员,主要研究

方向为环境毒理学。
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