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摘要 ：

无机砷是一种广泛的环境有毒物质，已被国际癌症研究机构确认为人类致癌物，可通过
多种途径进入机体，增加肺癌、乳腺癌、膀胱癌等肿瘤发生风险，但其机制研究仍难以突破。
研究者从多方面对砷的遗传毒性和致癌机制进行了探讨，发现职业砷接触代谢活跃人群相
关长链非编码 RNA（LncRNAs）表达显著改变，提示存在肿瘤启动危险因素。该文主要综述了
不同砷甲基化代谢模式及其代谢产物含量和比例，及其诱导 LncRNAs 异常表达在肿瘤中的作
用。砷暴露人群相关 LncRNAs 作为原癌基因（MALAT1、HOTAIR）通过协调低氧诱导因子、转录
因子 NF-E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路等促进肿瘤启动，作为抑癌基因（MEG3、LincRNA-p21）
在抑制肿瘤细胞增殖和侵袭中发挥作用，LncRNAs 也参与竞争性内源 RNA 或 p53 网络协同调
控肿瘤发生发展。本文旨在为砷暴露高危人群筛查和相关疾病早诊早治提供新思路。
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Abstract: 

Inorganic arsenic (iAs) is a widespread environmental toxicant that has been classified as a human 
carcinogen by the International Agency for Research on Cancer. It is associated with increased risks 
of bladder, lung, and breast cancer via a variety of ways. How arsenic exposure promotes diseases 
remains unclear. Researchers have explored the genotoxicity and carcinogenic mechanisms of 
arsenic from many aspects, and have found significant changes in the expression of long non-coding 
RNAs (LncRNAs) in occupational arsenic-exposed population, indicating potential risk for cancer 
initiation. This article reviewed various metabolic patterns of arsenic methylation and associated 
contents and proportions of its metabolites, as well as the role of abnormal expression of LncRNAs 
induced by arsenic in tumors. LncRNAs as proto-oncogenes (MALAT1 and HOTAIR for example) in 
arsenic-exposed population can promote tumor initiation by coordinating hypoxia inducible factors 
and transcription factor nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway; as anti-
oncogenes (MEG3 and LincRNA-p21 for example) they can inhibit the proliferation and invasion of 
cancer cells; they also participate in the co-regulation of tumorigenesis with competing endogenous 
RNA or p53 network. The article aimed to provide new ideas for screening high-risk population with 
arsenic exposure and for the early diagnosis and treatment of related diseases. 

Keywords: arsenic; methylation; cancer; long non-coding RNA; microRNA; p53; competing 
endogenous RNA
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无机砷（inorganic arsenic，iAs）是一种广泛存在的环境有毒物质，于 1980

年被国际癌症研究机构确认为人类致癌物［1-2］。iAs 主要通过呼吸道、消化
道、皮肤等途径进入机体，经肝脏代谢转化后由肾脏排出体外，此过程不仅
是解毒过程，也是产生毒性的过程［3-4］。iAs 甲基化过程的中间产物甲基胂酸

（methanearsonic acid，MMA Ⅲ）的毒性是 As Ⅲ的 26 倍，并具有更强的能力诱导
机体发生皮肤癌、肺癌、膀胱癌等［5-6］。砷甲基化代谢产物或过程可导致与肿瘤
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noncoding RNA DNA damage-activated，PANDAR）基因
表达升高，且与尿中 MMA 呈正相关。细胞实验研究
显示，随砷染毒浓度升高，核束旁组装转录因子 1

（nuclear enriched abundant transcript 1，NEAT1）表达升
高，推测可能是砷甲基化过程诱导 NEAT1 表达升高［16］。

前 期 研 究 认 为，砷 的 两 种 代 谢 模 式 均 可 能 引
起 LncRNAs 表达量的变化，且与三价砷甲基转移酶

［arsenic （Ⅲ） methyltransferase，AS3MT］存在重要关
联。这两种可能的代谢模式，一种是经典模式——氧
化甲基化途径（图 1），另一种是新的代谢模式——
谷胱甘肽偶联途径（图 2），两种模式均需 S- 腺苷甲
硫 氨 酸（S-adenosy-L-methionine，SAM）、谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH）和 AS3MT 等 关 键 因 子 参 与［6，17］。
AS3MT 碱 基 位 点 多 态 性、LncRNAs 和 miRNA 异 常 表
达与砷暴露人群尿中不同甲基化代谢转化产物含量
和比例以及肿瘤发生等存在重要关联［7，18-20］。各种砷
甲基化代谢转化产物含量和比例在肿瘤等疾病启动
中具有诱导作用，如 MMA%（MMA 占总砷比例，余
同）升高与肺癌风险增加有关，iAs%、MMA% 升高或
DMA% 降低与皮肤癌风险增加有关［2，21］。LncRNAs、
AS3MT、miRNA 可能与砷致癌作用存在重要关联。因
此，将来有必要通过小干扰 RNA 针对性沉默 AS3MT 抑
制砷甲基化代谢过程或施加甲基供体促进砷甲基化
代谢，进而探讨砷甲基化代谢对细胞毒性、LncRNAs

和 miRNA 的影响。
 

图 1   无机砷在体内代谢的氧化甲基化模式

发生发展密切相关长链非编码 RNA（long non-coding 

RNAs，LncRNAs）的表达改变，如基因间 LincRNA-p21

低表达、人母系表达基因 3（maternally expressed gene 

3，MEG3）低表达、HOX 转录反义 RNA（HOX transcript 

antisense RNA，HOTAIR）高表达等，且三者均与 MMA

和二甲基胂酸（dimethylarsinic acid，DMA）存在正相
关［7］。LncRNAs 是一类转录本长度超过 200 bp 的非编
码 RNA，其表达可能受特定抑癌基因 p53、微小 RNA

（microRNA，miRNA）等的调控。LncRNAs 的表达具有
时序和空间特异性，其异常表达可作为肿瘤早期诊
断的生物标志物，如 MEG3 在早期胃癌组织中低表
达，且其低表达倍数在进展性胃癌中呈现逐渐下降
趋势 ［8-10］。本文针对砷暴露人群相关 LncRNAs 异常表
达在肿瘤发生发展中的作用进行综述，从而为砷暴露
人群肿瘤的早期筛查提供依据。 

1   LncRNAs 概述和功能
LncRNAs 由 RNA 聚合酶Ⅱ转录而成，因不能编码

蛋白质，被称为 “ 转录噪声 ”。根据其编码基因与邻近
蛋白编码基因的相对位置可分为重叠 LncRNA、反义
LncRNA、双向 LncRNA 和内含子 LncRNA 四个亚类［11］；
根据其功能不同，LncRNAs 可作为诱饵分子、支架分
子、信号分子和引导分子［12］。LncRNAs 在各种生物过
程中发挥着关键的调控作用，如染色质修饰、基因转
录及翻译等，其表达变化在肿瘤发生发展中具有特殊
诱导作用［11，13］。

2   砷甲基化代谢与遗传毒性
砷冶炼厂工人接触高浓度的三价 iAs，其 pH 值在

4~10 范围时更易穿过细胞膜进入细胞，且三价砷比
五价砷与体内巯基亲和力更高、蓄积性更强、毒性更
大［14-15］。研究显示，随职业砷暴露水平升高，LincRNA-

p21-DNA 损 伤 激 活 相 关 非 编 码 RNA（p21-associated 

图 2   无机砷在体内代谢的谷胱甘肽偶联模式
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3   砷暴露相关人群 LncRNAs 表达变化对肿瘤
的影响

砷甲基化代谢转化诱导LncRNAs表达变化，LncRNAs

是机体非常重要的防御肿瘤启动系统的组成单位，其
表达失衡可能是肿瘤启动早期关键事件。
3.1   砷暴露人群 LncRNAs 表达异常

有 研 究 显 示，砷 冶 炼 厂 工 人 LncRNAs 包 括
lincRNA-p21、MEG3、HOTAIR、p21 相 关 非 编 码 RNA 和
肺腺癌转移相关转录物 1（metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）的 表 达 量 与 对
照组工人相比存在显著差异 ；同时，p53 不同外显子
碱基修饰与 LncRNAs 表达之间存在相关性（P < 0.05）［7］。
这提示砷甲基化代谢转化可能诱导 LncRNAs 表达异常
及 p53 碱基修饰，而 LncRNAs 表达异常、p53 碱基修饰
在表观遗传学改变和肿瘤发生发展中发挥调控作用。

研究发现，在不同砷甲基化代谢转化模式下，人
群非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）等表观遗传
学变化差异较大，p53 外显子 5~8 损伤范围也存在显
著差别［7，16，22］。LncRNAs 是 ncRNA 的亚类，作为原癌
基因或抑癌基因在肿瘤发生发展中也具有重要的调
控作用。
3.2   LncRNAs 表达异常在肿瘤中的作用  

越来越多研究显示，各种 LncRNAs，如 HOTAIR、
H19 和 MALAT1 等 都 参 与 了 肿 瘤 干 细 胞 的 形 成，这
些 LncRNAs 可以调控结直肠癌、膀胱癌、乳腺癌、肝
癌及其他癌症类型中与肿瘤干细胞相关的转录因子
Sox2、Oct4、Nanog 的表达［23-25］。此外，有人群流行病
学调查发现，地下水砷浓度与胆囊癌发生率增加存在
相关性［26］，高水平砷暴露人群患肺癌风险增高，且
与 p53 启动子区甲基化、miRNA 异常表达以及转录因
子 NF-E2 相关因子 2（transcription factor nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路的抑制存
在重要联系［27］。结合 LncRNAs 可与 p53、miRNA 相互
作用，可调控 Nrf2 信道通路，提示 LncRNAs 可能在砷
致癌启动过程中发挥调控作用。
3.2.1   抑癌基因 LncRNAs 在肿瘤中的作用     有研究
显示，在二级甲基化指数较低的砷代谢模式下，在职
业砷接触工人中，与肝和皮肤损伤组相比，肝损伤组
工人牛磺酸上调基因 1 低表达，无损伤组和肝损伤组
工人 MEG3 低表达，提示职业砷接触工人不同甲基化
代谢模式与外周血 LncRNAs 表达存在重要关联［28］。
LncRNAs 作为抑癌基因，如 MEG3、LincRNA-p21，在细

胞增殖、细胞周期、细胞凋亡、癌细胞迁移侵袭等生
物过程发挥调控作用［29-30］。

砷可诱导 DNA 甲基转移酶 1 高表达，而 DNA 甲
基转移酶 1 在神经胶质瘤细胞中可介导 MEG3 异常高
甲基化，导致 MEG3 表达缺失，进而抑制 p53 信号通
道［31-32］。MEG3 是一个印记基因，位于染色体 14q32.3

上的 DLK1 MEG3 位点，编码 LncRNA-MEG3 RNA，在人
类肿瘤，如肺癌、肝癌、肾细胞癌，经常性低表达、缺
失和突变［33-34］。在肝癌细胞系 SMMC-7721 和 HCCLM3

中沉默 MEG3 后，细胞划痕实验结果显示，三氧化二
砷 暴 露 可 促 进 肝 癌 细 胞 的 迁 移［35］。LincRNA-p21 位
于 细 胞 周 期 调 控 基 因 p21/Cdkn1a 上 游 约 15 kb 处，
LincRNA-p21 作为 p53 依赖的转录靶基因和潜在的诊
断标志物参与细胞增殖、周期、代谢和重编程，其在
胃癌、前列腺癌、非小细胞肺癌显著下降，并在头颈
部鳞状细胞癌组织中通过抑制 Janus 蛋白酪氨酸激
酶 2/ 信号转导和转录激活子 3（Janus kinase-2/signal 

transducer and activatior transcription-3，JAK2/STAT3）
信号通路的激活而发挥抑癌活性，参与头颈部鳞状细
胞癌的侵袭性进展［30，36-37］。上述研究提示，砷甲基化
代谢转化可介导抑癌基因启动子区 DNA 甲基化水平
改变、p53 碱基损伤，影响 LncRNAs 表达以及 p53 信号
通道，进而导致细胞发生恶性转化，诱导肿瘤的发生
发展。
3.2.2   原癌基因 LncRNAs 在肿瘤中的作用     长期砷暴
露人群外周血 LncRNAs（PANDAR、HOTAIR 和 MALAT1）
表达升高［16，38］，低浓度 NaAsO2 染毒人肝上皮细胞实
验 表 明 MALAT1 过 表 达，NaAsO2 慢 性 染 毒 人 支 气 管
上 皮 细 胞 实 验 重 编 程 相 关 LncRNA（long non-coding 

RNA reprogramming，LncRNA-ROR）高表达［39］，提示
MALAT1、LncRNA-ROR 参 与 砷 诱 导 细 胞 恶 性 转 化 和
致 癌 过 程。LncRNAs 作 为 原 癌 基 因，如 HOTAIR 和 

MALAT1，与肿瘤的发展、浸润、转移、不良预后存在
重要关联［40-41］。

MALAT1 是 一 种 转 录 本 长 度 为 8.5 kb 的 致 癌
LncRNAs，位于染色体 11q13 上［42］。MALAT1 与肝癌患
者的临床病理特征密切相关［37］，在人卵巢恶性肿瘤
组织和上皮性卵巢癌细胞中高表达，且沉默 MALAT1

可降低上皮性卵巢癌细胞的活力，抑制上皮性卵巢
癌细胞的迁移和侵袭［43］。但 Kim 等［44］利用基因工程
小鼠模型和异种移植模型，发现 MALAT1 过表达抑制
乳腺癌转移，而 MALAT1 低表达则诱导乳腺癌细胞转
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移。在 NaAsO2 作用下，MALAT1 可通过抑制低氧诱导
因子 -1α 和低氧诱导因子 -2α 泛素化降解，诱导其表
达增加。低氧诱导因子 -1α 高表达可诱发瓦尔堡效应，
也可促进单羧酸转运蛋白 -4 表达来调控炎性因子白
介素 -6 和白介素 -8 参与炎症反应，进而增加细胞恶性
转化和转移侵袭能力，诱发癌症发生［37，45］。

LncRNA-ROR 是 一 种 位 于 染 色 体 18q21.31 上 的
LncRNAs［46］。NaAsO2 慢性染毒人支气管上皮细胞可抑
制 Nrf2 信号通道，从而促进 LncRNA-ROR 的高表达，
LncRNA-ROR 与 Nrf2 可能协同调控砷致肿瘤的发生发
展［39］。LncRNA-ROR 在前列腺癌组织或细胞中高表达，
可能通过调控蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，又
称 AKT）信号通道促进前列腺癌细胞增殖、侵袭和迁
移，而砷可通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）/AKT/ 磷脂酰肌醇 3- 激酶
（phosphatidylinositide 3-kinase，PI3K）通路诱导恶性

细胞转化［47-48］。
此外，HOTAIR 由 HOXC 基因簇反义链转录而来，

位于染色体 12q13.13 上的 HoxC11 和 HoxC12 之间［49］。
HOTAIR 可诱导起始复合体聚集到 2 号染色体同源异
型基因位点上，介导 H3K4 蛋白去甲基化和 H3K27 蛋
白甲基化，进而导致基因沉默，促进肿瘤的发生发
展，而砷暴露则会导致同源异型基因和 HOTAIR 的表
达升高［7，37，50-51］。HOTAIR 在肝癌组织中诱导 miR-217

下调，参与肝癌的增殖和生长，在乳腺癌组织中通
过 miR-20a-5p/HMGA2 轴调控乳腺癌细胞的增殖和转
移，促进肿瘤的体内外生长［52-53］。LncRNAs 与 miRNA

可协同调控肿瘤细胞生物行为，而职业砷接触人群
miRNA-548 与砷甲基化代谢转化关键因子 AS3MT 存在
负相关［16］。
3.3   LncRNAs 参与竞争性内源 RNA 和p53 网络协同
调控肿瘤进展

研究显示，砷暴露人群 LncRNAs 表达异常，miRNA

差异显著，p53 外显子 5-8 损伤明显［7，16，54］。LncRNAs、
mRNAs 和其他 RNA，通过共享一个或多个 miRNA 反
应元件来抑制细胞内 miRNA 的功能，LncRNA-miRNA-

mRNA 之间的竞争性内源 RNA（competing endogenous 

RNA，ceRNA）调控关系网在癌基因调控及癌细胞增
殖、细胞周期、凋亡、侵袭和迁移等生物过程中具
有重要作用［55-56］。另外，某些 LncRNAs 即可作为 p53

转录因子，也可受 p53 的调控表达，实现肿瘤抑制
程序［57］。

3.3.1   LncRNAs-miRNAs-mRNAs 协同调控肿瘤发生发
展   iAs 暴露诱导体内 miRNA 全基因组表达，从而导
致 mRNA 基因表达的改变［22］。miRNA 是一类长度为
17~24 kb 的小型非编码 RNA，可以通过抑制蛋白翻译
或降解靶 mRNA 在转录后水平调控基因表达，特异
性 miRNA 可能在肿瘤进展和功能中发挥重要作用，
如作为肿瘤抑制基因或癌基因［58］。ceRNA 假设认为，
mRNA、ncRNA 和假基因转录本可以通过竞争相同的
miRNA 反应元件来相互调控，揭示了 RNA 转录本相互
作用的新机制［59］。砷染毒人类肝细胞可导致 LncRNA-

尿路上皮癌胚抗原 1 过表达，进而阻断与其互补 miR-

184 的表达，解除 miR-184 对下游基因氧化应激诱导生
长抑制因子 1（oxidative stress induced growth inhibitor 

1，OSGIN1）的抑制，诱导 OSGIN1 mRNA 过表达，保护
细胞免受砷诱导的细胞死亡［60］。此外，亚砷酸盐可通
过上调 miR-21 表达进而抑制程序性细胞死亡因子 4 水
平，诱导人支气管上皮细胞发生肿瘤转化［61］。越来越
多研究显示，LncRNAs 作为 ceRNA，参与胃癌、结直肠
癌等肿瘤的发生发展［62-63］。未来可通过砷染毒细胞实
验，探讨 ceRNA 在砷致肿瘤发生的作用机制。
3.3.2   LncRNAs 与 p53 协同调控肿瘤发生发展   砷暴
露可减弱 p53 调控的抑癌功能，为肿瘤的发生创造微
环境［64］。LncRNAs 既可以作为 p53 的 “ 调节因子 ”，如
MALAT1、MEG3 等，也可以作为 p53 的 “ 效应器 ”，如
LincRNA-p21、p21 相关非编码 RNA 等［52］。Wei 等［65］研
究显示，MEG3 可增加 p53 的表达，通过增强 p53 的
稳定性和转录活性，影响 p53 靶基因抑制肿瘤进展。
LincRNA WT1-AS 在宫颈癌组织中显著下调，过度调控
WT1-AS 可明显抑制肿瘤细胞生长和侵袭，抑制肿瘤
生长。WT1-AS 与 miR-330-5p 以序列特异性方式结合，
miR-330-5p 直接靶向宫颈癌细胞中 p53 mRNA，从而
通过 WT1-AS/miR-3-30-5p/p53 轴调控宫颈癌细胞的生
长、迁移和侵袭［66］。p53“ 效应器 ”LincRNA-p21 在头颈
部鳞状细胞癌组织和细胞系中低表达，而 p53 是一种
序列特异性 DNA 结合蛋白，与 LincRNA-p21 启动子区
位点结合，调控其转录，同时 LincRNA-p21 与 STAT3 相
互作用，阻断 STAT3 磷酸化，进而抑制头颈部鳞状细
胞癌中 STAT3 信号通路所调控的下游基因，最终阻断
JAK2/STAT3 信号通路，抑制肿瘤发生发展［36］。

4   结语
砷暴露可导致多类型肿瘤发生，肿瘤启动是一个
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综合过程，LncRNAs、miRNA、p53 异常表达可能在肿
瘤发生发展中具有特殊作用。砷暴露人群甲基化代
谢转化诱导 LncRNAs 异常表达、p53 外显子特异性损
伤以及 miRNA 表达变化。LncRNAs 是机体非常重要防
御肿瘤启动系统组成单位，既参与 LncRNAs-miRNAs-

mRNAs ceRNA 调控网络，又在 p53 调控网络发挥调
控作用，其表达失衡可能是砷致肿瘤启动早期关键
事件。目前，虽一些砷染毒细胞实验证明 LncRNAs 发
生改变，继而可以诱导肿瘤发生，但体外细胞实验因
微环境和反馈调节系统差异并不能有效补充人类研
究，尚不能阐明砷诱导 LncRNAs 致癌的相关机制。将
来有必要将细胞实验与现场流行病调查有机结合，探
讨砷暴露如何诱导 LncRNAs、miRNA 表达改变，以及
LncRNAs、miRNA 如 何 作 用 于 上 下 游 基 因 和 AS3MT，
介导砷甲基化代谢模式，导致其代谢产物含量和比
例差异，诱发癌变。本文综合探讨分析了砷暴露导致
LncRNAs 表达异常在肿瘤中特殊和重要作用机制，进
一步为砷健康危害高危人群筛查和相关疾病早诊早
治提供新思路。
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