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暴露组学在识别环境污染物及其健康危害中的应用进展

支梦雪，　 王建设∗

（烟台大学药学院， 山东 烟台 ２６４００５）

摘要：目前，全球范围内的环境污染成为困扰各国的突出问题，环境污染导致的健康危害已引起世界各国的广泛关

注，但揭示繁杂的污染物暴露与相关疾病的关系仍是一个科学难题。 暴露组学概念的提出为推动环境因素与人类

健康之间关系的研究提供了新思路。 “自上而下”和“自下而上”的研究策略、执行研究策略所使用的检测手段以

及“组学”的研究共同促进了暴露组学的发展。 暴露组学关注个体一生中所有暴露的测量，旨在通过传统生物监测

和现代组学方法对体内外暴露水平进行动态监测，考察与所有环境暴露相关的标志物以及与疾病相关标志物之间

的相关性，从而得到全面可靠的环境与疾病风险的关系。 与传统环境健康研究相比，暴露组学研究更能真实体现

现实环境中污染物、自然因素及生活方式等暴露因素的多样性，以及污染物的体内过程和所触发的机体反应的复

杂性。 高分辨质谱技术等强大的化学分析手段被广泛应用于暴露组学的相关领域研究中，本文简单举例介绍了色

谱⁃质谱联用技术在环境污染物检测和分析中的应用，其中蛋白质组学和代谢组学作为生物标志物鉴定和污染物

效应分析的两个重要手段，在探究环境与疾病的联系中具有重要意义，并得到广泛的应用。 进入机体的污染物，可
与机体（尤其是与生物大分子中的蛋白质）发生复杂的相互作用，导致病理改变和毒性效应；在混合暴露的情况下，
污染物间也会存在相互作用，影响各自的环境行为或进入人体的量，进而影响其健康效应。
关键词：暴露组学；污染物；生物标志物；健康；综述
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　 　 健康或疾病是由环境因素和遗传因素共同作用

的结果。 随着人类基因组计划的完成和对复杂疾病

病因学研究进展的加快，科学家发现遗传因素仅占

疾病病因的 １０％ 左右，大多数疾病是由非遗传因素

导致的，环境暴露在人体健康与疾病中起到重要的

作用［１］。 ２０１６ 年，世卫组织报告称，全球有 １ ２６０ 万

例死亡可归因于环境，占总死亡人数的 ２３％。 如果

将死亡和残疾都计算在内，环境造成的疾病负担占

全球疾病负担的 ２２％ ［２］。 因此，要了解疾病发生的

原因并最终预防疾病，就需要重视环境因素。 结合

全基 因 组 关 联 研 究 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ， ＧＷＡＳ）与全暴露（或叫全环境）组关联研

究（ｅｘｐｏｓｏｍｅ ／ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄ⁃
ｉｅｓ， ＥＷＡＳ），找出疾病与遗传、环境的联系，通过消

除 ／避免病因来提高预测个体发病风险的能力［３］。

１　 暴露组学概述、研究策略与方法

１．１　 暴露组学概述

　 　 全球经济和人口扩张带来了土壤问题、大气问

题、全球变暖和水资源危机等一系列生态和环境问

题，这些问题不仅影响了我们的生活质量，还严重影

响了人民的生命健康。 为引起人们对复杂疾病中环

境因素的关注，美国癌症流行病学家 Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ
Ｗｉｌｄ 于 ２００５ 年首次提出“暴露组”的概念，他将暴

露组定义为从受精卵开始涵盖整个生命周期的所有

环境暴露，包括生活方式［４］。 这一概念用来表示健

康和疾病的环境驱动因素，即非遗传驱动因素。 此

后，“暴露”的定义进一步细化为对整个生命周期中

环境影响和相关生物反应的累积测量［５－７］，其中生

物效应是通过改变体内关键分子、细胞和生理过程

的化学物质介导的，所以暴露不仅限于从空气、水或

食物进入体内的化学物质（有毒物质），还包括炎

症、氧化应激、脂质过氧化、感染、肠道菌群和其他过

程产生的化学物质。 因此，Ｗｉｌｄ 于 ２０１２ 年将“暴
露”分为 ３ 类：内部暴露、一般外部暴露和特定外部

暴露。 内部暴露被定义为个体对环境刺激的反应或

维持体内平衡所需的生理和生物反应，包括炎症、代
谢和应激途径等。 宏观层面的暴露，如涉及物理或

社会环境的暴露（如空气和水、建筑环境、气候变化

和噪声）构成一般外部暴露，而个人层面的暴露（如
沐浴 ／化妆品使用、饮食、生活方式、体育活动和睡

眠）代表特定外部暴露［８，９］。 随之出现了暴露组学

的概念：“研究暴露组以及暴露组对人类疾病过程

影响的学问” ［１０］。 暴露组的研究补充了基因组学在

人类复杂疾病病因研究中的不足。
１．２　 暴露组学的研究策略和方法

　 　 为研究环境对疾病和健康的影响，针对复杂的

环境暴露和更复杂的人对环境的反应，提出了“自
下而上”和“自上而下”两种研究策略。 “自下而上”
的研究策略是通过对空气、水和食物等介质中的化

合物进行测定，分析他们与疾病和健康结果的相关

性，寻找确定影响疾病的外源性暴露因子。 “自上
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而下”的策略通过分析测定患者和健康人群血液或

者尿液等生物样本中所有外来化合物的种类和水

平，应用高通量的组学技术对人体内的标志物进行

分析，识别所有可能的暴露因素，分析其与疾病的关

联，确定导致健康损害的有害因子（见图 １）。 “自下

而上”与“自上而下”两种策略各具优势和不足，前
者能在众多的有害因素中分析其环境介质的来源，
可以进行大规模的人群研究，但是难以分析进入体

内有害物质的量，不能得出与疾病的明确关系；后者

由于可以测定进入体内的有害因子含量及其效应的

标志物，为确定与疾病的关系提供了有力证据，但是

由于生物材料的采集和分析的限制，难以进行大规

模的人群研究，并且也无法确定有害因素的来

源［１，１１］。 两种方法相结合可发挥暴露组学方法的最

大应用潜力［１２］。

图 １　 暴露组学研究的基本策略
Ｆｉｇ． １　 Ｂａｓｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｅｘｐｏｓｏｍｉｃｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ

　 　 外部因素通过改变机体的生物学特征对健康产

生影响。 通过分析不同生物样本的化合物水平，并
结合暴露时体内生理学变化和体外暴露因素信息来

理清暴露因素和疾病的联系，可在个人和社会层面

采取干预措施，降低健康风险。 暴露组学的研究依

赖于内部和外部暴露评估方法的应用。 外部暴露评

估依赖于对环境压力源暴露量的测量，内部暴露评

估依赖于基因组学、代谢组学、脂质组学、转录组学

和蛋白质组学等组学研究［１３－１７］。 近些年来组学方

法取得了非凡的进步，使毒理学家能够将毒代动力

学和毒效动力学与有毒化学物质作用方式（单一或

联合）的机制结合起来，为系统评估环境污染物的

健康风险提供理论依据［１８，１９］。 基因组学被认为是

组学分析的基础，即使微小的基因突变都可能导致

个体的毒物反应差异，影响个体对疾病的易感

性［１５］。 表观遗传学研究基因甲基化和染色质构象

改变等方式引起的基因表达调控变化和最终导致的

表型改变。 转录组学关注 ＲＮＡ 水平上的基因表达，

使我们能够在转录水平上了解基因组的表达，从而

提供基因结构、基因表达调控、基因产物功能和基因

组动力学等方面的信息［１５］。 与其他组学相比，蛋白

质组学更接近生物表型［２０］。 机体在外界刺激下，表
现出不同的蛋白质表达水平，这些信息将有助于了

解蛋白质对表型的影响以及疾病发生的途径或机

制［１５］。 代谢组学通过获取的内源或外源小分子物

质变化谱可以反映有害暴露下的细胞活动改变［２１］，
敏感、特异性内源代谢物变化可以作为生物标志物

来指示暴露因子的性质和潜在危害［１４，２０］。 上述任

何一种组学分析在全面解释特定生物现象方面都可

能存在局限性，“多组学”方法通过整合多种组学技

术，从不同生物层次识别与有害结局相关的生物学

通路，以全局的角度研究一系列生物效应，找出组内

关联，从而在分子水平上加强对环境影响和健康结

果的精确理解，确认环境暴露与发病机制之间的因

果关系和关联［１５］。

２　 暴露组学在识别环境污染物及健康危害
中的应用

２．１　 暴露组学在环境污染物识别中的应用

　 　 近些年新技术的发展显著促进了对化合物的检

测和识别能力，通过分析获得的丰富数据促进了未

知化合物的发现。 其中高分辨质谱法（ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕ⁃
ｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＨＲＭＳ）已成为表征暴露

水平和发现暴露相关生物途径变化或寻找疾病标志

物的重要手段［２２］， 是研究持久性 有 机 污 染 物

（ＰＯＰｓ）、内分泌干扰化学物质、农药、重金属和空

气污染物等各种环境风险因素及其效应的强大工

具［２３，２４］。 例如，一项研究［２５］ 采用超高效液相色谱⁃
串联质谱法（ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）和液相色谱⁃四极杆飞

行时间质谱（ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ）对水源水和自来水中

的全氟 ／多氟烷基化合物（ＰＦＡＳｓ）进行靶向、非靶

向和可疑筛选，在自来水中靶向检出 １２ 类共 ５０ 种

ＰＦＡＳｓ；非靶向检测出 １５ 种 ＰＦＡＳｓ，总含量高达

１７􀆰 ６ ｎｇ ／ Ｌ，有 ３ 种高置信度 ＰＦＡＳｓ 首次在饮用水

中检出；对应的水源水和自来水中靶向 ＰＦＡＳｓ 的浓

度变化不明显，说明常规饮用水处理方式对这些

ＰＦＡＳｓ 的去除效率较低。 另一项研究［２６］ 采用超高

效液相色谱⁃四极杆线性离子阱质谱和 ＵＰＬＣ⁃
ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 分析方法，对南海海洋哺乳动物肝脏样

本中的 ＰＦＡＳｓ 进行靶向、非靶向和可疑筛选，发现

在 ２１ 种目标 ＰＦＡＳｓ 中，全氟辛烷磺酸（ＰＦＯＳ）和 ６
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∶２ 氯化聚氟烷基醚磺酸（６ ∶２ Ｃｌ⁃ＰＦＥＳＡ）占主导地

位；非靶向分析和可疑筛选共获得 ９ 类 ４４ 种

ＰＦＡＳｓ，其中有 １５ 种 ＰＦＡＳｓ 为首次在海洋哺乳动

物体内检出。 此外，大气压光电离（ＡＰＰＩ）技术对芳

香族化合物具有很高的灵敏度［２７］；傅里叶变换离子

回旋共振质谱法（ＦＴ⁃ＩＣＲ ＭＳ）具有超高分辨率和

质量精度，广泛用于探索复杂材料的分子组成［２８］；
全二维气相色谱（ＧＣ×ＧＣ）具有分辨率高、峰容量

大、灵敏度高等优点，其与飞行时间质谱（ＴＯＦ ＭＳ）
联用，在提高分辨率和灵敏度的同时，能减少基质干

扰的影响［２９］。 Ｘｕ 等［２８］ 采用大气压光电离傅里叶

变换离子回旋共振质谱法（ＡＰＰＩ ＦＴ⁃ＩＣＲ ＭＳ）和全

二维气相色谱⁃飞行时间质谱联用 （ＧＣ ×ＧＣ⁃ＴＯＦ
ＭＳ）方法，对北京地区大气颗粒物（ＰＭ）中的多环

芳香类化合物（ＰＡＣｓ）进行分析，采用 ＡＰＰＩ ＦＴ⁃ＩＣＲ
ＭＳ 对 ＰＡＣｓ 进行初步定性分析，ＧＣ×ＧＣ⁃ＴＯＦ ＭＳ
进一步鉴定 ＰＡＣｓ 的结构，共识别出 ３８６ 种 ＰＡＣｓ，
其中 ２８３ 种多环芳烃（ＰＡＨｓ）及其烷基衍生物为优

势化合物，除包括常规监测的 １６ 种 ＰＡＨｓ 之外，多
种 ＰＡＨｓ 烷基化衍生物以较高浓度存在于 ＰＭ
中［２８］。 李想等［３０］ 基于固相萃取⁃气相色谱⁃串联质

谱技术（ＳＰＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）对武汉市普通人群血清

中有机氯农药与多氯联苯进行检测分析，张续等［３１］

采用固相萃取⁃超高效液相色谱⁃串联质谱法（ＳＰＥ⁃
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）对尿液中多种农药及农药代谢物进

行批量分析测定，两种方法均具有操作简单、灵敏度

高的特点，适合大量样本的生物监测。 表 １ 简单列

出了近年来暴露组学在环境污染物识别中的应用。

表 １　 暴露组学在环境污染物识别中的应用
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｏｓｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ

Ｓａｍｐｌｅ ｍａｔｒｉｃｅｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｎａｌｙｔｅｓ Ｒｅｆ．
Ｄｉａｎｓｈａｎ ｌａｋｅ ｗａｔｅｒ ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ， ｄｒｕｇｓ， ｐｌａｓｔｉｃ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ， ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ ［３２］
Ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｅｅｄ ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ＞１２００ ｂｉｏｔｏｘｉｎｓ， ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ， ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ［３３］
Ｃｅｒｅａｌｓ ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ， ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ， ＡＡＳ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ， ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ， ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ［３４］
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ， ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ ＰＦＡＳｓ ［２５］
Ｆｒｕｉｔｓ ａｎｄ ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ ＧＣ⁃ＥＣＤ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ ［３５］
Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ （ＰＭ） ＡＰＰＩ ＦＴ⁃ＩＣＲ ＭＳ， ＧＣ×ＧＣ⁃ＴＯＦ ＭＳ ＰＡＣｓ ［２８］
　 ＡＡＳ： ａｔｏｍｉｃ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ； ＧＣ⁃ＥＣＤ： ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ； ＡＰＰＩ ＦＴ⁃ＩＣＲ ＭＳ： ａｔｍｏｓ⁃
ｐｈｅｒｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐｈｏｔｏ⁃ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｏｎ ｃｙｃｌｏｔｒｏｎ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． ＰＦＡＳｓ： ｐｅｒ⁃ ａｎｄ ｐｏｌｙｆｌｕｏｒｏａｌｋｙｌ ｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｃｅｓ； ＰＡＣｓ： ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．

２．２　 暴露组学与生物标志物的识别

　 　 环境暴露对人体的影响贯穿一生，他们影响基

因的表达、训练和免疫系统的塑造，触发许多生理反

应，决定机体健康和疾病状态。 只有阐明环境暴露

与各种细胞成分之间复杂的相互作用，才能表征暴

露物及其对健康的影响，确定因果关系［３６］。 为了更

好地了解复杂化学混合物的暴露情况并保护公众健

康，确定暴露对生物的影响尤为重要，这种影响包括

生物效应（即暴露的不利影响）和生物反应（即机体

试图修复暴露所致损伤做出的反应） ［３６－３８］。 生物标

志物是生物体内与暴露或疾病相关联的指示物，是
机体由于接触各种环境因子所引起的器官、细胞、亚
细胞水平变化的生化、生理、免疫和遗传学等指标，
是一个在暴露组学中广泛应用的概念，从功能上一

般分为暴露（接触）生物标志物、效应生物标志物和

易感性生物标志物［３９］。 暴露生物标志物能比较准

确地反应机体的负荷或吸收的总剂量，包括可直接

测量的化学物质（如血液中的外源污染物）或是通

过生理机制以各种方式修饰过并仍能识别的化合物

（如代谢产物或加合物），用于指示污染物类型和暴

露量［４０］。 效应标志物指机体中可测出的生化、生
理、行为或其他改变的指标，表明环境污染的致病机

制，并提高对疾病的预测和预警的精确度［１］。 多种

重要通路可以通过多层次组学标志物（ＤＮＡ、ＲＮＡ、
蛋白质和代谢产物）来表征，包括氧化应激、炎症、
免疫反应改变和激素调节等［３９］。 暴露生物标志物

与效应标志物可用于对剂量⁃反应（效应）关系进行

评价，了解内 ／外暴露与疾病之间的关联程度［４１］。
易感性生物标志物是机体接触某种特定环境因子

时，指示个体反应能力的先天性 ／获得性缺陷的指

标，可用于筛选环境暴露的敏感人群［１］。 总之，生
物标志物在揭示环境暴露、人类生物学和疾病之间

的关系方面发挥着重要作用（见图 ２）。
　 　 暴露组学旨在同时考察所有与环境暴露相关的

标志物以及与疾病相关标志物之间的相关性，从而

得到全面可靠的环境与疾病风险的关系。 研究的难

点在于如何一次性考察复杂生物样品中所有环境暴

露相关标志物以及疾病相关标志物［４２］。 蛋白质组

·５４１·



色 谱 第 ４２ 卷

图 ２　 环境暴露与健康效应的关系
Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ

学和代谢组学是标志物鉴定和污染物效应分析的两

个主要手段。 蛋白质组学技术通过对蛋白质高效快

捷的定量分析，可从蛋白质水平上研究外源性化合

物对机体的毒性作用机制，并从中筛选出具有较高

特异性和灵敏度的蛋白质标志物［４３］。 同位素标记

相对和绝对定量技术（ ｉＴＲＡＱ）具有测定蛋白质范

围广泛、检出限低、分析结果可靠、精度高等优

点［４４］。 基于 ｉＴＲＡＱ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法，Ｌｉｕ 等［４５］ 对

暴露于全氟辛酸（ＰＦＯＡ）的 ＳＤ 大鼠肝脏进行了差

异蛋白质组学分析，确定了 ３ ３２７ 个非冗余蛋白质，
其中 １９２ 个蛋白质在 ＰＦＯＡ 处理下呈现显著的改

变。 与传统的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 相比，纳米液相色谱⁃串
联质谱分析法（Ｎａｎｏ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）在灵敏度上具有

更大优势［４６］， Ｌｉ 等［４７］ 采用亲水作用液相色谱

（ＨＩＬＩＣ） 富集， Ｎａｎｏ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 和无标记定量

（ＬＦＱ）相结合的研究方法，对 ＰＦＯＳ 暴露的小鼠肝

脏进行蛋白质组学分析，识别出 ２ ４３９ 种蛋白质和

７９９ 种糖蛋白，前者有 ２４１ 个发生显著改变（１１２ 个

上调，１２９ 个下调）；后者有 １３４ 个为差异糖蛋白（６０
个显著上调，７４ 个显著下调）。 代谢组学是确定污

染物暴露的靶器官、生物标志物和高效解析其毒理

作用及机制的重要技术手段［４８］。 靶向代谢组学专

注于对一类特定代谢物的定量，特别是针对某一条

通路的关键代谢物，可用于对化合物进行毒性评价；
非靶向代谢组学专注于对代谢物的全面检测，更适

合全面探究暴露因子作用下代谢谱的改变和作用机

理［４９，５０］。 超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱法

结合了超高效液相色谱和高分辨质谱的优点，是一

种快速、灵敏度高、分离能力强、数据采集准确的分

析技术，被广泛地应用于复杂化学成分的结构鉴

定［５１］。 Ｃｈｕ 等［５２］ 采用 ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 分析方法

测定血浆代谢组学，评估长期暴露于 ＰＭ 与血浆代

谢变化之间的关系。 在 ＰＭ１０ 和 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露下，分
别检测到 １２４ 和 １６２ 种代谢物。 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露下鉴定

出的 ２５ 种差异代谢物大多数是磷脂分解产物，提示

长期暴露于 ＰＭ２􀆰 ５ 可能影响磷脂分解代谢；对比

ＰＭ２􀆰 ５ 易感人群和普通人群，在易感人群中确认了

６ 种差异代谢物，其中有 ２ 种在空气净化器干预前

后发生显著变化，这 ２ 种代谢物可作为 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露

的潜在生物标志物。
２．３　 污染物与机体的相互作用

　 　 污染物对健康的挑战不仅在于需明确日常生活

中大量接触化学物质的类型、剂量、频率和持续时

间，还在于他们与机体复杂的相互作用。 传统毒理

学研究主要集中在污染物对生物体的剂量⁃反应关

系和毒性终点指标上。 然而，生命体由碳水化合物、
脂质、核酸和蛋白质等生物大分子构成［５３］，这些生

物大分子之间复杂的相互作用是生命体生长、发育

和存在的基础。 污染物对生命健康的危害经常是通

过与体内生物大分子的相互作用来实现的，因此进

一步在分子水平上研究污染物与生物大分子的相互

作用必不可少［５４，５５］。 本文以广受关注的 ＰＯＰｓ 为例

简要阐述污染物与生物大分子的相互作用。 ＰＯＰｓ
能广泛、持久地分布于各种环境介质和生物体内，很
多还具有生物积累和生物放大效应［５６］，能造成神经

行为障碍［５７］、致癌［５８］和激素失衡［５９］等不良后果，严
重威胁人类健康。 有些 ＰＯＰｓ 与体内的配体或代谢

物等物质的结构相似，与蛋白质、核酸、脂质和碳水

化合物等生物大分子具有亲和力［６０］，进入机体后会

首先作用于生物大分子，改变生物大分子的结构，从
而导致一系列的病变。 如 ＰＦＡＳｓ 与 ＤＮＡ 相互作用

会诱导 ＤＮＡ 变形［６１］， ＰＦＯＡ 与脂质双分子层的磷

脂相 互 作 用 能 破 坏 细 胞 膜 结 构， 诱 导 细 胞 死

亡［６２，６３］。 与核酸和碳水化合物等其他生物大分子

相比，蛋白质与污染物的相互作用更普遍，ＰＯＰｓ 通

过氢键、范德华力以及疏水相互作用力与蛋白质靶

点（包括酶、血清蛋白、转录因子、转运蛋白和 Ｇ 蛋

白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）等）相互作用。 从污染物的代

谢动力学角度来看，研究污染物与蛋白质的相互作

用有助于在分子水平上了解 ＰＯＰｓ 的吸收、分布和

代谢［６４］。 在效应学角度来看，ＰＯＰｓ 通过竞争性抑

制和变构等动力学和热力学过程改变酶、转录因子

和 ＧＰＣＲｓ 等蛋白质靶点的活性，调节细胞信号传

导过程，导致炎症和癌症等多种病理变化［６５，６６］。 因

此研究污染物与蛋白质的相互作用是阐明污染物毒

性机制的重要手段。 ＰＯＰｓ 进入人体后，与之相互

作用的第一类蛋白质是存在于胃中的消化酶，例如

·６４１·



　 第 ２ 期 支梦雪，等：暴露组学在识别环境污染物及其健康危害中的应用进展

ＰＦＯＡ ／全氟壬酸（ＰＦＮＡ）暴露导致胃蛋白酶构象发

生变化［６７］。 ＰＯＰｓ 从胃吸收进入血液，与白蛋白和

血红蛋白等血浆蛋白表现出高度的亲和力而阻碍了

其生理功能，如杀螟丹与血红蛋白结合，改变血红蛋

白构象，造成氧结合能力下降，导致高铁血红蛋白血

症［６８］。 有些 ＰＯＰｓ 与体内激素受体、ＧＰＣＲｓ、转运

蛋白和离子通道等具有高亲和力和特异性，如滴滴

涕（ＤＤＴ）的化学结构与激素相似，能与促卵泡激素

受体（ＦＳＨＲ）相互作用，促进环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）的
产生并破坏内分泌信号，可能对生殖和性发育产生

不利影响［６９］。 有的 ＰＯＰｓ 进入到细胞质中，进一步

与核受体 ／转录因子（如芳香烃受体）相互作用，导
致体内平衡破坏，甚至造成遗传毒性［６５］。
２．４　 污染物的联合毒性

　 　 化学品对健康的影响信息之前大多来自于流行

病学和毒理学的研究，通过分析几种污染物与特定

表型的关系，预测暴露⁃疾病关系中的机制。 然而在

日常生活中，大多数化学物质并非孤立存在，人体接

触的是庞大的化合物种类，因此很难孤立地观察和

明确一种化学物质的影响。 很多情况下，暴露组学

所关注的许多化学物质来自相同或相关的来源（如
工业过程、消费品和饮食），这些化学物质在暴露和

富集途径等方面常呈现相互关联的动态变化模式，
这一特征与复杂生物系统中的群落结构类似。 因

此，通过对相关污染物进行分组可以降低混合污染

物的复杂性，进而探索他们对生物体的影响［７０］。 但

是，不同类型、不同来源污染物的联合效应则更复

杂，污染物之间的相互作用可能会加剧他们在机体

内的毒性［７１］（见图 ３）。 以塑料为例简要说明这个

问题：塑料因其持久性、普遍性和潜在的毒性，已成

为环境的主要威胁之一，预计到 ２０５０ 年，自然环境

中将有约 １２０ 亿吨塑料废物［７２］。 其中，微 ／纳米塑

料（ＭＰｓ ／ ＮＰｓ）问题尤其引人关注，这类惰性有毒物

质的粒径决定其容易通过消化道进入机体以及在机

体内的分布［７３］。 ＭＰｓ ／ ＮＰｓ 通过表面吸附和空隙填

充装载各种污染物（如重金属、ＰＯＰｓ、药物、细菌和

病毒等）并将其输送、释放到新的地点（特别是生物

体内）的特性被定义为“特洛伊木马效应” ［７４，７５］。 例

如在肠道内环境条件下，会增加塑料中增塑剂双酚

Ａ（ＢＰＡ）的释放，ＢＰＡ 进入细胞内可以与雌激素核

受体相互作用，干扰内分泌系统的正常功能［５４，７６］。
ＭＰｓ ／ ＮＰｓ 的毒性效应不止来源于塑料本身和塑料

添加剂，其吸附或负载的污染物对生物产生的综合

毒理学效应涉及多个生命阶段，涵盖发育、行为、基
因和代谢毒性、免疫反应和肠屏障功能障碍等诸多

方面［７７－８１］，已成为环境毒理学领域的研究热点之

一。 多数研究表明，与单个污染物相比，ＭＰｓ⁃污染

物混合物的毒性更强［８２］。 ＭＰｓ ／ ＮＰｓ 联合全氟化合

物（ＰＦＯＡ 和 ＰＦＯＳ） 暴露，导致蚯蚓对 ＰＦＯＡ 和

ＰＦＯＳ 的吸收增加，并显著减少了蚯蚓的繁殖［８３］。
ＭＰｓ 暴露于人肝癌细胞株（ＨｅｐＧ２）时，不会诱导细

胞死亡，但当 ＭＰｓ 与多氯联苯联合暴露时比多氯联

苯单独暴露产生的毒性更大［８４］。 聚苯乙烯微塑料

（ＰＳ⁃ＭＰｓ）通过诱导线粒体去极化和抑制膜 ＡＴＰ 结

合盒（ＡＢＣ）转运蛋白的活性，增加 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中

砷的积累和毒性［８５，８６］。 除 ＭＰｓ ／ ＮＰｓ 外，ＰＭ 也可作

为其他污染物的载体。 ＰＭ 是造成空气污染致病的

元凶之一，接触大气 ＰＭ 与心血管和呼吸系统疾病

相关的发病率和死亡率增加有关。 据估计，全球每

年有 ６５０ 万人死于空气污染［８７］。 近些年来，ＰＭ２􀆰 ５
对呼吸系统和心血管系统健康的影响引起了人们的

广泛关注。 ＰＭ２􀆰 ５ 可沉积在整个呼吸道，特别是小

气道和肺泡，导致肺功能降低，诱发哮喘和支气管

炎，引发咳嗽和呼吸困难等症状，而且因其粒径小易

被吸收，并且易携带重金属、多环芳烃和微生物等多

种污染物质，对老人和小孩等敏感人群的作用尤为

明显［８８，８９］。 研究表明，单独暴露于甲醛或 ＰＭ２􀆰 ５
对小鼠大脑几乎没有损伤，但对应剂量的甲醛与

ＰＭ２􀆰 ５ 联合暴露时，有显著的协同作用，加剧氧化

应激和炎症，造成血脑屏障损伤、β⁃淀粉样蛋白 １－
４２（Ａβ１－４２）和过度磷酸化的 ｔａｕ 蛋白（ｐ⁃ｔａｕ）积累、
胶质细胞激活等病理改变，导致认知功能下降［９０］。

图 ３　 污染物的联合作用
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ
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３　 总结

　 　 本文通过概括“环境⁃暴露组⁃健康”间的关系探

讨了环境暴露对健康的影响。 人们长期处于复杂的

环境暴露中，需要我们综合考虑多种物质的共同作

用，阐明重点污染物的健康效应、作用机制以及环境

因素之间的相互影响，通过改变环境中的不利因素

来减少疾病的发生。 据估计，人类一生要经历超过

１００ 万次的暴露，因此认识生命不同阶段的暴露组

及对健康的特定影响是一项巨大的挑战。 首先，与
基因组不同，暴露组在时间和空间上是高度可变的，
这增加了描述他们对细胞、器官和生物体水平影响

的难度；其次，表征未知分析物是了解暴露组的主要

挑战。 随着社会的发展，化学物质进入环境的速度、
数量和种类都在不断扩大，绝大多数疾病的发生是

由未知的暴露因素引起的；最后，找出暴露、暴露影

响和其他因素（如遗传和疾病）之间的统计关联，需
要整合大量内 ／外暴露检测数据。 环境暴露的复杂

性与我们目前的知识数据库之间存在巨大差距，丰
富数据库任重而道远。
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