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【摘要】 目的 研究高暴露于铅的条件下，!!氨基乙酰丙酸脱水酶（"#"$）和维生素$受体

（%$&）基因多态性对儿童铅中毒易感性的影响。方法 分析了’()名严重铅暴露儿童"#"$和

%$&基因多态性、血铅、锌原卟啉（*++）、头围、身高和体重等指标。结果 具有"#"$,等位基因个

体，血中*++水平高于不含该等位基因的个体（!-./.01）；携带%$&2等位基因个体的头围大于仅

携带3等位基因者（40/0)56和4./1456）（!-./.,7）。结论 在高水平铅暴露儿童中，"#"$多态

性可影响铅的血液毒性效应，%$&基因的遗传变异改变铅对儿童颅骨发育的作用程度。"#"$和

%$&基因多态性是影响严重铅暴露条件下儿童铅中毒易感性的分子遗传学因素。
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环境铅污染是儿童铅中毒的主要原因，研究表

明，儿童的神经系统、血液系统和骨骼是铅的作用靶

组织。尽管对铅的危害有了越来越深入的认识，但

处于同样的环境暴露条件下，不同个体的反应仍有

很大差异，推测这与多种先天遗传因素和后天获得

性因素有关。在人群中铅的代谢动力学和毒效动力

学都存在着明显的变异，在同样的暴露条件下，遗传

因素的变异可以影响体内的铅负荷水平及其健康效

应差异。氨基乙酰丙酸脱水酶（"#"$）基因多态性

与儿童铅中毒易感性已有报告，但是这些研究对象
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都是中低水平铅暴露的儿童，对高水平铅暴露条件

下，"#"$基因多态性对儿童中毒的影响仍属未知。

为此，我们在严重铅污染地区开展了儿童铅中毒的

分子流行病学研究，旨在探讨在高铅负荷条件下，

"#"$和维生素$受体（%$&）基因多态性对儿童

铅负荷水平和生长发育的影响。

对象与方法

0/研究对象：为某镇4个自然村的小学生。该

地区以铅产品加工为主要产业，在生产过程中对儿

童的学习和生活环境产生了严重的污染。该地区人

群中的铅负荷明显增高，并且已经有数例铅中毒性

脑病发生。在问卷的基础上，对资料齐全的、无直接
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血缘关系的!"#例研究对象进行血铅和锌原卟啉测

定、生长发育检查以及基因分析。!"#例研究对象

的平均年龄为$%&岁，其中男性’(&例，女性’(!例。

’%血铅测定：皮肤用稀硝酸和去离子水洗涤后

消毒，采集)%!*+静脉血，肝素抗凝，用石墨炉原子

吸收光谱法测定血铅含量。所有测定过程按照标准

方法进行［,］，同时用质量控制样品进行质量控制。

对(个血铅标准参考物进行了"!次测定，每份标准

物所测得值都在标准物标定的置信范围内。此外，

在测定过程中，每,)个样品测,个平行样，当样品

变异!,)-时认为合格，否则停止测定，重新检查仪

器状态、标准曲线、质控样品以及样品处理程序。

(%基因分析：采集静脉血，./01抗凝，按常规

方法提取基因组/21［’］，3’)4冰箱保存。分别使

用文献介绍的方法，应用567879:5的方法检测

1:1/［(］、;<*!和0=>!［!］基因型。

!%体格发育检查：按照标准方法检查儿童的身

高、体重和头围。

&%血红蛋白测定：使用高铁氰化法。

"%统计分析方法：采用!检验（!’检验）、"’检

验和协方差分析。

结 果

儿童的血铅浓度为&)!%"#?／:（’’)$#($#?／
:），属于重度铅中毒［&］。由于该地区长期从事蓄电

池的回收以及铅产品的加工，造成了严重的环境污

染问题。经采样测定，该地区大气中铅的日平均浓

度为)%),’$*?／*(，超过我国居民区大气铅日平

均最高允许浓度（)%)),&*?／*(）$倍，最高日均值

为)%)#$$*?／*(，超标达"&倍。同时还发现土壤

和农作物的铅水平增高。

,%研究对象的基因分布情况：对!"#例样品基

因型的分析发现有’#例1:1/,8’型杂合子，其余

!!)例为1:1/,8,型纯合子，1:1/’等位基因的

频率为(%,-；@/7;<*!的;;、;A和AA(种基因

型频数分别为,、!&和!’(，;等位基因的分布频率

为&%)-。@/70=>!的00、0B和BB(种基因型频

数分 别 为!,#、!#和,，B等 位 基 因 分 布 频 率 为

&%!-。1:1/、@/780=>和@/78;<*(种基因型

的分布见表,。经统计学检验，(个基因型的分布均

符合C=DEF8GHIJAHD?平衡。由于@/78;<*的;;
和@/780=>的BB为罕见基因型，所以，以下分析过

程中分别将;;与;A、BB与0B两组合并分析。

表! 研究对象(种基因型的多态性分布

基因型 例数 构成比（-） C=DEF8GHIJAHD?理论频数

1:1/
,8, !!) #(%$ !!)
,8’ ’# "%’ ’$
’8’ ) ) ,

@/780=>
00 !,# $#%( !,#
0B !# ,)%! !$
BB , )%’ ,

@/78;<*
AA !’( #)%’ !’(
;A !& #%" !&
;; , )%’ ,

’%以基因型分组分析比较血铅、K55和血红蛋

白以及生长发育指标：为探讨在同样暴露条件下基

因变异对血铅的影响，以年龄和性别为协变量，通过

协方差分析比较不同基因型儿童的血铅水平。结果

发现，1:1/,8’杂合子和@/780=>!的携带B基

因的血铅都略有增高，但是，差异未达显著性水平。

而@/78;<* !的两组的血铅水平十分相近。但

是，当以基因型分组，在校正了年龄、性别、血铅变量

的影响后，1:1/,8’基因型的K55水平增高，且差

异有显著性。以@/780=>和@/78;<*基因分组

时，都未发现各组间的差异有显著性。也未发现各

基因型之间血红蛋白水平的统计学差异（表’）。

以年龄、性别、身高、体重和血铅水平为协变量，

分析基因型之间头围的差异时，我们发现了@/78
;<*! 的AA纯合子的头围小于;A杂合子和;;纯

合子，差异达到显著性水平（"L)%)’$）。但是，以

年龄、性别和血铅水平为协变量，用协方差分析比较

了各组之间的身高和体重两项体格发育指标，未发

现各基因型之间这些指标的差异有显著性（表(）。

讨 论

人类1:1/基因定位于#>(!，两种等位基因分

别为1:1/,和1:1/’。1:1/,与1:1/’相比

其基因在,MM碱基位点上的产生了N86颠换，引起

在氨基酸序列&#位残基由赖氨酸变成天冬酰胺。

这种氨基酸的置换改变了它与铅的亲和力，通过影

响铅 的 分 布 和 排 泄，继 而 影 响 到 对 铅 易 感 性 差

异［"］。推测1:1/基因多态性可影响个体的内暴

露剂量和分布等代谢动力学参数。由于1:1/’更

易与铅结合［M］，表现为在内剂量水平相同的条件

下，1:1/’携带者的在靶组织剂量可能高于携带

1:1/,者［$］。OPQR=DBS等［#］对韩国的铅作业工厂
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工人的研究发现，他们给血铅!"!#／$%工人口服二

巯基琥珀酸（$&’()*+,-./0**&1&*，2345）驱铅治疗，

对比分析不同基因型工人在治疗过程中从尿中排铅

的量，发现565278!杂合子基因型工人经2345
治疗后从尿中排铅量少于5652787纯合子。这提

示携 带5652!基 因 者 可 能 增 加 体 内 铅 的 蓄 积。

5/-)&1等［79］对7999多名纽约儿童的血铅与5652
基因型关系的研究发现5652!携带者的血铅增

高。在德国，对7!:;名儿童的研究也发现了相似的

结果。本研究儿童长期生活在严重铅污染的环境

中，其平均的血铅水平高达"9<=>!#／6。通过比较

两种基因型个体的血铅水平发现，565278!杂合子

的血铅水平略高于5652787纯合子，但是未达到统

计学的显著性水平。

在研究中发现565278!杂合子的血?@@水平

高于5652787纯合子。推测其机制与5652基因

型影响铅的分布以及靶部位的剂量有关。5652基

因多态性对铅作用的影响可能很复杂，也有文献认

为5652!等位基因可能起保护作用。例如，对>"
名平均血铅为!:=A!#／$%工人的研究发现，565278
7基 因 型 的 血 浆 5652 水 平 比 565278! 高

B9C［77］。此外，还有学者检测到5652787携带者

?@@水平高于565278!杂合子［7!］。D2E与维生

素2的活性形式〔7"!"（FG）!2B〕结合，可诱导钙离

子结合蛋白的表达，调节机体钙离子的吸收和分布。

人群中D2E基因存在多态性现象，目前已发现7A

个D2E基因的多态性位点。其中研究最多的是位

于内 含 子;的H/’ #位 点 和 位 于 外 显 子A的

I+J#位点。由于铅和钙通过相似的转运机制在机

体界面之间的转运，并且具有共同的组织分布，因

此，可影响体内钙离子代谢的D2E基因多态性就

有可能通过钙铅相互作用，改变体内铅的毒代动力

学和 毒 效 动 力 学 参 数［7B，7<］。4*KL+)-M等［7"］发 现

D2E基因H/’#位点多态性可影响铅作业工人胫

骨铅含量，为这一假说提供了有力的支持。迄今，还

没有关于铅暴露儿童D2E基因多态性与铅负荷以

及所致生物学效应关系的报告。我们发现在高水平

铅暴露条件下，儿童具有NN基因型的头围显著小于

具有HH／HN基因型的个体，因此，我们推测对于钙

离子吸收利用活跃的儿童期和青春期个体，已知铅

可对钙代谢和利用产生影响，但是，对NN基因型大

于HH和HN基因型。对D2E基因多态性的功能研

究结果显示，具有H-单倍型等位基因的个体对钙离

子的吸收和利用高于具有NI单倍型等位基因纯合

子的个体。

研究结果提示，在高水平铅暴露条件下，5652
和D2E8H/’#基因多态性影响儿童铅中毒的易感

性。5652多态性可影响铅的血液毒性效应，D2E
基因的遗传变异改变铅对儿童颅骨发育的作用程

度。5652和D2E基因多态性是影响严重铅暴露

条件下儿童铅中毒易感性的分子遗传学因素。

表! 以基因型分组比较血铅、?@@和血红蛋白的协方差分析结果（!!O"）

基因型 例数 血铅（!#／6）" ?@@（!’.%／6）$ 血红蛋白（#／6）$

5652 787 <<A "9B=B;O>="9 79=7!O9=!A 7!;=A<O9=>B
78! "9 "!!=:!O!"=B" 7!=;:O7=7! 7!;=;BO!=<;

#值 9=<>7 9=97; 9=A><
D2E8I+J II <7A "9B=!9O>=>> 79=B>O9=B9 7!A=9>O9=>"

I-／-- "9 "7>=7;O7A=!A A=:9O9=;> 7!:=;>O7=;A
#值 9="!< 9=<>: 9="<:

D2E8H/’ NN <!B "9<=B>O>=>B 79=!>O9=!A 7!A=9BO9=>"
HH／HN <> "9>=>!O!9=77 79=";O9=;A 7!;=99O7=A>

#值 9=A7" 9=:B; 9=>7"

" 协变量：年龄、性别；$ 协变量：年龄、性别、血铅

表" 以基因型分组比较生长发育指标的协方差分析结果（!!O"）

5652
787 78!

#值
D2E8I+J

II I-／--
#值

D2E8H/’
NN HH／HN

#值

身高（*’）" 7!9=!"O9=B777A=:;O7=!9 9=:9A" 7!9=!;O9=B! 77A=:7O9=A! 9="""A 7!9=!BO9=B7 7!9=7BO9=A" 9=A!>
体重（P#）" !B=>!O9=7; !B=;<O9=>A 9=:>B: !B=>"O9=7; !B="7O9="B 9=:A:> !B=><O9=7; !B=>9O9="" 9=A<9
头围（*’）$ "9=::O9=9> "7=!7O9=!< 9=9:B! "9=::O9=9> "9=AAO9=7; 9=!"9" "9=:"O9=9> "7=7AO9=7A 9=9!;

" 协变量：年龄、性别、血铅；$：协变量：年龄、性别、血铅、身高、体重
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（本文编辑：段江娟）

·出版信息·

《新发传染病预防与控制》出版

!""$年国际上出现了一个新词汇，即“新发现的传染病”（*,*.I9:I9:B*?+9>-;C9;*2;*;，WTG），与其相对应的已基本上得到

控制而又重新流行的古老传染病，如结核病、西尼罗病毒病等，称“再肆虐的传染病”（.**,*.I9:I9:B*?+9>-;C9;*2;*;，PWTG）。迄

今已发现的，由细菌、病毒及寄生虫引致感染的新发传染病达KQ余种，如埃博拉出血热、尼巴病毒脑炎及疯牛病等对人类造成

严重的致死性感染。由于人们对其生物学性状、传播因素及传播规律等方面缺乏足够的认识，也未掌握其斗争手段，往往给

人类造成严重的公共卫生问题。在国外新发现的传染病，在我国已陆续被发现或存在着传播因素。我国入世后，国际交往更

加频繁，由此存在某些新发传染病迅速传播的机会和条件，再加上食源、血源、新资源开发利用及微生物物种变异等一些不确

定的因素，有可能扩大新发传染病的流行范围。新发现的传染病，大部分属于动物源病（A>>:>;*;），通称人兽共患病，这种复杂

因素将给新发传染病的防制措施方面带来严峻的挑战。北京预防医学会组织北京市疾病预防控制中心、中国疾病预防控制

中心及军事医学科学院的有关专家教授，编撰了一部《新发传染病的预防与控制 》专著，&QQ&年第一季度将由中国协和医科

大学出版社出版。该专著包括(Q余种新发传染病，从发现简史、病原特点、临床表现、诊断治疗、流行病学特点及预防控制等

方面进行了全面的介绍和探讨，它将有助于人们对新发传染病的了解和认识。欲购者可直接与!QQQ(!北京市和平里中街!M
号，北京市疾病预防控制中心裴绍民联系，电话：（Q!Q）MK&!L"#(。

·#L!· 中华流行病学杂志&QQ&年M月第&(卷第(期 O@9:/WH9C*,9>7，/-:*&QQ&，]>7’&(，Y>’(

 


