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暴露组与暴露组学

任爱国

·学习·发现·交流·

【导读】人类复杂疾病主要是由环境因素或者环境Lj遗传因素相互作用所致。自人类基斟

组计划开展以来，有关遗传凼索与复j}疫病发病关系的研究进展非常迅速，相比之下．环境暴露与

复杂疫病关系的研究却没有得到应有的重视和发展。暴露纽与暴露组学的提出，为推动环境1凡素

与人类健康之问关系的研究提供丁新思路。
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流行病学研究的主要任务之一是分析暴露与疾

病(或其他健康问题)之间的关系。疾病的发生可能

是环境因素、遗传因素或者是环境和遗传因素相q：

作用的结果“。一般认为，慢性非传染性疾病(复杂

疾病)主要由环境因素导致“，或者是由遗传与环境

凶素交互作用所导致。随着人类基因组(genome)计

划及人类基因组单倍体型组计划的完成，对复杂疾

病遗传因素的研究进展迅速。相比之下，对环境因

素的研究进展缓慢。为了使复杂疾病遗传和环境因

素两方面的研究得到、r衡发展，有学者提出了暴露

组(exposome)和暴露组学(exposomics)的概念”。5】。

1．环境因素在复杂疾病发病中的作用：疾病的

分布和干预试验表明，环境冈素在癌症、心血管疾

病、先天性缺陷等复杂疾病发牛中起主要作用。

日本人曾是胃癌高发人群，但日本人移居至美

围后胃癌死亡率有所下降，而在美国出生的日本后

裔其胃癌死亡率下降生为明显“：。表明环境因素存

胃痛发病中起主要作用。对瑞典、丹麦和芬兰共计

44 788对双生子28种癌症发病情况调查发现，遗传

凶素对前列腺癌的发病贡献最大(42％)，其次为结

肠直肠癌(35％)、乳腺癌(27％)；而遗传闻素对宫颈

癌和子宫体癌的发病贡献为0，胃癌为28％，肺癌为

26％，卵巢癌为22％，白血病为21％”1。提示遗传因

素在大多数癌症发病t”__干=起主要作用。
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有些疾病在同一种族(民族)不同地区问发病率

(或死亡率)差别很大。如我国1986—1987年调查

发现，山两省胎儿神经管畸形出生患病率为10．5％。，

而宁夏回族自治区只有2 5％。”o。相邻地区间4倍的

差异很难用遗传因素的作用来解释。对1972—

1989年上海市区居民癌症发病率监测发现，18年

间食管癌的发病率男女性均下降了50％以上”1。

表明食管癌的发病因素主要是环境因素，如饮食的

改善等。

一般认为，遗传因素在先天性疾病发病中的作

用可能更大。但对于胎儿神经管缺陷(NTDs)，如母

亲孕前至孕后1个月每日服用0．4m2叶酸，可降低

80％以上胎儿的NTDs风险”“”’。曾经生育过NTDs

患儿的妇女，从孕前开始每日服用4mg叶酸，可降

低72％再次生育NTDs患儿的风险，如全程服药，则

可降低83％的风险””。表明叶酸缺乏是胎儿NTDs

发生的主要原因。

有学者对2010年英国18种癌症归因于14种生

活方式和环境因素的分值进行估计，其中宫颈癌

(100 O％)、喉癌(92 5％)、U腔癌(90 6％)、肺癌

(89，2％)、食管癌(89．o％)、胃癌(74．9％)等常见癌症

的分值均较高““、表明生活方式和环境因素在大多

数癌症发病中起主要作用。

2．遗传变异增加复杂疾病发生的易感性：同一

人群相似的生活环境，却只有少数人发生某种疾

病。当然，即使生活在相似的环境中，个体问的暴露

水平或者暴露“窗口”可能还是有差异。不过一般认 
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为，这是【天|为某些个体更易发生这种疾病，也就是具

有易感性。疾病易感性主要山遗传囡素次定，郎遗

传易感性(genetic susceptibility)。易感性也受非遗

传因素影响．如营养小良会使机体抵抗力F降，从而

对某些疾病的发病风险增加；或者某些环境暴露物

质进入机体后，对内分泌系统或其他生婵或生化过

程产，卜影响，从而更容易发牛某些疾病“。在人类

基幽组计划出现之前，流行病学对遗传易感性的研

究主要通过家族史、连锁分析等传统手段。随着人

类基凶组}r划及单体型图计划的完成，通过基凼多

态性(Sl iPs)对遗传易感性的研究成为流行病学研究

的热点，其L}J以全基凶组关联研究(GWAS)为代表。

3暴露组和暴露组学：与飞速发展的基因组或

相关技术相比，对环境暴露的研究进展缓慢，尽管环

境冈素在复杂疾病发病c{t起主要作用。Wild”形象

地将这种不平衡现象比喻为雄性大西洋泥招潮蟹

(f，cn pl,grmx)(该蟹一只整巨人，重量可达整体的

65％；而另一只螯极小，欠发育)：为此wild于2005

年提Ⅲ了暴露组的概念，作为埘基因组的补充。按此

定义，暴露组是从受精卵开始，系终生的环境暴露，包

括其生活方式01。随后，Rappaport和Smith”51对暴褥

组的概念进行了发展，认为暴露组涵盖所有来源、进

入体内环境暴露的全部。这些暴露不仪包括来自于

空气、水、食物等外环境的化学物质，也包括机体凶炎

症、氧化应激、脂质过氧化、感染、肠道菌群等产生的

化学物质。美国疾病预防控制巾心将暴露组定义为

一个人一生巾的所有暴露以及这些暴露如何与疾病

发生联系““。随着暴露组概念的提出，十日应地出现了

暴露组学的概念。Rappaport。1”将暴露组学定义为研

究暴露组以及暴露组对人类疾病过程影响的学问。

4．暴露组学的研究思路：环境暴露与健康之间

的关系研究可从测定病例组和对照组外环境中的空

气、水、食物内的污染物人手，检验两组问是否存在

差异，进而通过对主要物质的摄人量、代谢等进行考

量，估计暴露剂量，这称之为自下而上的方法

(bottom-up)。另一种方法是从测量病例组和对照组

血液或其他体液内的物质人手，检验各类物质与疾

病之间的统计学联系，最终确定导致疾病的物质及

其暴露来源，称之自上而下的方法(top，town)5”]。

Rappaport“”认为后种方法优于前种。

与传统意义卜的流行病学或暴露科学研究不

同，暴露组学研究多是无目标设计(untargeted

design)D T]c这与GWAS类似。研究中，并不针对单

一或少数几种暴露物质，而是检测所有可能的暴露

业in J—Epi—dem—iol,Sep—tember 2011，塑1．!!，!!：!
标志，通过统计学分析发现病例组和对照组差异最

大的几种暴露标志，再在更人或多个独立样本q、重

复测定，最终获得验证后的暴露标志(图1)。当然，

对得到验证的暴露标志物，nJ进一步采用动物实验

或其他研究方法验证或进行致病机制研究。与

GWAS牛日对应，这类研究可称为全暴露组关联研究

(exposomc-wide association study，EWAS)。可见

GWAS和EWAS都是数据驱动(data．driven)、尢研究

假没(hypothesis free)或兀明确研究假设““，足从众

多的比较巾发现暴露与疾病之间的统计学联系，进

而产生病因假设。

第阶段 第：阶段 第=阶段

沣：第一阶段为发现阶段，对于第一阶段统计学硅著性最高的

儿个暴露标志物，在重复阶段用另外一个或多个独立的病例对照研
究进行检验，得至q验证的暴露标志物即认为与疾病的发病自关

图1全暴露组关联研究

暴露组的研究结果还可用来确定具体的暴露，

开发用于高通量筛查的特异标志物，或者用于确定

外源性或内源·降暴露的来源“1”1．=

美国疾病预防控制中心每2年进行一次全同

健康与营养调查(National Health and Nutrition

Examination Survey，NHANES)。对采集的血液标

本测定各种临床(如空腹血糖)或环境暴露标志物，

每次测定的标志物类别和数量不尽相同。Patel

等”“利用1999--2000年(111个环境暴露标志物)、

2001—2002年(146个环境暴露标志物)、2003—

2004年(211个环境暴露标志物)、2005--2006年(75

个环境暴露标志物)4次调查数据进行2型糖尿病全

环境关联分析(environment．wide association

study)。分析时控制假发现率(false discovery rate，

FDR)，并调整年龄、性别、BMI、种族以及社会经济

状况。首先在各次调查样本内分析环境暴露标志物

与2型糖尿病发病风险之间的关系。结果分别发现

4～23种，共计37种暴露标志与2型糖尿病风险之
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问存在统计学联系；然后对这37种暴露标志再次在

4次调查样本中进行“验证”，如果某种标志杠2个或

以r调查样本中均存在统计学关联，则认为该标志

物得到了验证：最终发现环氧七氯(heptachlor

epoxide)、维生素E(7-tocopher01)和多氯联苯一170

为2型糖尿病的危险凼素，而D一胡萝h素为2型糖尿

病的保护凶素。虽然这4次均为横断面调查，并兀

法得到这此危险因素与2型糖尿病的因果关系，但

可作为全环境或全暴露组关联研究的雏形。

5．提出暴露组学的必要性：如前所述，人类复杂

疾病主要由环境因素，或者由遗传与环境因素相互

作川而导致。但对遗传斟素和环境冈素的研究处于

极度水平衡状态，这乔利于开发针对疾病环境病囡

的理沦和方法研究，亦阻碍了对疾病的预防和治疗。

以往已有很多利用暴露标志物进行的疾病病冈

研究，但往往只针对单一化学物质或少数几类化学物

质。这点与针对单个或少数几个基因多态陛位点

的遗传学研究非常相似。这种研究不但效率低，更重

要的是不能r解暴露的伞貌，无法分析众多暴露标志

物之间的复杂关系。暴露组概念的提出，为研究疾病

的环境病网提供了一种新的思维方式和研究思路。

暴露绀研究可以补充基因组学在人类复杂疾病

病冈研究中的不足。麟因组学研究尽管投入巨大，

但产出并未像最初期望的那样，很快就可蹦确定众

多复杂疾病的遗传易感性，并据此设计出高危人群

的筛查方法，以及针对个体遗传背景制定的治疗或

保健方案“。2“。以人体身高研究为例。通常认为，

身高的遗传度有80％。但通过对数千人研究所发现

的40多个基凶多态性位点中能解释身高变异只有

5％左右”“。由于围受孕期妇女增补叶酸可预防胎

儿NTDs，囚此叶酸代谢相关基因多态性与胎儿

NTDs风险之间关系的研究是基因变异与疾病遗传

易感性研究的热点之一。其中又以叶酸代谢酶～
5，10一亚甲基四氢叶酸还原酶基因(MTHFR)

677C+T多态。降的研究最多，但对32项相关研究

进行Meta分析发现，MTHFR 677TT基因型使胎儿

NTDs风险增加主要表现在非{}i)：T衙欧洲人(风险增

加62％)，而存拉丁裔欧洲人中．TT基|天i型不增加

NTDs风险。即使往非拉丁裔J{fi=洲人，TT基因型能

够解释的人群NTDs百分比只有5 7％2“。在近期一

项研究中，对239名脊柱裂病例和231名健康对照叶

酸代谢通路上31条基凶共402个外硅于进行测序，

虽然发现r 1441个多念性位点，但如根据多重检验

调整P值，无任何一个多态性位点与脊柱裂的发病

风险存在统汁学联系“⋯。如果以受试者工作特征曲

线(ROC)下面积(AUC)作为风险预测指标，根据

GWAS结果对18种复杂疾病计算的预测能力与根

据传统凶素得到的预测能力非常相似”“。虽然已有

种原冈米解释GWAS“丢失”的遗传度(missing

heritability)，并提出改进途径““，将基凶与环境暴露

结合分析，开展全基因全环境交互作用研究(gene．

environment—wide interaction study，GEWIS)””或全

基因全环境关联分析(gene．environment wide

association study，GEWAS)”，以更全面揭示疾病的

病因和发病机制，有助于高危个体的筛查，提高对疾

病的预防和治疗能力”。

6暴露组学与其他组学问的关系：暴露组与现

有的多种组学具有密切的关系。首先，暴露组学借

用基因组学研究思路和统计方法。另外，暴露物在

体内的吸收和代谢，受基因变异的影响，GWAS与

EWAS相结合，有助于发现疾病的遗传和环境病凶，

进而提高对个体发病风险的预测能力。环境暴露物

进人体内与生物大分了共价结合，形成加合物

(adduct)，因而。暴露组学与加合物组学密切相关。

环境暴露物可以影响基冈的表达，因此同时分析暴

露组和转录组有助于揭示环境暴露物的致病机制。

如果某一环境暴露物影响基岗的表达，则可能进一

步影响蛋白质的翻译，因而在蛋【：_{质层面留下印

迹。环境暴露物进人体内后，大多需要经过代澍，因

而也会在代谢组内有所反映，，

7．暴露组学面临的挑战：出于人类基因从受精

卵开始就已确定且一生固定不变(体细胞突变除外)，

因此，针对基因型‘j疾病发病关系的研究可在疾病的

任何阶段进行。f口暴露组是动态的，人体刘环境的暴

露会随时间，甚至是机体生理生化状态的变化而变

化。罔此，暴露组学研究的关键在于能够准确测定各

种暴露以及暴露的健康效应”“。尤其重要的是，对暴

露内部标志物的测定要与疾病发生的“时间窗”相对

应，否则，研究结果将可能因为暴露和疾病发生时间

卜的先后关系不清m无法得⋯可靠结论。例如，人类

的神经管在受精后第25至28天之间闭合⋯，要研究

影响神经管闭合的环境暴露，就需要采集紧邻该时间

段的血液或其他生物标本，测定其中环境暴露标志。

由此可见，暴露组学研究宜采用队列研究(或巢式病

例对照研究)设计，尤其在生命过程的多个关键阶段

采集生物标本的队列研究发计。

由于暴露组研究依赖于暴露的内部标志或生物

学有效剂量标志，也就面临许多技术雨难””：①某些 
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暴露尚未发现内部标志物，如噪声、热应激、电磁场暴

露；②有些暴露缺乏特异的标志物，如复杂混合暴露

(complex mixtures)、环境炯草暴露、颗粒性空气污染

物、光化学t目雾等；③有些标志物具有双重身份，既可

作为内暴露标志，又是对暴露的早期生理反应标志；

⑧个体的暴露变异很大且随时间(年龄)变化而不同；

⑤对某些暴露标志的测定可能存在困难，因为有些化

学物质很快被排除体外，而在体内停留刚间非常短

暂；⑥某些暴露标志尚兀灵敏而精确的测定方法。

GWAS具有设备依赖性，而EWAS除依赖设备

之外，还具有技术依赖性。目前，对体内暴露标志分

析多使用基丁质谱的分析仪器(如GC—MS、

GC．TOF．MS、GCxGC—TOF．MS、HPLC—MS、UPLC．

MS、CE．MS等)：虽然很多机构拥有这些设备，但并

不是每个机构都具备分析众多化学标志物的能力。

最后，暴露组学是否能够像其他组学那样发展

成为一种真正的“组学”，还有待开发出有别于其他

组学特定的实验室方法和数据分析方法。

8．最新进展：美国科学院已组织了两次有关暴

露组的学术研讨会。2010年2月25—26日召开了名

为“The Exposure：A Powerful Approach for Evaluating

Environmental Exposures and Their Influences on

HumanDiseases”的学术研讨会；2011年12月8—9

日召开r名为“Emerging Technologies for Measuring

lndividua／Exposomes”的学术研讨会“⋯，大大推进了

暴露组学的发展。

为了旨在最终发起全环境关联研究或全暴露组关

联研究以及人类暴露组计划(Human Exposome

Project，ttEP)，由美国加州大学Berkeley分校(UC

Berkeley)、英国伦敦帝国学院(Imperial andKings

Colleges London)、国际癌症研究机构(International

AgencyforResearch onCzncer，1ARC)以及美国国家环

境健康科学研究所(National Institute ofEnvironmental

Health Sciences，NlEHS)等单f口共同发起成立了暴露组

联盟(ExposomeAllianceProject，http：／／exlx_Isomealliance．

o理)。人类暴露组计划的目的是阐明居住在不同环

境下、具有各种疾病危险凶素的多种族个体的暴露

组。如此以来，就能像人类基因组单倍体型计划那

样，清晰她了鳃人类暴露的多样性昶类型。虽然目

前高通量的技术尚不成熟，但如人类基凶组汁划一

样，只要方向明确，相信不久设想即rⅡ变为现实。
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