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摘要：目的 在砷暴露人群中，探究单甲基砷酸（monomethylarsonousacid，MMA）、二甲基砷酸（dimethylarsinousacid，

DMA）与线粒体 DNA拷贝数、端粒长度的关联。方法 采用横断面研究设计，选取云南省南部山区某焦炉厂的 78名工

人及其同村村民为研究对象，进行问卷调查并采集生物样本。使用氢化物发生－火焰原子吸收光谱法测定尿液中无机

砷、MMA和 DMA浓度，使用实时荧光定量聚合酶链式反应（polymerasechainreaction,PCR）测定线粒体 DNA拷贝数和

端粒长度。采用多重线性回归，以线粒体 DNA拷贝数、端粒长度为因变量，经对数转化后的 iAs、MMA、DMA为自变量

进行统计分析。结果 经多重线性回归模型校正混杂因素后，发现 MMA与线粒体 DNA拷贝数呈现显著正相关（!

!=

0.073,!=0.017），而 DMA与线粒体 DNA拷贝数呈显著负相关（!

!=-0.088,!=0.007），为排除多重共线性对模型稳定性的

影响，进一步分析砷代谢指标,一级甲基化指数（primarymethylationindex,PMI）、二级甲基化指数（secondarymethylation

index,SMI）与线粒体 DNA拷贝数的关系。结果显示，PMI与线粒体 DNA拷贝数呈显著负相关（!

!=-0.003,!=0.041），而

SMI则未呈现显著关联。此外，MMA和 DMA与端粒长度的关联均未达到统计学显著性（!＞0.05）。结论 在砷代谢过

程中，PMI与线粒体 DNA拷贝数呈负相关，这可能与砷暴露诱发的线粒体氧化应激损伤以及过高的砷甲基化代谢引起

的甲基化资源分配不均，导致线粒体 DNA合成不足等多种因素共同作用有关。
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砷（As）是一种常见的类金属元素[1]，主要以无机

物形式（如 As3+、As5+）存在于环境中，其环境行为及健

康效应一直是环境科学与毒理学领域的研究热点。

近一个世纪以来，采矿冶炼、化石燃料燃烧以及砷基

杀虫剂的施用等人类活动显著加剧了砷在环境中的

累积[2]。相关数据显示，砷暴露已成为一个全球性环

境问题，全球范围内超过 2.3亿人正暴露于砷污染的

环境中[3]。

环境中的砷酸盐（As5+）可通过饮水、食物及职业

暴露等途径进入人体。在体内，砷酸盐首先经生物还

原作用转化为毒性更强的亚砷酸盐（As3+）；随后在肝

脏内通过甲基转移酶介导的生物甲基化反应，逐步转

化为单甲基砷酸（monomethylarsonousacid，MMA）、二

甲基砷酸（dimethylarsinousacid，DMA）等有机代谢产

物，最终以 DMA为主要形态通过尿液排出体外[4]。

FARIHA等人[5]的研究表明，长期砷暴露会显著增加

癌症、皮肤病变、心血管疾病等多种疾病的发病风险。

砷的致病机制较为复杂，氧化应激是被广泛证实

的核心机制之一。砷暴露可靶向损害线粒体电子传

递链，导致活性氧（reactiveoxygenspecies）过量生成，

进而引发线粒体 DNA（mitochondrialDNA，mtDNA）损

伤，并加速端粒的缩短与其功能损害[1,6]。

线粒体作为细胞的“能量工厂”，通过氧化磷酸化

途径合成三磷酸腺苷（adenosinetriphosphate，ATP）。

其功能障碍被认为是介导机体衰老及多种年龄相关

性疾病发生发展的关键环节[7-8]。当线粒体功能受损

时，电子传递链的偶联效率降低，导致活性氧大量累

积。过量的活性氧不仅会对线粒体自身的 DNA、蛋白

质及脂质造成氧化损伤，还会扩散至细胞质和细胞

核，对端粒产生直接的氧化应激损伤[9]。

端粒是真核生物线性染色体末端的 DNA-蛋白

质复合结构，其核心功能在于保护染色体末端免受降

解与异常重组，从而维持基因组的结构完整性[10]。受

DNA复制末端缺陷机制的限制，端粒长度会随细胞

分裂次数增加而逐渐缩短。当端粒缩短至临界阈值

时，细胞将启动不可逆的细胞周期停滞程序，即细胞

衰老[11]。细胞衰老不仅是机体衰老的关键标志，也是

神经退行性疾病、心血管疾病、骨骼肌肉疾病等多种

年龄相关性疾病发生发展的重要病理基础[12-13]。

综上所述，端粒长度和线粒体 DNA拷贝数作为

评估细胞衰老及功能障碍的关键生物标志物，在维持

细胞稳态和机体健康方面扮演着至关重要的角色。

砷暴露通过氧化应激等核心机制，直接或间接地调控

端粒长度并损害线粒体功能，从而加速细胞衰老进

程，促进多种疾病的发作和进展。

然而，现有研究主要集中于总砷暴露的生物学效

应，对于砷特定代谢产物的独立作用机制研究尚显不

足；此外，砷代谢产物之间的高度共线性也增加了探

究其独立效应的方法学难度[14]。本研究计划采用横断

面研究设计，运用多重线性回归模型，系统地探究砷

暴露人群中 MMA、DMA与端粒长度及 mtDNA拷贝

数之间的关联。

1 材料与方法

1.1 研究人群与设计 本研究受试者来自云南省南

部山区，具体招募方案如下：暴露组纳入 78名在焦炉

冶炼厂工作时长≥3个月的职业性砷暴露工人；对照

组纳入 18名农业工人，其居住地距该冶炼厂十余公

里，且近 3个月内无农药接触史[15-16]。由昆明医科大

学经专业培训的研究人员对所有受试者进行体格检

查和问卷调查，收集的信息包括年龄、性别、职业、岗

位、工龄、吸烟饮酒史、既往疾病史及用药史等。同时，

采集每位受试者外周静脉血 5ml及尿液 20ml，所有

生物样本均置于 4℃环境冷藏保存，并尽快转运至实

验室进行后续分析。本研究已通过昆明医科大学伦

理委员会审查批准(KMMU2021MEC036)。在研究实施

前，研究人员向受试者充分告知研究目的、流程及相

关风险，所有受试者均自愿签署知情同意书后纳入

研究。

1.2 尿液中砷及其代谢产物的测定 尿液中砷及

其代谢产物的测定采用氢化物发生 -火焰原子吸收

光谱法，依据 WS/T29—1996标准进行。检测设备为

原子吸收分光光度计 AA-6800（ShimadzuCo.,Kyoto,

Japan生产）。标准品选用含砷量为(480±100)mg/L的

冷冻干燥尿液标准参考物质 SRM2670（由美国 NIST

提供，位于盖瑟斯堡，马里兰州）。样品前处理采用混

合酸消化法，随后加入硼氢化钠生成砷化氢，并将其

输送到火焰燃烧器上的石英管中，在 193.7nm波长

下进行原子吸收光谱法测定，以确定无机砷、MMA和

DMA的浓度，并计算一级甲基化指数（primary

methylationindex，PMI）和二级甲基化指数（secondary

methylationindex，SMI），计算公式如下：

tAs=iAs+MMA+DMA

PMI=(MMA+DMA)/(tAs)×100%

SMI=DMA/(MMA+DMA)×100%

其中，tAs为总砷，As为无机神。

1.3 mtDNA拷贝数与端粒长度的检测 使用天根

生物技术（北京）有限公司（中国北京）提供的试剂盒，

从获取的受试者外周血样品中提取 DNA；随后，通过

实时荧光定量聚合酶链式反应（quantitativereal-time

PCR，qPCR）对每个样品进行三重复的检测。线粒体

!"1基因、端粒相关序列及内参基因 #$%& 扩增使

!"#$

! !
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用的引物由上海生工生物工程股份有限公司（Sangon

Biotech）合成，具体引物序列见表 1。检测仪器为

RocheLightCyclerC96（曼海姆，德国）。PCR反应条件

如下：在 95℃预热 10min，随后进行 95℃10s、60℃

10s的 35个循环，最后在 60℃保持 5min结束。通

过 ΔCt值来反映 mtDNA拷贝数与端粒长度，计算公

式 为 ΔCt=ΔCtND1-ΔCt!-ACTB；ΔCt=ΔCtTelo-、

ΔCt!-ACTB。

表1 !"1、#$%&、'(#) 的引物序列

!"#$% & Primersequencesof!"1,#$%&,and'*#)

ND1-R:5’-ATGGTAGATGTGGCGGGTTT-3’

#$%& Telo-F:5’-ACACTAAGGTTTGGGTTTGGTTTTGGTTTTGGTTAGTGT-3’

Telo-R:5’-TGTTAGGTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA-3’

+*#) ACTB-F:5’-GTGCACCTGACTCCTGAGGAGA-3’

ACTB-R:5’-CCTTGATACCAACCTGCCCAG-3’

基因

!"1

引物序列

ND1-F:5’-TCCTAATGCTTACCGAACGAAA-3’

1.4 统计分析 调查问卷的数据通过双录入方式录

入数据库，采用 R4.5.0统计学软件进行数据分析和

绘图，采用 GraphPadPrism9.5.0进行绘图。对于对照

组与暴露组的计量资料，若服从正态分布则使用 , 检

验分析，否则采用 Wilcoxon秩和检验；计数资料则使

用 !

2检验。通过 lm函数以 mtDNA拷贝数或端粒长度

为因变量，以经对数转换后的 iAs、MMA、DMA为自

变量进行多重线性回归分析。为避免砷代谢产物之

间多重共线性对模型稳定性的影响，以 PMI、SMI进

一步分析其与 mtDNA拷贝数或端粒长度的关系。检

验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 研究对象的基本特征和砷暴露特征 本研究共

招募 96名研究对象，其中 18名纳入对照组，78名纳

入暴露组。人口学数据及砷暴露特征见表 2。两组在

年龄、吸烟率、饮酒率、端粒长度和 mtDNA拷贝数方

面差异无统计学意义（-＞0.05）。然而，暴露组尿液中

的 iAs、MMA和 DMA浓度均高于对照组（-＜0.05）。

见图 1。

表2 研究对象基线特征、砷暴露与 mtDNA拷贝数及端粒长度的关系［.（%），（/±0），1（-25，-75）］

!"#$% ' Relationshipsofbaselinecharacteristics,arsenicexposure,mitochondrialDNAcopynumber,andtelomerelengthinstudysubjects

［.（%），（/±0），1（-25，-75）］

项目

吸烟人数

对照组（.=18） 暴露组（.=78） !

2（!）值

0.184b

- 值

吸烟

不吸烟

9（50.0）

9（50.0）

46（59.0）

32（41.0）

年龄（岁）

饮酒人数

35.212±3.238 36.236±6.814 0.715a

0.068b

饮酒

不饮酒

8（44.4）

10（55.6）

40（51.2）

38（48.8）

端粒长度 1.087(1.008,1.178) 1.097(1.026,1.299) 601

MMA(mg/g)

DMA(mg/g)

0.066±0.387

1.034±0.391

2.112±0.517

2.636±0.525

15.788a

12.163a

mtDNA拷贝数

iAs(mg/g)

1.018(1.003,1.041)

0.295(0.073,0.412)

1.004(1.001,1.020)

1.998(1.681,2.400)

504

2

0.667

0.476

0.794

0.348

0.063

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.2 多重线性回归 为了揭示砷代谢物（iAs、MMA、

DMA）的独立效应,本研究利用 lm函数对其进行了多

重线性回归分析。初步的单变量分析表明，经 log10

转换后的 iAs、MMA、DMA与 mtDNA拷贝数和端粒

长度之间均未呈现出显著关联。基于统计显著性和

生物学意义的考量，研究最终将 MMA和 DMA纳入

多元线性模型。最终结果显示：MMA与 mtDNA拷贝

数呈显著正相关 （!

"=0.073，-=0.017），而 DMA与

mtDNA拷贝数则呈显著负相关（!

"=-0.088，-=0.007）。

鉴于模型中 MMA与 DMA的方差膨胀因子（variance

inflationfactor,VIF）高达 14.689，为保证模型稳健性，

本研究转而采用其衍生指标 PMI与 SMI进行后续分

注：a表示 , 值，b表示 !

2值，余检测统计量为 2 值；iAs、MMA、DMA经对数转化后进行差异比较。

!"#$

! !



现代预防医学 2026年第 53卷第 11期 !"#$%& '%$($&)*($ +$,*-*&$. /012. 3"45 678 9:5 ;;

注：箱线图展示了按暴露状态分组后，经对数转化的 iAs、MMA、

DMA，mtDNA拷贝数及端粒长度（telomerelength）的组间差异；***表示

!＜0.001，ns表示 !＞0.05。

图1 砷代谢产物与 mtDNA拷贝数、端粒长度的

组间比较

!"#$%& ' Groupcomparisonsofarsenicmetabolites,

mitochondrialDNAcopynumber,andtelomerelength

析（VIF=1.479）。结果显示，PMI与线粒体 DNA拷贝

数呈显著负相关（!

!=-0.003,!=0.041），而 SMI无显著

关联。此外，端粒长度与 MMA、DMA之间均未发现统

计学显著差异。见图 2。

3 讨 论

3.1 主要发现 本研究通过横断面设计，探讨了砷

暴露人群中无机砷代谢产物（MMA、DMA）与 mtDNA

拷贝数及端粒长度的关联。主要发现暴露组尿中的

砷、MMA和 DMA浓度均显著高于对照组（!＜0.05），

但两组在年龄、吸烟率、饮酒率、mtDNA拷贝数和端

粒长度方面差异无统计学意义（!＞0.05）。采用多重

线性回归校正混杂因素后，发现 MMA与 mtDNA拷

贝数呈显著正相关（!

!=0.073,!=0.017），而 DMA则呈

显著负相关 （!

!=-0.088,!=0.007）。鉴于此模型中

MMA与 DMA的 VIF高达 14.689，存在严重共线性，

为获取稳健估计，本研究转而采用其衍生指标 PMI

与 SMI进行分析。结果显示，PMI与 mtDNA拷贝数呈

显著负相关（!

!=-0.003,!=0.041），而与 SMI无显著关

联。此外，未发现 MMA或 DMA与端粒长度存在统计

学关联。

3.2 砷代谢物与 <)DNA拷贝数、端粒长度相关性机

制探讨 暴露组尿中的砷、MMA和 DMA浓度均显

著高于对照组，这确证了研究分组的有效性，表明人

群确实存在砷暴露及代谢差异，同时也证实了这些生

物标志物对近期暴露的敏感性。然而，两组在 mtDNA

拷贝数和端粒长度的均值上并未表现出显著差异。根

据后续研究结果可知，这可能是由于 MMA和 DMA

对 mtDNA拷贝数产生的正负效应相互叠加所致。换

言之，尽管砷暴露尚未在群体水平上引发宏观、显著

的 DNA损伤，但其影响可能已通过更精细的、代谢产

物特异性的方式显现出来。

mtDNA拷贝数作为评估线粒体功能和细胞能量

代谢的重要标志物，其变化可能与氧化应激、DNA合

成障碍等生物通路密切相关。一方面，研究表明，砷暴

露通过诱发氧化应激导致线粒体损伤，而 mtDNA因

缺乏组蛋白保护且靠近活性氧生成位点，对氧化损伤

尤为敏感[17]。因此，PMI与 <)DNA拷贝数的负相关很

可能反映了砷暴露对线粒体基因组完整性的损害。另

一方面，砷主要以 As3+、As5+的形式被人体所摄取，在

代谢过程中，As5+首先被谷胱甘肽和硫氧化还原蛋白

还原为毒性更强的 As3+。随后，在肝脏经过一系列甲

基化反应，依次生成 MMA和 DMA，最终以 DMA为

主要代谢物随尿液排出体外[18]。而 PMI在砷代谢中

具有重要的生物学意义，其主要反映了个体将无机砷

甲基化为 MMA的能力[19]。 而高水平的砷甲基化往

往需要消耗更多的 S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl

methionine，SAM）作为甲基供体[20]。此外，SAM不仅是

砷代谢过程中关键的甲基供体，其在机体 DNA合成

的过程中也发挥着至关重要的作用[21]，综上所述，本

研究推测 PMI与 <)DNA拷贝数的负相关，可能与砷

暴露诱发的线粒体氧化应激损伤以及过高的砷甲基

化代谢引起的甲基化资源分配不均，导致 mtDNA合

成不足等多种因素共同作用有关。

在本研究中，经多重线性回归后，端粒长度与

iAS、MMA、DMA未显示出显著的统计学意义，这可能

注：ModelI分别将 iAs、MMA、DMA纳入线性回归模型；ModelII

根据 ! 值及其生物学意义，最终将 MMA、DMA纳入多重线性回归模

型；ModelIII将 PMI、SMI纳入多重线性回归模型，以避免 MMA，DMA

多重共线性带来的影响；PMI=(MMA+DMA)/(tAs)× 100%，

SMI=DMA/(MMA+DMA)× 100%。

图2 砷代谢物与 mtDNA拷贝数和端粒长度的多重线性回归

分析森林图

!"($%& ) Forestplotofmultiplelinearregressionanalysisof

arsenicmetaboliteswithmitochondrialDNAcopynumberand

telomerelength
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与砷对端粒长度影响的复杂性密切相关。BORGHINI

等人[22]的研究表明，砷可能通过引发氧化应激增加活

性氧，从而导致端粒长度缩短。然而，在孟加拉国进

行的一项大型研究却提示，砷具有延长端粒长度的作

用，这可能与端粒酶的上调及新端粒 DNA序列的合

成有关[23]。此外，ZHANG等人[24]的一项涵盖 1469人

的孟加拉队列研究同样得出砷暴露水平与端粒长度

无显著相关性的结论。相较于 mtDNA拷贝数，端粒长

度是一个变化更为缓慢的指标。mtDNA拷贝数能够

对急性氧化应激和能量需求做出相对快速的响应，而

端粒缩短则通常是一个长期且累积的过程[25]。本研究

的横断面设计可能未能捕捉到砷暴露对端粒的细微

或长期影响。

3.3 优势与局限性 本研究的优势在于：在砷暴露

人群中，探讨了关键砷代谢产物（MMA与 DMA）分别

与 mtDNA拷贝数及端粒长度的独立关联。这一研究

视角从“总砷负荷”拓展至“代谢产物”，为深入理解砷

的毒作用模式提供了新视角，并为揭示不同代谢路径

在砷介导细胞损伤中的特异性作用机制提供了初步

证据。此外，mtDNA拷贝数有望成为砷致早期细胞效

应的高敏感性生物标志物，为后续深入研究奠定了坚

实基础。

本研究的局限性如下：（1）本研究属于横断面研

究，难以进行因果推断。因此，相关研究结果需在前

瞻性队列研究中进一步验证，且相关机制仍需通过实

验性研究加以探讨。（2）本研究的样本量相对较小，

这可能在一定程度上限制了结果的统计效力和结论

的普遍适用性。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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