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　 　 【摘要】　 环境污染物可能诱发消化系统恶性肿瘤。本文综述了以双酚Ａ为代表的塑料制品增塑
剂、以三氯生为代表的个人护理清洁产品类和以双对氯苯基三氯乙烷为代表的持久性有机污染物等环
境污染物诱发肝细胞癌、结肠癌等消化系统恶性肿瘤的可能机制与研究进展，为进一步研究环境污染物
的致癌风险，今后开展环境污染物相关消化系统恶性肿瘤的预防和污染物基准的制订提供科学依据。
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　 　 消化系统恶性肿瘤如肝细胞癌、胃癌、结肠癌等严重威
胁人类健康。除饮食、烟酒、遗传等因素外，日常接触环境污
染物也会诱导肿瘤发生。环境污染物主要是人类生产和生
活活动中产生的各种化学物质，也有自然界释放的物质，这
些物质大多可经消化道吸收并由肝脏分解代谢，需考虑其诱
导消化系统恶性肿瘤的可能。现就几种主要环境污染导致
上述肿瘤的研究进展进行综述。

一、塑料制品增塑剂
双酚类化合物是塑料制品增塑剂，被广泛用于环氧树

脂、食品饮料罐、电子设备、热敏纸、厨房用具、玩具等的制
造。双酚Ａ是最常见的双酚类化合物，易溶于食品饮料中，
并可在环境中广泛检出，其在生活饮用水中的质量浓度为
２ ～ ４０ μｇ ／ Ｌ。人群会直接（口服和外用）或间接（通过环境污
染或食物链）暴露于双酚Ａ，进入人体的双酚Ａ主要通过肝
脏代谢，由尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶催化形成双酚Ａ
葡萄糖醛酸，然后随尿液排出体外。

（一）双酚Ａ与结肠癌
双酚Ａ与胃肠道黏膜直接接触会对肠道产生毒性作用。

结肠上皮高度表达雌激素受体β（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β，ＥＲβ），
雌二醇通过选择性激活促凋亡信号介导的ＥＲβ发挥抗肿瘤
作用。双酚Ａ作为ＥＲβ的弱配体，能抑制雌二醇激活ＥＲβ
的能力并维持ＥＲβ双酚Ａ复合物的拮抗剂特性。Ｂｏｌｌｉ等［１］

研究发现双酚Ａ通过与恶性结肠上皮细胞表达的内源性
ＥＲβ结合，抑制信号蛋白ｐ３８表达，导致ＥＲβ与雌二醇诱导
的下游信号解偶联，从而阻断雌二醇激活促凋亡级联反应。
此外，双酚Ａ还能沉默雌二醇诱导的ＥＲβ细胞核外活性，支
持其作为结肠癌细胞中ＥＲβ特异性雌二醇拮抗剂的作
用［１］。双酚Ａ暴露会增加女性尤其是绝经期妇女患结肠癌
的风险。

双酚Ａ还会影响结肠癌的侵袭、转移。有学者使用双酚
Ａ处理人结肠癌细胞系ＳＷ４８０细胞，发现双酚Ａ可调节超
过５６种蛋白质，这些蛋白质与细胞结构、运动、增殖、凋亡、
能量代谢和氧化应激有关；双酚Ａ还触发了上皮间质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），抑制Ｅ钙黏蛋白表
达、上调Ｎ钙黏蛋白表达，最终促进结直肠癌的侵袭和
转移［２］。

（二）双酚Ａ与肝细胞癌
在成人正常肝脏组织中检测到游离双酚Ａ含量可达

０． ３８ ｎｇ ／ ｇ，并且７０％的胎儿肝脏组织中双酚Ａ含量为０． １ ～
５０． ５ ｎｇ ／ ｇ（游离型）和０． １ ～ ４９． ５ ｎｇ ／ ｇ（结合型）。Ｗｅｉｎｈｏｕｓｅ
等［３］将围产期小鼠通过母体饮食暴露于４种环境相关剂量
（０、５０ ｎｇ ／ ｋｇ、５０ μｇ ／ ｋｇ和５０ ｍｇ ／ ｋｇ）的双酚Ａ中，子代小鼠
出生１０个月后解剖肝脏发现，４组共７８只子代小鼠中有
１８只（２３． １％）发生肝细胞癌、肝腺瘤或增生性结节，且病变
发生率呈剂量依赖性增加，表明围产期小鼠暴露于双酚Ａ可
使子代小鼠发生肝脏肿瘤和肿瘤前病变。双酚Ａ即使含
量＜ ０． ５ ｍｇ ／ ｋｇ，也会诱导幼年大鼠出现肝脏嗜酸性细胞改
变灶、胆管增生和持续局灶性炎症细胞浸润，证明低剂量双
酚Ａ暴露可增加肝细胞癌发生风险［４］。

双酚Ａ暴露能促使体外培养肝癌细胞和大鼠肝脏组织
大量基因表达发生改变。在炎症驱动的肝细胞癌发生中，信
号转导及转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３）信号活化很关键，而双酚Ａ可通过与
雌激素受体结合促进人肝细胞癌细胞系Ｈｅｐ３ｂ细胞中
ＳＴＡＴ３表达。Ｗｅｉｎｈｏｕｓｅ等［５］在双酚Ａ暴露试验中对ＳＴＡＴ３
基因进行测试，与对照组相比，５０ ｍｇ ／ ｋｇ双酚Ａ暴露组小鼠
体内３个胞嘧啶磷酸鸟嘌呤（ＣｐＧ）位点的ＤＮＡ甲基化率
降低了７％，并且随着双酚Ａ暴露的增加，３周同胞小鼠的甲
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基化发生改变，提示ＳＴＡＴ３是双酚Ａ暴露诱导肿瘤的潜在
表观遗传生物标志物。

二、个人护理清洁产品类
护肤品、洗涤消毒剂属微毒类，人体长期接触有致癌风

险，其可能的致癌成分包括三氯生、二烷、甲醛、铅、汞等。
三氯生作为广谱抗菌剂被广泛添加于洗护产品中，具有生物
富集和抗降解特性。消费品中９６％的三氯生被冲入下水道，
污水中三氯生的质量浓度为１ ～ １０ ｍｇ ／ Ｌ；污水处理过程中，
三氯生可能转化为甲基化或氯化的三氯生衍生物，具有更高
的持久性和抗生物降解性。三氯生经光解会形成可致癌和
削弱免疫功能的低浓度聚氯二苯并对二英。经口摄入和
皮肤吸收后，三氯生主要通过与葡萄糖醛酸和硫酸盐结合物
的结合反应进行代谢，然后随粪便和尿液排出体外。

（一）三氯生与肝细胞癌
人体肝脏中含有大量游离三氯生，含量可达３． １４ ｎｇ ／ ｇ。

研究显示三氯生显著降低了ＨｅｐＧ２细胞的ＤＮＡ甲基化水
平，提示三氯生可诱导肝肿瘤发生。饮食暴露８００ ｍｇ ／ ｋｇ的
三氯生８个月可导致小鼠肝体重比增高，同时三氯生显著上
调细胞增殖相关标志基因（如Ｋｉ６７、ｃＭｙｃ和细胞周期蛋白
Ｄ１）和氧化应激应答基因（如血红素氧合酶１、烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸醌氧化还原酶１、谷胱甘肽Ｓ转移酶ａ１）的表
达；此外，甲胎蛋白、炎症细胞因子（如肿瘤坏死因子α和白
细胞介素６）与纤维细胞因子（如肿瘤坏死因子β）在三氯生
处理的小鼠肝脏组织中表达明显升高，肝脏超氧化物水平增
高，胶原蛋白积累亦增加，表明三氯生可促进肝细胞增殖、氧
化、纤维化，进一步导致肿瘤发生［６］。

几项小鼠喂养实验为明确三氯生促进肝肿瘤发生机制
提供了证据。Ｒｏｄｒｉｃｋｓ等［７］将ＣＤ１小鼠暴露于３０ ｍｇ ／ ｋｇ三
氯生饮食，１８个月后小鼠肝脏肿瘤的发病率增高，其机制与
过氧化物酶体增殖物激活受体α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＰＰＡＲα）激活有关。Ｙｕｅｈ等［６］研究发
现，Ｃ５７ＢＬ ／ ６小鼠饮用经三氯生（２００ ｍｇ ／ Ｌ）处理的饮用水
６个月后，核受体构成性雄甾烷受体（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｎｄｒｏｓｔａｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）激活，而ＰＰＡＲα未受到影响。有学者用含
１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ三氯生的饮食喂养ＣＤ１和Ｃ５７ＢＬ ／ ６小鼠
１４ ～ ２８ ｄ发现，小鼠的相对肝脏质量呈剂量依赖性增长；同
时ＣＡＲ和ＰＰＡＲα基因表达显著增加，导致细胞色素Ｐ４５０
酶和过氧化物酶体增加、肝细胞ＤＮＡ合成增加、细胞增殖
基因ｃＭｙｃ和细胞周期蛋白Ｄ１表达上调［８］。综合以上研
究，三氯生暴露涉及双重受体ＣＡＲ和ＰＰＡＲα介导的过程，
可导致肝脏ＤＮＡ合成增加、肝细胞增殖，促进肿瘤病变克
隆扩展。

（二）三氯生与结肠癌
目前三氯生与结肠癌相关的研究甚少，Ｙａｎｇ等［９］将正

常小鼠饮食暴露于１０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ三氯生３周，８０ ｍｇ ／ ｋｇ组平
均结肠肿瘤数量和大小均显著增加，且三氯生可上调ｃＭｙｃ、
β联蛋白的表达，进一步影响Ｗｎｔ信号通路促进结肠癌变；
此外，三氯生暴露还增加免疫细胞（如白细胞、巨噬细胞）浸
润，提高血浆白细胞介素６和肿瘤坏死因子α水平，以及两
者在结肠肿瘤的表达。

三、持久性有机污染物（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ，ＰＯＰ）
ＰＯＰ指具有较长半衰期的强亲脂性化学物质，可在土壤

中残留数十年，易在生物体脂肪组织中积累，随食物链传递
到人体。ＰＯＰ主要包括有机氯农药（ｏｒｇａｎｏｃｈｌｏｒｉｎｅ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ，
ＯＣＰ）和多氯联苯。多项研究从不同角度证明多种ＰＯＰ可能
具有消化系致癌性。

（一）ＯＣＰ
在我国过去使用的农药中，ＯＣＰ使用比例＞ ６０％，在生

活饮用水中ＯＣＰ的质量浓度可达１ ｍｇ ／ Ｌ。ＯＣＰ分为以苯为
原料和以环戊二烯为原料２大类，前者以双对氯苯基三氯乙
烷（ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｐｈｅｎｙｌｔｒｉｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｅ，ＤＤＴ）为代表，后者以氯丹
常见。
１． ＯＣＰ与结直肠癌：ＯＣＰ主要通过胆汁和被动的腔内

扩散从体内排出，因此，结肠可能是其靶器官。临床研究显
示血清中ＯＣＰ浓度与结肠息肉和恶性肿瘤的发病率呈正相
关。经低浓度ＤＤＴ处理９６ ｈ后，人结肠腺癌细胞系ＤＬＤ１
细胞增殖明显增加，并且ＤＤＴ通过诱导癌细胞内活性氧产
生抑制超氧化物歧化酶活性［１０］。５ ｎｍｏｌ ／ ｋｇ的ＤＤＴ暴露可
使小鼠肿瘤体积增大、氧化应激和Ｗｎｔ ／ β联蛋白信号增强，
说明ＤＤＴ可通过Ｗｎｔ ／ β联蛋白信号介导的氧化应激诱导结
肠癌细胞增殖［１０］。

鱼油可降低大鼠肉瘤蛋白的表达从而减少异常细胞增
殖，对结肠癌有化学预防作用。Ｈｏｎｇ等［１１］开展的对大鼠进
行有机混合污染物（含ＤＤＴ、氯丹等）饲喂实验结果显示，与
鱼油组相比，ＰＯＰ ＋鱼油组超氧化物歧化酶和过氧化氢酶等
抗氧化酶的表达减少，结肠畸形隐窝病灶的数量和多样性增
加，隐窝柱的增殖细胞亦增加；此外，鱼油组血浆８羟基２′
脱氧鸟苷ＤＮＡ加合物浓度低于ＰＯＰ ＋鱼油组，证明ＰＯＰ增
加了结肠腺瘤和癌症的发生风险。
２． ＯＣＰ与肝细胞癌：流行病学研究发现血清ＤＤＴ水平

和原发性肝癌发病率呈线性正相关。ＨｅｐＧ２细胞暴露于
ＤＤＴ ４ ｄ后其增殖活性明显增强，活性氧含量增加，超氧化物
歧化酶活性下降，β联蛋白及其下游靶基因的表达显著上
调，证明ＤＤＴ增加了氧化应激和Ｗｎｔ ／ β联蛋白信号通路刺
激从而促进肝癌细胞增殖［１２］。ＤＤＴ通过活性氧介导的
Ｊａｎｕｓ激酶／ ＳＴＡＴ３通路改变相关黏附分子的ｍＲＮＡ水平，抑
制Ｅ钙黏蛋白并促进Ｎ钙黏蛋白与黏附关键因子ＣＤ２９结
合，减少细胞间黏附，诱导细胞与基质间的黏附，促进肿瘤的
侵袭和转移。Ｈａｒａｄａ等［１３］将Ｆ３４４大鼠暴露于０ ～ ５００ ｍｇ ／ ｋｇ
ＤＤＴ中喂养２年，发现肝脏质量呈剂量依赖性增长，并且
ＤＤＴ可引起小叶中心型肝细胞肥大和嗜酸性肝细胞灶增多，
导致肝细胞腺瘤和肝细胞癌，其中嗜酸性肝细胞灶可通过其
有丝分裂活性和对细胞间隙连接通讯的抑制作用，促进肿瘤
前病变发展。

Ｒｏｓｓ等［１４］研究发现１０ ｍｇ ／ ｋｇ氯丹灌胃能通过激活肝
细胞内ＣＡＲ ／孕烷Ｘ受体诱导野生型小鼠肝脏质量增长、
肝细胞肥大和肝细胞标志指数（Ｓ期）增高；且人源化小鼠
在氯丹暴露下也出现了明显的肝细胞肥大，表明氯丹引起
肝细胞肥大、肝脏质量增长，有诱发人肝细胞癌发生的潜在
风险。
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（二）多氯联苯
多氯联苯被广泛用于制作增塑剂、阻燃剂、润滑剂。流

行病学研究显示有多氯联苯暴露史的胃癌、胆道癌、胰腺癌
患者病死率有所增高，但多氯联苯导致上述癌症病死率增高
的机制尚不清楚。
１． 多氯联苯与结直肠癌：临床研究显示多氯联苯与结

肠息肉发生风险呈正相关，与癌症发生风险无关。小鼠进食
１０周含多氯联苯的有机氯混合物，其结肠肿瘤发生率呈剂量
依赖性增高，且结肠腺瘤性息肉病（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ
ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）基因突变导致结肠畸形隐窝病灶数量增加［１５］。畸
形隐窝病灶是ＡＰＣ基因驱动结直肠癌发生的可靠表面生物
标志物，推断多氯联苯暴露可增加结肠癌前病变甚至癌变的
发生风险。
２． 多氯联苯与肝癌：多氯联苯通过芳香烃受体激活人

肝癌细胞中的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，诱
导活性氧生成的同时增加了丙酮酸激酶Ｍ２（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
Ｍ２，ＰＫＭ２）的表达及其核转位，后者可上调葡萄糖转运蛋白
１、乳酸脱氢酶Ａ和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶基因的表达，从
而促进肝癌细胞糖酵解和增殖，糖酵解产生的腺苷三磷酸及
其创造的乳酸微环境可供癌细胞快速生长［１６］。人肝癌细胞
暴露于多氯联苯４８ ｈ后ＰＫＭ２ 表达增加，进一步激活
ＳＴＡＴ３ ／ Ｓｎａｉｌ１信号、增强细胞基质黏附力以促进肝癌细胞
ＥＭＴ的发生。

一项为期２年的多氯联苯动物喂养实验显示多氯联苯
对肝脏有显著毒性作用，引起以肝细胞肥大、多核肝细胞、嗜
酸性肝细胞灶、结节性增生，胆管纤维化、增生和坏死，以及
门静脉纤维化为特征的中毒性肝病发生，且影响范围和严重
程度呈剂量和时间依赖性增加，上述组织病理学改变均可促
进肝癌前病变甚至肝细胞癌发生［１７］。

（三）多溴联苯醚（ｐｅｎｔａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ，ＰＢＤＥ）
ＰＢＤＥ作为添加性阻燃剂被广泛应用于各种消费品中，

是一种新型ＰＯＰ，其对消化系统致的癌性目前尚无系统性
归纳。
１． ＰＢＤＥ与结肠癌：目前ＰＢＤＥ与结肠癌明确相关的研

究较少，仅Ｗａｎｇ等［１８］研究证明２，２′，４，４′，５五溴二苯醚通
过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路上调转录因子
Ｓｎａｉｌ表达，从而促进结肠癌细胞的ＥＭＴ、侵袭和转移。
２． ＰＢＤＥ与肝细胞癌：调查研究发现从事电子垃圾拆解

工作的肝细胞癌患者的肝脏中ＰＢＤＥ水平很高。当小鼠连
续２８ ｄ暴露于低剂量ＰＢＤＥ１５时，ＰＢＤＥ１５除导致肝脏肿
大外，还抑制了抗氧化酶活性以促进氧化应激反应。在暴露
于０ ～ １００ ｍｇ ／ ｋｇ多溴二苯醚混合物饮食的小鼠中，５０、
１００ ｍｇ ／ ｋｇ组肝细胞癌的发病率显著增高，细胞周期蛋白Ｄ１
基因突变率明显增高；进一步研究发现，１００ ｍｇ ／ ｋｇ暴露组小
鼠肿瘤Ｔｂｘ３（Ｔｂｏｘ ３）基因位点发生特异性ＤＮＡ低甲基化，
导致其表达上调，从而下调抑癌基因ｐ１９ＡＲＦ的表达，促进肝
癌细胞增殖［１９２０］。

总之，环境污染物与消化系统恶性肿瘤之间存在密切联
系，但相关报道大多基于动物实验或人体细胞体外实验，缺
乏大数据流行病学调查结果支持，因此，难以充分预测环境

污染物的消化系统致癌性。尽管氯乙烯、ＤＤＴ已被确定为可
能致癌物而被禁止使用，但双酚Ａ、三氯生等持久性污染物
仍被广泛使用，需对某些癌症患者群体进行流行病学调查以
进一步研究特定污染物的致癌风险，为今后开展环境污染物
相关消化系统恶性肿瘤的预防与污染物基准的制订提供科
学依据。
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（本文编辑：冯缨）

·读者·作者·编者·
《中华消化杂志》对稿件的基本撰写要求

论著（包括短篇论著）可按前言、对象（材料）与方法、结果、讨论四部分的结构进行撰写。前言应简要阐明研究设计的背
景、采用的研究方法，以及拟达到的目的，可引用文献，以２００ ～ ３００字为宜。研究方法中应明确提出研究类型，研究类型的关
键信息也需在摘要和文题中体现。具体内容包括：①临床研究或实验研究；②前瞻性研究或回顾性研究；③病例系列研究、
病例对照研究、队列研究、非随机对照研究，或随机对照研究。结果需与方法一一对应，避免出现评论性语句。讨论中出现的
结果必须在前文结果部分有所表述。

综述是对某一领域内某一问题的研究现状，可结合作者的研究结果和观点，进行客观归纳和陈述。应选择目前研究进展较
快的主题，不宜选择发展平缓的主题。应尽量选择５年以内的文献进行综述。行文采用第三人称，应避免直接阐述作者的观点。

病例报告应选择诊治过程有特殊之处，能够为临床诊治同类病例提供启示的病例，避免进行罕见病例的简单累积。病例
资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体格检查、实验室检查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后等。尤其是对
诊断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重点描述。有创新的治疗手段也应详述。讨论部分应结合病例的诊治特点进行简
要点评，避免进行文献综述。

述评、专论、专家笔谈、讲座等是该专业领域内导向性较强的文章，一般由编辑部约请该领域内知名专家撰写。应对某一
领域的研究现状和未来发展方向进行归纳和评价，其观点应反映学术界主流趋势。撰写时可对某一领域内一个具体问题，结
合已有的研究结果，介绍作者的经验，表明作者的观点，并有相应的证据支持。

共识与指南类文章的制订方为学科学术代表群体，内容需经过充分的专家论证，应有科学的前期研究铺垫，有循证医学
证据支持。读者来信应针对杂志已刊发内容和杂志工作，简要阐述自己的观点。会议纪要应按照新闻稿的要求撰写，需具备
时间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素，以介绍该次会议的学术内容为主。

—８４６— 中华消化杂志２０２１年９月第４１卷第９期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ９




