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　　摘要：１氯３丁烯２酮（ＣＢＯ）是１，３－丁二烯的一种代谢产物。丁二烯是一种致癌性环境污染物，主
要环境来源为汽车尾气以及香烟烟雾等。丁二烯致癌性由其代谢物引起。它产生多种代谢物，如３，４环氧
１丁烯、１，２，３，４双环氧丁烷和３，４环氧１，２丁二醇等。ＣＢＯ是最近新发现的一种代谢物。我们研究了
ＣＢＯ以及其前体１氯２羟基３丁烯（ＣＨＢ）的细胞毒性、遗传毒性和致突变性，发现 ＣＨＢ和 ＣＢＯ都有细
胞毒性和遗传毒性，但 ＣＢＯ毒性比 ＣＨＢ强１００倍。ＣＨＢ具有致突变性，而 ＣＢＯ的毒性阻碍了对其致突
变性的研究。为进一步探索ＣＢＯ遗传毒性的分子机制，寻找可能的ＣＢＯ生物标志物。研究了ＣＢＯ与２′
脱氧鸟嘌呤核苷（ｄＧ）在体外生理条件（ｐＨ７．４，３７℃）下的反应。ＣＢＯ通过两步反应合成。与 ｄＧ的反应
在磷酸缓冲溶液中进行，摩尔比 ＣＢＯ∶ｄＧ为８∶１，使用 ＨＰＬＣ跟踪反应的进行。产物在制备级 ＨＰＬＣ上分
离纯化，用ＭＳ和一维／二维ＮＭＲ光谱鉴定结构。结果显示，ＣＢＯ容易与 ｄＧ发生反应，产生６种产物，按
照洗脱顺序依次从Ｇ１命名到Ｇ６。分离并鉴定了三个主产物（Ｇ１、Ｇ３和 Ｇ４）。Ｇ３和 Ｇ４无法分离，表明
它们是处于快速平衡中的一对异构体。鸟嘌呤通常是 ＤＮＡ中最容易受到亲电攻击的碱基，因其反应性较
强，且有最多的反应位点。ＣＢＯ与ｄＧ容易发生反应，形成多种产物，与此相符。ＣＢＯ与核酸碱基的反应
可能是ＣＢＯ强遗传毒性的分子基础。
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　　摘要：目的　鉴定可作为环境化学物４甲基亚硝胺基１（３吡啶基）１丁酮（ＮＮＫ）诱导肺癌发生潜在
标志物的循环ｍｉＲＮＡｓ。方法　７周龄雄性Ｆ３４４大鼠系统给予烟草特异性致癌物ＮＮＫ处理（皮下注射，每
周３次，连续２０周），常规饲养至第９５周终止实验。期间大鼠眼眶静脉丛采血分别采集ＮＮＫ处理第１，５，
１０，２０，６０，８０和９５周血液。取第６０周大鼠血清进行小分子ＲＮＡＳｏｌｅｘａ测序，分析对照组和ＮＮＫ处理
组大鼠血清ｍｉＲＮＡ差异表达谱，筛选出８个差异表达ｍｉＲＮＡ作为候选ｍｉＲＮＡ。运用荧光定量ＰＣＲ方法，
检测候选ｍｉＲＮＡ在大鼠个体血清中表达水平。最终选择ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ１３３ｂ进一步检测其在ＮＮＫ诱导
肺癌发生发展不同时期（第１，５，１０，２０，６０，８０和９５周）血清中表达改变。同时，我们检测了 ｍｉＲ２０６
和ｍｉＲ１３３ｂ在大鼠肺癌组织、癌旁正常组织及几株肺癌细胞株中表达情况；为了评价 ｍｉＲ２０６和 ｍｉＲ
１３３ｂ作为肺癌病人标志物的可能性，我们分别检测了２５例吸烟致肺癌病人及２５例正常人血清中ｍｉＲ２０６
和ｍｉＲ１３３ｂ的表达水平，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析评价其作为肺癌标志物的潜力。结果　小分子
ＲＮＡＳｏｌｅｘａ测序结果表明，ＮＮＫ可以诱导大鼠血清 ｍｉＲＮＡ表达改变。在 ＮＮＫ诱导肺癌发生早期，与对
照组相比，ＮＮＫ处理组大鼠血清ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ１３３ｂ显著性上调表达；在第２０周达高峰，后期其表达水
平呈下降趋势。对比癌旁正常肺组织，ｍｉＲ２０６和 ｍｉＲ１３３ｂ在肺癌组织中明显低表达。与正常人支气管
上皮细胞１６ＨＢＥ相比，ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ１３３ｂ在多种肺癌细胞中均显著性低表达。与正常人相比，肺癌病
人血清ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ１３３ｂ明显低表达，ＲＯＣ分析表明ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ１３３ｂ曲线下面积分别为０．９０２４
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