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摘要 为了研究甲醛 !乙醛和丙烯醛等 种典型醛类污染物与细胞 ⁄ 的结合作用 探讨其遗传毒性效应和机

制 采用体外测试系统 应用紫外光谱移动法和高效液相色谱法研究结合位点 结果表明 醛类污染物染毒细菌

⁄紫外吸收峰位移不显著 但提取的细菌 ⁄与甲醛进行试管反应体系紫外位移显著 醛类污染物染毒真

核细胞致 ⁄分子紫外吸收峰位移显著 乙醛与脱氧鸟苷酸的试管反应经  还原后经 °≤ 分离检测 

产物初步定性为  乙基鸟苷加合物 说明 种醛类污染物能够与细胞 ⁄结合而体现遗传毒性 鸟苷的 

位可能是共价加合的位点 

关键词 典型醛类污染物 遗传毒性效应 ⁄加合物

中图分类号     文献标识码   文章编号 222

基金项目 国家教委博士点专项基金资助项目

作者简介 袭著革 ∗  男 博士后 主要研究方向为污染
生态化学及环境污染物生物学标志物 现在军事医
学科学院攻读博士后 通讯地址 天津市和平区大
理道 号 邮政编码  

收稿日期 22

Τηε Βινδινγσ οφ Τψπιχαλ Αλδεηψδεσ Πολλυταντσ ωιτη Χελλ ∆ΝΑ

÷∏⁄≥∏∏≥∏ ≠≤  ∞√ ≥ ∞ √ 

×  ≤

Αβστραχτ : ×    ∏   

∏⁄ ¬  ∏ ¬∏  ∂ 2
   °≤   √   ×

¬∏  ∂   ⁄   ∏

∏ ⁄ ¬  ∏ ¬∏  ∂

   ⁄  ¬∏  ∂  ∏⁄ 

 ∏×   ∏  2
 °≤ ∏∏√ 2¬∏∏× 

∏∏ ∏⁄ ¬¬  ¬∏

√

Κεψωορδσ:∏¬⁄ ∏

  醛类化合物具有多方面的毒性效应 其遗

传毒性效应倍受关注 目前开展的工作主要有

甲醛能够引起 ⁄2蛋白质交联≈ 和与 ⁄

结合形成加合物≈  乙醛2⁄加合物的研究

也已开展≈ ∗  一般认为其潜在致癌机制是进

攻 ⁄ 分子上的鸟苷 位形成不稳定的希

夫碱 然后由细胞内还原系统还原成稳定的

2乙基2 . 2脱氧鸟苷加合物≈ 乙醛形成

⁄2蛋白质交联和蛋白质加合物有研究报

道≈ ∗  丙烯醛也能够形成 ⁄ 加合物 经

初步鉴定为 2丙基2脱氧鸟苷加合物≈ 本文

以 种化合物作为典型研究对象 应用紫外光

谱移动法和液相色谱法 通过原核与真核测试

系统和试管反应 研究污染物与 ⁄ 分子的

结合作用和结合位点 探讨其遗传毒性效应和

潜在致癌性的分子机制 同时寻求简易的检测

环境遗传毒物的方法 

1  材料与方法

111  实验材料
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试剂与药品  °  ≤  

公司   . ≥储存液 按文献≈方法配

制 临用前 份贮存液加 份高压灭菌的双蒸

水比例配成 ≥≥应用液 溶血 . 明胶溶

液 按文献≈配制 新生小牛血清天津血研

所 用前  ε 灭活分装   ε 保存 胎

盘蓝溶液 按文献≈配制 ⁄ 提取试剂盒

军事医学科学院五所赠 大肠杆菌株 株

军事医学科学院四所赠  . 2≤  °  . 2

×  ° . 2  ° . 2 ° 均为层析纯上海

伯奥生物试剂公司 

实验动物  健康雌性昆明小鼠 体重

按文献方法提取脾淋巴细胞 

仪器  液相色谱仪 配  ≤2

反相色谱柱和紫外检测器美国 • 公司 

 ∂2全扫描紫外可见分光光度计扫描精

度 ?   香港天美公司 

112  实验方法

醛类化合物与 ⁄ 分子的结合加

合作用  应用 ⁄ 的紫外光谱最大吸收峰

移动法定性测定≈ 实验过程为在原核大肠

杆菌和真核细胞小鼠脾淋巴细胞系统中 加

入醛进行染毒 用试剂盒将 ⁄ 抽取出来 测

其紫外吸收光谱 观察位移情况 如果发生位移

则表明 ⁄分子结合了待测化学物 

醛类污染物与 ⁄ 分子结合位点研

究  应用液相色谱研究 色谱条件 流动相 甲

酸胺 甲醇Β 流速

为  紫外检测波长为  ≠ 种

单核苷酸分别在 °缓冲盐溶液中 ! ε 恒温

下分别与乙醛进行反应一定时间 ! ! ! !

!进行色谱测定  种单核苷酸

分别在 °缓冲盐溶液中 ! ε 恒温下分别与

乙醛进行反应 之后将其中一个反应管取

出后加入   每隔 加入一次

  连续加入  次 最后加入 

 反应 后进样分析 ≈乙醛和乙醇

以不同比例与脱氧鸟苷酸进行加合反应 进样

分析 

2  实验结果

211  醛类化合物对原核细胞 ⁄ 结合损伤

作用

预实验结果表明甲醛和丙烯醛均具有抑菌

作用 而乙醛基本无抑菌作用 选择一个较低剂

量的染毒细菌后 提取细菌的 ⁄ 观察染毒

细菌 ⁄ 的紫外吸收峰变化情况 见表  直

接提取细菌 ⁄ 然后以甲醛为例染毒观察

⁄紫移情况见表  通过表  可以判断甲

醛 !乙醛 !丙烯醛对细菌 ⁄ 损伤不明显或比

较微弱 因此 醛类污染物不易穿透原核细胞的

细胞膜 对原核生物造成遗传损伤 表  中

⁄紫外吸收峰的位移要明显得多 反映活体

细胞与提取 ⁄ 的差异 也提示醛类化合物

具有遗传毒性效应 同时这种光谱移动法也可

能成为一种筛选遗传毒性物质的简便方法 

表 1  染毒细菌提取的 ∆ΝΑ紫外吸收峰的位移

×  × ¬∏  ∂  

⁄

受试物 最大吸收峰 位移 

空白对照    

甲醛     

乙醛     

丙烯醛     

表 2  未染毒细菌提取的 ∆ΝΑ与

甲醛作用后紫外吸收峰的位移

×  × ¬∏  ∂   

⁄  

甲醛  最大吸收峰 位移 

对照    

     

     

     

212  醛类化合物对真核细胞 ⁄ 的结合损

伤作用

经一系列染毒实验确定在本实验条件甲醛

浓度   乙醛浓度   

丙烯醛浓度   时 淋巴细胞的存活

率    这一结果表明 种醛类化合物均具

有细胞毒作用 但它们的毒作用程度在剂量上
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存在差别 丙烯醛对细胞的致死剂量最小 其次

是甲醛 乙醛对细胞的致死性弱于前 种化合

物 表明丙烯醛的急性毒性要强于甲醛和乙醛 

醛类污染物染毒小鼠脾淋巴细胞后 提取的

⁄紫外吸收峰位移情况如表  通过紫外光

谱移动的情况发现乙醛引起的 ⁄ 紫外光谱

最大吸收波长的位移最大 其次是丙烯醛 甲醛

移动距离最小 这一结果体现了与细胞毒性不

同的规律 ⁄紫外吸收峰位移代表了遗传物

质核酸与外源物质的结合程度 所以位移大小

反映了醛类污染物与细胞 ⁄ 的结合能力的

差异 其后果是遗传毒性效应的差异 

表 3  染毒细胞提取的 ∆ΝΑ紫外吸收峰的位移

×  × ¬∏  ∂  

∏⁄

浓度

# 

甲醛

位移 

乙醛

位移 

丙烯醛

位移 

          

            

             

             

213  醛类污染物与 ⁄分子结合位点

乙醛与 种单核苷酸反应体系经 °≤ 分

离分析未获得新峰 表明乙醛难以与之加合 或

加合物产量过低 或者加合物不稳定 在乙醛与

 的反应体系中通过加入温和还原剂

 获得了图 的色谱图 此反应体系中乙

醛和  的保留时间分别为   和

 推断随 之后而出的保留时间为

 的峰为脱氧鸟苷酸加合物 因为 

与乙基鸟苷加合物分子量相近 难以分离完全 

目前有关乙基鸟苷加合物的结构研究尚处于理

论阶段 还未见合成的加合物标准品报道 所以

未能用标准品确证 有待今后深入研究 乙醛与

 !≤ !× 的反应体系均未获得明确结果 乙

醛与脱氧鸟苷酸的加合反应历程的研究也未获

得明确结果 这表明尽管理论上乙醛能够与 

种单核苷酸形成亚胺形式的加合产物 但这类

加合物是非常不稳定的 衰变较快 或者产量很

少 在 °≤ 的检测限内难以检出 对于酗酒

者而言 体内乙醇在脱氢酶作用下代谢为乙醛 

所以在体内还存在乙醇 !乙醛同时存在这样的

情况 为此探索乙醛和乙醇以不同比例与脱氧

鸟苷酸的加合反应情况 结果仍未检测到加合

物的峰 基本可排除醇醛缩合形成的缩醛与碱

基结合的可能性 

图 1  乙醛与 δ Γ 反应经 ΝαΒΗ4 还原的 ΗΠΛΧ色谱图

ƒ  × °≤  

  ∏ 

3  讨论

所用紫外光谱移动法只能定性测定 但

不失为一般经济而有效的测试手段 通过对原

核生物细胞大肠杆菌⁄ !真核细胞小鼠

脾淋巴细胞⁄ 的染毒测定 结果表明 种

醛类化合物能够与 ⁄ 分子结合而具有遗传

毒性 由于紫外光谱移动值不大 且相应的吸光

度值的改变没有明显的规律性 也提示结合程

度是有限的 应用小鼠脾淋巴细胞进行试验 效

果要优于大肠杆菌 方法如能够与一些公认的

检测遗传毒性的方法如  试验结果相一

致 那么其所具有的简便 !经济的特点将使之具

有广阔的应用前景 

在确定种醛类化合物具有遗传毒性 

并能够与细胞 ⁄ 结合的基础上 通过乙醛

与 种单核苷酸的各种反应 探讨醛类化合物

与 ⁄碱基的结合位点 结果表明只有在还

期 环   境   科   学



原剂的参与下 乙醛与脱氧鸟苷酸可形成 2

乙基2脱氧鸟苷酸稳定加合物 因此推断其为乙

醛暴露后体内形成的加合物的主要形式 当然

在体内复杂环境中 即使从理论上推知可能发

生的反应 包括在体外实验中检测到的反应 在

体内也是很难实现的 ƒ利用 °≤2°2

后标记技术在酗酒者的外周血淋巴细胞中检测

到了 2乙基2脱氧鸟苷酸加合物 结合上述实

验结果 可推断该加合物就是乙醇经脱氧酶作

用代谢为乙醛 后者进攻 ⁄ 分子上鸟苷酸 

形成不稳定的希夫碱亚胺 然后在细胞内还

原剂参与下 还原为稳定的 2乙基2脱氧鸟苷

酸加合物 甲醛和丙烯醛则可能分别形成相同

位置的甲基化和丙基化加合物 
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