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摘　要：克隆性造血 (clonal hematopoiesis, CH) 是指循环系统中由携带驱动突变 ( 从点突变到染色体畸变 )
的造血干细胞分化而来的血细胞比例持续增加的现象，是一系列慢性疾病和全因死亡的独立危险因素。随

着暴露组学的兴起，各类环境暴露物对人体的健康效应及其机制备受关注。大规模人群队列的基因组和暴

露组数据显示，CH 流行率与人群的内外环境暴露密切相关。因此，CH 是联系环境暴露与特定疾病表型的

关键纽带，也是疾病防控端口前移的潜在落脚点。阐明不同环境因素驱动 CH 的特异性机制和共有性机制

是有效预防 CH 和相关疾病的重要前提。本文重点讨论了与 CH 相关的环境驱动因素以及环境 - 遗传互作

对 CH 的影响及分子机制，并总结各类环境因素诱发 CH 的共同途径 —— 炎症反应。相关综述成果将为推

动环境健康研究和预防医学的变革提供理论参考。
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Advances in the environmental driving factors of clonal 
hematopoiesis and the underlying mechanisms
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Abstract: Clonal hematopoiesis (CH) refers to the phenomenon of increased proportion of blood cells differentiated 
from hematopoietic stem cells with driver mutations (ranging from point mutations to chromosome aberrations) in 
the circulatory system, and it’s an independent risk factor for a range of chronic diseases and all-cause mortality. 
With the rise of exposomics, the effects of exposure to various environmental factors and their mechanisms have 
attracted extensive attention. The genomic and exposure data from large-scale population cohorts indicate that CH 
is closely related to the environmental exposure of population. Therefore, CH is the key linker between 
environmental exposure and specific disease phenotypes, and  a potential foothold to push forward the port for 
disease prevention and control. Elucidating the specific mechanism and co-mechanism of environmental factors 
affecting CH is an important prerequisite for effective prevention of CH and the related diseases. This review 
discusses the environmental driver factors related to CH and the influence of environment-gene interaction on CH 
and the mechanisms, and summarizes the common pathway underlying environment-derived CH—the 
inflammation. The results of this review will provide theoretical reference for promoting the reform of 
environmental health research and preventive medicine model.
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克隆性造血 (clonal hematopoiesis, CH) 是指携

带遗传突变的造血干细胞 (hematopoietic stem cells, 
HSCs) 发生克隆性分化和扩增，造成血液中携带

该突变的细胞增多的现象，根据突变的尺度可分

为嵌合型染色体改变 (mosaic chromosomal alterations, 
mCAs)和不确定潜力克隆性造血 (clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential, CHIP)。mCAs 指的是染色

体片段、染色体臂或整条染色体出现丢失、重复或

拷贝数中性杂合性缺失的现象 [1]。嵌合型 Y 染色体

丢失 (mosaic loss of Y chromosome, mLOY) 和嵌合型

X 染色体丢失 (mosaic loss of X chromosome, mLOX)
分别是男性和女性中最常见的 mCAs 类型 [2]。通

常根据突变细胞的占比将 mCAs 分为扩张型 ( 突
变细胞≥ 10%) 和非扩张型 ( 突变细胞 < 10%)[3]。

克隆性造血还可源于癌症驱动基因中发生的大于

2% 变异等位基因频率 (variant allele frequency, VAF)
的突变，因其生物学效应未知故称为 CHIP。CHIP
中最为常见的驱动突变发生在 DNMT3A、TET2 和

ASXL1 等基因中 [4, 5]( 图 1)。
近年来，队列研究逐步揭开了 CH 与人类健康

的关系。在 2 型糖尿病关联研究队列和美国杰克逊

心脏研究队列中，当受调查者的 DNMT3A、TET2
及 ASXL1 等突变基因的 VAF ≥ 10% 时，其血液肿

瘤风险约为健康人群的 49 倍
[7]。来自英国生物库

(UK biobank, UKB) 的数据表明，CH 携带者的恶性

血液肿瘤的风险较正常人群增加 2 倍以上，特别是

急性髓系白血病和骨髓增生异常综合征的风险增加

10 倍以上，CH 对肺癌和脑癌等非血液癌也产生一

定影响 [6]。CH 在何时、何种细胞以及以何种方式

产生，CH 的发展受哪些因素调控等一直是 CH 相

关领域的研究热点。

随着全球环境变化日益加剧，地球多个圈层中

的物理、化学、生物环境因素对人体暴露所产生的

健康效应及其机制受到学术界的广泛关注。暴露组

学 (exposomics) 应运而生，其核心理念是基于大规

模人群队列，通过暴露组关联分析挖掘出人体全生

命周期中所有暴露因素中影响人类健康的关键环境

因素。广泛的队列研究表明 CH 与环境因素之间存

在密切联系，也进一步提示 CH 是连接环境暴露与

特定疾病表型 ( 表 1) 的关键纽带之一。

本文总结了国内外队列研究 ( 包括社区队列和

临床队列 ) 中已经识别的与 CH 有关的内外环境因

素，结合动物和细胞模型中的分子生物学研究数据

梳理出环境因素诱发 CH 的潜在机制，简要展望了

未来 CH 的环境驱动因素研究的发展方向，以期为

人类健康维护和疾病预防提供新的科学视角。

根据突变的尺度，克隆性造血可分为染色体结构或数目改变导致的嵌合型染色体改变和驱动基因突变导致的不确定潜力克隆

性造血。嵌合型染色体改变可分为拷贝数中性杂合性缺失、染色体重复和染色体丢失三种类型，而染色体丢失中较为常见的

是男性嵌合型Y染色体丢失和女性嵌合型X染色体丢失。根据英国生物库数据[6]，图中展示不确定潜力克隆性造血所涉及的最

常见的10个突变的驱动基因及其比例(绘自Figdraw)。
图1  克隆性造血的现存分类
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1　CH与内源性环境因素

1.1　CH与肥胖

肥胖是包括我国在内的世界主要经济体面临的

一个重大公共卫生挑战。UKB 中肥胖人群的 CHIP
携带率及相关基因突变率显著高于正常人群 [30, 31]，

特别是高体质指数 (body mass index, BMI) 非血液

癌症患者中ASXL1及TET2等的突变率显著升高 [30]。

在绝经后妇女中的人群调查显示正常 BMI 与低

CHIP 风险相关 [32]。此外，Hubbard 等 [33] 发现某些

脂质生物标志物与 mCAs 相关，且总胆固醇只与

mLOY 的 多 基 因 风 险 评 分 (polygenic risk score, 
PRS)—— 一种依据个体种系突变评估其具有相关

性状或罹患相关疾病风险的评估工具 —— 之间存

在负相关。

小鼠模型研究已经逐渐揭示了肥胖促进 CH 的

分子机制。Pasupuleti 等 [30] 发现在 BMI 和腰臀比较

高的小鼠中，Dnmt3a 突变的 HSCs 生长受到促进，

且 Tet2 突变 HSCs 的选择性优势增强 ；这可能是

通过诱发慢性炎症增强 Tet2 缺失 HSCs 的选择性

优势。进一步研究发现 Tet2 杂合突变小鼠模型通过

增加细胞内 Ca2+ 浓度诱导 Nfat 和 Irg1 基因过表达

从而推动 CH[30]。与 Tet2 类似，肥胖小鼠中 Dnmt3a
突变细胞克隆在 IL-6 作用下进一步扩大 [34]。此外，

肥胖可借助炎症反应推动促炎单核细胞增殖，

Nagareddy 等 [35] 进行脂肪垫移植研究后发现，瘦素

缺乏小鼠的脂肪组织借助 IL-1β 诱使单核细胞产生；

在高脂饮食诱导的小鼠肥胖模型中，肥胖同样与循

环单核细胞和中性粒细胞数量增加有关。在 Tet2 突

变及瘦素缺失小鼠竞争性骨髓移植实验中发现，肥

胖小鼠血液中的中性粒细胞、M1 型巨噬细胞及促

炎单核细胞的比例增加提高了促炎因子水平，进而

扩大突变型 HSCs 的选择优势，在 Tet2 杂合突变小

鼠模型中也观察到类似结果
[30]。

1.2　CH与性激素

激素在各组织系统间的信息交流中起到至关

重要的作用。Hubbard 等 [33] 在 436 784 名 UKB 参
与者中发现血清性激素结合球蛋白 (sex hormone- 
binding globulin, SHBG)与常染色体mCAs呈正相关，

睾酮与常染色体 mCAs 为负相关，且女性的相关度

大于男性；另有研究发现 mLOY 与睾酮水平之间

正相关，且 mLOY 及其 PRS 与 SHBG 之间存在显

著关联。Dawoud等 [36] 利用孟德尔随机化 (Mendelian 
randomization, MR) 分析确定了 SHBG 与 mLOY 之

间的正向因果关系。Honigberg 等 [37] 研究表明，早

绝经尤其是自然早绝经与 CHIP 显著相关，其中

DNMT3A 是与早绝经相关性最强的驱动突变基因。

由于绝经通常伴随着雌激素水平的降低，因此雌激

素可能是影响 CHIP 的因素之一。

目前，性激素与炎症的关系已得到证实，但具

体机制仍有待研究。例如，Dubey 等 [38] 研究表明

游离雌二醇指数与所有美国男性及≥ 50 岁的美国

女性的高敏 C 反应蛋白水平呈正相关。在 < 50 岁

的美国女性中，游离雄激素指数与高敏 C 反应蛋白

呈正相关。男性睾酮缺乏有促进肥胖的作用，且在

阉割后小型猪的肝脏中介导免疫和炎症反应、氧化

应激和细胞凋亡的相关基因表达显著上调 [39, 40]。

Adachi 等 [41] 发现银屑病患者体内雌二醇可抑制中

性粒细胞产生 IL-1β ；而在小鼠中雌二醇借助雌激

素受体抑制中性粒细胞及炎性巨噬细胞中 IL-1β 的

产生。此外，Nakada 等
[42] 发现，雌性小鼠的 HSCs

分裂速率高于雄性；通过卵巢切除术、基因敲除、

雌激素强化和注射阿那曲唑等方法，他们发现雌激

素水平的增加促进 HSCs 分裂和红细胞生成，这可

能是性激素驱动 CH 的机制之一。性激素对 HSCs
的影响，特别是影响突变型 HSCs 增殖与分化的分

子机制，将是未来的研究方向之一。

1.3　CH与肠道微生物

目前主流的队列研究尚未系统性地纳入微生物

组数据，因此肠道微生物与 CH 的关系尚不明确，

但相关研究已经在小鼠中开展。Josefsdottir 等 [43]

发现，广谱抗生素导致小鼠肠道微生物群损耗，干

扰 STAT1 信号转导，从而影响祖细胞的维持和粒细

胞的成熟。对 HSCs-Tet2 敲除小鼠模型的研究表明，

在肠道细菌移位进入循环系统后，IL-6 水平上调以

及巨噬细胞祖细胞 IL-6 受体 α 的表达显著增加，进

而促进前白血病骨髓增生
[44]，这提示肠道微生物可

通过诱发炎症反应促进携带 Tet2 驱动突变的 HSCs
发生克隆性扩增。Zhang 等 [45] 进一步研究发现小鼠

中的微生物群通过影响巨噬细胞吞噬红细胞的过程

来调控骨髓微环境中的铁浓度，从而调节 HSCs 的
自我更新和分化。随着人群队列的数据收集向个体

化和精细化发展，部分队列已将宏基因组学纳入调查

体系，人源微生物如何影响 CH 等问题将迎刃而解
[46]。

2　CH与外源性环境因素

2.1　CH与环境污染物

随着经济的快速发展以及无序的城市化和工业
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化，环境污染已不可避免地成为全球最迫切的挑战

之一。大量研究发现大气污染对 CH 具有一定促进

作用。Wong 等 [47] 对 5 888 名老年参与者的血液样

本进行分析，发现 mLOY 与 PM10 之间存在显著关

联，但与 O3、CO、NO2 和 SO2 等污染物无显著关联。

Guan 等 [48] 发现调查人群在检测前 28 天内的 PM2.5

和 PM10 暴露水平与 mLOY 间存在正相关。然而，

Leiser 等 [49] 发现 PM2.5 和 NO2 等污染物与调查人群

CHIP 携带率没有显著相关性。Jasra 等 [50] 发现首批

参与世贸中心恐袭救援的消防员的血液 CH 携带率

增加，DNMT3A 和 TET2 为主要突变基因，而摄入

世贸中心颗粒物的小鼠的 CHIP 也显著增加。多环

芳烃 (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs) 是空

气污染中常见的有毒成分。Liu 等
[51] 在焦化厂的

1 005 名中国男性工人的血样中发现，PAHs 的暴露

水平与白细胞 mLOY 存在明显的线性剂量响应关

系；在分析年龄和吸烟史后，研究人员观察到吸烟

史增强了 PAHs 对 mLOY 的影响，这表明各环境因

素对 mLOY 的影响存在协同效应。CH 还与其他多

种污染物暴露有关。Chang 等 [52] 分析美国农业健

康研究队列的数据后发现，虽然草甘膦与人群总体

mLOY 率无显著相关性，但与血液的扩张型 mLOY
呈正相关。Mužinić 等 [53] 通过体外实验发现低浓度

氯菊酯、吡虫啉和 α- 氯氰菊酯等杀虫剂能诱导人

外周血淋巴细胞 9 号、18 号、X 和 Y 染色体数量

变化，其可能诱导 mCAs 发生。Bai 等 [54] 在研究中

发现，我国焦炉工人血液中 mLOY 率与锑和钼存

在显著相关性。孟加拉国的人群研究发现，饮用水

和尿液中砷浓度与 mLOY 率呈正相关
[55]。

目前 CH 与环境污染物间的机制研究较少，但

环境污染物的促炎作用与核因子 -κB (nuclear factor 
kappa B, NF-κB) 相关通路息息相关。在 Zhang 等

[56]

的研究中，PM2.5 被发现通过 Toll 样受体 4 (Toll-like 
receptor 4, TLR4)/NF-κB 通路促进 HMC3 细胞中

IL-6 和 COX-2 等促炎因子表达。而 Han 等 [57] 则发

现 PP2A-IRE1α-NLRP3 可能是 PM2.5 暴露引起肺部

炎症的关键通路，Caceres 等 [58] 发现作为 PM2.5 替

代物的残油粉煤灰可通过 K+ 外流、溶酶体破裂和

促进 TNF-α 释放继而激活 NLPR3 炎症小体等机制

诱导 IL-1β 水平上升 。在重金属污染物方面，Liu
等 [59] 发现铅 (Pb) 暴露下的小胶质细胞和星形胶

质细胞中 IL-1β、TNF-α 水平升高，其认为 TLR4-
MYD88-NF-κB 通路是最有可能启动炎症过程的途

径。Pb 同样可通过活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 促进炎症，例如在 Pb 的肝毒性实验中发现

Pb 诱发过氧化氢等自由基的产生从而促进 ROS 产

生；此外，Pb 还通过抑制谷胱甘肽水平、谷胱甘肽

还原酶活性、过氧化氢酶及超氧化物歧化酶等的正

常功能使抗氧化系统紊乱，间接促进体内 ROS 水

平上升
[60, 61]。

2.2　CH与饮食模式

饮食是最常见的外源性环境因素之一。西方饮

食模式的特征是高度加工和精制食品比重较高，

而水果、蔬菜、全谷物和坚果摄入不足。Bianchini
等 [62] 对载脂蛋白 E 缺陷小鼠进行研究后发现，短

期西方饮食模式喂养可诱导 HSCs 向多能祖细胞转

变；同时层粘连蛋白水平上升诱发 HSCs 分化，促

进骨髓小动脉重塑，最终均导致 HSCs 数量减少。

Singer 等 [63] 研究发现，高脂饮食暴露下，未受刺

激的小鼠骨髓树突状细胞中 Tnfα、Il6 和 Nos2 等基

因及调节细胞增殖基因的表达显著增加，即饮食可

促进髓系细胞的产生并产生促炎特性。此外，

Loftfield 等 [13] 研究表明，过度饮酒人群的 LOY 率

较不饮酒人群显著提高。Young 等 [64] 发现中度和

高度饮酒的女性较轻度饮酒女性具有更高的 mLOX
风险。需要注意的是，CH 与饮食之间的关系仍存

在一定分歧：在普通人群中不健康饮食增加 CHIP
携带率，而在绝经后妇女中饮食与 CHIP 携带率之

间无显著关系
[32, 65]。这表明饮食与 CH 的关系可能

受其他因素的干扰。

2.3　CH与吸烟

目前已有队列研究表明吸烟与 CH 密切相关 [31, 66]。

例如吸烟与 mLOY 之间存在密切联系，且这种关

联在当前吸烟者中最为强烈 [18, 48, 67]。Levin 等 [66] 利

用 MR 分析发现吸烟与 mCAs，特别是 mLOY，存

在因果关系，可能机制是吸烟促使突变的 HSCs 获
得选择性优势。Machiela 等

[68] 在 19 197 名参与者

队列中却发现女性 mLOX 与吸烟无显著联系，而

Liu 等 [10] 发现 mLOX 细胞大于 5% 的曾经吸烟者

携带 mLOX 风险显著增加 。除 mCAs 外，CHIP 亦

与吸烟有关。Haring 等 [32] 在一项针对绝经妇女的

研究中发现吸烟与 CHIP 之间存在显著关联。van 
Zeventer 等 [69] 通过人群调查证实 ASXL1 突变率与

吸烟史显著相关。Lee 等 [70] 同样发现 CHIP，特别

是 DNMT3A 和 PPM1D 突变型 CHIP 的携带率与吸

烟状态显著相关，且当前吸烟者的突变率均高于过

往吸烟者。Levin 等 [66] 发现吸烟与 CHIP 之间存在

显著相关性，但是 MR 分析显示二者无因果关系。
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利用小鼠模型，Ramanathan 等 [71] 发现香烟烟

雾通过诱导炎症反应来增强携带 Jak2 和 Tet2 驱动

突变细胞的选择优势。但是，吸烟对于 mCAs 的驱

动作用仍然缺乏动物模型的验证。同时，基于小鼠

模型的 CH 响应香烟暴露的机制研究仍然较为匮乏。

2.4　CH与放化疗

放化疗在杀伤癌细胞的同时也严重损害健康细

胞。受化疗影响的 CH 驱动突变主要集中在 DNA
损伤应答 (DNA damage response, DDR)有关的基因。

有观点认为化疗通过诱发新突变从而促进 CH ；也

有观点认为化疗主要通过增加突变型 HSCs 的选择

性优势促进 CH。Wong 等
[72] 在治疗相关急性髓系

白血病的研究中发现注射入 C57BL/6 小鼠中的 Tp53
嵌合型缺失骨髓细胞在抗癌药物治疗中表现出更大

的生存优势。PPM1D 突变细胞在多种化疗药物处

理下表现出更强的抗凋亡能力，从而产生选择性优

势
[73, 74]。且有小鼠研究发现白消安治疗暴露下，

Dnmt3a 突变细胞的增殖优势得以扩大 [75]。此外，

在肿瘤患者中，接受过放疗群体的 CHIP 流行率显

著增加，特别是接受过放化疗群体的 TP53 驱动突

变数量和克隆大小均显著增加
[76, 77]。

尽管目前放化疗诱发 CH 的机制仍有待研究，

但放化疗的副作用之一是促进炎症。例如紫杉醇可

激活受体 TLR4 从而引起局部炎症 ；此外，顺铂或

紫杉醇使用时可通过 NF-κB 通路导致促炎因子水平

上升
[78, 79]。放疗作为电离辐射的一种，可破坏共价

键造成氧化损伤，且放疗引发的 ROS 与体内促炎

因子水平上升有着密切联系 [80]。表 2 总结了接受化

疗人群中的 CH 情况。

2.5　外源性病毒

当前 CH 与外源性病毒间关系的研究主要集中

于人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV) 和新冠病毒。Dharan 等 [89] 的一项涉及澳大利

亚 446 名 55 岁以上个体的研究发现，CH 在艾滋病

患者中的流行率较高。在瑞士，一项针对年龄在

21~83 岁的队列研究发现 HIV 感染和 CHIP 流行率

增加显著相关，其中 ASXL1 是最常见的驱动突变基

因 [90]。Rocco 等 [91] 在另一组 HIV 感染者中发现

HIV 感染者中最为常见的突变基因为 DNMT3A 和

TET2。Wang 等 [92] 发现艾滋病患者的 CHIP 流行率

显著增高，并且可能加速冠状动脉疾病的发展。

Lin 等 [93] 发现 HIV 与 mCAs 或 mLOY 之间无显著

关联，但在艾滋病患者中观察到 14 号染色体长臂

出现拷贝数中性杂合性缺失。

Kessler 等 [31] 分析了 628 388 名个体的外显子

序列数据后发现 CH 和 2019 冠状病毒病 (corona virus 
disease 2019, COVID-19) 之间有密切关联，Bolton 
等

[94] 也得出相似的结果。而 Zhou 等 [95] 的研究则

表明 DNMT3A、TET2、ASXL1 等常见 CH 驱动突变

与 COVID-19 没有显著关联。Bruhn-Olszewska 等 [96]

研究发现，mLOY 在骨髓细胞特别是低密度中性粒

细胞中最为严重，且与 COVID-19 严重程度密切相

关，而康复后低密度中性粒细胞的 LOY 率则相对

重症患者显著降低。Pérez-Jurado 等
[97] 亦发现 mLOY

及 mCAs 与 COVID-19 严重程度相关。

3　环境-遗传互作对CH的影响

作为一种获得性性状，CH 易感性与种系突变

密切相关。例如，针对 UKB 的全基因组关联研究

发现 156 个与 mLOY 相关的种系突变位点 [98]。也

有研究表明，环境暴露可通过与遗传互作来驱动

CH。Guan 等 [48] 基于 TCL1A、PMF1、DLK1 等基

因上的 SNP 位点计算与 mLOY 相关的 PRS，结果

显示高 PRS 高 PM 暴露人群的 LOY 率显著高于低

PRS 低 PM 暴露人群，且相同 PM 暴露人群中的高

PRS 人群的 LOY 率高于低 PRS 人群，即 PRS 和

PM 在促进 mLOY 时存在协同效应。Liu 等 [51] 还在

焦炉工人队列中发现 TCL1A1 的 rs1122138 位点上

的 C 等位基因与 PAHs 暴露对 mLOY 具有协同促进

作用，相同 PAHs 暴露下 rs1122138 位点 CC 基因型

的 LOY 白细胞比例高于 CA 和 AA 基因型；而相

同基因型的人群在高 PAHs 暴露下的 LOY 水平较

低 PAHs 暴露上升。此外，年龄 (>45 岁 )、吸烟史、

PAHs 及 TCL1A1 突变对 mLOY 表现出联合促进效

应：人群 LOY 率与满足以上风险因素的数量呈正

相关
[99]。

由于人群的遗传多样性，环境暴露与遗传的交

互作用在理论上主导了群体内 CH 差异的形成。但

是，因为这类研究对群体大小 ( 特别是各种基因型

的样本数量 ) 要求较高，数据量大且维度高，导致

混杂和中介效应难以区分等特点，迫使环境 - 遗传

互作研究需要突破传统模型分析方法的局限。这些

挑战导致当前环境 - 遗传互作影响 CH 发生发展的

研究较少。

4　炎症反应是内外环境因素驱动CH的共有机

制之一

与 CH 相关的内外环境因素种类繁多且诱发
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CH 的机制复杂，但存在一个潜在的共有机制 ——
炎症反应 ( 图 2)。首先，上述环境暴露物可以增强

炎症反应。肥胖会使脂肪细胞体积增大，导致游离

脂肪酸、ROS 和 IL-6、IL-1β 等促炎性细胞因子的

水平上升，从而引发慢性炎症 [30, 100]。此外，低睾

酮水平与全身炎症增加有关，且这些影响在高 BMI
的男性中最为明显 [101, 102]。过度饮酒会导致作为促

炎细胞因子的氧化还原信号 ROS 的形成；香烟燃

烧时产生的颗粒状 ROS 能够继发产生更多的自由

基，激活上皮细胞胞内信号级联，导致炎症基因

激活
[103, 104]。除 ROS 外，酒精还可改变炎症相关基

因的表达来起到促炎作用 [105]。化疗药物同样如此，

例如顺铂与 TNFα、IL-1β、IL-18 和 IL-6 的增加以

及中性粒细胞浸润显著相关 [106, 107]。PM2.5 等空气污

染物及 Pb 等重金属污染物均通过多种机制诱发炎

症反应 [56-59]。HIV1 型病毒借助 NLRP3 及其他炎症

小体促使早期感染者中的 IFN-α、IL-2、TNF-α 和

单核细胞趋化蛋白 1 等促炎因子水平升高 [108]。

其次，炎症反应可通过增强突变 HSCs 的选择

性优势促进 CH，从而产生恶性循环 ( 图 2)。老年

小鼠体内的 Dnmt3a 突变 HSCs 在 TNF-α 处理下有

较强选择性优势
[109]。同样在 TNF-α 处理下，小鼠

中 DNMT3A-R878H 突变 HSCs 中凋亡相关基因 ( 如
Fadd 和 Casp8) 以及坏死相关基因 ( 如 Ripk1 和 Ripk3)
表达显著减少 [110, 111]。Hormaechea-Agulla 等 [112] 利

用慢性分枝杆菌感染诱导持续 IFN-γ 介导的免疫反

应，发现 Dnmt3a 缺失 HSCs 表现出显著较高的抗

IFN-γ 诱导分化和凋亡应激的能力，其潜在机制是

Fos、Batf2、Jun 等促分化基因的转录受到 Dnmt3a
缺失带来的启动子甲基化改变影响。Cai 等 [113] 通

过 Tet2 敲除小鼠发现，在利用脂多糖诱发的炎症反

应中 Tet2 缺失激活 HSCs 的 IL-6/Shp2/Stat3/ Morrbid
通路，并抑制 Casp1 和 Bcl2l11 等促凋亡基因表达

和促进 Bcl2 和 Morrbid 等促存活基因表达，从而使

其获得更强的抗凋亡能力。还有研究表明突变

HSCs 在促炎因子影响下的发育能力增强。Caiado
等

[114] 发现，在 IL-1α 长期暴露下，Tet2 缺失 HSCs
可通过 IL-1 受体 1 介导的途径增强多谱系分化能

力，进而具有更强增殖能力。同样 Rahman 等 [115]

发现在 IL-1 影响下，Jak2 缺失 HSCs 的 Lcn2 及 Clec5a

各类环境因素通过改变炎症因子相关基因的表达、促使免疫系统紊乱失调、诱发免疫系统应激反应以及提高体内活性氧

(ROS)水平使血液系统内的促炎因子水平上升。血液系统中的促炎因子水平上升后，一方面使突变型HSCs内的部分凋亡基因

表达下调，抑制突变型HSCs的凋亡；另一方面促进部分细胞分化基因的表达，增强突变型HSCs的分化发育；两方面的作用

合力使突变型HSCs具备了相对于野生型HSCs更大的选择性优势，最终促进CH。此外，某些CHIP亚型也通过影响表观遗传

学修饰升高部分促炎因子的水平(绘自MedPeer)。
图2  炎症与CH的循环关系
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等髓系发育和其他基因的表达上调。

最后，炎症诱发的 CH 反过来可进一步促进炎

症反应 ( 图 2)。Cai 等 [113] 发现脂多糖处理后小鼠体

内 Tet2 缺失 HSCs 的 Il6 和 Ccl2 的表达相比对照组

显著上调。在 Jaiswal 等 [25] 关于 CHIP 与动脉粥样

硬化间联系的研究中，在低密度脂蛋白处理的 Tet2
缺失巨噬细胞中，Cxcl1、Cxcl2、Cxcl3、Pf4、Il1b
和 Il6 的转录水平显著上调。在机制研究中，Zhang
等

[116] 发现小鼠细胞中 Tet2 的缺失抑制了炎症消退

期间组蛋白去乙酰化酶与 Il6 启动子的结合，最终

表现出更高的 IL-6 水平。同时，Fuster 等 [117] 的研

究表明，Tet2 缺陷巨噬细胞借助升高 Il1b 启动子处

的组蛋白 H3 乙酰化程度来增加 IL-1β 的分泌。以

上研究均表明炎症受多种内外环境因素及 CH 本身

的影响，并主要通过增强突变型 HSCs 的选择性优

势促进 CH。

5　总结与展望

环境与人类健康休戚相关，如何通过多层次的

研究找到损害健康的风险因子及其作用机制，是环

境流行病学和环境健康研究的重要内容。随着全球

队列研究的兴起和队列规模日趋扩大，收集的生物

样本种类和数据也在不断精细化和多元化 ( 如多组

学、多表型、环境暴露、生活方式、临床数据、随

访结局等参数 )，为寻找健康损害风险因子及其作

用靶点提供了重要平台。大量的队列研究表明，

CH 与内外环境因素 ( 包括肥胖、激素、肠道微生

物等内源性环境，以及饮食、吸烟、放化疗、环境

污染物和病毒等外源性环境 ) 之间存在密切联系，

证明 CH 是联系环境暴露与特定疾病表型的关键纽

带之一。不同环境暴露对 CH 驱动突变有着截然不

同的影响。例如，环境污染物暴露主要驱动男性

LOY 细胞的扩增，病毒感染主要驱动 DNMT3A 和

TET2 等突变细胞的扩增，而化疗主要驱动 DDR 通

路基因突变细胞的扩增。这表明不同环境暴露物对

CH 驱动突变的诱发和 ( 或 ) 克隆性扩增有着特异性

的影响。

驱动 CH 的内外环境因素仍在扩展中。近期的

研究发现出生体重
[118]、宇航员所处的深空环境 ( 如

太空辐射和失重 )[119]、社交和运动 ( 体力活动 )[64]

等内外环境因素与 CH 之间亦存在密切相关性。更

为重要的是，适度的运动可以显著降低 mCAs 所带

来的膀胱癌风险 [6]，表明环境因素不仅可以干预

CH 的发生发展，也有望成为 CH 诱发疾病过程中

的干预靶点之一。基于暴露组学的理念，人类处在

多种环境因素的共同暴露之下，开展多环境因素对

CH 的协同影响研究将是未来的方向之一。Haring
等 [32] 基于美国老年女性队列，利用 BMI、吸烟状态、

运动量和饮食质量等参数计算出生活方式评分，虽

然未发现该评分与 CHIP 之间存在明显相关性，但

是该研究为在其他国家的人群队列中开展类似研究

提供了范本。队列研究虽然为解析 CH 的环境驱动

因素提供了不可替代的手段，但是其结果也存在不

一致甚至矛盾之处，这可能与队列间人员组成结构

的差异有关。例如，人群规模、年龄、性比、基因型、

环境暴露水平等因素都会对表征环境暴露与 CH 发

生发展之间的关系产生不同程度的干扰。

在甄别这些潜在环境物质是否能驱动 CH 及其

分子机制时仍然需要实验研究的配合与辅助。目前

队列研究已揭示大量与 CH 存在相关性的内外环境

因素，仅有少部分研究利用小鼠实验梳理出了相关

性背后的因果关系，更复杂的环境 - 遗传互作研究

则更为稀少。此外，环境因素不一定仅是CH的“因”，

也可能是 CH 的“果”，从而形成因果循环效应。

例如，Reyes 等 [120] 发现虽然高脂饮食可以增加小

鼠血液中 Dnmt3a 突变巨噬细胞数量，但是高脂饮

食下的 Dnmt3a 突变小鼠较野生型小鼠具有更高的

肥胖率和促炎通路表达水平等。这也暗示，CH 可

能与环境暴露发生相互作用，从而协同促进某些表

型，甚至疾病。一项基于中国慢性病前瞻性队列和

UKB 的研究发现，扩张型 mLOY 群体中的当前吸

烟者较未吸烟者和已戒烟者具有更高的肺部疾病风

险
[17]。当前，动物实验中所用到的小鼠模型是通过

敲除基因或染色体构建，无法完全模拟正常生理情

况下 CH 的形成过程。因此，开发和利用与人类造

血系统更为接近的非人灵长类动物模型以及构建合

适的人源细胞系或类器官模型，是后续研究中亟待

发展的方向之一。随着未来基因组学研究的进一步

深入，在大型生物库之间采取一致的 CH 检测标准，

运用体内外研究相结合的模式，将有力地加速对

CH 的环境驱动机制的解析，最终推动预防医学模

式发生革命性的变化。
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