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文章导读：

孕期环境暴露如何影响胎儿发育，一直是公共卫生领域的核心议题。金属污染物可通过胎盘屏障
进入胎儿体内，而胎盘作为母胎之间的关键界面，其健康状态直接关系到胎儿发育。近年来，表
观遗传时钟成为评估组织生物学年龄的有力工具——它通过DNA甲基化水平来估算组织的生物
学年龄，而非简单的日历年龄。

这项研究首次系统评估了产前金属暴露与胎盘表观遗传孕龄加速的关系，揭示了铜和锰对男婴胎
盘表观遗传年龄的减速效应，并初步阐明了一些关键基因的甲基化改变可能是潜在的分子机制。
这些发现强调了监测孕期环境污染物暴露的重要性，也为理解胎盘起源的健康与疾病提供了新的
表观遗传学证据。

研究过程和结果

本研究基于美国极低胎龄新生儿研究（ELGAN队列），纳入265对母婴，检测了脐带组织中11种
金属的浓度，并利用稳健胎盘时钟估算了胎盘的表观遗传孕龄加速
(eGAA)。研究采用线性混合效应模型，并按婴儿性别分层分析。
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1.铜和锰与男婴胎盘表观遗传年龄减速显著相关

在整体样本中，11种金属的单一暴露与胎盘eGAA均无显著关联。但按性别分层后，结果发生了
明显变化：在男婴中，脐带铜浓度每增加一个单位，胎盘eGA平均减速0.98周；同样在男婴中，
锰暴露与eGA减速0.90周显著相关。而在女婴中，铜和锰均未显示显著关联。这意味着，产前金
属暴露对胎盘表观遗传年龄的影响具有明显的性别特异性。

值得注意的是，铜和锰在脐带组织中的浓度本身并未表现出性别差异，说明这种性别特异性并非
源于暴露水平的差异，而是男性和女性胎盘对相同暴露的生物学响应不同。
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2.铜和锰暴露与特定基因的DNA甲基化改变相关

为了探索背后的分子机制，研究进一步分析了铜和锰暴露与RPC时钟所包含的558个CpG位点甲
基化水平的关系。

铜暴露在男婴中与21个RPC CpG位点的甲基化显著相关，涉及18个基因。其中，RXRA基因的甲
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基化改变尤为值得关注——RXRA是核受体，参与胎盘脂肪酸转运和滋养层分化调控。这是首次
将铜暴露与RXRA信号通路联系起来。

锰暴露在男婴中与25个RPC CpG位点相关，涉及20个基因。经过多重检验校正后，以下四个位点
仍保持显著：ARID3A，CRTC1，GPR144，NXPH1。其中，ARID3A与胎盘炎症相关，而CRTC1
和NXPH1则与神经发育密切相关，提示锰暴露可能通过胎盘的表观遗传改变，间接影响胎儿的
神经发育编程。

3.金属混合物整体效应不显著，但趋势值得关注

利用分位数g计算分析金属混合物的联合效应，结果显示：无论是全部11种金属的混合物，还是
按必需/非必需金属分组的混合物，与胎盘eGAA均无统计学显著关联。

但在男婴中观察到趋势性变化：必需金属混合物（铜、锰、硒、锌）与eGA减速呈负向趋势（β
= -0.07周），其中锰和铜的贡献最大；而非必需金属混合物则呈现正向趋势（β = 0.12周）。

这表明，金属之间的相互作用可能部分抵消了单一金属的效应，也提示未来研究需要更精细地解
析混合物中各组分间的协同与拮抗关系。

讨论与总结：

男婴胎盘对铜和锰暴露更为敏感，这可能与胎盘DNA甲基化模式的性别差异有关——既往研究
显示，男性胎盘在常染色体区域的甲基化水平更高，且与胎龄相关的CpG位点数量是女性的15倍
。这或许解释了为何男婴在极早产后面临更高的不良结局风险。

铜和锰的双刃剑效应值得警惕。两者都是人体必需的微量元素，但过量暴露可能带来负面影响。
铜过量与妊娠糖尿病风险相关，锰过量则与神经毒性有关。本研究首次将锰暴露与胎盘CRTC1
、NXPH1等神经相关基因的甲基化改变联系起来，为后续研究提供了新方向。

研究也存在若干局限：ELGAN队列仅包含极早产儿（<28周），结果不能直接推广到足月妊娠；
缺乏母亲饮食信息；脐带组织金属浓度仅能反映分娩时的单次暴露，未进行金属形态分析。未来
研究应关注：孕期不同阶段的剂量-反应关系、性别特异性结果的表观遗传机制，以及胎盘eGA
是否介导了产前金属暴露与远期神经退行性疾病风险之间的关联。
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