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２，３，７，８四氯二苯并对二英在不同组织器官中的作用机制

高丽云１，黄　娟１，李　潇２，谷莉莉１，李　娜１，王　晓１，曹　佳１，吴卫东１

（１．新乡医学院公共卫生学院毒理学教研室，河南　新乡　４５３００３；２．郑州人民医院口腔科，河南　郑州　４５１０００）

摘要：　二英是一类氯代含氧三环芳烃类化合物，其中２，３，７，８四氯二苯并对二英（ＴＣＤＤ）是二英中毒性
最强的一种，常作为研究二英毒性效应的代表性受试物。芳香烃受体（ＡＨＲ）是一种配体依赖的转录因子，ＴＣＤＤ是
ＡＨＲ的配体。ＴＣＤＤ与ＡＨＲ具有极强的亲和力，可介导动物组织结构和生理因素等方面相关化合物的毒理学效应，
并参与一些重要的生理学过程，如信号传递、细胞分化等。目前，ＴＣＤＤ长期低剂量暴露对人类健康的危害越来越受
到关注，然而，ＴＣＤＤ通过ＡＨＲ信号通路在不同组织器官中的作用机制很少系统地报道，因此，本文对 ＴＣＤＤ在人体
不同组织器官中的作用机制进行综述。

关键词：　２，３，７，８四氯二苯并对二英；芳香烃受体；作用机制
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　　二英类化合物毒性效应的发挥依赖芳香烃受
体（ａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）信号途径的
激活和ＡＨＲ反应基因的转录表达［１３］。２，３，７，８四
氯二苯并对二英（２，３，７，８ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｐ
ｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ）为研究二英毒性效应的代表性受试
物，ＴＣＤＤ高度脂溶性的特点使其极易透过细胞膜
进入细胞质，在细胞质内作为配体与转录因子 ＡＨＲ
结合，引起ＡＨＲ蛋白构象发生改变，暴露出ＡＨＲ核
定位信号，ＴＣＤＤＡＨＲ复合体进入细胞核内，识别
ＡＨＲ反应基因上游部位的特异 ＤＮＡ序列，并与之
结合后可启动ＡＨＲ反应基因的转录表达，产生不同
毒性效应，同时未与配体结合的 ＡＨＲ位于细胞质
上［４］。目前，ＴＣＤＤ长期低剂量暴露对人类健康的
危害越来越受到关注，但ＴＣＤＤ通过ＡＨＲ信号通路
在不同组织器官中的作用机制很少系统地报道，因

此，本文对ＴＣＤＤ在人体不同组织器官中的作用机
制进行综述。

１　ＴＣＤＤ对人表皮、毛囊和皮脂腺的作用

研究发现，ＡＨＲ蛋白在人面部表皮、毛囊和皮
脂腺及体外培养的ＨａＣａＴ和ＳＺ９５人皮脂腺细胞中

均有表达，但其表达具有组织特异性，如 ＡＨＲ蛋白
在表皮棘层和颗粒层的表达均强于基底细胞层，而

在皮脂腺小叶外周和中央的表达强于皮脂腺小叶中

间，同时在毛囊外毛根鞘和近毛小皮细胞上的表达

也强于内毛根鞘细胞。另外，ＡＨＲ蛋白在ＨａＣａＴ及
ＳＺ９５细胞的细胞核和细胞质中均呈高表达［５６］。然

而在ＴＣＤＤ作用下，ＡＨＲ蛋白在 ＨａＣａＴ和 ＳＺ９５细
胞内的表达明显下降，并且 ＡＨＲ通路被激活［５，７８］。

体外和动物研究均证实，ＴＣＤＤ具有加速角质形成
细胞终末分化，诱导皮脂腺和毛囊丧失其分化，从而

使其向表皮加速分化的特点［９１０］，但ＡＨＲ是否介导
了ＴＣＤＤ对皮肤的毒性作用及其诱导表皮、毛囊和
皮脂腺出现异常分化的具体机制仍有待研究。在

ＴＣＤＤ的作用下，ＡＨＲ蛋白在人表皮、毛囊及皮脂腺
上均呈高表达，并在 ＨａＣａＴ和 ＳＺ９５细胞的细胞质
和细胞核中均有表达，且表达水平均显著下调，这些

提示ＡＨＲ在配体ＴＣＤＤ的作用下影响了人表皮、毛
囊及皮脂腺的异常分化［１１］。

ＴＣＤＤＡＨＲ复合体作为转录刺激因子调控多
种细胞生长的基因表达。研究表明，在 ＴＣＤＤ作用
ＨａＣａＴ细胞时，ＡＨＲ表达下调，转化生长因子α
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，ＴＧＦα）表达上调，且
两基因表达量之间呈负相关［５，１２］，由此可初步推测，

ＡＨＲ信号转导途径可能直接或间接调控 ＴＧＦα的
基因表达，进而引起细胞增殖等改变，但具体调控途

径尚不清楚，有待进一步深入研究探讨。

２　ＴＣＤＤ对胃的作用

胃癌是世界上发病率和致死率高的恶性肿瘤，
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其发生、发展是生活环境等多种因素相互作用的结

果，如环境中的有害化学物质ＴＣＤＤ的污染。ＴＣＤＤ
主要作用于胃组织的 ＡＨＲ，通过 ＡＨＲ信号转导通
路与其他信号通路交叉发挥致癌作用［１３］。研究发

现，ＡＨＲ不仅在胃癌上皮细胞中有表达［１４］，在基质

细胞中也有表达［１５］。在胃癌的发生过程中，高水平

表达的ＡＨＲ可能被外源性配体 ＴＣＤＤ激活或处于
持续激活状态，ＡＨＲ由细胞质转位进入细胞核内，
从而调控相关靶基因的表达，促进胃癌的发展。也

有研究者发现，ＡＨＲ信号转导途径可能通过 ｃＪｕｎ
介导调节基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）９的表达促进胃癌的侵袭和转移［１６］。ＭＭＰ
可降解胃基底膜和细胞外基质中的结构蛋白。

ＭＭＰ是一类高度保守的依赖于锌离子的蛋白内切
水解酶家族，ＭＭＰ９是ＭＭＰ的重要成员，其表达与
胃癌的生长、血管形成、浸润和转移及预后密切相

关。ｃＪｕｎ是激活蛋白１家族中重要的核转录调控
因子，可使多种靶基因失调引起细胞恶化，也可与

ＭＭＰ９的启动子区的结合位点结合，诱导 ＭＭＰ９
的表达并促进肿瘤细胞的侵袭、转移。ＡＨＲ不仅可
参与一系列外源代谢酶基因表达的调控，还可调控

许多与外源化合物代谢无关的基因，如核转录基因

ｃＪｕｎ、多种细胞因子以及参与基质重塑的基因
等［１７］，从而参与机体的正常发育和胃癌的发生、

发展。

３　ＴＣＤＤ对肝脏的作用

有研究用 ＴＣＤＤ染毒具有相同 ＡＨＲ表型的
ＢＡＬＡ／ｃ、ＣＢＡ／Ｊ和 Ｃ３Ｈ／Ｈｅ３系小鼠，并用 ｃＤＮＡ微
阵列法分析肝脏基因表达的差异；结果发现，ＡＨＲ
信号转导通路中不同基因的表达发生了变化；在肝

脏中，Ｉ相反应通过引入或脱去功能基团使化合物
极性升高，由微阵列分析发现，在 ＴＣＤＤ染毒情况
下，参与 Ｉ相反应的细胞色素 Ｐ４５０超家族（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＣＹＰ）的酶类以及一些结合蛋
白在３系小鼠中均被显著诱导［１８］，提示这些 ＣＹＰ
基因的调节可能均依赖于化学物对ＡＨＲ的亲和性。
不但Ｉ相反应的代谢产物可形成致癌物质，而且机
体的Ⅱ相反应也可通过内源性物质与Ｉ相反应产物
形成的新功能基团结合［１９］。由此可知，ＴＣＤＤ诱导
的毒性反应不仅与ＡＨＲ信号转导通路、机体Ｉ相反
应有关，还与机体Ⅱ相反应有关。如 ＴＣＤＤ染毒
ＢＡＬＡ／ｃ、Ｃ３Ｈ／Ｈｅ和 ＣＢＡ／Ｊ小鼠后，ＡＨＲ信号转导
通路参与Ⅱ相反应的酶谷胱甘肽Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅｓｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）在ＢＡＬＡ／ｃ小鼠中的表达显著

提高，可能提示ＢＡＬＡ／ｃ小鼠对ＴＣＤＤ的毒性反应抗
性较 Ｃ３Ｈ／Ｈｅ和 ＣＢＡ／Ｊ小鼠更高，ＧＳＴ可能作为
ＴＣＤＤ抗性的生物标志的候补基因［２０２１］。

４　ＴＣＤＤ对肺的作用

ＴＣＤＤ是一类毒性极强的化合物，其致癌机制
尚未阐明，ＡＨＲ是 ＴＣＤＤ毒性作用的靶点，ＡＨＲ被
激活后可诱导一系列基因的表达，在肺癌的发生过

程中发挥重要的作用。研究发现，ＴＣＤＤ染毒成功
制备了ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠肺癌模型，并发现大鼠
肺癌发生、发展过程为：正常支气管上皮组织增生异

常时可导致异型增生；异型增生是导致上皮组织形

态和机能上呈异型性表现的增生性病变，可导致原

位癌发生，原位癌如不治疗，又可发展成浸润性癌，

且在肺组织癌变过程中，ＡＨＲ和 ＣＹＰＩＡ１的表达逐
渐升高，同时也证明了 ＴＣＤＤ既是致癌剂又是促癌
剂的事实［２２２３］。

５　ＴＣＤＤ对肾脏的作用

研究发现，ＴＣＤＤ激活 ＡＨＲ信号转导通路可显
著改善肾缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕ
ｒｙ，ＩＲＩ）小鼠的肾功能，其机制可能与 ＴＣＤＤ选择性
诱导肾调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）亚群的
扩增有关［２４］。而ＴＣＤＤ激活ＡＨＲ诱导Ｔｒｅｇ细胞扩
增涉及多种机制，ＡＨＲ可通过结合不同的配体，向
不同方向调节 Ｔｒｅｇ细胞／辅助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴ，
Ｔｈ）１７的平衡，其中 ＴＧＦβ的作用极其重要，有证
据显示，Ｔｒｅｇ细胞 ＴＧＦβ受体突变可导致 ＴＣＤＤ的
作用丧失［２５］。Ｔｈ１和 Ｔｈ１７型 ＣＤ４＋细胞对多个器
官均有致病能力，而Ｔｒｅｇ细胞具有强大的负免疫调
节能力，可与 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７等细胞的致病作用相拮
抗，因此，扩增Ｔｒｅｇ细胞有望成为治疗肾ＩＲＩ的重要
途径之一［２６］。由此可见，ＴＣＤＤ可以抑制肾 ＩＲＩ，减
轻其病变损伤程度，其作用机制是 ＴＣＤＤ通过与
ＡＨＲ信号转导通路结合，扩增模型动物外周血和脾
Ｔｒｅｇ细胞亚群，对抗致病性免疫因素，从而对ＩＲＩ器
官发挥保护作用，但其详细的作用机制仍需进一步

研究。

６　ＴＣＤＤ对卵巢的作用

ＡＨＲ可介导多种生理功能，在卵巢的正常发
育、异常增生甚至癌变等方面起重要作用，可被外源

性和内源性配体激活。外源性配体 ＴＣＤＤ可使
ＡＨＲ在人类卵巢癌中高表达并可刺激卵巢癌细胞
系ＣＡＯＶ３的增殖。有研究表明，ＡＨＲ信号通路参
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与卵巢癌细胞生长的调控，在缺少外源性配体时可

通过抑制ＴＧＦβ的产生来促进肿瘤细胞的生长；长
期暴露在ＴＣＤＤ下可激活 ＡＨＲ信号转导通路并抑
制细胞生长，其途径可能是通过影响 ＴＧＦβ信号转
导或是诱导ｐ２７等，也可能是活化的ＡＨＲ与视网膜
母细胞瘤抑制蛋白结合后，置换转录因子 Ｅ２Ｆ启动
子上的ｐ３００，从而抑制细胞生长［２７２８］。体外实验证

实，ＡＨＲ被外源性配体如 ＴＣＤＤ激活后，一方面活
化的 ＡＨＲ与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）相
互交叉发挥作用，另一方面活化的ＡＨＲ将 ＥＲ和雄
激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）募集到ＣＵＬ４Ｂ蛋白
与ＡＨＲ复合物中或自身的靶基因上，前者可起泛素
Ｅ３连接酶的作用，促进ＥＲ的降解；后者可使 ＥＲ和
ＡＲ对雌激素的应答减弱，进而抑制雌激素诱导的ｃ
ｆｏｓ的转录以及 ｐ２７、乳腺癌患者肿瘤易感基因 １
（ｂｒｅａｓｔａｎｄ ｏｒａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅｌ，
ＢＲＣＡ１）等相关基因的下调，造成卵巢功能障碍［２９３１］

７　ＴＣＤＤ对子宫内膜的作用

子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＴ）是指有活
性的内膜细胞种植在子宫内膜以外的位置而形成的

一种女性常见妇科疾病，其发病机制至今仍不甚清

楚。但近年来，越来越多学者发现，ＥＭＴ发病率的
增高与环境污染物二英类化合物升高有关。ＥＭＴ
是一类雌激素依赖性疾病，而二英是典型的内分

泌干扰物和免疫毒素，可通过ＡＨＲ与甾体激素受体
的相互作用，以种属和组织器官特异性的方式改变

雌激素的合成或代谢过程。有研究表明，ＴＣＤＤ的
内分泌毒性和免疫毒性是ＡＨＲ依赖性介导的，推测
ＴＣＤＤ可通过 ＡＨＲ信号途径的激活影响异生物素
代谢酶基因的表达，改变雌激素合成或代谢过程，诱

导前炎性因子或细胞因子的异常表达等多个环节参

与ＥＭＴ的致病［３２３３］。如果妊娠期暴露于 ＴＣＤＤ，
ＴＣＤＤ可能在孕体组织器官蓄积，并通过 ＡＨＲ抑制
子宫内膜上ＥＲＱ蛋白的表达，也可通过ＥＲ信号转
导通路影响雌激素的合成和代谢，改变雌激素调控

的基因表达［３４３５］。ＴＣＤＤ还可抑制黄体酮受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）的表达，影响孕激素在分
泌期对子宫内膜的分化作用［３６］。此外，ＴＣＤＤ可能
通过ＡＨＲ直接或间接改变 ＰＲ的表达，降低子宫内
膜组织对孕激素的反应性和对 ＭＭＰ的调控作用，
从而增加子宫内膜在异位的种植和侵袭力，促进异

位灶的形成［３７３８］。

综上所述，ＴＣＤＤ具有皮肤毒性、生殖毒性、胎
盘毒性，甚至对各种组织器官有致癌作用，而作为

ＴＣＤＤ的配体，ＡＨＲ可介导外源性化学物或物理因
素的刺激并影响细胞内相关基因及相关信号通路基

因的表达，从而影响免疫系统、干扰内分泌和诱导肿

瘤发生等。ＴＣＤＤ主要通过诱导 ＡＨＲ基因表达，改
变蛋白质功能及酶活性来发挥作用。然而，动物实

验发现，不同种属、不同品系的动物对ＴＣＤＤ毒性的
易感性有着质和量的差异，且 ＴＣＤＤ作用于不同组
织、器官时，ＡＨＲ的作用机制也不完全相同。因而，
在研究 ＴＣＤＤ的作用机制时，大多数研究集中于
ＡＨＲ的结构、功能和化学物对 ＡＨＲ的亲和性。现
实生活中，人类由于各种原因长期低剂量暴露于

ＴＣＤＤ的环境中，由于 ＴＣＤＤ具有亲脂性和持久性
的特征，可通过食物链在动物和人体各组织器官中

蓄积，对人类的生长、发育及疾病的产生造成较大的

影响。本文总结了 ＴＣＤＤ通过 ＡＨＲ作用于不同组
织器官的机制，但其具体机制仍不甚明确，有待进一

步深入研究。
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