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２，３，７，８四氯二苯并二英诱导腭裂发生中相关信号通路的作用
研究进展

高丽云１，郭肖利１，李　潇２，韩光亮１，吴卫东１，曹　佳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英可导致包括腭裂在内的多种新生儿出生缺陷。２，３，７，８四氯二苯并二英（ＴＣＤＤ）作为二英毒
性效应的代表性受试物，其毒性最强。本文就ＴＣＤＤ毒性相关的信号通路进行综述，并着重介绍芳香烃受体、转化生
长因子β、Ｗｎｔ和表皮生长因子受体信号通路在新生儿腭裂中发挥的功能，以期全面了解 ＴＣＤＤ毒性作用机制，并为
新生儿腭裂的预防和治疗提供理论依据。

关键词：　２，３，７，８四氯二苯并二英；芳香烃受体信号通路；转化生长因子β信号通路；Ｗｎｔ信号通路；表皮生
长因子受体信号通路
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　　先天性腭裂是口腔面部常见的疾病，目前普遍
认为是遗传因素和环境因素共同作用导致的，而在

众多致畸因素中，环境污染物２，３，７，８四氯二苯并
二英（２，３，７，８ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｐｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ）
与腭裂的发生具有显著的相关性［１］，但具体的致病

机制尚不清楚，到目前为止，尚无有效的预防和治疗

措施。研究发现，ＴＣＤＤ可通过影响生物体内信号
分子通路而导致腭裂的发生［２］。各信号通路在动

物胚胎发育、组织分化和细胞增殖等过程中发挥关

键作用，任何一条通路异常都可能导致发育的障碍

和畸形的产生。研究表明，ＴＣＤＤ主要是通过芳香
烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）信号通
路［３］、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）信号通路［４］、Ｗｎｔ信号通路［５］及表皮生长

因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）信
号通路产生毒性作用［６］。本文就ＴＣＤＤ在诱导小鼠
腭裂中所涉及的主要信号通路的研究状况进行综

述，以期全面了解这些信号通路在 ＴＣＤＤ诱导小鼠
腭裂中发挥的作用，为 ＴＣＤＤ的毒性评价以及先天
性腭裂的预防和治疗提供理论依据。

１　ＡｈＲ信号通路

ＡｈＲ为螺旋环螺 旋 （ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，

ｂＨＬＨ）转录因子家族成员并具有 ＰｅｒＡｒｎｔＳｉｍ结构
域的蛋白质［７］。ＡｈＲ被配体激活后调控一系列与
代谢有关的基因的表达，参与诸如信号通路、细胞增

殖、凋亡与分化等重要的生物学过程［８］。遗传和环

境因素能够激活ＡｈＲ应答，ＡｈＲ激活后可诱导生物
体内一系列基因的表达发生毒理学效应。

大量研究发现，二英类化合物主要是通

过 ＡｈＲ经典信号通路产生毒性效应，其能调控基
因表达水平［３］。ＭＩＭＵＲＡ等［９］用 ＡｈＲ基因敲除
（ａｈｒ－／－）及其野生型（ａｈｒ＋／＋）２种孕鼠进行研究，
并在小鼠怀孕的第 １２．５天时进行 ＴＣＤＤ灌胃
（４０ｍｇ·ｋｇ－１），结果显示，ＴＣＤＤ对 ａｈｒ－／－小鼠的
胚胎均无致畸作用，而ａｈｒ＋／＋、ａｈｒ＋／－小鼠的胚胎几
乎均发生腭裂和肾盂积水。汤乃军等［１０］用不同浓

度的ＴＣＤＤ对表皮细胞染毒２４ｈ，并采用定量聚合
酶链反应检测 ＡｈＲｍＲＮＡ的表达情况，结果发现，
随着ＴＣＤＤ浓度的增高，细胞中 ＡｈＲｍＲＮＡ的相对
表达量呈现下降的趋势，各染毒组与对照组比较差

异有统计学意义。李承浩等［１１］研究发现，ＴＣＤＤ诱
导胎鼠腭裂中ＴＧＦβ３的表达与腭中嵴上皮细胞表
面丝状伪足有着密切的关系，同时与 ＴＣＤＤ受体
ＡｈＲ表达成负相关。因此，推测 ＴＣＤＤ很有可能通
过受体 ＡｈＲ干扰 ＴＧＦβ３的表达，从而改变腭中嵴
上皮细胞的性状，干扰腭中嵴细胞正常的凋亡过程

从而导致腭裂发生。目前已证实，ＡｈＲ信号通路参
与ＴＣＤＤ诱导小鼠腭裂的发生，但具体机制以及与
其他信号通路之间的相互调控还有待进一步研究。

ＡｈＲ信号通路还可与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）以及丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
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ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路等相互交叉，共同
起调控作用。ＴＣＤＤ与雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）共刺激
时，雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＥＲα）可促
进ＡｈＲ下游靶基因转录及 ＥＲα与自身靶基因的结
合［１２］。Ｅ２可增强 ＥＲα和妊娠特异性 β１糖蛋白
（ｐｒｅｇｎａｎｃｙｓｐｅｃｉｆｉｃβ１ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ１）的相互作用，
引起酰基甲酰磷酸合成酶／天冬氨酸转酰基甲酰转移
酶／氨甲酰天冬氨酸脱水酶（ｃａｒｂａｍｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎ
ｔｈｅｔａｓｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓｃａｒｂａｍｙｌａｓｅａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｓｅ，
ＣＡＤ）基因的表达。ＴＣＤＤ可激活ＡｈＲ，激活的ＡｈＲ
可抑制ＣＡＤ与 ＥＲαＳＰ１相互作用，同时 ＡｈＲ可募
集ＥＲα到自身的启动子上，从而抑制 ＣＡＤ基因的
表达［６］。另外，ＴＣＤＤ可激活 ＭＡＰＫ的胞外信号调
节激酶、ｐ３８和 ｃＪｕｎＮ端激酶的这３个通路，共同
调节细胞的生长、分化、对环境的应激适应及炎症反

应等多种重要的细胞生理、病理过程。研究表明，

ＡｈＲ通过激活ＭＡＰＫ通路各成员发挥作用，但 ＡｈＲ
与ＭＡＰＫ通路相互作用的具体机制尚不清楚［１３１４］。

２　ＴＧＦβ信号通路

ＴＧＦβ是一类具有多种生物学活性的细胞因
子，参与调节细胞的增殖、分化、发育和凋亡等多种

生命活动［１３］。Ｓｍａｄｓ蛋白分子由４００～５００个氨基
酸残基构成，是细胞内重要的 ＴＧＦβ信号传导和调
节分子，它们可以将细胞因子信号直接由细胞膜转

导入细胞核内［１５］。

有学者发现，ＴＧＦβ家族成员ＴＧＦβ３是唇腭裂
最为关键的基因之一，还发现 ＴＧＦβ３对小鼠胚胎
腭融合具有促进作用［１６］。有研究者在用ＴＧＦβ３基
因敲除小鼠建立的腭裂模型中发现了类似现象，敲

除ＴＧＦβ３基因后腭中嵴上皮细胞的丝状伪足消
失，导致腭裂；在该模型中补充外源性的 ＴＧＦβ３后
发现，腭中嵴上皮细胞的丝状伪足恢复，腭突融

合［１７１８］。这表明ＴＧＦβ３在腭中嵴上皮细胞的丝状
伪足中有着重要的作用。ＴＣＤＤ不能直接影响ＴＧＦ
β３信号通路。周扬

［１９］在总结分析大量文献的基础

上发现，ＴＧＦβ可激活Ｓｍａｄｓ家族成员，从而激活或
抑制其靶基因的转录。蒲亚兰等［２０２１］研究发现，

ＴＣＤＤ可显著上调腭板融合关键时期（胚胎生长的
第１４．５天）的胎鼠腭突组织中 ＴＧＦβ３基因的表
达，ＴＣＤＤ组胎鼠腭突组织中 ＴＧＦβ３ｍＲＮＡ和蛋白
表达水平在第１３．５、１４．５和１５．５天时均较对照组
显著升高，证实了 ＴＣＤＤ在腭板融合的各个主要时
段均可显著上调胎鼠腭突组织中 ＴＧＦβ３的表达水
平，进而确认 ＴＧＦβ３参与 ＴＣＤＤ诱导的腭裂的发
生。柴茂洲等［２２］研究发现，胎鼠腭突组织中ＴＧＦβ３

ｍＲＮＡ表达水平在第 １３．５天无明显变化，在第
１４．５、１５．５天明显降低。与上述研究结果不一致，
可能的原因为：（１）所用诱导剂不完全相同。柴茂
洲等人用的是 ＴＣＤＤ和地塞米松２种诱导剂，而蒲
亚兰等人仅用 ＴＣＤＤ１种诱导剂，这也提示 ＴＣＤＤ
和地塞米松对ＴＧＦβ３信号通路的联合作用机制与
ＴＣＤＤ单独对 ＴＧＦβ３信号通路的作用机制可能有
所不同。（２）所用 ＴＣＤＤ剂量不同。柴茂洲等人应
用ＴＣＤＤ的剂量为 ３μｇ·ｋｇ－１，蒲亚兰等人应用
ＴＣＤＤ的剂量为 ６４μｇ·ｋｇ－１。（３）灌胃的次数不
同。柴茂洲等从第１０天时开始给予 ＴＣＤＤ，连续灌
胃３ｄ；而蒲亚兰等从第１０天开始给予 ＴＣＤＤ，仅灌
胃１次。这些均提示，ＴＧＦβ信号通路在 ＴＣＤＤ诱
导的腭裂中发挥重要的作用。

３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路

Ｗｎｔ信号通路主要参与细胞的增殖、分化及程序
性细胞死亡等，近年来其研究逐渐成为热点。Ｗｎｔ是
由小鼠的Ｉｎｔ１基因及果蝇中的ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因组合而
来的，Ｗｎｔ信号传导途径有３种：（１）经典Ｗｎｔ途径，
通过稳定核内 βｃａｔｅｎｉｎ激活靶基因，βｃａｔｅｎｉｎ是细
胞黏附分子家族的重要成员，可以介导细胞间的黏

附，维持正常上皮细胞的极性和完整性［２３］；（２）Ｐｌａｎｅｒ
细胞极性通路；（３）Ｗｎｔ／钙离子通道［２４］。

ＩＷＡＴＡ等［２５］总结了大量文献后发现，１９个
Ｗｎｔ家族成员中有 １２个（Ｗｎｔ１０ａ、Ｗｎｔ１０ｂ、Ｗｎｔ２、
Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ１６、Ｗｎｔ２ｂ、Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ５ｂ、Ｗｎｔ６、Ｗｎｔ７ｂ、
Ｗｎｔ９ａ、Ｗｎｔ１１）在小鼠侧腭突发育过程中呈现独特的
时空表达，并与唇腭裂的发生密切相关。ＨＥ等［２６］研

究发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可以通过ＴＧＦβ３控
制腭突融合，在敲除Ｃａｔｎｂ的小鼠中出现腭裂畸形的
同时还伴有 ＴＧＦβ３表达的下调，当加入外源性的
ＴＧＦβ３生物因子时腭突融合。这提示在腭裂发生过
程中ＴＧＦβ和 Ｗｎｔ信号通路存在交互作用。郭庶
等［２７］认为，在多种细胞中经典Ｗｎｔ信号通路能够特
异性上调ＡｈＲ的转录与表达，ＡｈＲ也可对经典Ｗｎｔ
信号通路起到上调或下调的作用。斑马鱼尾鳍再生

实验也证明了ＡｈＲ信号通路会影响Ｗｎｔ信号通路，
通过ｍＲＮＡ微列阵分析发现，ＴＣＤＤ可以活化 ＡｈＲ２
并上调 Ｒ脊椎蛋白 １（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｒｓｐｏｎｄｉｎ１，
ＲＳＰＯ１），激活 Ｗｎｔ信号通路，影响斑马鱼尾鳍修
复［２８］。另外，ＴＣＤＤ可促进糖原合成酶激酶３
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）磷酸化，从而减少
βｃａｔｅｎｉｎ的表达，诱导大鼠大脑皮层神经细胞凋亡，
神经细胞的凋亡可能与经典 Ｗｎｔ信号通路下调
有关［２９］。
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目前，关于ＴＣＤＤ如何通过Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路导致腭裂发生的机制研究尚不完善，随着研究

深入，人们对于 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在ＴＣＤＤ诱
导小鼠腭裂中发挥的作用将会有更加深入的了解，

这将为腭裂的预防及治疗做出巨大贡献。

４　ＥＧＦＲ信号通路

ＥＧＦＲ是一种多功能糖蛋白，ＥＧＦＲ及其配体一
起在信号传导系统中发挥作用［３０］。ＳＰＡＲＴＡ等［３１］

在纯化小鼠颌下腺神经生长因子时发现，表皮生长

因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）是一种含有 ５３
个氨基酸残基的单链多肽类物质，ＥＧＦ可促进新生
小鼠提早开眼、长牙等。张怡等［３０］研究发现，ＥＧＦＲ
敲除小鼠暴露于 ＴＣＤＤ后会发生腭裂，这可能是
ＴＣＤＤ通过ＥＧＦＲ通路发挥的作用。ＡＢＢＯＴＴ等［３２］

研究发现，小鼠暴露于ＴＣＤＤ后，腭中嵴上皮细胞出
现异常增殖，同时，ＥＧＦＲ基因在此细胞持续表达。
另有研究发现，随着胚胎的成熟，ＥＧＦ基因的表达
也增加；ＴＣＤＤ处理小鼠胚腭突细胞后 ＥＧＦ的表达
下降［３３］。以上研究结果提示，ＥＧＦＲ信号通路异常
可引起腭中嵴上皮细胞异常增殖和分化，导致腭裂

的发生。

５　结语与展望

ＴＣＤＤ为剧毒物质，环境中含量极低，但其结构
稳定，半衰期长，长期接触可造成体内蓄积从而引起

机体的慢性毒害作用。ＴＣＤＤ主要是通过 ＡｈＲ、
ＴＧＦβ３／Ｓｍａｄ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ和 ＥＧＦＲ信号通路来
发挥其毒性作用。这些信号传导通路在小鼠胚腭突

细胞的增殖、分化过程中发挥重要作用，这些信号传

导通路如果发生异常，会导致小鼠胚腭突细胞生长、

分化异常，从而引起包括腭裂在内的多种疾病的发

生。目前，ＴＣＤＤ在腭裂方面的研究多数是对某一
信号通路变化的研究，缺乏对机体内多种信号网络

变化的监测。尽管有大量关于ＴＣＤＤ诱导腭裂发生
机制的研究，但仍无法解释先天性腭裂发生的确切

机制。未来学者们可通过监测更加连续的完整的信

号网络及进一步深入研究ＡｈＲ、ＴＧＦβ３／Ｓｍａｄ、Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ和ＥＧＦＲ等信号通路在ＴＣＤＤ诱导小鼠腭
裂中的交互作用以揭示腭裂的发病机制，为腭裂防

治提供理论依据。
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