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摘要: 二噁英是芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR)的高效外源配体,已知可以通过 AHR 发挥免疫毒性作用。 经典的

AHR 毒性通路是指 AHR 由配体激活后进入细胞核,并与芳烃受体核转运蛋白(AHR nuclear translocator, ARNT)形成复合物,
诱导二噁英反应元件(dioxin response element, DRE)控制的下游免疫相关基因的表达。 但新的研究表明二噁英诱导免疫毒性

还存在多种非经典的 AHR 通路,即激活后的 AHR 与其他信号通路(如炎症反应、细胞周期和信号转导)中的关键蛋白之间发

生相互串扰,影响细胞功能。 该过程中,AHR 直接或以 AHR-ARNT 复合物的形式与其他转录因子相互作用,协同募集到共识

或非共识 DRE 位点并与之结合,进而影响关键分子的转录和表达。 目前已有许多与二噁英结构相似的物质被证明具有类二

噁英的 AHR 激活活性,包括部分多氯联苯、多环芳烃和多溴联苯醚等,被称为类二噁英物质(dioxin-like compounds, DLCs)。
DLCs 可以通过激活 AHR 影响免疫系统,但一些研究表明,部分 DLCs 的免疫毒性可通过非 AHR 依赖的途径产生,这些途径

可能包括导致细胞氧化应激、影响细胞呼吸爆发反应、促进细胞凋亡和干扰线粒体功能等。 总之,与二噁英相比,DLCs 的免

疫毒性作用机制并不清晰,还需要更为系统的研究。
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Abstract: Dioxins are highly potent exogenous ligands of aryl hydrocarbon receptor (AHR), which are known to
exert immunotoxic effects through AHR. The canonical AHR toxicity pathway is that activated AHR enters the nu-
cleus and forms a complex with AHR nuclear translocator (ARNT), inducing the expression of downstream im-
mune-related genes controlled by dioxin response element (DRE). However, new studies have shown that non-ca-
nonical AHR pathways are responsible to dioxin-induced immunotoxicity to some extent. Non-canonical AHR
pathways refer to that activated AHR cross-talk with key proteins in other signaling pathways (such as inflamma-
tion, cell cycle, signal transduction), affecting cell function. In this process, AHR directly or in the form of AhR-
ARNT complex interacts with other transcription factors, and they are collaboratively recruited and bind to consen-
sus or non-consensus DRE sites, then affecting the transcription and expression of key molecules. At present, many
substances with similar structure to dioxins have been proved to have dioxin-like AHR activation activity, including
some polychlorinated biphenyls (PCBs), polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), polybrominated diphenyl ethers
(PBDEs), which are called dioxin-like compounds (DLCs). DLCs can affect the immune system by activating AHR,
but AHR-independent pathways have been also suggested in some research, which could include causing cells to
oxidative stress, affecting respiratory burst response, interfering with mitochondrial function and promoting cell ap-
optosis, etc. In conclusion, compared with dioxins, the immunotoxic mechanism of DLCs is not clear, and more
systematic studies are needed.
Keywords: dioxins; dioxin-like compounds; aryl hydrocarbon receptor; immunotoxicity

　 　 二噁英类物质(简称二噁英)是由二氧杂芑或呋

喃与 2 个苯环相连而形成的平面三环芳烃类化合

物,分别称为多氯二苯并-对-二噁英 (polychlorod-
ibenzo-p-dioxins, PCDDs)和多氯二苯并呋喃 (poly-

� chloro-dibenzofurans, PCDFs)[1]。 这些物质由于其持

久性和复杂的生物毒性而受到广泛的关注。 研究表

明,二噁英主要通过激活芳烃受体(aryl hydrocarbon
receptor, AHR)产生一系列相似的毒性作用,包括致

癌性、生殖毒性、内分泌干扰作用和神经毒性等[2]。
近年来越来越多的卤代多环类化合物被发现具有

AHR 活性,并表现出与二噁英相似的生物毒性,被
称为类二噁英物质 (dioxin-like compounds, DLCs),
主 要 包 括 多 氯 联 苯 ( polychlorinated biphenyls,
PCBs)、多环芳烃 (polycyclic aromatic hydrocarbons,
PAHs)[3]和多溴联苯醚(polybrominated diphenyl ethers,
PBDEs)[4]等。 AHR是一种配体激活的转录因子,调
节着内、外源代谢及细胞增殖和分化[5]。 未与配体结

合时,AHR位于细胞质,与伴侣蛋白形成无活性复合

物;当 AHR与配体结合后,将释放伴侣蛋白,AHR 易

位到细胞核并与 AHR 核转位因子 (AHR nuclear
translocator, ARNT)形成异源二聚体,并与 AHR 靶基

因上游调节区域的二噁英反应元件(dioxin response
element, DRE)结合,以控制下游基因的转录[5]。 研究

表明,免疫系统的大多数细胞都表达有 AHR 蛋白,且
大量的免疫相关基因在其起始位点上游含有多个

AHR-ARNT 异源二聚体结合位点(即DRE),使得免疫

系统成为 AHR转录调控的敏感靶点[6-7]。
二噁英及 DLCs 由 AHR 介导的免疫干扰效应

已被证明是其生物毒性最早和最敏感的指标之

一[8],但也有研究表明二噁英及 DLCs 还可通过非

AHR 依赖的途径干扰生物的免疫功能。 因此,免疫

毒性可能是二噁英和 DLCs 危害识别和风险评价的

重要终点。 目前,免疫毒性的定义并不明确。 在美

国环境保护局(United States Environmental Protection
Agency, US EPA)的定义中,外源物质的免疫毒性不

仅包括对生物体免疫反应的抑制,还包括诱导免疫

毒性的不适当刺激,前者增加患感染性或肿瘤性疾

病的风险,后者可导致过敏反应和自身免疫病

(OPPTS 870.78, 1998)。 但实际上,免疫反应是一个

依赖于各类免疫细胞高度协作和多种免疫活性物质

共同作用的复杂的过程,任一阶段的任一分子或细

胞发生异常均有可能导致免疫紊乱。 在相关研究
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中,免疫细胞和免疫相关分子的显著改变均被视为

免疫毒性,这使得研究中的免疫毒性效应更加多样,
作用机制更加复杂。 为了深入认识和了解二噁英及

DLCs 的免疫毒性效应和作用机制,本文对其进行

了综述,以期为这些环境污染物危害识别和风险评

价的研究提供借鉴。

1　 二噁英的免疫毒性及作用机制( Immunotoxicity
and mechanism of dioxins)
1. 1　 二噁英的免疫毒性效应

2,3,7,8-四氯二苯并-对-二噁英 (2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzo-p-dioxin, TCDD),是人类已知毒性最强的

� 污染物,有“世纪之毒”之称[7],也是研究 AHR 激活

影响免疫功能机制的代表性化合物[9]。 研究表明

TCDD 可能通过激活 AHR 诱导免疫抑制,主要表现

为胸腺萎缩、T 细胞介导的免疫反应受损、抗体分泌

受阻、炎症反应加剧和抗感染能力减弱等[10]。 事实

上,AHR 存在内源性配体,其激活在皮肤、肠道和肺

等屏障器官中可调节多种免疫功能,例如促进皮肤

屏障的形成、维持肠道稳态和调节炎症反应等[11],
AHR 缺乏会导致小鼠免疫细胞功能受损、炎症反应

加剧和银屑病样症状恶化等[12]。 但内源性配体可以

被 AHR 诱导的 CYP1 酶快速有效地代谢,相比而

言,TCDD 的持久性和难降解性是导致其 AHR 依赖

的强毒性效应的关键因素。
首先,TCDD 深刻影响特异性免疫。 TCDD 暴

露后,小鼠免疫器官细胞数量显著减少,基于人淋巴

母细胞 T 细胞系 L-MAT 的实验佐证了这一结

论[13]。 TCDD 还可诱导小鼠初级成熟 T 细胞 AHR
的功能性激活[14],从而影响 T 细胞分化,导致 Th1
和 Th2 细胞的失衡、Treg 细胞的分化以及 Th17 细

胞的极化,其中 Treg 细胞的诱导被认为与 TCDD 的

免疫抑制有关[9]。 然而,TCDD 对 Treg 细胞的调节

受物种的影响,例如 TCDD 暴露可导致鸡胚胎 Treg
细胞显著增加[15],而小鼠原代脾细胞中 Treg 亚群下

降[16]。 TCDD 激活 AHR 还会改变 T 细胞的功能,
如抑制卵白蛋白(OVA)免疫小鼠的脾细胞产生 Th2
型细胞因子白介素 (IL)-4、 IL-5 和 IL-6 等[17],诱导

CD8+T 细胞反应[18]。 除 T 细胞外,B 细胞介导的体

液免疫也已被证明是 TCDD 免疫毒性的敏感靶点

之一。 TCDD 抑制小鼠 B 细胞活化以及向浆细胞

的分化,进而抑制免疫球蛋白 M(IgM)的分泌[19]。 在

Lu 等[20]采用人原代 B 细胞的研究中,TCDD 对 IgM
生成的抑制并没有表现出与小鼠相似的敏感性,但

研究表明 TCDD 确实会通过靶向 B 细胞进而损害

人类的体液免疫。
其次,TCDD 还会影响先天性免疫细胞的功能。

中性粒细胞的增多是 TCDD 暴露后小鼠的突出特

征,同时还可能伴随氧化爆发(oxidative burst)的增

强和肿瘤杀伤能力的降低[21]。 但是,Xu 等[22]发现

TCDD 对斑马鱼中性粒细胞的影响与小鼠不同,
TCDD 的暴露显著降低了斑马鱼幼鱼中性粒细胞的

数量,该差异可能与测试物种不同有关。 体外实验

也证实,TCDD 可以抑制先天性免疫关键细胞巨噬

细胞(macrophages, Mφs)的黏附并影响其吞噬功能

依赖的细胞形态变化[23],这些影响极有可能损害

Mφs 清除病原菌的能力。 对于树突状细胞(dendritic
cells, DCs),TCDD 可以影响其对不同抗原的摄取能

力、IL-6 和 TNF-α 等细胞因子的产生、细胞内诱导

型一氧化氮合酶水平以及 NO 的产生[24]。 与此同

时,TCDD 还显著影响 DCs 的成熟表型。 DCs 作为

最重要的专职抗原提呈细胞,其成熟表型与 T 细胞

的激活紧密相关。 TCDD 可增加 DCs 表面共刺激

因子 CD86 和黏附分子 CD54(ICAM-1)的表达,两者

均为抗原提呈功能激活的标志性分子[25];因此有学

者将 TCDD 对特异性免疫的抑制归咎于 DCs 的功

能损伤。 在 Vorderstrasse 和 Kerkvliet[26]的研究中,
除 CD86 和 CD54 外,TCDD 暴露还导致小鼠 DCs
其他多种辅助分子表达水平的改变,例如诱导

CD24、CD40 等表达水平上调。 当同种异体 T 细胞

与 TCDD 暴露小鼠的 DCs 共培养时,可增强 T 细胞

的增殖反应,增加 IL-2 和干扰素 (IFN)-γ,证实了

TCDD 对 DCs 的激活,Lee 等[27]的研究也佐证了这

一结论。 然而,在正常的免疫反应中,DCs 一旦被激

活,就会发生凋亡[28]。 在 Vorderstrasse 和 Kerkvli-
et[26]的体内研究中,TCDD 显著减少了小鼠 DCs 数

量,这可能是由于 TCDD 对 DCs 的激活导致其过早

缺失。
1. 2　 二噁英的免疫毒性作用机制

上述 TCDD 的多种免疫毒性效应都被证明与

AHR 的功能性激活有关,包括先天性免疫细胞功能

改变、T 细胞的分化改变、免疫细胞细胞因子的紊乱

和抗体生成的抑制等,这些效应的发生依赖于多种

AHR 途径,包括众所周知的经典的 AHR 通路和一

些新发现的非经典的 AHR 通路。 在经典的 AHR
通路中,未与配体结合的 AHR 与伴侣蛋白形成复

合物,存在于细胞质。 配体结合时,AHR 发生构象
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变化,使得伴侣蛋白解离并通过输入蛋白-β 进入细

胞核与 ARNT 异二聚化,形成的复合物特异性结合

于二噁英反应元件 (DRE),并影响下游基因的转

录[29],包括控制 AHRR、IDO1、IL-22、CCL20 和 IL-6
等表达的基因[30-32],从而直接或间接影响细胞因子

的表达。
尽管 AHR-ARNT 复合物与 DRE 的结合被证明

是 TCDD 发挥免疫毒性的重要途径,但有研究表明

一些 AHR 控制的基因的转录起始位点并不包含

DRE 或 AHR,并非以 AHR-ARNT 复合物的形式结

合于 DRE,即存在非经典的 AHR 通路。 非经典的

AHR 的通路实际上是 AHR 与其他细胞内重要信号

通路之间发生了串扰,包括炎症反应、细胞周期和信

号转导等。 AHR 可以直接作用于其他信号通路的

关键蛋白,如核因子-κB (NF-κB)。 NF-κB 是参与机

体炎症反应和免疫应答、调节细胞凋亡和应激反应

的重要核转录因子,其亚基 RelA 和 RelB 均可以结

合 AHR 形成复合物,进而影响免疫细胞内多种细

胞因子或趋化因子的表达[33-34],如肿瘤坏死因子家

族的 B 细胞激活因子(BAFF)、B 淋巴细胞趋化因子

(BLC)、CC趋化因子配体 1(CCL1)和干扰素调节因子

3(IFR3)等。 同时,该过程还可以抑制 Cyp1A1 基因的

表达[31]。 除了 NF-κB,孤儿相关受体 γ(RORγt)也被

提出可以与 AHR 形成复合物,该复合物与 ARNT 共

同募集到 IL-22 基因位点,促进 IL-22 的表达[30]。
由于吲哚胺 2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-diox-

ygenase, IDO)是内源 AHR 配体前体色氨酸的催化

酶,许多研究探索了 IDO 与 TCDD 诱导的 AHR 通

路之间的关系。 Vogel 等[35] 的研究发现 TCDD 对

AHR 的激活可以诱导 DCs 产生 IDO1 和 IDO2,这
是通过经典 AHR 通路完成的。 在 TCDD 处理的小

鼠体内,IDO1 和 IDO2 的诱导与脾脏中 Treg 标志物

Foxp3 的增加相关,这表明 AHR 激活可能通过诱导

IDO1 和 IDO2 导致 Treg 产生并介导免疫抑制。 事

实上, IDO 的表达调节与多种细胞因子有关,如

TGF-β、TNF-α、 IFN-γ 和 IL-6,这种调节作用通过

SHP-1/2、NF-κB 和 STAT1/3 介导[36]。 SHP-1 调控的

STAT3 丝氨酸磷酸化降低被证明与 TCDD 诱导的

IgM 分泌抑制有关,这一效应同样是由激活的 AHR
介导的[37-38],更为详细的过程已在 Sulentic 和 Ka-
minski[39]的综述中被阐述。

胸腺萎缩是 TCDD 免疫抑制的重要效应之一,
这是由胸腺中免疫细胞的缺乏导致的。 Kobayashi

等[13]指出 Ca2+ /CaM(钙调蛋白)信号可能参与了 TC-
DD 对 T 细胞凋亡的调节。 Camacho 等[40]的研究也

证实外周 T 细胞的减少可能与活化诱导的细胞死

亡(activation induced cell death, AICD)有关,这可能

是通过 Fas-FasL 相互作用实现的。 而 AHR 依赖性

的 NF-κB 核易位调控了 FasL 启动子的活性[41]。 另

有研究表明,TCDD 激活 AHR 导致发育中的胸腺细

胞 KLF2 (Krüppel-like factor 2 )在三阴性 T 细胞

(CD4-、CD8-和 CD3-)中过早表达。 KLF2 在多种细

胞类型表达,是影响细胞激活、分化、迁移和炎症因

子表达的关键调节因子[42],其过早表达将导致 T 细

胞的增殖停滞和过早迁移[43]。 但 Kimura 等[44]指出

AHR 可以通过诱导抗凋亡因子防止李斯特菌(Liste-
ria monocytogenes)感染导致的 Mφs 死亡,并促进其

产生 ROS 以清除细菌。 这表明 TCDD 对细胞凋亡

的影响可能与细胞类型有关。
总之,越来越多的非经典 AHR 通路被发现,表

明 TCDD 的致免疫毒性机制远比以往的认知更为

复杂,还需要更深入的研究。

2　 DLCs 的免疫毒性及作用机制( Immunotoxicity
and mechanism of DLCs)

多种 DLCs 被证明具有 AHR 激活活性。 但与

TCDD 相比,涉及 AHR 的 DLCs 免疫毒性研究并不

多。 实际上,这些物质的 AHR 活性远不如 TCDD,
AHR 依赖的途径可能并不是这些物质主要的作用

机制。
2. 1　 多氯联苯

多氯联苯(PCBs)被认为与海洋哺乳动物传染病

的暴发以及大规模死亡有关,因此目前针对 PCBs
免疫毒性的研究多集中于海洋哺乳动物。 Ham-
mond 等[45]研究发现,PCBs 混合物(Aroclors 1242 和

Aroclors 1260)暴露抑制港海豹的单个核细胞 (PB-
MC)呼吸爆发和中性粒细胞 (PMNC)的吞噬活性。
Ross 等[46]分别采用未受污染的大西洋鲱鱼以及受

PBCs 污染的波罗的海鲱鱼喂食港海豹,发现污染暴

露导致海豹自然杀伤细胞(NK)活性、体外 T 淋巴细

胞功能、抗原特异性体外淋巴细胞增殖反应、体内延

迟型超敏反应和对卵清蛋白的抗体反应损伤。 除高

等哺乳动物,现有证据支持 PCBs 对其他低等水生

生物同样具有免疫调节作用。 如 Sawyna 等[47]的研

究证实 PCBs 可能是黄貂鱼白细胞吞噬功能增强的

原因,PCBs 暴露对黄貂鱼表现出免疫刺激作用,这
与其对海洋哺乳动物的免疫抑制作用(如降低吞噬
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活性)不同,提示 PCBs 对于海洋生物的免疫毒性具

有物种差异性。 因此,开展 PCBs 暴露对泥蟹免疫

调节的研究,发现 PCBs 暴露显著降低抗氧化酶活

性和提高活性氧含量,增强血细胞吞噬功能,但降低

了泥蟹抗溶藻弧菌的能力和存活率[48]。
PCBs 也可诱导人和其他哺乳动物的免疫毒性。

例如 Schulze Stack 等[49]的研究指出 PCBs 混合物抑

制 LPS 诱导的小鼠脾细胞增殖,但 PCB 单体的这种

抑制作用并不总是发生。 PCBs 暴露亦可下调山羊

幼崽对植物血凝素(PHA)和刀豆蛋白 A (Con A)的
淋巴细胞反应[50]。 此外,邻位取代的 PCBs 被证实

能够诱导人粒细胞呼吸爆发并提升细胞内钙离子水

平[51-52],呼吸爆发是已知的粒细胞攻击入侵微生物

的重要方式,是非特异性免疫的关键过程,但长期处

于呼吸爆发状态会导致粒细胞功能受损[51, 53],使得

宿主对于入侵微生物更敏感,以及引起不适当的炎

症反应和组织损伤[52]。
研究表明 PCBs 的免疫毒性效应很大程度上依

赖其不同的分子结构。 Voie 等[54]测定了 33 种 PCBs
对人粒细胞呼吸爆发的激活并在此基础上开展结构

效应分析,结果表明只有邻位取代的联苯激活呼吸

爆发,影响因素包括分子的总表面积、体积和邻位取

代基的数目等。 一般认为只有类二噁英的共平面

PCBs 具有 AHR 的结合活性,非共平面 PCBs 不能

激活 AHR,前者因为具有 AHR 的结合活性表现出

更强的毒性效应,而毒性效应受到 PCBs 氯取代基

的数量和位置的影响。 类二噁英 PCBs 主要包括非

邻位取代 PCBs 及单邻位取代 PCBs。 许多研究侧

重于 2 类 PCBs 的免疫毒性差异。 Sørmo 等[55]检测

了来自受 PCBs 污染的波罗的海灰海豹幼崽和未受

污染的大西洋灰海豹幼崽脂肪中的 PCBs 含量,同
时测定有丝分裂原诱导的淋巴细胞增殖反应,通过

回归分析得出结论:类二噁英单邻位取代的 PCBs
抑制淋巴细胞增殖反应,这与相关的文献报道一致。
Levin 等[56]就港海豹幼崽开展了类似研究,发现有

丝分裂原诱导的 T 细胞和 B 细胞增殖变化的 25%
和 30%归咎于双邻位 PCBs。 在许多 PCBs 毒性效

应研究中,非共平面 PCBs 表现出了更强的免疫调

节作用。 例如,Levin 等[57]通过体外实验证实,非共

平面 PCBs (PCB 138、PCB 153 和 PCB 180),而不是

共平面 PCBs (PCB 169),显著降低了环斑海豹淋巴

细胞增殖。 在宽吻海豚和白鲸体内,非共平面 PCBs
(PCB 138、PCB 153 和 PCB 180)表现出比共平面

PCBs (PCB 169)对中性粒细胞和单核细胞更强的吞

噬抑制作用[58]。 PCBs 对人体白细胞吞噬功能影响

的研究佐证了上述结论[59]。 此外,非共平面 PCBs
(PCB 105 和 PCB 138)能显著降低红海龟幼崽 NKCs
活性,而共平面 PCB 169 对 NKCs 并没有明显影

响[60]。 蝌蚪变态发育期暴露于非共平面 PCB 126
降低了总 IgY 和 IgM 水平,特别是青蛙钥孔血蓝蛋

白(keyhole limpet hemocyanin, KLH)特异性的 IgY
的表达量[61]。 总之,大量研究表明非共平面 PCBs
同样显著影响人和动物的免疫功能,甚至比共平面

PCBs 的影响更强,这就需要进一步深入研究非共平

面 PCBs 免疫毒性的制毒机理。
非共平面 PCBs 的免疫毒性具有多重机制。 以

PCB 126 为例,PCB 126 可通过线粒体内部和外部

凋亡途径以诱导淋巴细胞凋亡,引起免疫器官萎缩

及氧化损伤[62]。 在 PCB 126 引发淋巴细胞凋亡过

程中,控制 Nrf2 和 Keap1 蛋白表达的基因转录水平

及 Bax、Caspase-3、Caspase-8 和 Caspase-9 蛋白表达

水平上调,Bcl-2 蛋白下调,同时伴随细胞因子,如肿

瘤坏死因子 (TNF)-α、 IFN-γ 和 IL-2 等的分泌抑

制[63]。 众所周知,神经-免疫-内分泌调节网络对维

持人体稳态发挥着重要作用,目前从神经系统的角

度探究环境污染物免疫致毒机理的研究还非常少。
在 Duffy-Whritenour 等[64]的研究中,蓝鳃太阳鱼腹腔

暴露非共平面 PCB 153 可导致鱼脑 5-羟色胺(5-HT)
水平降低,同时肾脏吞噬细胞氧自由基含量增加,脾
脏淋巴细胞增殖减少,添加 5-HT 的前体,5-羟基-L-
色氨酸(5-HTP),可以显著改善 PCBs 导致的免疫毒

性,证实神经免疫轴参与 PCBs 诱导的免疫调节。
2. 2　 多环芳烃

多环芳烃(PAHs)是一类重要的环境致癌物,包
括苯并(a)芘(B[a]P)、3-甲基胆蒽(3-MC)和 7,12-二甲

基苯并[a]蒽(DMBA)等多种稠环类物质。 PAHs 的

致癌机理与其在细胞色素 P450(CYP)作用下转变为

DNA 反应性代谢产物的过程密不可分,然而,PAHs
与 AHR 的结合促进 CYP 的转录加剧了这一过

程[65]。 已知 AHR 的激活可以诱导免疫抑制,事实

上大量的 PAHs 也的确被证实可以作为免疫抑制

剂。 其中,B[a]P 的免疫毒性效应相对较强。 研究

表明,B[a]P 可明显抑制刀豆球蛋白 A(ConA)诱导的

小鼠 T 淋巴细胞增殖,抑制细胞因子 IFN-γ、IL-2 和

IL-4 的产生[66]。 虹鳟鱼腹腔注射 B[a]P 可导致血

液、脾脏和头肾 B 细胞或 T 细胞数量的减少,并表
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现出剂量和时间相关性,高浓度慢性 B[a]P 暴露还

可导致循环抗体浓度显著下降[67]。
多种 PAHs 表现出显著的获得性免疫抑制作

用。 早期研究中,Davila 等[68]分析了 9 种不同 PAHs
对人外周血 T 细胞有丝分裂的毒作用,按照毒性效

应强度的不同,将其分为高度免疫毒性(B[a]P、3-MC
和 DMBA)、中度免疫毒性(二苯并(a,c)蒽(DAC)和二

苯并(a,h)蒽(DAH))、轻度免疫毒性(9,10-二甲基蒽

(DMA)、苯并(e)芘(B[e]P)和苯并(a)蒽(BA))和无可测

量毒性(蒽)的化合物。 考虑到 AHR 的拮抗剂以及

CYP 的抑制剂 α-萘黄酮可以阻断 B[a]P 和 DMBA
的抑制作用,但不能影响 3-MC 的免疫毒性,该研究

还指出 3-MC 的免疫致毒机理可能不同于 B[a]P 及

DMBA[68]。 事实上,典型 PAHs 苯并[k]荧蒽(B[k]F)
和 DMBA 除影响 T 细胞有丝分裂外,还不同程度地

降低了小鼠脾脏或胸腺重量,抑制甚至消除 LPS 诱

导的 B 淋巴细胞增殖,降低抗体形成细胞的数量,
并表现出剂量相关性[65,69]。 二苯并(A,L)芘(DBC)也
被发现抑制 T 依赖性抗体反应(TDAR),改变脾细胞

亚群[70]。 Smith 等[71]开展了对 DAH 免疫抑制更为

全面的研究:采用单次咽吸法暴露小鼠,并检测了多

种常见的免疫毒性指标,结果表明 DAH 不影响

NKC 活性、抗 CD3 抗体介导的 T 淋巴细胞增殖、混
合淋巴细胞反应(MLR)和 B 淋巴细胞增殖,但抑制

了 ConA 刺激的 T 淋巴细胞增殖,减弱了对白色念

珠菌的迟发性超敏反应(DTH)和抗体形成细胞反应

(AFC),其中 DTH 和 AFC 对 DAH 的响应最为敏感。
PAHs 同样影响先天性免疫。 B[a]P 明显抑制

单核细胞向 DCs 的分化,表现为抑制 CD1a、CD80
和 CD40 等标记物上调。 B[a]P 还影响了 DCs 的成

熟特征,如抑制 CD83 的上调,进而抑制 IL-12 的分

泌,损害其刺激 T 细胞增殖的能力[72]。 van Greven-
ynghe 等[73]开展 PAHs 对人血单核-巨噬细胞 Mφs
分化影响的研究,发现 PAHs 降低了 Mφs 表型标记

物如 CD71 和 CD64 的表达,显著改变了Mφs 内吞、
吞噬、TNF-α 产生以及刺激淋巴细胞增殖等功能,
这些发现支持 PAHs 对先天性免疫的影响。 上述 2
项研究中,B[a]P 相比于其他 PAHs (如 DMBA、MC、
B[e]P 和苯并蒽(BA)),表现出较强的毒性效应,包括

抑制 CD1a 的上调和减少黏附 Mφs 的形成,而这些

毒性效应多由 AHR 介导[73]。 PAHs 除了通过免疫

毒性危害人体健康外,还可能通过对海洋动物的免

疫干扰作用产生潜在的生态风险,如 PAHs 可导致

双壳类动物血细胞总数下降、膜稳定性降低、氧化应

激反应发生以及吞噬活性的下降[74-75]。
PAHs 可能通过多种途径调控免疫反应。 Davi-

la[76]的研究指出,具有免疫毒性的 PAHs,如 DMBA
和 B[a]P,导致淋巴细胞内 Ca2+浓度的持续增加,无
免疫毒性的 B[e]P 和蒽不会影响 Ca2+浓度,初步表

明蛋白酪氨酸激酶(PTK)激活引起 Ca2+浓度的增加

可能与 PAHs 的免疫毒性有关。 Guan 等[66]开展了

进一步的研究,指出 B[a]P 抑制了 ConA 诱导的

[Ca2+ ]/CaM/NF-κB 和[Ca2+ ]/CaM/CaN/NFAT 信号通

路的活化,进而对小鼠 T 细胞产生毒害作用。 除此

之外, 已有研究证实 PAHs 暴露可诱导活性氧

(ROS),引发氧化应激反应[74],显著上调炎症标志

物;例如苯并蒽酮暴露可上调诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)和环氧化酶(COX)-2 的表达,显著诱导参与

炎症的重要蛋白的表达 (如 ERK1/2、 p38 和 JNK
MAPKs)及其下游转录因子 AP-1、NF-κB 和 Nrf2 的

活化[77]。 ROS 的上调经常发生在双壳贝类的血细

胞中,伴随着吞噬活性的下降和细胞凋亡[74-75],表明

PAHs 对海洋无脊椎动物同样存在潜在的免疫毒性

风险。 此外,一项新的研究指出外周血淋巴细胞暴

露于 B[a]P 会扰乱线粒体氧化还原机制并引发级联

的表观遗传修饰,同时显著改变线粒体 microRNA
及其基因靶点(如 NF-κβ 、MYC 和 p53)的表达[78],
表明表观遗传也可能是介导免疫毒性的机制之一。
2. 3　 多溴联苯(醚)

虽然多溴联苯(polybrominated biphenyls, PBBs)
或 PBDEs 与 PCBs 结构相似,但 PBBs 与 PBDEs 并

没有表现出较强的免疫毒性效应。 有研究指出邻位

取代的 PBBs 表现出与 PCBs 类似的效应和机制,即
通过激活磷脂酶 C,产生肌醇三磷酸酯(IP3),随后动

员细胞内 Ca2+浓度[51-53]。 部分研究表明 PBDEs 具

有一定的免疫调节作用,但在不同的动物体内的效

应存在差异。 在 Fowles 等[79]的研究中,商业化的五

溴联苯醚混合物(DE-71)暴露仅在最高浓度(1 000
mg∙kg-1)亚慢性暴露时抑制空斑形成细胞(PFC)反
应,而对 NKC 活性并无影响。 同样地,Bondy 等[80]

在围产期以 DE-71 暴露大鼠,并未发现 KLH 诱导

的细胞和体液免疫应答受到影响。 另有研究表明

DE-71 显著增加水貂钥孔血蓝蛋白特异性抗体,但
对植物凝集素(phytohemagglutinin, PHA)诱导的皮肤

反应没有明显影响[81]。 Fernie 等[82]报道了相反的结

果,指出 PBDEs 暴露增强美洲红隼 T 细胞介导的
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PHA 反应,但降低了抗体介导的免疫反应。 结果的

差异可能归咎于模式动物的不同。 对于非特异性免

疫反应的主力 Mφs,非细胞毒性浓度的 BDE-47 和

BDE-209 并不影响其吞噬功能,但的确以浓度依赖

的方式抑制其激活 T 细胞增殖的功能,导致 T 细胞

增殖异常[83]。 多项研究表明 PBDEs 影响免疫细胞

分泌细胞因子,如抑制猪肺泡 Mφs 促炎因子(TNF-α
和 IL-6)的释放[84],促进热带斑海豚的成纤维细胞系

细胞因子 (IL-6、 IL-1β 和 IL-8)的表达[85]等。 此外,
BDEs 可以增加细胞内 ROS 的形成,激活细胞内和

外部凋亡通路,促进免疫细胞凋亡[83],这亦可能是

BDEs 免疫毒性的机制之一。 此外,还有一项较新

的研究将环氧合酶(COX-2)激活的前列腺素信号转

导与 BDEs 的免疫毒性效应联系起来[86],因为有研

究证实前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)及其受

体在疾病早期通过调节细胞因子(如 IL-1β、IL-6)的
产生来促进炎症反应,调节免疫应答 [87-88]。 该研

究证实部分 BDEs(如 BDE-47 和 BDE-209)确实可

以通过降低 PGE2 受体 EP4 的表达水平而表现出

免疫抑制 [86]。

3　 总结(Summary)
二噁英及 DLCs 对生物体免疫系统均有一定程

度的干扰作用,涉及了多种不同的机制。 其中,具有

强 AHR 激活活性的二噁英物质主要依赖 AHR 产

生免疫毒性,不仅可以通过激活经典的 AHR 通路

从而影响免疫相关基因表达,还可以通过非经典

AHR 通路发挥作用,如 AHR 与其他细胞信号通路

(炎症反应、细胞周期和信号转导等)相互串扰,调节

细胞因子的分泌和细胞凋亡的发生。 DLCs 导致免

疫毒性的作用机制并不明晰,但由于低 AHR 活性,
其免疫毒性效应极有可能主要通过非 AHR 依赖的

机制产生的,包括改变免疫细胞呼吸爆发反应、促进

细胞凋亡、影响线粒体功能等。 此外,由于生物机体

各系统关系密切,通过内分泌系统或神经系统影响

免疫反应也可能是二噁英及 DLCs 产生免疫毒性的

机制之一。 总体上,与二噁英物质相比,DLCs 导致

免疫毒性的作用机制相关研究并不深入,其对不同

免疫细胞及其生成的不同分子所产生的影响之间缺

乏必要的联系,使得 DLCs 作用机制的理解存在较

大的障碍,还需深入研究。
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