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芳基烃受体及其转录调控的细胞色素 Ｐ４５０１Ａ在
环境污染物所致毒性中的作用

叶　旋，王宇光，高　月

（军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京　１００８５０）

摘要：芳基烃受体属于碱性螺旋环螺旋蛋白超家族的转录
因子。环境污染物激活芳基烃受体，上调ｃｙｐ１ａ的表达，诱导
自身的Ⅰ相代谢，增加代谢中间体的生成，代谢中间体与生
物大分子结合，造成机体损伤。环境污染物同时可激活芳基

烃受体并改变一系列与细胞增殖、细胞周期进程和凋亡相关

基因的表达，导致机体损伤并诱发肿瘤。
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　　芳基烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）是一种能被
特异配基活化的转录因子，属于碱性螺旋环螺旋（ｂａｓｉｃｈｅ
ｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）／ＰｅｒＡｒｎｔＳｉｍ（ＰＡＳ）蛋白超家族，具有
化学感应和生理调节作用［１］。细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０，ＣＹＰ）１Ａ１／２是受ＡｈＲ转录激活的重要Ⅰ相代谢酶［２］。

ＡｈＲ参与器官发育，内源性和外源性物质的生物转化，介导
环境污染物的多种毒性作用。虽然已有大量文献报道 ＡｈＲ
及其介导的毒性反应，但是 ＡｈＲ的生理作用及其介导环境
污染物的毒性机制仍知之甚少。本文讨论 ＡｈＲ，ＣＹＰ１Ａ１和
ＣＹＰ１Ａ２的相互关系，与细胞内信号的相互作用，旨在对
ＡｈＲＣＹＰ１Ａ１／２介导的毒性机制有进一步的认识。

１　芳基烃受体与细胞色素Ｐ４５０１Ａ

１．１　芳基烃受体
ＡｈＲ在所有的脊椎动物细胞中都有表达，至少调控３种

Ⅰ相反应代谢酶：ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ１Ｂ１，４种Ⅱ相反
应代谢酶：ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ醌氧化还原酶〔ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅｏｘ
ｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ〕，醛脱氢酶３（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ３），ＵＤＰ葡
萄糖苷转移酶（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）和谷胱甘肽转移
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酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）。ＡｈＲ在氨基端含有一般转录因
子共有的 ｂＨＬＨ序列，与 ＤＮＡ结合和 ＡｈＲ二聚化有关。
ＡｈＲ的配基包括多环芳香烃、多卤代芳香烃、吲哚和色氨酸
衍生物等。人的ＡｈＲ基因至少存在９个突变，在１３种近交
系小鼠中存在着２２１３种突变［３］。

１．２　细胞色素Ｐ４５０１Ａ１及细胞色素Ｐ４５０１Ａ２
在人体内只发现 ＣＹＰ１Ａ亚家族 ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２。

ｃｙｐ１ａ１，ｃｙｐ１ａ２基因均定位于第 １５号常染色体上，相隔 ２３
ｋｂ，之间不存在开放的阅读框，共享５′端转录调控区，以不同
的方向转录。ＣＹＰ１Ａ２仅在肝中以组成型方式表达，约占肝
ＣＹＰ总蛋白量的１０％。在诱导的情况下，可以在肝、结肠、肺
和脑检测到ＣＹＰ１Ａ２，全身组织都可检测到 ＣＹＰ１Ａ１；非诱导
情况下，不能在肝脏检测到 ＣＹＰ１Ａ１。ＣＹＰ１Ａ１的广泛分布
与ＣＹＰ１Ａ２分布和诱导的组织特异性，提示 ＣＹＰ１Ａ２可能主
要在代谢外源物方面起主要作用。ＣＹＰ１Ａ２的组织特异性分
布被认为与不同组织 ｃｙｐ１ａ２转录调控区特异位点 ＣｐＧ
的甲基化有关。超甲基化抑制其表达，去甲基化增强其表

达［４］。

２　芳基烃受体作为关键因子转录调控细胞色素
Ｐ４５０１Ａ

２．１　芳基烃受体调控细胞色素Ｐ４５０１Ａ的转录
失活状态的 ＡｈＲ定位于细胞质，与热休克蛋白（ｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，Ｈｓｐ９０）、伴侣蛋白ｐ２３及亲免素样蛋白
乙型肝炎病毒Ｘ蛋白结合蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＡＰ２）形成复合物。Ｐ２３和ＸＡＰ２的作用在于保持复
合物的稳定性。与配基结合之后，ＡｈＲ与复合物分离，进入
细胞核内，与 ＡｈＲ的分子伴侣 ＡｈＲ核易位子（ＡｈＲｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，Ａｒｎｔ）组成异源二聚体（ＡｈＲ／Ａｒｎｔ）。ＡｈＲ／Ａｒｎｔ
与ＣＹＰ１Ａ上游增强子序列中的多处外源性响应元件异生物
代谢酶（ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＸＭＥ）结合，改变染色
体结构，使得基本转录因子 ＳＰ１更容易与转录起始区结合，
增强ＣＹＰ１Ａ的转录。ＡｈＲ通过募集转录因子受体相互作用
蛋白１４０（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１４０）和甾体类受体共激
活受体因子（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１）、Ａｒｎｔ通过与转录
因子 ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）的相互作用，增强 ＡｈＲ／Ａｒｎｔ对 ＣＹＰ１Ａ的转
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录［５］。

磷酸酶作用后，ＡｈＲ／Ａｒｎｔ与 ＸＭＥ的结合被阻断。ＡｈＲ
存在蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）和ＰＫＣ位点，ｃＡＭＰ
也可以不依赖Ａｒｎｔ，通过蛋白相互作用直接活化ＡｈＲ［６］。已
发现的磷酸化位点 Ｔｙｒ３７２和 Ｓｅｒ３４８的点突变对 ＡｈＲ／Ａｒｎｔ
与ＸＭＥ的结合没有影响，提示可能存在其他的磷酸化位点。
细胞核内存在ＡｈＲ抑制因子（ＡｈＲｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，ＡｈＲＲ），与 Ａｒｎｔ
形成组成型异源二聚体，结合 ＸＭＥ，抑制 ＣＹＰ１Ａ的表达［５］。

ＡｈＲＲ也可能通过与ＣＹＰ１Ａ相关转录因子相互作用的方式，
不依赖Ａｒｎｔ，抑制ＣＹＰ１Ａ的表达［７］。ＡｈＲＲ基因的转录起始
区发现了多个 ＸＭＥ拷贝，ＡｈＲＲ的表达呈 ＡｈＲ依赖的诱
导［５］。ＡｈＲ／Ａｒｎｔ可能在激活 ＣＹＰ１Ａ的同时，通过与 ＡｈＲＲ
转录起始区 ＸＭＥ结合，上调了 ＡｈＲＲ的表达，从而实现对
ＣＹＰ１Ａ的负反馈调节。

ＡｈＲ可能存在内源性配体，维持 ＡｈＲ的组成型活性。
在不表达ＣＹＰ１Ａ１的肝 ＳＫＨＥＰ１细胞中，ＡｈＲ的配基２，３，
７，８四氯二苯ｐ二英（ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ）不能
诱导ＣＹＰ１Ａ１和ＸＭＥ依赖的报道基因。在没有 ＴＣＤＤ作用
条件下，转染ＣＹＰ１Ａ１或 ＡｈＲ均可以增强 ＸＭＥ依赖的报道
基因的表达。ＡｈＲ抑制剂降低了ＸＭＥ依赖的报道基因的组
成型表达水平。ＣＹＰ１Ａ１可能通过降解该内源性配体，消除
其对ＡｈＲ的作用，影响ＡｈＲＣＹＰ１Ａ转录途径［８］。

２．２　其他核受体与芳基烃受体细胞色素Ｐ４５０１Ａ的相互作
用

雌激素受体α作为转录共激活子，与 ＣＹＰ１Ａ１增强子和
ＴＡＴＡ处的转录起始复合物相互作用，增强ＣＹＰ１Ａ１的表达。
这种增强作用呈ＴＣＤＤ浓度和时间依赖性。ＴＣＤＤ未能通过
影响雌激素受体α转录起始复合物，发挥调节雌激素受体 α
的作用［９］。ＣＹＰ１Ａ２能够羟化雌激素的第二位碳，因此减弱
雌激素对雌激素受体的作用［１０］，从而可能下调 ＣＹＰ１Ａ１的
表达。

ＡｈＲ与维 Ａ酸受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＡＲ）存在相
互作用。在ＭＣＦ７乳腺癌细胞中，ＴＣＤＤ激活了 ＲＡＲ依赖
的报道基因，并呈剂量依赖性。免疫共沉淀实验表明，ＡｈＲ
与ＲＡＲα沉默子维 Ａ酸和甲状腺受体沉默子介导物（ｓｉｌｅｎ
ｃｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｒｅｔｉｎｏｉｄａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＳＭＲＴ）发生相互
所用。ＡｈＲ可能通过与 ＳＭＲＴ相互作用，消除了 ＳＭＲＴ对
ＲＡＲα的抑制作用，从而在没有 ＲＡＲα配基的情况下，活化
ＲＡＲα［１１］。

３　芳基烃受体细胞色素 Ｐ４５０１Ａ介导的环境污染
物毒性

环境污染物中存在的多环芳香烃（ｐｏｌｙｃｙｌｉｃａｒｏｍａｔｉｃｈｙ
ｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，ＰＡＨ），杂环芳胺和多卤代芳香烃（ｐｏｌｙｈａｌｏｇｅｎａｔｅｄ
ａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，ＰＨＡＨ）被认为具有潜在的免疫抑制、
致畸、基因毒性和致癌毒性。ＰＡＨ及 ＰＨＡＨ主要由 ＣＹＰ１Ａ１

代谢，杂环芳胺主要由 ＣＹＰ１Ａ２代谢［１２］。一般认为，它们通

过以配体的形式与 ＡｈＲ结合，转录激活 ＣＹＰ１Ａ１／２，从而诱
导自身的代谢。其高度亲电性代谢中间产物与ＤＮＡ和蛋白
质的共价结合所导致的染色质形态改变、基因表达改变、蛋

白质分子功能失常和氧化应激等是其毒性产生的主要原因。

因此，ＰＡＨ，ＰＨＡＨ和杂环芳胺所产生的毒性并非与
ＣＹＰ１Ａ１／２活性简单相关。

微粒体与 ＰＡＨ共孵育实验表明，由于 ＰＡＨ中间代谢产
物与ＤＮＡ和蛋白质形成加合物，因此，ＣＹＰ１Ａ１活性减弱将
减少加合物的形成，从而降低毒性［１２］。在体实验表明，

ｃｙｐ１ａ１－／－小鼠口服给予ＰＡＨ后迅速死亡。药代动力学分析
表明，ＰＡＨ蓄积量远高于正常小鼠，在所有组织中，ＰＡＨ
ＤＮＡ加合物远高于正常小鼠，并且发生了免疫抑制，而正常
小鼠未发生免疫抑制。ｃｙｐ１ａ２－／－小鼠口服 ＰＡＨ后，ＰＡＨ
ＤＮＡ加合物增加，并发生恶性肿瘤。ＡｈＲ－／－小鼠表现出低
存活率，低生育力及肝脏静脉发育不全，缺少基础及所有的

诱导型 ＣＹＰ１表达，但对 ＰＡＨ诱导的恶性肿瘤有抵抗能
力［１３］。

离体实验不能完全反映机体的实际代谢情况。基因敲

除的小鼠ＣＹＰ１Ａ１／２参与的特异性代谢途径被阻断，但体内
可能存在针对 ＰＡＨ的代偿代谢途径（ＣＹＰ１Ｂ１，ＣＹＰ２Ｃ，
ＣＹＰ２Ａ和含黄素单加氧酶），因此，ＰＡＨＤＮＡ加合物的产生
未被阻断［１３］。以上实验结果反映出环境污染物所致毒性的

复杂性，而且显示 ＡｈＲ在致癌毒性中的重要作用。致癌毒
性也是ＡｈＲ介导的环境污染物毒性研究中的主要方面。

ＡｈＲ除了调控前述的Ⅰ相代谢酶和Ⅱ相代谢酶外，还参
与大量的基因表达调控（如图１所示）。这些基因与细胞增
殖、细胞周期进程和凋亡相关［６］。基因芯片分析认为，在

ＰＡＨ作用的ＨｅｐＧ２细胞中，３１０个基因表达水平发生了改
变。其中２０２个基因表达的改变需要蛋白质的合成，可能为
ＡｈＲ的间接调控基因，剩余的１０８个基因的表达独立于蛋白
质的合成，可能受 ＡｈＲ直接调控［５］。基于 ＡｈＲ－／－与正常小
鼠基因表达比较，ＰＡＨ作用时４５６个基因表达改变与 ＡｈＲ
相关，在没有 ＰＡＨ作用时，３８９个基因表达与 ＡｈＲ相关。
ＰＡＨ作用于ＡｈＲ－／－小鼠，仅有３２个基因表达发生改变。以
上资料显示，ＡｈＲ参与了正常的生理功能，ＡｈＲ在ＰＡＨ所引
起的基因表达改变中起着重要作用［１４］。ＡｈＲ突变大鼠显示
了ＡｈＲ在环境污染物所致肝脏肿瘤发生中的关键作用，特
别是对毒性有抵抗的ＡｈＲ点突变大鼠系表现出与酶诱导、胸
腺萎缩和肿瘤发生非相关［１５］。ＣＹＰ１Ａ与其他受 ＡｈＲ调控
的一系列基因联合作用，介导了环境污染物的毒性。

４　芳基烃受体细胞色素Ｐ４５０１Ａ激活与肿瘤

动物实验表明，某种特定 ＣＹＰ活性升高与暴露于前致
癌物后的肿瘤发生率密切相关。流行病学研究表明，同种暴

露条件下，特定ＣＹＰ高代谢表型个体患肿瘤的概率更高。
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图 １．　芳基烃受体ＣＹＰ１Ａ相关的细胞内信号。ＡｈＲ：芳基烃受体；Ａｒｎｔ：ＡｈＲ核转位分子；ＡｈＲＲ：ＡｈＲ抑制子；ＣＹＰ１Ａ１：细胞色素
Ｐ４５０１Ａ１；ＣＹＰ１Ａ２：细胞色素Ｐ４５０１Ａ２；ＥＲα：雌激素受体α；ＢＲＣＡ：乳腺癌敏感性基因；Ｒｂ：成视网膜细胞瘤抑制蛋白；ＡＲＦ：选择性阅读
框肿瘤抑制蛋白；ＭＤＭ２：小鼠双微基因２；ＥＧＦ：表皮生长因子；ＥＧＦＲ：表皮生长因子受体；ＳＭＲＴ：维 Ａ酸和甲状腺受体沉默子介导物；
ＲＡＲα：维Ａ酸受体α；Ｘ：未知因子。

一般认为，较高的ＣＹＰ活性将增加前致癌物的活化，导致更
高的肿瘤发生率。由于环境污染物激活ＡｈＲ，ＣＹＰ１Ａ上调，
导致环境污染物活化，参与肿瘤起始（ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ）。ＡｈＲ通过
调控一系列基因的表达，影响细胞凋亡、细胞周期进程以及

细胞间接触抑制，参与肿瘤的发生（ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ）和发展（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ）。ＡｈＲＣＹＰ１Ａ相互影响，在肿瘤发生的不同阶段发
挥不同的作用。

４．１　细胞色素Ｐ４５０１Ａ基因表达上调参与肿瘤起始阶段
环境污染物通过与 ＡｈＲ结合转录激活了 ＣＹＰ１Ａ１／２等

Ⅰ相药物代谢酶的表达，增加了自身代谢，使代谢中间产物
增加，与ＤＮＡ和蛋白质加合物生成增加，导致不可逆的基因
改变。发生了不可逆基因改变的细胞在组织学上与正常细

胞不同，一般呈谷胱甘肽 Ｓ转移酶阳性，被称为酶改变病
灶［１６］。酶改变病灶可以因凋亡而被清除，也可由肿瘤起始

因素作用而被克隆选择形成肿瘤前体细胞。

４．２　芳基烃受体激活导致肿瘤发生
ＡｈＲ介导的ＴＣＤＤ对正常细胞和酶改变病灶的不同作

用，使得酶改变病灶细胞病变累积、扩大，从而形成肿瘤前体

细胞，被认为是癌症发生的关键。ＴＣＤＤ由于其体内高稳定
性、低基因毒性以及与ＡｈＲ高亲和力，在环境污染物致癌研
究中作为肿瘤前体细胞形成的诱导物质使用。到目前为止，

发现 ＡｈＲ影响 Ｐ５３、Ｒｂ蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ）、Ｆａｓ、ｃ
Ｍｙｃ、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα）、表皮生长因子
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）和转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ）等，从而影响细胞周期进程和凋亡，很可能在
肿瘤的发生中有重要意义。

在酶改变病灶中，ＴＣＤＤ抑制 Ｐ５３介导的凋亡。ＴＣＤＤ
被认为降低了二乙基亚硝胺（一种基因毒性物质）所诱导的

Ｐ５３蓄积［１７］。ＡｈＲ介导的ｃｊｕｎ活化能够抑制 Ｐ５３表达［１８］。

Ｐ５３可以通过Ｐ２１介导生长阻滞，或通过 Ｂｃｌ２家族成员如
Ｎｏｘａ介导凋亡。在酶改变病灶中，凋亡明显地被ＴＣＤＤ所抑
制，小鼠双微基因２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ｍｄｍ２）被以组
成型方式上调，同时 Ｐ５３介导的基因毒性应激反应被降
低［１９］。被ＴＣＤＤ活化的ＡｈＲ可能通过某种激酶上调 ＭＤＭ２
的活性，从而抑制Ｐ５３表达。

ＡｈＲ在转录水平组成型抑制原癌基因 ｃｍｙｃ，导致细胞
周期阻滞，并下调 Ｐ５３。ＡｈＲＲ参与了 ＡｈＲ对 ｃｍｙｃ的组成
型抑制［２０］。ｃｍｙｃ的表达产物 ｃＭｙｃ转录因子与其他转录
因子 ＭＡＸ，ＭＡＤ和 Ｍｘｉ１结合形成异源二聚体。ｃＭｙｃ
ＭＡＸ异源二聚体能够激活周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）、乳腺癌
敏感性基因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）、周
期蛋白依赖激酶４（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４，ＣＤＫ４）和选择
性阅读框肿瘤抑制蛋白 （ａｌｔｅｒｎａｔｅｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅｔｕｍｏｒｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＦ）等。周期蛋白Ｄ１和ＣＤＫ４与Ｇ１／Ｓ期进
程相关，ＢＲＣＡ１是激活蛋白激酶检查点激酶１（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｋｉｎａｓｅ１，ＣＰＫ１）不可缺少的，ＣＰＫ１调节 ＤＮＡ损伤诱发的
Ｇ２／Ｍ期停止。ＢＲＣＡ１具有抑制雌激素受体激活的功能。
ＡＲＦ抑制ＭＤＭ２，从而影响Ｐ５３的功能。ＡｈＲ可能通过抑制
ｃｍｙｃ的转录激活，组成型下调了周期蛋白 Ｄ１，ＣＤＫ４，ＢＲＣＡ
和ＡＲＦ等，造成 Ｇ１／Ｓ，Ｇ２／Ｍ期阻滞，并通过下调 ＡＲＦ，减弱
对ＭＤＭ２的抑制作用，导致Ｐ５３下调。

ＡｈＲ通过Ｒｂ以及 Ｐ２１介导 Ｇ１／Ｓ期阻滞。ＡｈＲ与高度

·８１３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ａｕｇ；２２（４）



磷酸化的 Ｒｂ（ｐＲｂ）相互作用，导致了细胞 Ｇ１／Ｓ期阻滞。
ＴＣＤＤ介导与Ｒｂ相关的 Ｇ１／Ｓ期阻滞可能存在２种机制：①
Ｒｂ与ＡｈＲ／Ａｒｎｔ异源二聚体形成复合物，诱导细胞周期依赖
蛋白激酶抑制剂Ｐ２７的表达［２１］。②ＡｈＲＲｂ与转录因子Ｅ２Ｆ
和ＤＰ（与Ｅ２Ｆ结合，参与转录激活）形成四聚体复合物，抑制
了一系列进入Ｓ期必需的基因表达，如周期蛋白 Ｅ［２２］。ＡｈＲ
还可以通过直接与细胞周期依赖蛋白激酶 Ｐ２１的第一个内
含子中ＸＭＥ结合，诱导Ｐ２１表达，从而抑制周期蛋白Ｅｃｄｋ２
激酶活性，导致Ｇ１／Ｓ阻滞

［２２］。

同时，ＡｈＲ也可通过表皮生长因子促进细胞生长。表调
蛋白（ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ）是一种生长调节因子，属于内皮生长因子家
族。实时定量ＰＣＲ和报告基因实验均发现 ＴＣＤＤ诱导了表
调蛋白的表达。在免疫共沉淀实验中，通过 ＡｈＲ抗体作用
发现，在ＴＣＤＤ暴露条件下，表调蛋白的转录启动子区域被
占据。表调蛋白和 ＴＣＤＤ剂量依赖性诱导原代大鼠角质细
胞的生长［２３］。在吸烟致癌实验中，发现烟草提取物诱导了

内皮生长因子双调蛋白（ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ）的 ｍＲＮＡ和蛋白表
达。烟草提取物通过激活ＰＫＡｃＡＭＰ途径，增加双调蛋白启
动区ｃＡＭＰ响应元件结合蛋白的结合，增强其转录活性。
ＡｈＲ抑制剂可以阻断烟草提取物诱导的 ｃＡＭＰ响应元件结
合蛋白与双调蛋白启动区的结合，从而抑制其转录。给予人

口腔上皮细胞ＭＳＫＬｅｕｋ１细胞外源性的双调蛋白或暴露于
烟草提取物，可以增强ＤＮＡ的合成，内皮生长因子抑制剂可
以阻断这种作用。ＡｈＲ可能通过激活ＰＫＡｃＡＭＰ途径，增强
内皮生长因子双调蛋白的转录，从而增加ＤＮＡ合成，介导烟
草的致癌作用［２４］。

４．３　芳基烃受体激活导致肿瘤发展
浸润和转移是肿瘤最隐蔽的和威胁生命的特征。细胞

生长脱离接触抑制在肿瘤发展中十分关键。在体外环境中，

肝肿瘤细胞间的细胞联系要少于正常细胞。ＴＣＤＤ作用于大
鼠肝干细胞样细胞 ＷＢＦ３４４后，细胞接触抑制消失。ＴＣＤＤ
作用导致酪氨酸激酶 ｃｓｒｃ自细胞质定位于细胞膜，同时表
皮生长因子受体磷酸化作用增强。这可能是 ＴＣＤＤ作用
ＷＢＦ３４４细胞后，生长抑制消失的原因［１６］。

ＴＣＤＤ作用上皮细胞后，细胞发生了明显的形态改变，细
胞骨架重构，与细胞外基质联系增强，细胞间联系减弱，细胞

迁徙能力增强。这种作用可以被细胞内组成型表达和活化

ＡｈＲ所模仿，伴随着ＪＵＮ氨基端激酶的活化，能够被 ＪＮＫ抑
制剂所阻断，并且在ＴＣＤＤ作用４８ｈ后出现。ＡｈＲ可能通过
ＪＮＫ途径，调节细胞的可塑性，使得细胞间生长抑制消失，在
肿瘤的发展中发挥作用［２５］。

５　结语

在ＡｈＲＣＹＰ１Ａ所介导的毒性反应中，ＣＹＰ１Ａ并非简单
的生物标志物。ＡｈＲ转录激活ＣＹＰ１Ａ的表达，ＣＹＰ１Ａ１可能
通过某种物质对ＡｈＲ存在反馈调节，ＣＹＰ１Ａ２通过雌激素受
体影响ＣＹＰ１Ａ１的表达，ＣＹＰ１Ａ１与ＣＹＰ１Ａ２存在相互作用。
在环境污染物所致毒性中，ＣＹＰ１Ａ产生活性中间产物，造成
细胞不可逆的基因损伤，导致了肿瘤的起始，而 ＡｈＲ通过改

变一系列基因的表达，最终导致肿瘤的发生和发展。ＡｈＲ
ＣＹＰ１Ａ在毒性反应中的作用还需在整体动物水平上进一步
确证，基因敲除和 ＲＮＡ干扰技术是有力的研究手段。ＡｈＲ
和ＣＹＰ１Ａ在真核生物中广泛存在，ＣＹＰ１Ａ从低等动物到高
等动物非常保守，提示 ＡｈＲ和 ＣＹＰ１Ａ在基本生命活动中起
作用。寻找ＡｈＲ的内源性配基，确证ＣＹＰ１Ａ的内源性底物，
进而阐明其生理作用是当前研究的热点。
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