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摘 � 要 � 二噁英是持久性有机污染物的一种,它对人体健康的影响是多方面的,包括引起氯痤疮、诱发肿瘤、

导致畸形、内分泌干扰、免疫毒性和肝毒性等等.本文着重总结了在二噁英对免疫系统的影响方面最近的研究

进展. 研究表明,二噁英可以从多方面干扰免疫系统的功能,它可以影响机体的体液和细胞免疫、超敏反应、自

身免疫以及影响免疫细胞本身的活性,同时也可以影响免疫系统的发育,改变其体内细胞因子的表达水平等

等. 通过二噁英对免疫系统影响的研究, 不仅可以加深对二噁英生物学、毒理学以及健康效应的认识, 也可以

为进一步了解免疫系统本身的功能提供帮助.
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二噁英是一类脂溶性的卤代芳香族碳水化合物,以 2, 3, 7, 8�四氯二苯并二噁英 ( TCDD)为代表, 是

持久性有机污染物的一种, 也是目前在持久性有机污染物中研究最为广泛也是最为深入的物质.目前一

般认为其主要是通过活化其受体 � � � 芳香烃受体 ( AhR )发挥毒理学效应的, 即二噁英进入细胞质后与

AhR结合从而活化了 AhR并引起其入核, 入核后的 AhR与芳香烃受体核转移蛋白 ( ARNT)形成异源二

聚体, 使得该复合体具备转录因子的活性, 一方面可以直接调控一些下游基因的转录进而影响细胞功

能,另一方面还可以在蛋白水平或转录水平上影响其它转录因子的活性从而间接地影响细胞功能.由于

二噁英在体内的半衰期长达 7年,所以其引起的健康效应是长久的.目前的研究发现二噁英对健康的影

响是多方面的、复杂的,例如引起氯痤疮, 诱发肿瘤,导致畸形, 干扰内分泌系统的正常功能,对免疫系

统、神经系统产生毒性等等,而本文着重论述二噁英对免疫系统的影响. 免疫系统是生物体内最为复杂

的系统,其复杂性的原因在于机体内存在不同的免疫器官发挥着不同的功能,且免疫细胞的种类亦复杂

多样, 而每种细胞又都有复杂的功能.研究表明生物体绝大多数生物反应都有免疫系统的参与,长久以

来免疫系统一直是生物学研究的热点,即便如此还有很多未知的秘密有待探索. 通过二噁英对免疫系统

影响的研究和认识不仅可以加深对二噁英生物学、毒理学和健康效应的认识,也可以帮助深入了解免疫

系统本身.

1� 对体液免疫的影响

1. 1� 二噁英抑制体液免疫系统

有证据表明,除了抑制如罗非鱼等低等生物的体液免疫外
[ 1]

,二噁英更可以抑制高等生物如实验小

鼠和大鼠甚至人类的体液免疫系统.例如其抑制了实验动物体内本底以及抗原特异性 IgM、IgA以及 IgG

的表达,从而抑制体液免疫系统
[ 2�6]

. 意大利塞维索二噁英泄漏地区 20年的流行病学研究表明,污染人

群血清内 IgG水平有所下降
[ 7 ]

,这些表明 TCDD对体液免疫的抑制是广泛存在的. 但是我们必须注意

到,意大利暴露人群中 IgM、IgA、C3和 C4的水平并未发现异常, 同时综合 1966� 2001年有关 TCDD对

人免疫球蛋白和补体蛋白影响的文献, 发现 TCDD对体液免疫影响的证据是非常有限的
[ 7 ]

. 所以说

TCDD对体液免疫系统的长期影响以及危害还需要进一步研究.

1. 2 � 机制

1. 2. 1� 影响 B细胞的分化和功能

� � NF��B和 AP�1信号通路在 B细胞的活化、分化和 IgG的产生中都有着很重要的作用. 实验发现
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TCDD可以活化 AhR然后通过未知的机制抑制 B细胞系中 c�Jun的稳定表达, 从而影响了 AP�1信号通
路,进而抑制 B细胞在免疫应答中的功能,而在此过程中其并未影响 NF��B的活性 [ 2]

. 周期蛋白依赖的

激酶抑制分子 p27kip1的表达水平和迁移与 B细胞的分化相关.而 TCDD的处理可以改变活化 B细胞

系中 p27kip1的浓度和转录后修饰,从而抑制该 B细胞分化成 IgM分泌型 B细胞
[ 4]

. Pax5是 B细胞分

化的抑制性因子,在 B细胞分化及产生 IgM分泌型 B细胞过程中,伴随着该蛋白的表达下调.而 TCDD

的处理可以抑制 Pax5的下调甚至促进该蛋白的表达
[ 8]

. 进一步的研究提示 TCDD通过 Pax5影响 B细

胞分化的机制可能是:在抗原刺激下, B细胞中 AP�1会活化, 由于 B limP�1( Pax�5表达的抑制因子 )的

启动子区域有 AP�1的调控序列, 因而启动了 B lim P�1的表达,进而导致了 Pax�5表达的下调.而 TCDD

抑制了 AP�1结合到 B lim P�1启动子上, 最终使得 Pax�5的表达水平不再下调, 从而造成 B细胞的分化

异常
[ 9]

. 亦有研究表明 TCDD在初始体液免疫反应中可以抑制高亲合力抗体分泌细胞的产生和高亲合

力抗体的产生,而这种改变可能是因为在 B细胞生发中心形成过程中抑制了抗原特异性 B细胞的

增生
[ 10]

.

1. 2. 2� 影响抗原的呈递

在抗原呈递细胞 � � � 树突状细胞 ( DC)中, TCDD处理活化了 AhR,而活化的 AhR可以结合 Re lA并

可以抑制其结合 DNA的活性,同时在此过程中 p50却可以形成抑制性的同源二聚体而且该二聚体是可

以结合 DNA的.该结果表明 TCDD也许改变了 NF��B /Re l与转录抑制性 p50同源二聚体之间的平衡,

从而抑制了其 NF��B /R el信号通路, 进而导致了树突状细胞功能的丧失并造成免疫的抑制
[ 11]

. 而且

TCDD也可以降低树突状细胞中 RelB的表达, 从而抑制 NF��B信号通路 [ 12]
. 但是,另有研究表明 TCDD

是可以活化抗原呈递细胞的,而又因为抗原呈递细胞的活化可以减弱其吞噬能力,所以怀疑免疫的抑制

来自于抗原呈递细胞能力的减弱.该研究表明, TCDD并未改变 DC的抗原呈递能力,但是也许提高了其

向 T细胞传递活化信号的能力, 而这反过来改变了 T细胞和 DC的生存率,从而导致了免疫反应的失

活
[ 13]

.在 DC中, TCDD对 AhR的活化可以诱导吲哚胺 �2, 3�双加氧酶 ( IDO1)和吲哚胺�2, 3�双加氧酶类
似蛋白 ( IDO2)的表达,而 IDO的表达伴随着调节性 T细胞 ( T reg )中 Foxp3的表达, 即 Treg细胞的活化,

而该细胞的活化抑制了免疫应答能力
[ 14]

.有研究称, TCDD处理小鼠会导致小鼠脾脏树突状细胞数目减

少,但是其辅助分子如 ICAM �1、CD24、B7�2和 CD40表达显著提高, 而 LFA�1却降低了.当这种处理过

的树突状细胞与 T细胞共同培养时, T细胞增殖反应以及 IL�2和 INF��的水平都有所提高,而且该树突

状细胞分泌 IL�12的量也有所提高.这些数据表明 TCDD可以向 DC提供一种活化刺激信号从而导致了

DC的未成熟清除.而 DC的存活可以影响免疫反应的强度和时间, 所以 TCDD对免疫系统的抑制也许

是通过 DC引起的
[ 15]

.

1. 2. 3� 影响辅助性 T细胞的功能

在免疫应答过程中, TCDD处理可以向抗原特异性 T细胞提供一种早期的但不正确的活化信号, 这

可能会提高 T细胞最初的活化和增殖. 但同时,它也抑制了 T细胞中一些关键性粘附分子和辅刺激分子

的表达,而这些蛋白表达的下调降低了 T细胞的生存率,从而导致 T细胞增殖中断、死亡率提高并且可

以抑制其获得性免疫
[ 16 ]

.通过基因芯片分析的结果表明, TCDD可以抑制抗原刺激的 CD4( + )细胞中

很多基因的表达,同时其也可以抑制 GTP�结合蛋白介导的信号通路,而这种抑制导致了其对抗体产生

的抑制
[ 17]

. TCDD对 T细胞的影响是广泛的, 详情可参见下文.

1. 2. 4� 影响细胞因子的表达或细胞的迁移

TCDD可以提高活化脾脏细胞中 INF��和 TNF��的表达却抑制了 IL�1的表达, 表明 TCDD可以通

过上调促炎症因子的表达而损害其免疫功能
[ 18]

. 但最新的研究却表明, INF��是可以改善 TCDD对体液

免疫的抑制的
[ 6]

. TCDD处理的小鼠, 其 IgA的分泌会受到抑制,也就是影响其肠道中的体液免疫,而这

种抑制的部分原因是 TCDD抑制了 B1细胞从腹腔向肠粘膜的转移
[ 19]

.

2� 对细胞免疫的影响

急性移植物抗宿主反应试验是一种 T细胞介导的排异实验,即将一种供体小鼠的 T细胞植入另外

一种小鼠中.因为该两种小鼠为异源的,所以会产生细胞免疫的过程.通过分析供体 T细胞的变化、分析
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细胞毒性 T淋巴细胞 ( CTL)的活性或者其它指标就可以分析对细胞免疫过程的影响.实验表明 TCDD

的处理可以降低供体 CD4( + )和 CD8( + ) T细胞介导的 CTL活性
[ 20]

.

在同样的实验中, TCDD可以通过 AhR的活化诱导供体产生 CD4( + ) CD25( + ) T细胞, 这种细胞

还有 CTLA �4、糖皮质激素诱导的 TNFR和低量的 CD62L表达. 这种细胞的很多性质跟 Treg细胞类

似
[ 21]

.同时其也可以诱导 CD8( + ) CD25( + ) T细胞,该两种细胞都可以抑制这种急性移植物抗宿主反

应.跟 CD4( + ) T reg细胞一样,供体 CD8( + ) CD25( + ) T细胞可以高表达 CD28、G ITR和 CTLA�4同
时降低 CD62L的表达.而且这种表型是 AhR依赖的.在 CD8( + )细胞中, A hR的活化抑制了 CD62L的

表达; 在 CD4( + )细胞中, AhR的活化诱导了 CD25的表达,而 G ITR和 CTLA�4的表达仅是部分依赖于
AhR的活化. 而 CD4( + ) Treg中这些蛋白的变化则全部依赖于该细胞本身 AhR的活化.这说明在此过

程中, A hR信号通路在 CD8( + )细胞中的作用是非常有限的,而在 CD4( + )细胞中的活化可能会同时

诱导 CD4( + )和 CD8( + )获得性 Treg细胞的产生
[ 22]

. 随后的实验证实,如果仅在 T细胞中单独过表达

活化 AhR只能降低 L�选凝素 ( CD62L)的表达却不会影响 CD25的表达.这说明单单活化 AhR并不能完

全模拟在该实验中 TCDD所造成的 T细胞的变化,也不能抑制 T淋巴细胞介导的同种异位细胞毒性反

应
[ 7]

.以上结果表明可能还有未知的非 A hR依赖的机制参与这个过程.

3� 二噁英致使胸腺萎缩并影响免疫系统的发育
3. 1� 胸腺的萎缩及机制

在胚胎胸腺组织体外培养实验中,人们发现 TCDD并不是因为引起细胞的凋亡而导致了胸腺的萎

缩,而是因为其抑制了胸腺内干细胞有丝分裂而引起胸腺萎缩的
[ 23 ]

.进一步的研究表明只有胸腺细胞

内的 AhR活化后才可以引起萎缩, 而不是树突状细胞和其它抗原呈递细胞 ( APC ). TCDD处理可以使得

胸腺细胞聚集在 G( 1)期, 特别是在 CD4( - ) CD8( - ) CD3( - )三阴性细胞中.这说明 TCDD是通过抑

制胸腺细胞有丝分裂过程而抑制该细胞增殖的
[ 24]

.同时,实验发现 ARNT在其中也扮演了非常重要的

角色
[ 25]

. 但是也有研究者认为 TCDD可以诱导胸腺细胞凋亡,其同时可以诱导表达几种凋亡基因,比如

说 FasL. 但是 TCDD只能引起胸腺基质细胞而非 T细胞的 FasL表达.而基质细胞表达的 FasL可以通过

与胸腺细胞表达的 Fas相互作用而导致其凋亡.在基质细胞中 TCDD可以诱导 NF��B的亚基 ( p50, p65)

入核从而上调基质细胞中 FasL的表达, 但是在 T细胞中却不能诱导 NF��B的入核 [ 26]
.以上的研究表

明, TCDD可能在两个方面诱导了胸腺的萎缩, 第一个是直接影响了胸腺细胞的有丝分裂,第二个是通

过诱导基质细胞释放凋亡信号从而引起胸腺细胞凋亡.

3. 2� 对免疫系统发育的影响

人们发现在妊娠期或者哺乳期 TCDD的暴露更容易引起免疫系统的危害, 因为在这个时期免疫系

统还处于一个发育阶段,所以这种危害可能影响终生.当用李斯特细菌感染用含 TCDD的母乳喂养的小

鼠时, 该小鼠血清内的 TNF��和 INF��水平比正常小鼠高,但是其清除病原菌的能力却减弱了
[ 27 ]

.在妊

娠期用 TCDD处理会造成子代小鼠胸腺萎缩, 而原因可能是 TCDD活化了凋亡信号通路,比如说 Fas、

TRA IL和 DR5
[ 28 ]

.在妊娠期和哺乳期用 TCDD处理会影响整个免疫系统,会造成自身免疫性疾病,这种

影响有可能是终生的.这是因为 TCDD可以通过胎盘进入胚胎从而影响胸腺细胞的成熟,影响 T细胞受

体的表达,也可以影响胸腺细胞中 MH C �的表达 [ 29]
. 同时通过对婴儿血细胞的流行病学分析发现, 二

噁英浓度越高其 CD8( + )和 CD3( + ) T淋巴细胞所占比例以及 CD4( + )淋巴细胞与 CD8( + ) T淋巴

细胞的比值就越高,表明二噁英的确可以改变免疫细胞的分化方向
[ 30]

.

4� 对免疫相关细胞的影响
4. 1� 对胸腺细胞选择、分化的影响

TCDD会抑制胸腺细胞迁出胸腺, 而迁移出胸腺的胸腺细胞为 CD4( - ) CD8 ( - )双阴性 ( DN )细

胞,这是一种非成熟的胸腺细胞. 在这种细胞表面会表达 CD44的多种亚型, CD44是一种细胞粘附分

子,与该细胞的迁移直接相关
[ 31 ]

.迁出胸腺的 DN细胞中的一部分会表现出一种全新的 �活化而非成

熟 � ( CD3�TCRbeta�CD25+ / intCD44�CD45RB+ / in tCD62L+ CD69�)表型 [ 32]
. 同时 TCDD诱导的信号通
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路可以调节 DN胸腺细胞向 TCR��( + ) T细胞和 TCR��( + ) T细胞分化的方向. TCDD的处理可以使

DN细胞更容易分化成 TCR��( + ) T细胞
[ 33]

. TCDD可以影响胸腺选择过程并诱导 CD4( + ) CD8( + )

胸腺细胞转变为 CD4( - ) CD8( + )细胞,而可能的机制是诱导了 Notch1基因的表达
[ 34]

. TCDD也可以

增强胸腺细胞的阴性选择,这样就可以使得自身免疫性 T细胞免于被清除并且使之进入循环系统
[ 35]

.

4. 2� 引起 T细胞的凋亡

通过 T细胞移植实验的研究表明, TCDD干扰了抗原特异性 Th细胞的存活和分化
[ 36 ]

. 同时通过

cDNA芯片技术分析, TCDD可以改变胸腺和脾脏中很多与细胞凋亡、细胞因子及新生血管形成有关基

因的表达
[ 37]

. TCDD本身可以加速外周 T细胞的凋亡, 而这个过程是由 Fas/FasL凋亡信号通路介导

的
[ 38]

.同时 TCDD可以引起初始 T细胞的凋亡, 这可以降低该细胞抗原初次刺激时的增生反应,当抗原

二次免疫时, T细胞增生也会受到抑制, 这种抑制不是来自于其凋亡而是来自于第一阶段的无反

应性
[ 39]

.

也有实验表明, TCDD仅仅处理初始 T细胞时, 其引起的该细胞凋亡并不严重, 但是如果加入刀豆

蛋白 ( ConA )则会加重该细胞的凋亡,而如果在此基础上再添加树突状细胞则凋亡更为严重. T细胞的

活化可以提高 AhR、Fas和 Fas配基 ( FasL )的表达水平. 同时树突状细胞的成熟和 TCDD也可以提高

FasL的表达. TCDD作用于活化的 T细胞时会下调其胞质 FLICE抑制蛋白 ( c�FLIP)的表达,而这种蛋白

是抗凋亡的.说明在活化状态下和在有树突状细胞时 TCDD是可以诱导凋亡的,而这种凋亡是通过下调

c�FLIP实现的
[ 40]

. 这个实验同时说明 TCDD引起 T细胞的凋亡可能是一种多细胞多因素参与的过程.

4. 3� 对吞噬细胞的影响
TCDD可以诱导巨噬细胞形成泡沫细胞, 而泡沫细胞可以引起动脉粥样硬化. 用 TCDD处理人巨噬

细胞系 U937,可以上调环氧酶�2、IL1�和 TNF��的表达, 同时也上调基质降解金属蛋白酶 (MMP�1、�12

和 �13)的表达水平. 而 MM P的上调促进了巨噬细胞的迁移
[ 41�42]

. 在 U937细胞中, 用 TCDD处理 1h就

可以看到胞质磷脂酶 A2( cPLA 2)和 COX�2活化, 并使得钙离子内流,在这个时间内并未看到 CYP1A1

的表达,这说明这个过程并非是转录调控水平介导的,也没有 ARNT的参与.而且 COX�2的活化在其它
细胞也能看到,说明这种机制具有一定的普遍性

[ 43]
. 人们同时也发现如果单独用雌二醇或者 TCDD处

理多形核细胞 ( PMN )都可以抑制其过氧化物的释放,但是共同使用却不会抑制.这说明 TCDD可能会抑

制 PMN的活性,但是这种抑制却可以被雌激素所介导的信号通路所抑制,从一个侧面说明了 AhR和雌

激素受体信号通路之间的相互抑制作用
[ 44 ]

.

5� 对自身免疫性疾病的影响

TCDD可以通过影响 T reg细胞或 Th17细胞增殖、凋亡、活化或抑制, 影响自身免疫性抗体, 如抗

DNA、抗核抗体的水平, 从而影响一系列自身免疫性小鼠模型.但是在对自身免疫性疾病的影响方面的

观点却存在冲突,有些研究认为是可以抑制的,有些研究却认为是可以加重的.

5. 1� 对自身免疫性疾病的增强

在实验自身免疫性脑脊膜炎模型中, TCDD激活 AhR可以刺激 Treg细胞的增生, 从而抑制实验自

身免疫性脑脊膜炎, 但是如果用 6�甲酰吲哚 [ 3, 2�b]咔唑 ( 6�form y lindolo[ 3, 2�b] carbazo le)激活 AhR则

会抑制 Treg,但是却可以使 Th17细胞增生, 从而加重了该实验模型
[ 45�46]

.人们发现如果在孕期用 TCDD

处理, 那么其所繁殖的小鼠成年后会表现出一定的自身免疫疾病的症状, 如其体内抗 dsDNA、ssDNA和

心磷脂的抗体都会有所增加, 其中抗 dsDNA抗体增加的最多; 在肾小球中都可以观察到 IgG和 C3沉

淀,而这是早期自身免疫性肾小球肾炎的症状.这些说明, 如果在免疫系统发育过程中接触到 TCDD则

会引起持久性的体液免疫的失常也会改变细胞免疫,而这些可以引起成年后自身免疫性疾病的发病率

提高
[ 47]

. 在小鼠肖格伦综合征实验模型中, 对新生小鼠用 TCDD的处理可以加重该疾病.这是因为新生

小鼠胸腺细胞中 AhR的表达水平是高于成年小鼠的, 所以其对 TCDD更为敏感.除此之外, 用 TCDD处

理可以提高脾脏 CD4( + ) T细胞分泌 Th1细胞因子的水平,比如说 IL�2和 INF��.同时也可以提高血清
中自身抗体的水平.这个实验表明, 在新生儿胸腺中 TCDD活化 AhR信号通路可以影响与自身免疫相

关的 T细胞分化
[ 48]

. WR小鼠与 NZB小鼠的杂交一代小鼠 SN F( 1)出生 8个月后, 95%的雌鼠会产生
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红斑狼疮类似的肾小球肾炎反应,而雄鼠的发病期则会更迟一点.如果在小鼠妊娠期用 TCDD处理, 待

杂合小鼠 24周龄大小时观察,发现雌鼠中 CD4( + ) 8( + )胸腺细胞会减少而 CD4( - ) 8( - )胸腺细胞

会增加,而在淋巴结中自体反应的 CD4( + )Vbeta17( a+ ) T细胞会增加
[ 49 ]

,而且 TCDD的处理可以提

高其抗双链 DNA抗体的量,而在肾脏中抗 IgG和抗 C3免疫复合体的量会有增加,这说明 TCDD加重了

自身免疫性肾小球肾炎
[ 50]

.

5. 2� 对自身免疫性疾病的抑制

TCDD可以抑制小鼠的系统性红斑狼疮 ( EAE )模型,在该模型中其可以降低蛋白尿、抗 DNA抗体、

总 IgG和死亡率.可以降低胸腺和脾脏的重量,可以降低胸腺中 CD4( + ) CD8( + ) T细胞和脾脏中 CD4

( + ) T细胞的比例,可以提高脾脏中 B220( + ) sIgM ( + ) B细胞的比例,同时可以提高血清中 INF��的
水平

[ 51]
. 用 TCDD提前处理小鼠可以抑制 hIRBP�p诱导的实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎 ( EAU ) ,

这是由于 TCDD诱导了 Foxp3( + ) Treg细胞的增殖, 同时抑制 INF��和 IL�17的表达, 从而抑制了

EAU
[ 52 ]

.也就是说, TCDD抑制了 CD4( + ) T细胞分化成 Th1、Th2和 Th17细胞,但是却可以诱导 Foxp3

阳性或阴性调节性 T细胞 ( T reg )
[ 53]

.

6� 对超敏反应的抑制

在大鼠的过敏性实验中, TCDD的处理可以显著地降低屋尘螨过敏原诱导的哮喘反应, 表现在血清

IgE、IL�5水平降低和呼吸道痉挛的缓解等等 [ 54 ]
.在卵清蛋白 ( OVA )诱导的小鼠哮喘模型中, TCDD的

处理可以抑制特异性 IgE和 IgG1的量,同时可以抑制 Th2类细胞因子 ( IL�4、IL�5)的表达,但是却提高

了 Th1类细胞因子 INF��的表达,其可以抑制 T细胞的增殖但是却不能抑制 B细胞的增殖
[ 55 ]

.在过敏

性皮炎模型中, TCDD既可以显著降低体内 IgE的总量也可以降低抗原特异性 IgE的量, 也可以降低

IL�4和 IL�5的表达量, 同时也抑制过敏性皮炎反应
[ 56 ]

. TCDD可以抑制 Th2 T细胞分泌的细胞因子, 如

IL�4、IL�5;但是却不能影响 IgM的水平. 这表明在过敏源免疫时, 与胸腺细胞和 B细胞相比效应 T细胞

对 TCDD处理更为敏感
[ 3, 57 ]

.前面的研究表明 TCDD可以提高 OVA免疫小鼠的 INF��水平,但是可以

抑制 Th2细胞因子和抗 OVA抗体的水平.但是如果仅仅在 T细胞中过表达活化的 AhR ( CA�AhR)只能

提高 INF��水平,这说明 TCDD诱导的这种效果可能不仅仅是 T细胞参与的, 也可能是因为这两种作用

( INF��表达量的提高, Th2细胞因子及特异性 IgE表达的下降 )可能通过不同的分子机制
[ 58]

. 但是却有

报道称, TCDD可以特异性地提高过敏患者 B细胞生产 IgE的能力, 而这也许可以说明 TCDD是可以加

重 IgE介导的哮喘反应的
[ 59]

. 总体上来看,目前的观点认为 TCDD的处理是可以降低过敏性反应的, 并

且人们已经发现 AhR的配基
[ 59]
同样也可以降低 OVA诱导的哮喘模型

[ 60]
.我们推测在人体内, TCDD也

许是可以激活 B细胞的,但是这种激活不敌其体内 Th2类激素下降所带来的抑制效果,所以在总体上来

说, TCDD是抑制 IgE水平提高的.

7� 对病毒感染的影响
大部分研究报道声称, 虽然 TCDD的处理可以改变病毒感染时细胞因子的表达水平,可以改变其抗

体的表达水平,也可以改变免疫细胞的分化.但是其并未影响病毒在实验小鼠内的病毒负荷,也未影响

小鼠的死亡率.这说明在此过程中,可能有一些未知的因素中和了 TCDD对免疫系统的抑制作用
[ 61 ]

.

7. 1� 病毒感染时 TCDD对免疫系统的影响

在流感病毒感染时, TCDD的处理可以抑制抗该病毒的 CD8 ( + )细胞的产生而且也可以降低淋巴

结中杀伤性 T细胞 ( CTL)的数量,还可以抑制该 CD8( + )细胞产生 INF��的水平,这说明 TCDD可以使

得 CD8( + ) T细胞进入一种类似无效细胞的无反应的状态, 但是并不能改变其特异性的 CD8( + ) T细

胞的功能
[ 62, 63]

.同时 TCDD的处理也可以显著地降低其 IgG1、IgG2a和 IgG2b的量,而其 IgA水平和腹

腔白细胞的数目是增加的.但是淋巴结中 T细胞的增生、IL�12和 INF��却不太受影响 [ 63, 64]
. TCDD对

AhR的活化可以导致多种抗病毒免疫的缺陷, 比如说抑制了 CTL细胞的产生从而降低了机体的抗病

力.但是 TCDD处理并不能改变小鼠在感染流感病毒时的一些免疫反应的水平和规模, 比如说肺部的

TNF��、IL�1和 INF��/�水平等等
[ 65]

.
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虽然 TCDD的处理可以减弱流感病毒感染引起的初始免疫反应, 比如说抗该病毒的 IgG和记忆性

CD8( + ) T细胞都有所下降,但是病毒二次感染时, TCDD并未影响其发病率跟死亡率
[ 66]

. 进一步的研

究表明,虽然 TCDD抑制了流感病毒初次免疫时 CD8( + ) T细胞的增生, 但是并未影响病毒二次免疫

时 CD8( + ) T细胞的反应. 所以 TCDD也许是抑制了产生特异记忆性 CD8( + ) T细胞的能力,而不是

影响了其本身抗病毒能力
[ 67 ]

.

在妊娠期和哺乳期对小鼠进行 TCDD暴露, 该小鼠成年后,雌鼠对流感病毒感染所造成的细胞免疫

和体液免疫都有抑制,而雄鼠未受影响.但是 TCDD却加强了小鼠的天然免疫系统,比如说感染病毒小

鼠肺中的中性粒细胞数目和 INF��水平都增加了.但是这种效应并非来自免疫系统的毒理学效应,因为

TCDD并未改变胸腺、脾脏和骨髓内的细胞组成
[ 68 ]

. 进一步的研究发现妊娠期和哺乳期对小鼠进行

TCDD暴露所造成的对病毒免疫反应的抑制来自于 TCDD影响了骨髓内的造血干细胞的功能. 这说明

TCDD对淋巴系统发育的影响是长久的, 而对成熟后的免疫系统的影响只是暂时的
[ 69]

.

TCDD处理小鼠可以提高流感病毒处理后中性粒细胞往肺部的迁移,而这种小鼠没有出现趋化因

子、粘附分子和凋亡速率的异常, 也未发现血管体积的异常. 亦未见总体上中性粒细胞有增加. 这就说

明,肺部可能有一种 AhR依赖的,并且与中性粒细胞迁移相关的未知机制
[ 70 ]

.

7. 2� 可能机制的研究

在有限的研究中,除了上述所提及的可能的机制外, 研究者主要提出两种可能的机制. 第一,其可以

上调肺部 NK细胞的水平,但是其并未参与病毒的清除, 清除病毒主要还是 CD8( + )细胞. 虽然 TCDD

处理降低了 CTL细胞的水平,但是该细胞清除病毒的能力很强,只要有少量的 CTL细胞活化就足以清

除病毒
[ 65]

. 另外一种可能是增加了中性粒细胞向病毒感染部位的迁移率,也就是增强了其天然免疫能

力,从而增强了对病毒的清除能力,而这种对中性粒细胞影响的机制目前人们研究的并不清楚
[ 68, 70]

.

但是也有报道称 TCDD可以提高流感病毒感染时的死亡率, TCDD处理后,小鼠肺部的 INF��水平
会有 4倍提高,而 INF��主要来自中性粒细胞和巨噬细胞而非来自淋巴细胞, 而且还伴随着 NO合成酶

( iNOS)水平的提高.而 INF��是直接来自 TCDD激活 AhR所引起的在转录水平的调控, 而这种调控依

赖于 iNOS,而上皮细胞 iNOS水平的提高并不依赖于骨髓细胞系的 AhR活化.所以肺部应该有一种 AhR

调控的可以提高 iNOS的全新机制,而 iNOS进一步使得吞噬细胞分泌 INF��.所以很有可能是在肺部的
薄壁组织细胞中有一种 AhR活化依赖的机制来改变白细胞的迁移效率

[ 71]
.

8� 长期的健康效应

为了研究 TCDD对免疫系统的长期影响,人们对 8� 12周实验小鼠用 TCDD处理一次, 然后在 16�

21月龄进行观察分析,发现其血糖、葡萄糖耐受、T细胞、B细胞和 NK细胞的比例、胰脏、肝脏、肾脏、脾

脏和肺未出现改变. 但是 TCDD处理组的 IgM 水平却有提高, 这个实验表明对青年小鼠一次性暴露

TCDD就可以活化二级淋巴系统并提高其 IgM水平
[ 72]

. 为了研究更长期的 TCDD处理的影响, 人们用

TCDD处理恒河猴并于 13年后进行了研究和分析, 发现 TCDD可以提高其外周血单核细胞而非白细胞

受刺激时 TNF��的产率,并且降低 NK细胞活性, 但是却未影响外周血单核细胞受刺激时释放 IL�6、
IL�10和 INF��的能力.与此同时其体内 CD3( + ) /CD25( - )和 CD3( - ) /CD25( + )白细胞的数目也有

所增加
[ 73, 74 ]

.

通过对两个被 TCDD严重污染的病人的两年跟踪调查表明,除了氯痤疮, 只有很少几个临床的和生

化的指标发生了变化
[ 75 ]

.而对参加越南战争并接触过橙剂的退役军人的研究发现, 其红血球、血红蛋白

和血细胞比容都有所下降, 但白细胞未发现变化.其血清内的 IgG特别是 IgG1水平下降, 但是 IgE水平

却有所提高. IFN��水平也会下降,但是 IL�4和 IL�10水平却有所提高. 而 IgE、IL�4和 IL�10水平的提高

可能意味着这些人群对过敏原更为敏感
[ 76 ]

.

通过这些长期的研究发现, TCDD对免疫系统长期的影响并非像人们从实验小鼠得到的严重.这主

要可能是因为灵长类的 AhR对二噁英的亲合力要比小鼠 AhR亲合力低
[ 77]

, 然而二噁英对人类免疫系

统的长期影响还有待未来深入广泛的研究.
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9� 总结与展望

综上所述,二噁英对免疫系统的影响是广泛的,影响到了免疫系统的各个方面,上面罗列了其影响

免疫系统的主要的一些方面.然而在这些研究中也存在一些互相矛盾的地方,这在另外一个方面也说明

免疫系统的复杂性,也提醒了我们二噁英影响免疫过程可能不像以前认为的那么简单,可能有一定的时

空性.

大家一般认为二噁英影响免疫系统都是通过其活化了芳香烃受体 ( AhR)并直接或者间接影响了转

录水平的调控而引起的一种复合的效应.通过对 AhR基因敲除小鼠的研究发现, AhR基因本身并未影

响其体液免疫和细胞免疫,但是 TCDD对免疫系统的抑制却是 AhR所介导的
[ 78]

. 一般认为二噁英是通

过这么一条经典途径造成细胞毒理效应的, 即二噁英首先进入细胞质结合并活化了 AhR, 而后 AhR入

核与 ARNT形成 AhR�ARNT异源二聚体并调节相关基因的表达. 二噁英对免疫系统的影响也许并非通

过这个经典的途径介导的, 而是通过间接的作用调节了其它转录因子的功能
[ 79]

.比如说前面提及其可

以与 AP�1或者 NF��B信号通路在蛋白水平上相互作用从而抑制了这两个信号通路的功能.而其还有

可能通过另外一种间接的转录水平的调控方式影响其它基因的表达,比如说在 IL�2启动子的远端有
AhR的调控序列,所以在活化的 AhR结合了该序列后其可以与近端调控序列协调上调 IL�2的表达 [ 80]

.

一般认为 AhR需要与 ARNT相互结合才能发挥其调控功能,那么 ARNT的类似物 ARNT2是否在这个

过程中发挥作用呢,研究发现 TCDD诱导的胸腺萎缩和改变 B细胞的成熟并不依赖于 AhR�ARNT2异二

聚体
[ 25, 81]

.

虽然大部分的研究都认为二噁英可以抑制免疫系统,从而抑制机体的抗病原体的能力,但是现在的

研究却发现了越来越多的意外情况. 比如说,我们前面提及二噁英对流感病毒的感染并没有多少影响.

比如说有人发现其甚至可以抑制自身免疫性疾病等等. 对斑海豹的研究中发现, 二噁英并不影响其 T淋

巴细胞和 B淋巴细胞的增殖
[ 82]

. 那么这是因为物种的差异造成的吗? 有研究称, TCDD处理小鼠可以

调高其抗大利什曼虫活性和提高其生存率. 但是 TCDD本身却使胸腺萎缩、抗体水平降低, IL�2提
高

[ 83]
.这到底是因为 TCDD抑制了大利什曼虫的活性还是影响了机体未知的因素呢? 还有研究说,

TCDD引起的 AhR的活化可以提高实验小鼠对病原体和非病原体刺激的反应能力.分别用肺炎链球菌

感染 TCDD处理或未处理过的小鼠, 研究者发现 TCDD可以提高小鼠的存活率, 肺部的菌落数也会减

少.但是奇怪的是其中性粒细胞、细胞因子和趋化因子的水平都是降低的
[ 84 ]

.那么究竟是怎么抑制了肺

炎球菌的呢? 该研究者认为这种 AhR活化的保护作用并非来自于免疫系统而是来自于肺部. 那么就出

现了两个问题,第一 AhR是否活化了肺部某个未知机制从而加强了对细菌的抑制,第二在免疫过程中

到底是这种未知的机制起主导作用还是传统的免疫系统呢? 还有最新的研究称, TCDD预处理的小鼠

可以对抗葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎, 而这个过程看来是前列腺素 E 2( PGE2)介导的
[ 85 ]

. 那么

TCDD究竟是怎样影响前列腺素水平的呢,在这种模型中免疫系统的抑制究竟发挥什么作用呢? 还有

一些临床观察结果表明,二噁英对健康效应的影响也许不像我们在实验动物观察到的这么明显,这就是

说二噁英实际上究竟在多大程度上影响了免疫系统,还需要进一步研究.

在目前对二噁英的研究中, 为了研究的方便,研究者通常会采取大剂量处理细胞或实验动物以期获

得更为明显的实验效果.但是这种做法是值得商榷的,因为不同的剂量浓度也许对机体的影响是不同

的.另外,因为实验周期的关系, 甚少有研究者对二噁英的长期健康效应进行研究,而短期的效应可能跟

长期的效应存在差异.而且现在一般都是用全身性 AhR基因敲除小鼠来研究 AhR在二噁英污染中的作

用,但是这种全身性的基因敲除会影响很多其它器官的功能, 使得我们观察到的现象可能不仅仅是来自

二噁英的处理.所以使用组织特异性的基因敲除小鼠或者运用诱导性基因操作小鼠将会更加有利于研

究二噁英对机体健康的影响.因为二噁英影响了免疫系统的很多方面,目前的研究工作虽然做了很多,

但是大部分还是流于表面或者仅仅是研究了一个层面的问题,而缺乏全局性的研究.而以上我们提及的

那些所谓的意外情况里面可能蕴含着另外的科学道理, 这些都亟待研究者们更加深入的探索.
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REVIEW: EFFECTSOF DIOXINS ON THE IMMUNE SYSTEM

PEI X inhu i  X IE Qunhui  HU Q in  ZHAO B in

(R esearch C en ter for E co2Environm ental S ciences, Ch inese Academy of Sciences, Beij ing, 100085, Ch in a)

ABSTRACT

D iox ins are a group of chem ically2related com pounds that are persistent organic po llutants ( POPs) .

Exposure to diox ins produces a varie ty of adverse effects on hum an hea lth, for exam ple, ch loracne, tumo r

prom o tion, teratogenic ity, endocrine d isruption, imm unotox icity and hepatotox icity. Th is rev iew m ainly

focuses on recent research advances in diox in effects on the imm une system. Studies show that d iox ins can

interfere w ith the imm une system in m any w ays, such as the bodyc s hum ora l and cellular imm unity,

hypersensitiv ity, au toimm une, act iv ity of imm une cells, the imm une system deve lopm ent and cytokine

expression leve ls. A better understanding of the effects o f d iox ins on imm une system w ill not only enhance our

know ledge on the bio log ica,l tox icolog ical and hea lth effects of diox ins, but a lso help to learn m ore about the

functions o f the imm une system itsel.f

Keywords: diox in, immunotox icity, lym phocy te, hum ora l imm un ity, cellu lar imm un ity, au toimm unity,

hyposensitiv ity, deve lopm en.t


