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第 ３９ 卷第 １ 期 ２０２０ 年 １ 月

Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． １ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０

　 ２０１９ 年 ８ 月 ２９ 日收稿 （Ｒｅｃｅｉｖｅｄ：Ａｕｇｕｓｔ ２９， ２０１９） ．

　 ∗国家自然科学基金 （２１６７５１７６）资助．

Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２１６７５１７６） ．

　 ∗∗通讯联系人，Ｔｅｌ：０２７⁃６７８４２７５２， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｗａｎｇ２７＠ ｍａｉｌ．ｓｃｕｅｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ， Ｔｅｌ：０２７⁃６７８４２７５２， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｗａｎｇ２７＠ ｍａｉｌ．ｓｃｕｅｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．７５２４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃６１０８．２０１９０８２９０４
梅楠， 池泉， 肖华明，等．多溴联苯醚对芳香烃受体的激活作用及其介导毒性的研究进展［Ｊ］ ．环境化学，２０２０，３９（１）：５０⁃６０．
ＭＥＩ Ｎａｎ， ＣＨＩ Ｑｕａｎ， Ｘｉａｏ Ｈｕａｍｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ ｏｎ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２０，３９（１）：５０⁃６０．

多溴联苯醚对芳香烃受体的激活作用
及其介导毒性的研究进展∗

梅　 楠　 池　 泉　 肖华明 　 王　 献∗∗

（中南民族大学化学与材料科学学院，分析化学国家民委重点实验室， 武汉， ４３００７４）

摘　 要　 多溴联苯醚（ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ，ＰＢＤＥｓ）是一类全球广泛存在的有机污染物，由于具有环

境持久性，远距离传输，生物可累积性及对生物和人体有毒害效应等特性，是当前环境科学的热点研究对象之

一．ＰＢＤＥｓ 的毒性包括生殖毒性、神经毒性、内分泌干扰、ＤＮＡ 损伤、免疫影响等，对人类以及环境具有潜在的

威胁．芳香烃受体（ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）是一种配体激活转录因子，诱导许多编码药物代谢酶的基

因，可以被二噁英强效激活并引发一系列毒性．ＰＢＤＥｓ 具有与二噁英相似的结构，而被认为是一种潜在的 ＡｈＲ
配体，但是 ＰＢＤＥｓ 通过 ＡｈＲ 介导的毒性机理仍然不明确．本文介绍和讨论了近 １０ 多年来 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 激活

作用的研究，以及诱导的基因表达和毒性效应．虽然各文献的研究手段以及结论不尽相同，大多数研究表明大

部分 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 的激活效果较为微弱，但仍有些 ＰＢＤＥ 需要引起重视．例如，ＢＤＥ⁃１２６ 在大鼠肝细胞中的激

活作用比其同系物更为突出，ＢＤＥ⁃９９ 可以激活斑马鱼胚胎中的 ＡｈＲ．此外，大多数羟基化或甲氧基化多溴联

苯醚在家禽胚胎肝细胞、大鼠肝癌细胞中可以激活 ＡｈＲ，且可能比 ＰＢＤＥｓ 具有更高的毒性和生物积累性．
关键词　 芳香烃受体， 多溴联苯醚， 羟基化多溴联苯醚， 甲氧基化多溴联苯醚， 毒性机制．

Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ
ｅｔｈｅｒｓ ｏｎ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

ＭＥＩ Ｎａｎ　 　 ＣＨＩ Ｑｕａｎ　 　 ＸＩＡＯ Ｈｕａｍｉｎｇ　 　 ＷＡＮＧ Ｘｉａｎ∗∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ｅｔｈｎｉｃ Ａｆｆａｉｒｓ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
Ｓｏｕｔｈ⁃Ｃｅｎｔｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ， Ｗｕｈａｎ， ４３００７４， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ （ＰＢＤＥｓ） ａｓ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ． Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ， ｌｏｎｇ⁃ｄｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ， ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＰＢＤＥｓ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｐｕｌａｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ． Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＰＢＤＥｓ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ，
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ， ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ， ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ， ｅｔｃ．， ｗｈｉｃｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｅａｔｅｎ
ｈｕｍａｎ ｂｅｉｎｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＡｈＲ ） ｉｓ ａ ｌｉｇａｎｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｎｙ ｔｈｅ ｄｒｕｇ⁃ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ
ｐｏｔｅｎｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｏｘｉｎｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒ ａ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ． ＰＢＤＥｓ ｈａｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｔｏ
ｄｉｏｘｉｎｓ ａｎｄ ａｒｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ＡｈＲ ｌｉｇａｎｄ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｏｆ ＰＢＤＥｓ ｖｉａ ＡｈＲ ｒｅｍａｉｎｓ ｕｎｃｌｅａｒ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ ｈａｓ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
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　 １ 期 梅楠等：多溴联苯醚对芳香烃受体的激活作用及其介导毒性的研究进展 ５１　　　

ＰＢＤＥｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡｈＲ， ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ
ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ， ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｏｓｔ ＰＢＤＥｓ ｈａｄ ａ
ｗｅａｋ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡｈＲ， ｂｕｔ ｓｏｍｅ ＰＢＤＥｓ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｉｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ． Ｆｏｒ ｉｎｓｔａｎｃｅ， ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＢＤＥ⁃１２６ ｗａｓ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｉｔｓ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ； ＢＤＥ⁃９９ ｃｏｕｌｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ＡｈＲ ｉｎ ｔｈｅ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｒ ｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ ｃｏｕｌｄ
ａｃｔｉｖａｔｅ ＡｈＲ ｉｎ ｂｏｔｈ ｐｏｕｌｔｒｙ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ
ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ＰＢＤＥｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ， ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ， ＭｅＯ⁃ＰＢＤＥｓ，
ｔｏｘｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．

溴代阻燃剂（ｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｔ， ＢＦＲｓ）是一类新兴的持久性有机污染物（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ， ＰＯＰｓ），虽有多种溴代阻燃剂已被禁止生产或限制使用，因其具有持久性、生物蓄积性、全球

分布性，对环境及人体健康造成危害而受到广泛关注［１⁃２］ ．多溴联苯醚（ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ，
ＰＢＤＥｓ）是目前使用最为广泛的一类添加性溴代阻燃剂［３］，ＰＢＤＥｓ 混在塑料和泡沫中但不形成化学

键［４］ ．在产品的使用寿命期间，ＰＢＤＥｓ 会从中泄露出来，在室内空气和灰尘中普遍存在［５］，早在 ２００４ 年，
欧盟禁止了五溴和八溴联苯醚的生产，随后在 ２００８ 年禁止了十溴二苯醚的生产．２００６ 年，加拿大禁止了

所有 ＰＢＤＥｓ 的生产．斯德哥尔摩公约在 ２００９ 年将 ＰＢＤＥｓ 列为持久性有机污染物，有报道预测 ＰＢＤＥｓ 将
成为未来 ３０ 年主要的环境持久性有机污染物之一［６］ ．在中国，２０００ 年至 ２００４ 年间，十溴联苯醚的产量

从 １００００ 公吨大幅上涨到 ２５０００ 公吨［７］，而 ２００５ 年中国对十溴联苯醚混合物的消费达到了 ３００００ 吨［８］ ．
研究表明人体可通过饮食、粉尘等途径直接接触到 ＰＢＤＥｓ［９⁃１０］，已在人体血液和母乳中检测出

ＰＢＤＥｓ［１０⁃１２］，而且婴儿体内的 ＰＢＤＥｓ 含量远高于成人［１３］ ．根据溴化程度和溴化位置的不同，ＰＢＤＥｓ 共有

２０９ 种同系物［１４］（图 １Ａ）．ＰＢＤＥｓ 被普遍认为在人体中具有相当长的半衰期．较高溴化化合物的半衰期

较短，ＢＤＥ⁃２０９ 在人体的残留时间只有几天，而工业用五溴联苯醚的主要同系物（ＢＤＥ⁃４７，⁃９９，⁃１００）的
残留时间为 ２—４ 年［１５］，此外，ＰＢＤＥｓ 的衍生物，如羟基化多溴联苯醚（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）和甲氧基化多溴联

苯醚（ＭｅＯ⁃ＰＢＤＥｓ）也在人体血液和鱼类中被检测到［１２， １６⁃１８］ ．ＰＢＤＥｓ 及其类似物显示的毒性主要有神经

毒性、内分泌干扰毒性和致癌性等［１９⁃２５］ ．
研究发现 ＰＢＤＥｓ 等溴代阻燃剂具有类二噁英的活性，而二噁英的细胞毒性效应有相当一部分是通

过激活芳香烃受体（ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ）介导的［２６⁃２８］ ．ＡｈＲ 是一种配体激活转录因子，属于碱

性螺旋⁃环⁃螺旋（ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃ｈｅｌｉｘ， ｂＨＬＨ）转录因子超家族中 ＰＡＳ（ｐｅｒｉｏｄ⁃ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ⁃ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｉｎｄｅｄ， Ｐｅｒ⁃ＡＲＮＴ⁃Ｓｉｍ）亚家族成员，结构域如图 １Ｂ 所示，广泛存在于高等脊

椎动物的细胞中［２９］ ．ＡｈＲ 是参与许多生理过程的关键转录因子，包括细胞增殖、分化、凋亡、免疫调节

等［３０⁃３４］ ．在 ＡｈＲ 的外源性配体中，最著名的是 ２， ３， ７， ８⁃四氯二苯并⁃对⁃二噁英（ＴＣＤＤ），它具有极强的

毒性和致癌作用，与 ＡｈＲ 有很高的亲和力并可将其激活［３５］（图 １Ｃ）．ＴＣＤＤ 等配体分子通过被动扩散方

式进入细胞，与胞浆中的 ＡｈＲ 结合并使之激活，ＡｈＲ 发生构象变化，暴露出核定位信号 （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ， ＮＬＳ），转运至细胞核内，从蛋白质复合体中释放并与芳烃受体核转位蛋白 ＡＲＮＴ 形成

异源二聚体，作为转录因子复合物能够识别并结合位于 ＡｈＲ 反应性基因启动子上游的外源性化学物调

节元件（ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＸＲＥ）．通过 ＡｈＲ 羧基末端与邻近的启动子传递信息，引发其下游

的目的基因转录及表达，产生相应的生物学效应，如细胞内酶 ＣＹＰ１Ａ１ 水平的适应性增高（图 ２）．ＸＲＥｓ
参与的氧化代谢过程，可能导致某些有较高致癌性的代谢物产生，比如芳烃羟化酶可将前致癌物转化为

致癌物［３］ ．由于 ＰＢＤＥｓ 分子的共平面性低于二噁英，及 ＰＢＤＥｓ 毒性效应的多样性及 ＡｈＲ 分布的广泛

性，ＡｈＲ 介导 ＰＢＤＥｓ 毒性效应的确切机制尚不清楚．
ＡｈＲ 的配体大多数为共面化合物［３８］，如多环芳烃（ＰＡＨｓ）、多氯联苯（ＰＣＢｓ）等环境污染物以及

β⁃萘黄酮、３⁃甲基胆蒽等［３９］ ．ＰＢＤＥｓ 的结构并非像二噁英的两个苯环共平面，同时溴的半径比氯的半径

大，所以此类化合物和 ＡｈＲ 的结合方式与二噁英不完全相同．目前，溴代阻燃剂究竟是激活还是抑制

ＡｈＲ 的活性仍存有争议．由于 ＰＢＤＥｓ 毒性效应的多样性及 ＡｈＲ 的物种差异性，研究结果的差异性较大，
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但是 ＰＢＤＥｓ 暴露对 ＡｈＲ 功能的影响仍不可被忽视．近年来，虽然关于 ＰＢＤＥｓ 的毒性［２４， ４０⁃４１］或 ＡｈＲ 信号

通路的报道较多［３３， ４２⁃４３］，但由 ＡｈＲ 介导的 ＰＢＤＥｓ 毒性及其机制研究相对较少［３８， ４４⁃４６］ ．研究环境污染物

与 ＡｈＲ 的相互作用及其对 ＡｈＲ 的激活 ／抑制效应，以及 ＡｈＲ 介导的信号通路中重要生物分子的各个特

征性进程，和诱导下游基因转录和表达的影响，有助于从分子水平上阐明环境污染物的毒性机制．因此，
本文就近年来 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 的激活效果，由其诱导的基因表达和毒性效应进行了介绍和讨论．

图 １　 （Ａ）多溴联苯醚（ＰＢＤＥｓ）的化学结构（Ｂ）ＡｈＲ 蛋白的功能结构域［３６］（Ｃ）ＡｈＲ 与 ＴＣＤＤ 的分子对接图［３７］

Ｆｉｇ．１　 （Ａ）Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＰＢＤＥｓ （Ｂ）Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡｈＲ ｐｒｏｔｅｉｎ［３６］

（Ｃ）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＡｈＲ ａｎｄ ＴＣＤＤ［３７］

图 ２　 配体分子激活 ＡｈＲ 的信号传导通路示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｉｇａｎｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＡｈＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

１　 环境中的 ＰＢＤＥｓ 及 ＡｈＲ 的物种差异性 （ＰＢＤＥｓ ｉｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡｈＲ）
工业生产的 ＰＢＤＥｓ 混合物主要包括 ３ 种：五溴二苯醚混合物（ＤＥ⁃７１）、八溴二苯醚混合物（ＤＥ⁃７９）

和十溴二苯醚混合物［９， ４７］ ．五溴二苯醚混合物包含 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１００、ＢＤＥ⁃１５３、ＢＤＥ⁃１５４，八溴

二苯醚主要为 ＢＤＥ⁃１８３［４６］ ．工业 ＰＢＤＥｓ 混合物在合成的过程中往往会混入少量溴化呋喃或者溴化二噁
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英等杂质，这些杂质对 ＡｈＲ 的亲和作用很强，即使其含量低于 １％也会有明显的激活效应［３８］ ．在近几十

年的研究中，与环境相关的五溴二苯醚和八溴二苯醚是研究中的热点［２４］ ．此外，ＢＤＥ⁃７７ 因具有大多数

ＡｈＲ 配体特征的平面结构也受到人们的关注［４８］ ．ＢＤＥ⁃４７ 是人体组织中检测到的最主要的多溴联苯醚

之一［４９⁃５０］ ．根据对中国人群样本中 ＰＢＤＥｓ 残留水平的分析，ＢＤＥ⁃４７ 和 ＢＤＥ⁃１５３ 占到 ＰＢＤＥｓ 总量的

６０％［１１］ ．在中国电子拆解工人体内还发现了高浓度的 ＢＤＥ⁃２０９［５１］ ．ＢＤＥ⁃２０９ 可以通过代谢脱溴得到低溴

代 ＢＤＥ，低溴代 ＢＤＥ 往往具有比高溴代 ＢＤＥ 更强的毒性［９］ ．
无脊椎动物中 ＡｈＲ 的作用与脊椎动物的有很大差别．对线虫的研究表明，蠕虫 ＡｈＲ 蛋白对脊椎动

物中经典的 ＡｈＲ 配体的激活并无响应［５２］，因此关于 ＡｈＲ 的配体激活研究常在脊椎动物中进行．实验研

究中最常用的模型是大小鼠细胞．对于 ＡｈＲ 的 ＰＡＳ 区域，大鼠和小鼠的氨基酸残基有 ９６％的一致性，大
鼠和人的氨基酸残基则有 ８６％的一致性［５３］ ．相比只有一种 ＡｈＲ 的哺乳动物，斑马鱼具有 ３ 种 ＡｈＲ 亚

型：ＡｈＲ１Ａ、ＡｈＲ１Ｂ 和 ＡｈＲ２，其中 ＡｈＲ２ 是斑马鱼的功能性 ＡｈＲ 旁系同源物［５４］，ＴＣＤＤ、ＰＡＨｓ 等 ＡｈＲ 配

体的研究表明 ＡｈＲ２ 是斑马鱼胚胎中这些环境污染物毒理作用的主要介质［５５］ ．虽然 ＡｈＲ１Ｂ 也与 ＴＣＤＤ
结合，但它对 ＴＣＤＤ 激活的敏感性低于 ＡｈＲ２，而 ＡｈＲ１Ａ 不结合 ＴＣＤＤ 并且缺乏反式激活活性．斑马鱼作

为毒理学研究的模型之一，对 ＰＢＤＥｓ 的暴露比哺乳动物肝细胞更加敏感［５６］，而且斑马鱼与人类的基因

也有高度的同源性，有报道表明，７１．４％的人类基因具有至少一种斑马鱼直系同源基因［５７］ ．除斑马鱼外，
禽类也具有多种 ＡｈＲ 亚型，如 ＡｈＲ１ 和 ＡｈＲ２，许多禽类对二噁英类化合物的敏感性可能依赖于 ＡｈＲ１，
因其在肝脏中的 ｍＲＮＡ 较多［５８］，该发现有助于阐释当低浓度的 ＰＢＤＥｓ 暴露于肝细胞时，ＡｈＲ 的介导格

外敏感的原因［５９］ ．另外，有报道表明鸡可能是对 ＡｈＲ 介导的响应最敏感的物种［６０］ ．

２　 ＰＢＤＥｓ 与 ＡｈＲ 的亲和力及激活效果（Ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＢＤＥｓ ｏｎ ＡｈＲ）
在测定 ＰＢＤＥｓ 与 ＡｈＲ 的亲和力或激活能力时，常用 ＴＣＤＤ 作为阳性对照．Ｃｈｅｎ 等［６１］ 将 ＰＢＤＥｓ 暴

露于大鼠肝细胞中测定它们和 ＡｈＲ 的相对亲和力．发现呈平面结构的同系物 ＢＤＥ⁃７７ 和 ＢＤＥ⁃１２６ 比含

有邻位取代溴的 ＢＤＥ⁃７１、ＢＤＥ⁃１００、ＢＤＥ⁃１５３ 和 ＢＤＥ⁃１５４ 相对亲和力更大．其中 ＢＤＥ⁃８５ 的相对亲和力最

高，相当于 ＴＣＤＤ 的 ２％．此外，他们在鸡胚肝细胞、大鼠肝细胞、虹鳟肝细胞、大鼠肝癌细胞、人肝癌细胞

ＨｅｐＧ２ 以及人肠细胞等多种细胞系中测定 ７⁃乙氧基⁃３⁃异吩恶唑酮⁃脱乙基酶（ＥＲＯＤ）的活性来判断

ＡｈＲ 的激活程度，ＢＤＥ⁃７７、ＢＤＥ⁃１１９ 和 ＢＤＥ⁃１２６ 对 ＥＲＯＤ 活性都有较强的诱导，而 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、
ＢＤＥ⁃１５３ 和 ＢＤＥ⁃１８３ 的诱导能力较弱甚至没有．在随后的研究中，Ｃｈｅｎ 等［４６］以原代大鼠肝细胞为模型，
通过电泳迁移率的变化来分析 ＡｈＲ 与二噁英响应元件 ＤＲＥ（ｄｉｏｘｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ）复合物的形成与

否，以 ＴＣＤＤ 作为阳性对照，ＢＤＥ⁃１１９ 为完全激动剂，虽然其浓度要高出 ＴＣＤＤ ３—４ 个数量级；ＢＤＥ⁃７７
和 ＢＤＥ⁃１２６ 也可以中等程度激活 ＡｈＲ ／ ＤＲＥ 复合物的形成，它们的效力为 ＴＣＤＤ 效力的 ６０％—８０％；而
ＢＤＥ⁃４７ 和 ＢＤＥ⁃９９ 则完全不能激活 ＡｈＲ ／ ＤＲＥ 复合物的形成．Ｗａｈｌ 等［４５］将 ５ Ｌ 大鼠肝癌细胞暴露于不

同浓度的 ＰＢＤＥｓ 中，ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１５３ 和 ＢＤＥ⁃２０９ 等不能使 ＡｈＲ 易位到细胞核中．Ｐｅｔｅｒｓ 等［４８］

在人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７、人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 和大鼠肝癌细胞 Ｈ４ＩＩＥ 等中同样发现 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃７７、
ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１００、ＢＤＥ⁃１５３、ＢＤＥ⁃１５４ 和 ＢＤＥ⁃１８３ 等不能诱导 ＥＲＯＤ 活性，其中 ＢＤＥ⁃７７ 的实验结果的

差异可能源于样品中微量的杂质．Ｂｒｏｗｎ 等［４４］在体外用 ＢＦＲｓ 刺激豚鼠肝细胞，２０ μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＢＤＥ⁃２０９
只能微弱激活 ＡｈＲ ／ ＤＲＥ 的形成，而 Ｇａｒｃｉａ⁃Ｒｅｙｅｒｏ 等［６２］ 发现在斑马鱼胚胎中 ２０ μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＢＤＥ⁃２０９
可以显著激活 ＡｈＲ．

另外，可通过分子对接和定量构效关系（ＱＳＡＲ）来分析 ＰＢＤＥｓ 与 ＡｈＲ 的结合．Ｌｉ 等［６３］ 将同源模建

的 ＡｈＲ 结构与 ＰＢＤＥｓ 进行分子对接，结果显示 ＢＤＥ⁃１２６ 能与 ＡｈＲ 结合，氢键和疏水作用为主要的结合

驱动力；并且以 ＢＤＥ⁃１２６ 为模型进行了三维定量构效关系分析，从空间位阻、静电力以及疏水作用等方

面解释了 ＢＤＥ⁃１１９ 比 ＢＤＥ⁃１００、ＢＤＥ⁃９９ 比 ＢＤＥ⁃１５３、ＢＤＥ⁃４７ 比 ＢＤＥ⁃４９ 的结合亲和力高．在对不同

ＰＢＤＥ 同系物的活性预测中，发现 ＢＤＥ⁃８５ 出现了较大的偏差［６４］ ．细胞实验中发现 ＢＤＥ⁃８５ 对 ＡｈＲ 有很

高的亲和力，但无法激活 ＡｈＲ［６１］，目前对 ＢＤＥ⁃８５ 的特殊性还没有明确的解释．Ｇｕ 等［６５］采用偏最小二乘

法（ＰＬＳ）进行 ＱＳＡＲ 分析发现色散力和静电作用是导致 ＡｈＲ 结合亲和力差异的主要原因，其中色散力

可能占主导地位，Ｇｕ 等得出结论，认为溴原子优先取代间位（３，３ ¢）和对位（４，４ ¢）的氢，而间位和对位
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取代增加了 ＰＢＤＥｓ 的毒性以及与 ＡｈＲ 的亲和力，邻位取代会降低 ＰＢＤＥｓ 的毒性以及与 ＡｈＲ 的亲和力．
与此类似，Ｋｏｖａｒｉｃｈ 等［６６］发现溴化程度中等以下，在间位或对位溴化取代的 ＰＢＤＥ 才具有活性，且间位

取代的溴原子数目在 １—３ 之间．Ｙａｎｇ 等［６７］通过全息定量构效关系分析了多种 ＰＢＤＥｓ 的毒性，表明 ３，
３ ¢， ４ ¢号位的溴原子会增加 ＰＢＤＥ 的毒性，５， ５ ¢， ６ 号位的溴原子会降低 ＰＢＤＥｓ 的毒性，２， ２ ¢号位的溴

原子对 ＰＢＤＥｓ 的毒性无明显影响．

３　 不同物种中 ＰＢＤＥｓ 诱导的 ＡｈＲ 下游基因的表达（ＡｈＲ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ＰＢＤＥｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ）

３．１　 哺乳动物肝细胞

Ｐｅｔｅｒｓ 等［４８］将 ＴＣＤＤ 与 ＰＢＤＥｓ 共同暴露于食蟹猴肝细胞后，通过测量 ＥＲＯＤ 的活性来确定对

ＣＹＰ１Ａ 的诱导．环境相关的 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１００、ＢＤＥ⁃１５３、ＢＤＥ⁃１５４、ＢＤＥ⁃１８３ 和平面的 ＢＤＥ⁃７７
均表现出对 ＴＣＤＤ 拮抗作用，且 ＰＢＤＥｓ 并不能激活 ＡｈＲ 来诱导 ＣＹＰ１Ａ．Ｗａｈｌ 等［３８］将含有四溴二苯并呋

喃 （ＴＢＤＦ）的 ＢＤＥ⁃４７ 用于刺激原代大鼠肝细胞，观察到 ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ 显著上调．在随后的研究［４５］中，
他们将高纯度的 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１５３ 和 ＢＤＥ⁃２０９ 暴露于 ５ Ｌ 大鼠肝细胞中，却没有观察到

ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ 的上调．ＣＹＰ１Ａ１ 的诱导很明显来自于 ＴＢＤＦ，混有 ＴＢＤＦ 的 ＢＤＥ⁃４７ 诱导了 ＣＹＰ２Ｂ１ 和

ＣＹＰ３Ａ１ ／ ３，其分别由核受体和转录因子组成型雄甾烷受体（ＣＡＲ）和孕烷 Ｘ 受体 （ＰＸＲ）来调控，而
ＴＢＤＦ 和其他配体则没有相同效果，表明 ＢＤＥ⁃４７ 可能激活了 ＣＡＲ 和 ＰＸＲ 而非 ＡｈＲ．其他在小鼠肝细胞

中的研究［６８］同样表明 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９ 和 ＢＤＥ⁃２０９ 等并不能诱导 ＣＹＰ１Ａ１ ／ ２．Ｓａｎｄｅｒｓ 等［６９］ 对大鼠进行

连续 ３ ｄ 体内施药后，发现 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９ 和 ＢＤＥ⁃１５３ 会微弱诱导 ＣＹＰ１Ａ１ 和 ＣＹＰ２Ｂ，是非常弱的

ＡｈＲ 激动剂，并且指出之前一些报道中的 ＰＢＤＥｓ 试剂多数被 ＡｈＲ 激动剂多溴二苯并呋喃 （ＰＢＤＦ）和多

溴二苯并二噁英 （ＰＢＤＤ）不同程度污染．Ｓｕｖｏｒｏｖ 等［７０］ 将 ＢＤＥ⁃４７ 静脉注射给围产期大鼠后，在其后代

肝细胞中分析基因表达．结果表明在 ＡｈＲ 信号通路中并没有诱导 ＣＹＰ 的表达，在 ＡｈＲ 下游差异表达的

有 ３ 种基因：ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＡ５ 和 ＡＬＤＨ９Ａ１，然而这 ３ 种基因也通过 ＣＡＲ 调节，因此作者认为 ＡｈＲ 并不参

与 ＢＤＥ⁃４７ 诱导的反应．而 Ｃｈｅｎ 等［４６］的研究发现，在大鼠肝细胞中，ＢＤＥ⁃７７、ＢＤＥ⁃８５、ＢＤＥ⁃１１９、ＢＤＥ⁃１２６
和 ＢＤＥ⁃１５６ 可以诱导得到与 １０ ｎｍｏｌ·Ｌ－１的 ＴＣＤＤ 诱导得到的 ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ 含量相当，尽管浓度高出

４ 个数量级．值得注意的是，ＢＤＥ⁃６６、ＢＤＥ⁃８５ 虽然显著诱导 ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ，但是它们并不诱导 ＡｈＲ 与

ＤＲＥ 的结合．此外，ＢＤＥ⁃４７ 对 １０ ｎｍｏｌ·Ｌ－１的 ＴＣＤＤ 诱导的 ＣＹＰ１Ａ１ 蛋白水平的拮抗作用与 Ｐｅｔｅｒｓ 的研

究一致，这可能排除了相关杂质对 ＰＢＤＥ 的影响［４６， ４８］ ．ＣＹＰ１Ａ１ 作为 ＡｈＲ 的靶基因，其表达量常被用来

作为 ＡｈＲ 激活与否的指标．多数 ＰＢＤＥｓ 对于高等哺乳动物体内的 ＡｈＲ 似乎并没有激活效果，当与

ＴＣＤＤ 共同暴露时，拮抗作用可能由其无效结合所致．在大鼠肝细胞的暴露实验中，Ｃｈｅｎ 等［４６］发现 ＢＤＥ⁃
１１９，ＢＤＥ⁃１２６ 对大鼠 ＡｈＲ 的激活效果显著，应该引起重视，Ｖｉｌｌｅｎｅｕｖｅ 等［７１］ 在 Ｈ４ＩＩＥ⁃ｌｕｃ 大鼠肝癌细胞

中测试了 １０ 种 ＰＢＤＥ 同系物对 ＡｈＲ 介导的基因表达的诱导能力，ＢＤＥ⁃１２６ 的诱导能力是同系物中最突

出的，即便如此，ＢＤＥ⁃１２６ 相较 ＴＣＤＤ 的激活能力也低了 ４ 个数量级．该发现与 Ｃｈｅｎ 等［４６］ 研究一致，均
表明大多数 ＰＢＤＥｓ 比 ＴＣＤＤ 在体外诱导 ＡｈＲ 介导的反应能力低至少 １００００ 倍．
３．２　 鱼类细胞

Ｚｈａｎｇ 等［７２］将斑马鱼胚胎暴露于 ＰＢＤＥｓ，在 ０．０２ μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＢＤＥ⁃９９ 的暴露下，ＡｈＲ１ｂ 和 ＡｈＲ２ 显

著上调 ２．０ 和 ２．８ 倍，ＡＩＰ 上调 １．８ 倍，ＡｈＲｒｂ 也显著上调，而 ＣＹＰ１Ａ１ 在 ３ 个不同浓度下（０．０２、０．１、
０．５ μｍｏｌ·Ｌ－１）下均显著上调．与此类似，Ｙａｎｇ 等［７３］也发现在 ＢＤＥ⁃９９ 暴露于斑马鱼胚胎 １２ ｈ 后被诱导

的 ＣＹＰ１Ａ 的含量达到最高，且在暴露 ２４ ｈ 和 ９６ ｈ 后仍有很高的表达．通过报告基因系统证实 ＢＤＥ⁃９９
是 ＡｈＲ 的瞬时激动剂，而 ＢＤＥ⁃４７ 并不能诱导 ＣＹＰ１Ａ．Ｕｓｅｎｋｏ 等［７４］在研究 ６ 种 ＰＢＤＥｓ 在斑马鱼体内代

谢过程时，将 ＢＤＥ⁃４７、ＢＤＥ⁃９９、ＢＤＥ⁃１８３ 暴露于斑马鱼胚胎，１２０ ｈ 后 ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１ 上调 ２ 倍，而
ＢＤＥ⁃１５３ 对 ＣＹＰ１Ａ１ 或 ＣＹＰ１Ｂ１ 没有显著的改变．尽管几种 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 有微弱的诱导，ＣＹＰ１Ａ１ 和

ＣＹＰ１Ｂ１ 并不是 ＰＢＤＥｓ 代谢的主要途径．在 Ｌｉｕ 等［２０］ 的研究中，将 ２．５ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＢＤＥ⁃４７ 暴露于斑马鱼

胚胎，沿着 ＡｈＲ 通路 ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１９Ａ、ＣＹＰ３Ａ６５，分别下调 ５．８８ 倍、２．８８ 倍和 ２．０４ 倍．此外，Ｋｕｉｐｅｒ
等［７５］发现将 ＢＤＥ⁃４７ 和 ＴＣＤＤ 共同暴露于原代鲤鱼肝细胞中时，ＢＤＥ⁃４７ 对 ＴＣＤＤ 诱导的 ＥＲＯＤ 活性有
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明显的拮抗作用，表明 ＢＤＥ⁃４７ 可能导致 ＡｈＲ 活化的 ＣＹＰ 减少．暴露于 ＢＤＥ⁃４７ 的大西洋鳕鱼肝细胞中

ＣＹＰ１Ａ 也显著下调［７６］ ．
３．３　 人体细胞

单独处理人肝细胞 ＬＯ２ 时，１０ μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＢＤＥ⁃４７ 对 ＣＹＰ１Ａ１ 以及 ＣＹＰ１Ｂ１ 的表达几乎没有影响；
而用 ＢＤＥ⁃４７ 预处理后再用苯并［ａ］芘（ＢａＰ）处理，ＣＹＰ１ 的表达会显著降低，表明 ＢＤＥ⁃４７ 对 ＡｈＲ 可能

是干扰而不是激活作用［７７］ ．同样，Ｓａｑｕｉｂ 等［７８］ 的研究中，用 １００ ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＢＤＥ⁃４７ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞后，
ＣＹＰ１Ａ１ 会下调 ２．９ 倍，而用 １００ ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＢＤＥ⁃３２ 处理后，ＣＹＰ１Ａ１ 最高可以上调 １１．３ 倍．有报道表明，
白介素 ６（ ＩＬ⁃６）会抑制人肝癌细胞中 ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ 的水平，ＩＬ⁃１ 会抑制 ＣＹＰ１Ａ１ 在人肝细胞中的表

达［７９］ ．人体 ＭＣＦ⁃７ 细胞中，在 １ ｎｍｏｌ·Ｌ－１ 的 ＢＤＥ⁃４７、 ＢＤＥ⁃９９、 ＢＤＥ⁃１５３、 ＢＤＥ⁃１８３ 刺激下，ＣＹＰ１Ａ１、
ＣＹＰ１Ａ２ 以及 ＣＹＰ１Ｂ１ 也没有明显的上调或者下调［８０］ ．根据统计学的方法，胎儿与母体肝脏中 ＰＢＤＥｓ 与

ＣＹＰ１Ａ１ 表达呈正相关，母体肝脏中的关联性比胎儿的略高［１６］ ．众多研究结果表明（如表 １ 所示），ＢＤＥ⁃
４７ 在各种细胞系中均不能激活 ＡｈＲ，ＢＤＥ⁃４７ 对 ＡｈＲ 的作用似乎更多是干扰而非激活．作为高等哺乳动

物细胞，人体细胞中的 ＡｈＲ 对 ＰＢＤＥｓ 也不敏感，唯一有潜在激活效果的是 ＢＤＥ⁃３２，然而三溴代同系物

ＢＤＥ⁃３２ 并非工业 ＰＢＤＥｓ 的主要产物，相关研究报道极少，其毒性是否由 ＡｈＲ 介导仍需更多的研究数据

支持．

表 １　 ＰＢＤＥ 同系物对 ＡｈＲ 的激活作用及 ＣＹＰ１Ａ１ 的诱导

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡｈＲ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ１ ｂｙ ＰＢＤＥ ｈｏｍｏｌｏｇｓ

ＰＢＤＥ 同系物
ＰＢＤＥ ｃｏｎｇｅｎｅｒｓ

实验所用细胞 ／ 活体
Ｃｅｌｌ ／ Ｌｉｖｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

对 ＡｈＲ 的激活效果
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＡｈＲ

ＣＹＰ１Ａ１ 的诱导
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ１

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＢＤＥ⁃３２ 人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 显著上调 Ｓａｑｕｉｂ Ｑ［７８］

ＢＤＥ⁃４７ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 不能激活 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

５ Ｌ 大鼠肝细胞 无 Ｗａｈｌ Ｍ［４５］

小鼠肝细胞 无 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ Ｋ［６８］

人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 非常微弱 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ Ｋ［６８］

大鼠 微弱 Ｓａｎｄｅｒｓ Ｊ Ｍ［６９］

围产期大鼠 无 Ｓｕｖｏｒｏｖ Ａ［７０］

斑马鱼胚胎 不能激活 无 Ｙａｎｇ Ｊ［７３］

斑马鱼胚胎 微弱 Ｕｓｅｎｋｏ Ｃ Ｙ［７４］

斑马鱼胚胎 显著下调 Ｌｉｕ Ｈ［２０］

鳕鱼肝细胞 显著下调 Ｏｌｓｖｉｋ Ｐ Ａ［７６］

人肝细胞 ＬＯ２ 无 Ａｎ Ｊ［７７］

人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 显著下调 Ｓａｑｕｉｂ Ｑ［７８］

人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 无 Ｂａｒｂｅｒ Ｊ Ｌ［８０］

ＢＤＥ⁃６６ 大鼠肝细胞 不能激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃７７ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 中等程度激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃８５ 大鼠肝细胞 结合能力强但不能激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃９９ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 不能激活 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

５ Ｌ 大鼠肝细胞 无 Ｗａｈｌ Ｍ［４５］

小鼠肝细胞 无 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ Ｋ［６８］

人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 非常微弱 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ．Ｋ［６８］

大鼠 微弱 Ｓａｎｄｅｒｓ Ｊ Ｍ［６９］

斑马鱼胚胎 显著诱导 Ｚｈａｎｇ Ｌ ［７２］

斑马鱼胚胎 显著诱导 Ｙａｎｇ Ｊ ［７３］

斑马鱼胚胎 微弱 Ｕｓｅｎｋｏ Ｃ Ｙ［７４］

人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 无 Ｂａｒｂｅｒ Ｊ Ｌ［８０］
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续表１

ＰＢＤＥ 同系物
ＰＢＤＥ ｃｏｎｇｅｎｅｒｓ

实验所用细胞 ／ 活体
Ｃｅｌｌ ／ Ｌｉｖｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

对 ＡｈＲ 的激活效果
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＡｈＲ

ＣＹＰ１Ａ１ 的诱导
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ１

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＢＤＥ⁃１００ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 微弱激活 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃１１９ 大鼠肝细胞 中等程度激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃１２６ 大鼠肝细胞 中等程度激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃１５３ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 微弱激活 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

５ Ｌ 大鼠肝细胞 无 Ｗａｈｌ Ｍ［４５］

大鼠 微弱 Ｓａｎｄｅｒｓ Ｊ Ｍ［６９］

斑马鱼胚胎 无 Ｕｓｅｎｋｏ Ｃ Ｙ［７４］

人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 无 Ｂａｒｂｅｒ Ｊ Ｌ［８０］

ＢＤＥ⁃１５４ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

ＢＤＥ⁃１５６ 大鼠肝细胞 微弱激活 高浓度下显著诱导 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

ＢＤＥ⁃１８３ 食蟹猴肝细胞 无 Ｐｅｔｅｒｓ Ａ Ｋ［４８］

大鼠肝细胞 微弱激活 Ｃｈｅｎ Ｇ［４６］

斑马鱼胚胎 微弱 Ｕｓｅｎｋｏ Ｃ Ｙ［７４］

人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 无 Ｂａｒｂｅｒ Ｊ Ｌ［８０］

ＢＤＥ⁃２０９ ５ Ｌ 大鼠肝细胞 无 Ｗａｈｌ Ｍ［４５］

小鼠肝细胞 无 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ Ｋ［６８］

人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 非常微弱 Ｐａｃｙｎｉａｋ Ｅ Ｋ［６８］

４　 羟基化和甲氧基化 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 介导基因的诱导 （Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ
ＰＢＤＥｓ ｏｎ ＡｈＲ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）
在人体血液、母乳以及其他哺乳动物、海洋生物中均可检测到 ＨＯ⁃ＰＢＤＥｓ 和 ＭｅＯ⁃ＰＢＤＥｓ 的存

在［１２， １７， ８１⁃８４］，相比于母体它们有更高的毒性［８５］或生物积累性．ＭｅＯ⁃ＰＢＤＥｓ 相比 ＨＯ⁃ＰＢＤＥｓ 有更高的生

物积累性，这可能是由于 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的极性相比 ＭｅＯ⁃ＰＢＤＥｓ 更大，更容易被生物体排泄导出［２０］ ．
ＨＯ⁃ＰＢＤＥｓ能与水分子形成氢键，水溶性增强，并且在酶促反应中起重要作用，此外，ＨＯ⁃ＰＢＤＥｓ 可能会

导致更强的氧化应激，而氧化应激与细胞损伤和细胞凋亡有关，因而 ＨＯ⁃ＰＢＤＥｓ 具有更大的毒性．
Ｓｕ 等［１８］在大鼠肝癌细胞中共检测到了 １９ 种 ＰＢＤＥｓ 类似物可以激活 ＡｈＲ，其中 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、５⁃Ｃｌ⁃６⁃
ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、５⁃Ｃｌ⁃６⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃４７、６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃１３７ 的激活效力可以达到 ＴＣＤＤ 诱导的 ＡｈＲ 介导响应值的

一半以上．Ｓａｑｕｉｂ 等［８６］将 ５０ ｎｍｏｌ·Ｌ－１的 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 暴露于 ＨｅｐＧ２ 细胞 ６ｄ 后，发现细胞内 ＣＹＰ１Ａ１ 水

平上调 １０．５ 倍．鸡胚胎肝脏暴露于 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 中，其致死率显著提高，并且 ＡｈＲ 介导的 ＣＹＰ１Ａ４ 显著

上调［６０， ８７］ ．在其他禽类实验中也观察到 ＡｈＲ 介导的 ＰＢＤＥｓ 代谢物的毒性，其中 ５⁃Ｃｌ⁃６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、
５⁃Ｃｌ⁃６⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃４７和 ２ ¢⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃２８ 的效力比较显著［５９］ ．这些研究均表明，ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 的激活

程度大于母体 ＰＢＤＥ，同时毒性也高于 ＰＢＤＥ，其中 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 对 ＡｈＲ 的激活效果较为显著，但并非

所有的研究都支持这一观点．在斑马鱼的体内实验中，６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ６⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃４７ 具有诱导斑马鱼

幼虫脊柱弯曲、心包水肿等形态学毒性，暴露于 ０．０５ μｍｏｌ·Ｌ－１的 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 时，ＡｈＲ 靶基因 ＣＹＰ１Ａ１、
ＣＹＰ１Ｂ１、ＡＲＮＴ１Ａ、ＡＨＲＲＡ、ＣＹＰ１９Ｂ 均显著下调，而 ６⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ＢＤＥ⁃４７ 未显示毒性效应［２０］ ．然而，
将大肠杆菌暴露于 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、６⁃ＭｅＯ⁃ＢＤＥ⁃４７ 以及其它的 ＰＢＤＥｓ 类似物中，观察到其诱导的细胞毒

性，但并没有证据表明 ＡｈＲ 信号通路的参与［８１， ８８］ ．同样，将 ２⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ２⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃８５ 暴露于人肾

上腺皮质癌细胞中，引起了内质网应激以及细胞周期的毒性．虽然观察到 ３ 种二噁英响应基因 ＡｈＲ、
ＣＹＰ１Ｂ１、ＴＩＰＡＲＰ 的诱导，却没有观察到成熟的 ＡｈＲ 响应基因如 ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２ 的表达［８９］ ．

５　 结语（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）
本文概述了 ＰＢＤＥｓ 同系物及其衍生物对 ＡｈＲ 的激活效力，以及由 ＡｈＲ 介导的基因表达和毒性机
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　 １ 期 梅楠等：多溴联苯醚对芳香烃受体的激活作用及其介导毒性的研究进展 ５７　　　

制的研究进展．ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 的激活作用以及 ＡｈＲ 诱导下游相应基因转录和表达，与实验模型细胞、所
选用的 ＰＢＤＥ 同系物以及暴露方式等诸多因素有关．尽管大多数研究表明 ＰＢＤＥｓ 对 ＡｈＲ 的激活效果甚

微，但仍有些 ＰＢＤＥｓ（如 ＢＤＥ⁃１１９ 和 ＢＤＥ⁃１２６）对 ＡｈＲ 的作用是不可忽略的．环境以及人体中含量较高

的 ＢＤＥ⁃４７ 对 ＡｈＲ 似乎并没有激活效果，而 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 却具有较高的 ＡｈＲ 激活效力以及细胞毒性．
ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 因其能够引起氧化应激、破坏能量代谢中氧化磷酸化过程而可能具有更大的毒性，ＭｅＯ⁃
ＰＢＤＥｓ 在某些情况下可以转化为 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ．此外，建模、对接等计算化学方法也被广泛地应用于

ＰＢＤＥｓ 和 ＡｈＲ 亲和力的研究，从理论上分析空间位阻、静电作用以及疏水作用的贡献，ＰＢＤＥｓ 中溴原子

的数量以及取代的位置对 ＡｈＲ 亲和力及毒性会产生不同影响．虽然部分 ＰＢＤＥｓ 作为溴代阻燃剂早已停

产，但由于其持久性、广泛性以及生物积累性，对人类以及其他物种的危害可能是长期的．ＡｈＲ 所介导的

通路是 ＰＢＤＥｓ 毒性的一个关键点，ＰＢＤＥｓ 是否会激活 ＡｈＲ 下游基因的调控，是否会被 ＡｈＲ 调控的Ⅰ相

代谢酶代谢生成毒性更大的物质，ＰＢＤＥｓ 的神经毒性以及发育毒性是否通过 ＡｈＲ 介导，亟待更加深入

的研究．［２６］
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