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激活芳香烃受体信号通路对白癜风
和糖尿病的治疗作用
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（中国中医科学院 中药研究所，北京 100029）

摘要 ：  芳香烃受体（AHR）信号通路是细胞氧化应激（OS）反应中的关键通路，是一种结合激活的转

录因子，在多个器官和组织中高度表达，调节异种生物生化反应，在炎症、代谢紊乱和癌症中起着至关重要的

作用，参与调控 OS 反应导致的多种疾病。该文就 OS 反应及其引起的白癜风和糖尿病，AHR 信号通路的组成、

作用及其对 OS 引起的白癜风和糖尿病的作用进行综述，为以后研究 AHR 信号通路与白癜风和糖尿病的治

疗提供参考。
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Role of AHR signaling pathway in vitiligo and diabetes
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(Beijing institute of Chinese Medicine, China Academy of Chinese Medical Sciences,

Beijing 100029, China)

Abstract:  Aryl hydrocarbon receptor (AHR) signaling pathway is a key pathway mediating cell oxidative 
stress (OS). AHR is a ligand-activated transcription factor that is highly expressed in multiple organs and tissues. It 
regulates the biochemical reactions including inflammation, metabolic disorders and cancer. It also participates in a 
variety of diseases caused by OS. This review focuses the vitiligo and diabetes that caused by OS response, trying to 
elucidate composition and function of the AHR signaling pathway. Better understanding AHR signaling pathway lays 
the foundation for the treatment of vitiligo and diabetes.
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机体内氧化还原水平失衡是众多疾病的病理、

生理基础，近年来新发现的机体内源性抗氧化应激

（oxidative stress, OS）的芳香烃受体（aryl hydrocarbon 

receptor, AHR）信号通路参与调控数百种靶基因的转

录表达，具有重要的生物学功能。能够通过线粒体生

物合成及损伤修复，增加黑素细胞凋亡，参与白癜风

黑素细胞的 OS 过程。AHR 信号通路能够抑制胰岛素

分泌，成为体内葡萄糖、胆固醇和脂质代谢平衡的潜

在调节剂，缓解 OS 造成的黑素细胞凋亡，给白癜风

和糖尿病的治疗提供了新的思路。

1    OS

在氧化能量代谢过程中产生的氧自由基统称为

活性氧（ROS）。过量的 ROS 损害 DNA、蛋白质和脂类，

ROS 不断生成，导致线粒体生成腺苷三磷酸，黄嘌呤

氧化酶降解嘌呤核苷酸，一氧化氮合酶产生一氧化氮

综述
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等等，造成细胞内氧化与抗氧化系统失衡，从而产生

OS。既有内因也有外因，外因指接触环境污染、石化

制品或重金属 ；内因指急慢性感染及血糖调节异常。

外部刺激，如电离和紫外线（UV）辐射、环境污染物、

接触过敏原和药物都能有效诱导 ROS 产生。此外也

与生活方式有关，如饮酒、吸烟、过度运动、服用药物、

过量进食，过多的进行紫外线辐射和缺乏营养物质等。

轻微的 OS 可引起机体的保护反应，例如免疫反

应引发线粒体低毒兴奋效应、抗衰老等作用。严重的

则可导致细胞的凋亡或坏死，导致病理改变或引发疾

病。OS 导致许多皮肤病，包括白癜风、过敏性皮炎、

斑秃、光老化、癌变和细胞毒性 [1-10]。

2    AHR 信号通路

AHR 是一种异型生物小型化学传感器，是一种配

体激活的转录因子。最近研究表明，与调节性 T 细胞

（Treg）诱导分化有关，调控数百种靶基因的转录表达，

具有抗 OS 的作用。AHR 以缓解环境污染物的毒性反

应著称，如 2，3，7，8- 四氯二苯即二恶英（TCDD）。

2.1    AHR 信号通路的组成和激活机制

AHR 基因位于人染色体 7p15，具有 11 个外显

子和 10 个内含子，805 个氨基酸，分子量为 110 ～ 

150 kD，属于基本螺旋 - 环 - 螺旋 /Per-Arnt-Sim（Basic 

helix-loop-screw/Per-Arnt-Sim, bHLH-PAS） 转 录 因

子家族，调控细胞色素 p450 家族中的药物代谢酶 ：

Cyp1a1，Cyp1a2 和 Cyp1b1。与 AHR 结合的物质称为

“配体”，分为内、外源性，包括天然营养物质和人为

的多环芳烃，如 TCDD、其他环境污染物和多环芳烃

（PAHs）。AHR 与其结合会引发适应和特异性的细胞

内反应。

AHR 由 2 个具有转录活性的核转运蛋白二聚体

（AhR nuclear transportor, ARNT）组成，识别下游基因

启动子中的二恶英反应元件（DRE）[11]。目前已确认

哺乳动物的 AHR-ARNT 异质二聚体的晶体结构，其

结构相似，都包含 ：1 个内部的 PAS 区域，即 PAS-A

和 PAS-B，和 1 个氨基端基本 - 螺旋 - 环 - 螺旋区

域（bHLH）和 c 端转录激活区域（TAD）（见图 1A）。

bHLH 结合 DNA 与 PAS-A 一起影响 AHR-ARNT 二聚

化，AHR 的 PAS-B 区域与不同的配体结合，触发 AHR

核转位、二聚作用和转录激活。ARNT 在 AHR 周围卷

曲缠绕形成不对称结构 [12]，AHR 和 ARNT 的 bHLH 和

PAS-A 区域通过 AHR 残基形成大量的区域和跨区域

之间的交互作用，符合不对称的结构性质（见图 1B）。

在 AHR 中 bHLH 和 PAS-A 之间具有大量的域间联系，

但是在 ARNT 中没有（见图 1C）。虽然整体对称，但

是 AHR 和 ARNT 的 bHLH 是伪对称排布的，其 N- 末

端螺旋形成镊子一样的臂鞘延伸到 DRE 反面的深沟

内（见图 1B）。每个 AHR 和 ARNT 能反应 DRE 结合

的表面特征，其表面深入到 DRE 的深沟内，夹于 2 个

带正电荷的窄带之间，与带负电荷的 DRE 边缘联系，

单个 AHR 和 ARNT 的静电位反映二聚化和 DRE 结

合的独特表面特征和模式（见图 1C）。嵌入到主要的

DRE 深沟中被夹在 2 个带正电的表面上接触由磷酸

基形成的带负电荷的边缘。在靠近 DRE- 位点处是广

泛、更疏水性的二聚化表面，表明 AHR 转录复合体

的二聚化界面在很大程度是由疏水基团决定 [13]。AHR

通 过 蛋 白 质 之 间 的 相 互 作 用 对 NF-κB、ARNTL、

CCNT1、ESR1、NCOA1、NEDD8、NRIP1 等 信 号 通

路都造成影响 [14]。

2.2    AHR 信号通路的作用

AHR 的早期研究集中于多环芳烃的毒性激活、

环境污染物方面，最近的研究强调 AHR 在正常生理

和发育方面的重要作用。AHR 信号通路会影响新陈

代谢、葡萄糖代谢、脂质代谢和线粒体功能，调控环

境毒性和免疫毒性机制、昼夜节律、繁殖、氧化还原

图 1    带有 DRE 的 AHR-ARNT 二聚体复合物的总体结构 

A：AHR（红）和 ARNT（蓝）分布区域的示意图以及 AHR

配体诱导激活和转录复合体的装配；B：DRE 复合体在 2 个垂直视

野的总体结构示意图；C：AHR（红）和 ARNT（蓝）的静电轮廓

和个体结构，说明 DRE 识别和异型聚合体的表面特征

A C

B
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反应、自身免疫、器官形成、黏膜屏障功能、脂肪毒

性、以及细胞周期和各种各样的细胞内过程。它调节

先天免疫细胞的增殖、分化和细胞因子的分泌，特别

是 T 辅助（Th）-17、调节 T 细胞（Tregs）和树突状

细胞（DCs），在自身免疫中发挥着重要的作用。此外，

AHR 也与许多炎症和能量调节有关。生化和遗传研

究表明，AHR 对许多生理功能是必不可少，包括抵抗

感染、肝脏对内毒素的耐受力 [15-16]。AHR 是一种强有

力的抑制炎症、OS 和细胞凋亡的信号通路，是全球

可预防死亡的主要原因。且 AHR 与胎儿皮肤的形成、

表皮创面愈合、皮肤癌变和破坏组织再生等有关系。

2.2.1    白癜风与氧化应激    白癜风是皮肤表皮黑色素

细胞失去功能或破坏的获得性自身免疫疾病，目前病

因尚不清楚，但是与遗传易感性、自身免疫、OS 和黑

素细胞的异常有关。它会影响皮肤、头发、眼睛等任

何部位，皮肤脱色，且病变速度和程度是可变的、无

法预测的。严重的会影响患者的身心健康及学习、工

作、日常生活等 [17]。

OS 可诱发自身免疫反应，使表皮黑色素细胞基础

层退化。直接导致黑素细胞功能障碍和损伤，破坏核

酸、脂质和蛋白质，导致细胞死亡，在白癜风发病中

发挥核心作用，可能是发病的起始因素。白癜风患者

在进展期时皮肤中 H2O2 浓度高达 10-3 mol/L，是正常

生理浓度的 103 ～ 104 倍。并且患者的皮肤损伤组织

和血浆中的脂质过氧化反应终产物丙二醛（MDA）含

量与外周血中单核细胞 DNA 氧化含量升高。因此，

说明 OS 是白癜风发病机制的主要诱因，基因研究表

明细胞自身免疫功能异常，患者外周血液和病灶周围

的黑色素细胞 T 浸润，细胞毒性水平升高，存在局部

系统性氧化损伤。黑素细胞损伤的理论是 T 细胞的

自身免疫毒性，氧化 - 抗氧化失衡，遗传因素，神经

机制或多因子的机制，氧化应激也可能由于表皮过氧

化氢（H2O2）过量生产，导致黑素细胞损伤。此外，

ROS 和免疫系统会相互作用，从而引发白癜风的发病

与放大。此外，体液反应也可能导致疾病的发展，但

是白癜风主要是 T 细胞介导的，且 Nrf2-ARE 途径中

及其下游的抗氧化酶 HO-1 可以减轻人类黑素细胞中

H2O2 诱导的氧化损伤。

2.2.2      AHR 信号通路对白癜风的作用    目前关于

AHR 信号通路与白癜风发病关系的研究较少。皮肤

是人体最外层的器官，易受外源及内源性 AHR 配体

的影响，受到 AHR 信号的调控。AHR 在绝大多数正

常人皮肤细胞中也是表达的，如黑素细胞、角质形成

细胞、朗格汉斯前体细胞、成纤维细胞、γδT 细胞

及皮脂腺细胞，AHR 是表皮角化细胞中大量表达的

异生物化学传感器 [18]。AHR 在免疫调节、皮肤解毒、

皮肤稳态、色素沉着及抗氧化等方面密切相关。OS

会对皮肤的正常分化和屏障功能产生不良影响，是

白癜风的诱因之一，导致黑素细胞破坏，涉及氧化应

激和黑色素合成的基因对于白癜风的发展至关重要。

ROS 加剧抗氧化系统异常致使 ROS 过量积累，线粒

体内膜增多，膜电位降低，DNA 拷贝减少，黑素细胞

凋亡增加。使用 H2O2 建立的黑素细胞氧化应激模型

中 AHR 发生核转位，通路下游的靶基因上调，具有多

个氧化修饰位点，使 AHR 构象改变，信号通路激活。

AHR 调节 c-src-EGFR-MAPK 信号通路或细胞周期，

促使成纤维细胞分泌 TGF-β，促进角质形成细胞的

分化及迁移，分泌 IL1-β 及 IL-8，维护皮肤屏障的功

能，抑制特应性皮炎发病，参与创面修复过程，参与线

粒体氧化损伤调控的细胞凋亡。为维持皮肤内稳态，

ROS 的过量生产应该被中和或最小化。许多抗氧化剂

通过 AHR 相关的 NRF2 激活调控皮肤的角质细胞 [19-23]，

某些抗氧化剂能使丝氨酸表达（FLG）上调，对表皮

屏障功能具有重要的作用 [24]。最近研究表明，AHR 对

黑素细胞稳态的具有强烈的作用，可通过改善人类黑

色素细胞中 TYR/TYRP2 或 SCF/c-Kit 表达水平，激活

AHR 通路刺激黑素合成或增殖分化，AHR 缺陷小鼠由

于 SCF/c-Kit 水平降低导致的尾部皮肤色素沉着减少，

黑素细胞数量减少。此外，在白癜风患者的表皮中观

察到 AHR 和其靶基因的表达下降 [25]。SP1 与 AHR 启

动子之间的异常作用导致人类疾病中 AHR 下调。且

AHR 启动子变异对 AHR 转录的调控对白癜风有深

远的影响，该数据意味着 AHR 的突变或功能障碍可

能与白癜风有关 [26]，可能也参与黑素细胞的 OS 损伤

过程。患者皮损内 AHR 及其下游靶基因 CYP1A1、

COX2、抗氧化分子（Nrf2、NQO1、GST 等）表达下

降，内源性配体（色氨酸代谢产物）减少。黑素细胞

暴露在压力之下会损害它们的生理机能并导致生成

ROS，黑色素细胞分泌 / 释放 HSP70（在某种程度上

是与黑素细胞相关的抗原）激活转移到皮肤淋巴结的

CD4 细胞，特别是 CD8 T 细胞，通过穿孔素或颗粒酶

途径杀死剩余的黑色素细胞，应用突变 HSP70iQ345A

去阻断 HSP70 激活并保持自身免疫和相关的脱色，让

黑素细胞干细胞分化，在色素再生时迁移到皮肤的深
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染区（见图 2），OS 抑制 AHR 信号通路，会导致 ROS

增多，线粒体膜电位减少，ATP 合成能力降低，黑素

细胞增殖抑制，凋亡明显 [27]。因此，充分地表明 AHR

信号通路对白癜风的产生与发展具有重要的作用。且

研究结果表明 AHR 能够通过保护线粒体的功能，来

防止 OS 对黑素细胞的损伤，且 AHR 表达异常或激活

障碍会使线粒体氧化损伤加重及黑素细胞凋亡，因此

说明 AHR 在白癜风发病过程中具有极其重要的作用。

也有研究表明黑素细胞中的 AHR 抗氧化信号通路能

够维持线粒体稳态，修复线粒体的氧化损伤，缓解黑

素细胞损伤，对白癜风起到缓解作用。

2.2.3      糖尿病及其并发症与氧化应激    糖尿病是一

种代谢障碍疾病，包括 1 型糖尿病（胰岛素分泌细胞

自身免疫性损伤，type 1 diabetes mellitus, T1DM），或

者 2 型糖尿病（胰岛素抵抗，type 2 diabetes mellitus, 

T2DM），或两者的结合，近年来 T2DM 发病率逐渐升高。

2013 年国际糖尿病联盟（IDF）统计 20 ～ 79 岁成人

的全球患病率为 8.35%，人数高达 3.82 亿 ；在中国占

9.6%，人数为 9 840 万。

许多研究表明，T2DM 患者的血液循环中游离脂

肪酸、瘦素和其他循环因子升高，导致 ROS 的过度生

产，且 OS 的评价指标 MDA 显著增加 [28]，导致氧化损

伤，同时抗氧化防御机制减少，产生大量的 ROS，攻

击脂质、核酸和蛋白质等，引起氧化损伤，干扰第二

信使信号的正常转导，NADPH 氧化酶激活，直接导致

胰岛 β 细胞功能损伤，发生 DN，并影响外周组织对

胰岛素的敏感性 [29]，导致肾小球、神经元、内皮细胞

等损伤并引起 DN 并发症 [30-32]。在 T2DM 患者中 ROS

增加被认为会激活许多有害的途径包括己醣胺途径及

高级糖化终产物（AGEs）和 PKCβ1/2 的形成。糖尿

病患者病程长，服用药物种类多，并发症涉及周围神

经病变、肾脏病变、心血管病变、足部病变、感染等。

抗氧化剂能有效抑制纤维连接蛋白、TGF-β 等的表

达，使肾小球细胞外基质的沉积减少，肾小管上皮间

质转化减轻，以上表明 OS 在 DN 及其并发症中具有

重要作用。

2.2.4      AHR 信号通路对糖尿病及其并发症的作用    

图 2    外界刺激导致 OS 损伤，导致黑素细胞调亡诱导白癜风的图示

T2DM 是一种严重的代谢疾病，主要特征是体内葡萄

糖和脂质代谢平衡的紊乱，是代谢综合征（Mets）。

AHR 已被确认为是体内葡萄糖平衡和脂质代谢的潜

在调节剂 [33]。研究表明血清中 AHRT 活性是糖尿病

肾病的危险因素，因此，严格控制血压对 DN 患者也

是有利的，DN 肾病发病与代谢异常有关，包括 ：OS

和 ROS 产生，大分子的非酶糖基化，葡萄糖代谢酶的

活化及细胞因子和其他体液失衡。从流行病学角度

讲，暴露的 AHR 配体（如多环芳烃）与 T2DM 有关。

AHR 通路可以缓解 TCDD 毒性反应，参与调节压力基

因、糖原生成和脂质代谢的基因，通过野生型老鼠与

敲除 AHR 基因的老鼠检测葡萄糖耐量、胰岛素抵抗、

过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）（关键的

葡萄糖生成和脂肪酸氧化酶）以及影响葡萄糖代谢或

脂肪酸氧化和时钟节律的基因，表明 AHR 基因敲除

的老鼠胰岛素敏感性和葡萄糖耐受性提高，PPARα

下降，表明 AHR 对糖尿病有重要的意义。与正常胰岛

比较，糖尿病患者胰岛的 ARNT 信使 RNA 减少 90%。

下调 ARNT 表达，刺激胰岛素的分泌，降低 Min β-6

细胞系中血糖。小鼠缺乏 ARNT 的 β- 细胞表现出糖

耐量异常，刺激受损的胰岛分泌胰岛素，且胰岛基因

表达的变化与人类 T2DM 相似。通过突变检测、病例

对照研究和基因表达分析表明 AHRT 基因是 T2DM 和

糖前期研究的位点和功能的候选人。AHR 是重要的免

疫反应信号分子，可调节炎症和 T 细胞反应之间的平
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衡和先天免疫细胞的分化程序 [34]。AHR 激活阻止 NOD

模型鼠中胰岛损伤和 Foxp3+ 调控的单个效应 T 细胞的

发展 [35]。最近的流行病学研究揭示了环境因素，尤其

是与交通有关的空气污染与糖尿病或代谢综合征之间

的联系。表明持久性有机污染物和多环芳烃（PAH），

特别是 TCDD 与胰岛素抵抗的 T2DM 有关。TCDD 激

活 AHR 受体可以预防小鼠糖尿病，并增加胰腺淋巴

结中的 Foxp3+T 细胞，且由生理配体激活的 AHR 应维

持一个健康水平，非降解分子如 TCDD 的持续和强激

活会损伤 AHR 的重要功能 [36]，引发糖尿病。与 TCDD

的激活相比，缺乏 AHR 会影响脂质和葡萄糖代谢，

或代谢综合征的参数，尤其是在动物衰老的时候，且

AHR 敲除老鼠的葡萄糖耐量受损，研究表明 T2DM 随

着年龄的增长而发展，受遗传、环境和不良生活方式

的影响。环境因素如与 AHR 激动剂接触的镉 [37]、汞

等，影响胰岛素分泌，葡萄糖稳态，并增加 T2DM 的

发生率 [38]。在细胞质中 TCDD 与 AHR 结合，TCDD-

AHR 复合物转移到细胞核，与 ANT 形成异质二聚体，

与靶基因启动子的异型区域结合，加速转录，导致生物

反应或毒性，并抑制胰岛素的分泌 [39]，对 DN 造成影响。

AHR 信号通路调控 TCDD 的暴露，抑制胰岛素分泌的

第二阶段，使胰岛素含量减少，AHR 在体内可调节葡

萄糖、胆固醇、能量和脂质代谢的平衡，给 DN 治疗提

供了新的思路。首先，AHR 在新陈代谢活跃的组织中

表达非常强烈，包括肝脏、脂肪组织和巨噬细胞。其

次，在肥胖老鼠体内，AHR 和它的目标基因的表达增加。

第三，AHR 敲除小鼠表现出自发的脂质积累和肝纤维

化。此外，全面分析低剂量 TCDD 处理小鼠的基因表达

发现肝脏 AHR 与脂质、葡萄糖和胆固醇代谢有关。最

后，识别出内源性配体或激活物，如花生四酸代谢物、

改良的 LDL 和葡萄糖，都与能量和脂质代谢有关。因此，

促进 AHR 信号通路能够有效地促进胰岛素分泌，从而

对糖尿病起到治疗的作用。

3    结语

AHR 信号通路在生物体中起到重要作用，对 OS

所造成的白癜风、糖尿病等疾病也能起到良好的作用。

AHR 对新陈代谢、葡萄糖代谢、脂质代谢和线粒体功能、

自身免疫调节等正常生理和发育方面具有重要的作用，

因此，对 AHR 信号通路的了解有助于更加全面的了解

其在维持机体氧化还原平衡的作用，为治疗 OS 引起

的疾病供新思路，为多种疾病的治疗提供新途径。
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