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• 综 述 •

芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）

是一种配体依赖性细胞质受体，在胞内通过特异性识

别配体，并与之结合激活后传递生物信息，最初因其

在减轻环境污染物毒性方面的作用而受到关注。近年

来研究发现，AhR 可被来自饮食、宿主以及肠道微

生物代谢产物等多种外源和内源信号激活 [1]。AhR
与配体结合激活后，进入细胞核结合启动子，在特

定 DNA 区域招募共刺激和共抑制分子调节信号转导，

从而发挥促进上皮修复和炎症抑制的生物学效应。炎

症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是由

于肠黏膜屏障破坏引起的以黏膜炎症和损伤为主的自

身免疫性疾病，AhR 在其发生、发展及疾病预后中均

扮演着重要角色 [2]。

1 AhR 及其活化 AhR 属于基本螺旋 - 环 - 螺

旋（basic helix-loop-helix domain，bHLH）PAS 结

构域转录因子家族，由 3 部分组成：与 DNA 结合的

bHLH 结构域、与配体结合的 PER-ARNT-SIM（PAS）

结构域和脯氨酸富集域 [3]。AhR 广泛表达于多种不

同类型的细胞 [4]，在细胞质中，AhR 与 90 kDa 热休

克 蛋 白、AhR 结 合 蛋 白（AhR-interacting protein）、

伴侣分子 p23（co-chaperone p23）和蛋白激酶 SRC
（protein kinase SRC）形成分子复合体，该复合物

既能维持 AhR 的失活状态，也可以防止其被蛋白酶

降解，同时还使其对配体保持高亲和力。当 AhR 与

相应配体结合后，AhR 复合物发生构象改变，并转

移至细胞核中。进入细胞核后，AhR 及其配体从复

合体中脱离出来 [5]，与芳香烃受体核转运体（AhR 
nuclear translocator，ARNT） 结 合 形 成 AhR- 配

体 -ARNT 异二聚体。AhR- 配体 -ARNT 最终结合

到包含其特定 DNA 识别位点的基因组区域—二噁英

反应元件（dioxin response element，DRE），由于该

元件位于细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP）

1A1 和 AhR 阻遏蛋白（aryl hydrocarbon receptor 
repressor，AhRR）基因的上游 [6]，所以，AhR 在

活化过程中会同时促进 CYP1A1、CYP1A2 等细胞

色素酶基因的表达，它们可代谢掉多余的 AhR 配体，

对 AhR 信号起着负反馈调节作用 [7]。

2 AhR 在肠道黏膜免疫中的功能 肠道黏膜巨

大的表面积及其所富含的免疫细胞，使其不仅仅是宿

主与外部环境（以食物和肠道菌群为代表）隔离的屏

障，而且也是机体重要的免疫部位。在肠黏膜上皮细

胞下方的固有层（lamina propria，LP）存在 B 细胞、

巨 噬 细 胞、 树 突 状 细 胞（dendritic cells，DCs）、

T 细 胞 和 固 有 淋 巴 细 胞（innate lymphoid cells，

ILCs）等多种免疫细胞，它们与黏膜上皮细胞共同

维护肠黏膜免受损伤 [3]。不论是上皮细胞还是各种

免疫细胞，大多都有 AhR，不同细胞的 AhR 与配体

结合后产生不同的生物学效应。

2.1 AhR 与 肠 上 皮 细 胞 肠 黏 膜 上 皮 细 胞

（intestinal epithelial cell，IEC）因其所处的环境使其

具有旺盛的新陈代谢和自我修复能力，以保证肠道物

理屏障的完整性，这个屏障也是肠道菌群和黏膜免疫

系统之间的“隔离带”[8]，IEC 中的 AhR 在维持自身

的完整性和肠黏膜的保护和修复中起重要作用。

与 野 生 型（wide type，WT） 小 鼠 比 较，IEC
中缺乏 AhR 的小鼠对右旋葡聚糖硫酸钠（dextran 
sodium sulfate，DSS）诱导的肠道炎症更敏感 [9]。

相反，用 AhR 激动剂 6- 甲酰基吲哚并 [3，2-b]咔

唑（6-formylindolo [3，2-b] carbazole，FICZ）

直 接 激 活 IEC 中 的 AhR， 便 可 抑 制 分 裂 缺 陷 蛋

白（partitioning-defective protein，Par） 复 合 体 中

Par-6 的表达，进而通过降低肠道通透性发挥保护上

皮的作用 [10]。此外还发现，IEC 中 CYP1 酶可通过

代谢清除多余的 AhR 配体，起到负反馈作用，调节

AhR 配体在体内的可利用性，并缩短 AhR 信号传递

的持续时间 [11]，有助于肠道免疫细胞对 AhR 配体的
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利用进而调节肠道黏膜免疫。

2.2 AhR 与固有淋巴细胞 肠黏膜固有层的

ILCs 是维持肠道黏膜免疫，保护肠道免受微生物感

染的重要免疫细胞。AhR 在 ILCs 中起着重要作用，

尤其是直接影响 ILC3 的发育和功能 [12]。

AhR 可以调控 ILC3 的发育、IL-22 的产生和肠

道淋巴滤泡的形成 [13]。ILC3 是 IL-22 的主要来源，

在 AhR-/- 小鼠中，IL-22 和产生 IL-22 的 ILC3 明显减少，

以至于对小鼠念珠菌感染的保护作用减弱 [14]。不仅

如此，IL-22 还可诱导 IEC 的存活和增殖，并促进其

产生抗菌肽和黏蛋白，也有利于自身的岩藻糖基化。

目前认为，ILC3 依赖 AhR 的这些功能不仅有助于黏

膜免疫的稳定和使肠道免受感染，而且对维持肠道菌

群的相对稳定也至关重要 [15, 16]。

2.3 AhR 与 适 应 性 T 细 胞 AhR 在 T 细 胞 中

的表达参与协调适应性免疫应答，而且 AhR 在辅助

性 T 细胞不同亚群中的表达水平也存在差异，如：

Th17 细胞和调节性 T 细胞 [包括 Treg 细胞和 T 调

节性 1 型细胞（Tr1 细胞）]中 AhR 表达水平较高，

而 未 分 化 CD4+ T 细 胞（naïve CD4+ T cells）、Th1
细胞和 Th2 细胞 AhR 表达水平较低 [3, 17]，所发挥的

功能也不尽相同。就 Th17 细胞而言，AhR 可从多

个层面影响其分化，包括激活信号转录激活因子 1 
（signal transducer and activator of transcription，

STAT1）调节 Th17 细胞的分化 [18]，以及通过上调

Aiolos 基因的表达削弱 IL-2 对 Th17 的分化抑制作

用 [19]；此外，AhR 可以影响 Th17 细胞因子的分泌，

例如，AhR 在转录因子维甲酸受体相关孤儿受体 γt
（retinoic acid receptor-related orphan receptor γt，
RORγt）的作用下募集到 IL-22 基因座，促进 IL-22
的表达 [20]。对于 Treg 细胞，AhR 可以调节 Treg 细

胞的生成和参与肠道黏膜免疫的稳定，正常情况下，

肠道 Treg 细胞中会表达大量 AhR[21]，而在 AhR-/- 小

鼠中，由于驱动 Treg 细胞分化和功能的叉头样转录

因子 3（forkhead box P3，Foxp3）的表达降低 [22]， 
使 Treg 细胞功能受损。不仅如此，AhR 激动剂四

氯 二 苯 -p- 二 噁 英（tetrachlorodibenzo-p-dioxin，

TCDD） 活 化 AhR 可 诱 导 位 于 Foxp3 启 动 子 上 的

CpG 岛的去甲基化，促进 Foxp3 表达进而诱导 Treg
细胞分化；而 AhR 抑制剂也的确抑制 Treg 细胞的分化，

进一步说明 Treg 细胞中的 AhR 直接影响其分化 [23-25]。

由此可见，AhR 信号是肠上皮屏障和肠道黏膜

免疫反应的关键组成部分。来自药物、食物或经肠道

菌群代谢产生的 AhR 配体均可活化 IECs 或肠道免疫

细胞中的 AhR，以促进 IECs 自我修复或调控细胞因

子 IL-10、IL-22、IL-17 等的分泌共同作用于黏膜上皮，

从而调节肠道黏膜免疫稳态（图 1）。

图 1  AhR 调节肠道黏膜免疫
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3 AhR 与炎症性肠病 IBD 是一种胃肠道慢性

炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，

UC）和克罗恩病（Crohn's disease，CD），主要是

由于肠腔微生物与肠道黏膜免疫系统相互作用引起的

过度免疫反应，肠道黏膜损伤是其基本的病理改变之

一 [26]。越来越多的证据表明，AhR 与 IBD 有密切关系，

主要表现为 IBD 患者派氏结中 CD3+、CD4+、CD56+

和 CD25+ 细胞以及肠组织中 NKp44+ ILC3 细胞 AhR
的活化水平低于正常组织 [27, 28]，而激活 AhR 可以有

效治疗结肠炎。

动 物 实 验 研 究 提 示， 与 WT 小 鼠 比 较，AhR-/- 

小鼠 DSS 诱导的结肠炎更严重，口服 AhR 激动剂

β- 萘黄酮可降低 WT 小鼠结肠的炎症和促炎性细胞

因 子（ 如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β） 的 产 生 [29]。 而

且，AhR 激动剂 2，-（1’H- 吲哚 -3’- 羰基）- 噻唑 -4-
羧 酸 甲 酯 [2-（1’H-indole-3’-carbonyl）-thiazole-
4-carboxylic acid methyl ester，ITE] 可 通 过 上 调

CD39、颗粒酶 B 表达和分泌 IL-10，来改善人源性

小鼠结肠炎的症状 [25]。在罗伊氏乳杆菌 D8 缓解

DSS 诱导的肠黏膜损伤研究中发现，D8 代谢产物吲

哚 -3- 甲醇（indole-3-carbinol，I3C）正是通过激活

ILC3 中的 AhR 促进 IL-22 产生，加速肠上皮细胞增

殖以修复受损的肠黏膜 [30]。在 TNBS 和 T 细胞转移

性结肠炎模型中，给予 AhR 激动剂 FICZ 可使模型小

鼠 IL-22 的分泌增加，结肠的炎症损伤减轻 [27]。补充

色氨酸经肠道微生物代谢后可产生 AhR 配体，从而激

活 AhR，因此，给予色氨酸能改善 DSS 诱导的 WT
小鼠结肠炎，而对 AhR 敲除小鼠的结肠炎无效 [31]。
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近 年 来 兴 起 的 粪 菌 移 植（fecal microbiota 
transplantation，FMT）技术，即将健康供者粪便微生

物群转移到受者体内，恢复患者肠道微生物群的组成

和功能的技术，是治疗 IBD 切实有效的方法 [32]。利

用 FMT 调节猪结肠微生物群的多样性和组成的研究

发现，色氨酸代谢产物吲哚 -3- 乙酸（indole-3-acetic 
acid，IAA）水平显著增加，进而通过激活 AhR 促进

IL-22 的生成，减轻脂多糖对肠上皮的破坏 [33]。

由此不难看出，AhR 与 IBD 的发生和转归密切

相关，提示 AhR 可能成为干预 IBD 的关键靶点。

4 中药活性成分与 AhR AhR 配体主要有外源

性和内源性两个来源，内源性配体主要是色氨酸的代

谢产物等；外源性配体主要是天然产物中的黄酮类、

吲哚类和芪类物质等 [1]，它们广泛存在于多种中药材

中，有些中药活性分成分本身可能就是 AhR 的配体，

已被初步证明可以激活 AhR，另一些成分则通过作用

于色氨酸代谢环节影响 AhR 配体的产生。

4.1 直接作用于 AhR 的中药成分 目前发现

的 AhR 外源性配体多为黄酮类化合物，这些黄酮

化合物广泛存在于多种中药材中。顶羽菊中的有效

成 分 α- 萘 黄 酮（α-Naphthoflavone，α-NF） 诱

导 HT-22 细胞 DRE 荧光素酶活性的效应与 AhR 激

活 有 关， 利 用 AhR 抑 制 剂 CH223191 或 ARNT-
siRNAs 转 染 均 可 阻 止 荧 光 素 酶 的 活 化 [34]。 黄 连

素（berberine）和山柰酚（kaempferol）可以通过

激活 AhR，上调 CYP1A1 的表达 [35, 36]；木蝴蝶中的

白杨素（chrysin）活化 AhR 后可调节肿瘤坏死因子

（tumour necrosis factor，TNF）-α、β 基因的表达

及其介导 SRE 细胞凋亡途径 [37]；槲皮素（quercetin）、

柚皮素（naringenin）、儿茶素（catechin）等 8 种植

物化学成分可有效诱导 NIH3T3 细胞 AhR 活化 [38]；

黄芩素（baicalein）可表现出类似AhR激动剂的效应，

并呈剂量依赖关系 [39]。

此外，在萜类化合物和生物碱中也陆续发现可

能 存 在 AhR 的 配 体， 如 利 用 DNA 结 合、 分 子 对

接以及报告基因分析等技术，证实了人参皂苷能够

激活豚鼠细胞的 AhR，并认为人参皂苷可作为一

类新型天然 AhR 激动剂进一步研发 [40]。此外，吴

茱 萸 中 的 吴 茱 萸 次 碱（rutaecarpine，RUT）、 吴

茱 萸 碱（evodamine，EOD） 和 去 氢 吴 茱 萸 碱

（dehydroevodiamine，DHED）均属于吲哚喹唑啉生

物碱，通过它们与 AhR 构效关系的分析发现，在小

鼠原代肝细胞培养体系中，RUT、EOD 和 DHED 均

能显著激活 AhR，且激活效应为 RUT>DHED>EOD，

此现象在体内实验中也得到了证实。而且，除 EOD
经口服吸收不好外，RUT 和 DHED 能显著上调野生

型小鼠肝 AhR 基因表达，对 AhR-/- 小鼠则无明显影

响 [41]。 类 似 结 果 在 Hepa-1c17 细 胞 诱 导 CYP1A1
基因表达的研究中同样得以证明 [42]。

4.2 中药及其复方调节色氨酸代谢 除中药中

的活性成分直接作为 AhR 配体外，中药活性成分和

中药复方还可以通过调节色氨酸代谢影响相关 AhR
配体的产生。色氨酸代谢产物 IAA、吲哚 -3- 甲醛

（indole-3-aldehyde，IAId）、吲哚 -3- 乙醛（indole-3-
acetaldehyde，IAAId）等都是经典的 AhR 配体，色

氨酸这一代谢过程受肠道中某些特定微生物如罗伊氏

乳杆菌的影响。实验证明，中药复方栀子厚朴汤可通

过增强色氨酸代谢能力，增加血浆 AhR 配体 IAA 的

含量 [43]。天麻和钩藤联合应用，既能增加体内 L- 色

氨酸的含量，也能提高其代谢产物 5- 羟基吲哚乙酸

（5-hydroxyindole acetic acid，5-HIAA）的水平 [44]，

5-HIAA 同时也是一种 AhR 配体。在巴马汀治疗 IBD
的机制研究中发现，巴马汀可降低犬尿酸（kynurenic 
acid，KA）分解代谢途径的限速酶吲哚胺 2，3- 双加

氧酶 1 的表达，抑制色氨酸向 KA 和 5- 羟色胺分解

的代谢途径 [45]。由于色氨酸的分解代谢途径由犬尿

酸途径、5- 羟色胺途径和 AhR 途径 3 条组成 [46]，当

犬尿酸途径和 5- 羟色胺途径被抑制后 AhR 分解代谢

途径便自然增强，以维持色氨酸的分解代谢。上述中

药对色氨酸代谢影响的研究大多与 IBD 的治疗相关，

所以调节色氨酸代谢产生 AhR 配体被认为可能是治

疗 IBD 的重要机制。

5 中药治疗 IBD 与 AhR 近年来的研究发现中

药因其药性温和，在服用过程中产生的不良反应较

少，在 IBD 的治疗上具有独特优势。并且有越来越

多的研究结果表明中药活性成分治疗 IBD 的作用靶

点指向 AhR，而且，有类似作用的中药多具有抗炎

作用 [38]。

5.1 中药活性成分通过 AhR 治疗 IBD 一方

面，中药活性成分通过激活 AhR 直接发挥抗炎作

用 来 治 疗 IBD。 豆 蔻 素 和 椴 树 中 的 去 甲 异 波 尔 定

（norisoboldine，NOR）均可通过激活 AhR 最终抑制

结肠 NLRP3 炎症小体的激活，从而缓解 TNBS 诱发

的小鼠结肠炎 [47, 48]。厚朴中的厚朴酚对 DSS 诱导的

小鼠结肠炎具有抗炎作用，其机制主要是通过恢复结

肠炎血清色氨酸代谢物 KA、5-HIAA、IAA 和吲哚硫

酸（indoxylsulfuric acid）的水平，它们皆为 AhR 的

配体 [49]。
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另一方面，通过激活 AhR 调节免疫达到治疗

IBD 的目的。高良姜中的主要黄酮类成分山姜素则通

过激活 AhR，降低 Foxp3 启动子的甲基化水平，上

调 Foxp3 的表达，恢复 Th17/Treg 平衡，从而改善

小鼠结肠炎 [50]。柚皮素可激活 AhR 诱导 naïve T 细

胞向 Treg 细胞分化，并抑制其向 Th17 及 Th1 方向

分化，以增加结肠炎小鼠 LP 和外周血中 Treg 细胞

比例从而缓解结肠炎 [51, 52]。青黛及其主要成分靛蓝

通过激活 AhR 上调 IL-10 和 IL-22，可能在改善结肠

炎中起关键作用，提示用青黛和靛蓝靶向 AhR 是治

疗 UC 的一个具有广阔治疗前景的选择 [53]。

5.2 清热止痢类复方治疗 IBD 与 AhR 的关系  
IBD 属于中医学“肠澼”“久痢”和“休息痢”的范

畴，因此，临床上治疗肠炎多采用清热止痢方剂，包

括：黄芩汤、芍药汤、大黄牡丹汤、白头翁汤、葛根

芩连汤等 [54]，主要发挥其清热燥湿、和中止痢的功

效。也有人自拟清热止痢方治疗湿热型 UC 获得良好

的治疗效果 [55]。《伤寒论》中用于治疗大肠湿热证的

黄芩汤 [56]，动物实验证明其对 IBD 的疗效明确 [57]。

研究发现，用于治疗肠炎的香连丸、黄芩汤、芍

药汤、黄连解毒汤等清热止痢方中，皆含有 AhR 的

配体活性成分（见表 1）。研究还发现大黄牡丹汤可

以上调 IBD 大鼠血清中的色氨酸及其代谢产物 AhR
配体吲哚的水平 [58]，黄芩汤也具有类似的效应 [59]。

上述研究提示清热止痢方治疗 IBD 的共同作用靶点极

有可能为 AhR，但这两者之间的具体关联性还需要有

进一步的实验证实。

但是同为 AhR 激动剂的 FICZ 却可诱导 Th17 细胞的

分化从而使自身免疫性疾病脑脊髓炎恶化，目前对这

一现象还没有确凿的证据解释 [21]。提示在利用中药

及其活性成分靶向 AhR 治疗 IBD 时，应充分考虑到

组织特异性和细胞靶向性，以尽可能减少其对肠道

外，或与无关细胞 AhR 的激活作用。事实上，已有

学者研究利用纳米粒子携带 AhR 激动剂 ITE 精准作

用于体内 CD103+ DCs 使其分泌维甲酸增强 TGF-β
介导的 Foxp3 的表达 [61]，诱导 Treg 细胞的产生，

从而在减少毒性的同时提高疗效 [62]。

此外，还必须考虑到与 AhR 结合的中药成分在

体内的半衰期问题。因为早期研究发现，二噁英暴露

出来的毒性作用，包括肝损伤、免疫毒性等症状，与

其长期刺激 AhR 活化相关，二噁英在小鼠体内半衰

期为 10~15 天，在人体内则长达 5~10 年，并且反复

接触可以造成体内蓄积 [63]。尽管大部分天然药物的

半衰期都并不长，但也必须重视由于半衰期长可能带

来的毒副性作用。

7 结语 AhR 是肠上皮屏障和黏膜免疫的一个

重要感受器和调节器，它在肠道的多种细胞中表达，

包括免疫细胞、IEC 和 DC 等，在维持肠道黏膜完整

中发挥重要作用。多项研究表明通过 AhR 配体的作

用可以改善多种肠炎所致的肠道损伤和维持黏膜免疫

的稳定。一方面说明 AhR 在调节肠道内免疫稳态和

缓解肠道炎症中的积极作用，另一方面提示中药来源

的 AhR 配体在预防和治疗炎症性肠病中的巨大潜力。

同时，AhR 可能是清热止痢类中药的共同靶点或机制，

或许为中药活性分类提供现代科学依据。

AhR 的广泛分布及其复杂的活性，也给中药的

AhR 配体成分的研究和开发带来一定的困难。因此，

除了可以深入开展中药活性成分对 AhR 作用的研究

外，也可以考虑从中药通过调节肠道菌群和机体代谢

的角度，研究代谢产物对 AhR 影响，对这些相互作

用的研究可能为中药通过 AhR 通路治疗 IBD 等免疫

性疾病提供更多的思路，同时也可以指导 AhR 靶向

免疫调节剂的开发。
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