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摇 摇 揖摘要铱 摇 随着交通工具及现代工业的发展,多环芳烃(PAHs)在空气中的含量逐步增加。 乳腺癌

作为一种女性常见的恶性肿瘤,发病率逐年上升。 部分病因学研究表明,PAHs 等环境污染物与乳腺癌

存在一定的相关性。 PAHs 进入机体后,不仅能被代谢解毒,而且也可经代谢而被活化,形成致癌物质。
笔者主要从 PAHs 的体内代谢、关键酶和代谢产物方面进行文献整理,并对当前 PAHs 与乳腺癌相关性

的研究进行总结,进一步探讨 PAHs 在乳腺癌发病中的作用,以期为乳腺癌的预防和治疗提供新途径。
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摇 摇 近年来,随着汽车、轮船、飞机等交通工具使用量增大,
以及现代工业的发展,使得煤炭、石油等燃料的燃烧增多,致
使空气中有机污染物增多。 多环芳烃 ( polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAHs)为最常见的由燃料燃烧形成的有机污

染物之一,其在空气中的含量也日渐增多。 乳腺癌作为一种

女性常见的恶性肿瘤,自 20 世纪 70 年代末在全球范围内呈

逐渐上升趋势[1] 。 中国虽然不是乳腺癌的高发地区,但近年

来的发病率也呈逐年上升趋势,且居于城市女性恶性肿瘤发

病率的首位[2] 。 部分病因学研究表明,PAHs 等环境污染物

与乳腺癌存在一定的相关性[3] 。 为了帮助临床医师更好地

了解 PAHs,笔者对 PAHs 的体内代谢及其与乳腺癌的相关

性研究进行总结。
一、PAHs 的定义及来源

PAHs 是指由 2 个或 2 个以上苯环以线状、角状或簇状

排列的中性或非极性碳氢化合物[4] ,包括萘、蒽、菲、芘等

150 余种化合物,分为芳香稠环型、芳香非稠环型 2 种。 芳香

稠环型是指分子中相邻的苯环至少有 2 个共用碳原子的碳氢

化合物,如萘、蒽、菲、芘等;芳香非稠环型是指分子中相邻的

苯环之间只有 1 个碳原子相连的化合物,如联苯、三联苯等。
PAHs 的来源可分为自然来源和人为来源。 自然来源主

要是指火山爆发、森林草原的天然燃烧、生物合成等,其中生

物合成是自然来源的主要部分;而人为来源主要是指人们日

常生活中各种物质的不完全燃烧,其也是 PAHs 的主要来

源。 在 PAHs 中常见的致癌多环芳烃(carcinogenic polycyclic
aromatic hydrocarbons,c鄄PAHs)主要有以下几种:苯并蒽、屈、
苯并荧蒽、苯并芘、二苯并蒽、苯并苝和茚并芘[5] 。

二、PAHs 的体内代谢及芳香烃受体

PAHs 的体内代谢及毒性主要与细胞色素 P450(cytochrome
P450, CYP450)、 环氧化物水解酶、 谷胱甘肽硫转移酶

(glutathione S鄄 transferase,GST)以及最后转化形成的 PAH鄄
DNA 加合物有关[4] 。 PAHs 进入机体后,不仅能被代谢解

毒,而且也可经代谢被活化,具有致癌作用。 PAHs 的体内代

谢主要在细胞内质网上,并在 CYP450鄄混合功能氧化酶

(mixed function oxygenase,MFO)的参与下进行。 首先 MFO
催化进入体内的 PAHs,使其形成环氧化物,此后 PAHs 环氧

化物需要经过环氧化物水解酶的催化,才能形成 PAHs鄄二氧

二醇衍生物,新生成的 PAHs鄄二氧二醇衍生物形成具有亲电

子性的正碳离子,它可与生物体内分子鸟嘌呤 N鄄2 共价结

合[6] 。 最终形成 PAHs鄄DNA 加合物,使 DNA 的碱基对发生

改变,进而引起密码子的改变,引起突变,最终导致癌变[3] 。
PAHs 部分在肝内被代谢,同样在肝外也可代谢清除。

CYP450 在乳腺腺体上皮细胞和基质细胞中均表达,其中

CYP1 主要参与 PAHs 在体内的代谢。 CYP1 中 CYP1A1 主

要在乳腺上皮细胞中表达,而 CYP1B1 主要在乳腺基质细胞

中表达。 CYP450 还原酶(cytochrome P450 reductase,Cpr)是
参与 CYP450 激活的关键酶。 Lin 等[7] 通过使 Cpr鄄lox 小鼠

与 MMTV鄄Cre 小鼠(一种典型的 Cre 小鼠)杂交,成功建立了

一种特异性乳腺上皮细胞 Cpr 基因不表达的小鼠模型

(MEpi鄄Cpr鄄null mouse model)。 他们分别向 MEpi鄄Cpr鄄null 小鼠

和WT 小鼠体内一次性注射二甲基苯蒽[7,12鄄 dimethylbenz
(a) anthracene, DMBA],以便观察乳腺腺体中 DMBA 的浓

度,结果发现,MEpi鄄Cpr鄄null 小鼠乳腺腺体内 DMBA 浓度明

显高于 WT 小鼠,然而,在肝和血液中 DMBA 的浓度没有明

显的差别。 该实验也证实了降低乳腺上皮细胞中 CYP450
的活性将会明显增加乳腺中 DMBA 和 DMBA鄄DNA 加合物的

浓度,说明 CYP450 对乳腺上皮及基质细胞中 PAHs 的代谢

清除均发挥重要作用。
芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor,AhR),又称二噁

英受体,是一种配体激活转录因子,也是一种细胞信号通路

的调节因子,可参与诱导多种酶的表达,调解体内代谢过程。
AhR 既可介导体内一些重要生物学过程,也可使 PAHs 发挥

毒性作用。 Trombino 等[8] 发现:相比于正常乳腺组织,在
DMBA 诱发的肿瘤中 AhR 高水平表达,并且,在乳腺癌组织

中,AhR 诱导 CYP1B1 mRNA 持续高表达。 这也解释了在乳

腺癌模型中,c鄄PAHs 能定向针对乳腺组织发挥作用。 大量

研究表明,AhR 可能参与 PAHs 诱导的乳腺癌发生过程。
PAHs 在基质细胞中的代谢、活化与肿瘤的发生密切相关[9] 。
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在一项体外细胞试验中,Henke 等[9] 发现 flavipin(一种新的

AhR 激动剂)可以抑制乳腺癌细胞的运动能力。
三、影响 PAHs 致癌活性的相关酶

1. CYP450
CYP450 是一类广泛存在于各种生物体内的蛋白超家

族,因其还原形态与 CO 结合后在波长 450 nm 处有最大吸收

值而命名[10] 。 微粒体 CYP450 酶不仅与致癌物质的代谢、清
除有关,而且与致癌物质的代谢、激活同样相关。 目前已知

的人体内 CYP450 家族中主要参与体内异源物质代谢的有

以下几种:(1)CYP1 参与异源物质的代谢;(2)CYP2 参与异

源物质及花生四烯酸的代谢;(3) CYP3 参与异源物质及类

固醇的代谢。 CYP450 中 CYP1A1 的代谢活性是 PAHs 致癌

的重要机制: PAHs 进入人体后, 主要经过 CYP450 中

CYP1A1 代谢、活化, 生成具有强致癌活性的亲电子环氧化

物。 因此, CYP1A1 同工酶的活性成为决定 PAHs 致癌性的

关键[11] 。 CYP1A1 的代谢底物主要是 PAHs 为代表的环境

致癌物[12] 。 其中 PAHs 是 CYP1A1 和 CYP1A2 的主要典型

诱导剂。
2. GST
GST 是一种与肝脏解毒功能有关的酶。 该酶主要存在

于肝脏内,参与 PAHs 等致癌物质的解毒过程, 其主要作用

为催化亲电子环氧化物与谷胱甘肽结合,生成谷胱甘肽结合

物阻止 PAHs 环氧化物与 DNA 结合, 在 PAHs 代谢中起灭

活、解毒作用。 当 GST 水平或活性降低时,便有更多的 PAHs
环氧化物与 DNA 结合,形成 PAHs鄄DNA 加合物,引起基因突

变,影响转录和翻译,从而导致肿瘤形成。 GST 是肝脏中的

特异性酶,当肝细胞损害时,酶迅速释放入血,引起血中 GST
活性迅速升高[13] 。

3. 环氧化物水解酶

环氧化物水解酶是一种催化环氧化合物水解成为邻二

醇的酶类,它广泛存在于哺乳动物(包括人类)、植物、昆虫

和微生物中,具有解毒、促进新陈代谢、合成信号分子的作

用[14] 。 PAHs 进入体内后形成的 PAHs 环氧化物,只有经过

环氧化物水解酶催化,然后经水合反应形成 PAHs 二氧二醇

衍生物,PAHs 二氧二醇衍生物不稳定,将继续与 DNA 反应,
最终形成 PAHs鄄DNA 加合物,发挥致癌作用。

四、PAHs 暴露水平的评估与代谢产物的检测

研究者早期主要通过分析空气、水等介质中 PAHs 的量

来估计人对 PAHs 的暴露程度,称为外暴露。 由于尿中与

PAHs 有关的产物较多,主要有 PAHs 代谢产物、PAHs鄄DNA
加合物及 PAH鄄蛋白质加合物等,且可以有效反映机体近期

PAHs 多途径的暴露情况[15] ,并可以评价 PAHs 暴露水平,加
上尿液容易获得, 无破坏性, 目前国内外主要以尿中 PAHs
的代谢产物(以其羟基或二羟基的硫酸、葡糖醛酸结合物为

主,因其水溶性好)为研究对象来研究机体对 PAHs 的暴露

水平。 Jongeneelen 等[16]最早以尿中 1鄄羟基芘作为测量生物

标志物,对 PAHs 暴露进行测量,通过结合流行病学研究,指
出对于长期暴露于 PAHs 中的人群,测量其尿中 1鄄羟基芘的

平均水平,可以推测肿瘤发生的危险性。 一项纳入 5 560 例

美国成年人的研究发现,PAHs 在癌症患者中较高,特别是

2鄄羟基萘(1 种 PAHs 代谢产物) 与癌症相关(OR = 1郾 46,

95% CI:1郾 12 ~ 1郾 90,P = 0郾 008) [17] 。 近年来,许多学者也以

尿中 PAHs 代谢物为生物标志物来研究 PAHs 与各种癌症的

关系,发现随着 PAHs 暴露水平增高,癌症风险也呈增高趋

势[18鄄19] 。
五、PAHs 与乳腺癌

PAHs 中 4 ~ 7 环的稠环化合物大多有强致癌性,目前研

究较多的是苯并芘(benzo[a]pyrene, BaP)、DMBA 及其在体

内代谢与肿瘤发生的相关性。
1. BaP
其是环境 PAHs 中第一个被发现的致癌物质,致癌性很

强[20鄄21] 。 BaP 由 5 个苯环构成,分子式为 C20H12。 BaP 本身

无致癌活性,必须在体内经 MFO 活化后,形成代谢终产物,
才发挥致癌作用。 BaP 进入体内后,首先被 CYP450 氧化成

7,8鄄环氧苯并(a)芘,而后在环氧化物水解酶的作用下,生成

7,8鄄二羟基苯并 ( a) 芘;最后,7,8鄄二羟基苯并 ( a) 芘经

CYP1A1 的氧化作用生成 7,8鄄二羟鄄9,10鄄环氧苯并 ( a) 芘

[benzo(a) pyrene鄄 7,8鄄 dihydrodiol鄄 9, 10鄄 epoxide, BPDE]、
反式 7,8 二羟鄄9,10 环氧苯并(a)芘[anti鄄benzo(a)pyrene鄄 7,
8鄄 dihydrodiol鄄9, 10鄄 epoxide, anti鄄BPDE] 等。 代谢终产物

BPDE 具有致癌性,anti鄄BPDE 致癌性更强,且易与 DNA 结

合,从而形成 anti鄄BPDE鄄DNA 加合物。 BaP 主要通过生成

anti鄄 BPDE鄄 DNA 加合物发挥致癌作用[22鄄23] 。 研究表明,BaP
过度暴露可以增加肺癌发病风险,且 BaP 也被运用于肺癌的

小鼠模型[24鄄26] 。 同时,BaP 也可增加大肠癌、皮肤癌等的发

生风险[27鄄29] 。
2. DMBA
DMBA 在体内的具体代谢机制与 BaP 相似,也是需要经

过 MFO、CYP450、环氧化物水解酶等一系列酶促反应,最终

形成具有致癌性的代谢终产物。 DMBA 诱导乳腺癌大鼠的

方法已经比较成熟,并已应用于许多以之为模型的动物实

验[30鄄31] 。 Kabel 和 Shaban 等[32鄄33]分别以 DMBA 诱导的小鼠

和大鼠乳腺癌模型为基础,进行了雷洛昔芬单用与加用氟西

汀的治疗效果对比、紫杉醇单用与加用芝麻菜提取物的治疗

效果及不良反应对比,发现与氟西汀联用可增加雷洛昔芬的

治疗效果,芝麻菜提取物可降低紫杉醇不良反应。 Wang
等[34]以 SD 大鼠为研究对象,通过使用 DMBA 一次性胃管灌

注的方法,制造大鼠乳腺癌癌前病变动物模型,并依此观察

到乳腺导管上皮细胞发生以下顺便的变化:正常上皮细胞寅
一般增生寅非典型增生寅DCIS寅浸润性导管癌的病理变化。
Parada 等[35]通过研究乳腺癌女性与正常人群 PAHs 摄入情

况后发现,PAHs 导致的玉期代谢酶基因的单核苷酸多态性

可能与乳腺癌发生、发展相关。 以上研究表明,PAHs 等污染

物的增多与乳腺癌发生率的上升存在一定的关系。
六、结语

空气污染,特别是 PAHs ( P = 0郾 004 ) 和 PM2郾 5 ( P =
0郾 023)对城市女性乳腺癌发病率的增加产生影响[36] 。 乳汁

是婴幼儿的营养物质和抗体的重要来源。 最近一项研究发

现,在冬季和工业化较高的城市中,乳汁中 PAHs 含量较高,
且其平均水平显著低于中国、土耳其研究者收集的结果[37] 。
考虑 PAHs 为脂溶性且储存于脂肪组织中,Niehoff 等[38] 对

1 996 名女性的 PAHs 摄入及体质指数等指标进行了对比,
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发现在超重和肥胖女性中,PAHs鄄DNA 加合物与乳腺癌发病

率之间的相关性更高。 同时,PAHs 的职业暴露也是乳腺癌

的重要危险因素,因此,新的表观遗传学生物标志物对于评

价乳腺癌发生的危险性也是极其重要的[39] 。
目前环境污染引起的 PAHs 增多与乳腺癌发生的关系

尚未完全明确。 大量动物实验、组织病理和基因水平及人群

调查研究发现,PAHs 在体内蓄积与乳腺癌的发生、发展确实

存在一定的相关性。 对 PAHs 的研究可能为乳腺癌的预防

及治疗提供新的途径和治疗靶点,但其具体发病机制尚需进

一步临床资料收集及实验来确定。
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