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摘要:
 

目的　 探讨芳香烃受体-NOD 样受体蛋白 3(AhR-NLRP3)炎症信号通路在苯联合香烟暴露诱导的小鼠血液毒性

中的表达变化及其意义。 方法　
 

采用皮下注射苯染毒法构建小鼠骨髓造血衰竭模型。 将 30 只 BALB / c 小鼠随机分为

3 组,
 

每组 10 只:
 

对照组(皮下注射等体积玉米油 2
 

ml / kg)、
 

苯染毒组(BZ,
 

以 1
 

940
 

mg / kg 剂量皮下注射苯-玉米油混

合物,
 

每周 3 次)以及苯染毒+吸烟暴露组(BZ+Smoke),
 

后者除进行苯染毒外,
 

每日尚需置于染毒设备中吸入香烟烟雾

(10 支 / d,
 

0. 5
 

h / d);
 

所有处理均持续 8 周。 建模结束后,
 

通过股骨病理学检查评估造血损伤程度,
 

使用全自动血细胞

分析仪检测外周血常规,
 

并采用 Western
 

blot 法检测肝组织与骨髓外周血单个核细胞(BMMNCs)中 AhR、
 

NLRP3 及细胞

色素 P4501A1(CYP1A1)的蛋白表达水平。 结果　 股骨病理检查显示,
 

BZ 组造血组织面积减少,
 

非造血组织增加,
 

BZ+
Smoke 组较 BZ 组造血损伤更严重;

 

与对照组比较,
 

BZ 组小鼠外周血 WBC、
 

RBC、
 

Hb 明显下降(P<0. 05),
 

BZ+Smoke
组小鼠 WBC、

 

RBC 下降较 BZ 组更为显著(P<0. 05);
 

与对照组相比,
 

BZ 组小鼠肝组织及 BMMNCs 中 AhR、
 

NLRP3 蛋

白表达水平均明显增高(P<0. 05),
 

CYP1A1 蛋白表达水平降低(P<0. 05),
 

而 BZ+Smoke 组的上述变化较 BZ 组更为显

著(P<0. 05)。 结论　 苯可能通过活化 AhR、
 

NLRP3 炎症信号通路诱导血液毒性,
 

香烟烟雾可以通过增加肝脏组织和骨

髓细胞中 AhR、
 

NLRP3 蛋白的表达,
 

促进苯的血液毒性。
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Abstract:

 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

the
 

aryl
 

hydrocarbon
 

receptor-NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(AhR-NLRP3)inflammatory
 

signaling
 

pathway
 

in
 

hematotoxicity
 

induced
 

by
 

benzene
 

combined
 

with
 

cigarette
 

smoke
 

in
 

mice.
Methods　 A

 

mouse
 

model
 

of
 

bone
 

marrow
 

failure
 

was
 

established
 

by
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

benzene. Thirty
 

BALB / c
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

( n = 10):
 

control
 

group
 

( subcutaneous
 

injection
 

of
 

an
 

equal
 

volume
 

of
 

corn
 

oil
 

2
 

ml / kg),
 

benzene
 

exposure
 

group
 

(BZ,
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

a
 

benzene-corn
 

oil
 

mixture
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

1
 

940
 

mg / kg,
 

three
 

times
 

per
 

week),
 

and
 

benzene+smoking
 

exposure
 

group
 

(BZ+Smoke),
 

in
 

addition
 

to
 

receive
 

benzene
 

injection,
 

also
 

needed
 

to
 

inhale
 

cigarette
 

smoke
 

(10
 

cigarettes / day,
 

0. 5
 

h / day) via
 

a
 

dynamic
 

inhalating
 

device,
 

all
 

treatments
 

lasted
 

for
 

8
 

weeks. After
 

the
 

modeling,
 

the
 

degree
 

of
 

hematopoietic
 

injury
 

was
 

assessed
 

by
 

femoral
 

histopathology,
 

peripheral
 

blood
 

routine
 

parameters
 

were
 

measured
 

using
 

an
 

automatic
 

blood
 

cell
 

analyzer,
 

and
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

AhR,
 

NLRP3,
 

and
 

CYP1A1
 

in
 

liver
 

tissues
 

and
 

bone
 

marrow
 

mononuclear
 

cells
 

(BMMNCs)were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot. Results　 The
 

pathological
 

examination
 

of
 

femurs
 

in
 

BZ
 

exposed
 

mice
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

some
 

decrease
 

of
 

hematopoietic
 

tissue
 

area
 

and
 

increase
 

of
 

non
 

hematopoietic
 

tissue,
 

and
 

the
 

BZ+Smoke
 

group
 

had
 

more
 

hematopoietic
 

damage
 

than
 

BZ
 

group;
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

peripheral
 

blood
 

WBC,
 

RBC,
 

and
 

Hb
 

of
 

mice
 

in
 

BZ
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05),
 

while
 

compared
 

with
 

BZ
 

group,
 

the
 

decrease
 

in
 

WBC
 

and
 

RBC
 

of
 

BZ+Smoke
 

group
 

were
 

more
 

significant
 

(P<0. 05);
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

AhR
 

and
 

NLRP3
 

protein
 

in
 

liver
 

tissues
 

and
 

BMMNCs
 

of
 

BZ
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P < 0. 05),
 

while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CYP1A1
 

protein
 

in
 

liver
 

and
 

BMMNCs
 

were
 

decreased
 

(P<0. 05). Compared
 

with
 

the
 

BZ
 

group,
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

AhR
 

and
 

NLRP3
 

in
 

liver
 

tissue
 

and
 

BMMNCs
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 05),
 

and
 

the
 

expression
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levels
 

of
 

CYP1A1
 

protein
 

in
 

BMMNCs
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 05). The
 

above
 

changes
 

in
 

BZ+Smoke
 

group
 

were
 

more
 

significant
 

than
 

those
 

in
 

BZ
 

group
 

(P<0. 05). Conclusion　 The
 

results
 

suggested
 

that
 

benzene
 

might
 

induce
 

hematotoxicity
 

by
 

activating
 

the
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

of
 

AhR
 

and
 

NLRP3,
 

while
 

the
 

cigarette
 

smoke
 

might
 

also
 

increases
 

the
 

expression
 

of
 

AhR
 

and
 

NLRP3
 

proteins
 

in
 

liver
 

tissues
 

and
 

bone
 

marrow
 

cells,
 

thereby
 

promoting
 

the
 

hematotoxicity
 

of
 

benzene.
Keywords:

 

benzene;
 

hematotoxicity;
 

smoking;
 

aryl
 

hydrocarbon
 

receptor-NOD-like
 

receptor
 

protein
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　 　 苯长期暴露可导致严重的造血系统损伤,
 

包括全

血细胞减少、
 

再生障碍性贫血甚至白血病[1] 。 尽管职

业防护措施不断完善,
 

苯相关的血液毒性仍是职业卫

生和公共卫生领域的重要问题。 苯的毒性主要由其代

谢产物介导,
 

苯暴露可引起外周血 WBC、
 

RBC、
 

PLT
及 Hb 降低,

 

并导致骨髓造血组织面积减少,
 

这些表

型与临床骨髓造血衰竭(bone
 

marrow
 

failure,
 

BMF)特

征高度一致[2-4] 。 研究表明,
 

芳香烃受体( aryl
 

hydro-
carbon

 

receptor,
 

AhR)是一种碱性螺旋-环-螺旋家族配

体依赖性转录因子,
 

为配体激活的重要转录因子,
 

是

苯等芳香烃类有机溶剂作为外源性配体经呼吸道或皮

肤侵入机体后与之结合的主要受体蛋白,
 

其异常活化

可能在造血损伤中发挥关键作用[5-6] 。 AhR 激活后通

过调控细胞色素 P4501A1 ( cytochrome
 

P450
 

family
 

1
 

subfamily
 

A
 

member
 

1,
 

CYP1A1)的代谢活化[7-8] ,
 

同

时诱导 NOD 样受体蛋白 3
 

(NLRP3)
 

炎症小体进一步

氧化应激和加剧炎症反应[9] 。 但有关 AhR 下游的具

体信号通路,
 

尤其是与 NLRP3 炎症小体的交互作用,
 

在苯致造血损伤中的机制尚未完全阐明。
流行病学调查显示,

 

苯作业工人的吸烟率往往高

于普通人群[10] ,
 

面临苯与香烟烟雾双重暴露的复杂

健康风险[11-13] 。 研究表明,
 

单纯香烟烟雾暴露本身即

是造血系统的重要危害因素[14-15] ,
 

香烟烟雾通过诱导

全身性炎症反应导致暂时性的外周血 WBC 计数增

高[16] ,
 

这与慢性苯暴露诱导的粒细胞受抑制不同。
香烟烟雾不仅通过氧化应激途径促进 NLRP3 活

化[17-18] ,
 

烟雾中的多环芳烃还可通过 AhR-NLRP3 通

路协同增强毒性效应[19] 。 苯和香烟的毒性效应均与

CYP1A1 的调控密切相关。 目前关于苯与香烟联合暴

露对 AhR-NLRP3 炎症通路的调控作用及其在造血损

伤中的具体机制尚不清楚,
 

此方面的研究亦较少。 当

苯和香烟这两种均能独立损害造血系统的毒物共同作

用时,
 

是简单的效应叠加,
 

还是产生协同放大的毒性

效应。 为此,
 

本研究在推测 NLRP3 炎症小体活化与

苯及香烟暴露诱导的造血损伤有密切关系的基础上,
 

通过检测暴露小鼠肝脏及骨髓外周血单个核细胞
 

(bone
 

marrow
 

mononuclear
 

cells,
 

BMMNCs) AhR-NLRP3、
 

CYP1A1 的表达变化,
 

进一步阐明苯与香烟联合暴露

对造血损伤的影响及其机制。

1　 材料与方法

1. 1　 主要试剂和仪器设备　 苯(分析纯),
 

天津市科

密欧化学试剂有限公司;
 

玉米油,
 

中粮公司金龙鱼

牌;
 

小鼠红细胞裂解液,
 

北京索莱宝科技有限公司;
 

Trizol 试剂,
 

TaKaRa;
 

HOPE-MED8050 动式吸入染毒

设备,
 

天津开发区合普工贸有限公司;
 

微电脑激光粉

尘仪[型号:
 

LD-5C(B)],
 

山东共创科技有限公司;
 

冷

冻高速离心机( Freco
 

21),
 

Thermo
 

Fisher
 

Scientific 公

司;
 

动物血常规仪,
 

IDEXX
 

ProCyte
 

Dx®全自动血细胞

分析仪;
 

JY1001 电子天平,
 

上海浦春计量仪器有限公

司;
 

研磨仪( SWE-FP),
 

武汉赛维尔生物科技有限公

司;
 

CYP1A1(13241-1-AP)、
 

AhR(67785-1-lg)、
 

NLRP3
(27458-1-AP)

 

抗体,
 

武汉三鹰生物技术有限公司。
1. 2　 动物　 选择健康清洁级纯系 BALB / c 雄性小鼠

30 只,
 

体质量 16 ~ 22
 

g,
 

5 周龄,
 

由北京维通利华动物

中心提供(许可证号:
 

2016-177180),
 

饲养于清洁级标

准环境,
 

每笼 5 只,
 

饮用水及饲料均严格消毒,
 

动物

自由进食饮水。 饲养条件:
 

温度(24±2)℃ ,
 

相对湿度

(55±10)%。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 动物分组和处理　 随机将小鼠分成 3 组,
 

每

组 10 只,
 

参考 Velasco 等研究方法[20] ,
 

苯单纯染毒

(BZ)组小鼠皮下注射苯-玉米油混合物 2
 

ml / (kg·d),
 

苯含量 1
 

940
 

mg / kg,
 

每周 3 次,
 

连续注射 8 周;
 

对照

组给予等体积玉米油 2
 

ml / kg;
 

苯暴露+吸烟组( BZ+
Smoke)组在 BZ 组染毒基础上,

 

将小鼠置于被动式吸

入染毒设备中,
 

每日燃烧 10 支泰山牌香烟(焦油量

8
 

mg,
 

尼古丁含量 0. 8
 

mg),
 

每次暴露 0. 5
 

h,
 

每日 1
次,

 

染毒 8 周。 期间为保证烟雾浓度均匀,
 

使用激光

粉尘仪测量香烟烟雾颗粒度为 170 ~ 200
 

mg / m3。
观察和记录小鼠一般状态及活动状况、

 

体质量变

化,
 

染毒完成后第 3 天,
 

采用吸入麻醉以及颈椎脱臼

法处死小鼠。 本研究涉及的动物实验方案已通过山东

第一医科大学动物实验伦理委员会的审查(批准号:
 

W202503040439),
 

所有操作均严格遵守动物福利和

伦理原则。
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1. 3. 2　 血常规检测　 每周采用剪尾法采集各组小鼠

外周血,
 

每只小鼠取血 20
 

μl,
 

采用动物血细胞仪检测

外周血 WBC、
 

RBC、
 

PLT 及 Hb。
1. 3. 3　 BMMNCs 及肝组织样本的获取　 小鼠处死后

取两侧胫骨,
 

冰上操作剔除肌肉,
 

剪去骨两端,
 

氯化

钠注射液反复冲洗出骨髓,
 

800
 

r / min 离心 5
 

min,
 

弃

上清,
 

收集沉淀的骨髓细胞,
 

加小鼠红细胞裂解液

2
 

ml,
 

吹打混匀,
 

静置 5
 

min,
 

除去红细胞,
 

氯化钠注

射液洗涤 3 遍,
 

1
 

500
 

r / min 离心 10
 

min,
 

沉淀的

BMMNCs 置于离心管中-80
 

℃冰箱保存,
 

用于蛋白检

测。 冰上操作取出处死后的小鼠肝脏,
 

以氯化钠注射

液冲洗,
 

取约 30
 

mg 肝组织放入预冷的匀浆管中,
 

加

入 300
 

μl
 

RIPA 蛋白裂解液,
 

研磨 5
 

min,
 

确保组织充

分裂解,
 

将肝组织匀浆移入 1. 5
 

ml 离心管中,
 

-80
 

℃
冻存,

 

用于蛋白检测。
1. 3. 4　 Western

 

blot 检测　 采用 RIPA 蛋白裂解液提

取小鼠 BMMNCs 及肝组织的总蛋白,
 

BCA 法测定总

蛋白浓度,
 

根据蛋白含量确定上样量,
 

85
 

℃金属浴煮

蛋白变性 15
 

min,
 

10%SDS-PAGE
 

凝胶电泳 80
 

V
 

2
 

h
湿法转膜蛋白质至 PVDE 膜,

 

PVDE 膜用 5%的脱脂

牛奶( 0. 5% PBST 配制) 室温下封闭 1
 

h,
 

稀释一抗

AhR(1 ∶ 2
 

000)、
 

NLRP3(1 ∶ 1
 

000)、
 

CYP1A1(1 ∶ 2
 

000)
和 β-肌动蛋白(β-actin) (1 ∶ 20

 

000),
 

4
 

℃ 过夜。 二

抗(1 ∶ 20
 

000)室温孵育 2
 

h。 TBST 振荡洗涤膜 6 次

(5
 

min / 次)后使用 Odyssey® CLX 显影,
 

采用 Image
 

J
进行灰度分析,

 

目的蛋白质与内参蛋白质的灰度比值

代表各自的蛋白质含量,
 

以 β-actin 为内参照。 测定

AhR、
 

NLRP3 及苯代谢的关键酶 CYP1A1 目标蛋白

表达。
1. 3. 5　 股骨组织病理检测　 取一侧小鼠股骨,

 

以4%

多聚甲醛固定并石蜡包埋切片,
 

切割成 5
 

μm 厚的切

片,
 

苏木素-伊红(HE)染色,
 

通过股骨组织病理学检

查验证建模是否成功。
1. 4　 统计分析　 采用 SPSS

 

14. 0 统计学软件进行数

据处理,
 

计量资料以 x±s 描述,
 

组间比较采用单因素

方差分析,
 

两样本均数比较采用 t 检验,
 

以
 

P< 0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 小鼠体质量变化　 BZ 组、
 

BZ+Smoke 组小鼠出

现易激惹、
 

毛发稀疏等症状,
 

对照组未见明显异常。
3 组小鼠体质量变化差异无统计学意义(P> 0. 05)。
见图 1。 BZ+Smoke 组较对照组、

 

BZ 组体质量增长缓

慢,
 

提示苯联合吸烟暴露影响小鼠体质量的增长。

图 1　 3 组小鼠体质量变化

2. 2　 小鼠外周血常规指标变化　 与对照组相比,
 

BZ
组小鼠 WBC、

 

RBC、
 

Hb 均明显降低(P<0. 05);
 

与 BZ
组比较,

 

BZ + Smoke 组小鼠 WBC、
 

RBC 降低更加显

著,
 

差异有统计学意义(P< 0. 05)。 与对照组相比,
 

BZ 组与 BZ+Smoke 组的 PLT 均值在数值上有所波动,
 

但组间差异无统计学意义(P>0. 05)。 见图 2。

注:与对照组比较,
 

a
 

P<0. 05,
 

b
 

P<0. 01;
 

与 BZ 组比较,
 

c
 

P<0. 05。

图 2　 3 组小鼠外周血常规指标比较

2. 3　 小鼠股骨组织病理改变　 HE 染色显示,
 

与对照

组相比,
 

BZ 组小鼠股骨骨髓造血细胞明显减少,
 

脂肪

组织等非造血组织增加,
 

显示“空骨髓”征象;
 

与 BZ

组比较,
 

BZ+Smoke 组小鼠造血组织破坏更为明显。
见图 3(封三)。
2. 4　 AhR-CYP1A1-NLRP3 炎症通 路 蛋 白 在 肝 脏、
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BMMNCs 中的表达差异 　 以 β-actin 作为内参,
 

采用

Western
 

blot 法检测小鼠肝组织和 BMMNCs 中的 AhR、
 

NLRP3、
 

CYP1A1 的蛋白表达。 与对照组比较,
 

BZ 组

肝组织和 BMMNCs 中的 AhR、
 

NLRP3 表达均明显升高

(P<0. 05),
 

且 CYP1A1 的表达均明显降低(P<0. 05);

与 BZ 组比较,
 

BZ+Smoke 组肝组织和 BMMNCs 中的

AhR、
 

NLRP3 表达升高更加显著(P<0. 05),
 

CYP1A1
蛋白在 BMMNCs 表达水平降低更为显著(P< 0. 05)。
见图 4。

注:
 

与对照组比较,
 

a
 

P<0. 05,
 

b
 

P<0. 01;
 

与 BZ 组比较,
 

c
 

P<0. 05。

图 4　 3 组小鼠肝组织、
 

BMMNCs 中 AhR、
 

NLRP3、
 

CYP1A1 蛋白表达水平

3　 讨　 论

本研究结果显示,
 

染毒暴露 8 周后,
 

BZ 组及 BZ+
Smoke 组小鼠外周血 RBC、

 

WBC、
 

Hb 均显著降低,
 

以

BZ+Smoke 组下降更为显著,
 

两组均显示在 BMMNCs
及肝组织高表达 AhR-NLRP3 炎症信号通路。

本研究通过皮下注射苯成功建立了造血衰竭小鼠

模型,
 

同时给予香烟联合吸入暴露,
 

观察香烟能否加

重苯诱导的造血毒性。 已有充分证据表明,
 

香烟烟雾

独立诱发炎症性白细胞增多为一过性,
 

粒细胞未受到

抑制[21] ,
 

故本研究并未设立单纯的香烟暴露组,
 

后续

研究将进一步明确香烟单独暴露对造血干细胞功能的

影响[22] 。 血象及股骨病理结果显示,
 

BZ 组 WBC 及

RBC 明显下降伴随股骨非造血组织显著增加,
 

造血细

胞减少,
 

BZ+Smoke 组上述造血损伤更为明显,
 

造血

组织损伤、
 

外周血细胞减少以及 AhR-NLRP3 通路的

激活程度均显著超过 BZ 组。 表明香烟烟雾可能与苯

共同作为 AhR 的配体激活了 AhR-NLRP3 炎症通路,
 

作为诱导造血毒性的共同驱动因素产生了“1+1>2”的

协同放大效应,
 

加剧血液毒性[23] 。

本研究在分子机制层面探讨了 AhR-NLRP3 炎症

信号通路在 BZ 与 BZ+Smoke 诱导造血毒性差异中的

作用。 Western
 

blot 检测肝脏及骨髓组织 AhR-NLRP3
炎症通路表达结果显示,

 

苯及香烟联合暴露不仅激活

了骨髓中的 AhR-NLRP3 通路,
 

在肝组织中也呈现出

类似但具特征性差异的激活模式。 选择同时检测肝组

织与骨髓组织,
 

是由于肝脏为苯代谢活化的主要场

所。 其富含的 CYP450 酶系,
 

尤其是 CYP2E1 酶负责

将苯转化为氢醌、
 

苯醌等毒性代谢产物,
 

这些产物是

引起骨髓毒性的直接原因[24] 。 结果显示,
 

与肝脏组

织相比,
 

骨髓中 NLRP3 蛋白的上调幅度更为显著,
 

表

明 AhR 的持续活化所介导的 NLRP3 炎症反应在靶器

官骨髓中更为强烈,
 

体现出明显的组织特异性[25-26] 。
同时,

 

CYP1A1 等代谢酶在肝脏和骨髓间表达水平的

差异,
 

有助于解释苯毒性主要蓄积于造血系统的原因。
苯联合香烟暴露较单纯苯暴露促进了肝组织和骨

髓组织 AhR 和 NLRP3 的活化[27-28] ,
 

这一协同效应可

能与香烟烟雾中含有的多环芳香烃物质有关。 苯作为

单环芳香烃化合物,
 

与 AhR 结合后,
 

其造血毒性部分

源于对 AhR 的持续激活,
 

进而维持 NLRP3 炎症小体
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的活化状态[29] ;
 

而香烟烟雾中所含的多环芳烃种类

更复杂、
 

浓度更高,
 

且与 AhR 具有更强的亲和力,
 

可

通过增强代谢活化[30-31] 、
 

氧化应激累积[32-35] 、
 

NLRP3
炎症小体过度激活[27-29,

 

36]等方式,
 

更强烈且持久地激

活 AhR 信号通路。
AhR 作为苯代谢产物的关键受体,

 

其激活可诱导

CYP1A1 等代谢酶表达,
 

促进苯转化为毒性更强的氢

醌和苯醌。 值得注意的是,
 

本研究中 CYP1A1 蛋白表

达呈下降趋势,
 

可能与长期苯暴露引起的反馈性调节

或酶活性耗竭有关[37] 。 AhR 的持续活化通过 NLRP3
炎症小体表现出明显的组织特异性。 作为苯毒性的主

要靶器官,
 

骨髓中 NLRP3 炎症小体上调尤为显著,
 

这

可能源于其相对较弱的抗氧化防御能力。 笔者推测苯

代谢产物在骨髓中通过多种机制激活 NLRP3 炎症小

体,
 

包括活性氧
 

( ROS)
 

直接激活、
 

线粒体损伤释放

mtROS 与 mtDNA[38] ;
 

以及苯醌诱导的棕榈酰化修饰

增强 NLRP3 炎症小体稳定性[39] 。 联合香烟暴露加重

造血损伤的协同作用机制可能包括:
 

香烟烟雾中的多

环芳烃通过 AhR 进一步诱导 CYP1A1 表达[40] ;
 

香烟

本身作为空气污染物的氧化应激作用加重 ROS 负荷[41] ,
 

以及多种有害成分共同促进 NLRP3 炎症小体组装[42] 。
本研究结果从分子机制的角度支持 AhR-NLRP3-

ROS 轴在苯诱导的造血毒性中的核心地位。 AhR 活

化不仅启动苯的代谢活化,
 

还通过上调 NLRP3 炎症

小体表达增强炎症反应[40] ;
 

而 NLRP3 炎症小体激活

后产生的白细胞介素-1β
 

(IL-1β)
 

等细胞因子又可反

馈促进 AhR 信号,
 

形成恶性循环[43] 。
综上所述,

 

本研究为理解苯和香烟联合暴露对造

血系统的毒性作用提供了新的切入点,
 

未来研究可以

通过此切入点进一步探索 AhR 与 NLRP3 炎症小体之

间的相互作用机制,
 

以及香烟暴露协同苯诱导造血损

伤的具体分子机制。 此外,
 

基于 AhR-NLRP3 炎症信

号通路的靶向药物开发,
 

特别是针对 AhR 抑制剂、
 

NLRP3 炎症小体抑制剂以及抗氧化剂的联合应用,
 

有

望为苯的造血毒性防治提供更有效的策略,
 

改善苯与

香烟联合暴露人群的健康状况。
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芳香烃受体-NOD样受体蛋白3炎症信号通路在苯联合香烟暴露

小鼠血液毒性中的作用（正文见632～637页）

矽肺合并Whipple病的病例追踪分析（正文见645～648页）

2023年8月4日 2023年12月11日 2025年3月13日

图２  患者历次胃镜检查结果

图３  患者胃部组织病理检查结果（HE染色，×100）

2023年8月4日 2024年12月11日 2025年6月27日

对照组

图３  3组小鼠股骨组织病理改变

（HE，×40）

BZ组 BZ+Smoke组

（HE，×2）


