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摘要： 芳香烃受体（AhR）在肝疾病的发生和发展中具有重要作用。本文阐述AhR的结构及其在肝脏发育中的功能，详细解析

其在代谢相关脂肪性肝病、酒精性肝病、病毒性肝炎、药物性肝损伤、自身免疫性肝炎、肝硬化及肝癌等疾病中的分子机制，

并回顾AhR激动剂和拮抗剂的研究进展，分析其在疾病治疗中的潜在应用前景；同时指出，AhR虽然是一个具有潜力的治

疗靶点，但其临床应用仍面临诸多挑战，建议未来研究应聚焦于开发高特异性、低毒性的AhR调节剂，并进一步探索其在不

同肝病中的作用机制。
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Abstract： Aryl hydrocarbon receptor （AhR） plays an important role in the development and progression of liver diseases. This 
article elaborates on the structure of AhR and its function in liver development and provides a detailed analysis of its molecular 
mechanisms in diseases such as metabolic associated fatty liver disease， alcoholic liver disease， viral hepatitis， drug-induced liver 
injury， autoimmune hepatitis， liver cirrhosis， and liver cancer. This article also reviews the research advances in AhR agonists and 
antagonists and analyzes their potential application prospects in disease treatment. At the same time， it points out that although 
AhR is a promising therapeutic target， there are still various challenges in its clinical application. It is suggested that future 
research should focus on developing AhR modulators with high specificity and low toxicity and further explore its mechanism of 
action in different liver diseases.
Key words： Liver Diseases； Aryl Hydrocarbon Receptor； Therapeutics
Research funding： Guangxi Natural Science Foundation-Funded Project （2024GXNSFDA010042）

芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）是一种配

体依赖性的转录因子，其蛋白结构在不同生物体内具有高

度保守性［1］。AhR在肝脏中呈高表达状态，参与调节肝脏

的氧化应激、炎症反应、脂质代谢紊乱和药物代谢，影响肝

脏的免疫应答，在肝再生及纤维化过程中发挥重要作用。

近年研究发现，AhR在肝脏疾病的发生发展中具有重要作

用，尤其是代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）、酒精性脂肪性肝病

（alcoholic fatty liver disease，AFLD）、病毒性肝炎和肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）等。然而，AhR在肝脏疾病

中的双向调控作用分子机制尚未完全阐明，且其作为治

疗靶点的临床转化研究面临技术瓶颈。为此，本文综述

AhR在多种肝脏疾病中的分子机制及研究进展，以期为

后续研究提供理论依据，并推动其临床转化应用。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250935
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1　AhR结构简介

AhR隶属于 bHLH-PAS（碱性螺旋-环-螺旋/Per-芳香

烃受体核转位蛋白-Sim）家族［2］，由多个功能域组成，包

括位于N端的 bHLH（碱性螺旋-环-螺旋）结构域，主要负

责 DNA 结合和二聚化；位于 C端的转录激活结构域，主

要调控基因的转录活性；PAS 结构域（包含 PAS-A 和

PAS-B 2个亚结构域），主要参与配体结合及蛋白质间的

相互作用。在未被配体激活时，AhR以复合物形式存在

于细胞质中，与伴侣蛋白结合以维持自身的稳定性。配

体结合 AhR 后，受体发生构象变化并转移至细胞核，与

芳香烃受体核转位蛋白形成异二聚体，该二聚体可与

DNA 中的异源响应元件结合，从而促进下游基因表达。

AhR 在细胞核内亦可影响其他转录因子所调控基因的

表达，参与多种生物学过程的调控［3］。

2　AhR在肝脏发育中的作用

肝脏是一个复杂的器官，其发育涉及多个阶段和过

程，包括肝细胞的增殖、分化、功能成熟以及肝血管网络的

形成与重塑［4］。研究表明，AhR在肝脏血管发育中发挥着

重要作用，尤其在血管重塑及胎儿向成年肝脏血流模式转

换过程中。具体而言，AhR信号对静脉导管的闭合至关重

要，缺乏AhR的内皮细胞可能导致成年小鼠保留胎儿时

期的血管结构［5］。AhR可通过感知内皮细胞中的体液信

号调节血管张力，从而促进正常血管发育。此外，AhR可

通过调控细胞色素 P450 1A 家族（cytochrome P450 1A，

CYP1A）的活性，清除或生成具有血管活性的化合物，进而

影响肝血流和血管功能［6］。同时，AhR在肝细胞增殖与分

化中的作用具有复杂性。研究显示，AhR与Wnt/β-catenin
信号通路在肝祖细胞中存在相互作用，短期激活AhR可

能增强Wnt/β-catenin信号，长期激活则可能抑制该信号通

路，进而影响肝祖细胞的增殖与分化［7］。Rejano-Gordillo
等［8］在AhR对肝脏再生作用的研究中发现，AhR缺失可显

著增强肝脏在部分肝切除损伤后的再生能力，这一过程可

能与 Wnt/β-catenin信号通路和 Hippo-YAP信号通路的激

活有关，同时伴随未分化干细胞数量的增加。

3　AhR在肝脏疾病中的作用及其分子机制

3.1　AhR 与 MAFLD　MAFLD 是一类与酒精无关的肝

脏疾病，其主要特征是肝细胞内脂肪的异常积累。代

谢 相 关 脂 肪 性 肝 炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis， MASH）作为MAFLD的严重类型，表现为

显著的脂肪堆积、炎症反应和肝细胞损伤，可能进一步发

展为肝纤维化、肝硬化甚至HCC。早期诊断和有效干预

被认为可逆转其病理进程［9］。研究表明，与健康人群相

比，单纯脂肪肝患者肝组织中AhR的mRNA和蛋白水平

显著升高，提示AhR可能参与MASH的发病机制［10］。脂

肪堆积是MASH的核心病理特征之一，而AhR的表达可

能加速这一过程。在小鼠胚胎成纤维细胞中，AhR表达与

脂肪生成呈负相关，抑制 AhR 表达可有效促进脂肪生

成［11］。Moyer等［12］研究发现，AhR拮抗剂α-萘黄酮能够

通过抑制AhR的转录活性，降低CYP1B1和SCD1（硬脂酰

辅酶A去饱和酶1）等脂质生成相关基因的表达，从而预防

高脂饮食诱导的小鼠发生肥胖和脂肪肝。然而，AhR在

MASH炎症反应中的作用具有双重性。一方面，AhR通过

调控CYP1A1和CYP1A2等基因，可能加重肝内脂质积累

和氧化应激，进而推动MASH的病理进展［12］；另一方面，

AhR被证实可通过调节Treg（调节性T细胞）与Th17（辅助

性T细胞17）的平衡，以及调控肠道微生物群代谢物的产

生，减轻免疫反应、改善肠道屏障功能，从而延缓MASH和

肝纤维化的炎症进程［13］。综上所述，鉴于AhR在MASH
中的多重作用，选择性靶向AhR信号通路，并结合益生菌

或膳食补充剂，可能为MASH的治疗提供新策略。

3.2　AhR 与 AFLD　AFLD 是长期过量饮酒引起的肝细

胞损伤性疾病，其主要特征为肝脏脂肪变性、肝炎和肝

硬化，病理特征与MAFLD相似。与MAFLD一致，AFLD
的病程在早期干预下具有可逆性［9］。研究表明，通过免

疫荧光检测发现，在酒精性肝炎（alcoholic hepatitis，AH）
患者与健康人的肝组织中，AhR及其下游抗氧化酶NAD
（P）H（醌氧化还原酶 1）在AH患者的肝细胞核中呈高表

达［14］。同时，AhR激活可通过上调NQO1水平对抗酒精

诱导的 NAD+（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）耗竭，提高细胞

内 NAD+/NADH 比例，从而缓解氧化应激和肝细胞损

伤［14］。另有研究发现，严重AH患者血清中色氨酸及内

源性 AhR 激动剂 Ficz（6-甲酰基吲哚［3，2-b］咔唑）的水

平显著降低，而炎症因子 IL-22和 IL-17的水平升高。补

充 Ficz 不仅能改善肠道屏障功能，还可显著降低 IL-22
和 IL-17的表达，从而缓解酒精性肝损伤［15］。综上所述，

AhR 在 AH 中的作用机制包括抗氧化应激、免疫调节及

肠肝轴调控。靶向干预AhR信号通路，尤其是通过调节

肠道菌群代谢产生AhR配体或直接应用AhR激动剂，可

能成为治疗酒精性肝病的重要策略。

3.3　AhR 与病毒性肝炎　病毒性肝炎是一类由病毒感

染引起的炎症性肝病，主要由HAV（甲型肝炎病毒）、HBV

1944



秦静，等 . 芳香烃受体在肝脏疾病中的作用及其机制

（乙型肝炎病毒）、HCV（丙型肝炎病毒）等引发［16］。研究

表明，AhR在病毒性肝炎中通过调控炎症反应、脂质代谢

和免疫调节发挥重要作用。在HBV感染中，AhR的激活

可通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶表达，降低含无菌α
基序和同源结构域的脱氧核苷三磷酸三磷酸水解酶 1的

磷酸化水平，减少细胞内脱氧核糖核苷酸的含量，从而显

著抑制HBV的复制。此外，AhR可通过调节Th17的分化

促进 IL-17分泌，这种免疫调节有助于病毒的清除与免疫

平衡［17］。研究还发现，AhR激活可通过抑制HBV DNA和

前基因组RNA的形成抑制病毒复制，这可能与其对宿主

细胞代谢的调控密切相关［18］。在HCV感染中，AhR通过

CYP1A1通路调控宿主细胞内脂质滴的积累，从而促进病

毒复制与装配。使用AhR拮抗剂CH-223191后，HCV的

复制显著减少，表明AhR活化在病毒生命周期中发挥关

键作用［19］。此外，部分AhR激动剂展现出抗病毒潜力，例

如可减少炎症因子 IL-6的产生并抑制病毒相关脂质代谢，

进一步揭示AhR的调控机制［20］。综上所述，AhR在病毒

性肝炎中通过调控免疫反应、细胞代谢及病毒复制发挥双

重作用，其靶向调控为抗病毒治疗提供了潜在的新策略。

3.4　 AhR 与 药 物 性 肝 损 伤（drug-induced liver injury，
DILI）　DILI是由化学药物、生物制品、传统中药及其代谢

产物甚至辅料等引发的肝损伤［21］。在APAP（对乙酰氨基

酚）引起的肝损伤中，AhR的激活可上调CYP1A2的表达，

促进毒性代谢物NAPQI（N-乙酰基-P-苯醌亚胺）的生成，

从而加剧肝细胞损伤［22］。AhR激动剂 ITE（吲哚胺2，3-双

加氧酶1）与APAP联用会显著增强肝毒性，AhR拮抗剂则

可减轻毒性作用［23］。在中药成分大黄素引起的肝毒性

中，AhR通过调控CYP1A1和CYP1A2的表达影响代谢途

径。大黄素可通过激活AhR-CYP1A1信号通路增加氧化

应激和内质网应激，导致肝细胞凋亡和损伤，而AhR拮抗

剂CH-223191的使用可显著缓解这些损伤［24］。此外，在化

疗药物顺铂引发的肝毒性中，AhR激活通过调节FGF21信
号通路，有效缓解氧化应激和线粒体损伤，展现出潜在的

保护作用［25］。综上所述，AhR在DILI中的作用因具体药

物而异。通过调控代谢酶、氧化应激及炎症反应，AhR既

可加重肝毒性，也可在特定情况下发挥保护作用。因此，

靶向AhR的干预在DILI的预防和治疗中具有重要潜力，

但其利弊平衡仍需进一步研究。

3.5　AhR 与自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）　

AIH是一种由免疫系统异常激活引起的炎症性肝病，其特

征为血清中存在自身抗体、高水平免疫球蛋白G，且对免

疫抑制治疗具有良好反应［26］。研究表明，与健康对照组

相比，AIH患者的外周血样本显示Treg和Th17的平衡被

打破，AhR信号通路异常导致CD39表达下调，削弱Treg的
免疫抑制作用，并使Th17对免疫调节不敏感，从而加剧炎

症反应［27］。在动物实验中，通过静脉注射刀豆蛋白A诱

导AIH小鼠模型，发现ALT水平和促炎性细胞因子显著升

高，同时自然杀伤T细胞和成熟B细胞数量增加。经Ficz
处理后，ALT和促炎因子的升高趋势得到逆转，自然杀伤

T细胞和成熟B细胞的水平降低，这表明AhR在AIH的炎

症过程中具有重要作用［28］。此外，AhR可通过调控肠道

微生物组产生的内源性AhR配体，促进AIH中细胞毒性

1型T细胞介导的免疫反应，进一步加剧肝脏炎症［29］。总

体而言，AhR在AIH的病理生理过程中以促炎作用为主，

主要通过激活炎症因子、免疫细胞及调控肠道菌群等机制

发挥作用。靶向AhR信号通路可能为AIH的治疗提供潜

在的新策略。

3.6　AhR与肝硬化及HCC　肝硬化是一种慢性肝病，其

特征为肝脏结构的进行性破坏，包括广泛纤维化、结节

再生及肝细胞功能障碍。这种病变可导致肝硬化，并丧

失解毒、蛋白质合成及代谢等正常功能［30］。AhR激动剂

可通过抑制转化生长因子 β信号与 β-catenin（β-连环蛋

白）的相互作用，减少纤维化相关基因的表达，从而抑制

肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）的激活与胶原沉

积，显著减轻肝纤维化进程［31］。AhR的缺失会导致HSC
过度激活，加剧纤维化，表明 AhR 信号在维持纤维化平

衡中发挥重要作用［32］。因此，AhR 通过调控 HSC 的活

化状态在肝纤维化的发生与发展中发挥关键作用。

HCC是一种由肝细胞起源的恶性肿瘤，是肝硬化患

者常见的终末期并发症［33］。研究表明，在黄曲霉毒素B1
（aflatoxin B1，AFB1）诱导的HCC患者中，肝癌组织中AhR
表达显著升高。同时，AhR可直接与AFB1结合，激活与

AFB1代谢相关的细胞色素P450酶，增强AFB1的生物活

化和毒性，从而促进肝癌的发生与发展［34］。Chen 等［35］

发现，AhR 激动剂 ITE 经由其代谢产物犬尿氨酸激活

AhR，进一步触发 Src-PTEN-PI3K/Akt-GSK-3β 信号轴，

导致 β-catenin的激活和累积，进而促进HCC细胞的增殖

和转移。此外，AhR在某些情况下可抑制肝癌进程。例

如，AhR可借助调控肿瘤干细胞标志物八聚体结合转录因

子 4 的表达，降低 HCC 细胞的干细胞样特性及侵袭能

力，从而抑制肝癌的进展［36］。上述研究表明，AhR在肝

癌发生、发展及转移中的作用具有多维性，既可能促进

肝癌的进展，也可能发挥抑制作用。

总体而言，AhR在肝纤维化及肝癌的病理过程中具
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有重要的双向调控作用。在肝纤维化中，AhR通过调节

HSC 的活化状态缓解纤维化进程；而在肝癌中，AhR 的

作用既可能促进肿瘤的发生和转移，也可能通过调控肿

瘤干细胞特性抑制癌症的进展。因此，需进一步研究靶

向AhR的干预策略，以平衡其在肝纤维化和肝癌中的双

重作用，为相关疾病的治疗提供新的思路。

3.7　AhR在其他肝脏疾病中的研究进展　Zhao等［6］研究

发现，在番茄红素对邻苯二甲酸二酯［Di-（2-ethylhexyl） 
phthalate，DEHP］诱导的肝脏氧化应激损伤的预防作用

中，DEHP通过激活AhR和Nrf2信号通路导致肝脏氧化应

激与损伤，而番茄红素通过调节AhR-Nrf2通路的交互作

用，显著减轻DEHP诱导的肝损伤。在胆汁淤积性肝损伤

中，AhR的过度活化与肝细胞对胆汁酸毒性耐受性的降低

密切相关，可能通过诱导氧化应激及激活NF-κB信号通路

引发炎症反应［37］。AhR的激活还与胆汁酸合成及转运相

关酶CYP7A1的表达变化直接相关，进而影响胆汁酸的稳

态和肝脏功能［38］。在赭曲霉毒素A（ochratoxin A，OTA）诱
导的肝毒性中，AhR在Ⅰ期和Ⅱ期反应中均发挥重要作

用。在Ⅰ期反应中，OTA通过AhR上调CYP450酶表达，

增强氧化反应，从而引发DNA损伤和细胞凋亡；在Ⅱ期反

应中，AhR激活Nrf2信号通路，诱导抗氧化酶HO-1的表

达，在一定程度上缓解氧化应激造成的损伤［39］。因此，在

OTA诱导的肝损伤过程中，AhR在Ⅰ期反应中主要介导

损伤，而在Ⅱ期反应中部分缓解损伤。综上所述，AhR在

多种类型的肝损伤中均发挥重要作用，其通过与Nrf2的

协同或交互调控氧化应激、炎症反应及胆汁酸稳态，影响

肝脏功能和损伤程度，为靶向AhR的干预策略提供潜在

的理论依据。

4　AhR激动剂和拮抗剂的研究进展

4.1　AhR 激动剂的研究进展　AhR激动剂通过与AhR
结合，激活其下游信号通路并调控基因表达。最早发现的

AhR激动剂为环境污染物二噁英，其与AhR结合会引发

严重毒性反应，包括肝脏毒性、免疫抑制和致癌作用［40］。
然而，随着研究的深入，发现AhR的激动剂不仅限于环境

污染物，还包括内源性代谢物和植物来源的天然化合物；

色氨酸代谢产物吲哚-3-乙酸是重要的内源性AhR 激动

剂，能够通过调节肠道微生物群和免疫反应参与宿主的

防御机制［41］；来自植物的多酚类化合物和吲哚类化合物

也被证实可激活 AhR，并展现出抗炎、抗氧化和抗癌等

多种生物学效应［42-43］。这些天然化合物的发现不仅扩

展了AhR激动剂的应用范围，也为其在疾病治疗中的潜

在开发提供了新的思路。

4.2　AhR 拮抗剂的研究进展　与AhR激动剂相对，AhR
拮抗剂通过阻断AhR信号通路减少其病理效应，近年来

成为癌症和免疫相关疾病治疗的研究热点。研究表明，

AhR 在肿瘤微环境中通过促进免疫逃逸和抑制免疫细

胞功能加速肿瘤的发展［44］。针对这一机制，AhR拮抗剂

的开发为癌症及其他免疫性疾病的治疗提供了新的可

能性。目前，已有多种化学合成的AhR拮抗剂被开发用

于抑制AhR活性。例如，AhR拮抗剂CH-223191能逆转

铁过载和氧化应激诱导的铁死亡，并通过增强人间充质

干细胞的存活率和疗效改善肝脏疾病动物模型的病理

状况［45-46］。上述研究为 AhR 拮抗剂在疾病治疗中的应

用奠定了基础。

5　小结

AhR激动剂和拮抗剂在疾病治疗中的临床应用前景

广阔。然而，AhR作为复杂的转录因子，其激活或抑制的

影响并不局限于某一器官或单一病理过程。因此，如何

根据不同的病理环境精准选择合适的AhR调节剂是未来

研究的关键挑战。此外，AhR在不同组织中的表达差异

提示其在多种疾病中的作用机制可能存在显著的异质

性，例如在肿瘤、炎症和代谢性疾病中可能同时具有促病

理和保护性作用。尽管当前研究表明AhR是潜在的治疗

靶点，但其临床转化仍面临以下挑战：AhR配体的特异性

和安全性问题亟待解决；不同肝病中AhR的动态作用机

制尚不明确；缺乏针对AhR的大规模临床研究。未来研

究应重点关注以下方向：开发高特异性、低毒性的AhR激

动剂和拮抗剂；利用多组学技术探索AhR在肝病中的信

号网络；开展临床研究验证AhR靶向治疗的有效性和安

全性。这些研究将为AhR的临床应用提供坚实基础，精

准靶向AhR信号通路也将为肿瘤、免疫疾病和代谢性疾

病的治疗提供新的策略和更广阔的应用前景。
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五、加强治疗服务，提高治疗效果
（八）持续提高诊疗的规范性。医疗卫生机构按照病毒性肝炎临床和行业标准，优化诊疗流程，对病毒性肝炎患

者开展治疗前检查和治疗符合性评估，动员符合治疗条件的患者接受规范抗病毒治疗，并提供随访及相关不良临床
结局监测等服务，积极治疗发现的肝硬化、肝癌患者。探索互联网诊疗及药品配送服务模式，为病毒性肝炎患者及
其家属提供健康教育和咨询服务，提高患者治疗依从性和治疗效果。

（九）推动乙肝分级诊疗。卫生健康、中医药、疾控等部门加强医疗机构、基层医疗卫生机构和疾控机构工作协同。
医疗机构通过强化院内医防融合机制，统筹优化院内非专门科室、专门科室、传染病防控科室的乙肝转诊、治疗与随访
流程。医疗机构与基层医疗卫生机构建立乙肝患者双向转诊机制，开展乙肝分级诊疗服务，提高治疗能力和水平。疾
控机构通过强化医防协同机制，指导和督促医疗机构、基层医疗卫生机构做好乙肝患者的全程健康服务工作。

（十）提高治疗药物可及性。鼓励医疗卫生机构开展病毒性肝炎防治药品临床综合评价，强化评价结果应用，提
高用药的精准性和科学性，鼓励基层医疗卫生机构优先配备纳入国家集中采购和基本药物目录的乙肝抗病毒治疗
药品。卫生健康、医疗保障等部门支持患者凭借医疗机构开具的院外调配处方在医保定点零售药店购买乙肝抗病
毒治疗药品，并按医保规定结算。卫生健康等部门将符合遴选原则的病毒性肝炎抗病毒治疗药品纳入基本药物目
录，医疗保障部门将符合条件的丙肝抗病毒治疗药品按程序纳入医保支付范围。科技、卫生健康等部门加大创新药
物研发力度，积极研发乙肝功能性治愈的创新方案。药品监督管理部门将符合条件的病毒性肝炎抗病毒治疗药品
纳入优先审批通道，加快新药注册审批上市。工业和信息化部门督促企业保障药品持续供给。民政、财政、卫生健
康、疾控等部门要按规定统筹落实各项社会保障政策，保障生活困难患者持续接受抗病毒治疗，切实减轻治疗负担。

（十一）充分发挥中医药作用。中医药部门进一步完善中医临床诊疗方案，加强中西医结合诊疗工作，探索开展
中医特色健康管理，提高病毒性肝炎患者治疗效果和生活质量。

六、加强宣传教育，强化社会支持
（十二）大力开展健康宣教。卫生健康、中医药、疾控等部门坚持经常性与集中性宣传教育相结合，充分利用传

统媒体及互联网、移动客户端等新媒体，积极宣传病毒性肝炎防治知识、防治措施和效果、基本医保政策等，引导树
立“每个人是自己健康第一责任人”的理念，倡导健康生活方式，提高公众自我防范、主动检测，以及患者积极规范治
疗意识。结合世界肝炎日、全国儿童预防接种日等重要时间节点，大力开展主题宣传教育活动。

（十三）强化社会支持动员。依法保护病毒性肝炎患者入学、就业等合法权益，反对歧视和污名化，倡导关爱患
者，营造全社会关心支持病毒性肝炎防治工作的良好氛围。引导和支持社会组织、爱心企业、志愿者和社会公众人
物等社会力量，依法有序参与病毒性肝炎防治工作，配合做好宣传教育、综合干预和关怀救助等工作。

七、加强组织实施，确保取得实效
各有关部门强化组织领导，加强统筹协调，明确任务分工，加大资源投入，全面指导各地有关部门开展病毒性肝

炎防治工作。科技、卫生健康、疾控等部门将病毒性肝炎相关研究纳入国家科技计划范畴，支持开展新型预防、检测
与治疗技术研究，强化基础性和应用性研究，加快科技成果转化和推广应用。积极参与全球卫生治理，开展国际合
作与交流。各地卫生健康、中医药、疾控部门加强防治体系建设，配齐配强防治专业人员，加强人员培训，强化防治
队伍和能力建设。国家疾控局负责制定本行动计划评估方案并组织开展评估。

国家疾病预防控制局
2025年9月3日
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