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摘要 ：

多氯二苯并二噁英 / 呋喃（简称二噁英）是来源于人类活动和工业排放的持久性环境污
染物，可经由食物链层层富集，在人体内蓄积，造成多种健康损害，包括心血管损害。近年
来，心血管疾病一直是造成我国及全球死亡的首要原因。因此，本文着眼于二噁英的心血管
系统毒性，对相关流行病学及毒理学文献进行了综述。首先，本文回顾了已有的流行病学报
道，归纳了二噁英暴露分别与高血压、缺血性心脏病、其他心血管不良结局的发（患）病率
和死亡率的关联性研究。其次，本文总结了二噁英致心血管毒性的毒理学研究，提示二噁英
可引起实验动物发生动脉粥样硬化性改变、血压水平改变、心肌结构及舒缩功能改变。最
后，本文简述了既往文献发现的二噁英所致心血管系统毒性的可能机制，包括芳香烃受体
介导、引起氧化损伤、激活炎性反应及造成脂质代谢紊乱等相关通路。以上归纳与综述提
示，二噁英暴露会对实验动物及人类的心血管系统造成不良影响，增加心血管疾病的患病
风险，但其具体机制尚未明确。
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Abstract: 

Polychlorinated dibenzo-dioxins and polychlorinated dibenzo-furans (PCDD/Fs) are 
persistent organic pollutants derived from anthropogenic activities and industrial processes, 
and can be bio-magnified through food chain and bio-accumulate in human bodies, causing 
various adverse health effects, including cardiovascular impairments. Cardiovascular diseases 
have been the leading cause of death in China and across the world. Focusing on cardiovascular 
toxicity of PCDD/Fs, related epidemiological and toxicological studies were reviewed in the 
present paper. First, epidemiological studies showed associations between PCDD/Fs exposure 
and the incidence/prevalence and mortality rates of hypertension, ischemic heart disease, and 
other adverse cardiovascular outcomes. Second, toxicological studies showed that PCDD/Fs 
caused atherosclerosis formation and changes of blood pressure levels, myocardial structure, 
and cardiac contractility. Last, previously proposed mechanisms on the cardiovascular toxicity of 
PCDD/Fs included activating aryl hydrocarbon receptor, oxidative stress, or inflammation, and 
disturbing lipid metabolism. Above summaries indicated that PCDD/Fs exposure would induce 
adverse effects on the cardiovascular systems of animals and humans, and elevate the risk of 
cardiovascular diseases. However, the specific mechanisms remain to be elucidated.
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多氯代二苯并二噁英 / 呋喃（polychlorinated dibenzo-dioxins and polychlorinated 

dibenzofurans，PCDD/Fs，简称二噁英）是一类脂溶性的卤代芳香族化合物，主
要来源于人类活动和工业生产。由于其在自然界中几乎不发生降解，可长期存
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生高血压和心血管疾病的风险有轻度升高的趋势（差
异尚未呈现统计学意义），但其中患氯痤疮的女性居
民发生高血压的风险是未患氯痤疮的对照的 3.5 倍

（95% CI ：1.7~7.2）［10］。
二噁英的工业排放也会给工厂周边居民心血管系

统健康造成不良影响。Huang 等［11］对居住在中国台湾
地区某废弃五氯苯酚工厂周边的 2 898 名居民的研究显
示，血清 PCDDs/PCDFs 含量高的人群中高血压的患病
率明显高于血清 PCDDs/PCDFs 含量低的人群。该团队
的另一研究纳入了该人群中 1 490 名研究对象，结果
显示，校正混杂因素后，舒张压水平随血清 PCDD/Fs

含量升高而升高（b=0.018，P=0.006）［12］。
随着工业污染日益加重，二噁英已广泛存在于环

境中，并经食物链放大，富集于生物体，导致远离排
放源的普通人群体内也蓄积有一定量的二噁英。Ha

等［13］对 1999—2002 年间参与美国健康营养调查项目
的普通居民血清中的 21 种环境污染物进行了测定，
其中包含 3 种 PCDDs 和 3 种 PCDFs。以新发高血压作为
结局的研究（n=524）显示，女性中高血压发生率、收
缩压水平随血清 PCDDs 和 PCDFs 升高均呈升高趋势，
脉压也与血清 PCDFs 水平呈现一定相关性。然而在男
性中未发现上述关联性，提示 PCDD/Fs 与高血压的关
联性可能具有性别差异。

既往对二噁英暴露与高血压死亡率的关联性研
究结果尚无定论。1976 年发生在意大利塞维索地区的
三氯苯酚工厂爆炸事故导致数千居民暴露于大量的
TCDD。Pesatori 等［14］的研究显示，与未受污染的对照
地区相比，TCDD 污染地区女性居民高血压死亡率升
高（土壤 TCDD 质量浓度为 15.5~580.4 μg/m2 的极高污
染 区 ：RR=3.6，95% CI ：1.2~11.4 ；土 壤 TCDD 质 量 浓
度为 0.9~1.4 μg/m2 的较轻污染地区 ：RR=1.6，95% CI ：
1.2~2.0）。然而一项队列研究对芬兰 1 909 名喷洒含
TCDD 农药的工人进行了为期 18 年的随访，却并未发
现明显关联［15］。研究结果的不一致性可能与有限的
样本量、暴露年限及健康工人效应有关。
1.1.2   二噁英与缺血性心脏病   缺血性心脏病是一类
重要的心血管疾病。全球疾病负担研究显示，2017 年
缺血性心脏病造成的死亡损失生存年已达全球死因
之首［5］。相关研究主要探讨二噁英与缺血性心脏病
死亡率的关系。塞维索事故的研究显示，土壤 TCDD

质量浓度为 0.9~1.4 μg/m2 的较轻污染地区居民慢性
缺血性心脏病的死亡率较对照组升高（男性 RR=1.4，

在于环境中，因此也被称为持久性有机污染物。二噁
英被排放入环境介质后，会经由食物链层层富集，从
而在人体内蓄积，造成不容忽视的健康影响，包括皮
肤毒性、神经毒性、生殖毒性、内分泌干扰毒性和免
疫毒性等［1-2］。既往研究发现，二噁英也具有心血管系
统毒性，可能引起心血管疾病［3］。

心血管疾病主要指高血压病、缺血性心脏病和
风湿性心脏病等，是造成我国及全球死亡的首要原
因。2015 年我国心血管疾病的死亡占全部死因的 40%

以上［4］。最新的全球疾病负担研究显示，2017 年全
球共有 1 779 万人死于心血管疾病，较 2007 年上升了
21.1%［5］。随着全球工业化进程的加速，除吸烟、血
脂代谢异常、肥胖等传统危险因素外，二噁英等环境
污染物在心血管疾病发生发展中的作用日益受到关
注［6］。本文通过文献检索汇总了二噁英与心血管疾病
关联的流行病学研究及二噁英心血管毒性的毒理学
研究，并综述了二噁英致心血管损害的可能机制。

1   二噁英所致心血管损害的研究进展
1.1   流行病学研究进展

二噁英在自然界中的本底值极低，环境中的二噁
英几乎全部来自人类活动，特别是工业生产过程。其
主要来源包括 ：化工、农药等含氯化合物生产，垃圾
焚烧，冶金和铸造等工业过程中的排放［7］。因此，二
噁英健康危害的流行病学研究主要在职业暴露人群
或泄露事件的受害者中开展，普通人群研究较少。已
有的流行病学研究显示，二噁英与高血压、缺血性心
脏病、其他心血管不良结局以及全部心血管疾病的发

（患）病率和死亡率存在关联性。
1.1.1   二噁英与高血压   高血压是脑卒中和冠心病的
主要危险因素。2012 年中国 18 岁以上居民高血压患
病率达 25.2%［4］。研究发现，二噁英在高暴露甚至普
通人群中与高血压的发生和死亡有关。1961—1971

年，超过 4 000 万 L 含 2，3，7，8- 四氯二苯并二噁英
（2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin，TCDD，二 噁

英中毒性最强的一类）的落叶剂 “ 橙剂 ” 作为化学毒
物用于越南战争，造成参战士兵暴露于极高剂量的
“ 橙剂 ”［8］。对这些越战老兵的研究发现，高浓度的血
清 TCDD 是发生高血压的危险因素（RR=1.14，95% CI ：
1.02~1.28）［9］。1979 年的中国台湾 “ 油症 ” 事件中，与
未摄入受 PCDFs 和多氯联苯（polychlorinated biphenyl，
PCBs）污染米糠油的邻居对照相比，“ 油症 ” 受害者发
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95% CI ：1.1~1.7 ；女性 RR=1.3，95% CI ：1.0~1.5），而土
壤 TCDD 质量浓度为15.5~580.4 μg/m2 的极高污染区仅在
男性中发现这一关联（RR=3.0，95% CI ：1.2~7.3）［14］。一
项 综 述 了 1939—1992 年 12 个 国 家 的 36 个 职 业 TCDD

暴露人群队列死亡率的研究显示，TCDD 暴露工人缺血
性心脏病的死亡风险是非暴露工人的 1.67 倍（95% CI ：
1.23~2.26）［16］。Steenland 等［17］分 析 了 美 国 12 个 工
厂 5 132 名二噁英作业工人的 TCDD 累积暴露量和缺
血性心脏病的关联性，结果显示，与普通人群相比，
该研究人群中缺血性心脏病的标化死亡比（standard 

mortality ratio，SMR）随累积 TCDD 暴露量的升高显示
出较弱的升高趋势（P=0.14）；当以研究对象最低暴
露分位为参照时，Cox 回归分析显示缺血性心脏病的
SMR 随累积 TCDD 暴露分位的升高呈现明显的升高趋
势（P < 0.001）。但德国的一项回顾性队列研究对 243

名三氯苯酚生产车间清理工人进行了 39 年的随访，
并未发现 TCDD 暴露与缺血性心脏病死亡的关联［18］。
该研究样本量较小可能是造成与前述研究结果不一
致的原因之一。
1.1.3   二噁英与其他心血管不良结局   除上述两种主
要心血管疾病外，有报道分析了二噁英与心电图异
常、风湿性心脏病、弗雷明汉心血管疾病十年风险评
分升高和颈动脉斑块形成等其他心血管不良结局的
关联性。对 “ 橙剂 ” 暴露的越战士兵的研究发现，高
血清 TCDD 浓度与心电图非特异性 ST 段和 T 波改变存
在关联性（RR=1.20，95% CI ：1.03~1.40）［9］。塞维索事
故中，严重污染地区女性居民的慢性风湿性心肌病死
亡率是对照居民的 15.8 倍（95% CI ：4.9~50.4）。纳入
中国台湾地区某废弃五氯苯酚工厂周边 914 名居民的
横断面研究［19］显示，居民弗雷明汉心血管疾病十年
风险评分随血清 PCDD/Fs 浓度升高而升高，提示中高
水平的 PCDD/Fs 暴露与未来罹患心血管疾病的风险有
关。Lee 等［20］在瑞典 70 岁以上的普通老年人队列中
发现，超声检查所得的颈动脉斑块数和颈动脉内膜中
膜复合体灰度中值随血清八氯代二苯并 - 对 - 二噁英
含量升高而升高。
1.1.4   二噁英与全心血管疾病   尚有一些研究未对心
血管疾病的种类进行区分，旨在探究二噁英暴露与全
部心血管疾病发生和死亡的关联性。台湾 “ 油症 ” 事
件的流行病学研究显示，“ 油症 ” 受害者发生心血管
疾病的风险较对照有非显著性的轻度升高，患氯痤疮
的女性居民心血管疾病发生风险是未患氯痤疮居民

的 3.0 倍（95% CI ：1.5~8.6）［10］。美国健康营养调查项目
的一项研究（n=889）显示，普通居民中自报心血管疾
病的患病率随血清 PCDDs 浓度升高而升高，和最低血
清 PCDDs 分位相比，处于第二、三、四分位者患心血管
疾病的 OR 值分别是 1.4、1.7 和 1.9（P趋势=0.07）。但该研
究未发现血清 PCDFs 与自报心血管疾病的关联性［21］。

诸多研究还探讨了二噁英暴露与心血管疾病死
亡的关联性。“ 橙剂 ” 暴露的越战士兵［9］和塞维索严
重 TCDD 污染地区居民［14］的心血管疾病死亡率较对照
组均有升高。20 世纪 40 到 80 年代，英国哥伦比亚地
区曾广泛使用含有 PCDDs 的氯酚盐作为林业除真菌
剂。一项纳入了哥伦比亚 26 487 名锯木工人的回顾性
队列研究显示，使用氯酚盐的工人循环系统疾病的标
化死亡率是哥伦比亚一般男性人口的 1.14 倍（95% CI ：
1.10~1.18）［22］。前述纳入了全球 36 个职业 TCDD 暴露
人群队列的综述显示，TCDD 暴露是循环系统疾病死
亡 的 危 险 因 素（RR=1.51，95% CI ：1.17~1.96）［16］。美
国健康营养调查项目中美国普通居民研究显示，校正
混杂因素后，心血管疾病死亡率随血清二噁英毒性当
量浓度分位的升高而升高［23］。

但一项对新西兰 1 025 名含 TCDD 除草剂生产工
人和 703 名喷洒工人分别进行的 31 年和 27 年随访研
究，并未发现工人心血管疾病的 SMR 升高，喷洒工人
的 SMR 甚至有所降低（SMR=0.52，95% CI ：0.36~0.73）。
前述对德国三氯苯酚生产车间清理工人［18］及芬兰农药
喷洒工人［15］的随访均未发现 TCDD 暴露与心血管疾病
死亡率的关联性。几项样本量较小的横断面研究也未
发现 TCDD 暴露与心血管系统疾病患病或死亡率的关
联性［25-26］。研究结果的不一致性可能与研究设计或样
本量有关。此外，职业人群可能存在的健康工人效应，
研究对象的体力劳动强度以及吸烟、饮食情况也可干
扰结果。

上述流行病学研究表明，二噁英会对暴露人群的
心血管系统造成一定损害，升高高血压、缺血性心脏
病等心血管疾病的发生风险。但不同暴露水平、不同
种类二噁英可能影响不同心血管疾病，且其关联性可
能存在性别差异。
1.2   毒理学研究进展

诸多毒理学研究也发现了二噁英类物质对动物
心血管系统的影响。TCDD 作为二噁英类物质中毒性
最强的一种，是研究者染毒动物及细胞的主要选择。
多项研究显示，TCDD 染毒会导致实验动物心血管组
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织发生动脉粥样硬化样改变。1984 年，Lovati 等［27］发
现单次 TCDD 染毒的家兔血清及主动脉组织中甘油三
酯水平升高。此外，Brewster 等［28］还观察到单次腹腔
注射 TCDD 染毒后 20 d 的家兔主动脉出现前动脉粥样
硬化形成的形态学改变 ：动脉内皮完整性消失，巨噬
细胞及泡沫细胞样结构出现。在小鼠中也能观察到
类似的改变。Dalton 等［29］的研究显示，TCDD 染毒的
C57BL/6J 小鼠血清甘油三酯水平升高。TCDD 处理的
C57BL/6J 小鼠血管平滑肌细胞增生及凋亡相关基因
发生改变。而对 Apoe 基因敲除的 Apoe（-/-）小鼠进行
TCDD 亚慢性染毒发现，染毒 Apoe（-/-）小鼠动脉粥样
硬化斑块形成的时间提前，严重程度增加。类似现象
在 Shan 等［30］的研究中也被证实，提示 TCDD 可能会加
快动脉粥样硬化性疾病的进展。

有研究观察到 TCDD 染毒会对动物血压产生影
响。Kopf 等［31］通过亚慢性染毒发现 C57BL/6 小鼠的血
压较对照组升高。对 SD 大鼠进行的 TCDD 短期毒性作
用实验也得到相似结果［27］。Dalton 等［29］以 5 µg/（kg·d）
的 剂 量 对 C57BL/6 小 鼠 进 行 连 续 3 d 的 染 毒，观 察
到染毒组平均尾动脉血压升高。而 Hermansky［32］以
40 µg/（kg·d）的剂量对 SD 大鼠进行连续 3 d 的染毒，
却发现染毒组血压较对照组降低。这提示 TCDD 染毒
会对实验动物的血压造成影响，但其影响可能与染毒
剂量或受试动物种属有关。

TCDD 对动物的心肌组织也会造成影响。Buu-HoÏ

等［33］通过腹腔注射 TCDD 单次染毒 Wistar 大鼠，发现
大鼠心脏出现心肌纤维消失、间质多核浸润和心脏
瓣膜炎的病理学改变。慢性毒性试验中，Kociba 等［34］

也发现 TCDD 经口慢性染毒的雌性 SD 大鼠较对照组
更易出现心肌病变，Jokinen 等［35］的研究同样发现了
TCDD 慢性染毒会引起 SD 大鼠心肌病变及慢性动脉
炎，且发生率与染毒剂量呈现剂量 - 反应关系。对心
肌生理舒缩能力的研究显示，单次半数致死量剂量
TCDD 对豚鼠染毒 20 d 后取其心房，观察到心房肌收
缩力下降，对异丙肾上腺素的敏感性降低［36］。而在
高剂量的 TCDD 单次染毒 7 d 后的 SD 大鼠上却并未观
察到心脏机械舒缩功能的改变［37］，提示 TCDD 对心
脏舒缩能力的影响可能与染毒剂量或受试动物种属
有关。

2   二噁英心血管毒性的可能机制
二噁英导致心血管疾病的机制尚未完全探明。根

据既往毒理学研究结果，二噁英的心血管毒性可能与
芳香烃受体介导、氧化损伤发生、炎性反应激活及脂
质代谢异常有关。
2.1   芳香烃受体介导

目前一般认为二噁英的毒性作用主要通过激活
其 受 体 —— 芳 香 烃 受 体（aryl hydrocarbon receptor，
AhR）介导。二噁英进入细胞质后与 AhR 结合并活化
AhR，受体 - 配体复合物进而与转录因子芳香烃受体
核转移蛋白结合，该复合物转移至细胞核从而发挥作
用。AhR 可以调控心血管系统的发育和增殖，敲除和
上调后均会影响心血管系统的正常功能［38-39］。二噁英
的心血管毒性部分与 AhR 有关，但 AhR 的具体作用和
角色尚有争议。有研究发现，AhR 可以介导二噁英所
致的心血管系统毒性［40］，同时，AhR 对二噁英引起的
某些心血管不良效应的保护作用也有报道［41］。
2.2   氧化损伤

氧化损伤是许多心血管疾病的共同表现［42］。二
噁英引起的心血管毒性与氧化损伤有关。一方面，二
噁英可以诱导体内活性氧生成增多。主要途径包括以
下三种。首先，二噁英通过激活 AhR，上调细胞色素
P450 的表达，尤其是 CYP1A1 亚家族。血管内皮细胞
中 CYP1A1 的过表达会引起超氧化物阴离子、过氧化氢
等活性氧的形成，从而引起内皮细胞功能紊乱［43］。其
次，二噁英会影响线粒体腺苷三磷酸敏感性钾离子通
道的功能［44］，引起线粒体呼吸链电子传递失能，从而
诱导机体活性氧的生成增多。最后，二噁英可以通过
促进内皮型一氧化氮合成酶（endothelial nitric oxide 

synthase，eNOS）的脱偶联，造成活性氧增多。研究表
明，TCDD 可以通过 AhR 的持续激活，降低 eNOS 的关
键辅助因子 —— 四氢生物蝶呤的水平，造成 eNOS 的
脱偶联［45］，从而产生活性氧。另一方面，二噁英会造
成谷胱甘肽过氧化酶和超氧化物歧化酶等抗氧化物
质减少［46］。机体氧化与抗氧化状态的失衡导致氧化
损伤的发生，造成血管内皮细胞功能紊乱［31］，心脏组
织发生脂质过氧化［32］。
2.3   炎性反应

炎性反应也参与了二噁英的心血管毒性。二噁英
可引起白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 等炎性因子
的释放［47］，介导炎性反应的发生，引起巨噬细胞基质
金属蛋白酶和血管内皮细胞及平滑肌细胞中单核细
胞趋化蛋白 -1 高表达［48］，促进血管重塑和血管内皮
巨噬细胞浸润。高炎性水平导致的脂质代谢紊乱也会



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36(11)1028

www.jeom.org

进一步促进巨噬细胞向泡沫细胞转化。
2.4   脂质代谢紊乱

脂质代谢异常是心血管疾病的重要危险因素［49］。
二噁英引起的脂质代谢紊乱也是其心血管毒性的致病
机制之一。除上述二噁英引起的氧化应激可导致脂质
代谢紊乱外，TCDD 还可以影响载脂蛋白 C 与脂蛋白脂
肪酶的相互作用，并影响低密度脂蛋白和极低密度脂
蛋白的二级结构，造成脂质代谢紊乱［50］。TCDD 还可
以下调巨噬细胞的 C 型 1 类尼曼匹克蛋白（Niemann-

Pick disease type C1 protein，NCP1）的表达［51］。NPC1 参
与胆固醇从胞内向胞膜转运的过程，可以抑制胆固醇
在胞内堆积。TCDD 可能通过抑制 NPC1 表达，促进巨
噬细胞脂质堆积。
2.5   其他机制

二噁英还可能通过改变心肌细胞正常离子流［52］、
引起血管内皮细胞凋亡［53］、心脏纤维化［54］等其他途
径引起心血管毒性。

3   总结
综上所述，诸多流行病学研究显示，二噁英暴露

会对实验动物及人类的心血管系统造成不良影响，增
加心血管疾病的患病风险。其具体机制尚不明确，可
能与芳香烃受体介导、氧化损伤、炎性反应、脂质代
谢紊乱等通路有关。近年来随着工业污染的加重，二
噁英的排放导致职业人群与远离暴露源的一般人群
均受不同程度的污染，降低二噁英工业排放的重要性
不言而喻。此外，二噁英致心血管疾病的具体机制亟
待进一步探究。
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