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摘  要：毒理基因组学是利用 DNA 微阵列技术，研究化合物作用于机体后的基因变化，将组学技术与传统毒理学及组织病

理学相结合，评价和预测化合物的毒性的一门学科。随着毒理基因组学的广泛应用，免疫毒理学领域也开始利用基因表达谱

来分析化合物的免疫毒性。目前认为免疫毒理基因组学可能在下述 3 个方面具有较高的应用价值，即免疫毒性物质的筛选、

免疫毒性作用机制的研究以及免疫毒性风险评估。现围绕这 3 个方面，对毒理基因组学在免疫毒理学领域中的应用进行阐述。 
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Application of toxicogenomics in immune toxicology 

LIN Zhi1, HUANG Ying1, ZHANG Di1, YANG Yan-wei1, LV Jiang-jun1, QU Zhe1, HUO Gui-tao1,  
SUN Jian-ning2, LI Bo1 
1. National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China 
2. Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China 

Abstract: Toxicogenomics is the subject that researches on the genetic changes by using DNA microarray technology after the 
compounds acting on the body. It combines omics technologies with conventional toxicology and histopathology in order to evaluate 
and predict the toxicity of a compound. With the wide application of toxicogenomics, it begins to analyze the immunotoxicity of 
compounds by using gene expression profiling in immunotoxicity. Currently, scientists believe that the immunotoxicogenomics may 
have higher value in the following three areas, immunotoxicity screening substances, immune mechanisms of toxicity, and 
immunotoxicity risk assessment. Therefore, it was discussed in these three aspects of application of immune toxicology in this paper. 
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毒理学是研究毒物与机体相互作用的一门学

科，包括毒物对机体的损伤和机体对毒物的防御。

随着分子生物学技术的蓬勃发展，尤其是 DNA 微

阵列技术的问世，将毒理学的理论和技术发展带入

了一个崭新的领域，即毒理基因组学时代[1]。毒理

基因组学广泛的定义是将组学技术（转录组学、蛋

白组学以及代谢组学）与传统毒理学及组织病理学

终点相结合，研究基因结构、变化与外来化合物之

间的关系，评价和预测受试物毒性的一门学科[2-5]。 
2000 年 美国 国 家 环境 卫 生 科学 研 究 所

（National Institute of Environmental Health，NIEH）

成立了国家毒理基因组学研究中心（National Center 
for Toxicogenomental Health，NCTH），专门开展毒

理基因组学研究。2003 年，NCTH 开发了第 1 个毒

理基因组学智能库，提出了系统毒理学的概念。系

统毒理学描述了利用毒理基因组学技术评估生物系

统，涵盖了毒物对生物系统的作用，大分子物质的

协同定位和协同表达的交互作用，以及正常或异常

状态下细胞、组织、器官及机体的分子表达的变化[6]。 
基因矩阵包括基因芯片和 DNA 芯片，这已成

为研究基因组学的中心平台。科研工作者通过构建

的毒性基因矩阵，定量分析毒物相关基因的转录序 
                                         

收稿日期：2013-06-17 
基金项目：国家“重大新药创新”科技重大专项-药物安全评价技术平台（2012ZX09302001） 
作者简介：林  志（1977—），女，副研究员，主要从事药物临床前安全性评价。Tel: (010)67872233-8210  E-mail: linzhi@nicpbp.org.cn 
*通信作者  李  波，男，研究员。研究方向为药物临床前安全性评价。Tel: (010)67095297  E-mail: libo@nicpbp.org.cn 



  Drug Evaluation Research  第 36 卷 第 5 期  2013 年 10 月 - 322 - 

列及转录活性。毒理基因矩阵又分为诱导型矩阵和

演绎型矩阵。诱导型矩阵中含有大量的核苷酸探针，

适用于寻找新的毒性基因，但是必须收集大量的基

因表达谱，与毒性终点的数据进行相关性分析[7]。

而演绎型矩阵仅含数量有限的核苷酸探针，因此不

能发现新基因，但它的优势是比较灵活，适用于进

行目的明确的研究，即只需要进行少量基因表达和

基因序列的数据分析、处理等[8]。 
目前毒理基因组的应用主要包括以下几个方

面[9-11]：（1）阐明毒性改变的原理及作用机制；（2）
鉴定新的治疗靶点的特征，预测可能存在的与药效

学相关的毒性；（3）筛选敏感的生物标志物[12]；（4）
化合物安全性预测[13]；（5）动物毒性试验结果外推；

（6）人体暴露评价以及混合物的暴露情况研究。毒

性基因的调控表达具有适应性和双向性[14]，即当刺

激强度低于最大诱导的暴露水平时，基因表达强度

可持续增强，为适应性反应；但遭受到等于或大于

最大诱导的暴露水平时，细胞不能抵抗刺激而出现

损伤，为损伤性反应。双向反应性基因存在两种功

能状态，即“开或关”的状态。这类基因多为细胞

周期关键点的调控基因，其激活常由磷酸化的特征

而决定。 
随着基因组学技术成功地应用于毒理学研究，

免疫毒理学领域也开始利用基因/蛋白表达谱来分

析化合物的免疫毒性。免疫毒理基因组学主要利用

基因组学技术来实现下述 3 个方面目的：（1）替代

或补充现有的免疫毒性筛选程序；（2）了解和熟悉

免疫毒性作用的方式或机制；（3）为免疫毒性危害

识别或危险评估提供数据。因此，本文将就毒理基

因组学在免疫毒物的筛选、毒性机制研究、危险评

估的研究进展进行阐述。 
1  免疫毒性物质的筛选 

免疫毒性筛选包括通过构效关系或生物学测定

分析，比较微阵列结果，以确定化合物是否具有危

害性；结合群体暴露评价基因数据或者跨物种进行

基因数据的比较，对化合物进行风险特征描述。1999
年国际生命科学学会与健康和环境科学研究所

（HESI）基因组学委员会主持开展了多项研究，为

免疫毒理学家提供了研究的模板。国际生命科学学

会建议可以通过平台对化合物的免疫应答确定相应

的生物学通路。他们认为直接比较基因是困难的，

单独的基因数据是不充足的，基因数据必须与表型

标记相结合。尽管人们普遍认为免疫功能的启动缺

乏明确的触发器，但是在其他器官系统中识别甚至

描述毒物的表征特点可采用基因表达谱[15]。免疫毒

理学家希望通过基因表达谱的分析，探寻化合物诱

导的免疫毒性模式。暴露在同样的毒物下，机体可

能出现相同的毒理终点，同样地也可能出现类似的

基因谱变化，在同一毒性终点出现的基因表达谱有

望成为新的生物标志物，以帮助预测特殊的毒性。

学术界普遍认为虽然免疫毒性最终基因芯片结果能

从急性短期的免疫毒性实验中获得，但是急性的高

剂量暴露还会产生一般性的毒性表现，因此一般性

毒性所引起的基因谱的变化可能会干扰数据的分析

和解释。在最大耐受剂量下以及无毒副作用剂量下，

采用基因芯片技术筛选免疫毒性生物标志物需要采

用多个剂量水平和时间点的设定，这样才能有效地

区别特殊毒性和一般毒性以及毒性损伤改变和适应

性改变。到目前为止，只有少数实验室系统地研究

基因表达作为筛选免疫毒性的工具。 
1.1  应用实例 

研究者以检测一些重要的免疫毒性物质如地塞

米松、2, 3, 7, 8-四氯二苯并二 英、环胞素 A 和环

磷酰胺等，发现 B6C3F1 小鼠的脾脏和胸腺出现了

基因表达谱的变化，这些基因表达的变化是与免疫

功能及已知的作用机制密切联系的[16]。动物给药 5 
d，提取核糖核酸，用 Illumina Sentrix Array Matrix
芯片进行分析。结果显示上调基因包括载脂蛋白 e、
γ-干扰素、半胱天冬酶-1、前 B 细胞促进因子 1、诱

导蛋白 16 和淋巴细胞抗原 6a，下调的基因包括 T
细胞转录因子、细胞周期调节蛋白 D3、T 细胞活化

因子、细胞周期素依赖性激酶 2（CDK2）和 γ-干扰

素受体。这些基因表达的变化与免疫系统的紊乱是

相关联的，也就是说不同的基因谱是与特定的细胞

靶位及作用方式密切相关的。该实验的设计可以作

为一种典范推广。 
化合物诱导的免疫毒性反应最常见的是过敏反

应。Ryan 等[17]采用强致敏剂或激活剂作用于细胞，

检测细胞内基因的变化。结果显示二硝基硫代苯激

活外周血单个核细胞（PBMC）中的 CD14+树突状

细胞，通过基因芯片技术检测到 29 个与致敏物相关

的候选靶基因。有研究表明硫酸镍等接触性致敏剂

也可诱导人树突状细胞基因出现变化[18]。进一步研

究采用了不同程度的、由弱至强的致敏剂刺激

PBMC 细胞，检测并区分上述基因表达的优先次序，

精简与致敏反应相关的基因群（genes list）。最终获
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得与致敏相关的基因，包括细胞因子和化学介质（如

CCL23 等），以及细胞表面受体/膜蛋白（如

NOTCH3 和 CD1E）。最终区别激活剂和致敏化合物

的方法仍需要更多的验证，包括动物实验等[19]。 
Hochstenbach 等[20]研究人外周血单核细胞暴露

在多种免疫毒性化合物后全基因表达谱的变化，包

括二羟基-壬烯醛、黄曲霉素 B1（aflatoxin B1）、苯

并芘、脱氧雪腐镰刀菌烯醇（deoxynivalenol）、乙

醇、丙二醛、多氯联苯 153（polychlorinated biphenyl 
153）、四氯-p-二 英。采用安捷伦寡核苷酸芯片和

Genedata Expressionist 软件进行全基因谱分析，最

后获得了 48 个基因可作为基因群标志物，区别免疫

毒性和非免疫毒性物质。 
1.2  实验设计要求 

最初的毒理基因组实验设计必须具有多个剂

量，包括与周围环境相关的最低剂量。此外，实验

设计还应该具有早期和晚期多个时间点的设定。时

间效应和剂量效应相结合才能更好地评价基因变化

与免疫功能变化表征之间的关联性[21]。从动物使用

的角度而言，采用标准毒理学实验设计中的组织进

行基因筛选是非常有吸引力的。但是，没有证据表

明基因组学研究相对传统的免疫毒性评价方法节省

成本，基因组学研究反而是比较昂贵的。在进行基

因组学数据库的建立和验证时，必须设定阳性和阴

性对照。为了确保数据可用于风险评估，应该有一

个正式的关于体内和体外实验的比较性研究[22]，即

采用多种啮齿类动物以及啮齿类动物和人的细胞

株。在决定体内或体外实验时，值得注意的是体外

细胞的去分化，并且失去了与相邻细胞类型间的相

互作用，而这恰是诱导免疫毒性的重要原因。但是，

在其他一些器官系统中以基因组学为基础的毒性数

据提示了某些化合物的特征可以由主要暴露细胞的

转录谱变化来解释。 
通常候选基因确定后，理想的筛选方法需要对

动物和人群进行比较验证，即直接比较实验动物和

暴露人群中所获数据之间的差异性。有研究采用基

因组学作为筛选工具，对接触焊接烟的工人和未接

触的人群外周血单核细胞进行基因芯片分析，筛选

出差异基因。所获取的基因群与炎症和免疫应答相

关，这提示毒物对呼吸系统的影响会引起机体的系

统免疫应答，因此通过外周血 PBMC 基因表达的改

变可以评估呼吸毒性。目前，这些研究最重要的一

步就是将免疫功能改变与基因表达变化相结合。将

来的研究需要对各类的免疫抑制物免疫功能的改变

与表达基因谱的研究相结合，以便更好地认识基因

表达谱预测免疫功能变化的价值。这对于免疫毒理

基因组学成为有效的预测工具非常重要。 
此外，选择合适的测试对象在免疫毒理基因学

研究中同样重要。McLaren 等[23]研究比较了个体自

身的不同 T 细胞亚型（CD4+、CD8+T 细胞）和 PBMC
在受到抗原刺激后基因表达谱的变化。结果显示给

予白色念珠菌后，HIV 阴性血样中仅有一类细胞中

存在 136 个基因变化，而 3 类细胞均出现变化的仅

有 26 个基因。这就提示大量差异基因表达是依赖于

受检的细胞类型。PBMC 出现的基因表达谱的变化

不能代表 T 细胞亚群基因的变化。研究还发现尽管

在 PBMC 中单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）基因表

达增高明显，但是 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞均未

见该基因的变化。因此，尽管在混合细胞中检测出

差异表达的基因，但是不能确定究竟是哪一类细胞

的基因变化[24]。总之，在微阵列实验设计时选用何

种物质或样本是非常关键的。 
2  免疫毒性作用方式和机制的研究 

微阵列技术的优势在于允许对化合物作用机制

细节并不清楚的情况下，跳过毒性反应复杂的过程，

直接从众多基因中比较基因表达的异同，从而寻找

不同时间点和不同剂量水平下共同表达的基因谱

（基因轮廓图）。因此，基因组学技术具有传统毒理

学实验不可比拟的优势，其能在化合物毒性作用机

制不明的情况下，通过差异基因表达的功能特点，

推测可能存在的作用方式。区别和认识免疫系统的

复杂作用机制的基因可以是数百个，也可以是更多

的基因群。通常认为不能仅关注某些基因，而应该

在通路水平进行研究和分析。但是，采用这种策略，

可能会去掉一些非特异性免疫功能相关的基因，如

凋亡、坏死和急性期应答，而这些变化可能通过非

特异性的途径最终影响免疫功能。 
Hutton 等[25]发现检测受刺激小鼠和未受刺激

小鼠的免疫组织（脾脏、胸腺、淋巴结和外周血单

核细胞）中表达的基因及顺式调控元件（regulatory 
cis-elements），通过聚类分析 8 734 个表达序列，发

现淋巴组织中 680 个基因过度表达，减去在非淋巴

组织中高表达的基因后，获得 360 个在淋巴组织中

高表达的基因。这些基因分别与受体或细胞信号传

导，免疫或防御应答，转运、黏附趋化或细胞凋亡

等有关。 
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通常重要基因表达的变化显示了常见的炎症作

用机制，并且这些变化可以用于诱发哮喘化合物的

筛选。但是，多重效应途径可能是导致最终表型或

症状的主要原因。比如，尽管过敏物质如卵清蛋白

（OVA）或偏苯三酸酐（TMA）均可诱发类似的哮

喘症状，但是在哮喘的效应阶段它们引起了独特的

基因激活和作用途径[26-28]。研究结果显示 OVA 主

要通过气道重建模式诱发哮喘，而 TMA 则引起支

气管扩张和产生活性氮。Saless 等[29]在研究六氯苯

（HCB）对 BN 大鼠的免疫毒性时发现动物肝脏、脾

脏和淋巴结变大，血清中免疫球蛋白 IgM、IgG 和

IgE 均升高，并且出现皮肤和肺部的炎症。然而，

HCB 诱导的免疫毒性的机制并不清楚。通过

Affymetrix 微阵列芯片分析，发现在脾脏和淋巴结

中具有显著性差异表达的基因主要涉及药物代谢和

急性反应期中的粒细胞、化学介质、细胞因子和免

疫球蛋白等。在肝脏中主要变化的基因涉及雌激素

和卟啉代谢以及免疫应答功能。在血细胞中，显示

编码 MHCⅡ类分子和 T 细胞表面分子的基因受到

影响。芯片技术提供了一个很好的进行毒理机制的

研究手段。研究中发现的前炎性因子、化学介质、抗

氧化剂以及急性反应蛋白相关基因的变化都有助于

认识和了解 HCB 的毒性作用机制。 
最后，基因组学技术应用于免疫毒性机制的研

究必须将基因组数据分析与功能实验的结果相结

合。研究者认为基因分析的组织应该来源于进行的

功能性免疫毒性实验，这样可以在同一动物中分析

基因表达的变化和功能的改变。 
3  风险评估的应用 

在基因数据被接受参与免疫毒性风险评估之

前，不能确定的问题是在免疫应答中动物的相对较

少、具有统计学差异的基因改变是否与人类的免疫

毒性反应相关。除了观察体内的变化外，必须考虑

大量基因或蛋白的相对微小的变化时，危险性评估

方式的复杂性可能被过分地放大。至今为止，免疫

毒性危险性评估并没有采用微阵列数据。但是，有

时药剂制品的评价中毒理基因组数据会和其他数据

一起被提交。常规毒性实验不涵盖毒理基因组数据。

曾在乙草胺诱发鼻嗅上皮肿瘤的致癌性风险评估

中，其毒理基因作为一个份量一般的农药注册申请

数据被提交[30]。因此，利用基因组分析的阐述药物

作用方式的风险特征仅仅在区别致癌性还是非致癌

性的实例中使用。鼻腔滴入甲醛和戊二醛时，F344

大鼠会出现增生、鳞状上皮化生、炎症和凋亡小体

等。但是在甲醛实验中，更多的 DNA 修复相关基

因和较少量的凋亡相关基因在鼻腔上皮细胞中表

达，这与戊二醛正好相反[31-32]。 
4  小结 

基因芯片分析所获得的表达谱能反映机体功能

实验中的变化或结果，如局部淋巴结分析（local lyph 
node assay，LLNA）预测接触性皮炎和抗体应答，

自然杀伤细胞分析，细胞表面标志物，以及组织病

理学预测免疫抑制等。为了澄清基因表达于功能终

点变化的关联性，最重要的是选用合适的化合物进

行评价，并且选用合适的细胞提取 mRNA。需要建

立基因组数据与传统的免疫毒性结果之间的关联

性。目前，基因组学技术已经成功用于研究化合物

的作用机制，但该技术并没有作为免疫抑制剂的筛

选工具。自身免疫由于本身的复杂性，也还没有人

采用组学技术分析和解释其作用机制。 
各种发表的免疫毒性研究均认为微阵列分析已

经成为一种非常有用的工具，可以探寻免疫功能变

化的主要信号通路。此外，质量保证和合适的统计

学分析是获得可重复、可信数据的关键。建立公开

有用的免疫毒性基因组学数据库对于推动科学发展

非常重要。该数据库应该包括免疫毒性研究实验中

的多个免疫组织的微阵列分析，传统的毒性检测终

点，基因表达变化与功能测定数据的关联性等。同

样重要的是，结合免疫系统中免疫和过敏的评价，

评估一组已知的免疫毒性阳性剂和阴性剂，以在功

能上区别适应性变化还是真正的毒性反应。目前美

国药品食品监督管理局（FDA）在厂家自愿的基础

上接受毒理基因组数据，用以更好地评价药物的毒

性。FDA 还使用毒理基因组信息标示某些抗肿瘤药

的变化。对于免疫毒性，研究者正在探索来源于树突

状细胞的免疫毒性基因组数据，以期能成为过敏性

接触性皮炎的风险评估策略之一[33]。基因芯片技术

有望成为一种工具，以确定动物模型中调控化合物

毒性的某一特定通路是否在人类机体中存在。 
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