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摘要: 近年来,大气污染日益严重,细颗粒物(PM2.5)作为大气颗粒物的主要成分之一,对人们的日常生活造成了极大的影响,对人类

的身体健康更是造成了严重的危害。 如今,PM2.5成为了国内外学者的研究热点,深入研究 PM2.5对机体的损伤作用及其机制,可为

有效预防与治疗人类相关疾病提供理论依据。 本文从人群流行病学调查、细胞实验和动物实验三方面回顾 PM2.5 对呼吸系统、心血

管系统、免疫系统和中枢神经系统等机体各系统的损伤作用,其次从氧化应激、炎症反应、免疫紊乱、DNA损伤和遗传毒性、信号通路

改变五方面总结归纳 PM2.5对机体的损伤机制,并对当前研究中遗留的不足以及未来的研究方向进行了探讨。
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Abstract: The rapid growing of atmospheric pollution has been a significant issue in recent years. As the main

component of atmospheric particulates, the PM2.5 is responsible for the serious human health damage, which has

attracted great attention of world’ s researchers. The study of organism injury and the underlying mechanisms

caused by PM2.5 can provide theoretical basis for effective prevention and therapies of related diseases. This article

reviews the damages of PM2.5 to respiratory system, cardiovascular system, immune system and central nervous

system from the aspects of population epidemiology investigation, cell experiment and animal experiment. We fur-
ther summarize the molecular mechanisms regulating the organism injury including oxidative stress, inflammatory

response, immune disorder, DNA damage and genetic toxicity as well as signal pathway changes. Discussions on

the deficiency of current research and future research directions are developed for better understanding the health

risk of PM2.5.
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　 　 随着我国工业化进程不断加快,环境污染问题 日益突出,大气污染更是引起各界普遍关注。 细颗
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粒物(PM2.5)是大气颗粒物的重要组成之一,与能见

度及空气质量息息相关[1]。 PM2.5 能吸附毒害物

质,轻易通过人体鼻粘膜与纤毛组成的呼吸道屏障,
大部分在肺部沉积,小部分则通过气血屏障进入血

液循环从而到达其他组织器官[2],对全身各系统都

有一定的损害,包括心血管系统、生殖系统及中枢神

经系统等。 因 PM2.5 成分复杂,其致病过程是由机

体的一系列反应共同组成,具体的机制可包括氧化

应激、炎症反应、免疫系统紊乱、遗传物质损失和信

号通路改变等[3]。 众所周知,PM2.5 已严重影响了

人类的生存环境,为了深入了解其对机体的危害,本
文基于现有的文献资料对 PM2.5 致人体各大系统

的损伤作用及其机制进行了综述和总结,并进一步

讨论当前研究中存在的不足,发现近年来其分子生

物学致病机制虽研究颇多,但尚未形成系统性结论,
因此,进一步深入探索 PM2.5 损伤机制,建立完整

的损伤机制理论体系,无疑是未来研究的新方向和

目标。

1 　 PM2. 5 的来源与化学组成 (The source and
chemical composition of PM2. 5)

PM2.5 是空气动力学当量直径 d ≤ 2.5 μm 的

� 固态或液态细颗粒物,相较于粗颗粒物,PM2.5 具有

粒径小、比表面积大、活性强和易携带有毒有害物质

等特点,并且其能持久停留于大气中,甚至进行远距

离输送,从而对大气环境质量和人体健康造成严重

的影响[4]。
根据地区能源结构比例、经济发展状况以及气

候条件不同,细颗粒物主要来主要来源也有所差异。
对 PM2.5 贡献率最大的污染源主要有以下 3 个:(1)
化石燃料的燃烧,如煤炭、石油和天然气等;(2)工业

扬尘;(3)交通源污染[5]。
PM2.5 的化学组成较为复杂,受其来源、形成方

式、粒径大小、所处地域及气象条件等因素影响。 一

般包括以下 3 种成分:(1)水溶性离子:作为 PM2.5

的主要化学成分,其组成包括水溶性有机离子如

SO4

2-、NO3

-、 NH4

+ 和 Cl
-等, 水溶性金属离子如

Mg
2+、Na+和 Ca

2+等;(2)含碳物质:包括元素碳(ele-
mental carbon, EC)、多环芳烃(polycyclic aromatic hy-
drocarbons, PAHs)、有机碳 (organic carbon, OC)等;
(3)无机元素:虽然无机元素在大气中所占的比重不

高,但其中包括了对人体危害较大的金属元素,还有

自然粉尘、无机物灰尘等[6]。

2　 PM2. 5 致机体损伤作用(The injury to the or-
ganism caused by PM2. 5)
2. 1　 呼吸系统

呼吸道作为与外界直接接触的门户,是 PM2.5

危害人体最直接、最首要的部位。 研究表明:直径>

5 μm 的大气颗粒物几乎不能进入或大多数阻塞于

上呼吸道,>5 μm 的大气颗粒物可进入细支气管和

肺泡,而<2.5 μm 的大气颗粒物几乎全部进入肺泡,
从而证实细颗粒物能够穿过呼吸道屏障,影响肺通

气功能,甚至造成机体缺氧[7]。
许多流行病学调查显示污染程度越高,地区儿

童呼吸系统症状和疾病的发生率越高,这提示空气

污染物会增加儿童呼吸系统疾病的发病率[8]。 Liu

等[9]研究发现,暴露于较高的 PM 浓度与慢性阻塞

性 肺 疾 病 ( chronic obstructive pulmonary disease,

COPD)患病率增加和呼吸功能下降密切相关,且数

据表明 PM2.5 浓度每增加 11 μg·m-3,COPD 患者病

死率的相对危险度升高 11.6%
[10]。 Yang 等[11]进行

的一项队列研究结果表明,PM2.5 浓度每增加 10

μg·m-3,肺癌发病率或死亡率将增加 7.23% 。 另有

研究表明 PM2.5 与上呼吸道感染、急性支气管炎和

哮喘等疾病具有一定相关性[12]。
2. 2　 心血管系统

根据 PM2.5 的作用途径和形式,PM2.5 对心血

管系统的影响大致可分为直接作用和间接作用:
PM2.5 中的可溶性成分可直接穿过肺泡上皮细胞,
从而进入血液循环;PM2.5 也可刺激机体释放参与

和介导炎性反应的化学因子及血管活性物质,其进

入血液循环后引起氧化应激和炎症反应,起间接损

伤作用[13]。 除此之外,PM2.5 与肺内受体或神经的

相互作用会干扰自主神经系统,而自主神经系统又

管控心率和血压的波动,因此,PM2.5 可能通过干扰

自主神经系统从而损伤心血管系统[14]。 在上述各种

作用的相互影响下,空气污染中的颗粒物,尤其是

PM2.5 和 PM10,最终可引发血液凝固、血栓形成、心
律失常和动脉粥样硬化等一系列心血管疾病[15]。

通过大量流行病学研究, 大多数学者认为

PM2.5 致机体产生的氧化应激及炎性反应是动脉

粥样硬化病变发展、血栓形成,导致心血管疾病的首

要机制[7]。 然而,也有学者提出虽然目前的实验证

据支持 PM2.5 通过动脉粥样硬化加速和恶化对心

血管疾病(CVD)的影响具有生物学上合理的作用模

式(mode of action, MoA),但该 MoA 的人类相关性
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还需要进一步的研究确认[16]。
2. 3　 免疫系统

免疫系统作为机体执行免疫应答及免疫功能的

重要系统,它的屏障功能主要体现在发现并清除异

物,有效防御病原体入侵并平衡病原体引发的内环

境波动。 PM2.5 即通过损伤免疫系统从而降低机体

免疫功能,影响人体健康水平。
目前查阅到的相关文献大多从固有免疫系统、

细胞因子和适应性免疫系统这 3 个方面归纳了

PM2.5 对于免疫系统的损害[17]。 研究表明,随着

PM2.5 浓度增加,大鼠脾脏会出现白髓减少,结构紊

乱,且脾脏 T 淋巴细胞的增殖功能下降[18]。 乔果果

和张志红[19]通过研究发现大气 PM2.5 会对固有免

疫细胞产生一定影响,并在实验过程中证实大鼠肺

泡巨噬细胞的吞噬功能随着 PM2.5 的剂量增加而

逐渐下降,即说明 PM2.5 侵入机体后可能通过引起

巨噬细胞数量和活性的改变而导致大鼠机体的免疫

功能下降。 Calderón-Garcidueñas 等[20]调查研究 139

名年龄相仿的儿童后,发现高浓度 PM2.5 可导致血

清和脑脊液中免疫球蛋白 M(immunoglobulin M,

IgM)、免疫球蛋白 G(immunoglobulin G, IgG)水平显

著升高。 因此,PM2.5 除了破坏体液免疫功能,甚至

能过度激活细胞免疫,导致自身免疫疾病。
2. 4　 中枢神经系统

由于粒径过小,大气颗粒物中的超细粒子还可

以直接通过人体的血脑屏障进入大脑[21],或经由鼻

腔中的嗅神经及面部的三叉神经末梢等途径转运至

大脑,引发脑内神经元的炎型症状、病变甚至坏

死[22],在一定程度上造成不可逆的中枢神经系统损

伤,导致神经系统退化性疾病,影响人的认知功能,
表现出行为异常等临床体征[23]。

越来越多研究发现颗粒物的暴露与认知功能下

降[23]、中枢神经系统疾病如阿尔茨海默氏病、帕金森

氏病、肌萎缩侧索硬化、多发性硬化、中风等具有相

关性[24],但仍缺乏直接证据阐明 PM2.5 对于神经系

统疾病的作用。 机体神经炎症的产生,以及免疫系

统的异常激活和神经退行性疾病之间的相互作用导

致神经系统疾病的观点目前得到较多学者认可。
近年来,另有越来越多的研究关注空气污染物

的发育毒性。 Keil 等[25]研究发现,当人体吸入含有重

金属的细颗粒物时,其产生的神经毒性会造成儿童智

力下降。 Zhang 等[26]研究表明,母体妊娠期暴露于

PM2.5 可影响神经元结构,导致后代大脑发育不良。

2. 5　 生殖系统

研究表明,PM2.5 对人体生殖系统也会产生影

响。 目前关于女性生殖系统的研究大多局限于流行

病学调查,Hu 等[27]发现,PM2.5 的暴露浓度与乳腺

癌患者的生存率存在一定正比关系。 正处于妊娠期

的妇女如果长期持续暴露于污染的大气环境下,还
有可能会增加自然流产的风险[28]。 对于男性生殖系

统,Santi 等[29]调查分析了 2010 年 1 月至 2016 年 3

月期间意大利北部 5 131 名男性精液相关参数,发
现 PM10 和 PM2.5 暴露程度与精液质量之间存在负

相关。 严超等[30]研究发现,PM2.5 的长期暴露可损

伤大鼠的睾丸生精小管结构,影响精子的形成和发

育。 Zhang 等[31]通过气管滴注将 SD 大鼠持续暴露

于 PM2.5,结果显示大鼠精子数量减少,相对运动速

率降低,且畸形率显著增加,另借助体外小鼠精母细

胞(GC-2spd)实验证实 PM2.5 暴露损伤精子活力。
2. 6　 其他系统

近年来,国内外进行的一系列流行病学研究表

明,PM2.5 对泌尿系统功能有着一定的影响,相关研

究提示 PM2.5 的浓度与慢性肾脏病(chronic kidney

disease, CKD)患病率呈现显著正相关[32-33],长期暴露

于 PM10 会降低肾功能[34]。 此外,Raaschou-Nielsen
等[35]的研究表明,长期暴露于户外 PM 环境可增加

肾实质癌变的风险,Aztatzi-Aguilar 等[36]证明亚慢性

暴露于 PM2.5 会引起急性肾损伤,但目前 PM2.5 致

肾脏病变的具体损伤机制尚未明确揭示。
人群调查研究显示,PM2.5 还会对消化系统产

生一定损伤且严重程度不容忽视,例如:PM2.5 可引

起非酒精性脂肪性肝病(NAFLD),其中心环节可能

为氧化应激和胰岛素抵抗[37]。 Gao 等[38]对模拟消化

液进行提取后进行暴露评估,发现颗粒物影响粘膜

纤毛清除,其通过气管和支气管区域抵达消化系统,
表明 PM2.5 中的痕量金属(TM)具有消化毒性。

3　 PM2. 5 的损伤机制(The damage mechanism of
PM2. 5)
3. 1　 氧化应激和炎症反应

PM2.5 可促进机体内的活性氧自由基(reactive

oxygen species, ROS)的生成,消耗抗氧化物,使氧

化-抗氧化失去平衡,诱导氧化损伤,甚至引发细胞

自噬[39]。 除此之外,氧化应激反应产生的自由基可

激活核因子-κB(NF-κB),促进炎症介质表达,改变肺

部和呼吸道的炎性细胞分泌水平,刺激机体引起炎

症反应[40]。
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PM2.5 被吸入机体后,会遇到肺部和呼吸道表面

的巨噬细胞,促使其释放白细胞介素 6(interleukin-6,
IL-6)、巨噬细胞炎性蛋白 2(macrophage inflammatory

protein-2, MIP-2)和白细胞介素 8(interleukin-8, IL-8)
等[41],遇到气道上皮细胞也会促使其释放大量细胞因

子[42],如 IL-6、IL-8、白细胞介素 1β(interleukin-1β, IL-
1β)等,从而引发机体产生炎症反应。 Zhou 等[43]通过

将人支气管上皮细胞暴露于 PM2.5 中,发现无论是急

性暴露(24 h 暴露于高浓度 PM2.5)还是持续暴露(10 d

反复暴露于低浓度 PM2.5),都能促进内质网应激反

应,引发细胞凋亡。
最近的研究表明,氧化损伤并不是诱导炎性反

应的原因,而是 PM 的某些特殊物质,例如表面携带

的铁、铜、锌和锰等金属元素及脂多糖、多环芳烃和

超细颗粒物等激活了机体自身的防御途径,导致炎

性因子释放过多,产生炎性反应,引起细胞破坏甚至

死亡[44-46]
(表 1)。

3. 2　 免疫应答

PM2.5 进入机体内部时,第一道防线———黏液

系统起至关重要的作用。 大部分 PM2.5 物质可通

过气管和支气管壁的黏液流动和纤毛运动排出体

外,但 PM2.5 所含的有害物质可引起黏蛋白表达水

平的增加,导致黏液高分泌状态,从而阻碍了黏液纤

毛清除颗粒物[47]。 其余一部分则借助机体自身的细

胞免疫,即肺泡巨噬细胞的吞噬作用。 Zhang 等[48]

采用不同浓度 PM2.5 感染不同时间,发现巨噬细胞

的存活率随着 PM2.5 暴露时间和剂量的增加而降

低,NF-κB 基因家族表达增加,随后影响炎性因子

如肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor α, TNF-α),
C 反应蛋白(C-reaction protein, CRP)水平增加。

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是连接固有免

疫与适应性免疫的抗原呈递细胞,Castaneda 等[49]证

实环境颗粒物(particulate matter, PM)可激活 DCs,并
且诱导幼稚 T 淋巴细胞向辅助 T 细胞 17 型转化,
进而引发机体免疫应答。 当 PM2.5 进入机体后,且
不能被固有免疫系统清除时,机体便会启动适应性

免疫,如 B 淋巴细胞表面的特异性抗原受体可识别

不同抗原,使 B细胞激活、增殖和分化为浆细胞,产生

特异性抗体,发挥体液免疫功能[19]。 此外,PM2.5 还

能引起氧自由基数量的增加,使血清中抗蛋白酶成分

活性降低,从而增强膜通透性,使 PM2.5 穿过气血屏

障进入淋巴液,进而刺激机体产生免疫反应[50]
(表 1)。

3. 3　 DNA 损伤和遗传毒性

PM2.5 作用于机体后会引起组织细胞 DNA 损

伤如缺失、重复和倒位等,由此使正常基因诱发基因

突变、染色体畸变[51]。 研究表明,PM2.5 表面所携带

的物质才是导致基因突变和遗传毒性的根本原

因[52],例如 PAHs 在人体内代谢后可与 DNA 亲核位

点鸟嘌呤外环氨基端共价结合,形成加合物,引起

DNA 损伤,诱导基因突变和细胞癌变。 此外,3-硝
基苯并蒽酮 (3-nitrobenzanthrone, 3-NBA) 也能与

DNA 形成加合物导致基因突变甚至癌变[53]。 除了

可引起 DNA 损伤外,PM2.5 也影响了核酸切除修复

基因的表达,因而导致核酸切除修复障碍[54]。
Zeng 等[55]通过检测 PM2.5 表面所携带的矿物

粉尘对细胞的形态、微核、增殖抑制率和 DNA 损伤

等数据,PM2.5 暴露损伤 DNA 时,损伤信号便能启

动一系列反应,引起细胞周期阻滞或者细胞凋亡,证
明 PM2.5 可以引起细胞的遗传毒性。 另有体外实

验研究其具体机制,显示可能为 PM2.5 诱导 ROS 数

量增多,依靠氧依赖性杀伤途径降低线粒体膜电位

(mitochondrial membrane potential, MMP)水平,破坏

线粒体结构,导致 DNA 损伤和细胞周期阻滞甚至

细胞凋亡[56]
(表 1)。

3. 4　 信号通路

近年来研究表明,大气颗粒物的刺激引起机体

一系列损伤反应,实际上是通过改变编码转录因子、
基因转录水平,影响信号转导[57]。 近年来越来越多

的学者对 NF-κB 信号通路、JAK/STAT 信号通路以

及钙信号通路进行深入研究。
NF-κB 作为关键的调节基因转录因子,在信号

通路中发挥重要的作用。 具体可表现为:当细胞受

到 ROS、炎性因子等刺激时,NF-κB 暴露核定位位

点,可移位到细胞核,与特异性 κB 序列结合,诱导

靶基因如 TNF、IL、趋化因子及黏附因子等转录[58]。
罗嫚[59]通过体内外实验证实 PM2.5 可诱导气道上

皮细胞损伤,并启动 DNA 损伤应答 (DNA-damage
response, DDR),其调控机制可能是通过 cGAS-NF-
κB 信号通路实现。 Li 等[60]通过实验证明 PM2.5 激

活环氧化酶 2(cyclooxygenase 2, COX-2)表达后,依
靠 ROS-NF-κB 途径增强突触传递,导致神经损伤。
PM 提取物激活血管平滑肌细胞 (vascular smooth

muscle cells, VSMCs)以促进动脉粥样硬化症状以及

心血管疾病发生,其根本原因可能为细胞外信号调

节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2,

EKR-1/2)和 NF-κB 途径的激活[61]。
Ca

2+作为细胞内信号转导的重要媒介,其浓度
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是维持正常生理功能的基础。 大气细颗粒物导致细

胞内 Ca
2+浓度升高,钙稳态失衡则会引发炎症损

伤[62]。 有实验证明,Ca2+ -JAK1-STAT1 信号通路可

引起支气管上皮细胞 TNF-α、 ICAM-1、HMGB1 等

炎症因子表达水平的上升[63]。 PM2.5 能引起白介素

2(interleukin-2, IL-2)表达水平改变,并伴随免疫功能

的降低,Ca2+ -CaN-NFAT 可能是参与其调节的重要

信号通路[64]。
JAK/STAT 信号通路是近年来发现的一条由细

胞因子刺激的信号转导通路,在细胞的增殖分化、凋
亡及免疫调节等许多生物学过程中起到重要作用。
相较于其他通路,这条信号通路的传递过程相对简

单,主要由 3 个成分组成,即酪氨酸激酶相关受体、
酪氨酸激酶 JAK 和转录因子 STAT。 徐贞贞等[65]发

现人支气管上皮细胞经 PM2.5 染毒后,表现为 ROS

增多,JAK、STAT 基因表达增强,其各自调控的炎症

因子如 IL-6 表达水平也升高,表明 PM2.5 引发支气

管上皮的氧化损伤后,是通过调节 JAK/STAT 信号

通路和细胞因子的产生而造成损伤。 马晓燕[66]通过

检测哮喘患者血清炎症因子和外周血样淋巴细胞内

酪氨酸激酶和转录因子 mRNA 表达水平,发现

PM2.5 可能通过氧化应激-JAK-STAT 信号通路诱发

哮喘加重,调控炎症反应(表 1)。

4　 讨论和展望(Discussion and prospect)
随着工业化进程,PM2.5 污染问题日益严重,其

危害不容小觑。 大量研究已证实 PM2.5 对生物体

的毒性机制,但大多从氧化应激、炎症反应、免疫应

答和 DNA 损伤等方面着手。 其复杂的分子生物学

机制是近年来研究的热点和趋势,目前已知磷脂酰

肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B(PI3K/AKkt)通路、丝裂原蛋

白活化激酶 (MAPK)信号通路家族、TOLL 样受体

(TLRs)信号通路、EKR-1/2 等通路均能参与 PM2.5

损伤过程,但由于不同学者的研究切入点不同,且调

控基因表达的信号通路相互交错、互相作用,形成复

杂的信号通路网络,上述多种信号通路之间如何协

调以损伤机体仍存在较大争议,尚未形成系统性

结论。
因此,在 PM2.5 引起诸多危害的时代背景下,

除了警示社会加大监管力度、倡导清洁能源、加强防

护意识之外,深入探究 PM2.5 损伤作用、明确阐述

其致病机理、归纳形成完整理论体系已成为今后的

迫切任务,未来该如何预防 PM2.5 对机体造成损伤

以及研究开发 PM2.5 损伤的有效治疗途径和治疗

药物迫在眉睫。

通讯作者简介:丁志山(1967-),男,教授,博士生导师,主要研

究方向为中药防治雾霾损伤。
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