
·综述·

基金项目：河北省２０１５年度医学科学研究重点课题计划（２０１５０１１０）
作者简介：曹芹，硕士在读，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｑｉｎ１９９０＠ｑｑ．ｃｏｍ
通信作者：平芬，主任医师，教授，硕士生导师，Ｅｍａｉｌ：ｐｉｎｇｆｅｎ２００３＠１２６．ｃｏｍ
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［摘要］　细颗粒物（ＰＭ２．５），即空气动力学直径小于等于２．５μｍ的颗粒物，是雾霾的主要部分，对人类健
康造成多种危害。呼吸系统作为雾霾天气的重要靶器官，在雾霾对人体健康造成的危害中占重要地位。本文

综述了ＰＭ２．５对呼吸系统损害的研究进展。
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　　雾霾天气频繁出现，不仅影响着交通出行、经济
建设发展，还对人类健康造成不良影响。而其中颗

粒物的危害效应引起广泛关注，颗粒物来源广泛，包

括自然界产生和人类活动产生，主要来源有工厂、发

电站、垃圾焚烧、机动车、建筑施工、火灾、自然扬尘

等。国际癌症研究机构和世界卫生组织已经把空气

颗粒物归类为１级致癌物。根据空气动力学直径，
颗粒物分为可吸入颗粒物（ＰＭ１０），细颗粒物
（ＰＭ２．５），超细颗粒物（ＰＭ０．１）。ＰＭ１０主要沉积在上
呼吸道，ＰＭ２．５和ＰＭ０．１能够进入肺泡，具有更大的危
害。ＰＭ２．５（空气动力学直径≤２．５μｍ），粒径小，成
分复杂，具有很强吸附性，容易成为空气中毒性物质

的携带者并通过肺泡毛细血管进入循环系统，对全

身多个系统产生危害。一项对于全球疾病负担排名

的评估指出，ＰＭ２．５空气污染是全球死亡、致残的首
要原因之一［１］。ＰＭ２．５有升高血压的作用

［２］，与心力

衰竭住院率、死亡率［３４］也有密切联系，加快颈动脉

内膜中层厚度和动脉粥样硬化的进展［５］，与糖尿病

的发展［６］有着密切的联系。短期 ＰＭ２．５的暴露即可
增加死亡率和住院率，但在危害程度上有地区的差

异［７］，短期高剂量的颗粒物的暴露引起哮喘发作；

长期持久的暴露增加肺癌、慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）的发病风险。在绝经后的妇女中 ＰＭ２．５的
浓度每增加１０μｇ／ｍ３，心血管事件发生的风险增加
２４％，死于心血管疾病的风险增加７６％，因此，长期
ＰＭ２．５的暴露和绝经后妇女心血管疾病的发生和死
亡有关［８］。国外研究［９］表明，相比较粗颗粒物，细

颗粒物增加死亡率的影响更大，且年老（如年龄≥
７５岁）人群最易受影响。来源于汽油机动车尾气芳
香烃的排放，形成二次气溶胶，增加空气中 ＰＭ２．５浓
度，造成人数众多的过早死亡，是一重要的公共健康

负担［１０］。进一步对ＰＭ２．５不同成分和死亡率关系的
分析发现，ＰＭ２．５构成成分，如有机碳颗粒、元素碳、
硅、钠离子等可能会增加死亡率，某些成分具有更大

毒性［１１］。减少暴露促进寿命的延长［１２］。关于

ＰＭ２．５研究众多，本文综述了 ＰＭ２．５与呼吸系统关系
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的研究进展。

１　ＰＭ２．５对人群的危害
雾霾天气、空气污染可引起鼻腔、咽喉、眼部症

状，使痰液中肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白介素６
（ＩＬ６）、白介素８（ＩＬ８）等炎性因子升高［１３］。ＰＭ２．５
浓度每升高１０μｇ／ｍ３，人群呼吸系统疾病死亡率增
加０．５％［１４］。武汉市冬季颗粒物的暴露对大学生的

呼吸道症状和肺功能产生影响［１５］，上海交通警察

ＰＭ２．５的暴露水平高于居民，冬季的暴露水平较夏季
高，高水平的暴露引起更多症状如咳嗽、咳痰、视力

下降、易怒、睡眠质量差等，导致肺通气功能下降，降

低血清Ｃｌａｒａ细胞蛋白ＣＣ１６；ＣＣ１６参与支气管上皮
损伤的修复过程，反映气道上皮完整性，用以评价呼

吸道上皮屏障功能。通过基因测序研究发现，ＭＡＰ２
基因２３６３位点处的Ｇ２３６３Ｇ基因型和Ｃ５基因３１５６
位点处Ａ３１５６Ｇ基因型是 ＰＭ２．５致肺通气功能障碍
的遗传易患性因素［１６］。一项在上海进行的 ＰＭ２．５暴
露致呼吸系统效应中 ＰＭ２．５与基因相互作用的大型
研究中，发现交警的暴露水平显著高于普通人群，肺

功能下降（ＦＥＶ１，ＦＥＶ１／ＦＶＣ），超敏 Ｃ反应蛋白增
高，血淋巴细胞数降低；交警群体为患呼吸系统疾病

的高风险人群，比普通人群更易出现呼吸功能不全。

在对肺功能（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）的影响上没有发现炎性反
应相关基因 ＣＸＣＬ３、ＮＭＥ７、Ｃ５和 ＰＭ２．５存在相互作
用［１７］。雾霾期间ＰＭ２．５污染对医院就诊人数具有影
响，上海市雾霾期间，ＰＭ２．５日均浓度每增加 ３４
μｇ／ｍ３，呼吸科、儿童呼吸科日均门诊人数分别增加
３．２％、１．９％，且滞后累积效应大于当日效应［１８］。

北京地区灰霾事件与儿科门诊急诊增加相关。２０１３
年１月京津冀地区因 ＰＭ２．５短期暴露导致超额死亡
２７２５人，其中呼吸系统疾病超额死亡人数 ８４６
人［１９］。从空间相关性方面分析发现，北京市不同地

区空气污染水平存在差异，污染越重的地区，呼吸系

统疾病门诊就诊人数越多，细颗粒物的浓度与门诊

人数高度相关，且颗粒物粒径越小对呼吸系统的影

响越大［２０］。孕妇暴露于高 ＰＭ２．５水平的环境后，将
可能抑制新生儿身长，导致新生儿脐静脉血清中铅、

锰、铬水平较高，而对胚胎正常发育有重要作用的胰

岛素样生长因子 １（ＩＧＦ１）、ＩＧＦ２较低［２１］。同时

ＰＭ２．５是ＣＯＰＤ患者发病和急性加重的原因，ＣＯＰＤ
患者的红细胞由于抗氧化活力的缺乏（还原型辅酶

Ⅱ、非蛋白巯基单位），氧化损伤指标蛋白酪氨酸磷
酸酶（ＰＴＰａｓｅ）活力和葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）

活力降低，阴离子交换蛋白（ＡＥ１）功能发生改变，相
比较健康人的红细胞更易遭受空气污染中颗粒物的

损伤［２２］。而国外在跨越区域的人群研究发现，没有

发现ＰＭ２．５浓度增加和哮喘发作有联系，进一步分层
分析发现不同种族的影响，非西班牙裔黑人对于

ＰＭ２．５暴露后哮喘发作的风险增加，慢性 ＰＭ２．５的暴
露人群加重鼻窦炎的病情［２３］。

２　ＰＭ２．５动物实验研究
城市低剂量ＰＭ２．５急性暴露损伤小鼠肺功能，诱

导肺部炎性反应［中性粒细胞的活化标志肺部髓过

氧化物酶（ＭＰＯ）增加，中性粒细胞浸润，前炎性因
子ＴＮＦα、ＩＬ６表达增加］，也导致氧化损伤（表现
在硫代巴比妥酸反应物、８异前列烷增加，氧化应激
产生如过氧化氢酶表达增加，还原型谷胱甘肽与氧

化型谷胱甘肽的比值下降）［２４］。ＰＭ２．５的暴露导致
小鼠（大鼠）肺泡灌洗液中乳酸脱氢酶、清蛋白等肺

组织损伤指标升高，人免疫球蛋白 Ａ和 Ｇ滴度升
高，激发机体体液免疫和局部黏膜免疫应答，肺巨噬

细胞吞噬功能下降，ＴＮＦα、ＩＬ１升高，脂质过氧化
产物丙二醛升高、重要抗氧化酶超氧化物歧化酶下

降，造成免疫损伤和氧化损伤［２５２７］。慢性支气管炎

大鼠对ＰＭ２．５导致的肺损伤更加易感
［２８］。

３　ＰＭ２．５对组织细胞的影响
有关研究［２９］发现，ＰＭ２．５对人外周血淋巴细胞

产生免疫抑制，破坏免疫平衡，其机制可能是钙稳态

失衡。微核是染色体畸变在间期核中所表现的一种

损伤类型，微核率与染色体畸变成正相关，ＰＭ２．５增
加淋巴细胞微核率［３０］，对外周血淋巴细胞、人支气

管上皮细胞、大鼠肺泡巨噬细胞 ＤＮＡ产生损伤作
用，表现出遗传毒性［３１３３］。ＰＭ２．５对支气管上皮遗传
毒性的实验研究发现，在遗传毒性的标志物（磷酸

化的组蛋白 γＨ２ＡＸ用来检测双链 ＤＮＡ断裂，端粒
酶活性）升高方面，在黎巴嫩，城市高于农村，因城

市汽车的使用高于农村，城市里ＰＭ２．５可诱导芳香烃
受体介导的基因表达（如：芳香烃受体抑制因子、细

胞色素ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１的基因表达）。同时微小
ＲＮＡ（ｍｉＲ）２１上调，ｍｉＲ２１在氧化应激和炎性反
应中表达，微小 ＲＮＡ调节基因的表达增加［３４］。

ＰＭ２．５可刺激人支气管上皮、肺泡上皮等细胞释放炎
性因子，参与气道炎症损伤，诱导细胞凋亡。激活小

鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞自噬降解途径，抑制细胞存
活［３５］。ＰＭ２．５抑制人肺成纤维细胞间的通讯，具有
细胞毒性作用［３６］。不同地区ＰＭ２．５由于其来源和组
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成成分不同，其毒性也有所不同，随着染毒剂量增加

ＰＭ２．５致大鼠巨噬细胞毒性作用增强，减弱巨噬细胞
的吞噬功能，削弱气道非特异性免疫［３７］。颗粒物的

暴露增加肺泡上皮细胞对结核分枝杆菌的敏感性，

下调防御素（ＨＢＤ２、ＨＢＤ３）的表达，增加细胞内细
菌数量，防御素在结核感染早期的控制中具有非常

重要的作用，或许增加结核感染的患病风险［３８］。

４　ＰＭ２．５损伤作用机制
实验发现，ＰＭ２．５在增加小鼠肺组织 ＴＮＦα、ＩＬ

６、ＩＬ１炎性因子及氧化酶ＮＯＳ基因表达的同时，也
增加核转录因子（ＮＦκＢ）的表达，且与 ＮＦκＢ的表
达显著相关，提示ＮＦκＢ在肺组织的免疫损伤和氧
化损伤中可能具有调节作用［３９］。ＰＭ２．５染毒人 Ｔ淋
巴细胞白血病的 ＣＥＭ６Ｔ细胞后，引起凋亡效应分
子ｃａｓｐａｓｅ３的ｍＲＮＡ增加，细胞色素Ｃ、Ｆａｓ抗原配
体等参与凋亡蛋白表达增加，可能通过线粒体途径

和死亡受体途径共同诱导细胞凋亡［４０］。然而，采用

低剂量的ＰＭ２．５处理人支气管上皮细胞可以阻止广
谱诱导剂激发的线粒体驱动的凋亡，低剂量ＰＭ２．５的
抗凋亡效应和炎性反应可以解释空气污染暴露后诱

导的长期持续的炎症状态，延迟受损组织的修复过

程［４１］。在ＰＭ２．５损伤机体的机制中，氧化应激及炎
症通路是其中重要的机制。在颗粒物暴露导致的损

伤、疾病、死亡中，氧自由基的产生不仅来源于颗粒

物本身（有机成分、金属成分）的直接损伤，颗粒物

暴露后细胞的参与也导致氧化应激，并激活一系列

细胞内反应（激酶级联反应的活化、转录因子活化、

释放炎性介质），导致细胞损伤或凋亡［４２］。
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