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大气细颗粒污染物对呼吸系统危害研究进展

晋乐飞１，冯斐斐１，吴卫东２

（１．郑州大学公共卫生学院，河南　郑州　４５０００１；２．新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　随着空气污染特征的转变，大气细颗粒物（ＰＭ２．５）污染已成为我国大部分地区雾霾天气形成与恶化的主
要原因之一。由于粒径较小、毒性大，ＰＭ２．５健康效应已受到国内外专业研究人员的高度重视。本文对近年来有关
ＰＭ２．５对呼吸系统危害的研究进行概述，以加深公众对ＰＭ２．５危害的认识。

关键词：　雾霾；细颗粒物；呼吸系统；炎症；氧化应激
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　　近年来，我国大部分地区遭遇了严重的雾霾天
气，雾霾已经成为一种区域性的公共卫生问题，它给

经济发展、公众身体健康和城市空气质量造成了重

大影响，引起了国内外专家和政府的广泛关注［１２］。

雾（相对湿度 ＞９５％）和霾（相对湿度 ＜８０％）是以
相对湿度来定义和区别的２种天气，雾霾则是由空
气颗粒污染物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ，ＰＭ）作为气溶胶凝
结核与水汽相互作用，并在一定气象条件（如风速

低、逆温和相对湿度高）下经过物理、化学反应形成

的极端天气［３］。目前，中国大气污染特征已经从煤

烟型污染转变成为煤烟、交通、氧化型等共存的复合

型污染，大气ＰＭ污染越来越严重，从而使雾霾频繁
出现。据报道，高浓度的细颗粒物（ＰＭ２．５）是我国大
部分地区雾霾天气形成与恶化的主要原因之一［４５］。

ＰＭ２．５是指空气动力学直径≤２．５μｍ的 ＰＭ，能够长
时间悬浮在空气中，容易被吸入并沉积在终末细支气

管和肺泡中，其中更细的成分还可以穿过肺泡进入血

液。ＰＭ２．５还容易吸附各种有毒的有机物和重金属，
对健康危害极大［６］。最新的研究发现，短期暴露于

ＰＭ２．５与呼吸系统疾病的入院率有关，ＰＭ２．５质量浓度
每升高１０μｇ·ｍ－３，呼吸系统疾病的病死率就会升
高１．５１％［７］。研究人员对北京市 ＰＭ２．５暴露的急性
健康损害风险和经济损失进行了评估，结果显示急性

支气管炎和哮喘是ＰＭ２．５引发的主要疾病，占９０％以
上，由此造成的健康经济损失高达４．８９亿元［８］，可

见，ＰＭ２．５带来的健康、社会和经济问题亟待解决。本
文就ＰＭ２．５对呼吸系统的危害及其作用机制等进行概
述。

１　ＰＭ２．５的来源、成分及呼吸道沉积

ＰＭ２．５来源于自然和人为活动因素。自然因素

主要包括森林火灾、地壳运动、沙尘暴等；人为因素

主要包括煤炭和液化石油气燃烧、机动车尾气排放、

烹调油烟、秸秆焚烧及建筑扬尘等［９１１］。研究显示，

城市地区 ＰＭ２．５主要来自于机动车尾气排放
（３６４０％ ～５４．８８％）、煤 炭 和 生 物 质 燃 烧
（２０．１４％～２４．０８％）等［１１］。ＰＭ２．５的成分比较复
杂，不同污染地区有所不同，但其主要分为２大类：
有机物和无机物。有机物主要包括烃类、酰胺类、醇

醛类、病原微生物等；无机物主要包括地壳元素、金

属元素和无机盐［１２１４］。近年来研究表明，多环芳

烃、黑炭、过渡金属离子对呼吸系统的危害最

大［１５１７］。ＰＭ２．５在呼吸道内的沉积主要分布于喉、气
管、终末细支气管和肺泡［１８］。

２　流行病学研究

近３０ａ来，国际环境流行病学领域开展的大量
研究表明，短期或长期吸入ＰＭ２．５与呼吸系统疾病的
发病率和病死率密切相关。上世纪８０年代，美国开
展了１项长达１６ａ、受调查者多达５０万人的队列研
究，结果发现ＰＭ２．５质量浓度每升高１０μｇ·ｍ

－３，人

群中心肺疾病和肺癌的病死率就分别升高 ６％和
８％［１９］。Ｇｅｈｒｉｎｇ等［２０］对来自欧洲４个国家（德国、
瑞典、荷兰、英国）的５９２１名６～８岁儿童开展了１
项出生队列研究，发现 ＰＭ２．５质量浓度每升高
５μｇ·ｍ－３，儿童的１秒用力呼气量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏ
ｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）下降 １．７７％。Ｈｕ
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等［２１］对来自宣威市和抚远县３０个村庄的１６３名非
吸烟家庭妇女开展了１项个体和室内 ＰＭ２．５暴露评
估，结果发现中国农村边远地区室内ＰＭ２．５污染非常
严重，这些高浓度ＰＭ２．５的形成主要是缘于固体燃料
（木材、煤炭、秸秆）在不通风的炉子或房间内燃烧，

而个体和室内暴露 ＰＭ２．５能使肺癌的发病率升高。
美国研究人员收集了２１４名儿童产前的 ＰＭ２．５暴露
情况，同时从出生开始对这些儿童进行了７ａ跟踪
随访，发现产前暴露于ＰＭ２．５不仅能增加儿童对呼吸
系统感染的易感性，而且还可能与幼儿阶段呼吸系

统疾病的发病有关［２２］。另有研究表明，空气 ＰＭ２．５
水平与儿童的用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，
ＦＶＣ）和ＦＥＶ１下降有关

［２３］。中国香港地区的研究

表明，ＰＭ质量浓度（粒径 ２．５～１０μｍ）每升高
１０μｇ·ｍ－３，呼吸系统疾病患者入院率相应升高
３３３％［２４］。来自武汉、广州的调查发现，ＰＭ２．５暴露
能明显降低 ＦＶＣ、ＦＥＶ１和最大呼气流速（ｐｅａｋｅｘ
ｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）等肺功能指标，且与咳嗽、咽痛等
呼吸系统症状有关；另外，ＰＭ２．５质量浓度每升高
１０μｇ·ｍ－３可导致呼吸系统疾病的病死率上升
０９７％，在老年人、女性和受教育水平较低的人群中
更加明显［２５２７］。

总之，ＰＭ２．５与呼吸系统疾病的发生发展密切相
关，儿童、老年人和呼吸系统疾病患者属于高危人

群，对ＰＭ２．５的反应更为敏感
［２４，２６２７］。最新的研究发

现，谷胱甘肽硫转移酶 Ｐ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
Ｐ１，ＧＳＴＰ１）基因的多态性可能与 ＰＭ２．５诱发的呼吸
系统疾病有关，携带 ＧＳＴＰ１ｒｓ１１３８２７２或 ｒｓ１６９５等
位基因的儿童对空气污染诱发的哮喘更为易感［２８］。

３　志愿者试验

志愿者试验多是健康成年个体从加入整个研究

开始，暴露于自然污染空气或者浓缩的污染空气，研

究者按照医学伦理学的指导原则和研究目的，在规

定的时间内，对自愿加入的研究对象进行检查或指

标检测，从而直接了解空气污染物对人体健康的危

害。目前，志愿者试验已经广泛应用于空气污染物

的健康效应研究［２９３０］。Ｗｕ等［２９］采用健康志愿者

自然迁移（从城郊到城区）的设计方案对２１名健康
的大学生进行了研究，发现ＰＭ２．５与研究对象傍晚的
ＰＥＦ以及早晨和傍晚的 ＦＥＶ１降低有关，说明 ＰＭ２．５
暴露可导致人体肺功能降低。采用同样的方法，Ｗｕ
等［１２］还观察到来自不同污染源的 ＰＭ２．５对心肺功能
的影响有所不同，其中来自于沙尘和工业污染的

ＰＭ２．５可对肺功能产生影响。在另一研究中，５９名健
康志愿者分别在钢铁厂附近和校园附近居住５ｄ，每

天除了中午在椭圆训练机上锻炼３０ｍｉｎ外，其他时
间均为休息，检测结果显示，ＰＭ２．５成分中的钙、锶、
镉、铅、锡、钒和锌含量与研究对象肺总量下降有

关［１５］。Ｂａｃｃａｒｅｌｌｉ等［３１］分别对北京６０名卡车司机
和办公室人员进行了研究，发现 ＰＭ２．５成分中的硅、
铝、钙、钛４种元素与所有研究对象的 ＦＥＶ１降低密
切相关。Ｎｅｏｐｈｙｔｏｕ等［３２］对美国运输业的 ８２名女
性员工进行了研究，检测结果表明，短期接触 ＰＭ２．５
能导致尿液中ＤＮＡ损伤标志物８羟基脱氧鸟苷（８
ｈｙｄｒｏｘｙ２′ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ，８ＯＨｄＧ）水平上升。美
国研究人员对非健康志愿者的研究发现，外周血

ＣＤ１４低表达可增加哮喘儿童对 ＰＭ２．５的易感性，
ＰＭ２．５暴露可加重哮喘病患者的呼吸道炎症

［３３３４］。

因此，短期暴露ＰＭ２．５可导致人体呼吸功能降低，甚
至ＤＮＡ损伤。相对于健康个体而言，呼吸系统疾病
（如哮喘）患者是ＰＭ２．５暴露所致健康效应的易感因
素。

４　动物实验

动物实验是生物整体水平实验研究的重要组成

部分，目前国内的研究多使用该手段。研究发现，

ＰＭ２．５暴露能够导致小鼠或大鼠肺通气功能下降、肺
部炎症、ＤＮＡ损伤和氧化应激［３５４２］。具体表现在：

（１）ＦＥＶ０．３、ＦＥＶ０．３／ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＦ２５％－７５％下降，即肺
功能降低；（２）肺泡灌洗液中免疫相关指标的改变：
总蛋白、白细胞计数升高，促炎性因子白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１７、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ１、ＩＬ８的表达升高，抗
炎性因子ＩＬ１０的表达下降，免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）和ＩｇＧ水平上升；（３）肺泡灌洗液
中氧化应激指标的改变：一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）、一氧化氮合成酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）、
丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的含量增加，谷胱甘
肽过氧化物（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）、超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢
酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、总抗氧化能力（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＡＯＣ）等水平均显著下降；（４）肺泡灌洗
液中细胞毒性指标的改变：乳酸脱氢酶（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＫＰ）、酸性磷酸酶（ａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＣＰ）、白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）的水平升高；（５）肺组织病理学的改
变：支气管上皮黏膜纤毛杂乱、粘连、成束分布、变

短、不规则或脱落，炎性细胞浸润，颗粒物沉积等；

（６）肺组织中辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，
Ｔｈ１７）特异性转录因子 ＲＯＲγｔ的 ｍＲＮＡ转录水平
上升，调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）特异性
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转录因子 Ｆｏｘｐ３＋的 ｍＲＮＡ转录水平下降，Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ平衡失调，进而导致呼吸系统疾病的发生、发
展；（７）动物对肺炎克雷伯菌感染的易感性增加，肺部
的细菌清除率降低；（８）肺组织支气管上皮表皮生长
因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）活
化，肺细胞ＤＮＡ损伤；（９）肺泡灌洗液中细胞Ｔｏｌｌ样
受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和 Ｔｈ１／Ｔｈ２发生改变，
血清中Ｔｈ２相关细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１０表达升
高，这些改变在免疫应答中发挥着重要作用。

国外研究人员也利用动物实验对 ＰＭ２．５的呼吸
系统危害进行了深入探讨。Ｓａｎｃｉｎｉ等［４３］用０．３ｍｇ
的ＰＭ２．５对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠进行气管内滴注（每３ｄ滴
注１次，连续滴注３次），发现肺组织中热应激蛋白
７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）、内皮素１、细胞色
素Ｐ４５０酶１Ａ１、细胞色素 Ｐ４５０酶１Ｂ１等蛋白表达
量显著升高。Ｆａｒｉｎａ等［４４］将０．１ｍｇＰＭ２．５对小鼠进
行气管内滴注（小鼠体质量为２０～２５ｇ，每２４ｈ滴
注１次），分别在滴注后３、２４ｈ和１周后进行解剖。
检测结果显示，ＰＭ２．５能显著提高炎性生物标志物水
平，如肺泡灌洗液中多形核白细胞百分比、ＴＮＦα、
ＨＳＰ７０和肺组织中血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ１，ＨＯ１）等。另有研究发现，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大
鼠吸入室外质量浓度为（１６．７±１０．１）μｇ·ｍ－３的
ＰＭ２．５８个月，能导致大鼠肺组织中磷脂酰胆碱
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）水平下降，ＰＣ的减少可能
会引起肺泡表面活性功能异常［４５］。研究人员发现

ＰＭ２．５暴露能诱发小鼠产生呼吸道高反应（ａｉｒｗａｙｈｙ
ｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＡＨＲ）和肺泡灌洗液中白细胞总
数和炎性因子 ＩＬ１β水平显著升高，同时还能使肺
组织中炎性因子 ＩＬ１３、嗜酸性粒细胞趋化因子１
ｍＲＮＡ转录水平上升，以及 γ干扰素 ｍＲＮＡ转录水
平下降［１３］。哮喘模型大鼠吸入浓缩的含有 ＰＭ２．５的
空气后，其肺泡灌洗液中的白细胞计数、嗜酸性粒细

胞数、中性粒细胞数以及总蛋白水平显著增加［４６］。

因此，ＰＭ２．５暴露能导致动物肺部炎症和氧化损
伤。相对于正常的动物而言，有呼吸系统疾病或缺

陷的动物（如哮喘模型动物）对 ＰＭ２．５诱导的有害效
应表现更为严重［４６］。

５　体外细胞实验

国外研究人员发现，ＰＭ２．５暴露能够通过激活转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
诱导人肺泡上皮细胞收缩和伸长，ＴＧＦβ的活化由
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）介导［４７］。这项

研究为阐明ＰＭ２．５导致机体肺纤维化的机制提供了
依据。陈威等［４８］研究表明，ＰＭ２．５能够抑制人肺腺

癌上皮细胞（Ａ５４９）的增殖，同时还可促进炎性因子
ＩＬ８的表达。施凯等［４９］用ＰＭ２．５刺激慢性阻塞性肺
疾病患者外周血巨噬细胞，发现ＰＭ２．５可能通过氧化
应激干扰巨噬细胞的吞噬功能。Ｖａｔｔａｎａｓｉｔ等［１７］的

研究表明，ＰＭ２．５能诱导人淋巴细胞分泌 ＲＯＳ以及
增加ＤＮＡ损伤标志物８ＯＨｄＧ的水平，并在志愿者
身上得到了证实。黄雪莲等［５０］发现，ＰＭ２．５能刺激
大鼠肺泡巨噬细胞分泌炎性因子 ＮＯ、ＩＬ８及
ＴＮＦα。

谷胱甘肽硫转移酶 Ｍｕ１（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅＭｕ１，ＧＳＴＭ１）是机体内重要的抗氧化基因，机动
车尾气ＰＭ能够通过ＧＳＴＭ１介导的ＲＯＳ／细胞外调
节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）／Ａｋｔ信号通路调控人原代支气管上皮细胞炎
性因子 ＩＬ８、ＩＬ１β的表达［５１］，这项研究揭示了

ＰＭ２．５诱导呼吸道炎症可能的作用机制。

６　ＰＭ２．５对呼吸系统危害的可能机制

６．１　炎症　ＰＭ２．５通过呼吸道进入机体后，直接或

间接通过产生的细胞毒性介质（如 ＬＤＨ、ＡＫＰ、
ＡＣＰ、ＡＬＢ）作用于上皮细胞和巨噬细胞，引起免疫
球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ水平升高，进一步诱导上皮细胞和
巨噬细胞分泌 ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＨＯ１、ＩＬ６、ＩＬ１７
等炎性因子，启动机体的免疫应答反应，诱发支气管

腔和肺组织内中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞

等白细胞的聚集，导致肺部炎症、局部免疫力下降及

肺上皮细胞纤维化［３６３８］。同时，研究发现 ＰＭ２．５还
可以通过受体（如 ＥＧＦＲ和 ＴＬＲ）及其下游的信号
通路或启动Ｔｈ２免疫应答等引起肺部炎症［４２，５２］。

６．２　氧化应激　氧化应激是由于ＲＯＳ和机体抗氧
化物之间的不平衡引起，它在疾病发病机制中的作

用已被证实［５３５４］。研究表明，ＰＭ２．５进入机体后，可
促进 ＮＯ、ＮＯＳ、ＭＤＡ等氧化产物增加，同时抑制
ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、ＣＡＴ等抗氧化产物的产生，最终导致
机体ＴＡＯＣ下降［３５３６］。抗氧化产物能够抵抗ＰＭ２．５
诱导的氧化损伤，具有保护组织和器官的作用，但是

伴随着氧化产物水平的升高和抗氧化物质的耗竭，

机体氧化／抗氧化失衡，进而造成组织的氧化应激损
伤。另外，抗氧化基因 ＧＳＴＭ１在 ＰＭ２．５诱导机体氧
化应激反应中发挥重要作用，ＧＳＴＭ１能够抵抗
ＰＭ２．５对支气管上皮细胞的氧化损伤，从而降低
ＰＭ２．５诱导的呼吸道炎症

［５１］。

６．３　ＡＨＲ　ＰＭ２．５诱导机体产生 ＡＨＲ已经在体内
得到证实［１３］。支气管嗜酸性粒细胞聚集和 ＡＨＲ是
过敏性哮喘的重要病理学特征；同时，嗜酸性粒细胞
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是ＡＨＲ发生的主要效应细胞［５５］。研究发现，吸入的

ＰＭ２．５能通过诱导嗜酸性粒细胞趋化因子１的表达使
肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞水平升高，嗜酸性粒细胞

分泌主要碱性蛋白（ｍａｊｏｒｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ），ＭＢＰ
能够抑制Ｍ２毒蕈碱样受体，而Ｍ２毒蕈碱样受体在
正常情况下会抑制副交感神经乙酰胆碱的释放［５６］，

因此，在Ｍ２毒蕈碱样受体被抑制的情况下，副交感
神经大量释放乙酰胆碱，刺激迷走神经，引起支气管

收缩，导致ＡＨＲ的产生［１３，５７］。

６．４　ＤＮＡ损伤　近年来，呼吸系统疾病发病率升
高与 ＰＭ２．５污染越来越严重有着密不可分的关
系［１９］，ＰＭ２．５诱发呼吸系统疾病的机制还不明确，但
是，遗传物质的损伤可能是病理过程中的重要环节。

动物和人体研究结果已经证实 ＰＭ２．５能够引起机体
的ＤＮＡ损伤，吸入ＰＭ２．５可使人体内ＤＮＡ损伤标志
物８ＯＨｄＧ水平增加［３２］。

７　小结

近年来，以ＰＭ２．５严重超标为特征的雾霾天气在

我国多地区频繁发生，严重影响了居民的生活质量、

身体健康及经济社会的协调发展。虽然各级政府已

重视ＰＭ２．５对健康的潜在危害，也在不断出台雾霾污
染源多地联动防控措施，但在目前经济发展情况下，

要彻底控制雾霾的发生和影响尚需时日。因此，深入

探讨ＰＭ２．５的生物学作用及其机制，有针对性地开展
基于毒性机制的ＰＭ２．５污染健康效应的防治，对降低
ＰＭ２．５污染对人体健康的危害具有重要的现实意义。
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