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大气颗粒污染物对心血管系统的毒性作用及机制

赵英政，徐光翠，吴卫东

（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　近年来，我国大气污染逐渐加重，大气颗粒物污染对人体健康的影响，尤其是对心血管系统的影响受到
广泛关注。本文就国内外对大气颗粒物心血管系统毒性作用的研究现状、作用机制和研究趋势进行综述。
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　　近年来，大气污染已成为影响公众健康的主要
危险因素之一，特别是大气颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔ
ｔｅｒｓ，ＰＭ）所造成的健康损害引起了广泛关注。ＰＭ
是指悬浮在大气中的固体和液体颗粒物。大量流行

病学、毒理学研究表明，大气中 ＰＭ污染物，特别是
粗颗粒物（ＰＭ１０）和细颗粒物（ＰＭ２．５）水平与人群呼
吸系统、心血管系统疾病的发生率和病死率明显相

关［１３］。近年来研究显示，ＰＭ（尤其是ＰＭ２．５）对心血

管系统的影响程度超过了对呼吸系统的影响［４］。

本文就国内外ＰＭ对心血管系统毒性作用的研究现
状、作用机制和研究趋势进行综述。

１　ＰＭ来源及分类

ＰＭ作为一种重要的空气污染物，其污染来源
主要包括自然来源和人为来源。一般来说，ＰＭ１０主
要来自于自然污染源，包括土壤、尘埃、花粉、孢子、

植物和昆虫碎片；而 ＰＭ２．５是由工业源、生活源燃烧
排放、机械粉碎和交通运输过程等产生的原生粒子

及各种自然界产生的次生粒子组成，包括无机成分、

有机成分、微量重金属元素、元素碳等，与污染来源、

类型及气象条件等密切相关。随着交通的发展、机

动车辆的增加及环境的日益破坏，ＰＭ２．５污染将越来
越严重。

根据其空气动力学直径（ａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ

ｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓ，Ｄｐ）不同，通常将大气悬浮ＰＭ大致分为
４类，即总悬浮颗粒物（ｔｏｔａｌｓｕｓｐｅｎｄｅｄｐａｒｔｉｃｌｅ，ＴＳＰ；
Ｄｐ≤１００μｍ）、粗颗粒物（ＰＭ１０，Ｄｐ≤１０μｍ）、细颗
粒物（ＰＭ２．５，Ｄｐ≤ ２．５μｍ）及超细颗粒物（ＰＭ０．１，
Ｄｐ≤０．１μｍ）。ＰＭ２．５是大气污染的主要成分之一，
在ＰＭ中占相当大的比重，每立方米空气中 ＰＭ２．５的
含量越高，代表空气污染越严重。ＰＭ２．５水平严重超
标是我国部分地区雾霾污染的主要特征。

２　流行病学及人体暴露研究

心血管疾病严重危害人类生命与健康，其发病

率和病死率与大气颗粒污染物的浓度密切相关。大

气中ＰＭ会导致心血管相关指标如心率、心率变异、
血压、血管张力、凝血功能等发生明显变化，同时会

加速动脉粥样硬化的进展［５］。ＰＭ２．５对心血管系统
的毒性作用可能是其危害人群健康的主要原因。大

量的人群流行病学证据显示，大气ＰＭ２．５可以引起暴
露人群心脑血管和呼吸系统疾病的病死率明显升

高，并且 ＰＭ２．５与病死率的关系远较 ＰＭ１０密切
［６７］。

ＰＭ０．１由于其粒径小、数量多、比表面积大而产生比
ＰＭ２．５更大的健康危害，从而引起肺部、心血管及神

经系统更大的损害［８］。

研究显示，北京市大气 ＰＭ１０质量浓度每上升

１０μｇ·ｍ－３，当日心血管疾病门、急诊就诊人次就
会增加０．４％，滞后４ｄ的健康效应更明显，就诊率
增加 １．１７％（９５％可信区间：１．１２％，１．２１％）［９］。
流行病学研究发现，空气中ＰＭ２．５浓度升高易诱发心
律失常、心力衰竭加重、动脉粥样硬化和缺血性心脏

病恶化等［１０］。美国癌症协会长达１６ａ的队列研究
发现，急性或慢性暴露的 ＰＭ２．５的质量浓度每增加

１０μｇ·ｍ－３，心血管疾病死亡危险就会显著增加
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（相对危险度：１．０６～１．７６）［１］。ＰＭ０．１又称纳米尺度
颗粒物，可以直接穿过肺泡进入血液循环，进而引起

血液黏稠度增加、全身性炎症等心血管系统效

应［１１］。此外，流行病学研究还发现，ＰＭ对高龄人
群、儿童及患有心肺疾病的人群产生更加明显的毒

性作用［３，１２１３］。

在北京举办２００８年奥林匹克运动会期间，研究
人员监测了每日大气污染物水平，并测定了１２５名
健康志愿者在奥运会举办前、期间及之后的不同生

物标志物和其他循环系统指标（心率、血压），发现

与奥运会期间相比，奥运会后所有污染物的水平总

体上有大幅度的增加（２１％ ～１９７％），且污染物水
平与志愿者炎症和血栓形成相关的生物标志物水平

以及心血管生理学指标的急性改变有关［１４］。国外

研究人员将１５名健康男性志愿者暴露于柴油机尾
气或者清洁空气１ｈ或２４ｈ后，发现暴露颗粒污染
物可导致志愿者乙酰胆碱和缓激肽诱导前臂血管舒

张减弱，发生轻微的全身性炎症和不良血管效

应［１５］。

３　动物及体外实验研究

通过动物实验及体外实验评价ＰＭ对心血管系
统的影响，便于控制实验因素，有利于进行毒性作用

机制的研究。动物实验研究发现，短期或长期吸入

ＰＭ２．５会导致动物心血管系统明显损伤。将ＷＫＹ和
ＳＨ大鼠急性暴露 ＰＭ２．５，结果发现大鼠血清乳酸脱
氢酶和肌酸激酶同工酶ＭＢ水平随染毒剂量增加而
增加，血压、心率、心电图 ＳＴ段与 Ｔ波均有明显改
变［１６］。健康和慢性支气管炎ＳＤ大鼠短期吸入浓缩
的高浓度ＰＭ２．５后，血管腔直径与血管壁厚度之比降
低，表明暴露ＰＭ２．５可引起肺小动脉收缩，且该效应

与ＰＭ２．５的浓度和组成有关
［１７］。仓鼠气管内滴注一

定量柴油机尾气 ＰＭ悬液可导致肺部炎症、血管内
皮损伤及血小板激活，从而促进血栓形成［１８］。将高

脂饮食的ａｐｏＥ－／－小鼠亚慢性暴露于１０倍浓缩的
ＰＭ中，发现小鼠主动脉中巨噬细胞浸润增加，诱导
型一氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｉＮＯＳ）表达升高及活性氧生成增多，进而增加血管
紧张度，引起血管炎症和动脉粥样硬化样改变［１９］。

ＰＭ２．５中的一些可溶性成分及 ＰＭ０．１可直接穿过
肺泡上皮进入血液循环，并且内皮细胞在 ＰＭ引起
的炎症反应中起重要作用。因此，ＰＭ对心血管系

统毒性的体外研究主要集中在 ＰＭ对血管内皮细胞
的影响。从对 ＰＭ２．５处理的大鼠血管内皮细胞株 ｂ
Ｅｎｄ．３分析发现，ＰＭ２．５可导致大鼠血管内皮细胞的
ｉＮＯＳ活力增高，结构型一氧化氮合成酶活力降低，
从而导致一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）自由基释放增
加，引起血管内皮细胞的氧化应激损伤［２０］。将人静

脉内皮细胞株 ＥＣＶ３０４暴露于不同浓度的 ＰＭ２．５
２４ｈ，结果发现随着染毒浓度上升，细胞存活率下
降，细胞内还原型谷胱甘肽以及超氧化物歧化酶含

量降低，表明ＰＭ２．５可通过氧化损伤途径使血管内皮

细胞死亡，进而导致心血管疾病的发生［２１］。此外，

采用ＰＭ２．５和 ＰＭ１０刺激人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）与单核细胞
Ｕ９３７，结果发现ＰＭ２．５和ＰＭ１０均可诱导Ｕ９３７细胞黏
附到ＨＵＶＥＣ，增加细胞间黏附分子１等黏附分子的
表达，表明ＰＭ２．５和ＰＭ１０参与了炎症反应，与动脉粥

样硬化的发展有关［２２］。

４　ＰＭ对心血管系统损伤作用的可能机制

目前认为ＰＭ对健康损伤的机制极其复杂，其
可能机制见图１［４］。图１所示 ＰＭ可能通过以下途
径损伤机体的心血管系统：（１）ＰＭ特别是表面富含
某些金属如铁、锌、钒的 ＰＭ作用于肺部细胞，导致
细胞发生免疫应答，释放炎性介质，再通过血液引起

肺部及全身的炎症反应；（２）通过ＰＭ作用于肺部的
受体或神经，干扰自主神经系统和心脏的节律；（３）
ＰＭ２．５和ＰＭ０．１及其组分可穿过肺泡进入血液循环，
直接作用于血细胞或内皮细胞，进而影响纤维蛋白

溶解、凝血功能及内皮的完整性。由于 ＰＭ是混合
物，这３条途径可能同时存在。

图１　ＰＭ对心血管系统损害的作用机制

·７９·第２期　　　　　　　　　　　　　　　赵英政，等：大气颗粒污染物对心血管系统的毒性作用及机制



４．１　氧化应激和炎症反应　大量的流行病学资料
和毒理学实验证据表明，氧化应激在 ＰＭ导致心血
管系统损伤的过程中发挥了关键作用［２３２７］。ＰＭ可
诱发肺组织的氧化应激，导致血红素加氧酶１的表
达增加以及 ＤＮＡ的氧化损伤［２３２４］。人体暴露研究

也表明，ＰＭ可导致肺泡灌洗液抗氧化能力改变，同
时上调支气管上皮细胞中炎性相关核转录因子和激

活蛋白１的表达［２５］。此外，肺中沉积的 ＰＭ可激活
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，导致肺泡巨噬

细胞激活，进而刺激骨髓，产生全身性炎症反

应［２６２７］。

ＰＭ１０和富含金属的 ＰＭ也可以直接作用于 Ｔｏｌｌ
样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）而导致炎症反
应［２７］。实验研究证实，暴露 ＰＭ后，血液中的炎性
因子如白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１、肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、干扰素
和ＩＬ８等升高，肝脏则可产生 Ｃ反应蛋白和纤维
蛋白原等急性反应蛋白，其中 ＩＬ６和 ＴＮＦα在炎
症反应中起关键作用，可造成心血管系统损害［２８］。

ＰＭ可导致氧化应激或活性氧的产生，继而诱导动
脉粥样硬化斑块的形成。另外，血管内的活性氧

可以和 ＮＯ反应生成亚硝酸盐，从而影响 ＮＯ舒张
血管、抑制血小板活化和调控炎性细胞反应等有

益作用。

４．２　血栓形成和凝血功能障碍　较大的 ＰＭ无法
通过肺血气屏障，但 ＰＭ２．５的一些可溶性成分及

ＰＭ０．１可直接穿过肺泡上皮进入血液循环，通过激活
血小板促进血栓形成，增加外周动脉和静脉的血栓

发生率。动物实验发现，ＰＭ２．５可增加健康小鼠血液

黏稠度以及血液中纤维蛋白原浓度［２９］。临床研究

也发现，ＰＭ２．５使人体红细胞和血红蛋白水平升高，

进而使血液黏稠度升高［３０］。因此，长期接触 ＰＭ２．５
是导致血栓风险增高的原因之一，这可能与 ＰＭ及
其成分促进 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０等炎性因子释放、溶
酶体相关膜蛋白１表达上调及血小板数量增加有
关［３１］。

４．３　血管功能障碍和动脉粥样硬化　ＰＭ可引起
血管收缩舒张功能障碍，从而导致心血管疾病的发
生。ＰＭ还可致血管内皮细胞功能损害，使ＮＯ依赖
的血管扩张减弱，血管收缩加剧［３２］，同时增强去甲

肾上腺素和５羟色胺的缩血管反应，而减弱乙酰胆
碱的舒血管反应［３３］。高浓度的 ＰＭ２．５增加了血管壁

的巨噬细胞浸润、基质金属蛋白酶表达和氧化应激

反应，使动脉粥样斑块处于不稳定状态。此外，

ＰＭ２．５也可以直接损害血管内皮细胞而导致动脉粥

样硬化［３４］。

４．４　心脏自主神经系统功能紊乱　交感神经和迷
走神经相互协调调节心脏的节律。ＰＭ２．５暴露可引
起交感神经兴奋而副交感神经抑制，从而导致心脏

自主神经协调失衡，增加心律失常和心脏性猝死等

心血管疾病发生的风险。研究发现，ＰＭ可作用于
肺自主神经系统受体，导致自主神经系统张力改变，

心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）下降，自发
性室性心律失常发生率增加［３５］。研究表明，ＰＭ２．５
对心肌组织缝隙连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３，Ｃｘ４３）表
达的影响可能是其诱发心律失常的原因［３６］。Ｃｘ在
介导心肌细胞间通讯、维持心脏的正常心电活动及

节律性收缩方面发挥重要作用，其表达和分布异常

与多种室性心律失常相关［３７］。研究发现，长期暴露

于高浓度ＰＭ２．５可导致交感神经系统活性增加及下
丘脑炎症反应，引起小鼠血压升高，并伴随着低频血

压变异性和尿去甲肾上腺素排泄的增加［３８］。

５　干预研究

对于如何预防 ＰＭ对机体心血管系统的损伤，
美国心脏协会在关于《空气污染与心血管疾病》科

学声明中提出了相应建议，建议重点是减少在污染

的大气环境中不必要的暴露［４］。心血管疾病患者

应接受关于空气污染对心血管疾病影响的健康教

育，提高心血管疾病患者的自我保护意识，同时对传

统的心血管疾病危险因素进行干预，以降低易感性。

此外，大气颗粒污染物对健康损害的化学干预已引

起了人们的重视，如用鱼油、橄榄油、维生素等来预

防大气颗粒污染物造成的健康危害。有研究指出，

６０岁以上的老年人补充鱼油对 ＰＭ２．５暴露导致的
ＨＲＶ的降低有较好的干预效果，提出每天补充２ｇ
鱼油可以预防 ＰＭ２．５所引起的 ＨＲＶ降低

［３９］。人参

皂甙Ｒｇ１可通过其抗氧化机制抑制 ＰＭ２．５所造成的

ＨＵＶＥＣ的损伤［４０］。

６　未来研究方向

目前，关于ＰＭ对心血管系统影响的研究证据
大多数来自于欧美发达国家，而当前 ＰＭ污染严重
的亚洲发展中国家的相关资料还比较少，今后我国
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应加强对 ＰＭ组成成分、分布、来源的研究，重点阐
明ＰＭ及其成分对人体心血管系统影响的生物学效
应、生理学机制，制定不同人群ＰＭ浓度的安全阈值
等。进一步研究ＰＭ中各组分间及与其他传统心血
管疾病危险因素的相互作用。通过表观遗传学等研

究方法研究遗传变异和易感性的关系，建立新的发

现易感人群的方法。
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