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膜受体在空气污染致健康损害过程中的作用

姜碧杰１，２，刘　扬２，３，李聪敏１，安　珍１，２，吴卫东１，２

（１．新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３；２．河南省空气污染健康效应与干预国际联合实验室，河南　新乡
　４５３００３；３．新乡医学院肺病与分子治疗研究所，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　吸入空气污染物可对人体健康造成急性和慢性损害，污染物中的颗粒物和臭氧是目前研究关注的热点。
细胞膜受体是一类对外界刺激产生相应效应的特殊蛋白质，能与细胞外专一信号分子结合，进而激活细胞内一系列

生物化学反应。目前，大量研究聚焦在空气污染的健康危害及机制的探索，已取得了一些重要的进展。本文主要对近

年来围绕膜受体在空气污染导致的健康损害过程中的作用的相关研究进行综述，以期为预防和控制空气污染对健康

的危害提供理论依据。
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　　空气污染物中比较常见的物质有颗粒物、臭氧、
一氧化碳、二氧化氮、二氧化硫等，其中颗粒物和臭

氧是比较重要的大气污染物，也是目前研究最多的

２种物质。可吸入颗粒物是反映大气质量的一个重
要指标。颗粒物的理化性质和机体的营养、免疫状

态决定其对机体造成何种损伤。大气颗粒物的健康

危害效应与其颗粒大小密切相关，颗粒直径越小，吸

附的有害物质越多，对人体危害越大。空气动力学

直径≤２．５μｍ的细颗粒物（ＰＭ２．５）已经成为颗粒物
对人体健康影响的关键问题。流行病学研究表明，

长期接触污染空气会增加呼吸道感染的易感性。

ＰＭ２．５的化学组成是对人体健康造成危害的重要因
素。细颗粒物中所富集的有害重金属、有机物、硫酸

盐和包括病毒、细菌等在内的其他致病污染物能直

接进入人体的呼吸道和肺部，影响肺、心脏、大脑及

其他脏器功能。研究发现，大气ＰＭ２．５浓度小幅增加
即可使呼吸系统疾病患者的病死率升高，尤其是

ＰＭ２．５可通过呼吸道进入肺泡，经过肺泡壁进入血液
循环而到达其他组织器官，造成呼吸系统以外其他

脏器的损伤［１］。臭氧是光化学烟雾的主要成分，其

不是直接被排放的，而是转化而成的，比如汽车排放

的氮氧化物，在阳光辐射及适合的气象条件下可以

生成臭氧。随着汽车和工业排放的增加，地面臭氧

污染在许多城市成为普遍现象，人类活动、汽车、燃

料、石油化学工业等是臭氧的重要污染源。臭氧具

有强烈的刺激性，主要是刺激和损害深部呼吸道，并

可损害中枢神经系统，对眼睛有轻度的刺激作用。

因为臭氧的强氧化性，其几乎能与任何生物组织发

生反应。臭氧被吸入呼吸道后可很快与呼吸道中的

细胞、流体和组织发生反应，导致肺功能减弱和组织

损伤。对哮喘、肺气肿和慢性支气管炎患者的危害

更为明显。此外，臭氧还能阻碍血液输氧功能，造成

组织缺氧；还可引起潜在性的全身影响，如诱发淋巴

细胞染色体畸变、损害某些酶的活性和产生溶血反

应等［２６］。

膜受体根据靶细胞上受体存在的部位可分为细

胞内受体和细胞表面受体，其能与细胞外专一信号

分子结合，进而激活细胞内一系列生物化学反应，使

细胞对外界刺激产生相应的效应。受体与配体结合

后发生分子构象变化，介导细胞间信号转导、细胞间

黏合、胞吞等过程。Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）和Ｎｏｄ样受体（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）是两大
介导天然免疫的感受器，能够对病原体入侵和组织

损伤产生及时反应，募集天然免疫细胞启动组织修

复过程。表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是一个巨大的跨膜糖蛋白，具有配
体诱导的酪氨酸激酶活性，广泛分布于哺乳动物的

上皮细胞及人的成纤维细胞、胶质细胞、角质细胞

等。芳香烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）是
一种胞内转录调控因子，能够感受到外界环境中的
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异质物刺激并介导毒性反应。本文主要对以上４种
膜受体在空气污染导致健康损害过程中的作用的相

关研究进行综述，揭示膜受体在致病过程中的作用

机制，以期为预防和控制空气污染对健康的危害提

供科学依据。

１　ＴＬＲ

ＴＬＲ已成为近年来广受关注的一种病原体识别
受体，主要表达在细胞或内噬体表面，其属于模式识

别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），病原相关
分子模式可被其辨别，然后引发一系列的信号转导。

ＴＬＲ是非特异性免疫（天然免疫）的一类重要
蛋白质分子，空气污染物可通过该家族受体激活机

体的固有免疫反应［７１１］。为了研究ＴＬＲ在颗粒物致
呼吸道炎症中的机制，有学者探索敲除该家族中

ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４和 ＴＬＲ５基因，将基因敲除鼠暴
露于燃烧产生的颗粒物，结果显示，促炎因子水平升

高的同时还伴随中性粒细胞聚集、气道阻力和气道

高反应性，最后证实ＴＬＲ２和ＴＬＲ４在颗粒物致炎过
程中发挥主要作用，二者通过结合下游的 ＭｙＤ８８而
激活炎症信号通路，介导炎症发生［１２］。ＯＡＫＥＳ
等［８］发现，ＴＬＲ２激动剂 Ｐａｍ３Ｃｙｓ能够增强臭氧对
小鼠肺部固有免疫反应的影响，该研究在臭氧和激

动剂Ｐａｍ３Ｃｙｓ联合处理后检测小鼠全肺灌洗液中
发现，白细胞介素６、趋化因子 ＣＸＣＬ１、巨噬细胞炎
性蛋白和肿瘤坏死因子α水平增加，同时巨噬细胞
表面的膜受体 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２和 ＴＬＲ１蛋白表达较对
照组增加。

在遗传损伤方面，基因与环境的交互作用可在

一定程度上导致基因多态性的发生。ＦＵＥＲＴＥＳ
等［７］用６个出生队列研究炎症和氧化应激相关基因
的多态性与儿童鼻炎发生率的关系，发现 ＴＬＲ４或
肿瘤坏死因子的单核苷酸多态性与鼻炎发生率显著

相关。除了基因多态性，ＤＮＡ甲基化也在一定程度
上反映了大气污染对健康影响的生物学作用。研究

发现，大气污染物中的臭氧和颗粒物水平增加能明

显提高ＴＬＲ２基因的甲基化水平，同时也检测到了
其他基因甲基化水平的变化，如组织因子 Ｆ３、细胞
间黏附分子１［１３］。最近一项研究表明，空气污染导
致ＴＬＲ２基因甲基化水平升高，可能会增加老年人
患不良心脏自主神经障碍的易感性，该研究通过膳

食调节增加黄酮类物质的摄入量，能够降低 ＴＬＲ２
甲基化水平，同时也减弱了该病的易感性，推测二者

有一定的因果关系［１４］。

２　ＮＬＲ

ＮＬＲ也是固有免疫针对病原微生物的一类感
受器，主要表达于免疫细胞和上皮细胞等多种细胞

的细胞质中，甚至部分家族成员主要表达于吞噬细

胞和嗜中性粒细胞的细胞质中。细胞质中 ＰＲＲ对
识别配体和信号转导均与膜型ＰＲＲ不同，在机体固
有免疫应答中发挥独特的功能。ＮＬＲ家族能够识
别细胞内危险信号分子，识别相应配体后能够激活

ｃａｓｐａｓｅ１、核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）和促分裂原活化蛋白激酶信号途径，促进炎性
细胞因子的产生，从而启动固有免疫和获得性免疫。

ＮＬＲ蛋白 ３（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）是
目前研究最多的受体之一，其在炎症发生过程中能

够促进细胞因子白细胞介素１β和白细胞介素１８
的成熟和分泌。

ＣＥＶＡＬＬＯＳ等［１５］采集厄瓜多尔基多市市区和

郊区 ７个地点的颗粒物，发现均能激活 ＴＬＲ２和
ＴＬＲ４信号通路，并且因颗粒物大小不同而有所差
异。此外，空气中的颗粒物能够有效地激活 ＮＬＲＰ３
炎性小体。颗粒物引起的慢性炎性疾病表现为反复

的粒子吞噬和炎性细胞死亡，这些过程大都是由炎

性小体ＮＬＲＰ３介导。颗粒物被吞噬后，破坏溶酶体
结构并释放出一种蛋白酶组织蛋白酶 Ｂ，这种酶在
一定程度上可以激活 ＮＬＲＰ３。但是，有学者利用小
鼠原代巨噬细胞进行研究，发现颗粒物刺激后引起

细胞死亡并不依赖ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ１，而是依赖于一
些组织蛋白酶；该研究还发现，抑制这些蛋白酶活性

后，慢性炎症和细胞死亡现象也被抑制［１６］。在人的

呼吸道上皮细胞中，ＰＭ１０激活ＮＬＲＰ３炎性小体和白
细胞介素１受体，最终通过激活一系列催化因子而
活化树突状细胞和肺中性粒细胞［１７］。烟雾刺激

１６ＨＢＥ细胞后引起的 ＮＬＲＰ３激活能够增加人肺泡
巨噬细胞迁移［１８］。重度慢性阻塞性肺疾病患者

ＴＬＲ４和核苷酸结合寡聚域蛋白１水平明显升高，
并且核苷酸结合寡聚域蛋白１水平与 ＣＤ８＋细胞呈
正相关［１９］。

另外，ＮＬＲ基因突变能够导致很多炎症性疾病
的发生。有研究显示，ＣＴ型 Ｎａｌｐ３（Ｅｘ４８４９Ｃ＞Ｔ）
和ＡＧ型ｃａｓｐａｓｅ１（Ｅｘ２＋３７Ｇ＞Ａ）个体更容易患矽
肺［２０］。

３　ＥＧＦＲ

ＥＧＦＲ是ＥｒｂＢ受体酪氨酸激酶家族成员之一，
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在细胞生理过程中发挥重要的调节作用。ＥＧＦＲ是
一种糖蛋白，属于酪氨酸激酶型受体，相对分子质量

为１７００００，广泛分布于哺乳动物上皮细胞、成纤维
细胞、胶质细胞、角质细胞等细胞表面。位于细胞膜

表面的ＥＧＦＲ需要与配体结合而激活，ＥＧＦＲ的配
体包括表皮生长因子和转化生长因子α。配体与受
体结合后发生构象变化，ＥＧＦＲ由单体转化为同源
或异源二聚体，在二聚体内彼此相互磷酸化胞内段

酪氨酸残基，激活受体本身的酪氨酸蛋白激酶活性，

进而激活一系列信号转导过程。

ＥＧＦＲ信号通路在空气污染导致的呼吸道损伤
过程中发挥重要的作用。ＥＧＦＲ磷酸化启动了呼吸
道上皮细胞信号通路，在组织修复及正常细胞的动

态平衡过程中起重要作用。研究表明，ＰＭ２．５和臭氧
暴露后会激活 ＥＧＦＲ通路，进而引起呼吸道炎症反
应［１，２１］。ＰＭ２．５和 臭 氧 暴 露 后，小 鼠 的 ＥＧＦＲ
（Ｔｙｒ１０６８）磷酸化水平较对照组明显升高，并且随着
臭氧浓度的升高，肺脏炎症呈浓度依赖性加重趋势，

前炎性因子表达水平明显升高，此结果也在体外实

验得到了进一步验证［１，２２］。韩国学者 ＪＥＯＮＧ等［２３］

发现，ＰＭ２．５刺激引起 ＥＧＦＲ升高的同时，也检测到
了细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）磷酸化和 ＮＦκＢ乙
酰化，抑制ＥＧＦＲ活性后，上述磷酸化和乙酰化水平
明显下降，提示 ＰＭ２．５可能通过 ＥＧＦＲＭＡＰＫＮＦκＢ
信号传导途径破坏呼吸系统。生物燃料烟雾可引起

慢性阻塞性肺疾病，其特征是黏液细胞化生和黏液

分泌增强。木材燃烧后产生的 ＰＭ２．５能够诱导体外
培养细胞ＭＵＣ５ＡＣ分泌量增加，这个过程被证实是
因为双调蛋白激活了 ＥＧＦＲＥＲＫ信号通路；另外，
ＥＧＦＲＥＲＫ信号通路反过来还能促进双调蛋白的合
成，这种正反馈调节对气道持续分泌黏液起到了非

常重要的作用［２４］。

此外，环境中的重金属污染成分 Ｚｎ２＋能够诱导
酪氨酸激酶磷酸化，包括Ｓｒｃ和ＥＧＦＲ，阻断其激酶活
性可以抑制 Ｚｎ２＋诱导的蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＰＫＢ）激活和环氧合酶２蛋白表达；但是，磷脂酰肌
醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）抑制剂
不能抑制Ｚｎ２＋诱导的 ＥＧＦＲ磷酸化，可能预示 ＥＧ
ＦＲ作用在 ＰＩ３Ｋ的上游。ＥＲＫ虽然是 ＥＧＦＲ的下
游，但是在此过程中不受影响，可能跟ＥＧＦＲ的其他
通路有关［２５］。事实上，ＥＧＦＲ能够直接募集并激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，而不受其下游成分ＥＲＫ的影响。

４　ＡＨＲ

多环芳烃源自工业工艺过程、缺氧燃烧、垃圾焚

烧和填埋、食品制作、交通排放、轮胎磨损、路面磨损

产生的沥青颗粒及道路扬尘，是重要的环境和食品

污染物。ＡＨＲ是一种重要的配体依赖性转录因子，
调控数百种靶基因的转录表达，进而发挥多种重要

的生物学功能。在无配体结合情况下，ＡＨＲ处于失
活状态，与热休克蛋白９０、ｐ２３和芳香烃受体相互
作用蛋白等分子伴侣结合后锚定于细胞质中［２６２８］。

柴油机排气微粒是欧洲城市颗粒物的主要组成

部分，流行病学研究证实，柴油机排气微粒暴露与呼

吸道症状和哮喘发作有关，多环芳烃化合物是柴油

机排气微粒的主要成分，在此过程中能够激活 ＡＨＲ
和随后的线粒体活性氧的生成［２９］。还有学者发现，

ＡＨＲ的激活与吸烟导致的癌症有关［３０］。拮抗剂

ｃｈ２２３１９１处理人原代呼吸道上皮细胞后，发现微粒
化学提取物诱导 ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＸＣＬ１０衰减均具有
ＡＨＲ依赖性，基底和ＴＬＲ相关蛋白ＣＸＣＬ１０也明显
减少［３１］。细颗粒物诱导的氧化应激可上调Ⅰ期和
Ⅱ期代谢酶表达，也是由于激活了Ｎｒｆ２和ＡＨＲ［３２］。

环境烟尘和黑炭可导致人类许多疾病，而者均

由烃类不完全燃烧后形成。氧化应激、ＤＮＡ甲基
化、ＤＮＡ加合物形成和 ＡＨＲ激活是煤烟和黑炭诱
发癌症的关键机制。肺树突状细胞、Ｔ辅助细胞２
型细胞和肥大细胞的活化是煤烟或黑炭引起呼吸道

疾病的关键介质［３３］。

异位性皮炎在全球范围内日益增加，最近研究

也被证实其可能与空气污染有关［３４３６］。异位性皮

炎的发生机制可能为污染物的各种有机成分激活转

录因子ＡＨＲ。研究者通过使用基因改造小鼠，使其
角质形成细胞表达组成型活性ＡＨＲ，发展为特应性
皮炎样表型，通过空气污染物诱导 ａｌｌｏｋｎｅｓｉｓ酶表达
ＡＨＲ的活化，ＡＨＲ活化和青蒿琥酯蛋白表达在特
应性皮炎患者的表皮组织内呈显著正相关［３７］。低

分子量的多环芳烃不激活ＡＨＲ，而引起的是轻度炎
症［３８］。

５　小结与展望

大气污染对健康危害的机制研究，目前比较公

认的是炎症和氧化应激。膜受体作为细胞对外界刺

激的感受器，能够将污染物作为刺激信号接收，并激

活细胞内一系列的生物化学反应，长时间过度刺激

后最终导致炎症和氧化应激。因此，膜受体在空气

·０９· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１８年　第３５卷



污染的致病机制中发挥极为关键的识别和传导作

用。本文综述了４种常见的膜受体，事实上还有很
多比较重要的受体如清道夫受体、Ｃ类凝集素受体
和巨噬细胞受体等均在机体中发挥重要作用。目

前，虽然空气污染致病机制研究已经取得了一定进

展，但对健康危害反应机理的解释仍不完全明确。

膜受体的识别研究也还有待进一步深入，特别是有

关巨噬细胞表面ＰＲＲ与其配体结合机制的研究，是
探索先天性免疫的关键性环节。希望随着大量研究

的深入，更多的机制会被人们所认知。
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（本文编辑：徐自超）

《中华实用儿科临床杂志》２０１８年征订启事

《中华实用儿科临床杂志》（原《实用儿科临床杂志》）是由中国科学技术协会主管、中华医学会主办的中华医学会系列杂

志，是以儿科临床与基础研究为主要报道内容的儿科学类核心期刊。本刊为中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）来源期刊、儿科学
类核心期刊、中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）、ＲＣＣＳＥ中国核心学术期刊、中国科学技术协会精品科技期刊；被
中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）、Ｑｕｉｃｋ全文资料管理系统（ＦＴＭＥ）、中文科技期刊数据库、万方数据、《中国学术期刊文
摘》、美国《化学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、波兰《哥白尼文摘》、ＷＨＯ西太平洋地区医学索引（ＷＰＲＩＭ）、美国《乌利希斯期刊
指南》等国内外数十家权威数据库收录。本刊以贯彻党和国家的卫生工作方针、政策，贯彻理论与实践、普及与提高相结合的

方针，反映国内外儿科医疗、科研等方面的新理论、新技术、新成果、新进展，促进学术交流为办刊宗旨。辟有述评、专家论坛、

学术争鸣、热点、论著、小儿神经基础与临床、中西医结合、实验研究、儿童保健、误诊分析、药物与临床、综述、小儿外科、病例报

告、临床应用研究、儿科查房、标准·方案·指南、指南解读、国际期刊快通道、医学人文等栏目。以各级医院儿科医务工作者，

各高等医学院校、科研院所儿科医教研人员，各级图书馆（室）、科技情报研究院（所）研究人员等为读者对象。欢迎广大儿科
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