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环境PM2.5致神经系统损伤机制研究进展
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摘要：细颗粒物（PM2.5）指环境中空气动力学直径≤2.5 μm的大气颗粒物，其组成成分复杂，粒径小，数

量多，可随人体呼吸到达肺泡并沉积，甚至渗透至循环系统进入全身，引起相应的病理改变。流行病学研究

结果表明，PM2.5暴露可增加神经退行性疾病的发病风险。本文从PM2.5诱导神经炎症反应、氧化应激、细胞

凋亡与自噬、细胞DNA损伤和DNA甲基化等方面阐述环境PM2.5造成中枢神经系统损伤的分子机制。
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随着社会经济的快速发展以及工业化进程的

推进，能源形势日益严峻，大气污染问题逐渐突

显。近年来，我国雾霾天气的发生频率、程度和范

围等日趋严峻，对人类的身心健康造成极大影

响［1］。2013年初，我国正式实施环境空气质量新标

准，并开始对74个重点城市进行评测。结果显示，

细颗粒物（fine particulate matter，PM2.5）已逐渐演

变成城市大气污染的首要因素。由此，环境PM2.5成

为社会各界关注的焦点［2］。

1 PM2.5概述

PM2.5即细颗粒物又称可入肺颗粒物、细粒或细

颗粒，是指环境中空气动力学当量直径≤2.5 μm的

大气颗粒物总称，是空气中可吸入颗粒物的主要部

分［1］。目前，PM2.5被公认为是对人体健康威胁最大

的大气污染物。我国是全球年平均PM2.5浓度最高

的地区之一。2013年，我国74个重点城市年平均

PM2.5 浓度达 72 μg ·m- 3，平均超标天数比例达

33.2%［3］。空气污染导致死亡人数大幅增加，从

2000年的 137万增长到 2010年 143万，再继续增

长到 2015年的 148万［4］。由此可见，环境PM2.5污

染对人体健康的威胁不容小觑。

产生PM2.5的因素有自然和人为因素两大方面，

其中以源于木材、燃油等燃料的燃烧和机动车尾气

的排放等人为因素为主［5］。其组成成分也相当复

杂，包括有机成分和无机成分，如多环芳烃（polycy⁃
clic aromatic hydrocarbons，PAH）、甲醛等致癌物

及铅、砷、锰、镍等重金属物质等。由于其粒径小、

比表面积大、活性强且形状不规则，PM2.5还可吸附

空气中的病原微生物，成为其载体。此外，直接排

放到大气中的一次颗粒物还可与空气中其他气态

污染物发生物理和（或）化学反应生成二次颗粒物，

从而造成环境PM2.5组成成分的复杂性［6-7］。再者，

PM2.5悬浮时间长，质量轻，在大气中的停留时间长，

输送距离远，可随呼吸到达肺泡并沉积，甚至渗透

至循环系统进入全身，引起机体相应的病理改

变［1］。因此，PM2.5被形象地比喻为健康的“隐形杀

手”［2］。目前已知PM2.5与神经系统疾病如阿尔茨海

默病（Alzheimer disease，AD）、心血管系统疾病如

动脉粥样硬化、代谢性疾病如糖尿病和呼吸系统疾

病如肺癌、慢性阻塞性肺疾病等常见病密切相关，

严重危害人类健康［1］。长期暴露PM2.5与人群死亡

率的上升相关，年平均PM2.5浓度每升高10 μg·m-3，

人群自然死亡率增加2.1%［8］。另外，人群死亡率的

增加与大气PM2.5的暴露时长呈正相关［9］。

2 PM2.5与中枢神经系统损伤

流行病学研究显示，PM2.5浓度的增加可促进多
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种神经退行性疾病如 AD、帕金森病（Parkinson
disease，PD）和多发性硬化症（multiple sclerosis，
MS）等的发病风险。

AD是一种进行性神经退行性疾病，主要临床表

现为认知和记忆功能障碍。长期高浓度（49.2 μg·m-3）

PM2.5暴露，可使AD患病风险增加3倍以上［10］，PM2.5

浓度每增加 1 μg·m-3，AD患病风险增加 15%［11］。

虽然也有学者表示PM2.5暴露和神经损伤无关［12］，但

更多的报道认为PM2.5长期暴露可导致显著的认知

能力损伤［13-15］。Sun等［16］和曾毅等［17］对PM2.5长期

暴露与人群认知能力的相关性做了细致的研究。

结果表明，空气质量指数每上升1个级别，老年人认

知功能受损的风险增加9%。其他关于汽车尾气污

染的研究同样支持这一观点［18-20］。研究显示，高浓

度PM2.5（≥15 μg·m-3）的暴露可能对大脑的特定区

域产生影响［21］，从而降低中老年人的语言学习能

力［22］。PD是继AD之后第二大常见神经退行性疾

病，以静止震颤、肌肉僵直、运动迟缓和姿势反射受

损为主要表现。研究发现，长期暴露于PM2.5的人

群，年平均PM2.5浓度每增加1~10 μg·m-3，PD的患

病风险增加3.23%~8%［11，23］。

脑血管疾病（cerebralvascular diseases，CVD）
是神经系统的常见病，是导致人类死亡的主要原

因，其发病原因与高血压、血脂异常和糖尿病三大

风险相关。流行病学调查亦提示，暴露于环境PM2.5

能增加罹患脑血管事件的风险［24-25］，PM2.5浓度与

CVD等发病风险呈正相关［26］。多项研究结果显示，

PM2.5急性暴露可引起脑血管阻力增加、血流量减

少，进一步加重CVD，降低人群预期寿命［27-28］。大

气污染可导致大脑结构性老化［29］，PM2.5浓度每增加

2 μg·m-3，脑总容量相应下降0.32%，同时隐匿型脑

梗死风险增加46%［30］。

MS是一种常见的中枢神经系统（central nervous
system，CNS）免疫T细胞介导的自身免疫性脱髓

鞘病，伴有少突胶质细胞及轴索丢失［31］。有多项研

究显示，环境PM2.5暴露增加MS风险。进一步研究

发现，人群MS患病率高污染地区比低污染地区高

2倍以上［32］，且空气污染程度与MS疾病严重程度

相关［33］。然而，也有报道称空气污染与MS风险无

关［34］，目前环境空气污染和MS发病率相关性的证

据仍然十分有限。

3 PM2.5颗粒物进入中枢神经系统的途径

研究显示，纳米级的PM2.5从呼吸道进入体内

后，可直接穿透肺泡壁，经肺气血屏障进入血液循

环系统，随后穿过血脑屏障（blood-brain barrier，
BBB）或者血-脑脊液屏障转运至CNS［35-36］。有研

究发现，PM2.5可破坏部分BBB相关细胞超微结构，

影响细胞内代谢过程，造成BBB局部的微出血和微

损伤，从而破坏CNS微环境的稳定，使之不能抵御

血液中化学性有害物质对神经元的影响［37］。PM2.5

对BBB的损伤与炎症反应和氧化应激均有联系。

PM2.5不仅可使BBB相关胶质细胞产生炎症反应，

释放炎症因子，还可以诱发星形胶质细胞的肿胀，

改变BBB通透性［38-40］。另外，PM2.5还可以通过嗅上

皮及相关的神经元，绕开BBB，直接进入大脑的嗅

叶，诱发CNS相关炎症反应［41］。

4 PM2.5暴露致神经系统损伤的分子机制

尽管大量流行病学研究提供的证据表明PM2.5

与神经系统损伤密切相关，但对其生物学机制的研

究仍十分有限。空气颗粒物可随气流穿过呼吸道

深入肺泡进行积累和扩散，干扰肺的气体交换，削

弱肺的通气功能，令机体容易缺氧。如前所述，部

分PM2.5还可穿透肺泡壁，进入血液循环系统，引起

肺部或全身系统的炎症反应和氧化应激反应等，从

而导致后续如凝血系统激活、自主神经功能失调和

血管内皮损伤等一系列继发反应［7，35，39］。进入CNS
的PM2.5则可能会导致脑组织局部氧化应激，引起胶

质细胞激活和神经炎症，并进一步引起神经细胞的

凋亡，最终引起神经系统损伤［42-43］。

4.1 神经炎症反应

PM2.5引起的炎症反应是其产生生物学效应的

一个重要机制，PM2.5可通过多条途径引起体内各组

织器官的炎症反应，包括神经系统［7，44］。

转录因子及其炎症相关细胞因子激活学说认

为，PM2.5可激活体内编码相应炎症相关细胞因子或

转录因子基因的启动子，诱导其表达与释放，从而导

致机体局部或系统炎症损伤［45-46］。环境PM2.5可通

过 JAK激酶 2/信号转导及转录激活因子 3（Janus
kinase 2/signal transduction and activator of tran⁃
scription-3，JAK2/STAT3）通路以及P38、c-Jun氨

基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和细胞外

信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶（extracellular
signal- regulated kinase/mitogen- activation protein
kinase，ERK/MAPK）途径活化胶质细胞，诱导促炎

因子白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）和诱导

型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
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iNOS）等的释放。在高污染城市人群脑组织病理检

查中发现，在47例意外死亡患者的黑质和迷走神经

等组织中，检测到环氧化酶 2（cyclooxygenase 2，
COX-2）和 IL-1β等促炎介质的浓度明显升高［47］。细

胞实验也发现，PM2.5可通过P38-MAPK信号通路

的激活诱导神经胶质细胞的激活，以及炎症因子

IL-8的释放［48］。

在环境PM2.5诱导炎症损伤的过程中，NF-κB是

参与炎症调节和免疫反应的重要核转录因子之

一［49］。一方面，PM2.5诱导细胞产生的活性氧（reactive
oxygen species，ROS）或活性氮（reactive nitrogen
species，RNS），促进NF-κB表达和炎症因子释放，

启动炎症细胞因子级联反应，导致组织、细胞炎症

反应；另一方面，NF-κB也可以促进ROS和RNS的

产生，形成一个正反馈回路放大下游炎症反应［49］。将

小鼠暴露于PM2.5中5周后，可在小鼠脑组织中检测

到NF-κB的激活和激活蛋白1（activator protein-1，
AP-1）等的显著下降，以及炎症因子水平如 IL-1β和
肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
等的显著升高［50］。由此推测，神经炎症可能是PM2.5

引起CNS疾病的主要机制之一。

4.2 氧化应激反应

细胞氧化应激反应是PM2.5暴露造成损伤的另

一个主要分子机制。PM2.5的毒性作用由其来源、粒

径、组成成分和所处气候条件等因素共同决定，其

粒径越小，活性越强，所吸附和含有的有毒有害物

质越多，所产生的细胞毒性就越大［51］。动物实验表

明，将大鼠的小脑和海马等组织体外培养且暴露于

含PM2.5培养液中，可导致过氧化氢酶等抗氧化酶的

过度消耗，硫代巴比妥酸等氧化反应产物增多，组

织最终出现严重的脂质过氧化损伤［52］。再者，存在

于PM2.5中的铁和其他金属元素（如铜、锰、铬等）均

可通过芬顿反应或类芬顿反应，在机体中代谢，最

终诱导细胞产生ROS［53-54］。

PM2.5中含有的重金属元素如铁和铜，凭借其比

表面积以及特殊的表面化学特征的优势，可以诱导

机体生成自由基，PM2.5通过自由基产生氧化应激损

伤的途径主要有以下几种：① PM2.5本身具有自由

基活性，能刺激机体，介导体内炎症细胞如巨噬细

胞的激活，从而产生ROS；② PM2.5作用于细胞，使

胞浆内Ca2+浓度升高或超载，导致DNA降解，蛋白

激酶激活及ROS生成；③ PM2.5上吸附的有机物，

如PAH，可以激活PAH受体，从而诱导体内亲电反

应代谢物细胞色素 P450 等表达，使机体产生

ROS［46，55-59］，并产生细胞毒性［46］。自由基的氧化损

伤学说认为，PM2.5可通过增加线粒体ROS水平，使

细胞ROS或RNS生成过多，同时抗氧化物质活性

下降或丧失，从而破坏体内氧化与抗氧化之间的平

衡，使得体内异常的ROS攻击细胞内的生物大分子

如 DNA和蛋白质，从而导致 DNA链断裂甚至癌

变［55，58］。PM2.5暴露可引起脑组织不同区域、不同程

度的氧化应激损伤。动物实验表明，在不同浓度

PM2.5亚慢性暴露8周后，大鼠不同脑区组织内氧化

应激反应信号如促氧化剂血红素加氧酶1和超氧化

物歧化酶2等显著上升，以纹状体内尤甚［59］（图1）。

4.3 细胞凋亡

PM2.5损伤CNS的另一个途径可能与促进相关

细胞凋亡有关。PM2.5暴露导致细胞发生氧化应激

反应，ROS是常见的呈现氧化应激的凋亡触发因

子［60］。过多的ROS可打破机体氧化/抗氧化平衡状

态，使细胞处于易损的状态，在提高人体对致病因

素毒性作用易感性的同时，也导致基因突变，从而

引起细胞凋亡［61］。氧化应激诱导细胞凋亡有

4种机制：① ROS氧化激活NF-κB并诱导NF-κB表

达，上调凋亡相关基因转录；② ROS诱导线粒体介

导的细胞凋亡；③ ROS直接损伤DNA，激活P53，
下调MDM2，引起 P73积累，诱导细胞凋亡［62］；④
ROS激活应激活化的蛋白激酶通路，介导细胞凋

亡［63］。将纳米颗粒物作用于类神经细胞PC12细

胞，可引起细胞产生氧化应激反应，降低Bcl-2/Bax
比值，诱导胱天蛋白酶3表达，从而抑制细胞增殖，

导致细胞凋亡［64］。此结果在库婷婷［60］和郭琳等［65］

的研究中也被证实。PM2.5作用于PC12细胞还可

以导致细胞色素c氧化酶、胱天蛋白酶9、胱天蛋白

图 1 细颗粒物（PM2.5）诱导细胞氧化应激反应 . ROS：活性
氧；PAH：多环芳羟 .
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酶3和聚ADP核糖聚合酶（poly（ADP-ribose）poly⁃
merase，PARP）表达上调，从而激活线粒体途径，

启动细胞凋亡［66］。动物实验表明，PM2.5亚慢性暴露

可明显上调大鼠肺内葡萄糖调节蛋白78（glucose-

regulated protein 78，GRP78）、转录激活因子 6
（activating transcription factor，ATF6）和C/EBP同

源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）等内

质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）相

关因子基因，诱导继而激活内质网相关性蛋白降解

途径，促进细胞凋亡［67］。

4.4 细胞DNA损伤和染色体畸变

PM2.5引起的细胞DNA损伤是其产生生物学效

应的一个重要机制（图2）。PM2.5暴露可通过诱导核

酸链断裂、核酸内切酶功能异常，从而导致各种

DNA损伤。细胞DNA损伤的主要机制是DNA加

合物的形成［57-58］。PM2.5富集了大量具有致突变作

用和基因毒性的物质，其中包括PAH和硝基化合物

（如硝基-多环芳烃、羟胺和3-硝基苯并蒽酮）［68］。苯

并［g，h，i］芘等PAH可在体内经一系列生物转化为

二氢二醇环氧苯并芘（7，8-dihydrodiol-9，10-epox⁃
idebenzo［a］pyrene，BPDE），BPDE与 DNA可共

价结合成BPDE-DNA加合物，从而造成细胞DNA
损伤，并诱导基因突变和细胞癌变；3-硝基苯并蒽酮

（3-nitrobenzanthrone，3-NBA）及其代谢产物 3-氨

基苯并蒽酮（3-aminobenzanthrone，3-ABA）也可

与细胞嘌呤碱基形成 3-ABA-DNA加合物，最终引

起基因突变和癌变［56-57，69-70］。除了有机化合物，附

着于PM2.5表面和内部的重金属物质等均对人体细

胞具有潜在毒性作用，这些物质可以激活细胞内

Ras家族基因，Neu、Bcl-2及Fos等癌基因，也可导

致p53，Rb和p21等抗癌基因失活［6］。

4.5 DNA甲基化

DNA甲基化是细胞功能调控的重要转录前调

控之一。PM2.5长期暴露可参与细胞内多种DNA的

甲基化修饰调控，从而影响目标基因转录和蛋白表

达（图3）。研究显示，PM2.5暴露可引起 iNOS、一氧

化氮合酶2（nitricoxide synthase 2，NOS2）的低甲

基化，导致 iNOS/NOS2的高表达［71］。动物实验结

果显示，环境颗粒物可以使γ-干扰素和糖皮质激素

受体（glucocorticoid reccptor，GR）基因高甲基化，

降低细胞内GR的翻译表达。正常情况下，GR在胞

浆内被激活后，可降低炎症相关基因，包括细胞因

子、趋化因子、黏附分子和炎性蛋白等的转录［72］。

PM2.5暴露导致的GR低表达，则可促使这些炎症因

子大量激活。同时，PM2.5暴露还可使Toll样受体2
（Toll- like receptor，TLR2）DNA低甲基化［73-74］，从

而活化NF-κB轻链增强子，并启动多种细胞因子和

宿主防御分子的产生［75］。在不同浓度PM2.5环境下

饲养的小鼠体内DNA甲基转移酶1表达不同程度

升高，进一步表明 PM2.5暴露可调节体内基因组

DNA甲基化进程［75］。

5 结语与展望

总结上述文献可知，PM2.5对神经系统损伤的研

究主要通过人群流行病学、体外细胞培养和动物实

验等方法进行，取得了一定的进展。PM2.5对神经系
图2 PM2.5诱导DNA损伤和染色体畸变 . BPDE：二氢二醇环
氧苯并芘；3-ABA：3-氨基苯并蒽酮 .

图3 PM2.5诱导细胞DNA甲基化 . DNMT1：DNA甲基转移酶1；
iNOS：诱导型一氧化氮合酶；NOS2：一氧化氮合酶 2；TLR2：Toll
样受体2；GR：糖皮质激素受体 .
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统损伤的分子生物学机制主要包括PM2.5引起的神

经炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、细胞DNA损伤和

畸变及DNA甲基化等（表 1）。目前仍缺乏完善的

PM2.5神经损伤体外细胞模型，科学证据相对单一，有

必要进一步深入研究。通过对其损伤机制的深入研

究，有助于预防和诊断由PM2.5引起的神经系统损伤，

探索更有效的防治PM2.5危害的方法和技术。
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Research progress in mechanism of nervous system
injury induced by environmental PM2.5

CHEN Yue-hong*, YAN Li-sha*, SHOU Yi-kai, ZHU Xiao-zheng, FAN Jie,
ZHOU Shi-qi, YU Wen-lei, HU Yu, WANG Huan-huan

(School of Medicine, Hangzhou Normal University, Hangzhou 310018, China)

Abstract: Ambient fine particulate matter (PM2.5) refers to particulate matter whose aerodynamic
diameter is less than or equal to 2.5 μm in the environment. Its composition is complex, its particle size
is small and its quantity is large. PM2.5 can reach the alveoli, deposit with breath, and even infiltrate into
the circulatory system, thus causing corresponding pathological changes. Epidemiological study has
showed that PM2.5 exposure could increase the risk of neurodegenerative diseases. This review discusses
the molecular mechanism of central nervous system dysfunction induced by ambient PM2.5, including
neuroinflammatory response, oxidative stress, cellular apoptosis and autophagy, DNA damage and
methylation.
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