
中华临床医师杂志(电子版)2014 年 6 月第 8 卷第 12 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),June 15,2014,Vol.8,No.12 

 

·2303· 

·基础论著· 

PM2.5 暴露对大鼠系统性炎症及动脉 
组织黏附分子表达的影响 

常乐  赵明月  马振华  马艳琴 

【摘要】  目的  研究 PM2.5 短期暴露对大鼠系统性炎症及主动脉细胞间黏附分子-1（ICAM-1）
及血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）基因表达的影响，初步探讨 PM2.5 心血管毒性损伤机制。方法  采
集空气中 PM2.5 样本并制备成 20 mg/ml 的混悬液。24 只 SD 大鼠随机分为对照组、低剂量染毒组和

高剂量染毒组，每组 8 只，分别给予气管内灌注生理盐水或不同浓度混悬液，每日 1 次，连续染毒

7 d。采用 ELISA 技术检测各组大鼠血清中炎症因子白细胞介素-6（IL-6）和单核细胞趋化蛋白-1
（MCP-1）的水平；采用荧光定量 PCR 技术检测大鼠主动脉 VCAM-1、ICAM-1 基因表达水平。

结果  PM2.5 暴露显著增加了血清 MCP-1 和 IL-6 水平。对照组、低剂量组和高剂量组血清 MCP-1
浓度分别为（5.28±0.24）pg/ml、（7.00±0.55）pg/ml 和（11.02±1.00）pg/ml（P＜0.01）；各组

血清 IL-6 浓度分别为（40.17±1.79）pg/ml、（56.08±4.39）pg/ml（P＜0.05）和（76.15±4.60）pg/ml
（P＜0.01）。低剂量组和高剂量组动脉组织 ICAM-1 mRNA 水平分别为对照组的 1.8 倍和 4.1 倍；

VCAM-1 mRNA 水平分别为对照组的 4.0 倍和 4.6 倍。结论  暴露于 PM2.5 可引起大鼠血清炎症因子

水平及动脉组织相关黏附分子表达增加，且呈剂量依赖性。诱导系统性炎症可能是 PM2.5 心血管毒

性机制之一。 
【关键词】  PM2.5；  系统性炎症；  黏附分子；  荧光定量PCR  
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【Abstract】   Objective  To investigate the effect of exposure to PM2.5 on the systemic 
inflammation and the mRNA expression of vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and intercellular 
adhesion molecule-1(ICAM-1) in the rat aorta. Methods  Fine particles were collected and made into 
suspension of 20 mg/ml. 24 SD rats were randomly categorized into 3 groups (n=8): control group, 
low-dosed group and high-dosed group, which were submitted to instillation of different dose of fine 
particle for 7 days。Biomarkers of systemic inflammation (MCP-1 and IL-6) in serum were analyzed by 
ELISA. Real-time PCR was applied to investigate the mRNA expression of VCAM-1 and ICAM-1 in the 
aorta. Results  The serum levels of MCP-1 and IL-6 increased significantly in rats exposed to low-dose or 
high-dose PM2.5 in comparison with that of the control group. MCP-1 levels in the serum of the three 
groups were (5.28±0.24) pg/ml, (7.00±0.55) pg/ml and (11.02±1.00) pg/ml(P＜0.01) respectively. And the 
IL-6 levels were (40.17±1.79)pg/ml, (56.08±4.39)pg/ml(P＜ 0.05) and (76.15±4.60)pg/ml(P＜ 0.01) 
respectively. Exposure to low dose or high dose PM2.5 significantly upregulated the expression of VCAM-1 
and ICAM-1 in the aorta of rats. The levels of ICAM-1 mRNA of low-dose exposed rats and high-dose 
exposed rats were 1.8 and 4.1 times compared with that of the control group. The same trends were shown 
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in the levels of VCAM-1 mRNA, which were 4.0 and 4.6 times in the two experimental groups compared 
with the control group. Conclusion  Exposure to PM2.5 can increase the levels of inflammation biomarkers 
in rat serum. Also, the expression of the adhesion molecules in the aorta was increased which showed 
dose-effect relationship. In conclusion, PM2.5 exposure could cause systemic inflammation, which may be 
one of the pathophysiological mechanisms linking PM2.5 and cardiovascular diseases. 

【Key words】  PM2.5;  Systemic inflammation;  Adhesion molecules;  QRT-PCR 

 

大气颗粒物（particulate matter，PM）是指悬

浮在空气中的微小的固态颗粒物或小液滴。PM的

致病性与其颗粒大小有关，它可进一步分为两类：

即空气动力学直径（aerodynamic diameter，AD）在

2.5～10 μm的粗颗粒和AD＜2.5 μm的细颗粒。

PM2.5～10容易沉积在靠上的较大的气道，而PM2.5可

以达到最小的气道和肺泡，＜0.1 μm的极细颗粒还

可以通过气血屏障而进入血液循环，造成全身性的

损伤。另一方面，PM2.5不但可对机体造成物理性损

伤，还携带大量有害的物质如多环芳烃类化合物、

重金属甚至富集许多病原微生物进入体内造成新

的损伤[1]。目前PM2.5主要是由于人类工业、交通、

发电等活动中矿物燃烧造成的，在某些地区也可以

来自于做饭、室内活动或着火等人类活动[2]。2012
年 ， PM2.5 纳入我 国《环 境空气质 量标准 》

（GB3095-2012），尤其是在2013年1月期间我国京、

津、冀等地区强雾霾频发，引起社会对大气污染健

康影响的广泛关注[3]。 
流行病学调查表明，PM2.5短期或长期接触与心

血管系统疾病的发生呈正相关。美国进行的国家大

气污染相关发病死亡研究是最权威的大气污染短

期健康效应研究，结果提示空气中PM的增加可提

高因缺血性心脏病、脑血管疾病、心力衰竭和心律

失常而入院的风险[4]。另外，颗粒污染物的长期接

触还可导致心脑血管疾病的基础病变——动脉粥

样硬化的发生[5]。对于PM2.5对心血管系统的毒性作

用的机制，有研究者提出与PM2.5诱导的炎症反应及

氧化应激机制有关[6-8]。本研究拟采集空气中PM2.5

样本对大鼠进行气管滴注染毒，采用ELISA技术检

测染毒大鼠血清中炎症因子白细胞介素-6（IL-6）
和单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 
protein-1，MCP-1）的水平；采用荧光定量PCR技术

检测大鼠主动脉血管细胞黏附分子-1（vascular cell 
adhesion molecule-1，VCAM-1）和细胞间黏附分子

-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）基

因表达水平，为进一步探讨PM2.5的心血管毒性机制

奠定基础。 

材料与方法 

一、材料 
1. 试剂：Trizol试剂（Takara，大连）、Two Step 

SYBR RT-PCR Kit（Takara，大连）、DEPC（Sigma
公司）、大鼠IL-6、MCP-1 ELISA检测试剂盒（R＆
D公司）。 

2. 仪器： GI-200 型大流量采样器（美国

Andersen公司）、Mx3000P实时荧光定量PCR仪

（Stratagene公司）、D-3752高速冷冻离心机（Sigma
公司）、Thermocycler PCR仪（Biometra公司）、超

低温冰箱（ThermoFisher公司）、核酸蛋白测定仪

（Eppendorf公司）、全波长扫描仪（美国Thermo公
司）。 

二、方法 
1. 大气PM2.5的采集与处理：实验用PM2.5由山

西农业大学资源环境学院提供。2013年12月至2014
年2月于晋中市城区采集。采用GI-200型PM2.5采样

器，采集大气PM2.5于玻璃纤维滤膜，去离子水将滤

膜颗粒物超声洗脱下来，经冷冻真空干燥后，保存

于－20 ℃冰箱。使用时用生理盐水配置成20 mg/ml
的混悬液，超声震荡混匀。 

2. 实验动物分组、染毒及样本采集：健康清洁

级雄性SD大鼠24只，体重180～200 g，由山西医科

大学实验动物中心提供，饲养于山西农业大学生命

科学学院实验动物中心。随机分为3组，每组8只，

分别为对照组（生理盐水0.5 ml气管滴注）、低剂量

染毒组（PM2.5混悬液0.2 ml加生理盐水0.3 ml混匀气

管滴注）和高剂量染毒组（PM2.5混悬液0.5 ml气管

滴注），每天染毒一次，连续染毒7 d。7 d后，3%戊

巴比妥钠30 mg/kg腹腔注射麻醉大鼠，心脏采血

2 ml，分离血清并于－20 ℃冰箱保存，用于血清炎

性因子的检测。胸主动脉段去除周围结缔组织并迅

速置于1.5 ml经DEPC处理过的离心管，液氮保存，

后－80 ℃冰箱保存备用。 
3. 血清MCP-1和IL-6水平的检测：采用双抗夹

心ELISA法检测大鼠血清MCP-1和IL-6含量，按试 
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表1  大鼠主动脉组织黏附分子荧光定量RT-PCR引物 

基因 引物(5’→ 3’) 扩增产物位置 产物大小(bp) Gene bank登录号 

β-actin 
F:TACCCAGGCATTGCTGACAG 
R:AGCCACCAATCCACAGAG 

997~1 111 115 NM_031144.2 

ICAM-1 
F:TGGGGTTGGAGACTAACTGG 
R:GTGCCACAGTTCTCAAAGCA 

206~323 118 NM_012967 

VCAM-1 
F:GAAATGCCACCCTCACCTTA 

R:GAGATCCAGGGGAGATGTCA 
872~1 021 150 NM_012889 

 
剂盒说明书操作。 

4. 荧光定量 PCR检测动脉组织 ICAM-1和
VCAM-1 mRNA水平：利用Trizol法提取大鼠主动脉

总RNA，并进行质量鉴定。按照试剂盒说明书进行

反转录反应及Real-time PCR过程。反转录条件：

70 ℃ 5 min，37 ℃ 60 min，95 ℃ 5 s。应用Primer3 
plus软件设计引物，以待测样品中的β-actin为内参，

引物详细资料见表1。扩增条件为：95 ℃ 10 s，1个
循环；95 ℃ 5 s、61 ℃ 20 s、72 ℃ 6 s，50个循环；

95 ℃ 1 min、55 ℃ 30 s、95 ℃ 30 s，1个循环（溶

解曲线分析）。目的基因表达量采用2-ΔΔCt法进行计

算。 
三、统计学分析 
数据导入GraphPad Prism 5软件，统计分析采

用 ANOVA 分 析 ， 继 而 进 行 Tukey's Multiple 
Comparison Test比较组间差异显著性检验。P＜0.05
为差异有统计学意义。 

结    果 

一、大鼠血清MCP-1和IL-6水平的测定 
结果见图1，对照组、低剂量染毒组和高剂量

染毒组血清MCP-1浓度分别为（5.28±0.24）pg/ml、
（7.00±0.55）pg/ml和（11.02±1.00）pg/ml（P＜
0.01）；各组血清IL-6浓度分别为（40.17±1.79）
pg/ml、（56.08±4.39）pg/ml（P＜0.05）和（76.15±
4.60）pg/ml（P＜0.01）。结果表明，低剂量染毒

组和高剂量染毒组大鼠血清MCP-1和IL-6浓度与对

照组相比均增加（P＜0.05），且高剂量组水平高于

低剂量组，但差异无统计学意义。 
二、主动脉内皮细胞黏附分子基因表达检测 

    由图2可知，低剂量和高剂量PM2.5短期暴露均

引起大鼠主动脉组织黏附分子ICAM-1和VCAM-1
基因表达增加。低剂量组和高剂量组动脉组织

ICAM-1 mRNA水平分别为对照组的1.8倍和4.1倍
（P＜0.05）；VCAM-1 mRNA水平分别为对照组的

4.0倍（P＜0.01）和4.6倍（P＜0.05）。高剂量组

ICAM-1和VCAM-1基因表达量与低剂量组相比有

增加趋势，但差异无统计学意义。 

讨    论 

多项流行病学资料已经证实空气中PM2.5浓度

与心血管疾病的病死率和发病率相关。对于其发病

机制研究还不是很清楚。近年国内外研究者提出颗

粒物引起的氧化应激反应导致的全身炎症和心血

管的急性反应是其毒性作用机制之一[9]。本研究通

过PM2.5气管灌注的方法对大鼠进行急性染毒，以研

究PM2.5暴露对系统炎症和血管内皮功能的影响。 
血清炎性标志物MCP-1和IL-6是反映机体早期

炎症反应的敏感指标。急性冠状动脉综合征的患者

血清MCP-1水平增加，而缺乏MCP-1受体的小鼠对

动脉粥样硬化不易感。MCP-1的水平增加可作为预

测动脉粥样硬化发生的重要因子[10]。IL-6主要由单

核/巨噬细胞分泌，具有诱导炎症和调节免疫的功

能。IL-6可以刺激血管活性物质释放，是诱导肝急

性期反应蛋白即纤维蛋白原和C反应蛋白产生的主

要介质。血清IL-6水平的升高被认为是冠心病的独

立的危险因素，与不稳定心绞痛的发作相关[11]，并

在动脉粥样硬化的发生发展中发挥了重要的作用[12]。

本研究结果显示PM2.5暴露的大鼠血清MCP-1和
IL-6水平增加，结果与曹娟等[13]报道的镍污染区大

气PM2.5引起大鼠急性炎症反应的结果一致。 
内皮细胞（endothelial cell，EC）活化是心血管

系统疾病，尤其是血管病变的始动因素。已有研究

表明，多种因素可以激活内皮细胞，释放多种血管

活性物质，引起动脉组织炎症反应[14]。黏附分子

ICAM-1和VCAM-1是公认的EC激活标志，可促进

单核细胞在内皮细胞表面黏附，在动脉炎症发生、

发展中起着重要作用[15]。本研究发现，PM2.5的短期

暴露可引起大鼠动脉组织黏附分子 ICAM-1和
VCAM-1 mRNA表达增加。引起内皮损伤继而诱导 
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心血管系统炎症反应可能是PM2.5心血管毒性的机

制之一。 
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