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  【摘要】 随着城市化的进展空气污染逐渐加重,尤其颗粒物 (PM)2 5对人体的危害极

大而受到重视。近年来,PM2 5已成为加重哮喘的重要原因之一,研究发现可以单独导致哮喘。

对哮喘的影响已涉及到基因、表观遗传及细胞自噬水平。除一般防护措施外,尚无西药应用于

临床,中医防护则成为一大优势。本文从PM2 5的来源和性质、PM2 5对人体健康的影响、致

病机制及防护进行了综述。
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【Abstract】 Airpollutionhasgraduallyincreased withtheprogressofurbanization In

particular particulatematter PM 2 5isextremelyharmfultothehumanbodyandisvalued In
recentyears PM2 5hasbecomeoneoftheimportantreasonsforaggravatingasthma Andrelevant
studyhasfoundthatasthmacanbecausedalonebyPM2 5 Thisarticlesummarizesthesourceand
natureofPM2 5 theimpactofPM2 5onhumanhealth pathogenesisandprotection andits
impactonasthmahasinvolvedthelevelofgenes epigeneticsandautophagy inadditiontogeneral

protectivemeasures Thereisnowesternmedicineusedinclinicalpractice andChinesemedicine

protectionhasbecomeamajoradvantage 
【Keywords】 Particulatematter2 5 Asthma bronchial Mechanism Chinesemedicine
Fundprogram CapitalKeyResearchProjectforHealthDevelopmentResearch 2016-1-4061  

KeyProjectofClinicalCharacteristic Application ResearchofBeijing MunicipalScienceand
TechnologyCommission 2015-BKJ-001 

DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2019 05 009

随着城市化的进展,空气污染日趋严重,在各种空气

污染 物 中,细 颗 粒 物 质 尤 其 是 直 径 <2 5μm 颗 粒 物

(particulatematter,PM2 5)的物质引起了人们的极大关

注,因为这些细颗粒物直径微小,可穿过支气管并最终沉

积于肺泡,导致气道和肺泡炎症,引起并加重支气管哮喘

(哮喘)等呼吸系统疾病。PM2 5可引起气道炎症,增加

气道高反应性,影响气道重塑,其相关的实验研究已经涉

及到细胞和分子变化,基因和表观遗传学。本文就PM2 5

与哮喘的关系作一综述。

1 PM2 5的来源、性质

PM2 5是空气动力学直径≤2 5μm 的入肺大气颗粒

物,是造成空气环境污染,对人体健康危害最严重的一类

大气污染物。

1 1 来源方式 自然来源和人为来源。自然来源多来自土

尘、沙尘暴、森林火灾,植物花粉以及风蚀等;人为来源

有固定和流动两种污染源,固定污染源如煤炉燃烧、打印
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设备粉尘、家庭厨房烟雾等,流动污染源如交通废气、香

烟烟雾等。

1 2 形成方式 物理形成和化学反应。直接以颗粒物等固

态形式排出并在高温状态下转化为气态形式,再在烟羽的

稀释和冷却过程中凝结成固态,被称为一次颗粒物;由二

氧化硫、氮氧化物、氨等前体污染物通过大气化学反应而

生成的颗粒物,称为二次颗粒物。

1 3 酸碱性 一些来自燃料燃烧的小粒子因含有SO2 和

NOX等转化的气溶胶而有较强的酸性,而来自土尘或风沙

尘等的大粒子通常含有一些碱性物质,故具有一定的碱性。

1 4 季节性 质量浓度因季节不同而有较大差异,总的来

说,冬季最高,夏季最低。冬季气压偏高,容易形成逆温

层,湍流运动被抑制导致大气扩散能力减弱,污染物容易

聚集,夏季气压低,湍流运动活跃,空气对流加强,利于

污染物的扩散。

1 5 成分 PM2 5含有多种化学组分,因地域、天气、

排放源等不同而具有一定的差异,并且组分之间相互作用

又产生毒性更大的二次代谢物。主要有有机污染物 (如挥

发性有机物、多环芳烃等)、各种重金属 (如砷、铯、铅、

锰等)、碳组分 (如碳黑颗粒、有机碳等)、水溶性离子盐

类 (如硫酸盐、硝酸盐、铵盐等)及微生物 (细菌、病毒、

霉菌等)。

总的来说,PM2 5颗粒物的粒径越小,其化学成分越

复杂、毒性越大。小颗粒物的比表面积大,容易吸附一些

对人体健康有害的重金属和有机物,并使这些有毒物质有

更高的反应和溶解速度,与细胞亲和力强,易溶解于呼吸

系统,对人体健康的危害极大。

2 PM2 5对哮喘的影响

短期或长期暴露于PM2 5等空气污染会加重哮喘,增

加哮喘的就诊率[1-2]。美国加利福尼亚州高空气污染研究[3]

发现臭氧和颗粒物污染水平高的地区哮喘患病风险较高,

哮喘症状频繁,与哮喘有关的急诊就诊和住院治疗增加。

华盛顿等得到了相似的结论[4]。Jung等[5]运用时间分层病

例交叉研究PM2 5各成分对台湾夏鲁寺区20岁以下哮喘

患者就诊率的影响,发现PM2 5中硝酸盐、黑炭和K+增

加了哮喘患者的就诊率。长期暴露于PM2 5可能增加哮喘

的风险,其范围波及上海、南京、重庆、长沙、乌鲁木齐

和太原6大城市[6]。还有一些研究发现,城市哮喘患者哮

喘恶化与交通相关污染物之间存在显著的相关性[7-9]。

PM2 5不仅引起哮喘加重,更能够导致哮喘的发生和

发展。来自德国、荷兰和瑞典的三项欧洲出生队列研究结

果显示,6岁以下儿童哮喘与交通相关污染呈正相关[10-12],

Gehring等[13]发现8岁之前哮喘发病率与出生地交通污染

水平呈正相关。产前暴露于二氧化氮,二氧化硫和入肺颗

粒物增加了后代哮喘和哮喘进展的风险[14],妊娠期PM2 5
暴露 导 致 HMGB1 表 达 增 加,继 而 上 调IL-1、IL-6 和

TNF-α分泌,这可能促成后期炎症性肺部疾病的发生[15]。

更有研究发现PM2 5是哮喘的独立危险因素,而非作

为一种辅助刺激加重哮喘[16-17]。童年时接触交通相关污染

更有助于促进以后哮喘的发生、发展[7]。

3 PM2 5的致病机制

3 1 氧化应激 氧化应激是PM2 5引起哮喘的重要机制。

正常情况下,机体氧化与抗氧化作用处于相对平衡状态,

当细 颗 粒 物 进 入 呼 吸 道 后 能 催 化 产 生 活 性 氧 (reactive

oxygen,ROS),还可诱导吞噬细胞和中性粒细胞呼吸爆发

产生更多的氧自由基、谷胱甘肽、N-乙酰半胱氨酸等,能

将氧化的细胞组分还原并解毒脂质过氧化物或其他氧化剂。

ROS超过清除量则激活 MAPK级联,导致不可控的氧化

应激、线粒体损伤、蛋白质改变、DNA链断裂,丙二醛水

平升高等。通过PI3K/Akt通路降低 miR-331的表达,导

致IKK-I3表达增高和NF-κB持续激活,IL-5、IL-6等细胞

因子增多,形成嗜酸粒细胞炎症,加重哮喘的发作[18-19]。

也有研究发现ROS通过Nrf2-Keap-1-ARE通路引起肺组织

中血红素加氧酶1 (hemeoxygenase-1,HO-1)的表达增

加,提示氧化应激可能是PM2 5介导的增强毒性的重要机

制[20]。除了ROS,PM2 5还可诱导气道上皮细胞iNOS的

合成,改变一氧化氮信号通路,增加肺泡巨噬细胞的活性

氮释放而导致其氧化应激的产生。目前FeNO已被认为是

气道炎症的有效指标。

3 2 免疫炎症 Ogino等[16]发现PM2 5引起 NC/Nga小

鼠IL-5、IL-22 的 增 加,IL-5 通 过 磷 酸 化 的 STAT5,

MAPK和PI3K传递信号引起嗜酸粒细胞炎症,IL-22是由

Th17细胞产生的IL-10家族细胞因子的成员,具有促炎和

抗炎特性,其与哮喘的严重程度呈正相关,提示PM2 5可

能通过Th2、Th17通路引起炎症反应,诱发哮喘。气道上

皮细胞在PM2 5的刺激下释放大量细胞因子,如IL-6、IL-

8、TNF-α、粒 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte
macrophagecolonystimulatingfactor,GM-CSF)等[21],

引起气道平滑肌痉挛,气道黏膜水肿、充血,黏液分泌亢

进,也可通过 TLR2/TLR4/MyD88信号通路产生IL-1β,

促使Th2反应并聚集嗜酸粒细胞,加重炎症反应[22]。有机

颗粒 暴 露 容 易 导 致 T 细 胞 向 Th17 细 胞 型 转 变,IL-

17mRNA的高表达也提示PM2 5引起肺部损伤时存在效应

T细胞与调节性 T细胞的失衡[23]。另有研究发现PM2 5
引起过敏性/类固醇抗性气道炎症可能与Th1/Th2细胞因

子产生和胸腺基质淋巴细胞生成素表达的上调相关[24]。可

见,PM2 5可通过Th2和TH17途径影响哮喘。

3 3 气道高反应性 大量研究发现PM2 5可引起气道高

反应性,通过炎性体相关机制及细颗粒物中可溶性及不溶

性成分的相互作用诱导,也可通过p38和 MEK1/2MAPK
途径上调毒蕈碱受体 (M 受体)[25]和支气管内皮受体 A、

B[26]引起 支 气 管 高 反 应 性,表 现 为 支 气 管 收 缩 力 增 强。

Falcon-Rodriguez等[27]观察到PM2 5暴露增强了嗜酸粒细

胞和中性粒细胞的气道炎症,继而加强气道高 反 应 性。

Th17与受体结合后,可激活 MAPKs和 NF-KB信号通路,

增强气道的易感性[28]。

3 4 气道重构 长期吸入PM2 5,刺激免疫细胞及细胞

因子诱发炎症,反复刺激气道导致气道壁结构和功能改变,
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表现为气道管腔狭窄、气道平滑肌细胞增生肥大、上皮细

胞变化和黏液腺增生、血管再生等,最终导致气道重塑,

气道 不 可 逆 改 变。PM2 5诱 导 的 转 化 生 长 因 子 β
(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)可能在气道平滑肌

增生中起着重要作用。TGF-β可通过PI3K和ERK信号通

路促进气道平滑肌增生和黏液高分泌,激活下游Smad3通

路刺激成肌纤维细胞合成和分泌细胞外基质,导致细胞外

基底膜增厚。另外PM2 5还可以促进新生血管的形成,加

速平滑肌的增生[29]。

3 5 基因 表观遗传是非DNA序列改变的化学修饰,改

变不 同 基 因 的 表 达 和 mRNA 的 调 节。最 近 研 究 发 现

PM2 5可通过诱导氧化应激调节表观遗传变化,例如组蛋

白修饰、甲基化、乙酰化和染色质重塑。GSTPl是一个在

肺内的活性氧的新陈代谢酶的遗传密码酶,其基因多态性

被报道可以修改交通相关空气污染和过敏性疾病、哮喘、

持续喘息的关系[30]。高EPHXl活性的儿童可以增加哮喘

和喘息的风险,并可以通过气道氧化应激系统调整[31]。

PM2 5可能通过降低 HDAC2基因和 HDAC1、HDAC2蛋

白的表达,使组蛋白 H3K9、H3K18乙酰化水平升高,从

而加重大鼠哮喘[32]。目前已有研究显示DNA甲基化与哮

喘有着密切的关系。高甲基供体 (如叶酸)的摄入,其子

女在儿童期间发生哮喘的风险更大[33],提示甲基供体补剂

可能通过改变特异基因某些位点的甲基化改变,使T细胞

向Th2型方向分化,引起气道的过敏性反应。NOS2编码

的iNOS诱导型一氧化氮合酶中的单体型和启动子区甲基

化 不 同 导 致 了 儿 童 对 PM2 5的 反 应 性 不 同[34]。

Gunawardhana等[35]对成年哮喘患者进行全基因组研究发

现9 个 基 因 (TBX5、RBP1、NRG1、KCNQ4、PYY2、

FAM19A4、SYNM、ME1、AK5)的高甲基化状态常见于

各种类型的哮喘。与PM2 5相关的表观遗传模式可能是有

用的生物标志物,筛选表观遗传模式可能预测呼吸系统的

疾病发展。鉴于此,生物标志物可能会用来检测PM2 5暴

露的 长 期 影 响。目 前 研 究 的 生 物 标 志 物 有 CYP1A1、

OGG1、TLR4、IL-4、IL-13、TNF、HMOX1等。

3 6 其他 有研究发现超细颗粒物能被内吞进入人体的气

道上皮细胞,在细胞内沉积形成黑暗颗粒。气道上皮细胞

通过 “细胞自噬”自我保护机制会 “自噬”包裹并降解侵

入的超细颗粒、无用蛋白质等。超细颗粒因含有大量无机

碳、重金属等有毒物质很难被细胞自噬降解,在一系列复

杂过 程 下,导 致 了 气 道 炎 症 和 黏 液 的 大 量 分 泌。Huls
等[36]发现PM2 5可 以 通 过 内 质 网 应 激 通 路 产 生 更 多 的

LTB4、TNF-α、一氧化氮衍生物等物质,加重细胞的损

伤。另有研究发现PM2 5可能通过调节TRPA1和TRPV1
加重哮喘[37-38]。

4 防护和治疗措施

4 1 一般防护措施 面对雾霾天气,哮喘患者需要采取防

护措施避免哮喘的发作和加重,一般有外出戴口罩、雾霾

天气少开窗、使用空气净化器、饮食清淡多喝水、适量补

充维生素等。

4 2 药物治疗 目前有关哮喘在雾霾天的防护药物仅限于

动物 实 验。PM2 5和 甲 醛 联 合 暴 露 可 激 活 哮 喘 小 鼠

TRPV1离子通路,辣椒平被证实可阻断此通路,降低前炎

症因子和氧化应激,降低中性粒炎症的前炎症因子P物质

和降钙素基因相关肽[37]。副干酪乳杆菌L9改善了PM2 5
暴露哮喘小鼠的气道高反应性,降低了支气管肺泡灌洗液

中嗜酸粒细胞和中性粒细胞水平,血清中总IgE降低,同

时调节了 Th1/Th2失衡[39]。脾酪氨酸激酶抑制剂 NVP-
QAB-205降低了PM2 5引起的气道高反应性,有望作为哮

喘的治疗[40]。

4 3 中医治疗 中医认为PM2 5的致病基础为邪胜正虚,

其病因 属 性 为 “燥、湿、毒”, “毒、火、痰、瘀”为

PM2 5引起疾病的病机关键。鉴于PM2 5致病的病机特

点,治疗大法宜辨清邪正关系,祛邪扶正。治则以润肺、

清肺、宣肺为主。常用药物为麻黄、杏仁宣肺止咳,苏子、

莱菔子降气化痰,黄芩、黄连清火解毒,藿香、麦冬化湿

润燥,当归、丹参养血活血,人参、黄芪补益正气等。中

医的现代药物研究也取得了一定的进展。红景天煎液灌胃

PM2 5染毒大鼠后,其支气管肺泡灌洗液中 ACP、AKP、

LDH、MDA量降低,而SOD活性增加,提示红景天通过

影响氧化应激抑制肺组织损伤[41]。固本止咳颗粒[42]通过

抑制IL-8、TNF-α的合成减轻肺组织的炎性改变,减少炎

性细胞的浸润,改善小支气管黏膜损伤,减少分泌物等,

从而改善气道高反应性,提高肺功能。中药补肺活血胶

囊[43]也可降低细胞因子IL-1β、IL-10的分泌减轻肺损伤。

黄连素[44]、丹参酮ⅡA[45]则分别通过抑制ERK1/2通路和

p38MAPK通路减轻PM2 5对内皮细胞的损伤。玉屏风散、

过敏煎和止嗽散[46]能够降低大鼠肺泡灌洗液中的IL-17,

提示可能通过改善 Th17/Treg失衡来发挥作用。冬虫夏

草[47]可能通过增强吞噬细胞的吞噬作用,促进细颗粒物质

的排出。总的来说,中药通过影响氧化应激、调节免疫改

善PM2 5对肺部的损伤。

大量证据已经表明短期和长期暴露PM2 5均能够引起

儿童及成人哮喘加重甚至发病。PM2 5引起哮喘发病和加

重的机制可能与氧化应激、免疫炎症、基因环境作用、神

经调节、内质网应激、细胞自噬等有关,其相关机制仍需

进一 步 阐 明。我 国 环 境 污 染 治 理 仍 是 一 个 长 期 工 程,

PM2 5已经对国民健康造成了极大的危害,目前相关的药

物治疗仍局限于实验动物阶段,深入研究PM2 5与哮喘的

关系可能为防治PM2 5相关哮喘提供新的治疗方法。中药

的相关研究凸显出优势,中西医结合治疗哮喘有广阔的前

景,有关中药的防护可能成为一大优势。
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