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摘要：细颗粒物（PM2.5）不仅能直接损伤肺组织，还可经肺泡毛细血管吸收进入血液，对心血管系统产生毒害作用。

PM2.5可通过诱导氧化应激、炎症反应、自主神经功能紊乱和免疫调节异常等机制影响血脂代谢、内皮功能，促凝血和

血栓形成，对动脉粥样硬化（AS）有明显促进作用，易导致斑块不稳定，增加心血管疾病的发病率和死亡率。本文对

国内外关于PM2.5对AS的影响及机制研究进行综述，为预防空气污染导致的心血管疾病研究提供依据。
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The effect of fine particulate matter on atherosclerosis and its mechanism
CHEN Huan, LIU Yongsheng, YIN Yangguang

Department of Cardiology, Chongqing Hospital for Occupational Disease Prevention and Treatment, Chongqing 400060, China

Abstract: Fine particulate matter (PM2.5) not only directly damages lung tissue, but also can be absorbed into blood
through alveolar capillaries, which is toxic to the cardiovascular system. PM2.5 can affect lipid metabolism, endothelial
function, coagulation and thrombosis through oxidative stress, inflammatory reaction, autonomic nervous dysfunction and
immune regulation abnormality, so that it promote arteriosclerosis, plaque instability, and increase the morbidity and
mortality of cardiovascular disease. We reviewed the effects and mechanisms of PM2.5 on arteriosclerosis, in order to pro⁃
vide the evidence for the studies into prevention of cardiovascular diseases caused by air pollution.
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细颗粒物（PM2.5）是雾霾的重要成分，主要来源

于煤炭燃烧和汽车尾气排放，能经肺泡毛细血管直接

进入血液循环，对人体产生直接毒害作用。有研究显

示，PM2.5 是动脉粥样硬化 （atherosclerosis，AS） 的

独立危险因素，可促进 AS 的发生，诱发急性冠脉综

合征（acute coronary syndrome，ACS）和急性缺血性

脑卒中等急性心脑血管事件，增加死亡风险［1-4］。因

此，改善空气质量，减少 PM2.5 暴露有利于控制 AS
的发生发展，降低急性心脑血管事件的发生率和死亡

率。本文对国内外关于 PM2.5 对 AS 的影响及机制研

究进行综述，为预防空气污染导致的心血管疾病

（cardiovascular diseases，CVD）研究提供依据。

1 PM2.5促进 AS 发生发展和导致斑块不稳定

心血管系统是 PM2.5 损伤的主要靶器官之一，

PM2.5 对冠心病、高血压和心力衰竭等 CVD 均有不利

影响。AS 是一种慢性炎症性和自身免疫性疾病，是

多种 CVD 的主要病理基础，PM2.5 对 CVD 的影响可

能与其促进 AS 的发生发展和导致斑块不稳定有关。

基础研究结果显示，PM2.5 可加速载脂蛋白 E（apoli⁃
poprotein E，ApoE）基因缺陷 ApoE-/-小鼠 AS 进展，

增加斑块面积，导致斑块不稳定［5-6］。PM2.5 可诱导

血管平滑肌细胞增殖，血管平滑肌细胞的增殖和凋

亡平衡对血管重构、AS 斑块形成和斑块不稳定性至

关重要［7］。流行病学研究提示，长期 PM2.5 暴露与无

或仅有少量 CVD 危险因素的中年人群 AS 发生发展

有关［8］。

AS 主要累及心和脑，临床以冠心病和缺血性脑

血管疾病为主。我国一项大规模临床研究显示，已有

冠心病危险因素的人群长期 PM2.5 暴露与冠状动脉钙

化积分相关［9］。冠状动脉钙化与 PM2.5 的相关性在大

于 65 岁和高血压人群中更明显，PM2.5 可能与高血

压、年龄等危险因素产生协同作用，加速冠状动脉粥

样硬化［10］。有研究发现，PM2.5 与冠状动脉粥样硬化
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严重程度和急性心肌梗死的发生率呈正相关［11］；

PM2.5 质量浓度每增加 1 μg/m3，冠状动脉粥样硬化发

生 率 增 加 11.1%， 急 性 心 肌 梗 死 发 生 率 增 加

14.2%［12］。已存在不稳定斑块的患者 PM2.5 急性暴露

更易诱发急性心血管事件，PM2.5 慢性暴露可影响

ACS 患者的长期生存率［12］。还有研究发现，PM2.5 质

量浓度每增加 10 μg/m3 将导致同一天缺血性脑血管

疾病住院风险增加 0.81%［13］。因此，PM2.5 与 AS 严

重程度、斑块不稳定有关，冠状动脉粥样硬化所致血

管狭窄将导致缺血性心肌病、心力衰竭和心律失常

等，不稳定斑块与 ACS、急性缺血性脑卒中等急性

心脑血管事件关系密切。

2 PM2.5影响 AS 的作用途径

2.1 PM2.5 通过影响脂质代谢促进 AS 发生发展 AS
以脂质和纤维斑块在动脉壁聚集为主要特征，血脂代

谢异常是 AS 的重要危险因素之一。低密度脂蛋白

（LDL）是一种运载胆固醇进入外周组织细胞的脂蛋

白颗粒，可被氧化成氧化低密度脂蛋白 （oxidation
LDL，oxLDL），当 oxLDL 过量时，它携带的胆固醇

积存在动脉壁上，导致 AS。PM2.5 可增强 LDL 氧化，

导致 oxLDL 水平升高 ［14］。PM2.5 通过上调白细胞分化

抗原 36（CD36）水平介导单核巨噬细胞吞噬脂质氧

化产物，促进泡沫细胞形成；PM2.5 诱导脂质氧化，

促进巨噬细胞吞噬 oxLDL 的同时，可直接被巨噬细

胞通过清道夫受体吞噬入胞，使巨噬细胞凋亡、裂

解，细胞碎片与脂质一起参与泡沫细胞形成［15］。

PM2.5 还可通过促进异常氧化脂质在血管内聚积加速

AS 进展［16］。ApoE-/-小鼠 AS 模型显示，长期低剂量

PM2.5 暴露可使斑块中胆固醇和巨噬细胞含量增加［14］。

PM2.5 暴露 12 周可增加正常饮食大鼠三酰甘油（TG）
水平，导致大鼠大脑中动脉狭窄和血管壁增厚［17］。

高密度脂蛋白（HDL）在胆固醇从外周血管向肝脏

转运过程中起重要作用，其抗氧化作用可以对抗

oxLDL，从而降低巨噬细胞的吞噬作用，减少泡沫

细胞形成；PM2.5 可降低 HDL 水平，抑制 HDL 的抗

氧化和抗炎能力［18］。因此，PM2.5 可增加血清 LDL、
胆固醇、TG，减少 HDL，促进 AS 发生发展。

2.2 PM2.5 通过损伤内皮功能促进 AS 发生发展 AS
是动脉壁的慢性和低水平炎症过程，内皮损伤是 AS
发生的关键环节。内皮屏障损伤后血小板快速聚集并

黏附在损伤内皮处，随后表达黏附因子和受体，进一

步导致白细胞，尤其是单核细胞的聚集和激活［6］。

内皮损伤还可刺激 T 细胞趋化因子在 AS 区高表达，

促进 AS 发展［17］。血管内皮细胞功能异常不仅在 AS
形成过程中有重要作用，还与斑块不稳定、易损伤和

血栓形成有关［1］。有研究显示，PM2.5 长时间暴露浓

度与内皮功能呈负相关［19］。PM2.5 可通过诱导氧化应

激和脂质过氧化代谢产物生成、微血管内皮细胞凋

亡，造成内皮细胞完整性受损、通透性增加［14］。

PM2.5 不仅对血管内皮细胞有损伤作用，还可抑制损

伤内皮的修复。正常情况下，内皮损伤后，骨髓中内

皮祖细胞 （endothelial progenitor cells，EPCs） 向受

损部位迁徙和分化，帮助修复，而 PM2.5 可降低 EPCs
水平，抑制其增殖、迁徙和分化能力，阻止受损内皮

细胞的修复过程［20］。PM2.5 可以通过减少一氧化氮释

放、增加内皮素 1 （endothelin-1，ET-1）水平，导

致血管内皮舒张和收缩功能异常，产生血压升高、血

管阻力增加、小血管弹性下降等一系列反应［21］。

ET-1 是从内皮细胞分离出来的非常有效的长效血管

收缩肽，通过丝裂原活化蛋白激酶-磷脂酰肌醇 3 激

酶 （mitogen activated kinase-phosphatidylinositol 3 ki⁃
nase，MAPK-PI3K）途径促进血管平滑肌细胞增殖

和迁徙，导致 AS 斑块形成［17］。煤炭源性 PM2.5 增加

小鼠血浆中 ET-1 表达，ET-1 过度表达加重 ApoE-/-

小鼠高脂饮食诱导的 AS［5］。因此，PM2.5 对内皮细胞

完整性、舒缩功能和损伤后修复功能均有不良影响，

可通过损伤内皮细胞功能促使 AS 的发生发展。

2.3 PM2.5 通过影响凝血系统促进 AS 发生发展

PM2.5 可影响血小板活化、凝血与纤溶之间的平衡［20］。

血管性血友病因子（von willebrand factor，vWF）主

要由活化的内皮细胞释放，PM2.5 降低血清 vWF 表

达，促使血小板黏附于受损的内皮细胞层［20］。PM2.5
可增加血小板和凝血因子含量，导致高凝状态，同时

减少单层血管内皮细胞血栓调节蛋白表达，降低抗凝

功能［14，20］。PM2.5 会引起血小板活化并降低纤维蛋白

溶解，导致凝血水平升高引发动脉血栓［22］。动物实

验结果显示，连续 30 天每 3 天给予 SD 大鼠气管内

滴定 PM2.5，可增加血管壁组织因子表达，激活凝血

因子Ⅶ和Ⅹ，促使凝血酶聚集［20］。PM2.5 可直接转运

到血液中，使血液黏度增加、血栓形成、斑块侵蚀，

导致 AS 斑块破裂和进展［23］。有研究发现，PM2.5 可

导致代表纤溶活性的 D 二聚体和代表止血效应的聚

蛋白多糖酶发生变化；D 二聚体不仅是静脉血栓、动

脉栓塞和心血管死亡的预测因子，也可能是成人心肌

梗死的预测因子；聚蛋白多糖酶与冠心病患者心血管

事件呈负相关［1］。因此，PM2.5 可直接增加血液黏度、

侵蚀斑块，通过增加血小板和凝血因子含量，减少内
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皮细胞抗凝因子表达，增强纤溶活性等机制促使 AS
进展和血栓形成。

3 PM2.5影响 AS 的生物学机制

3.1 氧化应激 PM2.5 可通过 p38 MAPK 和热休克蛋

白 27 依赖的信号途径增加内皮细胞释放活性氧簇

（reactive oxygen species，ROS）［15］。颗粒物含有铁、

铅、铜、镉和锰等过渡金属，参与 ROS 和活性氮

（reactive nitrogen species，RNS） 形成。过渡金属离

子可催化氧化还原反应，在颗粒表面产生 ROS。有

研究显示，PM2.5 增加脂质氧化产物丙二醛，减少抗

氧化剂超氧化物歧化酶，且呈剂量-反应关系，提示

PM2.5 导致循环系统氧化和抗氧化系统失衡［24］。PM2.5
通过 ROS 激活诱导血管炎症，增加介导血管炎症反

应的细胞间黏附分子 1 （intercellular cell adhesion
molecule-1，ICAM-1）和血管细胞黏附分子（vascu⁃
lar cell adhesion molecule-1，VCAM-1）表达，促进

炎症反应［16］。氧化应激可激活特异性转录因子，包

括核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）、激活子蛋

白 1 和 Jun N 末端激酶，刺激细胞因子、趋化因子

和其他促炎介质的基因表达［14］。皮肤细胞学实验

证实，PM2.5 可能通过激活 NF-κB 途径促进核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 1 （nucleotide-bind⁃
ing oligomerization domain - like receptor protein 1，
NLRP1）表达，增加白细胞介素 1β（interleukin-1β，
IL-1β）释放［25］。PM2.5 诱导生成的 ROS/RNS 可促进

血液中 LDL 氧化生成 oxLDL，具有促炎性的 oxLDL
一方面刺激内皮细胞释放黏附因子和趋化蛋白，促使

白细胞（如单核细胞和 T 淋巴细胞）聚集在内皮损

伤表面；另一方面，oxLDL 通过清道夫受体 A 和

CD36 被巨噬细胞识别、吞噬，形成泡沫细胞，加速

AS 斑块进展［22］。空气污染暴露程度与氧化应激反应

相关的细胞因子有关，生长分化因子-15 是 AS 的强

预 测 因 子［1］； 髓 过 氧 化 物 酶 （myeloperoxidase，
MPO）在多种氧化应激反应中起作用，包括在脂质过

氧化中催化产生多种活性氧合氮氧化物的酶，促使内

皮功能异常，脂质过氧化产物在血管壁聚集促使易损

斑块破裂等［26］。尿 8-Epi-PGF2a 是可靠的脂质过氧

化生物标志物，可促使血管收缩和血小板活化。PM2.5
与易感人群 MPO 水平有关，短期 PM2.5 暴露与血浆

MPO 及 8-Epi-PGF2a 明显相关［27］。因此，氧化应激

导致血管炎症、单核细胞和淋巴细胞聚集，内皮损伤

及脂质过氧化产物堆积等，可能是 PM2.5 促进 AS 发

生发展和导致斑块不稳定的主要机制之一。

3.2 炎症反应 炎症反应在 AS 发生发展中发挥重

要作用。PM2.5 是研究最多的能激活多种炎症信号通

路的诱发因子，如 Toll 样受体 （Toll like receptor，
TLR）信号通路可导致促炎效应［1］。PM2.5 经呼吸进入

肺部可直接造成呼吸道上皮氧化应激损伤和肺组织炎

症，导致大量炎性细胞因子进入体循环促发系统性炎

症反应［22］。GONDALIA 等［28］研究显示，PM2.5 每增

加 10 μg/m3，白细胞增加 12/μL，中性粒细胞增加

1.2%。肺泡巨噬细胞可通过 TLR2 和 TLR4 途径识别

PM2.5，通过 NF-κB 途径激活多种促炎介质，肿瘤坏

死因子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6
与血管平滑肌细胞的增殖和迁徙有关［7，14］。PM2.5 处

理的小鼠血清中促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α 含量

明显高于对照组，提示 PM2.5 是已存在 AS ApoE-/-小

鼠炎症反应加重的独立危险因素［6］。长期 PM2.5 暴露

与 IL-6 呈正相关，IL-6 可刺激骨髓产生白细胞、血

小板和 C 反应蛋白，导致白细胞、血小板增

多［14，19］。PM2.5 可能增加 oxLDL 水平，oxLDL 可促使

内皮细胞诱导黏附分子和趋化细胞因子表达，吸引单

核细胞聚集于血管壁，有利于炎症反应和斑块形

成［16］。PM2.5 还可通过氧化应激等机制损伤血管内皮，

受损内皮细胞的通透性增加，VCAM-1 和 ICAM-1
表达增多，导致 LDL 在内皮细胞沉积，单核细胞聚

集，巨噬细胞激活和血管平滑肌细胞增殖［17］。此外，

煤炭源性 PM2.5 可上调 E 选择素表达［5］，E 选择素是

仅在内皮细胞表达的一种跨膜糖蛋白，参与介导单核

细胞向富含脂质斑块的部位聚集，它在白细胞黏附和

向炎症部位迁徙中均有重要作用。

3.3 自主神经功能紊乱 研究发现，PM2.5 以剂量依

赖方式诱导心率变异性降低，心率变异性降低是心脏

自主神经功能异常的标志，与心律失常、缺血性心

肌病等 CVD 密切相关［24］。PM2.5 可激活交感神经系

统、降低内源性血管舒张因子一氧化氮的产生，在

数小时至数天内触发急性血压升高［12-13］。PM2.5 每增

加 10 μg / m3， 收 缩 压 升 高 2.3%， 舒 张 压 升 高

0.3%［29］。长期暴露于高浓度 PM2.5 可诱导自主神经功

能失调，促使下丘脑炎症反应增强，引起小鼠血压升

高，同时伴随尿去甲肾上腺素排泄增加［22］。血压升

高导致的血流动力学改变可损伤血管内皮。因此，

PM2.5 通过影响自主神经系统导致血压升高，致使血

管内皮受损，受损的血管内皮通过氧化应激、炎症反

应等机制促进 AS 的发生发展。

3.4 免疫调节异常 PM2.5 可能在免疫调节紊乱中扮

演重要角色。研究表明，PM2.5 与膜性肾病、哮喘、
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系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等自身免疫性疾病的

发病率有关［30-33］。针对自身抗原的免疫反应可能在

AS 的发生中起重要作用，热休克蛋白是内皮细胞在

遇到剪切效应和 oxLDL 刺激时表达的，能被 T 淋巴

细胞识别，T 淋巴细胞在早期即可进入 AS 斑块，分

泌 IL-8、IL-1，TNF-α 和血管内皮生长因子等炎症

因子，促进 AS 的发生发展［14］。有研究指出，PM2.5
暴露激活 NF-κB，增加 IL-4 分泌，导致淋巴细胞

Th1/Th2 比例失衡［34］，PM2.5 可通过调节 T 淋巴细胞

表达、增加脂质沉积和炎症反应加速 ApoE-/-小鼠

AS［35］。可溶性识别分子正五聚蛋白 3（pentraxin 3，
PTX3） 在炎症和自身免疫性疾病中有重要作用，

PM2.5 可通过诱导 PTX3 释放加重炎症反应，促使 AS
进展［14］。此外，PM2.5 损伤内皮细胞后会导致白细胞

聚集，促进炎症反应和 AS 进展［2］。

4 结 论

PM2.5 可通过诱导氧化应激、炎症反应、自主神

经功能紊乱和免疫调节异常等机制影响血脂代谢、内

皮功能，并有促凝、促血栓形成倾向，对 AS 有明显

促进作用。目前虽然已有较多基础和临床研究证实

PM2.5 与 AS 的相关性，但由于 PM2.5 成分复杂，且受

季节、地域等因素影响，PM2.5 对 AS 的确切影响机制

及干预靶点还有待进一步研究。相关部门应加大对空

气污染的治理力度，降低 PM2.5 对人体，尤其 AS 和

心血管系统的不利影响，降低 CVD 发病率和死亡

率，减轻医疗负担。
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