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PM2.5暴露与肾脏损害的研究进展

赵剑刚 综述；郑佳琦 审校

岱山县疾病预防控制中心卫生监测科，浙江 岱山 316200

摘要：大气PM2.5暴露与慢性肾脏病、膜性肾病和肾癌等肾脏疾病密切相关。急慢性PM2.5暴露会损伤小鼠肾小球滤过功

能，引起肾脏组织损伤。PM2.5可以通过诱导细胞氧化应激、炎症反应、内质网应激、肾素血管紧张素系统和缓激肽系

统激活，引起肾脏血管和组织损伤，肾小球滤过率和清除能力减退，介导肾脏损伤和肾脏疾病的发生。本文对2016—
2020年PM2.5暴露与肾脏损害及其机制的研究作综述，为预防PM2.5暴露的肾脏疾病损害研究提出建议。
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Research progress on kidney injury induced by PM2.5 exposure
ZHAO Jiangang, ZHENG Jiaqi

Health Monitoring Section, Daishan County Center for Disease Control and Prevention, Daishan, Zhejiang 316200, China

Abstract: Exposure to atmospheric PM2.5 is closely related to the morbidity and mortality of kidney diseases such as
chronic kidney disease, membranous nephropathy and kidney cancer. Acute and chronic PM2.5 exposure lead to the dam⁃
age of glomerular filtration and kidney tissue of mice. PM2.5 induces cellular oxidative stress, inflammatory response, en⁃
doplasmic reticulum stress, renin angiotensin system and bradykinin system activation, so that causes renal blood vessel
and tissue damage, decreases glomerular filtration rate and clearance capacity, and mediates the occurrence of kidney
damage and diseases. This article reviews the studies into the impact of PM2.5 on kidney and its mechanism form 2016
to 2020, so as to provide the basis for the prevention and treatment of kidney injury induced by PM2.5.
Keywords: PM2.5; kidney diseases; biological mechanism

肾脏疾病主要包括肾炎、急性肾衰竭、肾结石、

肾囊肿和肾癌等。近年来，肾脏疾病发病率快速上

升［1-2］。肾脏疾病不仅严重危害人类健康，也给国民

经济带来沉重负担［3］。细颗粒物（PM2.5）是大气主

要污染物之一［4］，易对人体的呼吸系统、心血管系

统、神经系统和免疫系统造成损害，PM2.5 吸入与慢

性肾脏病、膜性肾病、肾癌的发病和死亡密切相

关［5-7］。本文对 2016—2020 年 PM2.5 暴露与肾脏损害

及其机制的研究作综述。

1 PM2.5暴露与肾脏疾病的关系

大气 PM2.5 暴露与慢性肾脏病、肾癌和膜性肾病

等肾脏疾病存在统计学关联。BOWE 等［8］的一项队列

研究发现 PM2.5 浓度与慢性肾脏病、终末期肾脏病存

在线性关系，PM2.5 浓度每增加 10 μg/m3，慢性肾脏

病（HR=1.27，95%CI：1.17～1.38）和终末期肾脏病

（HR=1.26， 95%CI： 1.17～1.35） 发 生 风 险 增 加 。

MEHTA 等［9］对 669 名美国波士顿都市区长期暴露

于 PM2.5 的老年男性进行调查，发现肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate， eGFR） 和 PM2.5
浓度存在负相关关系。BOWE 等［10］研究发现 PM2.5
引起的慢性肾脏病年龄标准化伤残调整寿命年（dis⁃
ability adjusted life years，DALY）以中美洲、北非、

东地中海和东南亚地区的发展中国家居民最高。动物

实验研究表明 PM2.5 可以通过血液转运到肝脏、肾脏、

心脏和大脑等器官，可能是肾实质癌的危险因素［7］。

一项针对 7 个欧洲国家 14 个队列的调查显示，室外

PM2.5 暴露可能与肾实质癌风险增加有关，PM2.5 浓度

每增加 5 μg/m3，肾实质癌发病风险增加 57%（HR=
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1.57，95%CI：0.81～3.01）［11］。膜性肾病是原发性肾

小球疾病常见的病理类型，约占原发性肾小球疾病的

53.08%［12］。XU 等［13］对 2004—2014 年中国 282 个

城市 71 151 例肾活检数据进行分析，结果显示长期

暴露于高浓度 PM2.5 环境与膜性肾病的发病风险增加

相关，在 PM2.5＞70 μg/m3 的区域，PM2.5 浓度每增加

10 μg/m3，膜性肾病的发病率增加 14% （OR=1.14，
95%CI：1.10～1.18）。
2 急慢性 PM2.5暴露对肾脏的影响

肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，KIM-1）
和半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C （cystatin C，Cys-c）是

急性肾损伤的分子标志物和肾损伤早期诊断的重要指

标［14］。ZHANG 等［15］对健康小鼠进行短期 PM2.5 暴

露，发现 Cys-c 和尿酸从 PM2.5 开始暴露就明显增

加，在暴露第 3 天和第 7 天，KIM-1 基因表达水平

明显升高，引起肾脏损伤。AZTATZI-AGUILAR 等［16］

将 SD 大鼠暴露于 PM2.5，每天 5 h，每周 4 d，连续 8 周，

观察到早期肾脏损伤最敏感的标志物 β-2-微球蛋白和

Cys-c 在暴露后第 1、2、6、8 周均增加；还发现

PM2.5 暴露对肾脏组织有损伤作用，通过使用 HE 染

色的组织学研究，观察到小管间浸润以及小管简单立

方上皮高度降低，提示肾小管损伤。HSU 等［17］将大

鼠暴露于交通排放相关的空气污染中 3～6 个月，结

果显示大鼠血尿素氮、肌酸酐和 Cys-c 的水平明显

升高，肾小球轻度萎缩，炎细胞中度浸润，血管扩张

充血，局部近曲小管和远曲小管轻度肿胀。提示

PM2.5 暴露可促使大鼠肾脏细胞凋亡，影响肾脏功能，

导致肾脏发生不可逆的病理形态学改变。

3 PM2.5暴露诱发肾脏损伤的生物学机制

3.1 氧化应激 体内自由基产生系统和抗氧化系统

失衡，会发生氧化应激反应［18］。PM2.5 吸入后，机体

出现广泛的氧化应激，活性氧生成过多是细胞凋亡和

组织损伤进而诱发疾病的重要物质基础［19］。NOX4
是 NADPH 氧化酶家族的重要成员，也是肾脏活性氧

产生的主要来源，在氧化应激反应中持续上调。在对

空气污染诱发肾脏损害的机制探讨中，PM2.5 暴露后

小鼠肾脏中 H2O2 含量明显增加，伴有谷胱甘肽过氧

化物酶和抗氧化酶 SOD-1 表达降低［15］。H2O2 是

NOX4 的最直接产物，表明 PM2.5 暴露可能通过上调

NOX4 水平诱发氧化应激［19］。

3.2 炎症反应 炎症反应是空气污染引起细胞毒性

的重要机制［20-22］。PM2.5 导致肺部炎症反应增强，炎

症因子“溢出”至血液并引发全身性炎症，如吸入

PM2.5 小鼠肺脏、肝脏、脂肪、下丘脑等组织器官炎症

水平均显著增加。长期暴露于 PM2.5的小鼠肾脏组织炎

症因子 TACE、iNOS、IL-1β、TNF-α、IL-6、MIP-
1α、Emr-1、MCP-1 和 Cxcr4 显著增加，肾脏巨噬

细胞 Rhom2/TACE/TNF-α 轴上调［23］，提示 PM2.5 造

成肾损伤的机制可能与炎症反应密切相关。

3.3 内质网应激 内质网应激通过激活细胞凋亡而

对机体造成损伤，或通过激活未折叠蛋白反应途径与

自噬途径保护细胞免受蛋白质错误折叠所致损伤［24］。

研究表明，吸入交通排放的颗粒物可引起小鼠肾脏内

质网应激水平增加，进而引起肾小管上皮细胞中内质

网扩张，肾组织中的 IRE1α 表达增加，并通过激活

胱天蛋白酶途径，降低抗凋亡蛋白 Bcl-2 的活性［17］。

3.4 肾素-血管紧张素和缓激肽系统 肾素-血管紧

张素系统在肾脏和心血管疾病发生发展中起着重要

作用。研究表明，空气污染暴露早期血管紧张素受

体 I 和血管紧张素转化酶表达水平明显增加，即

PM2.5 可引起肾素-血管紧张素系统激活［16］。人气道

平滑肌细胞暴露 PM2.5 后，细胞收缩上升，激肽释

放酶 14 和缓激肽受体 B2R 蛋白表达水平显著升

高，缓激肽分泌及胞浆钙离子水平明显升高［25］。

血管紧张素和缓激肽是肾脏功能的重要调节因子，

可能是肾脏功能损伤的另一个重要因素。此外，血

管紧张素还会通过氧化应激和炎症反应介导组织损

伤，因此，该系统异常介导肾脏功能损伤的同时，

也为氧化应激和炎症反应提供了物质基础。

3.5 血管内皮功能损伤 内皮细胞是血管内壁上一

薄层扁平的上皮细胞，直接与血液接触，不仅作为机

械屏障存在，还能作为内分泌/旁分泌器官释放多种

生物效应因子，对炎症反应、凝血功能和血管舒缩等

功能进行调节，维持血管系统的稳态［26］。血管内皮

功能紊乱被认为是血管发生改变的一个主要环节和始

动因素。研究表明，PM2.5 吸入小鼠出现内皮功能损

伤，不仅出现内皮依赖性血管舒张功能减退，还会引

起血液中 ICAM1、PAI-1 等效应分子水平升高［27］。

也有学者提出，PM2.5 会激活肺部的感觉受体，导致

自主神经系统失衡，交感神经兴奋引发血管收缩、内

皮功能障碍和血压升高［28］。PM2.5 可直接或间接导致

血管内皮功能损伤，进而引起组织器官病变［29］。

4 结 论

空气污染对肾脏疾病发病率和死亡率有着不可忽

视的影响，长期 PM2.5 暴露会加剧原有肾脏疾病的严
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重程度，促使肾脏细胞凋亡，影响肾脏功能，导致肾

脏发生不可逆的病理形态学改变。污染空气中 PM2.5
吸入后，通过引发机体发生氧化应激、炎症反应、内

质网应激等病理改变，导致肾脏功能受损和/或结构

异常，进而介导肾性疾病的发生和发展。对 PM2.5 在

肾脏损伤和肾脏疾病中的生物学机制还缺乏足够的认

识，有待进一步研究。
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