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[摘　 要] 　 介绍了近年来国内外大气细颗粒物(ＰＭ２.５)促进动脉粥样硬化发生发展的流行病学和毒理学研究进

展ꎮ 通过对关键指标的提炼汇总ꎬ为相关领域研究者全面掌握该领域现阶段研究全貌和未来研究趋势ꎬ并为选择

下一步研究方向提供参考和依据ꎮ
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　 　 细颗粒物(ＰＭ２.５)是指大气中直径≤２.５ ｍｍ
的颗粒物ꎮ ＰＭ２.５ 不仅可以沉积在肺深部到达肺泡

引起呼吸系统疾病[１￣２]ꎬ还可以跨过肺上皮细胞进

入体循环ꎬ影响其它各器官组织的功能ꎬ从而促进

各种疾病的发生[３]ꎮ 动脉粥样硬化是大多数心血

管疾病的病理基础ꎬ同时动脉粥样硬化的进展和脆

弱性斑块破裂的增加是大气颗粒物污染致心血管

疾病的重要病理进程[４￣５]ꎮ 基于上述认识ꎬ颗粒物

暴露与动脉粥样硬化发生发展的相关研究已成为

大气颗粒物健康效应及机制研究的重要方面[６]ꎮ
本文通过对关键指标的提炼汇总ꎬ为相关领域研究

者全面掌握该领域现阶段研究全貌和未来研究趋

势ꎬ并为选择下一步研究方向提供参考和依据ꎮ

１　 流行病学研究

２００５ 年 Ｋüｎｚｌｉ 等[７] 在«环境健康展望»发表的

文章中ꎬ第一次表明 ＰＭ２.５ 与动脉粥样硬化发生发

展具有一定相关性ꎮ 目前 ＰＭ２.５ 暴露对动脉粥样

硬化的健康效应的影响仍在探索中ꎬ相关研究多数

采用横断面研究和队列研究的流行病学方法并结

合动脉粥样硬化亚临床指标检测动脉粥样硬化ꎬ包
括颈动脉内膜中膜厚度 ( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＩＭＴ)、冠状动脉钙化积分 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｕｍ
ｓｃｏｒｅꎬＣＡＣ)、踝臂指数(ａｎｋｌｅ ｂｒａｃｈｉａｌ ｉｎｄｅｘꎬＡＢＩ)、
动脉粥样硬化指数( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘꎬＡＩ)、胸主

动脉钙化( ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＴＡＣ)、动脉僵

硬度、可溶性细胞间黏附分子 １(ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬｓＩＣＡＭ￣１)、可溶性血管细胞黏

附分子 １( ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ｓＶＣＡＭ￣１)、 氧化型低密度脂蛋白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)和可溶性 ＣＤ３６ (ｓｏｌｕｂｌｅ
ＣＤ３６ꎬｓＣＤ３６)、血压(ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＢＰ)等ꎬ结果均

证实 ＰＭ２.５ 与动脉粥样硬化存在相关关系ꎮ
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颈动脉 ＩＭＴ 是判定亚临床动脉粥样硬化行之

有效的定量措施[８]ꎬ目前已经被作为评价长期空气

污染对不同年龄段的动脉粥样硬化亚临床分期影

响的指标[９￣１１]ꎬ并且大量研究表明 ＰＭ２.５ 可以导致

颈动脉 ＩＭＴ 发生变化ꎮ Ｋüｎｚｌｉ 等[７]对洛杉矶 ７９８ 名

人群进行横断面研究ꎬ分析了长期暴露于 ＰＭ２.５ 对

动脉粥样硬化的影响ꎬ结果显示 ＰＭ２.５ 浓度每增加

１０ μｇ / ｍ３ꎬ就会导致人群颈动脉 ＩＭＴ 增加 ５. ９％
(９５％ＣＩ 为 ０.０１ ~ ０.１１)ꎻ同时还发现这一影响与年

龄及性别具有交互作用ꎬ当 ＰＭ２.５ 浓度每增加 １０
μｇ / ｍ３ꎬ妇女和大于 ６０ 岁的妇女颈动脉 ＩＭＴ 则分别

增加 ６％~９％、１９.２％(９５％ＣＩ 为 ０.０９~０.３１)ꎮ Ｒｏｕｘ
等[１２]利用动脉粥样硬化的多种族研究(ＭＥＳＡ)数

据ꎬ通过对颈动脉 ＩＭＴ 的测量分析ꎬ也表明 ＰＭ２.５
对动脉粥样硬化的形成有影响ꎮ Ａｄａｒ 等[１３] 也以动

脉粥样硬化多种族研究为研究资料ꎬ进行了短期随

访ꎬ发现 ＰＭ２.５ 与 ＩＭＴ 增加有关ꎬ并表示如果随访

可以达到 １０ 年以上ꎬ将更有助于大气 ＰＭ２.５ 对动

脉粥样硬化影响的研究ꎮ 其他指标也显示 ＰＭ２.５
可以促进动脉粥样硬化的发生ꎮ Ｈｏｆｆｍａｎｎ 等[１４] 通

过检测 ＡＢＩ 发现长期暴露于交通 ＰＭ２.５ 与动脉粥

样硬化有关联性ꎬ并且这种关联在女性中体现得更

为紧密ꎮ Ｍｅｔａ 分析也验证了以上结果ꎮ Ａｋｉｎｔｏｙｅ
等[１５]对 ＰＭ２.５ 与颈动脉 ＩＭＴ、ＡＢＩ 之间的关系进行了

Ｍｅｔａ 分析ꎬ研究表明 ＰＭ２.５ 浓度每升高 １０ μｇ / ｍ３ꎬ颈
动脉 ＩＭＴ 就会增加 ２２.５２ μｍ(Ｐ ＝ ０.０６)ꎮ 在 Ｐｒｏｖｏｓｔ
等[１６] 的 Ｍｅｔａ 分析中再次验证了颈动脉 ＩＭＴ 与长期

暴露于 ＰＭ２.５ 存在正相关关系ꎬ并且发现在横断面队

列研究中ꎬＰＭ２.５ 每增加 ５ μｇ / ｍ３ 就会引起颈动脉

ＩＭＴ 增厚 １.６６％ (９５％ＣＩ 为 ０.８６ ~２.４６ꎬＰ<０.０００１)ꎻ
在纵向队列研究中ꎬＰＭ２.５ 每增加 ５ μｇ / ｍ３ 就会引

起颈动脉 ＩＭＴ 增厚 １.０４ μｍ /年(９５％ＣＩ 为 ０.０１ ~
２.０７ꎬＰ＝ ０.０４８)ꎮ ＣＡＣ 虽然也是检测冠状动脉粥样

硬化的一个常用指标ꎬ然而除个别研究显示 ＣＡＣ 与

ＰＭ２.５ 有关系外ꎬ大多流行病学研究并未发现 ＣＡＣ
与 ＰＭ２.５ 之间的相关性[１２ꎬ１７￣２０]ꎮ

因 ＰＭ２.５ 来源及组分不同ꎬ其对人体引起的健

康效应也不同ꎮ 目前交通、煤及生物燃料的使用是

ＰＭ２.５ 的主要来源ꎮ 不同来源的 ＰＭ２.５ 对健康的

影响虽有差异ꎬ但都会促进动脉粥样硬化的发生发

展ꎮ ２０１０ 年 Ｋüｎｚｌｉ 等[２１]对 ５ 个双盲随机实验数据

进行分析ꎬ发现 ＰＭ２.５ 环境的暴露与动脉粥样硬化

的形成有正相关性ꎬ并且生活在高速公路 １００ ｍ 以

内的居民ꎬ每年颈动脉 ＩＭＴ 会增加 ５.５ μｍ(９５％ＣＩ

为 ０.１３~１０.７９ꎬＰ ＝ ０.０４)ꎮ Ｓｕ 等[１１]对 ６８９ 名中老年

人进行队列研究发现ꎬ来源交通相关污染物的

ＰＭ２􀆰 ５ 最大可以引起左颈动脉 ＩＭＴ 增加 ４. ２３％
(９５％ＣＩ 为 ０.３２~８.１３)ꎬ而对右颈动脉 ＩＭＴ 则未发

现有影响ꎮ Ｋäｌｓｃｈ 等[２２] 将 ＴＡＣ 作为研究指标ꎬ再
次发现长期暴露于交通 ＰＭ２.５ 与动脉粥样硬化的

发生具有关联性ꎮ 此外也有研究发现来自农户家

的生物燃料所产生的 ＰＭ２.５ 可以对动脉粥样硬化

的发生起到促进作用ꎬ不仅对颈动脉 ＩＭＴ 造成影响

(９５％ＣＩ 为 ０.０１ ~ ０.０６ꎬＰ ＝ ０.０２)ꎬ同时还可导致颈

动脉斑块发生率增高(ＯＲ＝ ２.６ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１~ ６.０ꎬ
Ｐ＝ ０.０３)及收缩压增高(９５％ＣＩ 为 ５. ４ ~ １３. ０ꎬＰ<
０􀆰 ００１) [２３]ꎮ 颈动脉斑块发生率的增高及收缩压的

增高这些都是动脉粥样硬化的危险因素ꎮ Ｆｕｋｓ
等[２４]研究显示 ＰＭ２.５ 的四分位数增加 ２.４ μｇ / ｍ３

可以使收缩压及舒张压分别增高 １.４ ｍｍＨｇ(９５％ＣＩ
为 ０.５~２.３)和 ０.９ ｍｍＨｇ(９５％ＣＩ 为 ０.４~１.４)ꎬ并且

认为血压可能是长期暴露于 ＰＭ２.５ 引起动脉粥样

硬化的一个生物学通路ꎮ 在颗粒物的主要组分中ꎬ
炭黑及金属成分是目前研究的关注点ꎮ 有研究表

明长期暴露于 ＰＭ２.５ 中的有机碳( ｏｒｇａｎｉｃ ｃａｒｂｏｎꎬ
ＯＣ)可以导致颈动脉 ＩＭＴ 的四分位数间距增加

０􀆰 ０２６ ｍｍ (９５％ＣＩ 为 ０.０１９ ~ ０.０３４) [１８]ꎮ Ｆａｎ 等[２５]

对研究数据进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析后发现ꎬ总碳 ( ｔｏｔａｌ
ｃａｒｂｏｎꎬＴＣ)、有机碳、元素碳( ｅｌｅｍｅｎｔａｌ ｃａｒｂｏｎꎬＥＣ)
都与 ＡＩ 具有线性关系ꎬ相关系数分别为 ０. ３０７、
０􀆰 ２８７ 和 ０.２５２ꎬ并且认为 ＰＭ２.５ 中的碳成分应该是

导致动脉粥样硬化形成的危险因素ꎻＷｕ 等[２６] 认为

ＰＭ２.５ 中的金属成分是促成动脉粥样硬化相关的氧

化应激增高的主要因素ꎬ并发现当 ＰＭ２.５ 中的铁升

高 ０.５１ μｇ / ｍ３ꎬ镍铁升高 ２.５ ｎｇ / ｍ３ꎬ分别会导致 ｏｘ￣
ＬＤＬ 升高 １.９％和 １.８％ꎻＰＭ２.５ 中钙的四分位数每

升高 ０. ７ μｇ / ｍ３ꎬ 可以引起 ｓＣＤ３６ 增高 ４. ８％ꎮ
ＰＭ２􀆰 ５ 对 ｓＩＣＡＭ￣１ 及 ｓＶＣＡＭ￣１ 的影响可能是促进

动脉粥样硬化发生发展的重要始动原因之一ꎬ并且

虽然颗粒物是目前大气污染健康效应研究所关注

的主要危险因素ꎬ但氮氧化物、二氧化硫及一氧化

碳单独或与 ＰＭ２.５ 联合作用均可增加人群动脉粥

样硬化风险[２７]ꎮ

２　 毒理学研究

在动物实验中ꎬ载脂蛋白 Ｅ 基因敲除( ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)小鼠因缺乏脂蛋

白受体高亲和配套载脂蛋白 Ｅꎬ动脉粥样硬化斑块
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的发生模式与人类相似而被广泛选择[２８]ꎮ 细胞实

验多选用人脐静脉内皮细胞株(ＥＡ.ｈｙ９２６)ꎬ它是人

脐静脉内皮细胞和 Ａ５４９ 融合的细胞株ꎬ是目前内

皮功能体外研究中最为认可的细胞株ꎮ 无论是动

物实验还是细胞实验均表明 ＰＭ２.５ 与动脉粥样硬

化存在密切的相关性ꎮ
斑块特征是动脉粥样硬化最直接的临床体征ꎮ

Ｓｕｎ 等[２９]的动物实验研究表明在高脂肪喂养组ꎬ
ＰＭ２.５ 和过滤空气(ｆｉｌｔｅｒｅｄ ａｉｒꎬＦＡ)对照组的斑块面

积分别是 ４１. ５％ ( ＳＤ ＝ ９. ８％) 和 ２６. ２％ ( ＳＤ ＝
８􀆰 ６％)ꎬ在正常饮食喂养组相应的斑块面积分别是

１９.２％(ＳＤ ＝ １３.１％)和 １３.２％(ＳＤ ＝ ８.１％)ꎮ Ｃｈｅｎ
等[３０]的动物实验也再次表明浓缩环境颗粒物(ｃｏｎ￣
ｃｅｎｔｒａｔｅｄ ａｍｂｉｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｌｅꎬＣＡＰ)易于诱发动脉粥样

硬化病变ꎮ 作为重要炎症介质的细胞因子在动脉

粥样硬化中可由多种活化细胞分泌ꎬ同时这些细胞

因子又可激活不同类型细胞ꎬ在动脉粥样硬化中发

挥关键作用[３１]ꎮ 血管内皮细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌꎬＶＥＣ)可分泌多种因子来控制血管状态ꎬ调节血

小板活性ꎬ影响血栓形成和血管炎症[３２]ꎮ ＥＡ.ｈｙ９２６
细胞暴露于北京市大气 ＰＭ２.５ 悬浮液、水溶成分、
非水溶成分ꎬ 分 别 导 致 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)增加、线粒体跨膜电位紊乱和核因子

κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)活化[３３]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３４]

的动物实验又发现暴露于颗粒物组的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠支

气管肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)和白细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)
明显高于 ＦＡ 对照组ꎮ

目前动物实验研究结果认为脂质代谢紊乱在

ＰＭ２.５ 促进动脉粥样硬化发生发展中起到重要的作

用ꎮ Ｒａｏ 等[３５] 将 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠和 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠暴露

于 ＰＭ２.５ 环境 ７ 个月后ꎬ发现 ＣＤ３６ 表达增高ꎬ并且

这一改变可以引起氧化脂质(如 ７￣酮基胆固醇)异

常累积ꎬ从而诱发动脉粥样硬化发生ꎮ 有研究表明

内脂素可以通过潜在影响脂质代谢和炎症ꎬ从而影

响动脉粥样硬化形成[３６￣３８]ꎮ Ｗａｎ 等[３９]将 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠暴露于大气颗粒物中 ２ 个月后ꎬ发现大气颗粒物

可以引起内脂素的表达上调并且激活炎症和氧化

应激作用从而促进动脉粥样硬化的形成ꎮ
此外ꎬ基因的表达也会受到 ＰＭ２.５ 的影响ꎬ并

且对不同的组织具有特异性ꎬ从而导致炎症、氧化

损伤、代谢紊乱等的发生并促进动脉粥样硬化的形

成ꎮ 将 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠暴露于 ＰＭ２.５ 环境下ꎬ发现心

脏组织中有 １８１ 个基因上调ꎬ１７８ 个基因下调ꎻ肺组

织中有 １４ 个基因上调ꎬ４３ 个基因下调[４０]ꎮ 徐贞贞

等[４１]在实验研究中发现 ＰＭ２.５ 对支气管上皮细胞

１６ＨＢＥ 染毒 ２４ ｈ 后ꎬ５０ ｍｇ / Ｌ ＰＭ２.５ 组和 １００ ｍｇ / Ｌ
ＰＭ２.５ 组 １６ＨＢＥ 细胞内 ＲＯＳ 水平和 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３
基因表达均高于生理盐水对照组ꎬＰＭ２.５ 暴露＋ＮＡＣ
保护组 ＲＯＳ 水平和 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 的基因表达均低

于各自 ＰＭ２.５ 暴露组ꎮ １００ ｍｇ / Ｌ ＰＭ２.５ 组上清液

中 ＩＬ￣６ 含量高于生理盐水对照组ꎬ６ μｍｏｌ / Ｌ ＡＧ４９０
＋１００ ｍｇ / Ｌ ＰＭ２.５ 组细胞上清液中 ＩＬ￣６ 含量低于

１００ ｍｇ / Ｌ ＰＭ２.５ 暴露组ꎬ并认为 ＰＭ２.５ 能对支气管

上皮细胞造成氧化损伤ꎬ并可能通过氧化应激调节

上皮细胞 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路和相关细胞因子的

产生ꎮ

３　 展　 望

综上所述ꎬ流行病学和实验研究都表明大气颗

粒物可以促进动脉粥样硬化的形成与发展ꎬ并与颗

粒物来源及其组分相关ꎮ 毒理学实验研究已表明

大气颗粒物可以导致炎症及脂质代谢紊乱ꎬ但大气

颗粒物致动脉粥样硬化的机制仍不明确ꎬ仍有待于

深入探索ꎮ 由于人群流行病学数据研究十分有限ꎬ
未来需要结合更多的参数及复合指标ꎬ才能揭示大

气颗粒物与动脉粥样硬化之间的因果关系ꎮ 在今

后的研究中ꎬ应将流行病学方法、毒理学方法及临

床研究相结合ꎬ进一步开展大气 ＰＭ２.５ 诱发动脉粥

样硬化的病因、机制及危险因素研究ꎬ为进一步降

低人群 ＰＭ２. ５ 暴露及保护心血管健康提供科学

依据ꎮ
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