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[摘　 要] 　 心血管疾病是全球范围内严重的健康负担之一,动脉粥样硬化是其重要的病理基础。 近年来,环境污

染物对人类健康的影响逐渐受到关注。 一些新的流行病学研究调查和实验表明,持久性有机污染物可促进动脉粥

样硬化的发生发展,是心血管疾病的独立危险因素。 持久性有机污染物影响动脉粥样硬化的主要作用机制与氧化

应激、细胞表型转化、血脂紊乱、基因改变等有关。 该文就多氯联苯、全氟及多氟烷基化学物等典型持久性有机污

染物对动脉粥样硬化的最新流行病学研究调查和实验进行综合阐述,以期为今后的相关研究提供参考。
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Effects of typical persistentorganic pollutants on atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease is one of the serious health burdens in the world, and atherosclerosis is its impor-
tant pathological basis. 　 In recent years, the effect of environmental pollutants on human health has been paid more and
more attention. 　 Some new epidemiological studies and experiments have reported that environmental organic pollutants,
involved in the occurrence and development of atherosclerosis, is an independent risk factor of cardiovascular diseases. 　
Evidence shows that it is related to oxidative stress response, cell phenotype transformation, dyslipidemia, genetic changes
and so on. 　 This review summarizes available studies on the latest epidemiological studies and experiments of typical per-
sistent organic pollutants such as polychlorinated biphenyls and per- and polyfluoroalkyl substances so as to provide refer-
ences for future research.
[KEY WORDS]　 persistent organic pollutants;　 atherosclerosis;　 cardiovascular disease

　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是严

重危害人类健康的重大慢性疾病,是中国乃至全球

一个亟待解决的公共卫生问题[1]。 动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)作为一种常见的动脉血管壁慢

性病变,是 CVD 重要的病理基础。 防治 As 已成为

降低 CVD 的关键。 近年来,人们逐渐关注环境污染

物对 人 体 健 康 的 危 害, 而 持 久 性 有 机 污 染 物

(persistent organic pollution,POP)作为主要的污染

物形式之一,广泛存在于大气、水体、土壤等环境介

质以及动植物和人类体内。 越来越多的证据表明,
POP 具有促进 As 的作用,同时可以明显增加 CVD 的

患病风险。 目前,POP 促进 As 发生发展的具体机制

仍无明确结论,本文就多氯联苯(polychlorinated bi-
phenyl,PCB)、全氟及多氟烷基化学物 ( per- and
polyfluoroalkyl substance, PFAS)、有机氯农药 ( or-
ganochlorine pesticide,OCP)以及二噁英等典型 POP
对 As 的影响和可能机制予以综述,从而为 As 的综

合防治提供新思路。
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1　 动脉粥样硬化的危害及机制

近年来,随着人们健康意识的增强以及动脉超

声等检查的广泛应用,As 斑块的检出率越来越高,
中国中老年健康人群约 1 / 3 可见动脉粥样硬化性改

变[2]。 动脉壁形成粥样硬化斑块使动脉管腔变窄,
管腔中血流减少,局部供血不足。 冠状动脉粥样硬

化导致心脏血液循环障碍,心肌缺氧、缺血,从而引

起心绞痛、心肌梗死等缺血性心脏病。 在一些情况

下,斑块破裂形成的血栓可能会到达脑部血管,导
致脑卒中发生。 除此之外,As 还易出现于主动脉、
肾动脉和下肢动脉,从而引发腹主动脉瘤、慢性肾

病和间歇性跛行等临床并发症。 以 As 为基础的

CVD 分别占中国农村和城市疾病死因的 48. 98%和

47. 35% ,为各种疾病之首[3]。
As 早期病变主要涉及血管内皮细胞(endothelial

cell,EC)功能受损、内皮下脂质沉积以及巨噬细胞

的募集,而病变发展形成复杂斑块则需要平滑肌细

胞(smooth muscle cell,SMC)的参与。 血管 EC 是介

于血液和血管组织之间的一层扁平细胞,正常情况

下,通过感受化学信号和血流动力学改变等刺激,
合成和释放血管活性因子以维持血管稳态。 巨噬

细胞是一种广泛分布于全身血液、组织中重要的免

疫细胞,在 As 形成过程中,巨噬细胞可在黏附分子

作用下,黏附于血管 EC 表面,并在趋化因子的作用

下进入内皮下吞噬脂质,形成巨噬细胞源性泡沫细

胞,分泌多种促炎因子和生长因子参与 As 病变的进

展。 SMC 是血管壁中膜的主要组成成分,在病变发

展期间,SMC 转化为增殖表型向内膜层迁移,分泌

细胞外基质,形成保护性纤维帽,通过脂蛋白受体

结合摄取脂质,形成肌源性泡沫细胞,促进 As 斑块

脂质核心增大。

2　 持久性有机污染物污染现状

POP 是指能持久存在于环境中,并能通过生物

网进行富集,通过环境介质进行远距离迁移,对人

类健康及生态环境造成有害影响的天然或人工合

成的一类有机化合物。
POP 所引起的污染问题是影响全球环境与人

类健康的重大问题,由于具有持久性、生物蓄积性

和远距离环境迁移的潜力,其造成污染问题的严重

性、复杂性和长期性以及科学研究的难度与深度,
远远超过常规污染物。 世界范围的环境基质中普

遍存在一定浓度的 POP,以 PFAS 中的全氟辛烷磺

酸( perfluorooctane sulphonate,PFOS) 为例,研究表

明,瑞典的原水[4]、韩国那东河三角洲的农业土

壤[5]、南非河口的鱼类样本[6] 均可检测到 PFOS。
我国 POP 严重污染的地方主要为东南沿海地区,其
中,PCB、PFAS、OCP 等的浓度常超过国内和国际的

浓度限值[7-8]。 环境中的 POP 通过饮水、饮食和呼

吸等途径进入人体内,能长时间在人体各类器官内

积累。 据估计,POP 在人体内的半衰期长达几年至

几十年,因此全球各地人类血液中均能检测到

POP [9]。 进入体内的 POP 可对机体造成包括生殖、
发育、神经、免疫等多方面的健康危害[10-11],POP 越

来越被认为是各种疾病的独立危险因素。

3　 持久性有机污染物对动脉粥样硬化的影响

As 的发病机制极其复杂[12],涉及多种因素,如
高血脂、高血压、糖尿病、遗传、肥胖、吸烟和环境因

素等。 近年来,大量研究表明环境中的 POP 能通过

多种途径影响 As 的发生发展,是 As 发病的危险因

素之一。 因此探究 POP 对 As 的影响和可能机制对

As 的综合防治具有重要意义。
3. 1　 多氯联苯对动脉粥样硬化的影响

3. 1. 1　 多氯联苯与动脉粥样硬化的流行病学研究

　 　 PCB 是一类含氯联苯有机化合物,包含 209 种

同系物,PCB153、PCB180、PCB138 和 PCB170 是最

丰富的同系物,约占 PCB 总量的 78% 。 PCB 具有

良好的耐热性和绝缘性,在工业上常被用作热载

体、绝缘油和润滑油等,现虽已被禁用,但据估计仍

有约 150 万吨散布在全球环境中[13]。
PCB 难溶于水而易溶于有机溶剂,暴露后容易

在生物体脂肪中富集,使用气相色谱-质谱 ( gas
chromatograph-mass spectrometry,GC-MS) 检测脂肪

PCB 水平是常用的反映人体 PCB 暴露的方式。 有

研究显示,脂肪组织中各 PCB 含量从 27 ng / g 脂质

至 204 ng / g 脂质不等[14],居住于生产 PCB 地区的人

群血清中总 PCB 含量为 3. 12 μg / L,而一些高污染地

区人群血清中总 PCB 含量甚至可达 17. 28 μg / L[15]。
PCB 与 As 之间的联系较早就得到了许多关

注。 研究显示,PCB 对 As 的影响可能与促进动脉

斑块钙化有关。 Donat-Vargas 等[16] 针对 1 844 名无

CVD 的男性横断面研究发现,与暴露于 PCB 较少

[(449±139) ng / d]者相比,暴露较多者[(1 641 ±
379) ng / d]冠状动脉钙化患病率更高,亚临床冠状

动脉粥样硬化更严重。 近年来,PCB 暴露与 CVD 的
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相关性逐渐被证实。 Raffetti 等[17] 针对意大利北部

高污染地区的前瞻性队列研究发现,暴露于包括

PCB28、PCB31、PCB52 在内的 24 种 PCB 可能与高

血压和 CVD 有关。 Berghuis 等[18] 针对荷兰 194 对

母婴的前瞻性队列研究也表明,母亲产前暴露于

PCB 与青少年子女肥胖和 CVD 有关,提示在胎儿时

期接触 PCB 就可能影响 CVD 的发生。 从有机氯的

角度出发,PCB 和 OCP 的联合暴露与 CVD 的关联

也得到了关注。 Donat-Vargas 等[19] 和 Peng 等[20] 分

别检测了不同人群血液和头发 PCB 和 OCP 的内暴

露水平,其中,约 40% 的头发样本中可以检测到

PCB138、PCB153 和 PCB180,平均水平从比利时男

性 PCB138 的 0. 33 ng / g 到卢森堡女性 PCB180 的

2. 1 ng / g,两项研究结果都显示 CVD 与长期暴露于

PCB 和 OCP 存在关联。 Pérez-Carrascosa 等[11] 审查

了卫生系统数据库中西班牙南部两所医院 387 例患

者的临床记录,分析患者脂肪组织中 3 种 PCB 和 5
种 OCP 的历史暴露情况,通过对参与者随访期间

CVD 药物消耗进行量化,观察到长期暴露与 CVD
患病率具有显著相关性。 然而,也有研究者持有不

同的观点。 Deen 等[21]检测了丹麦哥本哈根附近受

PCB 污染的住宅区室内空气,检测到总 PCB 中位数

为 871 ng / m3,同时,对照公寓中为 20 ng / m3,选取

住宅区 51 921 名居民作为参与者,发现暴露于污染

地区室内空气中的 PCB(≥3 300 ng / m3 PCB×年)与
较高的 CVD 风险并没有联系,考虑到这是目前第一

项关注住宅内空气中 PCB 与 CVD 关系的研究,这
个发现需要在接下来的其他研究中继续验证。
3. 1. 2　 多氯联苯与动脉粥样硬化的实验研究

目前,相比于其他 POP,针对 PCB 的 As 致病性

实验研究较多,PCB 同系物的结构多样性导致其毒

性机制多样,主要与氧化应激有关的血管 EC 功能

障碍或凋亡、巨噬细胞表型转化诱导的炎症形成、
As 有关基因表达改变等有关(图 1)。

血管 EC 经常暴露于血液中各种环境污染物成

分中,极易受到化学损伤造成功能障碍或凋亡。 暴

露于 PCB 可诱导包括内皮屏障功能受损、内皮细胞

活力下降和内皮依赖性舒张能力不足在内的血管

内皮功能障碍甚至凋亡,进而导致 As。 活性氧簇

(reactive oxygen species,ROS)过量生成和一氧化氮

(nitric oxide,NO)利用度降低是 PCB 介导的血管

EC 功能障碍的重要事件。 Long 等[22] 发现 PCB118
暴露可能通过促进人脐静脉内皮细胞( human um-
bilical vein endothelial cell, HUVEC) 产生过量的

ROS,使内皮型一氧化氮合酶 ( endothelin nictric

oxide synthase,eNOS)活性改变,影响 NO 的生成,从
而引发血管 EC 功能障碍。 Tang 等[23]在 PCB118 处

理的 HUVEC 中观察到细胞凋亡增加,同时观察到

调节细胞凋亡的 Bcl-2 蛋白家族中促凋亡成员 Bax
表达增加,抗凋亡成员 Bcl-2 表达减少。 而使用

ROS 清除剂则降低了细胞凋亡比率,证明 PCB118
诱导的内皮细胞凋亡是由过量 ROS 产生引起的。
抑制 ROS 反应,提高 NO 生物利用度可作为防治

PCB 诱导的血管疾病的思路。
As 作为一种慢性炎症性病变,其发生发展与炎

症形成密切相关。 Petriello 等[24] 研究发现,PCB126
暴露可显著增加血浆炎症细胞因子和 CVD 循环生

物标志物,加速小鼠主动脉根部 As 病变形成。 巨噬

细胞的表型转化在整体炎症反应中起着关键作用,
根据特定的环境刺激,巨噬细胞可以被极化为促炎

(如 M1) 或抗炎 (如 M2) 表型。 Wang 等[25] 发现

PCB126 诱导巨噬细胞极化为 M1 促炎表型,显著增

加肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)
和白细胞介素 1β( interleukin-1 beta,IL-1β)等炎症

细胞因子的表达,可能涉及芳香烃受体(aryl hydro-
carbon receptor,AHR) 和核因子 κB ( nuclear factor
kappa B,NF-κB)信号通路。 与此相似,Yang 等[26]

评估了 PCB29-pQ 对巨噬细胞源性泡沫细胞形成的

影响,发现 PCB29-pQ 暴露通过激活丝裂原活化蛋

白激酶 ( mitogen-activated protein kinase, MAPK) /
NF-κB 炎症途径诱导 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症

细胞因子的释放。 此后,他们又使用了载脂蛋白 E
(apolipoprotein E,ApoE)基因敲除(ApoE- / -)小鼠、
窖蛋白 1(caveolin 1,CAV1)基因敲除(CAV1- / -)小
鼠模型和 HUVEC 模型,发现醌基官能团的氧化还

原反应性是 PCB29-pQ 诱导促炎反应的主要因素,
这非常依赖于 CAV1 磷酸化的状态。 PCB29-pQ 介

导的 CAV1 磷酸化破坏自身的 eNOS、Toll 样受体 4
(Toll-like receptor 4,TLR4),并减少白细胞介素 1 受

体相关激酶 1(interleukin-1 receptor associated kinase
1,IRAK1)与 CAV1 的结合,进而激活 NF-κB 炎症信

号通路,揭示了 PCB29-pQ 诱导 As 的具体机制[27]。
此外,PCB29-pQ 可以通过激活核因子 E2 相关因子

2(nuclear factor E2-related factor 2,Nrf2)刺激巨噬细

胞向 CD163+细胞转化。 尽管 CD163+细胞通常被认

为是稳定动脉斑块的抗炎表型,Liu 等[28] 却认为

CD163+细胞中血管内皮生长因子 A(vascular endo-
thelial growth factor-A,VEGF-A)和缺氧诱导因子 1α
(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α)的高表达能导

致斑块内血管生成,最终加重 As。
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另外,miRNA 是一类小的内源性非编码 RNA,
研究显示特定的 miRNA 可以通过调节 As 易感基因

的表达在 As 发生发展中发挥作用[29]。 Wahlang
等[30]将原代人源 EC 暴露于商业 PCB 混合物 Aro-
clor1260 中,发现 98 个与 CVD 相关的 miRNA 中有

21 个 改 变 了 表 达 水 平。 同 时 暴 露 于 PCB 和

2,3,7,8-四氯二苯并对二噁英(2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzo-p-dioxin,TCDD)也改变了肝脏中与 As 相

关的 miRNA 的表达谱[31]。 这些研究提示 PCB 暴

露可能通过改变 miRNA 表达谱,影响血管细胞黏附

分子(vascular cell adhesion molecule,VCAM)和细胞

因子( cytokine,CK)等下游蛋白的生成,从而对 As
的发生发展产生影响。
3. 2　 PFAS 对动脉粥样硬化的影响

3. 2. 1　 PFAS 与动脉粥样硬化的流行病学研究

迄今为止,全世界已经开发和生产了超过 4 700
种 PFAS。 PFAS 被广泛应用于工业和商业中,可通

过工业排放和垃圾渗滤等途径直接或间接进入环

境,再通过呼吸、饮食等途径进入人体。 美国一项

对饮用水的研究显示,样品中 PFOS 和全氟辛烷羧

酸(perfluorooctanoic acid,PFOA)可高达 349 ng / L 和

1 800 ng / L[32]。 而人体血清中检出率达到 90% 以

上的 PFAS 就 有 4 种, 分 别 为 PFOS ( 1. 47 ~
32. 0 μg / L)、PFOA(1. 32 ~ 5. 05 μg / L)、全氟己烷

磺酸(perfluorohexane sulfonic acid,PFHxS) (0. 44 ~
8. 38 μg / L )、 全 氟 壬 酸 ( perfluorononanoic acid,
PFNA)(0. 33 ~ 2. 09 μg / L) [33]。

颈动 脉 内 膜 中 膜 厚 度 ( carotid intima-media
thickness,CIMT)是衡量 As 的经典指标之一。 Lind
等[34]的纵向研究显示,在老年队列的 10 年随访期

间,CIMT 的增加与同期几种 PFAS 血浆水平的变化

呈正相关,这为 PFAS 促进 As 发展提供了前瞻性证

据。 冠状动脉钙化通常被认为是 As 的自然进程,选
取美国参加糖尿病预防计划试验的 666 名糖尿病前

期成年人作为参与者,研究发现 PFOS 血浆水平较

高的糖尿病前期成人患冠状动脉和胸主动脉钙化

的风险较高[35],提示 PFAS 暴露可能是高危人群中

不良心血管健康的一个危险因素。 急性冠脉综合

征( acute coronary syndrome,ACS)是冠心病的一种

严重类型。 Li 等[36] 针对中国 355 例新诊断的 ACS
病例对照研究调查表明,较高水平的 PFOA 和 PFOS
可能会增加 ACS 患病的风险。 此外,与 PFAS 有关

的特定污染物组合与 CVD 的相关性也得到了重视。
Boafo 等[37] 研究了 2007—2014 年美国国家健康和

营养调查 ( national health and nutrition examination

survey,NHANES)的数据,发现同时暴露于金属和

PFAS 显著增加个体 CVD 风险。 通常认为,PFAS 暴

露水平的增加与总 CVD 呈正相关,是独立于高血

压、糖尿病和吸烟状况等传统 CVD 危险因素的新危

险因素。 但是,近年美国和瑞典多个独立的人群队

列研究却显示,PFAS 暴露与 CVD 事件之间没有总

体统 计 学 上 的 显 著 关 联[38-39], 甚 至 存 在 负 相

关[40-41],结果存在不一致性。
血脂异常被认为是 As 发生发展的危险因素之

一。 目前,已有较多流行病学研究调查显示,PFAS
可能通过改变血脂代谢影响职业暴露的特定人群

和普通人群 As 的发生发展。 Li 等[42]调查了被水性

泡沫灭火剂严重污染的自来水厂附近地区人群的

血脂水平与血清 PFAS 水平,发现某些 PFAS 暴露与

血清脂质改变密切相关。 Morgan 等[43] 在临床降脂

干预试验中检查这种关联,发现干预后总胆固醇

(total cholesterol,TC)水平下降,同时 PFOS 也相应

下降,提供了将 PFAS 与血脂紊乱联系起来的额外

证据。 乌普萨拉老年人血管系统前瞻性调查(pro-
spective investigation of vasculature in Uppsala senior,
PIVUS)长达 10 年的纵向研究也显示[44],在所研究

的 8 种 PFAS 中,有 6 种 PFAS 的变化与血浆脂质的

变化呈正相关,这进一步支持了 PFAS 暴露在人类

脂质代谢中的作用。 总的来说,PFOA、PFOS 与 TC
和低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cho-
lesterol,LDLC)水平显著相关,与高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)水平基

本无相关性,而其他的 PFAS 与血脂蛋白的关系存

在正相关或负相关关系。 尽管 PFAS 血清水平与血

脂异常存在一定的关联性,但是其中的因果关系仍

然未知,这些发现是否可能转化为与 PFAS 暴露相

关的 CVD 佐证,值得进一步研究[45]。
3. 2. 2　 PFAS 与动脉粥样硬化的实验研究

Wang 等[46] 的动物实验发现,PFOS 暴露加速

ApoE- / -小鼠 As 病变并增加斑块易损性。 机制研究

表明,PFOS 可能通过 NF-κB 信号通路调节巨噬细

胞 M1 促炎表型极化,从而增强炎症反应,促进 As
的发展,这与 PCB 促进 As 的机制相似。 然而,
PFOS 激活 NF-κB 信号通路的机制尚不清楚,具体

的分子机制有待进一步研究。
此外,形态学上,PFOS 暴露以浓度依赖的方式

诱导 EC 通透性改变和肌动蛋白丝重构,PFOS 诱导

产生的 ROS 似乎在其中起调节作用[47]。 暴露于

PFOS 时,人微血管 EC 单层中出现了较多间隙,网
络结构和肌动蛋白密集外周带均被破坏。 加入特
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异性 ROS 清除剂过氧化氢酶后破坏程度减轻。 动

物实验[48] 也证明母鼠孕期接触 PFOS 通过降低

eNOS 的表达或活性导致血管内皮依赖性舒张能力

不足等血管 EC 功能障碍,并能观察到结果具有明

显的性别二态性效应。
目前针对 PFAS 与 As 相关性的离体实验和动

物实验还比较匮乏,需要进一步拓展研究,以充分

了解 PFAS 在 As 发病机制中所起的作用。
3. 3　 其他持久性有机污染物对动脉粥样化的影响

除 PCB、PFAS 外,OCP、TCDD 也被认为能够影

响 As 的发生发展过程。 Ghosh 等[49] 用人体血液中

的四种 OCP(0. 1 μmol / L)处理 HUVEC,发现四组

OCP 均通过增强还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸( reduced nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate,NADPH)氧化酶的表达产生 ROS,ROS 与 NO
反应形成过氧化物,从而降低 NO 的生物利用度,诱
导 EC 功能障碍。 SMC 从收缩表型向合成表型的转

化是血管对损伤反应的一个标志。 Guo 等[50] 发现

TCDD 通 过 激 活 二 噁 英 受 体 ( aryl hydrocarbon
receptor,AHR)上调 SMC 中 c-Jun 基因的表达,从而

导致体外 SMC 增殖和合成表型的增加,加剧了损伤

诱导的血管重塑。 Bey 等[51] 也证实暴露于 TCDD
可导致 SMC 从收缩表型转化为合成表型,SMC 迁移

和分泌能力显著增加,加速了 ApoE- / -雌性小鼠 As
病变的形成。

图 1. POP 影响动脉粥样硬化的机制

Figure 1. Mechanism of POP affecting atherosclerosis

4　 总结与展望

目前国内外 POP 与亚临床 As 的研究已经取得

了一定进展,但仍有可以改进之处。 首先,尽管目

前流行病学研究种类丰富,但大多集中于欧美发达

国家,种族以及污染物的基础暴露水平不同是否会

影响研究结果尚不清楚,部分研究结果也存在不一

致性。 同时,离体实验和动物实验还比较匮乏,且
多为表型分析与简单的代谢组学或蛋白组学结合,

未深入探讨具体分子机制,有必要开展进一步的研

究以确定这些污染物与 As 的因果关系与可能机制。
其次,机体可能同时暴露于多种 POP,有研究观察

到 PCB126 和 PFOS 共暴露后产生明显的、与单独暴

露于任一化学品不同的毒性效应[52],提示两种或多

种 POP 可能产生联合效应,形成一个独特的毒性模

式,未来可进一步从此层面揭示 POP 对 As 的影响。
另外,随着近年国内与国际逐渐禁用一些应用广泛

的 POP,新的替代品层出不穷,替代品可能与原
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POP 存在相似的化学结构,从而具有类似的毒性,
如 PFOS 的新兴替代品 F-53B,就可能存在与 PFOS
相似的心血管毒性[53]。 因此,对新出现的 POP 替

代物的毒理学研究也尤为重要。 除了 As,还有较多

流行病学研究探究了 POP 暴露与高血压[54]、糖尿

病[55]、肥胖等 CVD 危险因素的关联,这些领域也同

样值得研究。
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