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摘　要 ：细颗粒物 (particulate matter, PM2.5) 是一种严重的环境污染物质。它对机体多系统都有不良影响，

而心血管系统是其主要目标，因此 PM2.5 暴露对心血管系统的影响越来越受到人们的关注。许多研究表明

PM2.5 与心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 的发病率和死亡率之间具有明确的因果关系。PM2.5 通过氧

化应激、炎症、线粒体损伤、细胞凋亡等机制对心血管系统造成损伤，成为 CVD 的主要死亡危险因素。本

文从流行病学、动物、细胞水平的角度总结了 PM2.5 诱导 CVD 机制的研究现状，为更好地了解心血管致病

机理，提高公众对 PM2.5 对 CVD 危害的认识，为预防、管理、治疗 PM2.5 引起的 CVD 提供科学依据。
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Research progress on cardiovascular system injury 
caused by pm2.5 and related mechanisms

WANG Han1, LAO Wen-Yan1, LI Song-Lin1, QIN Fei1*, WU Guo-Hao2*
(1 College of Biochemical Engineering, Beijing Union University, Beijing 100023, China; 

2 Scientific Research Institute of Beijing Tongrentang Co., Ltd, Beijing 100011, China)

Abstract: Cardiovascular system is the main target of fine particulate matter (PM2.5), a serious environmental 
contaminant, which has adverse health effects on multiple body systems. Therefore the influence of PM2.5 exposure 
to cardiovascular system has drawn more and more attention. A unequivocal link between PM2.5 and morbidity and 
mortality of cardiovascular diseases (CVD) has been proved by a number of studies. Cardiovascular system injury 
was induced by PM2.5 through mechanisms of oxidative stress, inflammation, mitochondrial dysfunction and cell 
apoptosis, etc., thus PM2.5 has become the main risk factor for CVD death. Current researches on mechanisms of 
PM2.5-induced CVD were summarized from the perspectives of human epidemiology, animal and cell, to improve 
the public awareness to CVD induced by PM2.5 and provide a scientific basis for the prevention, management and 
treatment of CVD caused by PM2.5.
Key words: PM2.5; cardiovascular system injury; oxidative stress; inflammation; mitochondrial damage; apoptosis

PM2.5 是大气中空气动力学直径 ≤2.5 μm 的颗

粒物，是人为活动和自然污染源共同产生的，在空

气中停留时间长，成分复杂 [1]，是空气雾霾形成的

主要原因。人为活动是环境 PM2.5 的主要来源，约

30% 的环境 PM2.5 可归因于交通来源 [2]。PM2.5 粒径

小、比表面积大，有利于对有机物、重金属等有毒

物质的吸附。PM2.5 主要由重金属、水溶性离子、

碳质气溶胶和有机化合物等组成。由于人为活动是

环境 PM2.5 的主要来源，其组成非常复杂，不同地域、

不同时间的 PM2.5 之间有着显著的差别 [3-4]。

PM2.5 粒径小，能深入下呼吸道，甚至是肺泡，

通过生物膜从肺进入血液循环和胎盘、大脑、肝脏、

肾脏等器官 [5]，它与癌症、呼吸系统、心血管系统
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和神经系统等疾病的发病率和死亡率呈正相关 [6-7]。

虽然 PM2.5 对多系统有不良影响，但心血管系统是

其主要目标 [8]。自 Dockery 等 [9] 于 1993 年研究发

现空气污染与 CVD 死亡人数呈强正相关以来，大

量流行病学研究表明，无论短期还是长期暴露，

PM2.5 都会显著增加 CVD 的发病率和死亡率 [10]，支

持 PM2.5 暴露与 CVD 之间的强因果关系，不同国家

的种群研究和多种动物模型的毒理学研究也提供了

一致的结果。PM2.5 暴露对心血管系统的影响越来

越受到人们关注。本文将从流行病学、动物及细胞

水平上对 PM2.5 的心血管系统损伤作用及其机制进

行梳理，为进一步开展深入研究提供科学依据。

1　流行病学研究  

1.1　PM2.5增加CVD的发病率和死亡率

多个流行病学研究发现，PM2.5 与急、慢性

CVD 的发病率和死亡率有着密切的关联。哈佛大

学科研人员对美国六座城市 8 111 名随机居民从

1974 年开始随访 24 年，发现颗粒物与肺癌和心肺

疾病的死亡率呈正相关，在统计学上存在显著性 [9]。

美国癌症协会对美国151个城市120万人随访16年，

发现 PM2.5 浓度每升高 10 μg·m-3，缺血性心脏病、

心律失常、心力衰竭、心脏骤停等引起的死亡率增

加 8%~18%[11]。欧洲空气污染影响队列研究机构针

对 5 个国家无既往冠状动脉事件的 100 166 人长达

11.5 年的前瞻性研究发现，PM2.5 暴露浓度符合欧

洲空气质量标准时，每升高 5 μg·m-3，人群急性冠

脉事件增加 13%[12]。另一项欧洲研究对 7 个大型欧

洲队列 280 多万人从 2011 年随访至 2017 年，发现

长期暴露于低于当前年限值的 PM2.5 与 CVD 死亡率

相关，每增加 5 μg·m-3，风险比为 1.053 (95% CI，
1.021-1.085)[13]。在以上欧美人群研究中，PM2.5 年

平均暴露浓度较低。我国学者 Liang 等 [14] 对纳入中

国动脉粥样硬化性心血管疾病风险项目中 116 972
例无 CVD 人群随访 5 年，发现 PM2.5 每增加 10 μg·m-3，

CVD 发病和死亡风险分别增加 25% 和 16%。该研

究中人群大气 PM2.5 平均暴露值为 67.4 μg·m-3，远

高于欧美国家 PM2.5 年平均暴露浓度，为高浓度范

围大气污染与 CVD 发病关系提供了证据。2022 年，

Liu 等 [15] 分析 20 个国家 / 地区的 205 个城市 CVD
死亡率和空气污染数据，发现 PM2.5 浓度每增加 10 
μg·m-3，CVD 死亡率增加 0.43% (95% CI，0.15%-
0.71%)，为 PM2.5 短期暴露与 CVD 死亡率之间强大、

独立关联提供了新的全球证据。

1.2　PM2.5造成心血管系统损伤的机制研究

大量不同国家、种群流行病学研究证实 PM2.5

暴露会造成心血管损伤，PM2.5 是 CVD 的独立病因

危险因素。人群研究也为 PM2.5 对心血管系统的损

伤作用提供了证据。

1.2.1　PM2.5影响氧化应激指标及miRNAs表达水平

在弗雷明汉后代队列的 2 035 名参与者中，PM2.5

暴露与氧化应激指标尿肌酐指数 8- 异前列腺素 F2a
和髓过氧化物酶正相关，说明氧化应激可能是

PM2.5 污染致 CVD 的潜在机制 [16]。miRNAs 是非编

码 RNA 家族的成员，是一种主要的表观遗传调控

机制。miRNAs 参与 CVD 氧化应激反应的调控，

是心血管功能的关键调节因子 [17-18]。Mancini 等 [19]

研究发现 PM2.5 暴露与 7 个 miRNAs 表达存在关联，

miRNAs 成为空气污染健康风险评估的新生标志物。

1.2.2　PM2.5增加炎症生物标志物水平

Chen 等 [20] 发现 PM2.5 暴露与多种 CVD 生物标

志物正相关，其中包括 6 种炎性标记物 —— 纤维

蛋白原、C 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP)、细

胞间黏附分子 -1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)、血管细胞黏附分子 -1、p- 选择素和单核

细胞趋化蛋白 1。
1.2.3　PM2.5影响线粒体DNA拷贝数及甲基化

线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 缺乏

组蛋白保护和有效的 DNA 修复功能，容易受到氧

化应激的攻击而损伤。mtDNA 拷贝数 (mtDNA copy 
number, mtDNAcn) 被认为是线粒体功能障碍的氧

化应激生物标志物。Ashar 等 [21] 发现 mtDNAcn
降低与 CVD 发病率独立相关。一项对美国 2 758
名女护士进行的横断面研究显示，PM2.5 长期暴露

与 mtDNAcn 降低相关 [22]。Liu 等 [23] 发现 PM2.5 暴

露与血小板 mtDNA 多个基因组区域低甲基化相关，

2 h、24 h PM2.5 暴露分别与 mt12SRNA、D-loop 区域

低甲基化显著相关。血小板 mtDNA 甲基化可能是

PM2.5 短期暴露的敏感效应生物标志物。

流行病学研究表明人群氧化应激指标、炎性标

记物等与 PM2.5 暴露相关，PM2.5 通过氧化应激、炎

症、线粒体损伤等方面的机制对心血管系统造成损

伤，引发 CVD。研究者利用体内、体外实验进一

步进行了机制探索。

2　体内体外实验研究 

2.1　氧化应激

在健康的生物体中，活性氧 (reactive oxygen 
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species, ROS) 产量很低，在其对细胞造成结构和功

能损伤之前就被抗氧化防御系统迅速清除。当 ROS
的产生超过防御系统的抗氧化能力时，就会发生氧

化应激 [24]。在雄性 Balb/c 小鼠中，PM2.5 诱导细胞

内 ROS 产生，引发氧化应激，降低超氧化物歧化

酶 (superoxide dismutase, SOD) 活性，显著增加血管

通透性 [25]。Kampfrath 等 [26] 发现，PM2.5 长期暴露

可引发小鼠肺氧化磷脂衍生物的增加，通过 Toll 样
受体 4 (Toll like receptor 4, TLR4)/ 烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase, NOX) 途径介导全身血管功能障

碍。PM2.5 暴露显著降低大鼠核因子 E2 相关因子 2 
(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 表达

及血氧合酶 -1(hemeoxygenase-1, HO-1) 水平，显著

升高丙二醛 (malon dialdehyde, MDA) 水平，造成大

鼠心脏损伤 [27]。

PM2.5 可诱导 AC16、H9c2 心肌细胞、人脐静

脉血管内皮细胞 (human umbilical vein endothelial 
cells, HUVECs)ROS 增加，引发氧化应激，导致细

胞存活率下降 [25, 28]。多环芳烃作为 PM2.5 的重要组

成部分，通过调节 Nrf 2/HO-1 和核因子 κB (nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)/ 肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor, TNF-α) 通路，诱导氧化应激和炎症反应，

促进内皮细胞凋亡 [29]。PM2.5 引发 EA.hy926 细胞

NOX 上调，AKT/ 内皮型一氧化氮合酶 (endothelial 
nitric oxide synthase, eNOS)/ 一氧化氮 (NO) 信号通

路激活，氧化应激加剧，损伤内皮细胞 [30]。氧化应

激可能在其他机制如细胞凋亡的启动和发展中发

挥重要作用。PM2.5 暴露显著下调 miR-939-5p 表达，

miR-939-5p 直接靶向缺氧诱导因子 -1α (hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)，因此过表达 miR-939-
5p 可抑制 PM2.5 引发的细胞活力下降、乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LD) 活性以及 ROS 增加 [31]。

2.2　炎症

炎症与先天防御和组织损伤有关，它和氧化应

激密不可分，氧化应激通常导致组织损伤和诱导炎

症，而炎症会导致 ROS 的形成，加剧氧化应激 [32]。

研究表明，吸入 PM2.5 与促炎细胞因子的产生有关。

Zhu 等 [33] 发现 PM2.5 组 apoE-/- 小鼠血清促炎因子

IL-6 和 TNF-α 明显高于对照组，可能是由于 PM2.5

暴露激活白细胞、血小板，促进小鼠动脉粥样硬化

的进展。PM2.5 暴露 16 周后，小鼠心脏 TNF-α、白介

素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、IL-6 和 IL-8 表达显著升

高 (P < 0.05)，巨噬细胞活化引起的炎症浸润造成

心肌纤维化 [34]。大鼠长时间吸入 PM2.5 可显著上调

心肌组织中 ICAM-1 和 CRP 表达，炎症细胞大量

涌入，导致心肌细胞超微结构改变 [35]。Du 等 [36] 发

现 PM2.5 暴露诱发小鼠心脏炎症是由巨噬细胞极化

和 NLRP3 炎症小体激活介导的。

NF-κB 是 PM2.5 诱导的炎症反应中的关键转录

因子。PM2.5 激活 NF-κB 通路，增加 BALB/c 小鼠

和 H9C2 细胞中 TNF-α、IL-1β 等下游炎症因子的

表达 [37]。PM2.5 可激活血管内皮细胞中环氧合酶 -2 

(cyclooxygenase 2, COX-2)/ 微粒体前列腺素 E 合酶

(mPGES)/ 前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 炎
症轴，促进细胞凋亡和炎症反应 [38]。PM2.5 上调

IL-6 依赖的 Janus 家族酪氨酸激酶 1/ 信号转导和转

录激活因子 3 (JAK-STAT3) 信号通路，升高 HUVECs
细胞内促炎细胞因子、ICAM 和促凝血因子水平，

导致内皮细胞活化 [39]。PM2.5 可通过 miR-205 负调控

白细胞介素 1 受体相关激酶 2 (IL-1 receptor associated 
kinase 2, IRAK2)/TNF 受体相关因子 6 (TNF receptor- 
associated factor 6, TRAF6)/NF-κB 信号通路诱导心

肌炎症 [40]。

2.3　线粒体损伤

线粒体是 ROS 的主要来源，在正常生理条件

下，线粒体 ROS 可被由 SOD、过氧化氢酶 (catalase, 
CAT) 和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, 
GSH-Px) 组成的细胞抗氧化防御系统去除；氧化应

激状态可造成线粒体损伤，随后的线粒体功能障碍

会增加线粒体 ROS 水平。“ROS 诱导的 ROS 释放”，

ROS 在线粒体中进一步产生正反馈作用 [41]。线粒

体是为细胞提供动力来源的细胞器，它对心血管系

统极其重要，轻微干扰就会产生显著危害。心脏中

95% 的三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 消
耗来自线粒体的氧化代谢，线粒体约占成人心肌细

胞体积的三分之一 [42]。因此，线粒体损伤可能是

CVD 产生的主要原因 [43]。线粒体损伤会导致其功能

障碍，主要包括线粒体膜电位 (mitochondrial membrane 
potential, MMP) 和结构改变、线粒体生物合成减少、

线粒体数量减少以及氧化蛋白改变等 [44]。

据报道，PM2.5 可诱导大鼠、小鼠以及不同心

血管细胞模型线粒体超微结构损伤，如线粒体肿胀、

线粒体膜破裂、嵴紊乱和线粒体空泡化等 [45-48]。除

线粒体超微结构严重损伤外，PM2.5 暴露可触发大

鼠线粒体功能障碍，表现为线粒体抗氧化酶 SOD
和线粒体融合蛋白 (optic atrophy 1, Opa1 和 mitofusin 
1, Mfn1)/ 裂隙蛋白 (dynamin-related protein 1, Drp1
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和 mitofission 1, Fis1) 异常表达，造成血管纤维化、

心脏损伤 [49]，提示线粒体损伤是 PM2.5 诱发心脏毒

性的重要机制 [50]。Nrf2-/- 小鼠 PM2.5 暴露 6 个月，

PM2.5 增强心脏受体相互作用蛋白激酶 3 (receptor-
interacting protein kinase 3, RIP3) 的表达，进一步下

调线粒体功能，导致 ATP 降低，mtDNA 水平升高，

Fis1、Opa1 基因表达异常，氧化应激水平增强，加

重心肌纤维化 [51]。在经 PM2.5 处理的 AC16、H9C2 
等多细胞系以及小鼠等模式动物中均观察到 MMP 
(ΔΨm) 下降，表明线粒体膜通透性转运孔开放增强，

线粒体膜稳定性破坏 [46, 52-53]。PM2.5 以线粒体为靶点，

损伤线粒体内稳态，触发细胞毒性。

2.4　细胞凋亡

心肌细胞凋亡在心衰、心律失常、心肌梗死等

许多 CVD 的生理病理过程中起着重要作用 [54]。

PM2.5 激活 NF-κB 通路，诱导新生小鼠心室肌细胞

和大鼠心脏细胞凋亡，加重心肌梗死 [55]。PM2.5 暴

露上调高脂血症大鼠心肌 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase, JNK) 和 p53 的磷酸化水平，调控

其下游效应基因 B 淋巴细胞瘤 -2 (Bcl-2) 和促凋亡

蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bcl-2-associated X, Bax)，
进而上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 (caspase)-3 的表

达，导致心肌细胞凋亡 [56]。PM2.5 引发高脂血症小

鼠氧化应激，通过 ROS-2 型受体 -Ca2+ 通路干扰

Ca2+ 稳态，诱导细胞凋亡，加剧心脏损伤 [57]。心脏

血管紧张素转换酶 2 (angiotensin converting enzyme 
2, ACE2) 在调节心脏功能中发挥重要作用，破坏

ACE2 可导致心脏收缩力缺陷 [58]。PM2.5 暴露诱导

小鼠心功能障碍，呼吸系统来源的小细胞外囊泡中

的 miR-421 可抑制心脏 ACE2 的表达，导致心肌细

胞凋亡 [59]。

PM2.5 从呼吸道进入肺泡后，通过肺泡壁进入

血管，可能会导致内皮细胞、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells, VSMCs)、心肌细胞等

损伤或凋亡。PM2.5 可激活 p53-Bax-caspases 通路

诱导 HUVECs 凋亡 [60]。细胞外调节蛋白激酶 1/2 
(ERK/2)/ 丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 信号通路参

与了 PM2.5 暴露后人主动脉 VSMCs 凋亡 [61]。PM2.5 可

引起AC16心肌细胞 β2-肾上腺素能受体 (adrenoceptor 
beta 2, ADRB2) 高甲基化，激活 β2- 肾上腺素 / 磷
脂酰肌醇 3 激酶 (PI3K)/ 蛋白激酶 B (PKB) 通路，

导致心肌细胞凋亡 [62]。Yang 等 [63] 研究发现，线粒

体介导的细胞凋亡途径在 PM2.5 诱导的 AC16 心肌

细胞毒性中起关键作用。PM2.5 可触发 EA.hy926 和

HUVEC 细胞内质网应激从而诱导细胞自噬和凋

亡 [64]。PM2.5 暴露降低 HUVECs 的 miR-145-5p，上

调 CD40，激活 NF-κB 通路以及 NLRP3 炎症小体，

引起 HUVECs 炎症和凋亡 [65]。DNA 甲基化也可能

是造成细胞凋亡的机制，Yang 等 [66] 利用甲基化芯

片分析 PM2.5 对心肌细胞的影响，发现甲基化改变

的基因显著集中在凋亡过程、细胞死亡和代谢的调

控通路中。PM2.5 可引起涉及多种分子机制、表观

遗传机制的细胞凋亡，造成心血管系统损伤，引发

CVD。

3　展望

PM2.5 作为一种空气污染物，广泛存在于人类

生活环境中，对人类健康造成各种不良的健康影响，

且即使是相对较低水平的 PM2.5 暴露对健康仍有不

利影响 [12]。流行病学和体内外实验证据表明 PM2.5

暴露与CVD呈正相关。PM2.5 暴露会导致ROS生成，

发生氧化应激，导致炎症，线粒体结构和功能受

损从而引起内皮细胞、VSMCs、心肌细胞等通过多

种内源性以及内质网应激等途径凋亡。这些复杂而

相互关联的机制造成机体心血管系统损伤，引发

CVD。目前大多机制研究没有区分不同来源的

PM2.5，且 PM2.5 上特定组分的致病机制研究也不够

深入。其他可能参与这些过程的潜在机制，如肠道

菌群和脂质代谢，仍不清楚。加强对 PM2.5 致 CVD
机制的进一步研究，以提高对机制认识，为预防或

减缓 CVD 的发生或发展、寻找潜在治疗靶点提供

依据。
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