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摘要：流行病学与毒理学研究均指出：大气PM2.5暴露严重影响机体心血管系统的健康，特别是对于儿

童，老人及心血管病、糖尿病和肥胖症患者等易感个体，即使是很低浓度的PM2.5暴露仍可对其心血管

健康产生潜在的危害。PM2.5影响心血管系统健康的生物学机制有：通过代谢活化、氧化应激、遗传毒

性、炎症及干扰自噬等。这些细胞生理生化过程影响心血管系统中靶细胞的功能与命运，进而使心血

管系统发生病理生理学改变：心脏自主神经系统调节失衡、血压升高、代谢紊乱、动脉粥样硬化与恶

化、血小板凝集与血栓形成，最终导致一系列心血管病事件与死亡。本文综述了PM2.5影响心血管健康

研究的新成果，并重点介绍了其机制研究的新进展。
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Abstract:    The growing evidence of epidemiological and toxicological studies demonstrated that ambient 
PM2.5 exposure has posed seriously adverse effects to human cardiovascular health. Notably, even exposed to 
very low levels of air PM2.5, there were still potential hazards for people, especially for those susceptible 
individuals, such as children, elders and patients with cardiovascular disease, diabetes mellitus or obesity. 
Several biological mechanisms have been suggested to underlie the adverse effects of PM2.5 on cardiovascular 
health. PM2.5 may alter the functions and/or fates of target cells in human cardiovascular system by metabolic 
activation, oxidative stress, genotoxicity, inflammation and disturbance of autophagy. Furthermore, PM2.5 may 
also cause serials of pathophysiological alternations to human cardiovascular system, which include cardiac 
autonomic nervous system imbalance, increasing blood pressure, metabolic disorder, accelerated atherosclerosis 
and plaque vulnerability, platelet aggregation and thrombosis, ultimately leading to varieties of cardiovascular 
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events and death. In this review, we summerized the new results of PM2.5 affecting cardiovascular health, and 
mainly focused on the progress in the underlying mechanisms which were explored in recent years.
Key Words:    air pollution; PM2.5; cardiovascular system; health; molecular mechanism

大气PM2.5(指空气动力学直径小于等于2.5 µm 
的细颗粒物)可经呼吸直达肺泡，沉积于肺泡表

面；其可溶性组分或PM0.1(空气动力学直径小于

等于0.1 µm的超微颗粒物)还可透过肺泡壁的生理

屏障进入循环系统，随血流而作用于全身的靶器

官 [1]。因此，大气PM2.5对人体健康的影响受到了

国际社会的普遍关注，也是当前环境医学研究的

重要前沿领域[2]。

大量基于各不同时-空的流行病学研究均指

出，急性或慢性大气PM2.5暴露显著性地提高了暴

露人群心血管病的发病率和死亡率[3-4]。而且，多

个大型流行病学调查结果表明，即使在当前欧美

国家或地区大气PM2.5浓度比较低，甚至低于世界

卫生组织标准(10 µg/m3)的情况下，大气PM2.5仍可

对暴露人群(特别是其中的儿童、老人和心血管

病、糖尿病或肥胖症患者等易感个体)的心血管健

康产生潜在的危害[5]。当前，中国大气PM2.5污染相

对严重，且《中国心血管病报告2018》最新数据显

示，大气PM2.5污染是引起我国居民心血管病发病

率和死亡率持续增加的重要风险因素[6]。因此，研

究并阐明大气PM2.5影响心血管健康的机制对于有

效保护我国居民的健康具有十分重要的理论意义。

本文在总结近年来国内外有关PM2.5影响心血

管健康研究新成果的基础上，重点介绍其机制研

究的新进展，以期为进一步深入研究PM2.5影响心

血管健康的分子机制提供启示，并为政府制订相

关政策与策略提供科学依据。

1   流行病学

近二十年来的流行病学结果均表明，大气

PM2.5暴露是诱发居民心血管病和死亡的首要原因

之一[3-4]。急性大气PM2.5暴露不仅可引起心血管系

统一系列亚临床指标的改变，还可导致心律不

齐、心肌梗塞、心脏缺血、心衰、中风、脑动脉

病与猝死等[3]。长期慢性大气PM2.5暴露，除进一步

增加了上述心血管病事件与死亡的风险外，还可

促进多种慢性心血管病(如高血压和动脉粥样硬化

等)的发生与发展，并缩短暴露人群的期望寿命[3]。

对于儿童、老人、心血管病、糖尿病和肥胖症患者

等易感个体，即使暴露于很低浓度的PM2.5，仍可增

加其心血管病事件与死亡的风险[5]。反之，另一些

研究发现，一些国家或地区居民心血管病的发病

率与死亡率正随其大气PM2.5浓度的降低而降低，

居民的期望寿命在增加[7]。这就从正反两个侧面证

明了，大气PM2.5暴露影响居民的心血管健康。

虽然近二十年，有关PM2.5暴露影响心血管健

康的流行病学报道在不断增多，但各个国家或地

区的发展却极不平衡。虽然当前发展中国家或地

区的大气PM2.5浓度普遍远高于发达国家或地区，

但是发达国家或地区的流行病学研究占绝大多

数，且相对系统；而发展中国家或地区的研究只

占很少一部分，且相对零碎。近年，我国在这方

面的研究得到了很大的发展，但相对于欧美等发

达国家，我们还有许多不足的地方，亟待研究者

持续努力。

2   病理生理学机制

研究显示，PM2.5可通过多种病理生理学机制

影响心血管系统的健康，进而诱发一系列的心血

管病事件或死亡[8]。

2.1  心脏自主神经系统调节失衡

心脏自主神经系统调节失衡的临床主要表现

为心率变异性降低，与多种心血管病的病理条件

相关，是心血管病发病或死亡的重要前期征兆[9]。

因此，心率变异性被广泛用作心血管病发病与死

亡的独立风险因子[9]。

流行病学研究结果表明，大气PM2.5暴露可致

心脏自主神经系统调节失衡，使心率变异性降低

(如高频功率、高频归一化功率、低频功率、均方

根连续差分、 NN区间的标准差和相邻NN区间差

平方和的均方根等下降)，引发心率失常和心血管

病[10]。实验室模型动物研究结果也证明，PM2.5可

显著地降低受试模型动物的心率变异性，具明显

的剂量-效应关系[11]。
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研究表明，PM2.5可通过多种毒理学机制影响

心脏自主神经系统的功能：(1)直接或通过引起肺

部炎症或氧化应激而刺激肺感觉神经 (如C-f i -
bers)，通过C-fibers的调节作用而间接影响心脏自

主神经系统[12]；(2)PM2.5的可溶性组分或PM0.1能透

过血脑屏障直接作用于中枢神经系统，进而影响

心脏自主神经系统的功能[13]；(3)使肺释放多种活

性物质(如促炎症因子和氧化的大分子)进入血液，

进而导致心脏自主神经系统功能紊乱[14]。

2.2  升高血压

高血压是心血管病的重要风险因子，并与大气

PM2.5暴露相关。大量的流行病学研究表明，短期急

性PM2.5暴露可致暴露人群血压升高，如我国上海市

的研究结果显示：大气PM2.5浓度每增加1.0 µg/m3可

致居民收缩压升高2.3%，舒张压升高0.3%[15]；而

长期慢性PM2.5暴露则会引发高血压[16-17]；并被实

验室模型动物学研究结果证实[18]。

研究表明，PM2.5能诱发暴露人群或实验动物

一系列的病理生理学反应，升高血压，并导致高

血压[15-18]。其生物学机制主要包括：引起交感神经

紧张或系统性血管收缩[19]、导致内皮或血管功能

紊乱[20]。PM2.5不但可升高内皮素系统和肾素-血管

紧张素系统的表达与释放，还可抑制动脉内皮细胞

的内皮型一氧化氮合酶和诱导型一氧化氮合酶的表

达和一氧化氮的释放，减弱其内皮依赖性舒展[21]。

而且，PM2.5诱导的超氧化物也可拮抗一氧化氮的

舒展作用[22]。同时，血液流变因子系统的改变，

如血液凝固性和黏性增加，将改变血流动力学，

致使动脉阻力增强、流速变慢[20]。此外，心脏结

构重塑(如心脏肥大和纤维化)和心肌功能失常以及

新陈代谢的改变，都可升高血压[23]。最终，长期

PM2.5暴露的综合效应是促进高血压的形成[16,19]。

2.3  代谢紊乱

流行病学研究表明，PM2.5暴露可干扰机体新

陈代谢，如糖、氨基酸及脂类代谢等[24]。实验室

不同模型动物的代谢组学研究结果也表明，PM2.5

暴露不仅可干扰受试动物的糖、氨基酸和脂类代

谢，升高血流中可致动脉粥样硬化的脂蛋白亚群

(如低密度脂脂蛋白-P、低密度脂脂蛋白-C、载脂

蛋白B、总胆固醇和甘油三脂等)，降低其中的保

护性脂蛋白亚群(如高密度脂蛋白和载脂蛋白A1

等)，还可改变动物体内的激素(如18-氧皮质激素

和5a四氢皮质醇等)代谢，使其向心血管病方向发

展[25]。另外，研究显示，心肌代谢紊乱个体(如高

血压、糖尿病和肥胖症患者，或相应模型动物)的
心血管系统对大气PM2.5暴露更敏感，表现出更严重

的临床症状[26]。进一步研究表明，PM2.5暴露可改变

靶细胞内的酵解作用、三羧酸循环、氨基酸代谢、

脂类代谢等代谢过程中关键酶的表达[25]。但PM2.5

通过怎样的途径改变靶细胞各代谢过程中关键酶

的表达或功能，目前尚没有完全研究清楚，需要

深入细致的研究。

2.4  促进动脉粥样硬化 
现代医学研究表明，动脉粥样硬化是心血管

病的重要病理基础[27]。流行病学研究表明，长期慢

性PM2.5暴露可促进动脉粥样硬化的发生与发展[28]。

实验室模型动物研究结果也表明，长期PM2.5暴露

不但可促进受试动物动脉粥样硬化的发生，还可

加速其病理进程[29]。而且，流行病学与实验动物

学数据均表明，PM2.5还可提高动脉粥样硬化斑块

内脂质和巨噬细胞的数量，减少其胶原蛋白含

量、纤维帽厚度和平滑肌细胞浸润，使其脆弱性

增加，从而升高心肌梗塞的风险[30]。

氧化应激、炎症和内皮功能紊乱等被认为是

PM2.5致动脉粥样硬化的重要生物学机制。其中，

内皮细胞连接着PM2.5致心血管系统的氧化应激与

炎症反应，起中心作用。PM2.5作用于内皮细胞，

可引起其氧化损伤与炎症反应，促进炎症因子(如
白细胞介素-1、白细胞介素-6、白细胞介素-8、肿

瘤坏死因子α等)和趋化黏附因子(如E-selectin、
P-selectin、细胞间黏附分子-1、单核细胞趋化因

子-1等)的表达与释放，促进血流中的炎症细胞如

单核/巨噬细胞黏附并浸润入血管壁 [31]。同时，

PM2.5促进巨噬细胞吸收大量脂质，并形成泡沫细

胞[30]。期间，PM2.5还通过减少动脉粥样硬化斑块

内胶原蛋白的含量、纤维帽的厚度和平滑肌细胞

的浸润，并促使多种细胞表达与释放基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase)，造成动脉粥样硬化

斑块的脆弱性进一步增强，从而增加心肌梗塞的

风险[30]。另一方面，PM2.5可以诱导内皮细胞凋亡

和抑制内皮祖细胞由骨髓迁入血液，使破损的血

管内皮得不到及时修复，诱发动脉粥样硬化斑块
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破裂，最终导致急性冠脉综合征和中风[30]。

2.5  血小板聚集与血栓形成 
流行病学研究表明，PM2.5暴露可迅速升高血

浆纤维蛋白原、血管性血友病因子、黏度和血小

板数，降低血纤维蛋白溶酶原、纤溶酶原激活物

抑制物1和凝血酶调节素，促使血小板活化聚集，

增强血液凝固性，促进血管内血栓形成，导致患

者住院和死亡的风险增加[32]。动物实验也表明，

PM2.5可升高受试动物血液中多种血小板活化因子

和凝血因子等的浓度，降低抗凝因子或溶血栓因

子的含量，形成高凝血状态，并促进动、静脉内

形成富含血小板的血栓[33]。

但当前有关PM2.5促进血液高凝状态和血栓形

成的详细生理生化机制，尚没有完全研究清楚，

亟待人们细致深入的研究工作。

此外，PM2.5还可直接或间接作用于心脏，引

起心肌细胞超微结构改变(如心肌肥大标志物增

加、肌球蛋白重链亚型转换与纤维化等)，使心脏

组织重塑和功能下降，最终导致心脏病的发生和

发展[34]。

综上所述，大气PM2.5暴露可通过影响心血管

系统的多种病理生理学机制，诱发心血管病或死

亡。但当前对于这些病理生理学机制是如何相互

影响的尚不清楚，需要研究者的深入研究。

3   细胞与分子机制

3.1  代谢活化

PM2.5被心血管系统的靶细胞吞噬进入细胞

后，其上的有机污染物(如多环芳烃类化合物)可激

活细胞内的多环芳烃受体蛋白，升高细胞色素

P450相关的I相外源物代谢酶1(cytochrome P450 
family 1 subfamily A polypeptide 1, CYP1A1)、CY-
P1A2、CYP1B1、CYP2E1、CYP2F1等和II相代谢

酶，如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(磷酸)脱氢酶、醛脱

氢酶、环氧化物水解酶1、谷胱甘肽-S-转移酶-pi1 
和谷胱甘肽-S-转移酶-mu3等，代谢上述有机污染

物，产生亲电子的中间产物，从而对细胞产生多

种毒性效应[35]。 
3.2  氧化应激

诱导氧化应激与损伤被认为是PM2.5影响心血

管系统健康的中心机制之一[36]。首先，PM2.5上常

吸附着一定的自由基[37]。其次，PM2.5上的有机污

染物被代谢活化产生亲电子的中间代谢物，可升

高细胞内活性氧的浓度[37]。第三，PM2.5上的过渡

族金属元素(如铁、铜、钒和锰等)可通过芬顿反应

(Fenton reaction)或干扰抗氧化酶活性等途径，使

细胞内活性氧浓度升高[37]。第四，PM2.5还可作用

于组织内的炎症细胞，诱导其产生与释放大量的

活性氧或活性氮[38]。

另一方面，PM2.5还可影响细胞内抗氧化系统

的关键调节蛋白——核因子红细胞2相关因子2的
调节作用，降低靶细胞的抗氧化能力：下调细胞

内抗氧化酶(如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷

胱甘肽过氧化酶)的表达，并降低这些酶的活性；

降低细胞内谷胱甘肽代谢酶(如葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶、谷胱甘肽过氧化酶和酪氨酸特异性蛋白磷酸

酶等)的活性，导致细胞内总巯基(-SH)水平下降；

使其他氧化酶(如对氧磷酶、髓过氧物酶及血红素

氧化酶等)的活性异常[39-40]。PM2.5暴露诱发的活性

氧可与细胞内的生物大分子(如膜脂、蛋白质及

DNA等)反应，改变其结构，损害其功能，诱发一

系列心血管系统的毒性效应，导致动脉粥样硬化

性冠心病的发生发展[41]。反之，抗氧化剂常可减

轻或拮抗PM2.5对心血管系统的毒性[42]。这也从另

一侧面表明，抗氧化将是防治PM2.5影响人体心血

管系统健康的重要途径。

3.3  遗传毒性

PM2.5可通过多种途径或机制引起心血管系统

中靶细胞DNA损伤，具明显的遗传毒性[43]。PM2.5

的核心颗粒及其附着的有机和重金属污染物等都

被证明具有遗传毒性，可致靶细胞DNA损伤、染

色体畸变和微核等[43]。 此外，PM2.5暴露还可影响

细胞的DNA损伤修复酶系统，干扰细胞对损伤

DNA的修复，进一步增强其潜在的遗传毒性[43]。

现代医学研究表明，DNA损伤在心血管病的

发生发展中扮演着重要角色[41]。 DNA损伤会引起

细胞内基因表达、生理生化过程等发生变化，改

变细胞既定的功能与命运。其中，表观遗传学毒

性如调节细胞基因组甲基化和乙酰化状态、改变

microRNA和长链非编码RNA(long non-coding 
RNA, lncRNA)表达谱，是PM2.5影响心血管系统中

靶细胞基因表达谱学的重要机制[44-45]。
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3.4  炎症

炎症在心血管病的发生发展中具有重要作用[46]。

流行病学、临床及模式动物学研究均表明，PM2.5

可引起机体局部和系统的炎症：激活炎症信号通

路，促进炎症因子(如白细胞介素-1、白细胞介

素-6、白细胞介素-8、肿瘤坏死因子α等)和趋化黏

附因子(如E-选择素、P-选择素、细胞间黏附分

子-1、单核细胞趋化因子-1等)的表达和释放，诱导

炎症细胞(如单核巨噬细胞、肥大细胞等)浸润，引

起相应组织的炎症损伤、纤维化及重塑，从而影

响心血管系统的正常生理功能[13,47]。其中，中枢神

经系统(如下丘脑)的炎症反应，影响神经内分泌活

动，干扰交感、副交感等自主神经的正常调节作

用，进而影响心血管的节律，诱发心血管病[19]。

心血管壁(如内皮细胞、巨噬细胞及平滑肌和心肌

细胞等)的炎症反应，则可促进动脉粥样硬化的发

生发展，增加动脉粥样硬化斑块的脆弱性和破

裂，诱发高血凝状态和血栓的形成，最终导致心

血管病事件和死亡[8,47]。但也应该清楚地认识到，

当前人们对PM2.5致心血管系统的炎性损伤的细胞

与分子机制的了解还相当有限，仍需深入研究。

3.5  干扰自噬过程

自噬是细胞清除多余组分、受损细胞器和病

原微生物等的重要生理生化过程。正常的自噬功

能是心血管系统细胞维持自身稳定的重要机制；反

之，则会导致一系列心血管病的发生与发展[48]。近

来，多个实验室的离体与在体实验结果均表明，

PM2.5暴露可使细胞内自噬小体及其标志物微管相

关蛋白1轻链3β II/I增加，干扰心血管系统细胞的

自噬过程[49]。然而，PM2.5干扰心血管系统细胞自

噬过程的详细分子机制，还没有研究清楚，亟待

深入研究。

3.6  凋亡

凋亡是生物维持正常发育与组织器官自身稳

定的重要细胞生理过程，但细胞非正常凋亡也是

心血管病发生发展的重要机制，如动脉粥样硬化

斑块内出现大面积细胞凋亡，将直接导致动脉粥

样硬化斑块破裂剥落，诱发急性冠脉综合征和中

风等[41]。大量离体或在体研究结果表明，PM2.5可

引起心血管系统中靶细胞(如血管内皮细胞)的DNA
和线粒体损伤等，释放细胞色素C，启动细胞凋亡

机制(如caspase酶系统)，促使大量细胞凋亡，并呈

明显的剂量-效应关系[50]。

4   结束语

大量流行病学与毒理学研究结果表明：大气

PM2.5暴露影响机体心血管系统的健康，特别是对

于儿童、老人及心血管病、糖尿病和肥胖症患者

等易感个体，即使是很低浓度的PM2.5暴露仍可对

其心血管系统的健康产生潜在的危害。鉴于上述

易感人数已超过我国人口总数的二分之一，而我

国大气PM2.5浓度又相对较高，因此，PM2.5对我国

居民心血管系统健康的影响是政府和民众当前急

需共同应对的公共卫生问题。虽然在研究者的不

懈努力下，我国在有关PM2.5影响心血管系统健康

的流行病学与毒理学方面取得了瞩目的成绩，但

相较于发达国家，我们仍有许多不足之处，研究

者仍需努力，以满足我国新时代建设的需要。

已经阐明的PM2.5影响心血管系统健康的生物

学机制主要有：通过代谢活化、氧化应激、遗传

毒性、炎症及干扰自噬等生理生化过程，影响心

血管系统中靶细胞的功能与命运，并进一步使心

血管系统发生病理生理学的改变——心脏自主神经

系统调节失衡、血压升高、代谢紊乱、动脉粥样

硬化与恶化、血小板凝集与血栓形成，最终导致

心血管病事件与死亡(图1)。其中，氧化应激及炎

症被认为是PM2.5影响心血管系统健康的中心机

制，但当前人们对它们是如何连接或调控细胞其

他分子生物学过程的详细机制的了解还不多，尚

需深入细致的研究，特别是多学科的交叉研究。

同时，除了上述已经阐明的机制之外，是否还有其

他机制(如内质网应激、干扰Ca2+信号、焦亡等)？
PM2.5对不同年龄段人群的心血管健康影响是否不

同？这种差异是否反映其潜在的机制不同？这些

都是值得思考和深入研究的科学问题。

图1　PM2.5影响心血管健康的机制示意图
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针对PM2.5影响心血管健康的部分机制，我国

学者开始应用中药植物提取物来改善PM2.5对心血

管内皮细胞的影响，并取得了积极的效应。虽然

这项研究工作尚处于起步阶段，但这表明中药植物

提取物在防治PM2.5影响居民心血管健康上可能具

有广阔的应用前景，值得人们去探索。
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