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细颗粒物暴露对急性冠脉综合征作用机制的研究进展
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【摘要】空气污染对公众健康的影响已成为全球关注的焦点，是全球性的健康问题，细颗粒物（ＰＭ２．５）是环境空气污染物的重要
组成部分，已被世界卫生组织确定为对人群健康构成最大威胁的污染物之一。ＰＭ２．５暴露效应及其与急性冠脉综合征（ＡＣＳ）之间的
关联日益受到关注。ＰＭ２．５可通过多种细胞及分子生物学机制而诱导 ＡＣＳ，其中包括全身性炎症反应、氧化应激、内质网应激、线粒
体损伤、内皮细胞损伤、自主神经功能障碍等。现对以上几方面进行简要综述，强调空气污染对全球健康问题的相关性，需制定更加

严格的标准来减少空气污染所造成的心血管疾病负担，并为进一步研究ＰＭ２．５对健康的影响提供帮助。
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　　细颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ２．５，ＰＭ２．５）是环境空
气污染物的重要组成部分，其对健康的影响已引起全

球的关注，２０１３年国际癌症机构已将 ＰＭ２．５列为一类
致癌物［１２］。中国政府于２０１３年开始出台了一系列有
效的大气污染防治措施，２０１３—２０１８年全国范围内
３３８个地级及以上城市的平均 ＰＭ２．５浓度较防治措施
前有了明显的下降趋势，但依旧高于世界卫生组织规

定的限值水平，重雾霾天气依旧反复出现，污染防治

任重而道远［３］。近些年来，因 ＰＭ２．５独特的空气动力
学直径、毒理学特性及其对人类健康的潜在灾难性影

响而在世界范围内受到了研究者们的密切关注。在

大型的队列研究中，已提出长期暴露于ＰＭ２．５与心血管
疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）存在密切的联系［４］。

ＣＶＤ是当前全世界范围内造成医疗负担及社会经济
损失的主要原因之一，急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）作为ＣＶＤ死亡的主要疾病之一值得特
别关注［５］。研究［６］表明，ＰＭ２．５将导致 ＡＣＳ的患病风
险增加，尽管这一发现只在特定的亚组中存在显著差

异，但对于阐明环境空气污染中 ＰＭ２．５与 ＡＣＳ的关系
及其可能机制尤为重要。本文将从 ＰＭ２．５的主要来源
及其与ＡＣＳ的流行病学特点，ＰＭ２．５导致 ＡＣＳ的潜在
机制进行简要综述，这将可能为预防 ＣＶＤ的发生，降
低ＡＣＳ的发病率及相关死亡率提供新思路及参考
依据。

１　ＰＭ２．５的主要来源及其与ＡＣＳ的流行病学特点
ＰＭ２．５是大气中气态化合物和气溶胶的复杂性混

·２３１· 心血管病学进展２０２３年２月第４４卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．２



合物，其大小和组成各不相同。ＰＭ２．５主要来源于自然
现象及人类的社会活动，特别是人类的社会活动对大

气环境污染的影响及危害最大，主要归因于化石燃料

燃烧、重工业污染、生物质燃烧、汽车尾气及烹饪油烟

等［７］。大气中的铬、铅、砷、镉、铁、铜和镍等大多数有

毒重金属是 ＰＭ２．５的最重要来源及其组成成分
［８］。

ＰＭ２．５的化学成分复杂多样，聚集多种复杂的有毒、有
害物质及致病微生物，受诸多因素的影响，具有明显

的区域性特征，严重影响生命健康及空气质量。ＰＭ２．５
可经过呼吸系统、消化系统、皮肤及黏膜进入人体，直

接损伤血管内皮细胞、各种血细胞及心脏组织等［９］。

ＡＣＳ的发病率及死亡率与 ＰＭ２．５的暴露息息相关
［４］。

在欧洲的１１个前瞻性队列中进行的一项相关的临床
荟萃分析［１０］，观察到 ＰＭ２．５每增加５μｇ／ｍ

３，急性冠状

动脉事件的风险增加 １８％。Ｇａｒｄｎｅｒ等［１１］在纳入了

ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者３３８例和非ＳＴ段抬高心肌梗死
患者３３９例的ＡＣＳ患者研究中表明，ＰＭ２．５暴露浓度每
增加７．１μｇ／ｍ３，ＳＴＥＭＩ患病风险显著增加约 １８％。
在动物模型的暴露水平研究［１２］中，即使 ＰＭ２．５暴露浓
度低于安全阈值也可能对机体有损害。无论短期还

是长期暴露 ＰＭ２．５都会显著增加急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）事件的发生［１３］。这种关联

受ＡＭＩ亚型、滞后时间及个体特征的影响，特别是女
性、老年人和糖尿病患者［１４］更易受到高浓度 ＰＭ２．５暴
露的影响。然而，也有一些相反的研究［１５］，可能是由

于研究人群特征的异质性、样本量不足、ＰＭ２．５的来源
及暴露水平（包括时间和浓度）等因素造成。在评估

ＰＭ２．５对ＡＣＳ产生的有害影响时，应全面考虑这些不同
因素的影响。

２　ＰＭ２．５导致ＡＣＳ的潜在机制
尽管最近的流行病学研究已充分证实 ＰＭ２．５和

ＡＣＳ之间存在密切关联，但其潜在的机制尚不明确。
ＰＭ２．５暴露水平及组成成分可通过以下几种细胞及分
子生物学机制影响ＡＣＳ的发生和发展。
２１　全身性炎症反应

ＰＭ２．５可通过呼吸道进入体内并导致肺局部及全
身性炎症反应，可导致 ＡＣＳ患者处于更高的 ＡＭＩ风
险。ＰＭ２．５暴露可诱发全身炎症反应并增加机体炎症
生物标志物的表达水平，例如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６及正五聚蛋
白３等可诱导全身炎症并激活脂肪组织，导致炎性脂
肪因子的分泌［１６］。结果发现，ＰＭ２．５暴露增强了 ＡＣ１６
细胞和心脏组织中炎症因子的释放，可通过诱导 ｍｉＲ
２０５调节白细胞介素１受体相关激酶２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２，ＩＲＡＫ２），从而进一步激活
肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）／核 因 子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路。证明［１７］了

ＰＭ２．５可通过 ｍｉＲ２０５负调控 ＩＲＡＫ２／ＴＲＡＦ６／ＮＦκＢ
信号通路引发心肌毒性，ｍｉＲ２０５可能是减轻 ＰＭ２．５对
心血管系统损害的靶分子。动物实验研究［１８］表明，

ＡｐｏＥ／小鼠在ＰＭ２．５［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｂｗ）］暴露２个月后
炎症明显不受调节，即使停止 ＰＭ２．５暴露，炎症也会增
加。ＰＭ２．５暴露可诱导心肌细胞中 Ｊａｎｕｓ激酶／信号转
导及转录激活因子和ＮＦκＢ信号通路的表达，损伤心
肌细胞，使炎症反应加剧［１９］。此外，ＰＭ２．５通过诱导型
一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）产
生过量的ＮＯ，已有报道其受ＮＦκＢ调控，ＰＭ２．５暴露后
雏鸡 心 脏 ｉＮＯＳ和 基 质 金 属 蛋 白 酶９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的表达增强，表明 ｉＮＯＳ、
ＭＭＰ９与 ＰＭ２．５诱导鸡胚发育的心脏毒性有关，充分
证实了炎症反应的参与［２０］。另有研究［２１］表明，ＰＭ２．５
暴露可下调心肌缺血再灌注损伤长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）的表达，可能通过降低
竞争性结合ｍｉＲ２９ｂ３ｐ来抑制 ＰＩ３ＫＡｋｔＧＳＫ３ｂ途径
中ｐ５３的表达，ｌｎｃＲＮＡＰＥＡＭＩＲ作为ｍｉＲ２９ｂ３ｐ的竞
争性内源性 ＲＮＡ抑制，ＰＭ２．５暴露加剧心肌缺血再灌
注损伤中的细胞凋亡和炎症反应。上述证据集中在

ＰＭ２．５对全身性炎症的影响，加剧心肌细胞毒性而诱
发ＡＣＳ。
２２　氧化应激

氧化应激是 ＰＭ２．５诱导 ＡＣＳ的常见机制，细胞实
验［２２］表明，暴露于 ＰＭ２．５后可诱导活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增加，ＲＯＳ可明显降低人脐静脉
内皮 细 胞 （ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，
ＨＵＶＥＣ）的活性。同时，ＰＭ２．５可使 ＨＵＶＥＣ氧化及抗
氧化状态发生失衡。在发育阶段，人类和斑马鱼胚胎

都对ＲＯＳ诱导的氧化应激敏感，过量的 ＲＯＳ产生被
认为是导致 ＣＶＤ的原因。研究［２３］证明，ＰＭ２．５中的可
萃取有机物（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｏｒｇａｎｉｃｍａｔｔｅｒ，ＥＯＭ）可诱导
ＲＯＳ增加，并增加了参与核转录因子红系２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信号通
路基因的表达。Ｎｒｆ２信号通路具有抗氧化作用，这可
能是 ＥＯＭ诱导过量 ＲＯＳ产生的负反馈机制。此外，
ＰＭ２．５暴露可显著增加ＤＮＡ损伤修复基因Ｇａｄｄ４５ｂ的
表达，Ｇａｄｄ４５ｂ是一种直接激活下游途径的氧化应激
分子，可通过 Ｇａｄｄ４５ｂ／ＭＥＫＫ４／ＪＮＫ通路调节 ＲＯＳ的
产生［２４］。ＰＭ２．５表面富含的多环芳烃有机物是芳香烃
受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）的激动剂，ＡｈＲ
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是一种激活配体的转录因子，在大气环境污染物的毒

性方面起着至关重要的作用［２５］。ＡｈＲ抑制剂
ＣＨ２２３１９１和 ＲＯＳ清除剂 Ｎ乙酰Ｌ半胱氨酸显著缓
解了斑马鱼胚胎中ＰＭ２．５诱导的心脏毒性。结果表明，
ＡｈＲ可介导氧化应激，导致ＤＮＡ损伤和细胞凋亡。高
脂血症大鼠暴露ＰＭ２．５后，引起循环系统更严重的氧化
应激反应，促进高凝状态并引发心肌细胞凋亡，其中

ＪＮＫ或ＪＮＫ／ｐ５３途径参与心肌细胞凋亡，调节其下游
效应基因 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ，进而增加导致心肌损伤的
ｃａｓｐａｓｅ３表达［２６］。虽然研究已证实了氧化应激在

ＰＭ２．５与ＣＶＤ之间的中介作用，但具体的细胞内信号
通路以及如何受到ＰＭ２．５的调节需进一步探究。
２３　内质网应激

ＡＣＳ发生和发展的另一个重要机制是内质网应
激。动物和细胞实验研究［２７］表明，ＰＭ２．５暴露可促使
内质网应激，导致内质网发生未折叠蛋白反应和缺氧

诱导因子１α激活，从而介导ＨＵＶＥＣ和大鼠主动脉内
皮细胞中的血管紧张素Ⅱ增加。研究［２８］发现，交通相

关ＰＭ２．５和水溶性成分对哮喘大鼠心脏的毒性作用可
加重心肌细胞的凋亡，这可能是由内质网应激触发

的，表现为葡萄糖调节蛋白７８、Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白和天
冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶１２升高；交通相关
ＰＭ２．５和水溶性成分还可通过上调微管相关蛋白１轻
链３、ｐ６２基因和蛋白质表达激活自噬；ＰＭ２．５通过激活
肌醇酶１Ｘ盒连接蛋白１和活化转录因子６通路诱导
炎症并促进内质网应激和自噬反应。内质网应激和

自噬可能在ＰＭ２．５诱导的心肌细胞发育毒性中起重要
作用［２９３０］。因此，自噬和凋亡之间的平衡决定了血管

内皮细胞的生存状态。未折叠蛋白反应可与 ＲＯＳ的
产生、内质网Ｃａ２＋释放等过程的相关细胞信号转导通
路共同作用，最终引发ＡＣＳ。
２４　线粒体功能障碍

线粒体功能在细胞代谢过程中起着非常重要的

作用，参与氧化应激。心肌线粒体功能障碍是导致心

脏损伤及诱发 ＡＣＳ的潜在途径。通过研究颗粒物对
心肌线粒体呼吸链的损伤作用表明，颗粒物可能是导

致心脏组织能量供应减少的主要机制［３１］。Ｍｉａｏ等［３２］

观察了暴露于 ＰＭ２．５的 ＨＵＶＥＣ中线粒体的形态学变
化：线粒体肿胀、嵴混乱及变形等。他们还发现，在

ＰＭ２．５的暴露下可导致线粒体分裂蛋白１显著增加，并
可导致线粒体融合蛋白２显著下降而促使线粒体功能
明显异常，这意味着 ＰＭ２．５暴露抑制线粒体融合。此
外，异常线粒体膜电位诱导线粒体通透性运输孔开

放，从而干扰ＡＴＰ的合成。线粒体的电子传递链是产
生ＲＯＳ的主要来源。产生 ＲＯＳ的线粒体可进一步激

活下游的ＮＬＲＰ３炎症小体，这表明炎症反应与线粒体
之间存在密切关联。此外，铁死亡的主要特征是 ＲＯＳ
的产生和线粒体的形态学变化［３３］。研究［３４］表明，

ＰＭ２．５暴露显著增加了大鼠心脏中特定线粒体裂变／融
合基因（Ｆｉｓ１、Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、Ｄｒｐ１和 ＯＰＡ１）的表达。这
些变化伴随着超氧化物歧化酶、钠钾 ＡＴＰ酶和钙 ＡＴＰ
酶活性的降低，以及丙二醛和 ｉＮＯＳ水平的升高。结
果表明，线粒体损伤、氧化应激、细胞稳态失衡和炎症

是ＰＭ２．５诱发心脏损伤的潜在重要机制。因此，ＰＭ２．５
加重ＡＣＳ的研究应更多地关注线粒体功能的变化
情况。

２５　内皮细胞功能障碍
血管内皮细胞整齐地排列在血管壁的最内层，作

为血管壁的天然屏障，在体内生理平衡中发挥着极其

重要的作用［３５］。Ｗａｎｇ等［３６］的研究表明，ＨＣＧ１８／
ｍｉＲ２１５ｐ／ＳＯＸ７／ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ信号通路参与 ＰＭ２．５诱
导的血管内皮屏障功能障碍，ＳＯＸ７在血管生成和血
管发育中起重要作用，研究证实了 ｍｉＲ２１５ｐ抑制
ＳＯＸ７表达的分子学机制。此外，ＰＭ２．５可激活血管内
皮细胞中 ＣＯＸ２／ＰＧＥＳ／ＰＧＥ２炎症轴，促进内皮细胞
凋亡，用ＣＯＸ２的特异性抑制剂 ＮＳ３９８抑制 ＣＯＸ２
可显著阻断细胞凋亡和 ＰＧＥ２的分泌［３７］。最近的研

究［３８］表明，ＰＭ２．５可导致 ＨＵＶＥＣ中 ＮＡＤＰＨ氧化酶上
调，激活Ａｋｔ／ｅＮＯＳ／ＮＯ信号通路，导致细胞内皮功能
障碍。ＰＭ２．５还可通过激活 ＣＤ４０引起 ＨＵＶＥＣ的凋
亡，ＣＤ４０可由 ｍｉＲ１４５５ｐ调节。ｍｉＲ１４５５ｐ过表达
可下调 ＣＤ４０，进一步抑制 ＰＭ２．５诱导的 ＨＵＶＥＣ凋
亡［３９］。此外，ＰＭ２．５对细胞的直接损伤作用、ＮＯ相关
机制及氧化胆固醇衍生物等也在内皮细胞功能障碍

中发挥重要作用。

２６　自主神经功能障碍
ＰＭ２．５暴露可引起自主神经系统异常激活，是导致

心血管系统损伤的重要机制。流行病学研究［４０］表明，

暴露于ＰＭ２．５可使心脏的自主神经调节系统功能紊乱
而导致心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）的发
生。ＨＲＶ是预测心源性猝死和心律失常事件的一个
非常有价值的指标。Ｂｙｕｎ等［４１］发现，暴露于 ＰＭ２５人
的血液中的线粒体ＤＮＡ甲基化表达水平与ＰＭ２．５浓度
呈负相关，还发现线粒体ＤＮＡ甲基化水平较高的受试
者的 ＨＲＶ更容易受到 ＰＭ２．５的影响。在健康受试者
中，急性暴露ＰＭ２．５会影响副交感神经对心脏功能的控
制，并增加促炎基因γ干扰素甲基化的表达水平。Ｍａ
等［４２］的研究发现，长期高水平的多环芳烃暴露可能导

致ＨＲＶ降低，而转化生长因子β１可能在这种关联中
起着至关重要的作用。研究［４３］发现，ＰＭ２．５暴露可优
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先影响钙信号相关基因的表达；其中，瞬时受体电位

通道蛋白３上调可能在人诱导多能干细胞衍生的心肌
细胞的电生理学改变中发挥着重要作用。ＰＭ２．５暴露
后出现的自主神经和 Ｃａ２＋失调可能会增加睡眠相关
心律失常的风险发生。在基因水平上，血红素加氧酶１
的功能性基因变异影响心脏的自主神经调节，这种基

因与抗氧化应激防御有关［４４］。此外，ＰＭ２．５可导致自
主神经系统异常激活使血压升高［４５］，因此，ＰＭ２．５暴露
可通过自主神经功能障碍诱导ＨＲＶ、ＤＮＡ甲基化及血
压的变化而引发急性心血管事件的发生。

３　结论
综上所述，ＰＭ２．５通过介导上述的细胞、分子机制

加剧动脉粥样硬化的发生和发展，甚至可诱发血压升

高、心脏组织能量供需失衡和高凝状态而增加 ＡＣＳ的
患病率及住院率。通过流行病学、毒理学及分子生物

学的研究，从人群调查和实验中获得结果，阐明 ＰＭ２．５
引起动脉粥样硬化的具体分子机制及通路，为 ＡＣＳ的
早期预防和早期治疗提供崭新的治疗靶点至关重要。

此外，ＰＭ２．５成分复杂多样，不同的区域组成成分不同，
且成分和浓度随时间和空间分布而存在显著差异。

目前，受其化学成分的影响，仍缺乏足够的数据来评

估ＰＭ２．５的毒性生物学效应。因此，有必要进一步行毒
理学研究，明确ＰＭ２．５的主要致病成分和致病剂量。总
之，需制定有效的策略来防止健康人群过度暴露于

ＰＭ２．５而降低ＡＣＳ风险尤为重要，这将对预防 ＰＭ２．５诱
发ＡＣＳ及其相关治疗提供重要的理论依据。
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更　正

《心血管病学进展》２０２２年第４３卷第２期１２８页已发表的文章《肺癌靶向治疗药物ＥＧＦＲＴＫＩｓ与其心脏毒
性的研究进展》的作者及单位名称由“古力尼尕尔·麦麦提吐尔孙１　付真彦２（１．新疆医科大学研究生院，新疆
乌鲁木齐 ８３００５４；２．新疆医科大学第一附属医院，新疆 乌鲁木齐 ８３００５４）Ｇｕｌｉｎｉｇａｅｒ·Ｍａｉｍａｉｔｉｔｕｅｒｓｕｎ１，
ＦＵＺｈｅｎｙａｎ２（１．ＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００５４，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ；２．ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００５４，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ）”更正为“古力尼尕尔·麦麦提吐尔孙 付
真彦（新疆医科大学第一附属医院，新疆 乌鲁木齐 ８３００５４）Ｇｕｌｉｎｉｇａｅｒ·Ｍａｉｍａｉｔｉｔｕｅｒｓｕｎ，ＦＵＺｈｅｎｙａｎ（ＴｈｅＦｉｒｓｔ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００５４，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ）”，特此证明。
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