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  [摘要] 细颗粒物(PM2.5)是指大气中空气动力学直径≤2.5
 

μm的颗粒物,是雾霾的重要组成部分。流

行病学研究和动物实验均表明,PM2.5 的暴露与动脉粥样硬化(AS)的发生、发展密切相关。AS作为一种具有

自身免疫成分的慢性炎症性疾病,实验研究证明通过免疫调节、抗炎免疫反应可以减轻 AS,表明在PM2.5 致

AS发生、发展的过程中免疫调节紊乱起着重要的作用。该文基于现有的文献资料,结合相关体内、体外实验研

究,综合探讨并总结PM2.5 致免疫调节紊乱在AS中的作用。
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  [Abstract] Fine
 

particulate
 

matter
 

(PM2.5)
 

refers
 

to
 

particulate
 

matter
 

with
 

an
 

aerodynamic
 

diameter
 

of
 

2.5
 

μm
 

or
 

less
 

in
 

the
 

atmosphere,which
 

is
 

the
 

main
 

component
 

of
 

haze.Epidemiological
 

studies
 

and
 

animal
 

experiments
 

have
 

shown
 

that
 

PM2.5 exposure
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

athero-
sclerosis

 

(AS).AS
 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

with
 

autoimmune
 

components.Experimental
 

studies
 

have
 

proved
 

that
 

atherosclerosis
 

can
 

be
 

alleviated
 

by
 

immunomodulatory
 

and
 

anti-inflammatory
 

immune
 

responses.
These

 

results
 

suggest
 

that
 

immunomodulatory
 

disorder
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

develop-
ment

 

of
 

PM2.5 induced
 

atherosclerosis.Based
 

on
 

the
 

existing
 

literature
 

and
 

related
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro
 

experi-
mental

 

studies,this
 

paper
 

comprehensively
 

discusses
 

and
 

summarizes
 

the
 

role
 

of
 

PM2.5-induced
 

immune
 

regu-
lation

 

disorder
 

in
 

atherosclerosis.
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  随着工业现代化的飞跃式发展,空气污染问题日

益严峻。《全球疾病负担2019》报告指出空气污染在

87种危险因素中排名第四,2019年可归因于空气污

染危 险 因 素 的 死 亡 人 数 有 667 万[1]。细 颗 粒 物

(PM2.5)是指大气中空气动力学直径≤2.5
 

μm的颗

粒物,是雾霾的重要成因,也是已知大气中对人体危

害最大的组分。文献报道PM2.5 每年导致约
 

4
 

200万

人死亡,其中心血管疾病占比最大[2]。PM2.5 浓度平
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均每年增加1
 

μg/m
3,冠状动脉粥样硬化(AS)发病率

增加11.1%[3]。AS是一种老年性、自身免疫性、炎症

性和系统性疾病综合征,是导致多种心脑血管疾病的

病理基础。AS作为一种具有自身免疫成分的慢性炎

症性疾病[4],实验研究证明通过免疫调节、抗炎免疫

反应可以减轻AS[5],表明在PM2.5 在致AS发生、发
展过程中的免疫调节紊乱起着重要作用。本文基于

现有的文献资料,对免疫调节紊乱在PM2.5 致AS中

的作用做一综述。

1 PM2.5 作用于循环系统的途径

  PM2.5 因其直径小、质地轻,在空气中悬浮的时间

长。通过呼吸进入肺部的PM2.5 不仅能直接损伤肺

组织,还可经肺泡毛细血管吸收入血,对机体产生毒

害作用[6]。严小甜等[7]提出PM2.5 对心血管系统的

作用形式,大致可以分为直接作用和间接作用。直接

作用为PM2.5 中的可溶性成分能直接穿过肺泡上皮

细胞,从而进入体循环,与脉管系统和心脏直接接

触[8]。间接作用为沉积在肺泡上皮细胞上的PM2.5
也可刺激机体释放参与和介导炎性反应的化学因子

及血管活性物质,这些化学因子和血管活性物质进入

血液循环后引起氧化应激和炎性反应,引起间接损

伤。此外,PM2.5 与肺内受体或神经的相互作用会引

起自主神经系统失衡[8],而自主神经系统又管控心率

和血压的波动[9]。因此,PM2.5 也可通过干扰自主神

经系统损伤心血管系统。PM2.5 还可激活肺组织内单

核-巨噬细胞系统及其他免疫系统,触发免疫反应及炎

性反应,部分免疫调节因子、炎症细胞因子等可通过

肺组织微循环进入血液循环,导致循环系统微炎症状

态。PM2.5 作用于循环系统途径,见图1。

图1  PM2.5 作用于循环系统途径

2 PM2.5 致免疫调节紊乱在AS发生、发展中的作用

2.1 PM2.5 致机体免疫调节紊乱诱导的炎性反应

免疫系统是机体执行免疫应答及免疫功能的重

要系统。由免疫器官、免疫细胞、免疫分子组成。免

疫系统分为非特异性免疫和特异性免疫,具有识别和

排除抗原性异物的功能。PM2.5 可作用于免疫系统使

人体免 疫 功 能 紊 乱,从 而 对 人 体 健 康 产 生 影 响。

PM2.5 致机体免疫调节紊乱诱导的炎性反应所涉及的

分子机制及信号通路,见图2。

图2  PM2.5 致机体免疫调节紊乱诱导的炎性反应分子机制

2.1.1 PM2.5 作用于非特异性免疫诱导的炎性反应

非特异性免疫系统包括组织屏障、固有免疫细

胞、固有免疫分子。呼吸道的机械性阻挡、纤毛-黏液

系统可以对颗粒物有一定的清除作用。但由于PM2.5
小,大多数在肺泡内沉积,其中某些较细的组分还可

以穿透肺泡直接进入血液,进入体内的PM2.5 可以触

发非特异性免疫系统的激活。巨噬细胞作为非特异

性免疫系统的重要组分之一,在PM2.5 诱导的炎性反

应过程中起着重要作用[10]。巨噬细胞可通过不同的

分子机制极化为经典激活的巨噬细胞(M1型)和交替

激活的巨噬细胞(M2型)。其中 M1型有较高的抗原

呈递能力,能够释放大量的促炎因子,参与炎性反应;
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M2型起抗炎作用。M1/M2比例失衡是很多炎症性

疾病的病理标志[11]。研究指出,PM2.5 可通过JAK/

STAT、Notch信号通路使巨噬细胞极化[11-13],导致

M1/M2比例失衡。PM2.5 还可通过抑制RAW264.7
细胞的SIRT1上调 miR-146a-3p的表达并诱导巨噬

细胞极化为 M1型,促进炎性反应的发生[14]。此外,
巨噬 细 胞 死 亡 数 量 减 少 也 可 以 诱 导 炎 性 反 应。

ZHANG等[15]提出随着PM2.5 暴露水平和时间的增

加,巨噬细胞的存活率降低,核因子-κB(NF-κB)基因

家族的基因表达水平增加,促使炎性因子如肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)的释放增加。即

表明PM2.5 侵入机体后可能通过引起巨噬细胞数量

减少导致机体的免疫功能下降进而激活一系列的炎

性反应。来源于单核细胞和组织内驻留的巨噬细胞

产生促炎因子和趋化因子,通过树突细胞、T细胞、B
细胞和自然杀伤细胞的聚集和扩增,增强非特异性免

疫反应并触发特异性免疫系统[16]。
综上所述,PM2.5 能够导致巨噬细胞极化分型和

数量减少进而引起炎性反应,巨噬细胞极化分型与巨

噬细胞所处的微环境和机体疾病状态有关,其中

PM2.5 与巨噬细胞极化分型之间的具体的信号通路及

分子机制还需要更深入的研究探讨。

2.1.2 PM2.5 作用于特异性免疫诱导的炎性反应

特异性免疫包括T细胞参与的细胞免疫和B细

胞参与的体液免疫。T细胞和B细胞的免疫反应在

炎症和AS的形成过程中起着重要作用[17]。PM2.5 可

增强外周血 CD4+T 细胞内维 A 酸相关孤儿受体

(ROR)-γt的表达,形成辅助型T细胞(Th)17偏向

的免疫反应[18-19]。SUN等[20]指出,PM2.5 通过使谷

氨酸草酰乙酸转氨酶1(Got1)和2-羟基戊二酸的增加

进而增强Foxp3的甲基化,促进Th17细胞分化和减

弱Treg细 胞 分 化,形 成 Th17偏 向 的 免 疫 反 应。

PM2.5 通过组蛋白乙酰化增强GATA3减弱Tbet的

表达,诱导Th2偏向的免疫反应[18,21]。Th1/Th2失

衡和Th17/Treg失衡在 AS形成过程中起着重要作

用,通过激活 NF-κB通路引起炎性反应,逆转 Th1/

Th2失衡或 Th17/Treg失衡可减弱 AS[22-23]。研究

表明,暴露于PM2.5 后,CD8+T细胞 mRNA表达水

平明显增加,增加的CD8+T细胞可通过巨噬细胞促

使Th1/Th17细胞分泌的细胞因子增加[如干扰素γ、
白细 胞 介 素(IL)-17、IL-21等],从 而 增 加 炎 性 反

应[24]。PM2.5 暴露还可以导致CD3+CD4+CD8a+T
细胞数量增加,破坏T细胞稳态,激活免疫反应,使炎

性因子的表达增加[25]。
综上所述,PM2.5 可以破坏机体的特异性免疫功

能,导致机体的特异性免疫损伤从而诱导炎性反应。
虽然研究指出T细胞和B细胞在AS的发生、发展过

程中起着重要作用,但PM2.5 与AS的相关研究仍集

中在T细胞,B细胞相对较少,本小节没有对B细胞

进行相应的阐述。

2.2 免疫调节紊乱诱导的炎性反应对AS的影响

AS形成是一个复杂的过程,涉及先天和后天免

疫反应及慢性炎症[26]。免疫系统被认为是 AS的关

键驱动力,除了蛋白质和微小核糖核酸(miRNAs),长
非编码核糖核酸(IncRNAs)也参与先天和后天的免

疫调节[27]。PM2.5 诱导IncRNAs的表达上调,其通

过与raf-1的相互作用作为炎性反应的启动子,以增

加NF-κB
 

p65核移位,导致炎性因子IL-1β和IL-6表

达增加促进 AS的发生[28]。AS的发生、发展需要血

管平滑肌细胞、内皮细胞和免疫细胞之间的相互作

用。研究表明,单核细胞/巨噬细胞和血管平滑肌细

胞之间的大多数通讯都是通过免疫介质进行的[29],其
中TNF-α、IL-1β、IL-6和单核细胞趋化因子蛋白-1
(MCP-1)在AS和动脉壁炎症中起主要作用[30]。研

究指出,PM2.5 暴露激活了循环白细胞、血小板和相关

炎性因子(TNF-α、IL-6、IL-12、iNOS及 M1相关因

子),导致 Apoe基因缺陷(Apoe-/-)小鼠 AS的发生、
发展[31]。还有研究指出,PM2.5 可通过下调 CD4+

CD25+Foxp3+调节T细胞表达、增加脂质沉积和炎

性反应来加速Apoe-/-小鼠AS的发生、发展[32]。免疫

调节紊乱诱导的炎性反应参与了AS发生、发展全过

程,慢性炎症导致内皮细胞损伤、内皮功能障碍形成

AS。

2.3 炎性反应导致内皮损伤促进AS的发生、发展

血管内皮功能损伤是PM2.5 致AS重要的机制之

一。研究表明,PM2.5 引起 AS主要是由机体全身炎

症引起的,产生的炎症介质进入血液,激活血管内皮

细胞,损害血管活性[33]。免疫调节紊乱、炎性反应和

内皮细胞之间的相互作用可以促进AS的发生、发展。
研究表明,PM2.5 诱导生成的活性氧/活性氮可刺激免

疫细胞和非免疫细胞过度分泌炎性细胞因子[34],促进

血液中的低密度脂蛋白(LDL)氧化成oxLDL[35],已
知oxLDL可以引发先天免疫反应[36],具有促炎性的

oxLDL一方面刺激内皮细胞释放促炎因子和趋化因

子,进而促进白细胞如单核细胞和T细胞聚集在内皮

损伤表面,导致血管内皮细胞凋亡和内 皮 功 能 障

碍[37];另一方面oxLDL通过清道夫受体和CD36被

巨噬细胞识别、吞噬,形成泡沫细胞,加速粥样斑块的

发展[38]。同时有研究指出,减少炎性反应可以防止血

管内皮的损伤[39]。血管内皮损伤具有一定的自我修
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复能力,可通过内皮祖细胞介导、也可由内皮细胞的

增殖和迁移完成。PM2.5 诱导产生的活性氧和炎性反

应可以抑制内皮祖细胞的增殖并促进内皮祖细胞的

凋亡,阻止内皮祖细胞介导的血管内皮的修复[40]。

LIANG等[41]提出PM2.5 在C57BL/6小鼠中会引发

全身炎症和血管内皮损伤,并抑制内皮细胞的增殖和

迁移阻止内皮损伤的自我修复。PM2.5 通过免疫调节

紊乱介导的炎性反应可以损伤血管内皮,并破坏血管

内皮的自我修复能力,使血管内皮形成不可逆的损

伤,导致AS的发生、发展。
综上所述,免疫调节紊乱、炎性反应及内皮细胞

之间相互调控在PM2.5 致AS发生、发展中发挥着重

要的作用。然而免疫细胞、炎性细胞和内皮细胞之间

如何互相调控及影响,又涉及哪些信号通路及相关因

素,目前还没有完全阐明,有待进一步研究。

3 总结与展望

  AS作为一种自身免疫性的慢性炎症性疾病,免
疫调节紊乱在PM2.5 致AS的发生、发展过程中发挥

着重要作用。然而免疫调节紊乱、炎性反应、内皮损

伤、AS之间具体的信号通路和分子机制还未完全阐

明,也未对PM2.5 致AS的多种作用机制联系起来进

行全面解释,需要进一步的研究来解决。本文通过对

PM2.5 致免疫调节紊乱在 AS中的作用进行综述,从
免疫系统调节方向为AS的预防提供一个新的视角,
如除了加大空气污染的治理力度外还可以通过开发

安全有效的单克隆抗体来实现PM2.5 高危人群AS的

保护性免疫,以减少PM2.5 对AS及心血管系统的不

利影响,有效地降低心血管系统的疾病负担。
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