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也粤遭泽贼则葬糟贼页 PM2.5 (aerodynamicale quivalent diameter, Dp臆2.5 滋m) is the main component of atmospheric particulates. A
large number of researches suggest that PM2.5 could affect cardiovascular system directly or indirectly, while oxidative stress
reaction and inflammation reaction are the main pathogenic mechanisms. The research progress of PM2.5 on pyroptosis and
the damage of endothelial cell by related pathways of oxidative stress and inflammation reaction, and its prevention and treat鄄
ment with traditional Chinese medicine were reviewed. All results suggest that pyroptosis of vascular endothelial cell may be
related with the cardiovascular system diseases caused by PM2.5.
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随着全球经济的发展袁城市环境空气污染日益

加重袁其中频发的大气雾霾袁对居民的健康和社会

经济问题造成了巨大困扰遥 大多数城市空气质量的

主要污染物以大气颗粒物渊PM冤为主袁大气颗粒物的

健康效应和毒理机制是亟待解决的焦点问题 [1]遥
PM2.5渊空气动力学等效直径 Dp臆2.5 滋m冤是大气颗

粒物的主要组成成分和主要毒性成分[2]袁对人体的

健康造成了较大的损害袁其中主要与呼吸系统和心

血管系统有关遥 近年来袁PM 对心血管系统的影响逐

渐被研究者所认识袁研究发现[3]PM2.5 可从支气管尧细
支气管及肺泡到达肺部袁在肺泡中产生炎症反应和

氧化应激效应袁分泌的炎症因子和细胞因子进入血

液循环袁 或者直接通过肺间质直接进入血液循环袁
直接或间接影响心血管系统遥 内皮细胞是一层具有

维持动脉张力尧抗凝尧抗血栓的半透膜袁是氧化应激

损伤和炎症反应最先波及的部位遥 PM2.5 可能是通过

氧化应激尧炎症反应尧细胞坏死尧细胞程序性死亡等

途径袁破坏内皮屏障尧血脑屏障等完整性袁最终发生
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心血管疾病并降低心血管患者的预期寿命[4]遥 近年

来 PM2.5 引起的血管内皮细胞的氧化应激尧炎症反应

和程序性死亡的研究已成为热点问题袁 细胞焦亡[5]

是最新研究的程序性死亡方式袁二者可能具有相关

性袁现就 PM2.5 对心血管系统的影响及中医药防治进

展情况进行逐一综述遥
1 PM2.5 引起心血管疾病的研究进展

1.1 氧化应激反应在心血管疾病中的作用

氧化应激渊oxidative stress袁OS冤是体内自由基氧

化作用与抗氧化作用动态平衡被打破所致袁是致病

的重要因素[4]遥 研究表明袁PM2.5 既具有氧自由基的活

性袁也能与氧发生反应产生活性氧自由基[6]袁一方面

催化或诱导细胞内活性氧自由基渊ROS冤和活性氮

自由基渊RNS冤含量升高袁通过氧化应激信号通路尧
细胞自噬渊autophagy冤尧细胞凋亡渊apoptosis冤等途径袁
攻击内皮细胞膜上的不饱和脂肪酸袁导致膜脂质过

氧化程度加深袁最后导致膜功能丧失袁另一方面直

接导致细胞或 DNA 氧化损伤 [7]袁从而导致细胞死

亡及引起组织损伤袁 进而导致心血管系统疾病的

发生和发展[8]遥
Nrf2 是 CNC 转录因子家族基因袁有明确的DNA

结合结构域袁并且参与转录活性的调节袁能被 26S 蛋

白酶通过泛素化途径催化水解遥 生理条件下袁Nrf2
与 Kelch 样 ECH 相关蛋白-1渊Keap1冤在胞浆中紧密

结合袁同时被 26S 蛋白酶催化水解袁从而维持低转录

活性[9]遥研究发现在 ROS 作用时袁Nrf2 与抗氧化基团

如渊HO-1, 谷胱甘肽调节酶冤的启动子区域的 ARE
结合袁从而提高多种抗氧化蛋白的基因及编码域相

解毒酶的基因表达袁其中表达的细胞保护蛋白渊如
NADPH 一苯醌氧化还原酶 I尧谷胱苷肽 S-转移酶 P
亚基酶尧血红素加氧酶-1尧硫氧还蛋白过氧化物酶-
2 等冤可清除氧自由基袁还原过氧化物袁保护由氧化

应激引起的血管内皮细胞损伤[10-11]遥
研究表明 [12] PM2.5 能增加内皮细胞内外源性和

内源性 ROS 水平袁 使机体内 SOD 活力下降袁GSH-
Px 活力下降袁MDA 含量增加袁得出 PM2.5 不同组分均

对血管内皮 EA.hy926 氧化损伤明显袁导致抗氧化酶

活性降低袁PM2.5 的暴露还与血液中氧化低密度脂蛋

白渊OX-LDL冤有关遥 HIRANO 等[13]研究显示 PM2.5 中
的有机组分可使大鼠心脏微血管内皮细胞氧化袁导
致抗氧化酶[如血红素加氧酶-1渊HO-1)袁硫氧还蛋

白过氧化物酶-2渊TRPO冤袁谷胱甘肽 S-转移酶 P 亚

基酶渊GST-P冤和 NADPH 脱氢酶等]的 mRNA 水平

及热休克蛋白 72渊HSP72冤明显升高遥 Li 等[14]研究发

现 PM2.5 影响 ROS 形成的醌类化合物的代谢降解和

多环芳烃的氧化还原循环袁李彩萍[15]通过检测Nrf2 和

HO-1 的 mRNA 和蛋白表达袁结果显示 PM2.5 作用于

内皮细胞时袁Nrf2 和 HO-1 蛋白表达增多袁HO-
1mRNA 表达增多袁Nrf2 mRNA 无改变袁 提示 PM2.5
可能通过 Nrf2/ARE 通路调节内皮细胞内氧化还原

反应袁 综上所述 Nrf2/ARE 通路可能是 PM2.5 诱导的

血管内皮细胞氧化应激的重要通路遥
1.2 炎症反应在心血管疾病中的作用

炎症反应是机体免疫系统通过清除外来有害刺

激的途径保护机体的有效措施袁 是人体的自动防御

反应遥 研究发现[16]袁PM2.5 可刺激炎症细胞袁诱导机体

细胞组织和系统炎症反应的发生遥 研究发现[17]袁PM2.5
进入肺泡后能沉积于肺泡表面袁 被巨噬细胞吞噬并

刺激细胞因子渊如 TNF-琢尧IL-1尧IL-6 等冤的异常分

泌袁促进炎症反应的发展遥 另一方面 PM2.5 能通过氧

化应激途径产生大量 ROS袁引起巨噬细胞氧化应激

损伤袁导致细胞膜通透性增大袁巨噬细胞的正常生理

功能渊摄取尧提呈尧免疫等冤被破化袁巨噬细胞死亡裂

解袁释放大量细胞因子袁引起炎症反应[18]遥 PM2.5 能引

起细胞炎症反应的恶性循环可能是血管内皮细胞损

伤发生发展的重要原因袁 氧化应激同时作为一种防

御反应袁 在 PM2.5 的引起的内皮细胞损伤过程中袁炎
症反应与氧化应激可能一起发挥重要作用遥
1.3 程序性死亡方式对心血管疾病的影响

大量研究结果表明[19-21]袁PM2.5 可能参与细胞程

序性死亡方式对心血管系统产生影响遥 细胞程序性

死亡方式以细胞凋亡尧细胞自噬尧细胞焦亡为主遥
1.3.1 细胞凋亡渊MAPK 通路冤 细胞凋亡渊Apopto鄄
sis冤是受细胞严格控制的主动性的程序性死亡方

式袁是细胞正常生长发育过程的重要保证袁是现阶段

生命科学研究的热点之一遥 细胞凋亡在形态学上分

为细胞凋亡的开始袁凋亡小体的形成袁凋亡小体被吞

噬三个过程袁 每个阶段都由细胞相关蛋白严格控制

发挥作用[22]遥 其中细胞凋亡主要分为死亡受体途经尧
线粒体途经和内质网途经三种形式袁 最新研究发现

PM2.5 主要通过线粒体丝裂原活化蛋白激酶 (mito鄄
gen-actived protein kinase袁MAPK)途径影响血管内

皮细胞的细胞凋亡[23]遥
MAPK 是真核生物信号传递网络中的重要组成

部分袁 在细胞质功能和基因表达调控活动中发挥关

键作用[24]遥 它存在 ERK尧JNK 和 p38 三个主要家族袁
三种通路的激活参与应激介导的细胞凋亡[25]遥 细胞
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凋亡过程中 Bcl-2 家族成员发挥着至关重要的作

用袁是控制线粒体致凋亡因子释放的主要调节因子袁
根据形态和功能分为促凋亡作用 渊如院Bad尧Bax尧
Bim尧Bak尧Bid尧Bik冤 和抗凋亡作用 渊如院Bcl-xl尧Bcl-
w尧Bcl-2尧Mcl-1尧CED9冤, 两者通过线粒体途径相互

作用共同维持细胞凋亡的平衡袁在细胞凋亡中发挥

着重要作用 [21]遥 所以在 PM2.5 引起的细胞凋亡中

MAPK 途径发挥着重要作用遥
1.3.2 细胞自噬渊PI3K/AKT/mTOR 通路冤 细胞自噬

渊Autophagy冤 是一种广泛存在于真核生物中的细胞

程序性死亡方式袁在细胞营养条件缺乏与受外界不

良刺激的条件下袁循环利用能量和降解细胞内受损

蛋白质等大分子物质袁从而在细胞代谢尧维持细胞稳

态和适应不良环境中发挥重要作用[26]遥 自噬分为巨

自噬尧微自噬和分子伴侣介导的自噬三种形式袁通常

所说的自噬为巨自噬遥 自噬过程中袁细胞双层膜包

裹降解物袁通过启动尧成核尧延伸尧终止四个主要步骤

形成自噬小体袁随后被包裹带降解物和自噬小体被

溶酶体水解[27]遥
PI3K/AKT/mTOR通路参与启动自噬袁是研究细胞

增殖分化的关键信号传导系统[28]遥 自噬小体的形成由

自噬相关基因渊Atgs冤编码的蛋白质渊如 ULK1复合物袁
Class-PI3K 复合物袁Atg12-Atg5-Atg16 复合物袁LC3
相关蛋白等冤严格调控[29]袁其中 Class-PI3K 复合物激

活后袁把底物 PI-4,5-P2渊PIP2冤转化成 PI-3,4,5-P3
渊PIP3冤[30]遥蛋白激酶渊Akt冤被 PIP3和磷酸肌醇依赖的

激酶-1渊PDK-1冤共同活化袁从而磷酸化和激活下游

效应分子雷帕霉素靶蛋白渊mTOR冤[31]袁最终导致细胞

自噬程度的降低袁从而调控细胞的增殖生长遥
PI3K/AKT/mTOR 通路作为细胞自噬最主要的

信号通路袁可能在 PM2.5 诱导下的内皮细胞损伤中发

挥重要作用遥 Li 等[32]研究发现无定形二氧化硅纳米

颗粒(amorphous silicananoparticles, SiNPs)能增高机

体内 ROS 水平袁导致线粒体氧化损伤和能量代谢障

碍遥 Deng等[33]用 A549细胞研究表明大气中 PM2.5能通

过氧化应激诱导细胞发生自噬袁朱小霞[34]通过检测烹

调油烟 PM2.5干预后 HUVECs 细胞袁LC3II/LC3I 比值

及 LC3II尧Beclin1 蛋白的表达量与 PM2.5 浓度和暴露

时间呈正相关袁并且更深层的研究得出 N-乙酰-L-
半胱胺酸渊NAC冤和 3-甲基腺嘌呤渊3-MA冤是通过下

调 PI3K尧AKT尧mTOR 磷酸化蛋白相关基因的表达

来抑制 HUVECs 细胞在 PM2.5 暴露下的活性氧 ROS
介导的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的细胞自噬遥 除

了 PI3K/AKT/mTOR 通路外袁 细胞自噬还能被多种

信号通路调控 渊如 MAPK尧P53尧NF-资B 等相关信号

通路冤袁但其具体机制与 PM2.5 之间的联系尚不明确遥
因此可以推测细胞自噬相关通路在 PM2.5 引起的内

皮细胞损伤中发挥重要作用遥
1.3.3 细胞焦亡

渊1冤 细胞焦亡的特点及研究现状 焦亡的细胞

同时具备细胞凋亡及细胞坏死的部分形态特征[35]遥 细

胞相关蛋白严格控制的染色体DNA 降解是细胞凋亡

的主要特征遥 新近研究发现[36]袁细胞焦亡与凋亡相

似袁都有细胞相关蛋白介导的 DNA 降解遥 在焦亡和

凋亡 DNA 降解中袁一组结构相似袁同源性高的含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶渊caspase冤发挥着重

要的作用袁 区别在于焦亡是由 caspase-1 激活的一

种核苷酸内切酶所介导袁且胞核具有完整性[37-38]遥 根

据 caspase 的结构和功能的不同可分为两大类袁第
一类为凋亡相关 caspase袁 包括 caspase-2尧caspase-
8尧caspase -9尧caspase -10尧caspase -3尧caspase -6 和

caspase-7曰 第二类为炎症相关 caspase袁 包括 cas鄄
pase-1尧caspase -4尧caspase -5尧caspase -11尧caspase -
12尧caspase-13 和 caspase-14袁 炎症相关 caspase 在

细胞因子介导的炎症反应中发挥着重要作用遥 研究

发现 caspase-1 在细胞焦亡的程序性坏死中发挥着

决定性的作用袁而 caspase-1 不参与细胞凋亡袁故敲

除 caspase-1 基因后小鼠凋亡形成并不受影响 [39]遥
Caspase-l 又称 IL-1茁 转化酶袁被各种刺激信号激活

后的重要功能之一是可以将无活性的 pro-IL-1茁 和

pro-IL-18 裂解成 IL-1茁 和 IL-18袁募集尧激活免疫

细胞袁 诱导炎症细胞因子 渊如 TNF-琢尧IL-1尧IL-6
等冤尧黏附分子尧趋化因子等的大量合成袁从而放大局

部和全身炎症反应[39]遥
渊2冤PM2.5 与细胞焦亡关系 在 PM2.5 引起的内

皮细胞损伤中 IL-1茁 水平尧细胞膜通透性与 Caspase
家族蛋白酶水平的升高袁 所以细胞焦亡可能是一种

PM2.5 引起的另一种机制遥 焦亡的特征主要包括

caspase-1 依赖的细胞溶解袁 炎症因子的产生和

DNA 片段化袁 被认为是动脉粥样硬化的始动因素遥
caspase -1 活化和 IL -1茁 成熟的检测证实了在

oxLDL 作用于巨噬细胞时导致巨噬细胞发生 cas鄄
pase-1 介导的细胞焦亡遥 细胞凋亡是细胞自身降解

的程序性死亡不引起炎症反应袁 而细胞焦亡则是一

个炎症性的细胞死亡袁 伴随着细胞内容物释放及大

量促炎因子的产生遥 研究发现[40]大气颗粒物能引起

人支气管上皮细胞 caspase-1 及相关炎症因子水平

升高袁并且 Kim 等[41]研究发现 PM 能通过细胞焦亡
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途径引起肝脏炎症性疾病袁流行病学研究[42]PM 能增

长心血管患者死亡率袁 但是 PM 引起心血管疾病的

机制尚不明确袁PM2.5 引起血管内皮细胞氧化应激尧
炎症反应及程序性死亡袁因此可以推测其作用机制

可能与细胞焦亡作用有关遥
2 中医药对 PM2.5 引起的心血管系统疾病的

影响

祖国医学根据临床表现和症状袁PM2.5 引起的心

血管系统疾病多涉及野胸痹冶野眩晕冶野中风冶等病证袁
据此认为病位在心系袁在疾病的发展过程中可涉及

肝尧肾尧肺尧脑尧脾等系遥 因此中医各家根据气血阴阳

的平衡袁结合脏腑功能整体性袁确立了以五脏气血阴

阳平衡为原则的整体治疗心血管系统的理论遥 叶医
醇剩义曳提出院野五脏六腑袁化生气血曰气血旺盛袁营养

脏腑遥冶气血阴阳平衡袁脏腑功能协调谓之人之根本遥
心血管疾病的基本病理病机与气滞尧血瘀尧痰浊有

关遥中医学重视人与环境的协调关系袁认为人与自然

是相互统一的袁PM2.5 被认为是野浊邪冶袁能导致脏腑

气血阴阳的失调袁影响气血的运行袁导致脏腑功能失

调袁 所以 PM2.5 引起的心血管系统疾病应以气血阴

阳袁脏腑功能协调为根本袁结合补气尧活血化瘀尧祛痰

等理论进行辨证论治遥
近年来中医药干预大气污染引起的心血管疾

病取得较好疗效袁大量研究表明血管内皮细胞功能

与心血管疾病有关[43]袁白藜芦醇[44]尧人参皂苷 Rg1[15]尧
没食子儿茶素尧没食子酸酯(EGCG)[45]等可通过激活

Nrf2-ARE 通路保护内皮氧化性损伤遥万强等[46-49]从
细胞凋亡 MAPK 途径分别探讨了姜黄素尧葛根素尧
丹参酮 IIA尧大蒜素等抑制 PM2.5 对血管内皮细胞的

损伤袁 研究得出分别通过抑制 JNK 通路尧ERK1/2通
路尧抑制p38通路尧ERK1/2通路能减轻PM2.5 对EA.hv926
细胞的损伤遥 所以益气活血之中药能够改善 PM2.5
引起的血管内皮细胞的氧化和炎症反应袁起到了保

护血管功能的作用遥因此可以预测中医药在预防及

治疗 PM2.5 等大气污染对心血管系统的损害方面具

有较好的作用遥
3 结论

我国大气污染严重袁已经成为普遍关注的环境

与社会问题袁 对人类健康造成了巨大的不良影响遥
长期暴露于 PM2.5 环境下袁人体的呼吸系统与心血管

系统受到不同程度的损伤遥 目前大量流行病学研究

得出 PM2.5 引起心血管系统疾病的机制与氧化应激

和炎症反应相关袁 但是远远没有深入其本质研究遥
PM2.5 致心血管系统损伤及其机制仍然是研究的热

点领域袁以血管内皮细胞为基点袁氧化应激与炎症反

应共同发挥作用袁 从基因及分子生物学等多领域交

叉研究探讨得出 PM2.5 可能是通过细胞焦亡途径损

伤心血管系统袁预示着中医药防治 PM2.5 诱导血管内

皮细胞损伤引起的心血管疾病有着较好的前景和临

床意义遥
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