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摘要: 越来越多的研究提示ꎬ主要空气污染物 PM2.5暴露浓度的升高与儿童过敏性疾病的发病率有着密切的关系ꎬ然而 PM2.5

暴露与过敏性疾病之间的关联尚未完全阐明ꎮ 为探究患有过敏症状儿童的室内 PM2.5 对小鼠巨噬细胞的氧化损伤作用以及

维生素 E(vitamin EꎬVE)的抗氧化保护作用ꎬ从 5 户患有 1 种或 1 种以上的过敏性症状(如过敏性鼻炎、哮喘)儿童的室内采集

PM2.5ꎬ分别考察了不同剂量 PM2.5暴露 24 h 后如何影响小鼠巨噬细胞的氧化应激水平ꎬ指标包括活性氧(ROS)ꎬ还原型谷胱甘

肽(GSH)ꎬ丙二醛(MDA)ꎬ8￣羟基脱氧鸟苷(8￣OH￣dG)ꎬ以及炎症因子水平ꎬ指标包括肿瘤坏死因子 ɑ(TNF￣ɑ)ꎬ白介素 8β(IL￣8β)
的影响ꎮ 结果表明ꎬ200 μgmL￣1 PM2.5暴露组与对照组比较ꎬ细胞内 ROS 积累ꎬ出现脂质过氧化以及 DNA 损伤ꎬ并伴有炎症

反应的发生ꎬ差异均有统计学意义(P< 0.05 或 P< 0.01)ꎻVE(50 mgmL￣1 )+ 200 μgmL￣1 PM2.5组的 ROS、MDA、8￣OH￣dG、TNF￣
� ɑ、IL￣8β 含量低于 200 μgmL￣1 PM2.5组ꎬGSH 含量高于 200 μgmL￣1 PM2.5组ꎮ 较高剂量(200 μgmL￣1)PM2.5可诱导小鼠腹腔巨

噬细胞出现氧化损伤ꎬVE 在该应激过程中起着一定的保护作用ꎮ
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文章编号: 1673￣5897(2018)2￣120￣08　 　 中图分类号: X171.5　 　 文献标识码: A

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ Ｍｉｔｉｇａｔｅｓ Ｉｎｄｏｏｒ ＰＭ２.５̄ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｐｅｒｉ￣
ｔｏｎｅａｌ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ Ａｌｌｅｒｇｙ

Chen Yewen, Hu Yuanhao, Cheng Long, Liu Qiao, Yan Biao*, Wu Zhe#

Research Center of Basic Medical Sciences, Hubei University of Science and Technology, Xianning 437100, China

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ 29 September 2017　 　 ａｃｃｅｐｔｅｄ 7 November 2017

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Inhalable fine aerosol particles, namely atmospheric particulate matter with a diameter of 2.5 μm or less
(PM2.5), are well recognized as one of the major air pollutants that are harmful to human health. Previous studies
have demonstrated that increased concentration of PM2.5 is closely related to the incidence of allergic diseases in
children. However, the mechanisms by which PM2.5 exposure is associated to allergic diseases remain elusive. To
study the role of oxidative stress and macrophages in PM2.5￣induced damage in children living with allergy, we first
sampled PM2.5 from five apartments, each housing one child or more who is manifested with at least one allergic
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symptom like allergic rhinitis or asthma. Mouse peritoneal macrophages were exposed to the collected PM2.5 (200
μgmL￣1) for 24 h, with or without the addition of Vitamin E in the medium. Treated macrophages were subjected
to detection of the levels of reactive oxygen species (ROS), glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) and 8￣hy￣
droxy￣2' ￣deoxyguanosine (8￣OH￣dG) as oxidative markers, and tumor necrosis factor￣ɑ (TNF￣ɑ) and interleukin￣
8β (IL￣8β) as inflammatory mediators. The results showed significant increase in intracellular ROS accumulation,
lipid peroxidation, DNA damage and inflammatory response in macrophages exposed to 200 μgmL￣1 PM2.5 as
compared to control air exposure (P< 0.05 or P< 0.01). Interestingly, the levels of ROS, MDA, 8￣OH￣dG, TNF￣ɑ

� and IL￣8 in PM2.5￣exposed macrophages were significantly lower, whereas that of GSH higher, in the presence than
the absence of 50 mgmL￣1 Vitamin E. These results indicate that a higher dose (200 μgmL￣1) of PM2.5 leads to
oxidative damage in mouse macrophages, and Vitamin E could mitigate the PM2.5￣induced cellular oxidative stress,
exhibiting implication in therapeutic treatment of allergy in children.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: indoor PM2.5; macrophages; oxidative damage; inflammatory factors; Vitamin E

　 　 可吸入细颗粒物(PM2.5ꎬ空气动力学直径≤2.5
μm)对人体的不利影响主要取决于粒径、成分和浓

度ꎬ并随季节变化[1]ꎬ其浓度的升高与过敏性疾病的

发病率有着密切的关系[2￣3]ꎮ Zhang 等[4]对我国 4 个

城市(广州、武汉、兰州、重庆)8 000 余名小学生的调

查表明ꎬPM2.5浓度每升高 39 μgm￣3ꎬ儿童哮喘的发

病率就会增加 1.22% ꎻChen 等[5] 应用多重 Logistic
回归模型分析了我国 6 个城市(上海、南京、重庆、长
沙、乌鲁木齐、太原)30 759 名学龄前儿童的过敏症

状个体水平ꎬ其结果发现ꎬPM2.5 年平均浓度每升高

10 μgm￣3ꎬ过敏性鼻炎(OR = 1.2ꎬ95% 可信区间为

1.11 ~ 1.29)、哮喘(OR =1.1ꎬ95% 可信区间 1.03 ~ 1.18)
的患病率呈正相关ꎮ 大量研究表明ꎬPM2.5暴露对儿

童过敏性疾病具有重要影响[2￣5]ꎬ然而 PM2.5 与过敏

性疾病的关联尚未完全阐明ꎮ
已有研究表明ꎬPM2.5 能使巨噬细胞功能失调ꎬ

并最终诱发哮喘和其他过敏性疾病[6]ꎮ PM2.5主要通

过呼吸道进入体内ꎬ那些粒径小于 0.1 μm 的 PM2.5

还能直接穿透肺泡进入血液循环系统ꎮ 巨噬细胞是

该系统中重要的一类靶细胞ꎬ有研究指出ꎬPM2.5 暴

露会使肺泡巨噬细胞出现 DNA 损伤[7]ꎬ诱导肺巨噬

细胞发生炎症反应[8]ꎻ但由于 PM2.5 的成分复杂ꎬ含
多种有害物质ꎬ加之其暴露毒性可能受多种因素影

响ꎬ因而其致病机理目前尚无定论[9]ꎮ 当前ꎬ提出的

PM2.5的毒性机制较多[10]ꎬ主要包括氧化应激ꎬ炎症

反应以及先天和后天免疫反应ꎬ其中氧化应激可能

是公认的机制之一ꎬ其他机制均与氧化应激相关[11]ꎮ
PM2.5由于不规则以及多棱角ꎬ首先进入体内后ꎬ会
对呼吸道上皮细胞、肺泡细胞、血管内皮细胞均有直

接的机械损伤[12]ꎬ在此过程中ꎬPM2.5 与细胞作用会

诱导机体释放活性氧(ROS)ꎬ而 ROS 的过量产生与

呼吸、循环系统的损伤密切相关[13]ꎮ
黄虹等[14]利用人体肺部 PM 浓度模型定量评估

了广州市夏、冬季抽样人群 PM2.5 的日均暴露量发

现ꎬ冬季的暴露量大于夏季ꎬ未成年人接触 PM2.5的

量要比老年人、成年人高ꎮ 一些研究也指出ꎬ未成年

人在室内所处的时间较室外长[15]ꎬ而且室内 PM2.5的

浓度有可能高于室外[16]ꎬ因而ꎬ室内 PM2.5对未成年

人尤其是那些患有过敏症状儿童的影响值得关注ꎮ
本研究从武汉市洪山区的 5 户患有过敏症状儿童的

室内采集 PM2.5ꎬ通过检测不同剂量 PM2.5暴露下小

鼠腹腔巨噬细胞的氧化应激水平(ROS、GSH、8￣OH￣
dG)ꎬ炎症因子水平(TNF￣ɑ、IL￣8β)ꎬ并同时联合 VE
进行阻断ꎬ以探究其对小鼠巨噬细胞的氧化损伤作

用以及 VE 在此过程中的抗氧化保护作用ꎮ

１　 材料与方法(Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ)
１.１　 实验材料

１.１.１　 主要仪器与试剂

仪器:AirChek XR5000 PM2.5 环境采样器(美国

SKC)ꎬQMA 石英膜(美国 Whatman)ꎬCentrivap®真空

离心浓缩仪(美国 Labconco)ꎬPower wave XS 酶标仪

(美国 Bio￣Tek)ꎬFLX800 荧光酶标仪(美国 Bio￣Tek)ꎬ
SW￣CJ￣2D 超净工作台 (中国苏州净化)ꎬTE2000￣S
倒置显微镜(日本 Nikon)ꎮ

试剂:RPMI 1640 培养基ꎬ胎牛血清(Gibco)ꎬ二
氯二氢荧光素￣乙酰乙酸酯(DCFH￣DAꎬ>99.9% ꎬ美
国 Sigma)ꎬ硫代巴比妥酸(TBAꎬ分析纯)ꎬ还原型谷

胱甘肽试剂盒(南京建成生物工程研究所)ꎬ小鼠 8￣
OH￣dG、TNF￣α 和 IL￣8β 酶联免疫试剂盒 (美国
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eBioscience)ꎬ其他化学试剂均为国产分析纯ꎮ
１.１.２　 实验动物

选用湖北省疾病预防控制中心实验动物中心提

供的 SPF 级雌性昆明小鼠 (6 周龄ꎬ 合格证号:
42000600003915)ꎬ标准环境(12 h:12 h 光照￣黑暗循

环ꎬ50% ~ 70% 湿度ꎬ温度为 20 ~ 25 ℃ )饲养 1 周后

取材实验ꎮ
１.２　 实验方法

１.２.１　 PM2.5的采集

本研究先对 100 余户家庭中 10 ~ 12 岁的儿童

进行问卷调查ꎬ满足以下条件:儿童居住时间> 3
年ꎬ且儿童患有 1 种或 1 种以上的过敏性症状(如过

敏性鼻炎、哮喘)ꎬ筛选出 5 户家庭作为 PM2.5 采样

点ꎮ 用 AirChek XR5000 PM2.5 采样器采集ꎬ所设置

的吸气流量为 1.5 Lmin￣1ꎬ2016 年 10 月至 12 月期

间每日白天无间断采样 8 hꎬ采样当时监测的室内

PM2.5 浓度为 200 ~ 500 μgm￣3ꎬ相对湿度范围为

55% ~ 70% ꎬ室内温度变化范围为 17 ~ 22 ℃ꎮ 采集

样品在 QMA 石英膜(直径 46.2 mm)上ꎮ
１.２.２　 PM2.5悬液制备

QMA 石英膜经干燥处理后ꎬ将滤膜剪成 1 ~ 2
cm2的小块ꎬ用三蒸水超声振荡 20 minꎬ去除滤膜ꎮ
滤液混匀ꎬ再经真空离心浓缩仪处理ꎬ称重后ꎬ用
PBS 配成所需浓度ꎬ混匀并灭菌ꎬ4 ℃保存ꎮ 实验时

超声震荡 15 min 混匀使用ꎮ
１.２.３　 巨噬细胞的分离和培养

雌性 SPF 级 KM 小鼠实验前 3 dꎬ腹腔注射 1
mL 6% 可溶性淀粉(可刺激小鼠腹腔产生更多的巨

噬细胞)后ꎬ按李海涛等[17] 的操作步骤获得巨噬细

胞ꎬ经 HE 染色鉴定为巨噬细胞ꎬ同时用 0.4% 台盼

蓝(Trypan blueꎬ实验室常用活体染色剂)染色巨噬细

胞 5 minꎬ分别 3 次计数视野内 100 个细胞中出现蓝

色细胞的比例ꎬ取平均值ꎬ巨噬细胞的存活率 = 1￣(4
+5+5)/(100×3) =95.3 % ꎮ 经鉴定后分离出的细胞先

铺板于 6 孔板 2 h 后ꎬ洗去未贴壁细胞ꎬ待细胞计数

后调整细胞密度为 l×l09个L￣1ꎬ移入 96 孔板中ꎬ每
孔 180 μLꎬ混匀后置于培养箱中待染毒ꎮ
１.２.４　 PM2.5暴露浓度的选择与分组

PM2.5与巨噬细胞共培养 24 hꎮ PM2.5浓度参考

先前的研究[18]选择为 0(对照)ꎬ10 μgmL￣1(低剂量)ꎬ
200 μgmL￣1(高剂量)ꎻ50 mgmL￣1的 VE 作为非酶

抗氧化剂ꎮ 实验分组如下:(A) 对照组(control, sa￣
line)ꎬ(B)患过敏症状儿童的室内(indoor allergic)10

μgmL￣1 PM2.5ꎬ(C) 患过敏症状儿童的室内(indoor
allergic)200 μgmL￣1PM2.5ꎻ(D) VE(50 mgmL￣1)ꎻ(E)
VE(50 mgmL￣1)+患过敏症状儿童的室内(indoor al￣
lergic)200 μgmL￣1 PM2.5ꎮ
１.２.５　 指标测定

(1)ROS 测定:2’ ,7’￣二氯荧光素二乙酸(DCF)
被广泛用于检测活性氧的生成ꎬ用以评估整个氧化

应激的潜在毒性[19]ꎮ DCFH￣DA 能穿透细胞膜并被

细胞内的水解酯酶分解产生非荧光的 DCFHꎮ ROS
含量通过监测这种荧光变化来衡量ꎬ具体方法参考

文献[20]ꎮ 最终的反应混合物置于黑暗环境下 5
minꎬ然后选择激发波长 485 nm 和发射波长 520
nmꎬ用 FLx800 荧光酶标仪检测ꎮ

(2)GSH 测定:谷胱甘肽可以在黑暗中与二硫代

二硝基苯甲酸 (DTNB)反应形成黄色化合物ꎬGSH
试剂盒可用来检测这种颜色变化ꎮ 然后用酶标仪检

测 412 nm 波长下吸光值ꎬ根据标准曲线ꎬ计算 GSH
含量(μmolmL￣1) = OD412 /0.0023, R2 =0.997ꎮ

(3)MDA 测定:MDA 可与 TBA 反应形成稳定

的发色团ꎬ实验方法简言之ꎬ2 mL 0.6% TBA 溶解

液(10% TCA 助溶)与 0.5 mL 细胞悬液混合ꎬ沸水浴

15 minꎬ会有粉红色混合物沉淀生成ꎮ 随后快速冷

却ꎬ10 000 g 离心 5 minꎬ收集的上清液ꎬ用酶标仪检

测 450、 532、 600 nm 波长下吸光值ꎬ MDA 含量

(μmolmL￣1) =6.45×(OD532￣OD600)￣0.56×OD450ꎮ
(4)DNA 损伤分析:暴露后的细胞上清液中所

含的 8￣OH￣dG 含量使用 ELISA 试剂盒测定ꎬ试剂盒

敏感度为 0.5 ngmL￣1ꎮ
(5)TNF￣α 和 IL￣8β 的检测:本实验中巨噬细

胞上清液中 TNF￣α 和 IL￣8β 的含量通过 ELISA 试

剂盒检测ꎬTNF￣α、IL￣8β 试剂盒灵敏度都为 8.0 pg
mL ￣1ꎮ
１.２.６　 统计学分析

数据采用平均值(mean)±标准差(SEM)ꎮ 组间

的差异分析通过单向方差分析(ANOVA)结合 t 检验

� (Tukey test)确定ꎬP < 0.05、P < 0.01 为差异显著ꎮ 统

计图表使用 GraphPad Prism 5.0 软件绘图ꎮ

２　 结果(Ｒｅｓｕｌｔｓ)
２.１　 PM2.5影响小鼠腹腔巨噬细胞的形态

图 1 显示 PM2.5暴露 24 h 后小鼠腹腔巨噬细胞

的形态变化ꎬ对照组的巨噬细胞呈圆型或椭圆 (图
1A)ꎬ有伪足状突起ꎬ而 PM2.5暴露组的巨噬细胞伪足
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图 １　 ＰＭ２.５暴露 ２４ ｈ 后巨噬细胞的形态图(Ｇｉｅｍｓａ 染色ꎬ×２０)

注:(A)对照组(control, saline)ꎬ(B)患过敏症状儿童的室内(indoor allergic)10 μgmL￣1 PM2.5ꎬ(C)患过敏症状儿童的

室内(indoor allergic)200 μgmL￣1 PM2.5ꎻ(D)VE(50 mgmL￣1)ꎻ(E)VE(50 mgmL￣1)+患过敏症状儿童的室内(indoor allergic)200 μgmL￣1 PM2.5ꎮ

Fig. 1　 Morphology of macrophages after exposure to PM2.5 for 24 h (stained with Giemsa, ×20 magnification)

Note: (A) Control (saline); (B) allergic 10 μgmL￣1 PM2.5 ; (C) allergic 200 μgmL￣1 PM2.5 ; (D) VE (50 mgmL￣1);

(E) VE (50 mgmL￣1) + allergic 200 μgmL￣1 PM2.5 .

图 ２　 ＰＭ２.５对小鼠巨噬细胞 ＲＯＳ 的影响 (n = 5)

注:与对照组比较ꎬ* * P < 0.01ꎻ与混合组(PM2.5 + VE)比较ꎬ# # P< 0.01ꎮ

Fig. 2　 ROS level of macrophages induced by different
concentrations of PM2.5 after 24 h (n =5)

Note: * * P< 0.01, compared with control; # # P< 0.01,

VE (50 mgmL￣1) + 200 μgmL￣1 PM2.5

group compared with 200 μgmL￣1 PM2.5 group.

图 ３　 ＰＭ２.５对小鼠巨噬细胞 ＧＳＨ 的影响(n = 5)

注:与对照组相比ꎬ* * P< 0.01ꎮ

Fig. 3　 GSH level of macrophages induced by different
concentrations of PM2.5 after 24 h (n =5)

Note: * * P< 0.01, compared with control.
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状突起消失或并不明显(图 1B、1C)ꎻ且随着 PM2.5浓

度的增大ꎬ核质比明显增大(图 1B、1C)ꎮ 从图 1E 可

以看出ꎬ与 200 μgmL￣1 PM2.5组比较ꎬVE (50 mg
mL￣1) + 200 μgmL￣1 PM2.5组虽有一定程度的皱缩ꎬ
但巨噬细胞的数量明显较多ꎮ
２.２　 PM2.5诱导 ROS 生成和 GSH 衰减

ROS 是氧化应激最重要的生物标志物ꎬ而 GSH
是氧化应激过程中的清除剂ꎬ可以清除活性氧分子

(如OH 等)ꎬ防止氧化ꎬ但自身也会随之被消耗ꎮ 细

胞内 PM2.5诱导 ROS 生成的结果如图 2 所示ꎬROS
水平在 PM2.5暴露 24 h 后增加非常显著(P< 0.01)ꎮ

� 与 200 μgmL￣1 PM2.5组比较ꎬVE (50 mgmL￣1) + al￣
lergic 200 μgmL￣1PM2.5组 ROS 含量下降ꎬ差异有统

计学意义(P< 0.01)ꎮ 从图 3 可以看出ꎬ与对照组比

� 较ꎬ200 μgmL￣1 PM2.5 组 GSH 含量明显降低ꎬ差异

有统计学意义(P< 0.01)ꎻ与 200 μgmL￣1 PM2.5组比

� 较ꎬVE (50 mgmL￣1 ) + 200 μgmL￣1 PM2.5 组 GSH
含量升高ꎮ
２.３　 PM2.5诱导脂质过氧化

ROS 过量诱导的另一个主要结果是会导致脂

质过氧化反应ꎬ而脂质过氧化会进一步损伤细胞ꎮ
MDA 是脂质过氧化的终产物ꎬ因而 MDA 浓度的变

化可以指示脂质过氧化的损伤程度ꎮ 从图 4 可以看

出ꎬ10 μgmL￣1和 200 μgmL￣1 PM2.5组的 MDA 水

平增加显著(P< 0.01)ꎮ 与 200 μgmL￣1 PM2.5 组比

� 较ꎬVE (50 mgmL￣1 ) + 200 μgmL￣1 PM2.5 组 MDA
含量下降ꎬ差异有统计学意义(P< 0.01)ꎮ
２.４　 PM2.5诱导 DNA 损伤

8￣OH￣dG 作为 DNA 氧化损伤的敏感指标ꎬ可
用来反映 PM2.5 诱导 DNA 损伤的程度ꎮ 如图 5 所

示ꎬ与对照组比较ꎬ200 μgmL￣1 PM2.5组的 8￣OH￣dG
水平增加ꎬ差异有统计学意义(P< 0.05)ꎮ
２.５　 PM2.5诱导炎症因子释放

TNF￣α 和 IL￣8βꎬ是 2 种非常重要的炎症因子ꎬ
通过检测它们含量的变化可以间接评估 PM2.5对巨

噬细胞炎症反应的影响ꎮ TNF￣α 的结果如图 6 所

示ꎬ与对照组比较ꎬ200 μgmL￣1 PM2.5组的有显著差

异(P< 0.01)ꎬ与 200 μgmL￣1 PM2.5 组比较ꎬVE (50
� mgmL￣1) + 200 μgmL￣1 PM2.5组 TNF￣α 水平有降

低的趋势ꎮ IL￣8β 的结果如图 7 所示ꎬ该结果显示的

趋势与 TNF￣α 的相同ꎬ即与对照组相比ꎬ200 μgmL￣1

PM2.5组的发生了显著变化(P< 0.05)ꎮ

图 ４　 ＰＭ２.５对巨噬细胞 ＭＤＡ 的影响(n = 5)

注:与对照组比较ꎬ* * P< 0.01ꎻ与混合组(PM2.5 + VE)

比较ꎬ# # P< 0.01ꎮ

Fig. 4　 MDA level of macrophages induced by different
concentrations of PM2.5 after 24 h (n =5)

Note: * * P< 0.01, compared with control; # # P< 0.01, VE (50 mgmL￣1) +

200 μgmL￣1 PM2.5 group compared with 200 μgmL￣1 PM2.5 group.

图 ５　 ＰＭ２.５对巨噬细胞 ８￣ＯＨ￣ｄＧ 的影响 (n =5)

注:与对照组相比ꎬ* P< 0.05ꎮ

Fig. 5　 8￣OH￣dG level of macrophages induced by different
concentrations of PM2.5 after 24 h (n = 5)

Note: * P< 0.05, compared with control.
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图 ６　 ＰＭ２.５对巨噬细胞 ＴＮＦ￣α 的影响(n = 5)

注:与对照组相比ꎬ * * P< 0.01ꎮ

Fig. 6　 TNF￣α level of macrophages induced by different
concentrations of PM2.5 after 24 h (n = 5)

Note: * * P< 0.01, compared with control.

图 ７　 ＰＭ２.５对巨噬细胞 ＩＬ￣８β的影响 (n = 5)

注:与对照组相比ꎬ* P< 0.05ꎮ

Fig. 7　 IL￣8β level of macrophages induced by
different concentrations of PM2.5 after 24 h (n = 5)

Note:* P< 0.05, compared with control.

３　 讨论(Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ)
近些年国外的权威研究调查表明[21]ꎬ主要空气

污染物包括 PM2.5与儿童过敏性疾病之间存在着一

定的联系:过敏性症状与 PM2.5的暴露程度有关[22]ꎮ
Rojasbracho 等[23] 的研究表明ꎬ室内 PM2.5 浓度与个

人行为显著相关ꎬ更高的污染风险可能对个体健康

产生较为严重的影响ꎮ 根据本实验结果ꎬ暴露于更

高水平的室内 PM2.5有可能会增加细胞损伤的风险ꎮ
细胞形态学结果显示ꎬ小鼠腹腔巨噬细胞的数量会

随着 PM2.5暴露浓度的增加而降低ꎬ其多伪足状突起

的形态特征逐渐消失ꎮ PM2.5 暴露剂量由 10 μg
mL￣1增加到 200 μgmL￣1ꎬ反映氧化应激和炎症反应

的指标也均表现出一定的剂量依赖关系ꎬ随着 ROS
含量的累积ꎬ还原性 GSH 的含量相应地损耗ꎬ脂质

过氧化产物 MDA 含量增加ꎬ8￣OH￣dG 水平增加ꎬ
IL￣8、TNF￣α 的表达量增加ꎮ

研究表明ꎬ通过氧化应激介导的炎症反应可能

是 PM2 . 5潜在毒性的致病机制之一[11]ꎮ 有研究指

出ꎬPM2.5自身含有大量的半醌类自由基ꎬ且这些自

由基通过激活 ROS 聚集对 DNA 造成损伤[24]ꎮ ROS
可以由细胞接触 PM2.5后直接通过氧化还原生成ꎬ也
可以间接通过细胞与 PM2.5交互作用生成[11]ꎮ 细胞

受到外来异物 PM2.5刺激后ꎬ伴随 ROS 的积累ꎬ细胞

会出现不同程度的损伤ꎬ机体随之会作出即时的反

应ꎬ激活免疫细胞(如巨噬细胞)释放出大量的促炎

症细胞因子ꎬ如 IL￣8、TNF￣α[25]ꎮ 这些细胞因子的及

时分泌对机体免受 PM2.5伤害是有利的ꎬ然而ꎬ长期

的炎症反应则相当不利ꎬ如:低浓度 TNF￣α 对机体

的自我平衡功能(如组织修复、启动凋亡)是重要的ꎬ
而其整体水平随炎症的增强而增强ꎬTNF￣α 的过剩

则可能会导致严重的组织损伤[26]ꎮ 许多呼吸道疾病

(哮喘、慢性阻塞性肺病)可以追溯到炎症相关细胞

因子高水平的活化[27]ꎬ氧化应激过程通过协同作用

能有效激活促炎症因子(如 IL￣8、TNF￣α 等)的表达ꎬ
涉及的信号通路主要有激活氧化还原致敏因子的蛋

白激酶 (MAPK)途径和核转录因子 (nuclear factor￣
κBꎬNF￣κB)途径[28]ꎮ 如:在呼吸系统疾病(如慢性呼

吸疾病和哮喘)中ꎬPM2.5能通过核转录因子依赖(NF￣
κB￣dependent)途径、核转录因子抑制(IκB￣independ￣
ent)途径促进 IL￣8 的释放[11]ꎮ

目前的研究表明ꎬ氧化应激的形成是由于组织

或细胞内 ROS 的过量产生打破了原有的氧化与还

原平衡ꎬ很大程度上是由 ROS 水平的增加和 GSH
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水平的耗竭所致ꎮ 在 PM2.5介导的氧化损伤过程中ꎬ
氧自由基清除剂(如 GSH)、抗氧化剂(如 VE)能对氧

化损伤起到保护作用[28]ꎮ 机体内的 ROS 包括自由

基如OH、离子如O￣
2ꎬ分子如 H2 O2等ꎬGSH 可以清

除OH 等自由基ꎬ防止氧化ꎬ但自身也会随之被消

耗ꎮ ROS 的过量产生与炎症反应中各种核转录因

子诱导物(如 TNF￣α)含量的升高有着显著关联[30]ꎬ
ROS 能活化 MAPK 途径介导 TNF￣α 的高水平表

达ꎻVE 作为非酶抗氧化剂ꎬ可以阻止这个激活过

程[28]ꎬ以达到在某种程度上清除氧自由基保护细胞

免受氧化损伤ꎮ
本研究显示ꎬ较高剂量(≥200 μgmL￣1)PM2.5暴

露后的小鼠巨噬细胞出现氧化损伤ꎬ并伴有炎症反

应ꎻVE 在该应激过程中起着一定的保护作用ꎮ 虽

然实验小鼠与人体存在差异ꎬ但结果仍有一定参考

价值ꎻ由于 PM2.5的复杂性ꎬ其造成损伤的机制有待

进一步研究ꎮ

通讯作者简介:晏彪(1988￣)ꎬ男ꎬ硕士ꎬ助教ꎬ主要从事环境医

学和环境毒理学方面的研究ꎮ
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