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摘要: 大气污染与人群健康关系的研究表明,灰霾天气中的大气颗粒物上附着有多种可吸入微生物,包括病毒、细菌和真菌。
大气颗粒物中的部分有机物质能够与这些微生物相互作用,进而改变颗粒物上附着微生物的致病性和持久性。 大气颗粒物

及其所吸附的病原微生物来源广泛,种类繁多,并由于大气污染加重而越发显得重要。 本文结合以往文献资料和新型冠状病

毒肺炎的一些实验观察数据,综述了大气颗粒物附着的微生物种类、影响微生物存活的环境条件、与疾病流行的内在关系、大
气颗粒物对所附着的可吸入微生物的影响和与疾病相关的毒性效应等 5 个方面,进一步为大气污染预防和控制措施提供思

路和方法。
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Abstract: The research on the relationship between air pollution and human health has shown that airborne parti-
cles in haze days are coated with a variety of inhalable microorganisms, including viruses, bacteria, and fungi. Parts
of organic substances in airborne pollutants have been proved to interact with these microorganisms and then
change the pathogenicity and persistence of microorganisms attached to PM2.5 . The atmosphere particles and ab-
sorbed microorganisms come from various sources and become increasingly important due to the aggravation of
PM2.5 pollution. This article integrates the newest literature and experimental evidence about SARS-CoV and re-
views the species of microorganisms attached to atmosphere particles, environmental conditions affecting the sur-
vival of microorganisms, the intrinsic relationship between air pollution and prevalence, the influence of particulate
matter on attached microorganisms and toxic effects related to diseases, which provides the thinking and methods
for prevention and control of air pollution.
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　 　 大气颗粒物(particulate matter, PM),是指大气中

存在的各种固态和液态颗粒状物质的总称,其中

PM2.5 作为大气颗粒物的重要组成部分之一,是空气

动力直径≤2.5 μm 颗粒物,其对人类健康的毒性效

应在世界范围内引起了学者的广泛关注[1-3]。 估计

每年约 650 万人的死亡被证实与空气污染有关,如
果不采取有效的干预措施,到 2050 年死亡人数可能

会翻一番[4-5]。 此外,空气污染相关的经济损失从

1990 年的 2 176 亿美元增加到 2013 年的 3 552 亿美

元,约增加了 23% [6]。
大气颗粒物的组成成分十分复杂,不仅富含有

机物和无机物,还吸附多种细菌和病毒等微生物。
目前,针对大气颗粒物的有机和无机成分的毒理学

分析已有大量的研究,然而针对大气颗粒物上吸附

微生物的毒理学研究较少且还未成系统[7]。 本文综

述了污染天气或特殊污染场景中大气颗粒物上附着

的微生物种类,影响微生物存活的环境条件,与疾病

流行的内在关系,大气颗粒物对所附着的微生物的

影响,与疾病相关的毒性效应,进一步为大气污染预

防和控制措施提供思路和方法。

1　 大气颗粒物上附着的微生物种类(Species of mi-
croorganisms attached to PM)

大气颗粒物的组成成分和来源在不同地区存在

差异。 根据不同地区的构成,大气颗粒物的非生物

成分来源主要分为三大类:化石燃料燃烧、汽车尾气

和工业粉尘[8-11]。 其主要成分包括无机物(炭黑等)、
有机化合物(多环芳烃等)、水溶性离子(镁离子、铁离

子等)、金属(镉、铜等)以及病原微生物等[12-13]。
炭黑(carbon black, CB)是大气颗粒物的重要组

成成分之一,主要由化石燃料不完全燃烧产生,具有

直径范围为 20 ~ 30 nm 的多孔球形结构。 这种多孔

结构具有良好的吸附性,可能为微生物提供了大量

的附着位点。 初步实验证明,过滤海水中含有的大

量病毒和细菌群落,可以附着在 CB 上[14]。
在我国,来自青岛的沙尘暴检测报告表明,2010

年 3 月青岛沙尘暴期间空气样本中总微生物浓度比

非沙尘暴期间微生物浓度增加了 118.6% [15]。 因此,
上述结果提示,大气颗粒物可以作为微生物的载体。
大气颗粒物 PM2.5 在携带和传播微生物过程中起重

要作用。 北京市的一次严重雾霾事件中,研究人员

在收集的 PM2.5 样本中检测到 48 种常见的细菌、2

种真菌和 3 种病毒。 这些微生物主要来源于自然界

和人类。 细菌主要包括放线菌(昏暗地嗜皮菌)、肠
杆菌和葡萄球菌等;病毒主要包括腺病毒 C 和流感

病毒,而真菌中最多见烟曲霉菌[16]。 青岛等其他城市

的空气监测报告也表明,PM2.5 所附着的微生物种类

均大体相同,只是相对浓度随地区的改变而改变[17]。
此外,室内空气中采集的大气颗粒物中也检测

到微生物。 Moon 等[18]发现,室内大气颗粒物样本

中含有的微生物种类主要包括芽孢杆菌、微球菌、肠
杆菌、腺病毒、流感病毒和曲霉菌等。 其中,葡萄球

菌是室 内 悬 浮 细 菌 的 主 要 类 型 (约 占 49% ~
61.3% ),腺病毒和甲型流感病毒是室内空气中主要

的病毒种类。 因此,PM2.5 作为微生物载体,能携带

多种微生物,而且其种类基本相同。

2　 影响微生物存活的环境条件 (Environmental
conditions affecting the survival of microorgan-
isms)

研究表明,大气颗粒物上所吸附的微生物存活

受到周围环境的影响,其浓度和活性是动态变化的,
与温度、季节、区域和湿度等环境条件有关。 2016
年 9 月至 2017 年 7 月在青岛开展的一项调查显示,
大气颗粒物中总微生物浓度在春季和冬季最高,夏
季和秋季浓度最低[17],同时微生物活性与温度呈负

相关[19]。 这表明,通过大气颗粒物传播病原微生物

的活性可能也受到温度的影响,这可能是流感病毒

等通过空气传播型病毒造成疾病季节性流行的证据

之一[20]。 据最新的研究报道,新型冠状病毒(severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-
2)在 10 ℃≤外界温度≤20 ℃时,相较于其他温度

区间,具有最强烈的活性,即传染性和致病性[21]。
大气颗粒物中微生物的浓度也和区域有关。 大

气颗粒物中微生物物种丰富度和多样性在郊区和城

市中心存在差异。 这归因于郊区裸露的土壤,郊区

大气颗粒物上富含土壤来源的微生物且总微生物浓

度较城市中心更高[22]。 另外,富含湿度的颗粒物可

能有利于微生物的生长和存活[18,23-24],如空气传播

的真菌在热带雨林的大气中所占的比例高达 45% ,
而北京的大气颗粒物中真菌占比不到 6% [16,25]。 另

外,相对湿度在病毒传播中也起到重要作用。 最新

的研究表明,SARS-COV-2的扩散速率在北半球的温

带地区达到峰值,平均温度为 5 ℃,平均气压压强为
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0.6 ~1.0 kPa,而在较热和较冷的地区则有所下降[26]。

3　 大气颗粒物上吸附的病原微生物与疾病流行之间

的内在联系(Intrinsic connection between pathogen-
ic microorganisms in PM and disease prevalence)

针对大气颗粒物 PM2.5 上附着的可吸入微生物

种类而言,其不仅包括对人无害的微生物,还包括少

量病毒、细菌和真菌等各种对人体有害的病原

体[16,27-29]。 空气传播的呼吸道传染病多由病毒引

起,而由细菌和真菌引起的疾病较少[30]。 当致病微

生物侵入人体后,产生一系列炎症反应,进而危害人

体健康。 其中,细菌和真菌可引起过敏反应,并产生

细胞毒素,如外毒素、内毒素和真菌毒素,引起毒性

效应,进而导致不良的健康效应[31]。 PM2.5 吸附的病

原微生物的主要组成成分如表 1 所示。
由于 PM2.5 粒径较小,沉降速度小,可在空气中

停留较长时间。 利用斯托克斯定律计算,颗粒物直

径越小,沉降速度越低,例如,空气动力学直径为 10
μm 的粒子,17 min 下降 3 m,然而空气动力学直径

为 5 μm 的颗粒物下降 3 m 需 67 min[32]。 这奠定了

PM2.5 长距离传播的基础。 当强风将微生物从土壤

或海洋中吹起时,被颗粒物吸附,可被运到数百千米

以外[33]。 研究表明,PM2.5 中上附着的细菌病原体经

过长距离传播后仍具有生理活性,表现出对人体的

致病性[28,34]。 此外,由于病毒和真菌这类病原体体

积小,被颗粒物吸附后,再通过空气广泛传播,引起

各种空气传染性疾病[20,35]。 这有力地支持流感大流

行的可行性。
自 2019 年 12 月开始,SARS-CoV-2 爆发并在

全球大流行[36]。 中国武汉大学蓝柯团队的研究表

明,武昌方舱医院院区空气气溶胶中存在 SARS-
CoV-2 RNA[37]。 意大利新型冠状病毒肺炎流行区

域贝加莫地区的毒理学实验证明,连续 3 周在该地

区收集到的 34 份大气颗粒物样本存在 SARS-CoV-
2 RNA,率先证实大气颗粒物能够作为 SARS-CoV-
2 的载体广泛传播[38]。 此外,最新的研究表明,
SARS-CoV-2 确诊病例的增加与空气质量指数和

PM2.5 浓度呈正相关,即 SARS-CoV-2 传染性与大气

颗粒物污染程度呈正相关[21,39]。 同时,美国 Vincent
团队也发现了 SARS-CoV-2 在气溶胶老化 3 h 后仍

可保持毒性[40]。 这些结果表明,具有传染活性的

SARS-CoV-2 可能持续存在并吸附在空气细颗粒物

上并随之扩散传播,进而导致新冠肺炎的流行。 因

此,研究结果提示,大气颗粒物在 SARS-CoV-2 传播

过程中起到重要的作用。
PM2.5 携带的病原体对人体的致病机制和单纯

的病原感染有所差异。 临床毒理学研究表明,多种

病原体诱发呼吸系统相关疾病的发病率与 PM2.5 浓

度成正比,PM2.5 可增强可吸入病原体的毒力,即可

吸入病原体和 PM2.5 的毒性效应具有协同性,具体

研究内容如表 2 所示。

4　 大气颗粒物对所附着的微生物性质的影响( In-
fluence of particulate matter on attached microor-
ganisms)
4. 1　 增强病毒颗粒的稳定性

大气颗粒物不仅携带病毒颗粒,还携带多种有

机和无机物质,病毒颗粒与这些有机或无机物质相

表 1　 PM2. 5 吸附的病原微生物的主要组成成分

Table 1　 The main component of pathogenic microorganisms attached to PM2.5

分类

Classification

种属

Species

毒理效应

Toxic effects

参考文献

Reference

细菌

Bacteria

葡萄球菌

Staphylococcus
葡萄球菌肺炎

Staphylococcal pneumonia
[18-19]

肺炎链球菌

Streptococcus pneumoniae
肺炎链球菌肺炎

Pneumococcal pneumonia
[18]

病毒

Virus

腺病毒

Adenovirus

腺病毒肺炎

Adenovirus pneumonia
[18-19]

流感病毒

Influenza virus

流行性感冒

Influenza pneumonia
[18-19]

真菌

Fungi

烟曲霉菌

Aspergillus fumigatus
过敏性疾病

Anaphylactic disease
[18]
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互作用,其稳定性可能发生改变。 病毒的稳定性受

多种因素的影响,其中 2 种最主要的机制是病毒颗

粒之间的相互作用和病毒颗粒与其他物质的结

合[45-47]。 据报道,病毒可在细胞内形成聚集体,细胞

破裂时聚集体仍存在[48]。 病毒聚集体可以改善病毒

粒子在环境中的稳定性,甚至可以提高对含氯消毒

液的耐受性[49]。 病毒聚集体的形成受大气颗粒物中

水溶性铁离子等混合物的共同影响[47]。 此外,自然

有机物质(natural organic matter, NOM)也可提高病

毒颗粒的持久性。 柯萨奇 B5 病毒是一种常见的经

呼吸道途径传播的病毒。 研究表明,与对照组相比,
经热暴露后,与 NOM 中疏水组分混合的柯萨奇 B5
病毒活性没有显著降低[50]。 结果提示 NOM 成分对

病毒颗粒有保护作用,这可能是 PM2.5 能够携带病

毒保持其生理活性的原因之一。 NOM 的疏水性成

分复杂多样。 NOM 的具体类型如表 3 所示。

表 2　 可吸入病原体和 PM2. 5 的协同性毒性效应

Table 2　 The synergistic toxic effects of inhalable virus and PM2.5

研究地点

Location of research

研究对象

Participants

PM2.5 浓度

Concentration of PM2.5

病原体种类

Types of pathogens

毒性效应

Toxic effects

参考文献

Reference

智利圣地亚哥

Santiago, Chile

儿童(年龄<15 岁)

(n =72 479)
Children (age less than 15)

(n =72 479)

41.2 pg·m-3

呼吸道合胞病毒

Respiratory

syncytial virus

呼吸系统感染发病率

显著升高(P<0.05)
Morbidity of respiratory

diseases was significantly

increased (P<0.05)

[41]

美国犹他州

Utah, USA

住院病人(n =146 397)
Inpatients (n =146 397)

7 μg·m-3

呼吸道合胞病毒

和流感病毒

Respiratory syncytial

virus and influenza virus

下呼吸道感染发病率

显著升高(P<0.05)
Morbidity of lower

respiratory tract infection

was significantly

increased (P<0.05)

[42]

中国合肥市

Hefei, China

门诊病人(n =13 312)
Outpatients (n =13 312)

76.64 μg·m-3
流感病毒

Influenza virus

流感发病率显著升高(P<0.05)
Morbidity of influenza was

significantly increased

(P<0.05)

[43]

中国 108 个城市

长途汽车站

Coach stations in

108 cities, China

车站员工

(n =3 194)
Station staff

(n =3 194)

51.0 μg·m-3

(夏季 Summer)

58 μg·m-3

(冬季 Winter)

真菌

Fungi

过敏性鼻炎发病率

显著升高(P<0.05)
Morbidity of anaphylactic rhinitis

was significantly increased (P<0.05)

[44]

表 3　 自然有机物质(NOM)中可增强病毒热稳定性的主要成分

Table 3　 The main components of natural organic matter (NOM) that enhance the thermal stability of virus

NOM 主要成分

Main components of NOM

靶病毒

Target virus

参考文献

Reference

脂多糖 Lipopolysaccharide

鼠李糖脂 Rhamnolipid

柯萨奇 B5 病毒

Coxsackievirus B5
[50]

多糖

Polysaccharides

脊髓灰质炎病毒

Poliovirus
[10]

诺如病毒

Human GⅡ.4 norovirus
[51]

大肠埃希菌

Escherichia coli
呼肠孤病毒

Reovirus
[52]
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　 　 进一步研究表明,NOM 中的有机成分如细菌

包膜成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和肽聚糖

能够增强微生物的热稳定性和病毒衣壳的完整性。
当温度升高时,不断升高 LPS 浓度可以逐渐延缓脊

髓灰质炎病毒核酸的释放,从而增加病毒的稳定

性[10,50,52]。 研究人员发现,LPS 通过结合脊髓灰质炎

病毒表面特异性衣壳蛋白,增强与细胞表面受体蛋

白的亲和力,从而增强了脊髓灰质炎病毒对细胞的

附着性和环境适应性。 然而,这个规律似乎不是对

所有病毒均适用。 另一组相似的病毒实验发现,细
菌或细菌包膜成分不能显著增强呼肠孤病毒对细胞

的附着[52]。 此外,研究人员还发现,颗粒物上吸附的

病毒和细菌互相作用,病毒颗粒可通过减少自身裂

解来促进细菌生长[53]。 这提示,颗粒物附着的病毒

颗粒在 NOM 以及细菌相互间复杂的作用模式,但
是相关具体机制有待进一步探索。
4. 2　 增强细菌的耐药性

由于世界范围内各种抗生素的过度使用,大气

环境中的细菌存在多种抗生素耐药基因(antibiotic
resistance genes, ARGs)。 另外,众多研究阐明了大

量不同种类的 ARGs 在 PM2.5 上存在和传播的证

据[54-55]。 由于不同城市使用抗生素的总剂量和类型

不同,环境中存在的 ARGs 类型也不尽相同。 例如,
不同地区大气环境中,β-内酰胺类抗生素抗性基因

的相对浓度随地区不同,在北京的大气中,其是

ARGs 最主要类型,而在南非约翰内斯堡的大气环

境中含量很低[56]。
ARGs 的遗传途径主要是 2 种方式:自我复制

遗传 和 水 平 基 因 转 移 ( horizontal gene tranfer,
HGT)[57]。 在质粒等可移动的细菌遗传元件的帮助

下,ARGs 可以从一种细菌传播到另一种细菌或从

环境传播到细菌。 因此,以 PM2.5 为载体,ARGs 能

够整合到不同地区的不同细菌中,从而增强了细菌

抵抗抗生素的作用[58-59],导致细菌感染的临床诊疗

更加复杂,抗生素的疗效下降,增加细菌感染的重症

率。 研究表明,在富含 ARGs 的城市固体废物处理

系统内,空气气溶胶分离的蜡样芽孢杆菌的 ARGs
载量显著高于普通空气中蜡样芽孢杆菌的 ARGs 载
量,这提示 PM2.5 能作为载体将 ARGs 整合到可吸

入病原微生物的基因组中,增强致病菌对抗生素的

耐受性,导致临床诊疗的难度增加[60]。 进一步针对

大气颗粒物上的细菌进行宏基因组测序发现,磺胺

抗性基因 sul1 是微生物共存网络中的一大基石,

� sul1 通常位于 1 型整合子保守区域中,而 1 型整合

� 子是携带 ARGs 到其他细菌的 HGT 元件,因此,推
测 sul1 可能在 ARGs 转移到细菌的过程中发挥关键

性作用[54]。
PM2.5 成分复杂,其组分主要通过提高 ARGs 丰

度和改变细菌膜结构影响细菌耐药性。 PM2.5 中含

有多种金属和金属离子,如镁离子(Mg2+ )、铜(Cu)和
铬(Cr)等。 Mg2+ 已被证实是生化酶激活的重要部

分,研究认为它可以正向调节细菌菌落的 ARGs 丰

度[22,54]。 研究表明,土壤中 Cu 和 Cr 水平与 ARGs
呈正相关[61],与 Cu、Cr 促进携带有 ARGs 的质粒发

生 HGT 过程有关。 PM2.5 中的 CB 也改变细菌膜结

构。 研究表明,CB 使肺炎链球菌 PR201 的细胞膜

变为具有复杂突起和通道的结构。 石英颗粒是一种

直径与 CB 相似但化学活性低的微粒。 然而,在石

英单独作用下,肺炎链球菌的膜结构并未发生变

化[62]。 这个结果提示,CB 可以通过某些生化反应

改变细菌膜结构。 进一步,将蛋白酶 K 和抗生素分

别处理肺炎链球菌,发现经 CB 处理后的肺炎链球

菌对蛋白酶 K 的耐受性明显下降,说明细菌生物膜

中的蛋白含量较未经 CB 处理组明显上升。 此外,
经 CB 预处理的肺炎链球菌,使用青霉素 G 处理后,
青霉素 G 的最小抑菌浓度显著升高[62],结果提示,
CB 使肺炎链球菌的耐药性升高。 因此 PM2.5 可通

过炭核促进细菌耐药性升高。
此外,PM2.5 上也附着真菌等真核生物,但是真

菌与 PM2.5 间相互作用关系及其性质改变相关的研

究目前较少,需要进一步的实验确证。

5　 大气颗粒物所吸附致病微生物与疾病相关的毒

性效应(Disease-related toxic effects on pathogenic
microorganisms in PM)
5. 1　 病毒的致病性

人体的非特异性免疫反应主要是由干扰素和各

类细胞因子介导的。 当病毒侵袭宿主细胞时,相关

细胞信号通路被激活从而细胞分泌各类细胞因子。
当病毒侵袭人体时,人体的先天性免疫和后天免疫

会被相继激活。 病毒侵入人体后,首先激活先天性

免疫。 病毒粒子被巨噬细胞表面的模式识别受体识

别,激活巨噬细胞内的 TLR3 和 RIG-I 信号通路并

产生各种免疫因子,譬如Ⅰ型干扰素(IFN)等[63]。 其

中 IFN 是一种促进细胞因子和免疫因子分泌的特

异性抗病毒糖蛋白[64]。 此外,病毒侵染的细胞也产

生多种 IFN,包括有 IFN-β 和 IFN-γ。 研究证实,水
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泡性口炎病毒 (vesicular stomatitis virus, VSV)的
RNA 在侵入细胞后能激活 TBK1-IRF3 信号通路、
MAPK 信号通路,促进感染细胞能产生 IFN-β 以应

对病毒感染[65-66]。 与此同时,CD4+T 细胞接受抗原

呈递后,后天免疫也参与病毒免疫。
大量的临床病例分析发现,病毒的复制水平与

PM2.5 呈浓度相关性增长[67-70]。 Dolci 等[68]对人类多

瘤病毒做定量分析发现,PM2.5 浓度每提高 1 μg·
m-3,病人血液中病毒载量就会同比升高 3.6% 。 血

液中病毒载量的提高,不仅增加了病人感染病毒后

的疾病风险,而且病人住院率和疾病预后也随之提

高和恶化。
此外,大量的毒理学研究表明,PM2.5 和病毒的

协同毒性效应主要分成 5 个方面:促进病毒复制、增
强细胞凋亡、抑制抗病毒因子的表达、调控细胞表观

遗传和增强自身免疫反应。
5. 1. 1　 促进病毒复制的作用

近年来流式细胞术的运用也推动了 PM2.5 体外

作用机制的研究。 研究发现,随着 PM2.5 浓度的提

高,流式细胞仪检测到 VSV 感染的 A549 细胞内某

种粒子结构增大以及 VSV 病毒复制增强,这提示

PM2.5 可能被细胞吞噬入内[69]。 Lambert 等[71]将呼

吸道合胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)感染

的小鼠单独暴露于 CB 一周后发现,CB 并不能促进

RSV 的复制,但是,进一步分离小鼠的巨噬细胞,分
析发现 CB 能下调 tnf-α 和 ip-10 mRNA 的转录水

� 平。 IP-10 是一种作用于 Th1 细胞上 CXCR3 受体

的趋化因子,能招募各类淋巴细胞增强免疫应答[72]。
因此,CB 可能主要是通过调控 Th1/Th2 细胞平衡来

调节抗病毒免疫而不能直接促进病毒复制。 Clif-
ford 等[73]发现 PM10 中的铁离子与病毒复制呈正相

关。 人类骨髓细胞系 THP-1 体外培养实验也证实

游离铁离子能下调细胞内新喋呤表达,减少色氨酸

降解从而下调 IFN-γ 的表达水平[74]。 因此,实验结

果提示,游离铁离子可能是病毒感染细胞后,促进病

毒复制的主要催化剂。
5. 1. 2　 促进细胞凋亡方面的作用

细胞的凋亡主要是由半胱天冬氨酸酶-3 和半

胱天冬氨酸酶-9 介导进行的[75]。 在 VSV 和 PM2.5

共暴露的 A549 细胞模型中,蛋白定量分析可知,半
胱天冬氨酸酶-3 和半胱天冬氨酸酶-9 的前体蛋白

表达水平与 PM2.5 暴露浓度(0、100 和 200 μg·mL-1 )
呈负相关性。 同时,使用流式细胞仪检测也进一步

证实,相较于 VSV 单一暴露的 A549 细胞,VSV 预

处理后,随着 PM2.5 浓度(0、50、100 和 200 μg·mL-1 )
和暴露时间(3、6、12 和 24 h)的增加,A549 细胞凋亡

的比率增高,其结果具有统计学差异[69]。 PM2.5 可通

过氧化应激反应,进而抑制细胞活性和促进细胞

凋亡,而 VSV 也可诱导细胞凋亡 [76-77]。 因此,我们

推测 PM2.5 和 VSV 共同作用下,能够协同诱导细

胞凋亡。
5. 1. 3　 抑制抗病毒因子表达的作用

在 PM2.5 与 VSV 或柯萨奇 B5 病毒等共暴露的

细胞模型中,蛋白定量实验结果表明,干扰素 IFN-
β、IFN-γ 等以及 CCL-5 和 CXCL-10 等细胞因子的

表达水平均显著下降[69-70,78]。 在 VSV-PM2.5 共暴露

的细胞模型中,TBK1-IRF3 信号通路中的 TBK1、
IRF-3 和磷酸化 IRF-3 蛋白的表达量均下降。 但有

意思的是,MAPK 信号通路中的磷酸化 P38 和

ERK1/2 蛋白的表达量上升[69]。 虽然 MAPK 信号通

路也能够诱导 IFN-β 的表达和分泌,但是 TBK1-
IRF3 信号通路是介导 IFN-β 分泌的主要信号通

路[79]。 进一步研究发现, 经蛋白泛素化抑制剂

MG132 预处理后,VSV-PM2.5 诱导的磷酸化 IRF-3
蛋白水平升高,提示 PM2.5 可能是通过抑制磷酸化

IRF-3蛋白泛素化降解,进而抑制 IFN-β 的分泌[69]。
此外,相较于无 PM2.5 暴露组,将 PM2.5 预暴露一周后

的小鼠感染流感病毒后,小鼠的 IFN-β 分泌水平及其

下游基因寡腺苷酸合成酶-1的表达水平均降低[67]。
5. 1. 4　 调控细胞表观遗传水平

组蛋白修饰酶对组蛋白进行化学修饰,这些化

学修饰包括:组蛋白的甲基化、乙酰化、磷酸化和泛

素化等,进而对启动子、增强子结合的组蛋白进行调

节,以达到调节基因表达水平的目的。 组蛋白甲基

化酶 Kdm6a 在调节 IFN-β 基因表达过程中发挥重

� 要的作用,可通过增强 ifnb1 基因增强子的活性,最
� 终上调 IFN-β 的表达和分泌水平[80]。 体外培养的原

代小鼠巨噬细胞经 PM2.5 暴露 48 h 后,组蛋白甲基

化酶 Kdm6a 的蛋白水平明显下降。 进一步使用核

染色质免疫沉淀实验方法,检测位于 IFN-β 基因启

� 动子上结合的组蛋白 H3K4 和 H3K9 甲基化位点,
结果显示这 2 个位点的甲基化水平明显下降。 结

果提示,PM2.5 对免疫细胞的表观遗传水平也有显

著影响。
5. 1. 5　 增强自身免疫反应

Th1 细胞和 Th2 细胞等特异性免疫调节细胞在



72　　　 生 态 毒 理 学 报 第 16 卷

抗病毒反应中也发挥了重要作用。 Th1 细胞能分泌

IFN-γ 等细胞因子抵御病毒感染,而 Th2 细胞分泌

IL-4 等免疫因子,以及促进 IgE 介导的 I 型免疫反

应。 当 Th1/Th2 细胞比例升高,Th1 细胞调控占主

导地位时,机体对病原体感染的免疫应答增强,而
Th2 细胞调控占主导地位时,机体对超敏反应等自

身免疫的应答增强,故 Th1/Th2 细胞比例对机体免

疫反应的调控有重要作用。 研究表明,柴油机废气

细颗粒物暴露后,小鼠体内 Th2 细胞相关细胞因子

表达相对 Th1 增加,Th1/Th2 比例失调从而引起抗

病毒免疫抑制[81-82]。 PM2.5(1.6、8.0 和 40.0 mg·kg-1 )
暴露的小鼠实验结果表明,PM2.5 通过能改变介导

Th1/Th2 相关细胞因子分泌的转录因子表达,进而

改变 Th1/Th2 水平,如下调 Th1 细胞中介导 IFN-γ
分泌的 T-bet 因子表达以及上调 Th2 细胞中介导

IL-4 分泌的 STAT6 和 GATA-3 因子表达[82-85]。 此

外,近年研究结果证实,PM2.5 可作用于 Th17 免疫

细胞,以调控抗病毒免疫水平。 Th17 细胞分泌的

IL-17 联合 TNF-α 等炎症因子增强自身免疫反

应[86]。 PM2.5 和柯萨奇 B5 病毒共同暴露的小鼠实

验证明,Th17 细胞数目、IL-17 和调节 IL-17 表达的

转录因子 RORγt 表达水平显著升高,此外,柯萨奇

� B5 病毒感染引起的心肌自身免疫损伤,在 PM2.5 的

作用下显著增强[70]。 综上所述,PM2.5 主要通过以上

5 种机制调控细胞抗病毒免疫反应,主要的作用靶

点如表 4 所示。

5. 2　 细菌的致病性

PM2.5 同样能影响机体的抗细菌免疫应答。 大

量的研究表明,PM2.5 主要是通过下调 IL-17、IFN-γ
和 TNF-α 等炎症因子的表达水平来抑制机体对细

菌的免疫应答[87-88]。
除去体外细菌来源的感染,位于体内上呼吸道

和消化道的定植细菌也是引起机体细菌感染的重要

来源。 健康人体的咽喉黏膜表面定植有大量的肺炎

链球菌和金黄色葡萄球菌,若咽喉的细菌定植到下

呼吸道,则能引发下呼吸道的细菌感染。 研究表明,
将健康小鼠暴露在无菌的 CB 7 d 后,小鼠肺泡灌洗

液中检测出肺炎链球菌的存在[62]。 由此可以推测

PM2.5 能促进上呼吸道细菌向下呼吸道的迁移和定

植。 类似地,有文献报道,PM10 能通过抑制肠壁巨

噬细胞和促进炎症因子的表达间接增加了肠道的通

透性,促进肠道细菌侵入门静脉引发菌血症即血液

中出现微生物[88]。
5. 3　 真菌的致病性

真菌本身可以通过多种方式引起毒性效应,主
要包括有三大类:过敏反应(哮喘、过敏性鼻炎)、感
染(曲霉病 )和中毒性反应 (β-1, 3-葡聚糖中毒反

应)[89-91]。 这归因于 PM2.5 颗粒比表面积大,其上吸

附大量真菌容易随之沉积在肺部,进而引发疾病。
通过体外培养研究还发现,真菌分解底物能刺激人

体出现一些非特异性症状,如咽喉疼痛不适等[92]。
此外,有文献报道,真菌孢子裂解产生的碎片同样对

表 4　 PM2. 5 调控细胞抗病毒免疫反应主要靶点

Table 4　 Main targets of anti-viral immunoreactions regulated by PM2.5

病毒

Virus

作用靶点

Target spots

毒性效应

Toxic effects

参考文献

Reference

水泡性口炎病毒

Vesicular stomatitis virus

半胱天冬氨酸酶-3和半胱天冬氨酸酶-9的前体

Pro-caspase-3 and pro-caspase-9
促进细胞凋亡

Promoting cell apoptosis

磷酸 IRF-3泛素化位点

Phosphor-IRF-3 ubiquitination
抑制 IFN-β 分泌

Inhibiting the secretion of IFN-β

[69]

流感病毒

Influenza virus

寡腺苷酸合成酶-1
Oligoadenylate synthetase-1

抑制细胞非特异性抗病毒反应

Inhibiting nonspecific antiviral response

H3K4 和 H3K9 甲基化位点

H3K4 and H3K9 methylation sites

抑制 IFN-β 表达

Inhibiting expression of IFN-β

[67,80]

柯萨奇 B5 病毒

Coxsackievirus B5
RORγt

增强自身免疫应答

Strengthening anti-immune response
[70]

呼吸道合胞病毒

Respiratory syncytial virus
IP-10

抑制 Th1 细胞募集淋巴细胞

Inhibiting Th1 cells from recruiting lymphocytes
[71]
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人体健康产生巨大威胁[93]。 Górny 等[94]使用光学粒

子测量器测量发现,在同等条件下,真菌碎片释放到

空气中的速度远远大于孢子(最多达 320 倍),并且

释放的体积更小,更易被吸入呼吸道深处。 对真菌

碎片进行特异性酶联免疫吸附实验证实,真菌碎片

中依然存在相对应真菌的特异性抗原[94]。 这表明真

菌碎片也同时存在生物学意义,能刺激机体免疫系

统并引发毒性反应。

6　 结论和展望(Conclusion and prospects)
虽然近年空气污染相关的科学研究有较大的进

展,但是大气颗粒物上附着的病原微生物这一研究

方向未受到足够的重视。 大气颗粒物是空气中细

菌、真菌和病毒的良好载体,得益于大比表面积,携
带着各种病原体的大气颗粒物能够随风传播和扩

散,极易引起流感等传染病的流行。 此外,大气颗粒

物能增强病毒粒子的热稳定性以及通过 ARGs 的传

播增强环境中细菌的耐药性,增加了呼吸道感染的

机会和治疗的难度。 遗憾的是,关于大气颗粒物中

病原体的来源、分布、传播以及相互作用机制的研究

没有深入展开。 基于目前的研究情况,笔者认为未

来相关研究可以从以下 3 个方面开展。 对大气颗粒

物中耐药菌开展监测,可以提供常见耐药菌的种类

和比例数据,为抗生素的使用提供数据基础。 其次,
大气颗粒物中的病原体分布受到多方面因素的影

响,但现阶段的研究仅停留在定性研究上,对病原体

传播扩散机制以及活性改变缺少较为严谨的数据模

型。 另外,目前的大气颗粒物毒理学主要针对呼吸

道感染,而消化系统等其他系统感染的毒理学研究

仍是空白。

通讯作者简介:邓晓蓓(1984—),女,博士,副教授,主要研究

方向为大气颗粒物 PM2.5 对健康影响的机制研究。
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