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摘要: 目前,中国大气污染问题仍然普遍存在,细颗粒物(fine particulate matter 2.5, PM2.5 )是一种空气动力学直径<2.5 μm 的大

气污染物。 其较小的粒径赋予其强大的穿透性,可随血液循环到达全身,可以对多种器官和组织造成损伤,因此,探究 PM2.5

的毒理机制尤为重要。 代谢组学作为一种分析代谢物变化的方法在许多研究领域中广泛应用,目前关于 PM2.5 引起机体代谢

物紊乱的相关研究也逐渐得到关注。 本文综述了目前 PM2.5 相关研究中的代谢组学研究进展,总结了 PM2.5 暴露显著影响的

机体代谢通路,分别为脂代谢通路、TCA 循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)代谢通路、氨基酸代谢通路和核苷酸代谢通

路,进一步分析了代谢物变化与 PM2.5 暴露之间的可能关系,对后续相关的代谢组学研究提出建议和发展方向。
关键词: 大气污染物;细颗粒物;PM2.5;代谢组学;代谢途径

文章编号: 1673-5897(2023)4-218-13　 　 中图分类号: X171.5　 　 文献标识码: A

Progress of Metabolomics in Studies of Injuries Induced by PM2. 5

Tian Yi1 , Zhang Chenxiao1 , Zhang Min2,#, Deng Xiaobei1,*

1. School of Public Health, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025, China

2. Hongqiao International Medical Research Institute of Shanghai Tongren Hospital, Shanghai 200336, China

Received 13 August 2022　 　 accepted 28 November 2022

Abstract: PM2.5 , particulate matter with an aerodynamic diameter less than 2.5 μm, is one of the major air pollu-
tants in China. PM2.5 has become a serious public concern because of the nationwide burden and tremendous effects
on human health. It can easily penetrate blood circulation and may cause irreversible damages to multiple organs
and tissues. The underlying biological mechanisms linking PM2.5 with organ/tissue dysfunction or degeneration are
of high interest and have reached more attention gradually, especially metabolic disorders. Metabolomics, an emer-
ging technology for analyzing metabolite alterations, is widely used to identify the biological pathways linking
PM2.5 with diseases. Metabolomics related to PM2.5 exposure is well-documented, but the relevant systematic sum-
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mary is limited. This paper reviewed the progress of metabolomics in studies about PM2.5 in decades, and concluded
the possible metabolic pathways affected by PM2.5 , including lipid metabolic pathway, tricarboxylic acid cycle met-
abolic pathway, amino acid metabolic pathway, and nucleotide metabolic pathway. Based on the current progression
about metabolic disorders of PM2.5 exposure, this paper then raised suggestions and possible directions for further
metabolomics studies about PM2.5 .
Keywords: air pollutant; particulate matter; PM2.5 ; metabolomics; metabolic pathway

　 　 近年来,我国快速扩张的经济发展导致能量消

耗增高、空气污染物排放超标等环境问题,石油和煤

炭燃烧的固定源排放是大气颗粒物 PM2.5 的主要排

放来源[1]。 研究已证实,空气直径<2.5 μm 的大气颗

粒物 PM2.5 严重危害人体健康[2],其直径小但是相对

表面积大,可以携带很多种有毒物质,如多环芳烃

(polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs)、重金属等。
此外,PM2.5 可以通过上呼吸道到达肺泡支气管[2],
进而损伤肺泡和呼吸道上皮细胞,并且可以通过血

管上皮细胞扩散入血液系统,从而影响机体组织和

器官的正常生理功能[3]。 目前,PM2.5 导致机体损伤

的作用机制还不是很清楚,相关毒理学机制的研究

还处于探索阶段。 尽管诸多机制被认为是 PM2.5 介

导细胞损伤的原因,但是关于 PM2.5 介导组织损伤

的早期分子事件的相关研究较少。
代谢组学方法广泛用于评估和识别暴露-疾病

连续体中早期分子事件,为评估生物体的健康风险

提供了更准确的信息[4]。 代谢组可定义为一套完整

的低分子量化合物(<2 000 Da),它们在生物系统的

代谢途径和细胞过程中发挥重要作用[5]。 传统意义

上,代谢组学的研究目的是识别疾病诊断和预测中

的生物标志物。 然而,代谢组学的价值已经从一个

简单的生物标志物识别工具重新定义为一个发现生

物代谢过程中活跃驱动因素和因子的技术方法[6]。
由于机体微小变化会导致代谢物水平的巨大变化,
因此,代谢组可以敏锐地捕捉到机体器官和组织的

代谢物差异,最真实地反映系统生物的生理和病理

状态[7]。 同时,采用外周液体,如血浆或尿液,进行

代谢组学分析,使其成为研究各种暴露物毒性影响

的一种有效方法[8]。
代谢组学的工作流程一般分为:样本收集、样本

准备、样本分析、数据处理、标志物发掘以及通路揭

示。 关于样本检测方面,气相色谱-质谱 (gas chro-
matography-mass spectrometer, GC-MS)、液相色谱-质
谱(liquid chromatography-mass spectrometer, LC-MS)
和核磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)是样

本检测的主要技术方法[8]。 其中,NMR 拥有较好的

可重复性以及样品处理的便利性。 NMR 工作原理

是基于一些受到外部磁场影响的原子核吸收能量和

再发射能量的过程,并且对分子无破坏性[6],同时提

供了在大范围或时间尺度内的分子和内部动力学的

详细信息[9]。 相比之下,LC-MS 与 GC-MS 拥有较

高的分辨率,但样本需要量更多,可重复性低[6]。
目前,大气颗粒物 PM2.5 诱导机体损伤进展中,

基于代谢组学的暴露研究对象多为实验动物,暴露

研究的器官或组织多集中在肺与血液[10-18],而其他

器官(如肝脏、大脑等)的代谢组学研究相对较少。
此外,对于易于收集的人体样品(如血液、尿液),也
会考虑自然暴露于 PM2.5 的人群,因而拥有更强的

研究代表性。 同时,也有研究者创新性地选取肝肠

循环芯片[12]开展体外暴露的代谢组学研究,以便于

排除机体混杂因素,更加精确地揭示局部器官代谢物

的变化。 综合代谢组学的研究分析发现,PM2.5 暴露

引起机体代谢组改变的主要途径包括 TCA 循环、氨
基酸代谢、脂代谢、核苷酸代谢、多环芳烃代谢[10-25]。

本文综述了大气颗粒物 PM2.5 诱导机体损伤进

展中的代谢组学研究,进一步从研究对象、PM2.5 暴

露方式和剂量、研究组织或器官、代谢组学分析仪

器、代谢物和代谢通路等方面进行阐述,为 PM2.5 暴

露毒理学研究提供了一定的理论支撑。

1　 研究介绍(Study introduction)
1. 1　 以肺为研究材料

关于 PM2.5 暴露后肺组织的代谢组学的研究

中,Ran 等[10]采用雌性 BALB/c 小鼠作为实验对象,
每天 8 h 吸入 PM2.5(69.1±3.7) μg·m-3,暴露 8 周后

收集小鼠支气管肺泡灌洗液,采用 NMR 方法进行

代谢物学检测和分析。 结果表明,PM2.5 实验组小鼠

的胆碱、氧化三甲胺、肌酸、甜菜碱、柠檬酸、丙酮酸

和谷氨酰胺水平显著低于实验对照组。 Li 和 Lin[11]

选取 C57BL/6J 小鼠作为实验对象,每天连续 6 h 吸

入 PM2.5(100 μg·m-3 ),每周暴露 5 d,持续暴露 1 个
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月。 处死小鼠后,裂解肺组织,离心后取上清液,使
用超高效液相色谱-飞行时间质谱仪(UPLC-Q-TOF-
MS)进行代谢物的检测。 分析结果表明,暴露组代

谢产物中变化最大的前 5 种代谢物为溶血磷脂酰胆

碱、鞘氨醇、硫糖脂、葡萄糖基神经酰胺、硫糖脂。 Li
等[12]以雄性 C57BL/6N 小鼠为实验对象,按照 PM2.5

浓度不同,分为对照组(PBS 缓冲液)、低(180 μg·m-3

PM2.5)、中 (540 μg·m-3 PM2.5 )、高 (1 620 μg·m-3

PM2.5)暴露组,于实验开始后的第 1、4、7 天进行气管

滴注 PM2.5 或 PBS 溶液。 实验结束后取肺组织裂解

液,采用超高效液相色谱-质谱仪(UPLC-MS)进行代

谢物差异分析。 结果显示,在 PM2.5 暴露组中,TCA
循环、乙醛酸和二羧酸代谢、丙酮酸代谢、核苷酸代

谢、支链氨基酸代谢发生显著变化。 Wang 等[13]采

用雄性 SD 大鼠作为研究对象,气管内灌注 500 μg·
m-3 PM2.5(每天平均 0.05 mg),每周一次进行 3 个月。
将肺裂解液加入 UPLC-MS 中进行检测,结果显示,
上调簇包括甘油三酯(triglyceride, TGs)、溶血磷脂磷

脂酰甘油(lysophosphatidylglycerol, LysoPG)、氨基酸

和核苷酸衍生物,下调簇包括鞘磷脂(sphingomyelin,
SM)、磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)、磷脂酰甘

油(phosphatidylglycerol, PG)和胆固醇。 进一步分析

差异性代谢途径表明,甘油磷脂代谢、嘌呤代谢和鞘

脂代谢是改变最明显的代谢物途径。 史纯珍等[14]以

雄性 ICR小鼠为研究对象,设置对照组(生理盐水)、
低剂量组(7.5 g·L-1 PM2.5)、中剂量组(20 g·L-1 PM2.5)、
高剂量组(37.5 g·L-1 PM2.5),采用鼻腔滴入方式,每天

以每只 60 μL 剂量滴注一次,连续滴注 3 d。 取肺裂

解液后,采样 GC-MS 方法进行代谢物检测,结果表明

PM2.5 暴露后丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸、鸟氨酸的相对

浓度减少,支链氨基酸代谢紊乱;延胡索酸浓度下降,
柠檬酸先增加后减少,TCA 循环受到影响。 体外研

究中,Huang 等[4]将 50 μg·mL-1 PM2.5 孵育 A549 细

胞 24 h 后,取细胞裂解液。 采样 NMR方法检测细胞

代谢物水平差异发现,丙氨酸、缬氨酸、乳酸、ω -6 脂

肪酸和柠檬酸水平上调,伽马氨基丁酸、醋酸、亮氨

酸、异亮氨酸、葡萄糖、赖氨酸和二甲基甘氨酸水平下

调,提示氨基酸、能量和核苷酸代谢途径受到干扰。
1. 2　 以血液为研究材料

PM2.5 暴露后,不少研究者采以血液为研究对

象,开展了大量的代谢组学研究。 Chu 等[15]于中国

南京医科大学江宁校区招募大学生志愿者,2015 年

11 月至 2016 年 9 月每季度进行 2 次血液抽样,结

束后随机选取一部分实验对象于 2016 年 12 月 17
日至 2017 年 1 月 7 日加入空气净化器开展对照实

验研究。 期间暴露组实验对象自然暴露于大气环境

中,PM2.5 最高浓度为 191 μg·m-3,均值为 53 μg·
m-3。 进一步采用 UHPLC-Q-TOF-MS 方法开展血

液代谢物检测,与室内空气净化器组进行比较,结果

表明,血浆中 LysoPC、胆碱、1,3-二苯基蛋白-2-烯-1-
酮、LysoPC(P-20:0)和 LysoPC(P-18:1 (9z))水平显著

升高。 Gao 等[16]于美国马萨诸塞州昆西市招募焊接

工人,进行焊接培训,焊接区的日平均 PM2.5 为 421
μg·m-3,非焊接区 PM2.5 日平均水平为 120 μg·m-3,
每天进行 6 h 的焊接培训,于早中晚取血液样品。
后采用 LC-MS 进行代谢物检测,显示 PM2.5 的暴露

影响 1-磷酸鞘氨醇(sphingosine 1-phosphate, S1P)、1-
磷酸 二 氢 神 经 鞘 氨 醇 ( sphinganine 1-phosphate,
SA1P)、鞘氨醇的昼夜节律。

Ran 等[10]选取 4 ~ 5 周龄的雌性 BALB/c 小鼠,
PM2.5 暴露剂量为(69.1±3.7) μg·m-3,每周 7 d,每天

吸入 8 h。 连续暴露 8 周后,取小鼠后眼窝血,采用

NMR 进行代谢物的检测。 结果显示 PM2.5 的暴露

与丙酮酸代谢、氨基酸代谢、脂质代谢和胆碱代谢途

径的代谢物水平增加有关。 除谷氨酰胺降低外,
PM2.5 暴露组小鼠血清中,TCA 循环、不饱和脂肪

酸、氨基酸、胆碱和甲酸水平均显著升高。 Li 和

Lin[11]选取 C57BL/6J 小鼠为研究对象,每天连续 6 h
吸入 100 μg·m-3 PM2.5,每周 5 d,持续暴露 1 个月。
取小鼠血清,使用 UPLC-Q-TOF-MS 进行代谢物的

检测,结果显示血清中变化最大的前 5 个代谢物为

苯并(a)芘、烟酰胺、菲、苊和柠檬酸。 Zhao 等[17]选取

7 ~ 8 周龄的雌性野生型 BALB/c 小鼠为研究对象。
通过旋转和超声处理将不溶性 PM2.5 样品稀释至 10
mg·mL-1。 对于短期暴露组,小鼠采用水溶性 PM2.5

提取物或生理盐水进行一次鼻滴灌注处理;对于长

期暴露组,小鼠每 3 d 鼻腔滴注一次水溶性 PM2.5 提

取物或生理盐水,共 6 次。 后取小鼠血清,使用超

UPLC-Q-TOF-MS 进行代谢物的检测。 结果显示,
PM2.5 暴露小鼠血清中,超过 30 种代谢物浓度显著

性改变,其中 3 种代谢物浓度升高,包括溶血磷脂酰

乙醇胺(Lyso phosphatidyl ethanolamine, LysoPE)、1-
亚油基甘油胆碱和柠檬酸;另外 27 种代谢物血清含

量降低。 Zhang 等[18]选取 6 ~ 7 周龄雄性 C57BL/6J
小鼠为研究对象,共 256 只分为 16 个小组。 设置

低、中、高组,PM2.5 暴露剂量分别为 10、50、150 μg。
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于暴露后第 3 天(PED3, post-exposure-day 3)、第 7 天

(PED7)、第 14 天(PED14)、第 21 天(PED21)采集血清

样本。 LC-MS 检测代谢物变化,结果显示,与各对

照组相比,低剂量小鼠 PED3、PED7、PED14、PED21
的脂质显著变化总数分别为 6.3% 、15.2% 、28.1%和

11.6% (P<0.05),中位组和高剂量组的变化趋势相

� 似,从 PED3 到 PED14 增加到 PED14,在 PED14 上

达到峰值,在 PED21 上下降。 代谢物网络分析结果

显示,PC 水平下降与 TGs 积累间接相关,这 2 个亚

类是 PM2.5 效应的主要预测因子,推测 PC 的不平衡

周转可能是膜损伤修复后储存脂质功能失调有关。
1. 3　 以心脏为研究材料

Li 和 Lin[11]选取 C57BL/6J 小鼠作为实验对象,
每天连续 6 h 吸入 PM2.5(100 μg·m-3 ),每周 5 d 暴

露,持续暴露 1 个月。 处死小鼠后,裂解心脏组织,
离心后取上清液,使用 UPLC-Q-TOF-MS 进行代谢

物的检测。 分析结果表明,心脏变化最大的前 5 种

代谢物为马尿酸盐、精氨酸、鸟氨酸、鼠李糖基葡萄

糖苷、N-(1-脱氧-1-果糖)-丙氨酸,主要提示存在氨

基酸代谢的紊乱。
1. 4　 以肝脏为研究材料

Li 和 Lin[11]的研究表明,肝脏中变化最大的前 5
种代谢物为 N(6)-(1,2-二羧乙基)AMP、氨酰色氨酸、
2-磷酸腺苷、TG(18:0/18:0/18:0 )、4-MeSO2 -多氯联

苯。 体外研究中,Duan 等[19]采用 LO2 细胞(人类正

常肝细胞)、HUVECs 细胞 (人脐静脉内皮细胞)和
Caco-2 细胞(人克隆结肠癌细胞),构建体外人类肝

肠循环芯片 L-GOC(liver-gut-on-chip),将 200 μg·
mL-1 PM2.5 以 0.25 μL·min-1流速灌注 24 h。 取 LO2

细胞裂解液于 LC-MS 中进行代谢物检测。 结果表

明,96 种代谢物表达上调,268 种代谢物表达下调;
LO2 细胞中 4.11% (364/8839)的代谢物水平失调。
其中,PM2.5 影响最显著的代谢途径是胆固醇代谢、
胆汁酸代谢(胆汁酸合成和分泌)、牛磺酸和次牛磺

酸代谢。
1. 5　 以肾脏或尿液为研究材料

Li 和 Lin[11]研究发现,肾脏组织中代谢组变化

最大的前 5 种代谢物为次黄嘌呤、马尿酸盐、2,3-辛
二酮、苯乙醛酸、尿囊素。 周俊等[20]选取南京市城区

及郊区共 25 名健康男性门卫,跟踪取样尿液。 取样

期间城区采样点 PM2.5 平均质量浓度为 (129.28 ±
22.73) μg·m-3,郊区采样点 PM2.5 平均质量浓度为

(59.51±12.91) μg·m-3。 尿液经处理后加入气相色

谱-质谱联用仪,进行代谢物的检测。 比较城区、郊
区研究对象尿液中 10 种多环芳烃羟基代谢物(OH-
PAHs)含量,结果显示,城区研究对象尿液中 2-OH-
Flu、3-OH-Bap 含量显著高于郊区组,其他代谢产物

水平无明显差异。 谢天宁等[21]以 14 名美国洛杉矶

加州大学到中国北京大学的暑期交换生为随访对

象,以洛杉矶为低浓度组,北京为高浓度组。 采取

GC-MS 对尿液进行代谢物水平检测发现,氨基酸代

谢物、脂代谢通路发生明显变化。
1. 6　 以生殖腺为研究材料

王晓飞等[22]以 2 月龄雄性成年 SD 大鼠为研究

对象,每周进行 25 mg·kg-1 PM2.5 气管滴注,连续 3
个月。 取睾丸匀浆,采用 LC-MS 检测代谢物,最终

筛选的差异代谢物包括 6 种核苷酸代谢物、3 种类

固醇激素代谢物、2 种前列腺素、3 种 LysoPG、20 种

PC、7 种 PE、5 种 SM、2 种甘油单酯、1 种甘油二酯、
5 种甘油三酯和 2 种氨基酸代谢物,差异性代谢通

路富集于核苷酸代谢、类固醇激素及多种脂类代谢

异常,色氨酸和亮氨酸的合成和代谢通路。 何慧慧

等[23]以 6 ~ 8 周龄 SD 大鼠为研究对象,每天采用

573.61 μg·m-3 PM2.5 暴露 4 h,连续 12 周。 取睾丸

匀浆,使用 GC-MS 检测代谢物水平。 PM2.5 组与对

照组比较,共筛选出神经酰胺、磷脂酰胆碱、磷脂酰

乙醇胺等 25 个重要差异代谢产物,与苯丙氨酸、酪
氨酸和色氨酸生物合成和苯丙氨酸代谢等 5 条代谢

通路相关。 Shi 等[24]以 GC-2spd 细胞作为体外研究

对象。 GC-2spd 细胞是一种小鼠精母细胞,研究者

用 0、25、50、100 mg·mL-1 PM2.5 处理 GC-2spd 细胞

48 h 后采用 UHPLC 检测 GC-2spd 细胞非靶向代谢

组差异,分析显示,PM2.5 暴露会干扰 TCA 循环,减
少氨基酸和核苷酸的合成。
1. 7　 以胚胎为研究材料

Dong 等[25]采用小鼠胚胎作为研究对象,实验以

C57BL/6 雌性受精小鼠作为研究对象,以每只 0.3
mg·kg-1 PM2.5 的剂量每 2 d 气管内滴注一次,持续

到胚胎发育后第 18 天。 选用成像质谱 ( imaging
mass spectrometry, iMS)对小鼠胚胎进行全系统代谢

物成像分析。 结合基于组学的系统生物学和基于网

络的算法,分析了母体暴露 PM2.5 后,胚胎发育过程

中各个器官代谢差异,一定程度上揭示了 PM2.5 诱

导不同器官代谢通路相互作用和易感程度,也揭示

了不同器官特异性的代谢通路变化情况。 各种研究

概况见表 1。



222　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

表
1　

PM
2.

5
相
关
的
代
谢
组
学
研
究
概
况

Ta
bl
e
1　

O
ve
rv
ie
w
s
of

th
e
stu

di
es

of
m
et
ab
ol
om

ic
s
ab
ou
tP

M
2.
5

研
究

材
料

M
at
er
ia
l

研
究

对
象

O
bj
ec
t

PM
2.
5
暴

露
剂

量

D
os
e
of

PM
2.
5

分
析

仪
器

In
str
um

en
t

涉
及

代
谢

通
路

Pa
th
w
ay

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

肺 Lu
ng

雌
性

BA
LB

/c
小

鼠

Fe
m
al
e
BA

LB
/c
m
ic
e

(6
9.
1±

3.
7)

μg
·
m

- 3
;每

天
吸

入
8
h,

每
周

7
d,

连
续

8
周

8
h
pe
r
da
y,
7
d
pe
r
w
ee
k;
la
st
fo
r8

w
ee
ks

N
M
R

TC
A

循
环

,脂
代

谢
,氨

基
酸

代
谢

TC
A
ci
rc
le
,l
ip
id
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
0]

C5
7B

L/
6J

小
鼠

C5
7B

L/
6J

m
ic
e

10
0
μg

·
m

- 3
;6

h
每

天
,每

5
d
休

息
2
d,

连
续

28
d

6
h
pe
r
da
y,
re
st
2
d
af
te
r5

d-
ex
po
su
re
;l
as
tf
or
28

d
LC

-M
S

脂
代

谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

[1
1]

雄
性

C5
7B

L/
6N

小
鼠

M
al
e
C5
7B

L/
6N

m
ic
e

0、
18
0、
54
0、
1
62
0
μg

·
m

- 3
;小

鼠
在

第
1
天

、第
4
天

和
第

7
天

通
过

气
管

内
灌

注
暴

露

Ex
po
se
d
by

in
tra
tra
ch
ea
li
ns
til
la
tio
n
at
th
e
1s

t ,
4t
h ,
7t
h
da
y

LC
-M

S
TC

A
循

环
,氨

基
酸

代
谢

,核
苷

酸
代

谢

TC
A
ci
rc
le
,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

,n
uc
le
ot
id
e
m
et
ab
ol
ism

[1
2]

雄
性

SD
大

鼠

M
al
e
SD

ra
t

50
0
μg

·
m

- 3
;平

均
0.
05

m
g
每

天
气

管
内

灌
注

,连
续

3
个

月
,每

周
灌

注
1
次

0.
05

m
g
pe
r
da
y
in
av
er
ag
e;
ex
po
se
d
by

in
tra
tra
ch
ea
l

in
sti
lla
tio
n,
on
ce

pe
r
w
ee
k
fo
r3

m
on
th
s

LC
-M

S
脂

代
谢

,氨
基

酸
代

谢
,核

苷
酸

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

,
nu
cl
eo
tid
e
m
et
ab
ol
ism

[1
3]

雄
性

IC
R

小
鼠

M
al
e
IC
R
m
ic
e

0、
7.
5、
20

、3
7.
5
g·
L

- 1
;鼻

腔
滴

入
式

气
管

滴
注

,每
天

滴
注

一
次

,滴
注

量
60

μL
每

只
,连

续
滴

注
3
d

N
as
al
in
tra
tra
ch
ea
li
ns
til
la
tio
n;
on
ce

pe
r
da
y,
60

μL
pe
r
m
ou
se

fo
r3

d
G
C
-M

S
TC

A
循

环
,氨

基
酸

代
谢

TC
A
ci
rc
le
,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
4]

A
54
9
细

胞

A
54
9
ce
lls

50
μg

·
m
L

- 1
;孵

育
24

h
H
at
ch

fo
r2
4
h

N
M
R

TC
A

循
环

,氨
基

酸
代

谢

TC
A
ci
rc
le
,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[4
]

血
液

Bl
oo
d

中
国

南
京

医
科

大
学

招
募

的
大

学
生

志
愿

者

St
ud
en
ts
fro
m
N
an
jin
g

M
ed
ic
al
U
ni
ve
rs
ity
,C

hi
na

实
验

组
最

高
浓

度
为

19
1
μg

·
m

- 3
,均

值
为

53
μg

·
m

- 3
,对

照
组

加
入

空
气

净
化

器

Th
e
hi
gh
es
td
os
e
w
as
19
1
μg

·
m

- 3
an
d
th
e
av
er
ag
e
do
se

is
53

μg
·
m

- 3

in
ex
pe
rim

en
ta
lg
ro
up
;a
ir
pu
rif
ie
rs
w
er
e
pu
ti
n
th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

LC
-M

S
脂

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

[1
5]

美
国

马
萨

诸
塞

州

昆
西

市
招

募
的

焊
接

工
人

W
el
de
rs
fro
m
Q
ui
nc
y,

M
as
sa
ch
us
et
ts
,U

SA

焊
接

班
参

与
者
(暴

露
组
)日

平
均

暴
露

水
平

为
42
1
μg

·
m

- 3
,课

堂
区
(对

照
组
)日

平
均

暴
露

水
平

为
12
0
μg

·
m

- 3
,焊

接
训

练
每

日
持

续
6
h,

每
日

早
晚

抽
样

Th
e
av
er
ag
e
do
se

is
42
1
μg

·
m

- 3
in
w
or
k
ar
ea

(e
xp
er
im
en
ta
lg
ro
up
)

an
d
12
0
μg

·
m

- 3
in
cl
as
sr
oo
m
(c
on
tro
lg
ro
up
);

w
el
d
tra
in
in
g
la
st
fo
r6

h;
sa
m
pl
e
in
th
e
m
or
ni
ng

an
d
ev
en
in
g

LC
-M

S,
G
C
-M

S
脂

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

[1
6]

雌
性

BA
LB

/c
小

鼠

Fe
m
al
e
BA

LB
/c
m
ic
e

(6
9.
1±

3.
7)

μg
·
m

- 3
;每

天
吸

入
8
h,

每
周

7
d,

连
续

8
周

8
h
pe
r
da
y,
7
d
a
w
ee
k
fo
r8

w
ee
ks

N
M
R

TC
A

循
环

,脂
代

谢
,氨

基
酸

代
谢

TC
A
ci
rc
le
,l
ip
id
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
0]

C5
7B

L/
6J

小
鼠

C5
7B

L/
6J

m
ic
e

10
0
μg

·
m

- 3
;6

h
每

天
,每

5
d
休

息
2
d,

连
续

28
d

6
h
pe
r
da
y,
re
st
2
d
af
te
r5

d-
ex
po
su
re
;l
as
tf
or
28

d
LC

-M
S

TC
A

循
环

,多
环

芳
烃

代
谢

TC
A
ci
rc
le
,P
A
H
s
m
et
ab
ol
ism

[1
1]

雌
性

BA
LB

/c
小

鼠

Fe
m
al
e
BA

LB
/c
m
ic
e

10
m
g·
m
L

- 1
;短

期
暴

露
,鼻

腔
滴

注
,处

理
1
次

;
长

期
暴

露
,小

鼠
每

3
d
鼻

腔
滴

注
1
次

,共
6
次

N
as
al
in
sti
lla
tio
n
on
ce

on
ly
in
sh
or
tt
er
m
ex
po
su
re
an
d

on
ce

ev
er
y
3
d
fo
r6

tim
es

in
lo
ng

te
rm

ex
po
su
re

LC
-M

S
TC

A
循

环
,脂

代
谢

,氨
基

酸
代

谢

TC
A
ci
rc
le
,l
ip
id
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
7]

雄
性

C5
7B

L/
6J

小
鼠

M
al
e
C5
7B

L/
6J

m
ic
e

0、
10

、5
0、
15
0
μg

;气
管

内
灌

注
,第

3、
7、
14

、2
1
天

采
集

样
本

In
tra
tra
ch
ea
li
ns
til
la
tio
n;
sa
m
pl
e
at
th
e
3r

d ,
7t
h ,
14

th
,2
1s

t d
ay

LC
-M

S
脂

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

[1
8]



第 4 期 田一等:大气颗粒物 PM2.5 诱导机体损伤相关研究中的代谢组学进展 223　　
续

表
1

研
究

材
料

M
at
er
ia
l

研
究

对
象

O
bj
ec
t

PM
2.
5
暴

露
剂

量

D
os
e
of

PM
2.
5

分
析

仪
器

In
str
um

en
t

涉
及

代
谢

通
路

Pa
th
w
ay

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

心
脏

H
ea
rt

C5
7B

L/
6J

小
鼠

C5
7B

L/
6J

m
ic
e

10
0
μg

·
m

- 3
;6

h
每

天
,每

5
d
休

息
2
d,

连
续

28
d

6
h
pe
r
da
y,
re
st
2
d
af
te
r5

d-
ex
po
su
re
;l
as
tf
or
28

d
LC

-M
S

氨
基

酸
代

谢

A
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
1]

肝
脏

Li
ve
r

C5
7B

L/
6J

小
鼠

C5
7B

L/
6J

m
ic
e

10
0
μg

·
m

- 3
;6

h
每

天
,每

5
d
休

息
2
d,

连
续

28
d

6
h
pe
r
da
y,
re
st
2
d
af
te
r5

d-
ex
po
su
re
;l
as
tf
or
28

d
LC

-M
S

脂
代

谢
,氨

基
酸

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
1]

人
类

肝
肠

循
环

芯
片
(L
O
2
细

胞
,

H
U
V
EC

s细
胞

,C
ac
o-
2
细

胞
)

Li
ve
r-g

ut
-o
n-
ch
ip
(L
O
2
ce
lls
,

H
U
V
EC

s
ce
lls
,C

ac
o-
2
ce
lls
)

20
0
m
g·
m
L

- 1
;通

过
整

个
肝

肠
循

环
系

统
,

流
速

为
0.
25

μL
·
m
in

- 1
,持

续
24

h
Fl
ow

th
ro
ug
h
th
e
w
ho
le
liv
er
-g
ut
-o
n-
ch
ip

at
th
e
sp
ee
d
of
0.
25

μL
·
m
in

- 1
fo
r2
4
h

LC
-M

S
脂

代
谢

,氨
基

酸
代

谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[1
9]

肾
脏

或

尿
液

K
id
ne
y
or

ur
in
e

C5
7B

L/
6J

小
鼠

C5
7B

L/
6J

m
ic
e

10
0
μg

·
m

- 3
;6

h
每

天
,每

5
d
休

息
2
d,

连
续

28
d

6
h
pe
r
da
y,
re
st
2
d
af
te
r5

d-
ex
po
su
re
;l
as
tf
or
28

d
LC

-M
S

核
苷

酸
代

谢

N
uc
le
ot
id
e
m
et
ab
ol
ism

[1
1]

中
国

南
京

市
城

区

及
郊

区
健

康
男

性
门

卫

H
ea
lth
y
m
al
e
do
or
ke
ep
er
s

in
ur
ba
n
an
d
ru
ra
la
re
as

of
N
an
jin
g,
Ch

in
a

城
区
(1
29
.2
8±

22
.7
3)

μg
·
m

- 3
,

郊
区
(5
9.
51

±1
2.
91
)μ

g·
m

- 3

(1
29
.2
8±

22
.7
3)

μg
·
m

- 3
in
ur
ba
n
an
d

(5
9.
51

±1
2.
91
)
μg

·
m

- 3
in
ru
ra
l

G
C
-M

S
多

环
芳

烃
代

谢

PA
H
s
m
et
ab
ol
ism

[2
0]

美
国

洛
杉

矶
加

州
大

学
到

中
国

北
京

大
学

的
暑

期
交

换
生

Su
m
m
er
ex
ch
an
ge

stu
de
nt
s
fro
m
U
CL

A
(U
SA

)
to
Pe
ki
ng

U
ni
ve
rs
ity

(C
hi
na
)

默
认

北
京

浓
度

高
于

洛
杉

矶
,

具
体

浓
度

不
详

Th
e
de
fa
ul
tc
on
ce
nt
ra
tio
n
in
Be
iji
ng

is
hi
gh
er
th
an

th
at
in
Lo
s
A
ng
el
es
;

sp
ec
ifi
c
co
nc
en
tra
tio
n
un
kn
ow

n

G
C
-M

S
TC

A
循

环
,氨

基
酸

代
谢

,核
苷

酸
代

谢

TC
A
ci
rc
le
,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

,n
uc
le
ot
id
e
m
et
ab
ol
ism

[2
1]

生
殖

腺

G
on
ad

成
年

雄
性

SD
大

鼠

A
du
lt
m
al
e
SD

ra
ts

25
m
g·
kg

- 1
每

周
,气

管
滴

注
,持

续
3
个

月

25
m
g·
kg

- 1
pe
r
w
ee
k,
in
tra
tra
ch
ea
li
ns
til
la
tio
n
fo
r3

m
on
th
s

LC
-M

S
脂

代
谢

,氨
基

酸
代

谢
,核

苷
酸

代
谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

,n
uc
le
ot
id
e
m
et
ab
ol
ism

[2
2]

成
年

雄
性

SD
大

鼠

A
du
lt
m
al
e
SD

ra
ts

57
3.
61

μg
·
m

- 3
;每

天
接

触
4
h,

连
续

12
周

4
h
pe
r
da
y
fo
r1
2
w
ee
ks

G
C
-M

S
脂

代
谢

,氨
基

酸
代

谢

Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

[2
3]

G
C
-2
sp
d
细

胞

G
C
-2
sp
d
ce
lls

0、
25

、5
0、
10
0
m
g·
m
L

- 1
;分

别
孵

育
48

h
H
at
ch

fo
r4
8
h

LC
-M

S
TC

A
循

环
,氨

基
酸

代
谢

,核
苷

酸
代

谢

TC
A
ci
rc
le
,a
m
in
o
ac
id
m
et
ab
ol
ism

,n
uc
le
ot
id
e
m
et
ab
ol
ism

[2
4]

胚
胎

Em
br
yo

C5
7B

L/
6
小

鼠

C5
7B

L/
6
m
ic
e

繁
殖

后
以

0.
3
m
g·
kg

- 1
每

只
的

PM
2.
5
每

2
d
气

管
内

滴
注

一
次

,持
续

到
胚

胎
发

育
的

第
18

天

A
fte
r
re
pr
od
uc
tio
n,
in
tra
tra
ch
ea
li
ns
til
la
tio
n
0.
3
m
g·
kg

- 1
PM

2.
5

pe
r
an
im
al
ev
er
y
2
d
un
til

th
e
18

th
da
y
of

em
br
yo

de
ve
lo
pm

en
t

iM
S

__
__

[2
5]

注
:T
CA

是
三

羧
酸

;N
M
R

是
核

磁
共

振
;L
C
-M

S
是

液
相

色
谱

-质
谱

;G
C
-M

S
是

气
相

色
谱

-质
谱

;i
M
S
是

成
像

质
谱

。

N
ot
e:
TC

A
is
tri
ca
rb
ox
yl
ic
ac
id
;N

M
R
is
nu
cl
ea
r
m
ag
ne
tic

re
so
na
nc
e;
LC

-M
S
is
liq
ui
d
ch
ro
m
at
og
ra
ph
y-
m
as
s
sp
ec
tro
m
et
er
;G

C
-M

S
is
ga
s
ch
ro
m
at
og
ra
ph
y-
m
as
s
sp
ec
tro
m
et
er
;i
M
S
is
im
ag
in
g
m
as
s
sp
ec
tro
m
et
ry
.



224　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

2　 通路变化(Changes of pathway)
大部分 PM2.5 暴露的实验对象中,差异最明显

的代谢通路为脂代谢、氨基酸代谢、能量代谢和核苷

酸代谢。 代谢通路的差异性可能与研究组织或器官

有关,如血浆代谢通路的变化以脂代谢为主,而实质

器官组织均存在能量代谢、氨基酸代谢、脂代谢的异

常;一些器官中还存在特异性的代谢通路,如尿液和

肾脏存在尿囊素代谢和多环芳烃代谢的变化,肝肠

循环存在胆汁酸代谢的变化,睾丸存在睾酮代谢的

改变(图 1)。

2. 1　 PM2.5 暴露与能量代谢通路

TCA 循环是细胞能量的主要来源,PM2.5 暴露

能够 抑 制 TCA 循 环, 降 低 柠 檬 酸、 丙 酮 酸 水

平[4,10-12,14,17,21,24],提示 PM2.5 暴露降低线粒体有氧呼

吸水平,诱导乳酸水平升高,提示激活无氧呼吸糖酵

解通路(图 2)。 普遍观点认为,PM2.5 通过氧化应激

导致线粒体损伤,进而引起 TCA 循环紊乱。 张胜男

和桑楠[26]采用透射电镜观察肝脏组织中线粒体超微

结构的改变,并结合糖酵解相关基因表达情况和

ROS 水平检测,指出 PM2.5 暴露对小鼠肝脏组织中的

图 1　 PM2. 5 可能诱导的早期事件

Fig. 1　 The probable early events induced by PM2.5

图 2　 PM2. 5 暴露后的早期事件与能量代谢间的可能关系

注:TCA 是三羧酸。

Fig. 2　 The probable relations between TCA circle and early events induced by PM2.5

Note: TCA is tricarboxylic acid.
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线粒体造成损伤,导致 ATP 下降、丙酮酸和乳酸积

累。 此外,丙酮酸脱氢酶、柠檬酸合成酶和延胡索酸

酶的表达水平显著降低,ROS、果糖-2,6-二磷酸酶和

乳酸脱氢酶的表达水平显著升高,表明 PM2.5 通过

ROS 抑制 TCA 循环,另一方面通过增强糖酵解途

径,促使肝脏细胞弥补能量供应。 班红芳等[27]通过

检测暴露于 PM2.5 的人神经母细胞瘤中丙二醛

(MDA)含量,结果表明,PM2.5 暴露组内 MDA 含量

高于对照组。 MDA 是膜脂质过氧化产物,是生物

膜系统发生氧化损伤的重要指标之一[28],提示 PM2.5

暴露导致线粒体氧化损伤,以及相关代谢通路变化。
2. 2　 PM2.5 暴露与脂代谢通路

部分脂代谢通路,如脂肪酸、甘油磷脂和神经鞘

脂代谢等,也参与调节 TCA 循环以及其他能量代谢

过程。 另外,脂类作为信号分子和生物膜的重要结

构,其代谢水平紊乱也反映了细胞凋亡、坏死等细

胞状态。 PM2.5 暴露使二十碳五烯酸(eicosapentae-
noic acid, EPA)、PC、二十二碳五烯酸 n6 (docosap-
entaenoic acid n6, DPAn6)、LysoPC、LysoPE、SM、PG
和二十二碳五烯酸 n3 (docosapentaenoic acid n3,
DPAn3)水平下降,TGs、甘油三脂、LysoPG 等水平上

升[10,11,13,15-19,22-23]。 推测 PM2.5 一方面通过氧化应激

参与基因表达调控,影响脂质转录调控元件的表达

水平,另一方面激活炎症反应消耗抗炎因子,扰乱细

胞脂代谢水平(图 3)。
一项针对人肝肿瘤细胞株 HepG2 的染毒实验,

定量检测了固醇调控元件结合蛋白-1c(sterol regula-
tory element binding protein-1c, SREBP-1c)和肝细胞

X 受体 α(liver X receptor α, LXRα)的表达情况。 结

果表明,PM2.5 染毒组中,LXRα 和 SREBP-1c 表达均

高于对照组[29]。 其中,SREBP-1c 是 LXRs 转录调节

因子的下游靶基因,是合成脂肪酸的关键调节因子,
能够直接上调脂肪酸合成通路上多个酶的表达[30],
与 PM2.5 导致脂质代谢组水平升高相一致。 目前

PM2.5 作用于 LXRs 转录调节因子的机制尚未明确,
可能仍然与氧化应激有关。

LysoPC 的合成与分解代谢主要发生在肝脏,并
表现为血浆中 LysoPC 水平的波动[31]。 磷脂酶 A2
水解磷脂,释放花生四烯酸和 LysoPG。 LysoPG 在

炎性反应、细胞膜磷脂重塑、内质网应激、细胞凋亡、
细胞坏死、细胞自噬等过程中发挥着重要的作用。
近年有学者发现 LysoPG 在氧化应激调控过程中,扮

图 3　 PM2. 5 暴露后的早期事件与脂代谢之间的可能关系

注:SREBP-1c 是固醇调控元件结合蛋白-1c;LXRs 是肝细胞 X 受体;lysoPC 是溶血磷脂酰胆碱;PC 是磷脂酰胆碱;
SMS 是神经鞘磷脂合成酶;SM 是神经鞘磷脂;Cer 是神经酰胺;COX 是环氧化酶;LOX 是脂肪氧化酶;EPA 是二十碳五烯酸。

Fig. 3　 The probable relations between lipid metabolism and early events induced by PM2.5

Note: SREBP-1c is sterol regulatory element binding protein-1c; LXRs is liver X receptors; lysoPC is lysophosphatidylcholine; PC is phosphatidylcholine;

SMS is sphingomyelin synthase; SM is sphingomyelin; Cer is ceramide; COX is cyclooxygenase; LOX is lipoxygenase; EPA is eicosapentaenoic acid.
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演着重要角色[32],其具体调控机制仍未明确。 血液

代谢组学研究结果显示 PM2.5 暴露后 LysoPC 下调,
因此可能与氧化应激有关。

神经鞘磷脂合成酶 ( sphingomyelin synthase,
SMS)作为神经鞘磷脂合成途径中的关键酶,可以催

化 PC 和神经酰胺(ceramide, Cer)生成 SM 和甘油二

酯,其活性改变将影响 SM 和 PC 的浓度。 有研究

表明[33],当 SMS 基因沉默时,其底物 Cer 水平升高,
而 Cer 是促进细胞凋亡的信号分子[34],因此 SM 的

下降与细胞凋亡关联在一起,这正与代谢组学的结

果相一致。

EPA 通过与氨基酸竞争环氧化酶(cyclooxygen-
ase, COX)和脂肪氧化酶(lipoxygenase, LOX),通过抑

制 COX-2 和 5-LOX 活性,进而减少氨基酸源的类

花生酸,从而抑制炎症反应[35]。 因此,EPA 的降低

可能与炎症反应有关。
2. 3　 PM2.5 暴露与氨基酸代谢通路

氨基酸作为功能物质参与调节 TCA 循环,同时

也参与炎症反应和抗氧化应激。 代谢组学研究显

示,缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸代谢、丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢、组氨酸代

谢、苯丙氨酸和酪氨酸代谢紊乱[10-14,17,19,21-24](图 4)。

图 4　 PM2. 5 暴露后的早期事件与氨基酸代谢之间的可能关系

注:BCKAs 是支链 α-酮酸;ASK-1是人凋亡信号调节激酶;GSH 是谷胱甘肽;Val 是缬氨酸;Leu 是亮氨酸;
Ile 是异亮氨酸;Gln 是谷氨酰胺;Glu 是谷氨酸;Gly 是甘氨酸;Cys 是半胱氨酸;His 是组氨酸。

Fig. 4　 The probable relations between amino acid metabolism and early events induced by PM2.5

Note: BCKAs is branched chain α-keto acids; ASK-1 is human apoptosis signal regulated kinase; GSH is glutathione; Val is valine;

Leu is leucine; Ile is isoleucine; Gln is glutamine; Glu is glutamine acid; Gly is glycine; Cys is cysteine; His is histidine.

　 　 缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸为支链氨基酸,经过

支链氨基酸转氨酶(branched chain amino acid amin-
otransferase, BCAT)催化生成支链 α-酮酸 (branched
chain α-keto acids, BCKAs),后者或经过 α-酮酸脱氢

酶生成酰基辅酶,参与 TCA 循环。 而 BCKAs 拥有

多种生物学功能,可通过氧化磷酸化的解偶联作用,
抑制 α-酮戊二酸脱氢酶的活性抑制线粒体功能。
BCKAs 上调可显著抑制抗氧化酶的活性,加剧氧化

应激损伤,还可通过抑制 mTORC2-Akt 信号通路促

进细胞凋亡[36]。 因此,支链氨基酸代谢紊乱与 PM2.5

引起的氧化损伤、细胞凋亡、线粒体功能抑制相关。
丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸通过转氨酶的转氨

基作用联系在一起,形成一系列代谢通路。 谷氨酸

的前体 L-谷氨酰胺是血浆中含量最丰富的游离氨

基酸,谷氨酰胺可迅速分解产生氨和谷氨酸,也可以

在谷氨酰胺酶的作用下产生抑制性神经递质 γ-氨
基丁酸,或经转氨基作用参与嘌呤、嘧啶的合成。 谷

氨酰胺可参与凋亡相关酶的调节过程,或作为一氧
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化碳合成的有效抑制剂抑制细胞凋亡,还可以作为

重要抗氧化剂谷胱甘肽的前体物质减轻氧化压力。
在肿瘤细胞中,L-谷氨酰胺参与肿瘤坏死因子 TNF-
α 诱导的细胞毒性作用,促进肿瘤细胞的死亡,因
此,在不同类型细胞和组织内,谷氨酰胺的作用机制

存在差异[37]。 在代谢组学相关研究中,丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸的代谢紊乱与氧化应激和细胞凋亡之

间存在很大的关联性。
牛磺酸生物合成的主要途径是通过半胱氨酸脱

羧酶(cysteine decarboxylase, CSD)从蛋氨酸和半胱

氨酸中合成,最后通过将亚牛磺酸氧化为牛磺酸。
CSD 最初被克隆并鉴定为牛磺酸生物合成的限速

酶,后来被证明广泛存在于肾脏和大脑胶质细胞中。
牛磺酸通过抑制谷氨酸诱发的细胞毒性,从而具有

细胞保护特性,同时可以通过稳定电子传递链和抑

制活性氧,起到抗氧化作用[38]。 牛磺酸的消耗可能

与 PM2.5 引起的氧化损伤有关。
组氨酸一般由食物摄入,可以通过组氨酸脱羧

酶(histidine decarboxylase, HDC)将组氨酸脱羧生成

组胺。 HDC 定位于各种组织中的肥大细胞和胃黏

膜肠嗜铬样细胞,但最近也被发现存在于中枢神经

系统和免疫细胞中。 组胺被认为是典型的炎症介

质,可引起皮肤 Lewis 反应,同时在过敏反应中 IgE
与肥大细胞膜受体的结合会引起组胺释放。 另外,
组胺在大脑特定区域中作为神经递质存在,控制各

种功能,如睡眠-觉醒周期、食欲、记忆和应激反应。
此外,组氨酸是人类肌肉和大脑部分区域中肌肽的

前体物。 肌肽主要由组氨酸和 β-丙氨酸合成,并且

发挥着抗氧化作用[39]。 因此,组氨酸代谢的紊乱与

炎症反应和抗氧化应激息息相关。
苯丙氨酸羟化酶催化苯丙氨酸分解代谢的限速

步骤,将苯丙氨酸羟化为酪氨酸,其中酪氨酸进一步

降解为延胡索酸和乙酰乙酸,其中延胡索酸进入柠

檬酸循环[40]。 苯丙氨酸羟化酶主要由苯丙氨酸含量

自适应调节,与氧化应激间的关系尚不明确。 而酪

氨酸与 TCA 循环紧密联系,因此苯丙氨酸和酪氨酸

代谢通路的变化可能与能量代谢通路的改变有较大

的关系。
2. 4　 PM2.5 暴露与核苷酸代谢通路

代谢组学研究中可见核苷酸衍生物增多,这可

能与 PM2.5 带来的氧化压力引发 DNA 损伤-修复过

程有关。 5-磷酸核糖-1-焦磷酸(phosphoribosyl pyro-
phosphate, PRPP)来自于磷酸戊糖途径(pentose phos-

phate pathway, PPP)中的 5-磷酸核糖,作为核苷酸生

物合成过程中核糖的激活物。 在嘧啶合成过程中,
二氧化碳(以碳酸根存在)、谷氨酸、天冬氨酸在一系

列酶的作用下参与嘧啶成环,与 PRPP 结合形成嘧

啶核苷酸。 在嘌呤合成中,二氧化碳、谷氨酰胺、天
冬氨酸、甘氨酸参与嘌呤成环,与 PRPP 结合形成嘌

呤核苷酸。 核苷酸合成调节主要受基层通路的影

响,以及 4 种三磷酸脱氧核糖核酸(deoxyNTPs)含量

的影响[41]。 由此可见核苷酸与丙氨酸、天冬氨酸和

谷氨酸代谢途径关联很大,进而与 PM2.5 引起的炎

症和氧化应激联系在一起(图 5)。

图 5　 PM2. 5 暴露后的早期事件与核苷酸代谢之间的可能关系

Fig. 5　 The probable relations between nucleotide
metabolism and early events induced by PM2.5

2. 5　 PM2.5 暴露与多环芳烃代谢

尿液中的多环芳烃羟基衍生物在 PM2.5 暴露后

普遍增多,这与 PM2.5 组成成分密切相关。 PM2.5 中

附着有大量有机物,包括大量种类的多环芳烃类有

机物。 多环芳烃在体内可以代谢为包括羟基多环芳

烃在内的多种代谢物,而羟基多环芳烃会随尿液排

出体外[42],因此,PM2.5 体内暴露很直接地体现在尿

液多环芳烃羟基衍生物的含量(图 6)。
2. 6　 PM2.5 暴露导致多种代谢紊乱的的可能机制

综上,PM2.5 进入体内的早期事件可能主要有氧

化应激和外源毒物的累积(图 1)。 氧化应激进一步

导致生物膜系统受损、细胞凋亡、自噬、炎症反应、抗
氧化反应、DNA 损伤修复,并与 TCA 循环、氨基酸

代谢、脂代谢、核苷酸代谢相联系(图 2 ~ 5);三大代

谢间通过糖异生等多种途径相互联系,核苷酸代谢

原料也来自糖代谢和氨基酸代谢,因此,主要通路之

间存在紧密联系。 另外,外源毒物的累积主要体现

在有机物多环芳烃代谢上(图 6)。
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图 6　 PM2. 5 暴露后的早期事件与多环芳烃代谢之间的可能关系

注:PAHs 是多环芳烃。

Fig. 6　 The probable relations between polycyclic aromatic hydrocarbons metabolism and early events induced by PM2.5

Note: PAHs is polycyclic aromatic hydrocarbons.

3　 总结(Conclusion)
(1)研究结果上,目前与 PM2.5 暴露相关的代谢

组学研究处于起步阶段,许多研究的样本量比较小,
对代谢物检测并不够敏感,因而不具备较好的代表

性。 未来对于 PM2.5 毒理机制的探索中可开展更多

代谢组学的相关研究,并且可在研究中增大样本容

量以提高结果的代表性。(2)研究材料上,目前研究

的靶器官聚焦于肺部和血液,对肝脏、肾脏、心脏、生
殖腺、尿液的代谢组学研究屈指可数,对大脑、外周

神经、胃肠、淋巴系统、内分泌系统、运动系统等的研

究尚待开拓,鉴于 PM2.5 良好的穿透性,后续研究很

有必要弥补这些空缺。(3)研究方法上,多数研究采

用 LC-MS 联用,少数几个研究采取了 GC-MS 和

NMR。 未来的研究可以考虑 2 ~ 3 种检测方法并

行,互相弥补缺陷,以提高结果的准确度和可信度,
具体方法可参考 Wei 等[8]的研究。 另外,Dong 等[25]

采用的 iMS 技术描绘了个体多个器官间代谢的相

互作用,此方法也十分值得进一步挖掘。(4)暴露方

式上,PM2.5 作为多种不同化合物的混合物,不同时

间、不同地点的 PM2.5 组分不尽相同,因而不同研究

间的 PM2.5 并不具备良好的一致性,其研究结果也

因此不能简单地互相比较。 未来的研究有必要对

PM2.5 的构成组分进行详细分析,并揭示每种毒性成

分的作用机制以及毒性成分间的交互协同作用,也
有必要设置 PM2.5 的浓度梯度以更立体地观察代谢

物变化与 PM2.5 暴露的剂量-效应关系。

通信作者简介:邓晓蓓(1984—),女,博士,副教授,主要研究

方向为环境与健康。

共同通信作者简介:张敏(1982—),女,博士,副研究员,主要

研究方向为心血管分子机制。
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