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摘要 ：

越来越多的流行病学和实验研究结果表明，大气颗粒物暴露诱发神经炎性反应，干扰
神经突触生理，减少神经递质表达，影响脑血管功能，与阿尔茨海默病和帕金森病等神经退
行性疾病的发生和发展密切相关。本文主要简述了吸入颗粒物进入神经系统的途径 ：鼻黏
膜 - 嗅神经轴突 - 嗅球途径和体循环 - 血脑屏障途径。人群和动物的研究表明，吸入颗粒物
的粒径和化学组成与其神经毒性效应密切相关。颗粒物诱导的神经性炎症、血脑屏障损伤
和氧化应激是中枢神经系统损伤的主要发病机制。其中，颗粒物激活小胶质细胞和星形胶
质细胞释放的细胞因子和活性氧自由基在神经退行性疾病的发病中发挥着重要作用。因此，
未来有必要深入研究颗粒物的神经摄入机制及其毒性组分的分子作用机制。
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Abstract: 

Cumulated epidemiological and experimental studies have demonstrated that exposure 
to airborne particulate matters (PM) contributes to induction of neuroinflammation, disruption 
of neurosynaptic physiology, reduced expression of neurotransmitters, and cerebrovascular 
damage, and is associated with the risk of neurodegenerative diseases including Alzheimer’s 
and Parkinson’s diseases. The review briefly described how inhaled PM are transported into the 
brain: through the nasal mucosa-olfactory nerve axon-olfactory bulb pathway or the systemic 
circulation-blood brain barrier (BBB) pathway. Human and animal studies have documented that 
that the particle size and chemical composition of transported PM contribute to neurotoxicity. 
Moreover, the mechanisms of PM affecting the central nervous system can be ascribed to 
increased neuroinflammation, BBB damage, and oxidative stress. Especially, microglia and 
astroglia have been identified as prominent sources of cytokines and reactive oxygen species 
to trigger neurodegenerative diseases in response to PM exposure. Therefore, future research 
is required to reveal the critical mechanism of PM uptake by nerve and underlying molecular 
mechanism of chemical components. 
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大气颗粒物（particulate matter，PM）是分散在大气中固态和液态颗粒物
的总称。根据其空气动力学直径，可分为粗颗粒物（PM10，2.5~10 μm）、细颗粒
物（PM2.5，0.1~2.5 μm）和超细颗粒物（ultrafine particle，UFP，≤ 0.1 μm）［1］。大
气颗粒物的化学组成较为复杂，主要含有水溶性成分、水不溶性成分和有机物
等。大气污染的流行病学调查结果表明，PM2.5 长期暴露不但引起呼吸系统和心
血管系统疾病的发病率上升［2］，还与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）
和帕金森病（Parkinson’s disease，PD）等疾病的发生和发展相关［3］。因此，大气
颗粒物对脑和中枢神经系统的危害已引起各界的广泛关注［4］。本文拟对大气颗
粒物的神经系统毒性效应及其分子机制进行综述。
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1   大气颗粒物进入神经系统的途径
大气颗粒物主要通过呼吸道、消化道和皮肤等途

径进入机体，分布到各脏器和组织中［5］。尽管现有的
研究认为，肺组织中粒径细小的 PM2.5 和 UFP 能够穿
过机体的防御屏障和逃避免疫细胞的吞噬作用，通过
鼻腔上皮屏障进入血液循环或者沿嗅神经轴突迁移
至中枢神经系统［6］，并对神经系统造成不良影响［7］。
但是，颗粒物的神经系统摄入机制还不十分清楚。
1.1   鼻黏膜 - 嗅神经轴突 - 嗅球途径

嗅球早期病变引起的嗅觉障碍是 AD 和 PD 患者
的早期临床表现之一［8］。从人体解剖结构角度来看，
鼻黏膜与脑部之间的关系密切。目前，鼻黏膜 - 嗅神
经轴突 - 嗅球途径被认为是大气颗粒物进入神经系
统的直接途径［9］。研究发现，墨西哥城空气严重污染
地区居民的嗅球中检测到 UFP［10］，并从大脑皮层中
分离出与机动车尾气颗粒形态十分相似的磁性颗粒
物［11］。另有研究表明，动物染毒的纳米材料如超细
元 素 13C 颗 粒（36 nm）［9］、MnO2（30 nm）［12］、CuNPs

（23.5 nm）［13］和 Fe2O3（21 nm 和 280 nm）［14］可以通过
鼻黏膜 - 嗅球途径进入中枢神经系统，而且嗅球内的
纳米颗粒物浓度均显著升高。上述研究为颗粒物直接
通过鼻黏膜 - 嗅神经轴突 - 嗅球途径进入神经系统提
供了理论依据。此外，部分吸入的颗粒物还可以通过
细胞旁路或周围神经，穿过嗅黏膜和筛骨筛板进入脑
脊液［15］；或沿嗅觉神经元轴突抵达嗅球，再经嗅觉
神经元进入嗅皮质［16］。
1.2   体循环 - 血脑屏障途径

沉积于呼吸系统的颗粒物可以穿过肺泡 - 毛细血
管屏障进入体循环，逃避网状内皮系统的吞噬作用，
直接刺激血脑屏障，导致其通透性发生改变和脑组织
损伤［17］。PM2.5 和 UFP 进入血液后，可被血细胞或巨噬
细胞吞噬，并随血液循环转移至脑部［18］。研究发现，
三叉神经节毛细血管的红细胞和内皮细胞之间的接
触区出现 UFP 沉积［10］。血脑屏障具有选择通透性，能
够阻止病原体及大分子物质通过，对中枢神经系统起
到保护作用［19］。研究发现，小鼠尾静脉注射的 SiO2 包
被 CdSeS 量子点（21 nm）［20］、荧光聚苯乙烯纳米颗粒

（100 nm）［21］和 13C 单壁碳纳米管（直径 10~30 nm、长
度 2~3 μm）［22］均能转移分布到脑组织内，该作用与纳
米颗粒的尺寸大小和表面活性有关。而且，从人额叶和
脑毛细血管中也检测到粒径小于 100 nm 的颗粒物［6］。
由此推测，进入体循环的 PM2.5 和 UFP 能够与血脑屏

障成分相互作用，损伤内皮细胞，破坏血脑屏障完整
性，进一步引起血脑屏障病变 ［23-24］。

2   大气颗粒物与神经系统损伤
近年来的流行病学研究发现，大气颗粒物的长期

暴露与 AD 和 PD 等神经退行性疾病的发生风险呈正
相关［25-26］。PM2.5 每增加 1 μg/m3，AD 和 PD 的患病率分
别升高 15% 和 3.2%［27-28］。英国生物样本库的室外空气
污染暴露的横断面和纵向分析结果表明，大气颗粒物
和氧化氮可引起中老年人群的认知老化［29］。我国的研
究也发现，长期大气污染暴露严重影响认知功能［30-31］。
在墨西哥城大气污染严重地区的人群研究中发现，脑
组织中 CD68、CD163 和人白细胞 DR 抗原阳性细胞数
量增加，白介素 -1 和环氧化酶 2 的表达水平升高，血
脑屏障受损，脑组织中 β- 淀粉样蛋白斑和 α- 突触核
蛋白异常聚集，出现与 AD 和 PD 早期阶段相似的病理
特征［10］；注意力不集中和短期记忆损伤的儿童和青
少年的脑组织中也发现 β- 淀粉样蛋白斑和 α- 突触核
蛋白的异常聚集［10］。中国学者也发现 PM2.5 长期暴露
使得老年人认知功能受损的风险增加 9%［32］。动物研
究结果表明，生活在大气颗粒物超标地区的流浪狗的
脑组织氧化应激水平升高，DNA 损伤严重，嗅球、额
叶和海马发现 β- 淀粉样蛋白斑和 α- 突触核蛋白聚集，
行为发生异常［33-34］。C57BL/6 小鼠暴露 PM2.5 后，脑组
织中 β- 淀粉样蛋白积累增加，神经元发生凋亡［35］。小
鼠的海马组织突触结构发生改变，空间学习记忆能力
下降［36］。并且，PM2.5 暴露分别升高 SD 大鼠海马组织
的一氧化氮含量和降低一氧化氮合酶活力［37］。细胞
毒性实验进一步证实，UFP 暴露降低人脑神经胶质瘤
细胞的存活率，升高细胞内氧化应激水平，降低线粒
体膜电位和三磷酸腺苷含量，引起细胞凋亡［38］。
2.1   大气颗粒物的粒径与神经毒性

颗粒物的粒径越小，表面积越大，其神经毒性作
用越大。人脑组织神经元和毛细血管红细胞中检测结
果表明，UFP 易穿越细胞膜，进入气血屏障和血脑屏
障［10］。体外研究还发现，颗粒物的粒径和表面电荷与
其诱导的呼吸道上皮细胞与小胶质细胞炎症反应密
切相关［39］。其他研究表明，表达于脑组织小胶质细胞
表面的表达模式识别受体可识别大量的病原体相关
分子模式，如电荷和蛋白质聚集体［40］。由此推测，大
气颗粒物引起的神经系统炎症可能与脑组织中小胶
质细胞表面的表达模式识别受体识别作用相关。



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36(6)604

www.jeom.org

2.2   大气颗粒物的成分与神经毒性
不同地理位置和季节影响各种化合物如金属、多

环 芳 烃（polyaromatic hydrocarbons，PAHs）、脂 多 糖 等
在大气颗粒物上的富集［9］。研究表明，大气颗粒物
金属元素镍（Ni）和钒（V）在大气污染超标地区的流
浪狗脑组织中的浓度依次为 ：嗅黏膜 > 嗅球 > 大脑
皮层［33］。PM2.5 中含有大量的金属元素如锰（Mn）、铜

（Cu）、铁（Fe）、铝（Al）、铅（Pb）、铬（Cr）、Ni、镉（Cd）、
汞（Hg）、砷（As）、钴（Co）、硒（Se）和锌（Zn），其中
多种金属元素均与急性和慢性神经毒性相关 ［41-42］。
Mn 和 Ti 等金属元素能够激活小胶质细胞，增加活性
氧自由基生成，上调诱导型一氧化氮合酶表达，促
进炎症因子分泌［43］。Mn 是机动车尾气排放颗粒物
的主要成分之一，PD 与长期暴露于含 Mn 的颗粒物
相关［44］。而且，Cu 诱导 AD 兔模型脑组织 β- 淀粉样
蛋白斑块的形成，造成学习与记忆障碍［45］。长时间
高浓度 Cu 染毒后，小鼠脑组织中 β- 淀粉样蛋白的表
达水平升高，并出现类似 AD 的症状［46］。临床研究发
现，Fe 大量沉积于 AD 患者的海马、杏仁核和大脑皮
质区，引起 Cu、Fe 和 Zn 的水平出现失调［47］。Fe 和 Al

作为 β- 淀粉样蛋白寡聚化的交联剂，参与 β- 淀粉样
蛋白聚合［48］。磁共振成像的检测结果也显示，AD 患
者的海马区结构损伤与 Fe 的含量呈正相关［49］。Fe 通
过芬顿反应诱导的氧化应激和自由基进一步加重神
经系统损伤［50］。其他的研究还发现，长期暴露于 Pb

颗粒物后，儿童和成人的认知能力显著降低［51］。前额
皮层和嗅球炎症标志物（环氧化酶 2 和白介素 -1β）的
水平与脑组织 Mn、Ni 和 Cr 的浓度与呈正相关，前额
皮层的 Mn、Co 和 Se 水平也随暴露者的年龄增长而升
高［52］。大气颗粒物有机物成分的神经毒性研究表明，
长期暴露于含有 PAHs 的颗粒物严重影响胎儿的神经
系统发育和儿童的认知行为［53-54］。动物研究也发现，
PAHs 显著升高大鼠海马区的氧化应激和凋亡水平，加
重大鼠的焦虑行为和记忆损伤［55］。并且，PAHs 抑制
PC12 细胞多巴胺能神经元的分化，降低神经突触形
成，减少神经递质分泌［56］。

3   大气颗粒物引起神经系统损伤的作用机制
大气颗粒物引起神经系统损伤的作用机制可能

有 ：（1）颗粒物引起全身炎症反应，生成的炎症因子
经血液循环进入脑部，损伤脑组织功能 ；（2）颗粒物
破坏脑组织毛细血管内皮细胞的紧密连接，引起脑组

织的 β- 淀粉样蛋白斑和 α- 突触核蛋白聚集和炎症因
子释放，引发神经系统损伤 ；（3）颗粒物与大脑组织
的小胶质细胞、星形胶质细胞和神经元等相互作用，
诱导炎症反应或 / 和氧化应激，产生神经毒性。
3.1   神经性炎症

PM2.5 诱导的血液炎症因子能够激活外周神经系
统的免疫细胞，引起中枢神经系统的炎症反应，诱
导神经退行性疾病的发生［57］。此外，进入呼吸道的
PM2.5 和 UFP 与肺泡巨噬细胞和肺上皮细胞相互作用
后，增加血液中的肿瘤坏死因子 -α、白介素 -1β、白
介素 -6、c- 反应蛋白和粒细胞集落刺激因子等炎症
因子水平［58］，并诱导骨髓来源的中性粒细胞和单核
细胞进入血液循环，从而导致其他组织器官以及全身
炎症反应［59］。而且，长期颗粒物暴露首先引起鼻咽部
和呼吸道黏膜的炎症反应，导致肺脏和脑白质的核因
子 -κB、环氧合酶 -2 和诱导型一氧化氮合酶蛋白表达
量升高，最后引起 β- 淀粉样蛋白的沉积［10］。因此，神
经性炎症反应是大气颗粒物引起中枢神经系统损伤
的主要发病机制之一。
3.2   血脑屏障损伤

长期暴露于严重大气污染环境中的居民脑部血
管和脑组织的检测结果表明，大气颗粒物能够直接与
组成血脑屏障的细胞发生作用，穿越血脑屏障［10-11］，
其污染程度与血脑屏障结构的完整性呈负相关［10］。
此研究还发现，颗粒物暴露破坏脑毛细血管内皮细胞
的紧密连接，升高星形胶质细胞的细胞间黏附因子 -1

和血管细胞黏附因子 -1 水平，引起脑组织的 β- 淀粉
样蛋白斑和 α- 突触核蛋白聚集。离体的大鼠脑毛细血
管与柴油机尾气颗粒物共孵育后，其炎症因子（白介
素 -1β 和肿瘤坏死因子 -α）释放，活性氧生成的水平
显著升高，血管转运蛋白（P- 糖蛋白和多药耐药相关
蛋白 -2）的表达水平也明显增加，但紧密连接蛋白 -1

的表达量减少［60］。本课题组的前期体外实验结果也
发现，PM2.5 暴露显著下调血管内皮细胞紧密连接蛋
白 -1 的表达，促进巨噬细胞穿越血脑屏障［25］。此外，
纳米颗粒的神经毒性研究结果表明，大鼠静脉注射银

（50 nm，30 mg/kg），小鼠腹腔注射铜（50 nm，50 mg/kg）
以及脑内注射铝（60 nm，2 μg/μL）纳米颗粒后，血脑
屏障的通透性增加，脑组织的伊文思蓝染料着色水平
升高。此结果表明金属纳米颗粒可以破坏实验动物的
血脑屏障结构和功能［61］。由此认为，颗粒物暴露引起
的血脑屏障损伤与其神经毒性作用密切相关。
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3.3   氧化应激
大量研究表明，PM2.5 暴露可以引起脑组织的氧

化损伤［62］。神经系统中的胶质细胞主要有小胶质细
胞和星形胶质细胞。小胶质细胞在中枢神经系统分布
较广，具有支持、营养、保护和修复等重要功能，是
神经系统中的免疫细胞［40］。在正常生理条件下，小胶
质细胞具有清除细胞碎片的吞噬功能，对中枢神经系
统的损伤反应灵敏。研究表明，致病蛋白、细胞因子、
死亡神经元和环境有毒物质（如纳米颗粒物、臭氧、
重金属和其他化学物质）可以激活小胶质细胞［63］，细
胞胞体呈 “ 阿米巴 ” 状［40］。小胶质细胞作为中枢神
经系统的抗原呈递细胞，可以表达主要组织相容性
复合物 II 抗原，被 CD4+T 细胞识别，并大量合成和分
泌各种细胞因子，这些效应因子作用于胶质细胞或
神经元，促进炎性产物水平持续升高，加重中枢神
经系统的病理损伤［64］。此外还发现，大气颗粒物暴
露升高人脑组织的 CD14 表达，激活小胶质细胞和诱
发脑组织炎症浸润［10］。动物实验的结果表明，UFP

（343 μg/m3）暴露激活 C57BL/6 小鼠嗅上皮和嗅球的
小胶质细胞［65］。细胞研究结果也发现，柴油机尾气颗
粒物通过巨噬细胞 1 抗原 - 还原型烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸氧化酶 2 信号通路激活小胶质细胞［7］，改变
细胞形态，增加细胞内活性氧生成，引起神经元毒性
效应［66］。我们的前期结果还发现，PM2.5 诱导的活性
氧升高小胶质细胞的胞外谷氨酸水平，损伤神经元，
产生兴奋性毒性［25］。由此可见，大气颗粒物持续激活
小胶质细胞与神经系统损伤密切相关。

星形胶质细胞在大脑中支持、引导和分隔神经细
胞，可以分泌一些神经营养因子和细胞因子，调节神
经元的功能，也与多种神经退行性疾病的发生密切相
关［67］。研究发现，长期暴露于重度大气污染的儿童和
青年大脑皮层中星形胶质细胞的胶质纤维酸性蛋白
表达水平增加，表明星形胶质细胞被激活［10］。此外，
PM2.5（101 μg/m3）通过核因子 -κB 信号通路激活小鼠下
丘脑的星形胶质细胞，促进炎症因子和趋化因子的释
放［68］。但是，星形胶质细胞在大气颗粒物引发的神经
系统损伤中的作用机制还有待进一步研究。

4   总结
本文主要综述了大气颗粒物对神经系统的损

伤。吸入的颗粒物主要通过鼻黏膜 - 嗅神经轴突 - 嗅
球和体循环 - 血脑屏障途径进入脑组织，引起神经

毒性效应。尽管流行病学和实验动物研究已表明大
气颗粒物污染与 AD 和 PD 等神经退行性疾病相关，
但是颗粒物的神经摄入机制及其毒性组分的分子作
用机制尚未完全阐明。因此，有必要加强多学科之
间的交叉研究，深入研究大气颗粒物的神经系统损
伤机制，为有效防治大气污染对健康的危害提供理
论依据。
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