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摘要 ：

当今，中国乃至全球普遍存在空气污染问题。作为空气污染物主要成分的细颗粒物
（PM2.5），其对健康的影响已引起国内外的高度关注。PM2.5 的毒性成分主要是重金属和多环

芳烃等，它可经呼吸由肺泡 - 血液交换进入血液循环，对呼吸系统、心血管系统及神经系统
等产生不良健康效应。研究发现 PM2.5 暴露可以引起人体 DNA 甲基化的改变，后者可导致人
体器官和系统各种疾病的发生。本文将 PM2.5 及其毒性成分暴露对 DNA 甲基化的影响进行跟
踪和总结，探讨 PM2.5 暴露经 DNA 甲基化作为媒介对机体表观遗传修饰的影响，导致疾病发
生可能的作用机制。
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Abstract: 

Air pollution is common in China and throughout the world. Fine particulate matter (PM2.5) 
is a main air pollutant carrying toxic components, and its impacts on human health have aroused 
great concern domestically and internationally. Toxic components of PM2.5 mainly consist of 
heavy metals and polycyclic aromatic hydrocarbons, which can enter blood circulation from 
the alveolar-blood exchange through breathing and exert adverse health effects on respiratory, 
cardiovascular, nervous systems, etc. Studies have demonstrated that PM2.5 exposure can cause 
changes in DNA methylation in human body, leading to various diseases of human organs and 
systems. This review summarized the effects of PM2.5 exposure and its toxic components on DNA 
methylation and subsequent epigenetic modifications, and explored the underlying mechanisms 
of relevant diseases.
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综述
Review

大气颗粒物（particulate matter）是大气中的固体或液体颗粒状物质的总
称，是一类主要的空气污染物，对人类健康的损害与其粒径大小和化学成分有
关。颗粒物不仅对大气环境产生了巨大的影响，其健康影响也成为全球公共卫
生领域的重要问题之一。其中，细颗粒物（fine particulate matter，PM2.5）是指
大气颗粒物中空气动力学直径≤ 2.5 μm 的颗粒物，包括累积的重金属和多环芳
烃（polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs）等有毒有机污染物。与较大粒径的
颗粒物相比，PM2.5 的粒径小、表面积大，能够较长时间悬浮于空气中，且活性
强，并能吸附有毒、有害物质。PM2.5 会随空气进入肺，吸入的部分 PM2.5 不仅能
进入肺气体交换区，还能进一步穿过气血屏障进入循环系统，从而扩散到全身，
对人体呼吸系统和心血管系统具有严重危害［1-2］。此外，PM2.5 暴露还是糖尿病
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的高危因素，有可能加重慢性肾病，与阿尔兹海默症
的风险增加呈正相关，与不良妊娠结局等潜在负面
健康效应也有关联［3-6］。因此，大气环境的 PM2.5 为严
重影响人体健康的重要因素之一，成为国内外研究
的热点。

早期的报道大多聚焦于颗粒物暴露对住院率、死
亡率和发病率的短期或长期影响［7-8］。近期多项研究
表明，PM2.5 及其毒性成分 PAHs 暴露可以引起基因组
DNA 甲基化改变，这可能进一步导致人体多个器官
和系统发生疾病［9-14］。PM2.5 毒理机制十分复杂，主要
包括氧化应激、炎症和 DNA 分子损伤等。此外，近年
的研究发现以 DNA 甲基化为主的表观遗传改变也是
其重要的作用机制。所以，探讨 DNA 甲基化是否及如
何参与 PM2.5 的致病过程，对于揭示 PM2.5 毒性的深层
次机制具有重要意义。在这篇综述中，我们总结了与
PM2.5 暴露相关的 DNA 甲基化研究进展。

1   DNA 甲基化
DNA 甲基化是研究最早、最深入的表观遗传修

饰机制之一，可在不改变 DNA 一级结构的前提下，使
遗传表型发生改变，是动态可逆的过程，对哺乳动物
的发育至关重要，且在疾病的发生发展中起着重要
作用［15-18］。在哺乳动物中，DNA 甲基化是遗传过程中
自然选择的一部分，如基因组印记基因的长期沉默
和 X 染色体失活等［16］。研究表明，DNA 甲基化能引起
染色质结构、DNA 构象、DNA 稳定性及 DNA 与蛋白质
相互作用方式的改变，从而调控基因表达。DNA 甲基
化以胞嘧啶甲基化为主，其次是腺嘌呤甲基化和鸟
嘌呤甲基化。DNA 甲基化是由 DNA 甲基转移酶家族
酶（DNA methyltransferase family enzymes，DNMTs）催
化完成的。DNMTs 包括负责从头甲基化的 DNMT3A 和
DNMT3B，以及通过细胞复制维持 DNA 甲基化模式的
DNMT1。胞嘧啶甲基化主要是指以 S- 腺苷蛋氨酸为甲
基供体，在 DNMTs 催化下，使胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤

（cytosine-phosphate-guanosine，CpG）二核苷酸 5’ 端的
胞嘧啶形成 5’ 甲基胞嘧啶（5-methylcytosine，5mC）。
甲基化基团也可经去甲基化酶作用后被移去［15，17］。富
含双核苷酸 “CG” 的区域被称为 “CpG 岛 ”，多见于管家
基因的启动子区。启动子区 DNA 高甲基化，会阻碍转
录激活因子与相关 DNA 序列的结合，导致基因沉默 ；
或者甲基 -CpG- 结合蛋白家族等阻遏物识别甲基化的
DNA，并直接招募辅抑制因子，抑制基因表达 ；而去

甲基化，会使沉默的基因重新激活和重新表达［16，19］。
目前，全基因组 DNA 甲基化已得到广泛和深入

的研究，而线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）
甲基化却少有研究。有研究表明 mtDNA 甲基转移酶 1

（mtDNMT1）表达发生改变，可直接影响 mtDNA 基因
的转录，从而证实线粒体基因转录受 mtDNA 甲基化
控制［20］。mtDNA 的置换环（displacement loop，D-loop）
参与并调控 mtDNA 复制和转录，是发生甲基化的关
键启动子区域。该区域的变化可能影响 mtDNA 的结
构功能，导致细胞的功能障碍［21］。编码线粒体核糖体
12S rRNA 的线粒体 RNR1（MT-RNR1）序列发生 DNA 甲
基化异常，可能会影响线粒体核糖体的正常功能和完
整性［22］。

PM2.5 对 DNA 甲基化的研究主要集中在全基因组
DNA 甲基化，基于高通量平台的全基因组 CpG 位点的
DNA 甲基化以及特定基因位点的 DNA 甲基化，主要采
用亚硫酸氢盐法、超高效液相色谱法及酶联免疫吸附
测定方法，间接或直接地检测 DNA 甲基化水平。

2   PM2.5 暴露对全基因组 DNA 甲基化的影响
正常生理情况下，约一半的人类基因组由重复

序列组成。这些序列需要 DNA 甲基化来保持沉默，维
持机体的正常功能。研究表明，空气污染物暴露会触
发 DNA 甲基化，激活炎症基因和重复序列（串联重复
序列和散在重复序列）。重复序列的低甲基化与免疫
异常和炎症反应有关［23］。研究表明全基因组 DNA 低
甲基化可能是一种潜在的生物标志物，用于评估颗
粒物暴露对健康的不良影响［24］。PM2.5 暴露在全基因
组 DNA 甲基化的研究，主要集中于 PM2.5 暴露与长散
在核苷酸元件（long interspersed nucleotide elements，
LINE-1）和短散在核苷酸元件（以 Alu 家族为主）之间
是否有关联及其可能的作用机制。有研究证明它们
之间存在关联性，如 Baccarelli 等［25］对 718 名老年受
试者（平均年龄 73 岁）的 1 097 份血样进行 LINE-1 和
Alu 甲基化检测，发现短期暴露于炭黑（7 d，平均值
0.79 μg·m-3）和 PM2.5（7 d，平均值 10.3 μg·m-3）与 LINE-1

甲基化降低有关，而与 Alu 甲基化无关。然而，更多的
研究表明 PM2.5 暴露与 LINE-1 和 Alu 甲基化的直接关
联性不强，但是 PM2.5 组分如炭黑和硫酸盐等与 LINE-1

和 Alu 甲基化降低存在关联性。一项针对 706 名老年
（平均年龄 72 岁）受试者的队列研究显示，长期暴露

于 PM2.5（1.53~3.33 μg·m-3）与 Alu 和 LINE-1 低 甲 基 化
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无关，但长期接触炭黑（0.21~0.27 μg·m-3）和硫酸盐
（0.59~1.04 μg·m-3）与 LINE-1 和 Alu 低甲基化存在关联

性，可能与谷胱甘肽 -S- 转移酶 M1 缺失进而影响谷
胱甘肽的正常代谢有关［26］。亦有对 38 名男性锅炉焊
工进行的短期研究表明，焊接活动产生的急性和慢性
PM2.5 暴露与 Alu 和 LINE-1 没有关联，但与诱导型一氧
化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）基因
DNA 甲基化的轻微变化有关［27］。Wang 等［10］的研究也
未发现长期 PM2.5 暴露（平均 9.336 μg·m-3）和 LINE-1 甲
基化存在联系。还有研究表明，产前 PM2.5 暴露水平升
高与胎盘 Alu 突变率增加和胎盘关键 DNA 修复基因启
动子甲基化增加有关［28］。此外，Guo 等［29］研究了短期
个人 PM2.5 暴露对短串联重复序列 α 卫星 DNA 甲基化
水平的影响，结果显示卡车司机（126.8 μg·m-3）比办
公室工作人员（94.6 μg·m-3）变化更大，α 卫星 DNA 低
甲基化与染色质去中心化以及染色体断裂的异常改
变密切相关。因此，PM2.5 暴露与重复序列甲基化的关
联性研究还没有一致的结果，可能与研究人群的年龄
以及 PM2.5 暴露的浓度和时间长短等因素有关。

在包括珠海、武汉和天津在内的一项多中心人群
PM2.5 暴露研究中，Liu 等［30］针对 241 305 个单核苷酸
变异（single nucleotide variants，SNVs）进行基因分型，
并评估其与全基因组 DNA 甲基化水平的相关性。经年
龄、性别、吸烟量和体重指数校正后，14 个 SNVs 与总
DNA 甲基化水平存在相关性，其中 8 个 SNVs 和年龄关
联是影响总 DNA 甲基化水平的独立因素，且发现染色
体 2p22.3 上 rs4344916 与 PM2.5 暴 露 在 全 基 因 组 DNA

甲基化水平上存在乘法交互作用。这些提示基因变异
单独或与 PM2.5 联合在改变个体全基因组 DNA 甲基化
水平方面发挥重要作用。

PM2.5 暴露使 CpG 二核苷酸甲基化水平发生变化，
可能通过不同的信号转导途径影响细胞生长和死亡，
导致癌症等不良健康结果。DNA 甲基化随着颗粒物暴
露平均时间的延长呈增加的趋势，且 DNA 甲基化的变
化可能是将颗粒物暴露与肿瘤的发生、基因调控、炎
症刺激、免疫异常、肺部疾病和葡萄糖代谢等不良健
康结果联系起来的生物学途径［31］。Dai 等［12］对 646 名
受试者检测了 PM2.5 元素成分（铁、镍和钒等）的年均
值与 DNA 甲基化的关系，并对结果进行生物信息学分
析。结果表明铁有 20 个 CpG、镍有 8 个 CpG、钒有 1 个
CpG 的变化有统计学意义，其中 Schlafen 家族成员 11

（schlafen family member 11，SLFN11）cg10911913的甲基

化与铁、镍和钒的检测值均呈正相关。SLFN11 基因编
码一种干扰素诱导蛋白，这种蛋白可以抑制逆转录病
毒并使癌细胞对 DNA 破坏因子敏感。Gondalia 等［32］发
现 PM2.5~10 月均值（7.7 μg·m-3）与 cg24102420（ARPP21

基因）的甲基化水平呈正相关，与 cg12124767（CFTR

基因）的甲基化水平呈负相关，这两个基因与神经、
呼吸、内分泌和心血管疾病有关。

以上结果均是人群调查研究，还需要在相关组织
或动物模型中进一步验证其关联性，阐明 PM2.5 相关
疾病可能的表观遗传学机制。一项细胞实验将人支气
管上皮细胞暴露于浓度为 50 mg·L-1（对应的日均实际
浓度为 147.59 μg·m-3）的 PM2.5 环境中，结果表明 PM2.5

可诱导全基因组 DNA 甲基化和转录的改变，差异甲
基化的 CpG 位于与 CpG 岛连锁的基因启动子区域。
功能富集分析表明它们参与了炎症或免疫反应，细
胞群落以及细胞的运动、生长、发育和分化，信号转
导以及对外源刺激的反应。通过检测 ACTN4、CXCL1、
MARK2、ABR、PSEN1、PSMA3 和 PSMD1 基因表达，证
实了它们参与关键生物学过程并发挥重要作用。因
此，PM2.5 诱导了全基因组甲基化和转录改变，其可能
与肺毒性和呼吸系统疾病的病理过程有关［33］。

在 全 基 因 组 DNA 甲 基 化 的 研 究 中 需 要 区 分
5mC 和 5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶（5-hydroxymethylcytosine，
5hmC）。5hmC 为 5mC 的氧化形式，功能与 5mC 相反。
例如针对北京卡车司机的研究发现，PM10 改变了血
液 DNA 的整体 5hmC 水平但不影响 5mC ；PM2.5 及其元
素成分（炭黑、铝、钙、钾、铁、硫、硅、钛和锌）暴露
与 5hmC 和 5mC 的改变均无相关性［34］。在动物实验研
究中，Li 等［35］研究了环境空气中不同浓度 PM2.5 暴露
对 C57BL/6J 小鼠肺组织 DNA 甲基化、5hmC、N6- 甲基腺
嘌呤（N6-methyladenin，6mA）水平的影响，结果显示
高水平 PM2.5［（271.6±84.8）μg·m-3］急性暴露 24 h 降低
了肺组织 DNA 甲基化水平，增加了 5hmC 和 6mA 水平 ；
吸 入 净 化 空 气［PM2.5 质 量 浓 度 为（12.4±4.2）μg·m-3］
120 h 后逆转了这些变化。Li 等［36］的另外一项研究检测
了 PM2.5 暴露后 C57BL/6J 小鼠不同组织中整体 DNA 甲基
化的水平，发现急性暴露［（271.8±86.8）μg·m-3］24 h 后
肺和心脏的 DNA 普遍存在低甲基化现象，而慢性 PM2.5

暴露［（91.3±84.8）μg·m-3］120 d 后，包括肺、睾丸、胸
腺、脾、附睾脂肪、海马和血液在内的大多数器官和组
织的整体 DNA 甲基化水平均下降。另一项报道也指出
高浓度［（682±532）μg·m-3］PM2.5 暴露 3 个月可导致 AJ
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小鼠肺和肝 DNA 中 5hmC 水平下降［37］。以上研究提示
PM2.5 暴露浓度、时间对小鼠不同组织的 DNA 甲基化
水平有不同的影响，去除暴露可不同程度地逆转这些
影响导致的异常改变。

3   PM2.5 暴露对疾病特异性基因 DNA 甲基化的
影响
3.1   呼吸系统疾病

PM2.5 暴露对机体产生的诸多不良效应中，最早
研究的当属呼吸系统疾病。研究表明 PM2.5 导致的呼
出型一氧化氮（NO）浓度升高与气道炎症有关。通过
精氨酸酶（主要由呼吸道中的 ARG2 基因编码）-一氧
化氮合酶（NOS）途径，不同的 PM2.5 组分对呼出型 NO

及其产生过程是否有不同的影响，目前尚不清楚。由
NOS2A 基因为主编码的 iNOS 以 L- 精氨酸为底物合成
呼出型 NO，而精氨酸酶通过与 iNOS 竞争共同的底物
L- 精氨酸限制 NO 的产生。Zhang 等［11］的研究表明，
PM2.5 中的有机碳、元素碳和一些金属元素（钾、铁、
锌、钡、铬、硒和铅）与呼出型 NO 增加，NOS2A 甲基
化降低或 ARG2 甲基化的增加有关，这些成分可能参
与了 PM2.5 短期暴露对气道炎症反应的发展和表观调
控。Breton 等［38］对 940 名儿童进行 PM2.5 暴露健康效
应研究，探讨 NOS 基因 DNA 甲基化与儿童呼吸道疾病
之间的关系，表明 PM2.5 暴露与 NOS 基因中几个 CpG

位点的 DNA 甲基化改变相关，提示 PM2.5 可能通过表
观遗传机制改变 NO 的产生。一项针对上海慢性阻塞
性肺疾病患者的研究，提示了 PM2.5 的特定组分（有
机碳、元素碳、硝酸盐和铵盐）与慢性阻塞性肺病患
者 NOS2A 甲基化减少，呼出型 NO 增加相关 ；NOS2A

甲基化可能在 PM2.5 和呼出型 NO 之间的关联中起潜
在的调节作用 ；NOS2A 基因 DNA 甲基化降低可能介
导 PM2.5 的急性气道炎症效应，PM2.5 的特定化学成分
可能在 PM2.5 影响呼吸道炎症的病理生理途径中发挥
作用［39］。Li 等［40］的研究表明，PM2.5 暴露通过细胞外
调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，
ERK）-DNMT 途径增加 CD4+T 淋巴细胞干扰素 -γ 基因
启动子 DNA 的甲基化加剧小鼠变应性鼻炎。动物实验
研究发现，暴露于高颗粒浓度的环境 PM2.5 可诱导小
鼠产生氧化应激反应，增加肺内 DNMT1 的 mRNA 和
蛋白水平，促进小鼠肺部 p16 启动子和基质金属蛋白
酶 -2（matrix metalloproteinase-2，MMP2）基 因 启 动
子的甲基化，通过小鼠原代肺泡上皮细胞实验验证了

这些结果。细胞实验还发现颗粒物的作用机制是通过
线粒体氧化应激通路［ROS-c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）-DNMT1］，即氧化应激激活 JNK

转录进而上调 DNMT1 的表达。此外，MMP 与 p16 启动
子的甲基化与肺癌的发生风险增加有关［41］。以上研究
表明，PM2.5 可能通过 ROS-JNK-DNMT1 和 ERK-DNMT 等途
径介导呼吸系统疾病的发生发展。
3.2   心血管系统疾病

心 血 管 系 统 疾 病 是 导 致 死 亡 的 主 要 原 因，在
PM2.5 暴露所造成的疾病负担中占比最大。流行病学
调查表明，PM2.5 长期暴露导致心血管疾病风险增加，
PM2.5 浓度越高，这种影响越明显［2］。吸入颗粒物可
以通过改变炎症和氧化应激相关基因的 DNA 甲基化
水平影响心血管系统。LINE-1 甲基化较低的人发生
缺血性心脏病和中风的风险较高［42］。研究发现低水
平 PM2.5（年均值 9.3 µg·m-3）长期暴露与 LINE-1 甲基化
和 toll 样受体 -2 基因中两个 CpG 位点（cg16547110 和
cg06405222）之间没有关联，但前一年较高浓度 PM2.5

暴露与肿瘤坏死因子 -α（tumour necrosis factor-alpha，
TNF-α）基因（cg21370522）甲基化呈负相关，伴循环
血液中 TNF-α 水平增加。TNF-α 与心血管疾病有关，这
提示表观遗传可能是空气污染导致心血管疾病的作
用机制［10］。Wang 等［43］研究发现，36 名健康大学生短
期暴露于 PM2.5（均值 26.78 μg·m-3）后，血液中血管紧
张 素 转 换 酶（angiotension converting enzyme，ACE）水
平升高及 ACE 基因 DNA 甲基化降低与血压升高相关，
推测特异 ACE 基因的低甲基化可能是 PM2.5 升高血压的
主要表观遗传机制之一。离体实验表明，斑马鱼胚胎
心脏暴露于 PM2.5 中可提取有机物（浓度 5 mg·L-1），心
脏组织中出现多个差异 CCGG 位点和甲基化差异基
因，补充叶酸可逆转这种变化，提示 PM2.5 通过调控这
些参与胚胎细胞发育信号传导途径的关键性基因对
斑马鱼胚胎心脏发育发挥毒效应，补充叶酸具有保护
作用［44］。以上研究表明，PM2.5 可能导致 LINE-1、ACE、
TNF-α 及其他炎症和氧化应激相关基因甲基化水平的
改变，与心血管疾病发生有关。
3.3   其他系统

PM2.5 可能影响胚胎发育和个体衰老。研究发现
孕期 PM2.5 暴露（均值 13.61 μg·m-3）诱发母亲和胎儿
的炎症状态，与昼夜节律相关基因的甲基化模式改
变有关［45］。空气 PM2.5 暴露可能通过胎盘昼夜节律相
关基因甲基化水平的变化，导致表观遗传特征的改
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变，进而影响胎盘和胎儿发育过程。Nwanaji-Enwerem

等［46］采 用 Hannum 和 Horvath 两 种 DNA 甲 基 化 年 龄
模 式［ 这 两 个 方 法 共 享 6 个 CpG 探 针（cg04474832、
cg05442902、cg06493994、cg09809672、cg19722847 和
cg22736354）］推测生物年龄，评估 PM2.5（10.3 µg·m-3）
及其组分与 940 名老年男性（74.7 岁）血液 DNA 甲
基化年龄的相关性。结果显示 PM2.5 组分中硫酸盐

（3.4 µg·m-3）和 铵 盐（1.04 µg·m-3）与 Hannum DNA 甲
基化年龄相关性最大，PM2.5 及其组分与 Horvath DNA

甲基化年龄无关。Nwanaji-Enwerem 等［13］另一个研究
表明 rs4961280 位点（AGO2 基因）与低 DNA 甲基化年
龄相关，而微小 RNA（MicroRNA，miRNA）处理 AGO2

基因多态性（rs4961280）可改变环境 PM2.5 长期暴露
与血液 DNA 甲基化年龄的关联性，提示 miRNA 可能在
PM2.5-DNA 甲基化年龄关系中发挥重要作用，具体机
制需进一步研究。

PM2.5 还 可 导 致 机 体 炎 症 相 关 基 因 的 DNA 甲 基
化异常、氧化还原失衡以及血液炎症指标升高等。
PM2.5 暴 露 浓 度 升 高 与 4 种 炎 症 蛋 白［TNF-α、可 溶
性 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（soluble intercellular adhesion 

molecule-1，sICAM-1）、可溶性分化簇 40 配体（soluble 

cluster of dif-ferentiation 40 ligand，sCD40L）、白介素 -6

（interleukin-6，IL-6）］水平的增加呈正相关，与 TNF-α

和 sICAM-1 的 DNA 调控位点的甲基化呈负相关，提示
表观遗传修饰可能在 PM2.5 影响炎症通路中起重要作
用［47］。Wei 等［48］报道 PM2.5 可诱导氧化还原失衡，降
低细胞内甲基供体 S- 腺苷蛋氨酸的水平，导致全基
因组 DNA 甲基化降低。PM2.5 暴露可引发特异性基因
启动子 DNA 的低甲基化或高甲基化和自闭症候选基
因 mRNA 的异常表达。PM2.5 诱导突触相关基因启动子
区的高甲基化与其 mRNA 和蛋白表达降低有关，认为
DNA 甲基化是神经元对 PM2.5 作出反应的基本机制，
氧化还原 / 甲基化介导的异常 DNA 甲基化是 PM2.5 诱
导的包括自闭症在内的神经发育障碍和突触功能障
碍的调节因子之一。此外，研究表明 PM2.5 还与阿尔茨
海默病等神经退行性疾病有关。Shou 等［49］认为 PM2.5

不仅可以破坏血脑屏障的完整性，还可以进入胃肠道
造成肠道微生态失衡，导致脑部功能发生变化。PM2.5

暴露可能通过降低与神经元功能相关的 DNA 甲基化
水平，通过表观遗传机制影响中枢神经系统功能，如
中枢神经系统中小胶质细胞的激活可导致炎症和神
经损伤。

4   PM2.5 暴露对 mtDNA 甲基化的影响
环境暴露主要通过诱发氧化应激反应导致 mtDNA

的含量改变，但 mtDNA 甲基化是否对环境促氧化剂
暴露敏感仍未明确。mtDNMT1 基因表达受氧化应激
控制，而氧化应激是空气污染效应的主要作用途径
之一［20］。一项研究发现妊娠全期 PM2.5 暴露与胎盘
mtDNA（MT-RNR1 和 D-loop）甲基化呈正相关，在早孕
期和晚孕期的相关性最为显著。MT-RNR1 区域的表观
遗传修饰在很大程度上介导了妊娠期 PM2.5 暴露与胎
盘 mtDNA 含量之间的关系，这可能反映了线粒体自噬
和死亡的迹象［50］。受损或无功能的线粒体经过线粒体
自噬被特异性降解，导致 mtDNA 含量降低，这一过程
可能是由线粒体基因组的表观遗传修饰介导的。Byun

等［22］采用亚硫酸氢盐 - 焦磷酸测序法对 40 名男性试
验对象的 3 个 mtDNA 区域（MT-TF、MT-RNR1 和 D-loop）
进行检测，未发现 PM2.5 与 mtDNA 甲基化有相关性，但
发现线粒体 MT-TF 和 MT-RNR1 区域 DNA 甲基化与富含
金属的颗粒物暴露和 mtDNA 拷贝数有关。鉴于 PM2.5

暴露对 mtDNA 甲基化的研究尚不充分，其具体的效应
及相关机制多未澄清，有待深入研究。

DNA 甲基化是表观遗传修饰机制之一，对机体的
正常发育、生理病理机制发挥着重要作用，其异常改
变将可能导致疾病的发生。环境 PM2.5 暴露可对机体
产生负面健康效应，其毒性效应与所含有害金属和

（或）PAHs 等毒性组分的种类和数量有关［51-52］。近年
来，为了揭示 PM2.5 及其毒性成分不良健康影响的致
病机制，研究人员将 DNA 甲基化作为重要的中间媒介
致力于全基因组、转录组、疾病特异性基因及 mtDNA

甲基化改变的研究，通过基因组的重复序列、CpG、
5mC、5hmC、6mA、单核苷酸多态性等水平的变化探
讨 PM2.5 及其毒性成分在疾病发生、发展过程中的作
用机制。研究方向和层次也从流行病学调查扩展到特
异的器官、组织及细胞水平，通过动物实验进行验证。
目前，该方面研究已逐步深入并显现出其复杂性，但
已有的线索还只是冰山一角，有待进一步开展全面、
深入的研究。
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