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摘要 ：

大气颗粒物对人体的健康损害已成为研究热点，对心肺系统产生的直接不良影响已被
熟知，随着研究的深入，学者们逐渐将重心转向其他靶器官，尤其是肾脏。但大气颗粒物及
其组分对肾脏的影响和作用机制尚不明确，本文以全颗粒物及其组分为出发点，分别从流
行病学及实验研究两方面探讨其与肾损伤间的关联，在此基础上从氧化应激与炎症损伤、
细胞 DNA 损伤、内质网应激以及细胞自噬四方面对颗粒物引起肾损伤的机制进行综述。
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Abstract: 

The health damage of airborne particulate matters (PM) has become a popular research 
topic, and its direct adverse effect on cardiopulmonary system has been well recognized. As 
the research goes deeper, scientists have refocused towards other target organs, especially the 
kidney. However, the effects and mechanisms of PM and its constituents on the kidney have 
not been elaborated. From the perspective of whole PM and its constituents, the associations 
with kidney damage were summarized from epidemiological and toxicological studies, and then 
the studied potential mechanisms such as oxidative stress and inflammation, DNA damage, 
endoplasmic reticulum stress, and cell autophagy through which PM induce kidney damage were 
reviewed. 
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综述 
Review

工业化进程的发展使得大气污染对于居民健康的不良影响愈发显著，而影
响城市空气质量的主要因素之一就是颗粒物。大气颗粒物是大气中各种固态、
液态物质的总称，按空气动力学直径大小可分为总悬浮颗粒物（total suspended 
particulate，TSP）、可吸入颗粒物（inhalable particulate matter，PM10）以及细颗
粒物（fine particulate matter，PM2.5），其中 PM2.5 因其粒径小、表面积大、易富
集各种有毒有害物质，从而对人体多个器官系统造成损害［1］。此前多数研究聚
焦于颗粒物对呼吸系统及心血管系统的危害，对于颗粒物暴露与肾损伤之间关
联性的研究并不透彻。本文主要就颗粒物与肾脏相关疾病相关性的研究现况进
行综述。

1   颗粒物对肾脏的影响 
1.1   流行病学研究
1.1.1   全颗粒物对肾脏的影响   大气中全颗粒物浓度增加为慢性肾脏病的危
险因素。Bowe 等［2-3］的大型队列研究结果显示，PM10 与 PM2.5 会增加终末期肾
脏 疾 病 的 发 病 风 险，风 险 比（hazard ratio，HR）为 1.26（95% CI ：1.17~1.35），



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(3) 315

www.jeom.org

Mehta 等［4］以居住在美国波士顿的退伍老兵为研究
对象开展纵向研究，运用基于卫星的时空模型评估
各参与者的 PM2.5 暴露情况，并检测肾功能相关指标，
调整协变量后结果显示，暴露环境中颗粒物浓度增
加会导致滤过率降低。Chen 等［5］在中国台湾新北市
一项针对 65 岁以上老人交通污染相关的肾功能研究
结果显示，PM10 全颗粒的富集程度每升高 5.3 μg·m-³，
肾小球滤过率降低的优势比（odds ratio，OR）为 1.05

（95% CI ：0.49~1.59）。Yang 等［6］针对的则是中国台湾
新北市 65 岁以下的人群，并且该研究还指出女性比
男性更易出现 PM10 引起的肾小球滤过率下降，超重
和高血压也是危险因素之一。一项在中国台北进行
的研究［7］选取 100 629 位 20 岁及以上的常住居民进
行了长达 13 年的随访，在对年龄、性别、教育水平、
吸烟、饮酒等协变量进行调整之后，得出 PM2.5 每升
高 10 μg·m-³，患慢性肾脏病的风险提高 6%（HR=1.06，
95% CI ：1.02~1.10）。但 是 Kim 等［8］分 析 了 24 407 名
韩国 30 岁以上居民肾功能与空气污染物浓度变化的
关联性，结果显示颗粒物浓度升高只与肾小球滤过率
下降有关，而与慢性肾脏病发病率的关联无统计学意
义。Weaver 等［9］的研究结果也显示，空气污染所导致
的肾功能下降可能是因臭氧而非颗粒物所致。目前，
针对颗粒物与慢性肾脏病之间关联的已发表文献数
目较少，且研究地区、研究人群均较为分散，结果的
可合并性较差。

肾癌是泌尿系统常见恶性肿瘤之一，包括起源于
泌尿小管不同部位的各类亚型，发病率高且呈逐年递
增趋势［10］。在恶性肿瘤发生发展的多个阶段中，环境
因素以及其他一些非遗传因素也起到了明显的作用。
Gandini 等［11］对意大利一项大型随访队列项目中的人
群数据进行分析，结果显示 PM2.5 每升高 10 μg·m-³，肾
癌的 HR 为 1.24（95% CI ：1.11~1.29），且因为该分析
的涵盖面广，可以代表整个国家不同地区的人口，农
村地区的 HR 值比城市地区高。Turner 等［12］收集分
析了来自美国各州、华盛顿特区、波多黎各地区共
77 000 名居民的疾病史资料，研究结果显示 PM2.5 与多
种癌症有关，HR 为 1.15（95% CI ：1.02~1.29）。Karami

等［13］以医院为基础的多中心病例对照研究结果显示，
肾细胞癌的发病与特定类型粉尘职业暴露有关，与
非职业暴露人群相比，接触玻璃纤维、矿物纤维以及
砖尘的工人的发病风险增高，OR 分别为 2.1（95% CI ：
1.1~3.9）、2.5（95% CI ：1.2~5.1）、1.5（95% CI ：1.0~2.4）。

1.1.2   颗粒物组分对肾脏的影响   颗粒物对人群所造
成的伤害，因其粒径以及组分的不同而不同。从化
学组成上来看，颗粒物并非单一组分毒物，而是混
合组分，多达数百种。通常可划分为四大类 ：第一类
为 水 溶 性 离 子，包 括 Na+、NH4

+、K+、Mg2+、Ca2+、Cl-、
NO3

-、SO4
2- 等 ；第二类是无机金属元素，包括钙、铁、

镍、铜、锰、铅、镉等 ；第三类是碳质组分，包括有机
碳、元素碳 ；第四类为多环芳烃（polycyclic aromatic 
hydrocarbons，PAHs）以 及 部 分 有 机 物。Raaschou-

Nielsen 等［14］将欧洲 14 项空气污染与肾癌关联的队列
研究合并，结果显示人群肾癌发病风险升高与 PM2.5

浓度增加有关，与其中所含有的金属钒相关性最强。
Jung 等［15］通过时间序列分析，得出美籍非裔家庭儿
童尿液样本与空气中 PAHs 含量存在关联性的结论。
Singh 等［16］在印度进行的一项横断面研究分析表明，
空气中 PAHs 浓度升高与厨房工人尿液中微量蛋白含
量增加有关。以上研究结果说明 PAHs 可对人体肾脏
功能造成损害，但尚缺乏针对大气颗粒物中所含有的
PAHs 及其对肾脏功能影响的研究。目前关于颗粒物组
分与靶器官损伤的流行病学研究仍集中在心肺系统，
针对颗粒物各组分与肾损伤间关联的研究有待加强。
1.2   实验研究
1.2.1   全颗粒物对肾脏的毒性效应   毒理实验研究结
果也证明颗粒物暴露对肾脏的生理功能有不良影响，
Busso 等［17］分别以自发性高血压大鼠与 Wistar-Kyoto

小鼠作为研究对象，于 PM2.5 暴露仓中 3 个月后，组织
学观察结果显示，与对照组相比，两组小鼠的肾间质
白细胞数量增多，以弥漫性浸润与局灶性球旁细胞层
浸润为主 ；部分自发性高血压大鼠肾脏组织出现纤
维斑块、管状基底膜增厚、肾小球管腔缩小、系膜扩
张等一系列病理变化 ；血清生化检验结果显示血尿
素氮值升高，提示暴露组大鼠和小鼠的肾功能受到影
响。Ali 等［18］以 Wistar 大鼠作为研究对象，将柴油尾
气颗粒物以 20 mg·kg-1 的剂量加入饮食中喂养 11 d，发
现颗粒物可以加重具有肾毒性的顺铂所引起的肾损
伤，病理表现为急性肾小管坏死伴有肾小管扩张、间
质水肿以及充血。Nemmar 等［19］以雌性颞下颌关节骨
关节病小鼠作为对象，研究 1.5 mg·kg-1 柴油废气颗粒
物染毒 4 周对于嘌呤引起的慢性肾功能衰竭的不良影
响 ；苏木精 - 伊红染色观察到，与对照组相比，染毒
组动物的肾脏组织坏死细胞、肾小球塌陷数量更多。
Zhang 等［20］以 1.8、4.5、16.2 mg·kg-1 PM2.5 对 SD 小鼠以
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经口灌注方式染毒 10 次后，对照组小鼠肝肾组织未
见明显病理损伤，染毒组小鼠出现肝脏细胞水肿及
肾小球萎缩，此外，肾小管扩张程度也增大，组织切
片经马松三色染色和天狼星红染色结果显示胶原沉
积明显增多。

Lu 等［21］对雄性 SD 小鼠经口灌注磷酸盐缓冲液以
及 0.12、0.12 g·L-1 PM2.5，研究 PM2.5 与高血压的关系以
及影响机制，8 周后发现暴露组小鼠肾近端小管上皮
细胞中 D1 受体（对 Na+-K+- 腺苷三磷酸酶活性有基础
抑制作用）磷酸化程度上升，表达降低，并伴有 4 型 G

蛋白偶联受体激酶表达上升，从而影响钠的排泄，导
致高血压。Aztatzi-Aguilar 等［22］以大鼠作为研究对象，
连续 8 周暴露于 PM2.5 中，每周 3 d，每天 5 h，结果显示
第 4 周大鼠尿液中的白蛋白、α-1- 酸性糖蛋白等早期
肾损伤指标增高。Du 等［23］将 C57BL/6 小鼠置于 PM2.5

暴露仓内，16 周后观察到在暴露组大鼠肾皮质中，与
血管紧张素产生相关的 At1r、Ace mRNA 表达水平降
低，胰舒血管紧张素 - 肌肽系统内与调节血管紧张度
以及氧化应激相关的 B1R、KLK-1 mRNA 及其调控表达
的蛋白水平都有所下降。关于颗粒物致肾损伤过程中
以肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统为代表的一系列相
关内分泌轴的研究仍较缺乏，由于牵涉到的系统脏器
较多，分子机制及相关通路复杂，难以得出完整且清
晰的结论体系，完善这一领域空缺或许可为颗粒物致
健康损害的防治提供新思路。
1.2.2   颗粒物各组分对肾脏的毒性效应   目前关于颗
粒物中 PAHs 以及有机物毒性作用的研究较多。PAHs

是一种持久性环境毒物，可吸附在颗粒物表面并进入
机体，其典型代表苯并芘是人类致癌物质，可以通过
与细胞遗传物质发生不可逆的共价结合启动致癌过
程。Ishida 等［24］采用免疫组化方法检测发现 120 例肾
细胞癌患者的 PAHs 受体表达情况与肾细胞癌相关。
交通污染也是颗粒物的一个主要来源。Oh 等［25］收集
韩国水原市交通道路旁的颗粒物并提取其中的有机
成分，对人支气管上皮细胞（BEAS-2B 细胞）进行染毒，
经彗星实验检测到微核生成，且与遗传物质的损存在
剂量 - 反应关系。1- 硝基芘是典型的硝基 PAHs，也是
PM2.5 中的重要成分，有较强的发育毒性。Wang 等［26］

以人绒毛膜外滋养层细胞为研究对象，暴露于 1- 硝基
芘后观察到细胞增殖停滞，周期调控相关蛋白的表达
降低。虽然颗粒物中单纯金属元素含量较少，但因肾
脏的血流系统较为丰富，毒物易于聚积其中，所以长

期低剂量暴露也会对肾脏产生损害。
不同的颗粒物时空特征不同，来源不同，对机体

产生的毒性效应也有所差异。Agarwal 等［27］发现生物
燃料发动机产生的尾气总量比老式柴油机少，但排出
颗粒物中 PAHs 以及有害金属含量更高，对人胚胎肾
细胞株 HEK-293 细胞的细胞毒性更强。Olawoyin 等［28］

对萨尼亚化学谷地区大气中几种典型的重金属进行
研究，结果显示使人体终身患癌风险增加的重金属从
高到低依次为砷、铬、镉、镍、铅。因此明确其中究竟
何种组分经何种机制损伤了肾脏这一靶器官，以及各
组分间是否存在联合毒性效应，对于未来更加精确地
防治颗粒物所造成的靶器官损伤具有重要意义。

2   颗粒物致肾损伤的机制 
2.1   氧化应激与炎症损伤

氧化应激与炎症损伤已被证明是颗粒物导致呼
吸系统与心血管系统损伤的重要机制，但是颗粒物
致肾毒性的损伤机制还尚未得出明确结论。颗粒物
的化学特性及其表面所携带的金属成分与有机物使
其具有自由基活性。Huang 等［29］将收集到的 PM2.5 制
成 50 mg·L-1 悬液，对人肾皮质近曲小管上皮细胞（HK-2

细胞）进行染毒，通过细胞透性探针测定到染毒 6 h 后
细胞内活性氧水平上升，核因子 E2 相关因子 2、血红
素氧合酶 -1、还原型辅酶Ⅱ：醌氧化还原酶 1 的表达
增高，Keleh 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 表达水平降低，
且均与 PM2.5 浓度有剂量 - 反应关系。Li 等［30］的研究结
果显示，PM2.5 染毒后大鼠肾脏内超氧化物歧化酶活
性出现明显下降趋势，脂质过氧化物水平升高，这说
明 PM2.5 对肾脏产生毒性作用的机制可能是通过引起
肾细胞膜的脂质过氧化，破坏氧化 - 抗氧化系统的平
衡，导致氧化损伤［31］。

随着研究的深入，越来越多的学者开始关注线粒
体与颗粒物致靶器官氧化损伤的关系。肾脏细胞内
有较多的线粒体可以产生充足的腺苷三磷酸以维持
其高强度的代谢。环境毒物的持续刺激，一方面使得
线粒体膜电位降低，导致细胞色素 C 释放，进而激活
Caspase 途径，诱导肾脏细胞凋亡，另一方面可以直接
激活氧化应激，从而产生更多的活性氧［32-33］，在颗粒
物引起肾损伤的病理变化过程中起重要作用［34-35］，但
其分子机制仍未详细阐明，应是今后关注的重点。

炎症反应是机体抵抗外界有害刺激的一种自我
保护机制，但若炎症介质产生过多，反而会对机体组
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织器官产生损害。Ren 等［36］的研究结果显示，当小鼠
暴露于 30 mg·kg-1 PM2.5 环境中 15 d，其肺组织内白介
素 -6、肿瘤坏死因子 -α、C 反应蛋白水平均高于对照
组。Yan 等［37］以 1 型糖尿病 SD 大鼠作为研究模型，将
其暴露于实时环境浓度的 PM2.5 仓中，16 周后暴露组
白介素 -6、纤维蛋白原水平上升，与对照组相比，糖
尿病大鼠还出现了明显的肾小球硬化、肾小管损伤加
重以及心血管的病理改变，因此推断对于糖尿病患者
而言，颗粒物可以通过激发全身炎症，诱导一系列心
脑血管并发症。Bourgeois 等［38］用 2 mg·L-1 PM2.5 对人
肺腺癌 A549 细胞染毒 24 h 后检测了炎症因子与相关
蛋白的表达水平，并结合颗粒物成分分析结果，推测
炎症因子的大量产生可能与颗粒物中所含金属过渡
离子有密切关联，这再次提示关注颗粒物的具体组分
对颗粒物致肾损伤的精准防治具有重要意义。
2.2   细胞 DNA 损伤

De Oliveira 等［39］将小鼠置于（682±532）μg·m-3 的
PM2.5 环境中暴露 3 个月，发现 PM2.5 暴露组小鼠肺、肾
DNA 中氧化核苷 8- 氧 -7，8- 二氢 -2’- 脱氧鸟苷水平升
高，肾、肝 DNA 中乙烯加合物 1，N6- 乙烯 -2’- 脱氧腺
苷和 1，N2- 乙烯 -2’- 脱氧鸟苷水平均升高。Zhang 等［20］

以 1.8、4.5、16.2 mg·kg-1 PM2.5 对 SD 小鼠以经口灌注方
式染毒，10 次后，与对照组相比，乳酸、亚麻酸、柠
檬酸盐等 18 种产能相关代谢物的含量发生改变，其
中柠檬酸盐和琥珀酸盐是三羧酸循环的重要中间物，
这提示 PM2.5 可导致能量供应的紊乱，从而影响细胞
DNA 合成等一系列正常生理活动。但是目前大多数研
究只考虑了 PM2.5 引起的生理活动相关代谢物的变化，
并没有联系特定的疾病和损伤，临床意义不足。颗粒
物所导致的细胞 DNA 损伤与其组成成分有关，可能是
由其中所含的镉引起的［40］。

PM2.5 对肾脏的损伤还与其引起的一些表观遗传
学的改变有关。Krauskopf 等［41］的研究表明，短期暴
露于含有 PM2.5 的交通污染源气体可以使得肾脏组织
中的 miR-25-3p、miR-148a-3p、miR-150-5、miR-223-3p

水平改变，与肾脏疾病的发病机制和疾病进展相关。
Serino 等［42］研究表明，与 miR-148a-3p 属同一家族的
miR-148b-3p 在 IgA 肾炎病人的外周血单核细胞中表
达上调，可作为潜在的非侵入性 IgA 肾炎检测标志物。
而且在 IgA 肾炎病人体内，miR-223-3p 表达降低［43］，
一定程度上揭示了 PM2.5 与肾脏疾病在表观遗传学上
的关联。

2.3   内质网应激
内质网是重要的细胞器，具有蛋白质折叠和转

运，维持钙稳态，调节脂质合成等多种功能。细胞在
受到相应刺激后，可引起内质网应激并激活未折叠蛋
白反应，若内质网应激程度过高，细胞会将适应性未
折叠蛋白反应的促生存作用转化为促凋亡作用［44］，
还可促进自噬体的形成，以消除折叠错误的蛋白，维
持机体稳态。许多研究表明内质网应激与肾脏疾病
的发生有关［45］，但鲜有研究关注颗粒物与内质网应
激、细胞自噬间的关系。Hsu 等［46］发现，HK-2 细胞暴
露于交通来源的颗粒物后呈现出剂量依赖的细胞毒
性作用，当刺激质量浓度为 50 mg·L-1 时，细胞存活率
不到 60%，与对照组相比，暴露组内质网应激相关的
蛋白［微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated 
protein 1 light chain 3，LC3）］、Beclin 1、肌醇需求酶因
子 1α（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）、细胞凋亡
的关键介质裂解型半胱氨酸蛋白酶 -3 表达量均增加，
这些结果表明颗粒物致肾脏细胞出现自噬、凋亡、内
质网应激等现象，损害肾功能。
2.4   细胞自噬

细胞自噬是一种进化相对保守的胞内物质周转
过程，在维持机体稳态，减少疾病的发生方面有重要
意义。在 PAHs 诱导细胞损伤的过程中，自噬发挥了重
要作用。对肾脏而言，不完善的自噬过程可以导致足
细胞的损伤，进而导致肾脏疾病［47］。Zhang 等［48］选取
PAHs 中致癌性最强的苯并（b）荧蒽，以 0~10 mg·L-1 设
置 6 个浓度梯度，对永生化小鼠足细胞进行染毒，结
果显示苯并（b）荧蒽抑制 LC3-I 向 LC3-II 的转化，影响
自噬小体的生成，且自噬诱导剂的使用可减轻苯并

（b）荧蒽造成的足细胞伤害。因此这为制订 PM2.5 所致
肾损伤的预防措施以及治疗机制提供了新的思路，尤
其是自噬调节剂的使用。

除此之外，自噬还参与 PM2.5 致肾损伤的其他机
制，主要表现为保护作用［49］，但其具体的分子机制
尚未明确，亟待深入研究。研究者们也逐渐把目光转
向具体的临床疾病，以期能从病理方面找到新的切
入点［50-51］。

3   结论与展望
颗粒物污染已经成为危害人群健康的不可忽视

的重大公共卫生问题，其对于人体多系统的毒性损害
也逐渐被认知。近年来有关颗粒物对肾脏等肺外器官
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系统的毒性损伤作用的研究越来越多，但尚未形成系
统性结论。一方面是流行病学研究涵盖的人群面不够
广，大多还是针对发达国家以及地区，发展中国家因
工业发展要求以及相关标准政策的缺乏，颗粒物对人
群健康的负面效应更为显著，但相关研究却不足。另
一方面，由于颗粒物为一种混合组分污染物，受到实
验技术条件的限制，难以明确是何成分通过何种路
径对肾脏细胞造成损伤并引发一系列的病理变化，
但目前已有研究者尝试通过模拟颗粒物以及环境毒
理学的方法甄别单一金属在颗粒物所引起的心肺系
统毒性中的贡献，并对各重金属的联合毒性效应进
行评价［52-53］。更重要的是，毒理实验中人为模拟的染
毒主要是短时间、高剂量的暴露，而在实际情况中人
群接触颗粒物以低剂量、长期接触为主，所以毒理实
验结果外推至人的代表性还有待进一步研究和确证，
这对于大气污染颗粒物浓度标准限值的界定以及污
染防治措施的制定有着重要意义。
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