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PM2.5在阿尔茨海默病中的研究进展
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摘要：从PM2.5对阿尔茨海默病的标志物、炎症、脑的发育及其他因素造成的影响等方面入手，综合阐

述了PM2.5与阿尔茨海默病之间的联系。PM2.5引发阿尔茨海默病的机制尚不明确，我们推测PM2.5导致

的阿尔茨海默病的标志物增多、炎症反应及氧化损伤等可能是引发该病的重要原因。
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Abstract:    Along with the increasing air pollution, more and more studies indicated that PM2.5 plays an im-
portant role in Alzheimer’s disease (AD). In this review, we described current knowledge on the relationship 
between PM2.5 and AD, including how PM2.5 affects the pathological markers, inflammatory responses, and 
brain development in AD progression. Although the mechanism remains unclear, the increased AD markers, 
inflammatory responses and oxidative damage probably cause the AD development. The new directions for 
AD prevention and therapy were also pointed out.
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近年来，随着经济的发展，空气污染情况愈

演越烈，由此引发了多种疾病。国内外大量的动

物模型研究、流行病学研究与人类脑临床研究表

明，暴露在空气污染物超标的环境中可能会造成

大脑损伤、认知老化加速，甚至还可能增加罹患

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease，简称AD)与其

他痴呆疾病的风险。据统计，以PM2.5浓度不得超

过35 µg/m3为标准(该值为中国标准)，83%的中国

人生活在PM2.5超标地区[1]。2013年中国因为PM2.5

的影响而造成新生儿死亡的人数为137万人[1]。因

此，深入研究PM2.5，分析其致病机理，找到其引

发的疾病治疗方案，是当前研究者们应当关注的

重点之一。本文对于PM2.5引发阿尔茨海默病可能

的机制、对于脑发育的影响予以综述，从而为阿

尔茨海默病的治疗提供新的思路。

1   PM2.5的定义

PM2.5也称细颗粒物，指空气中直径小于或等

于2.5 µm的固体颗粒或者液滴的总称。它主要来源

于交通和制造行业的高温燃烧过程。从汽车尾气

释放到环境空气中的细颗粒物，是城市空气污染

的主要元凶，它占全球总PM2.5量的25%[2]。它易附

着有毒、有害物质，具有在大气中停留时间长、

输送距离远等特点。同其他直径的PM相比，PM2.5
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更容易侵入肺组织并扩散，更容易进入血管甚至

穿过血脑屏障而进入脑中，对人体健康的危害更

大。PM的毒性与体积大小密切相关，体积越小，

氧化应激水平越高，产生的可以破坏DNA和其他

细胞结构的活性物质(如过氧化物等)越多。PM2.5可

以跨过血脑屏障，进入神经末梢和脑中，从而引

发一系列神经系统疾病[3]。

2   阿尔茨海默病概述

阿尔茨海默病是一种慢性神经退行性疾病。

据2016年全球阿尔茨海默病报道，2015年全世界

有4 680万AD患者，预计到2050年，患者人数将会

达到1亿3千万[4]。

阿尔茨海默病患者发病缓慢，随年龄的增

长，认知出现渐进性的障碍，判断力、语言能

力、记忆力等多方面均会出现障碍。它的病理特

征主要显示在以下几方面：脑中神经细胞内的tau
蛋白的聚集、神经纤维缠结以及β淀粉样蛋白(am-
yloid β-protein, Aβ)的沉积[5]。AD治疗费用巨大，

是目前治疗费用最昂贵的疾病之一，并且由于病

人的特殊性，护理工作繁重、复杂。随着社会人

口老龄化愈演越烈，AD患者的增加对于家庭和社

会都将是一个负担。然而，目前关于该病的药物

开发及治疗方案仍是一个世界难题。

目前，全世界研究者们将AD分为两种类型：

早发型AD(early-onset AD, EOAD)和晚发型AD 
(late-onset AD, LOAD)[6]。早发型AD占总AD患者

人数较少，约为5%，主要是由于三个基因突变所

导致：淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, 
APP)、早老素1(presenilin 1, PS1)和早老素2(prese-
nilin 2, PS2)[7]。APP蛋白通过促进Aβ的沉积从而导

致AD的发生，PS1和PS2则通过增加γ分泌酶对A的

病理水解而导致AD的发生[6]。晚发型AD则由多重

致病因素引起，包括年龄、生活习惯和遗传因素

等。其主要的风险基因为载脂蛋白E4(apolipopro-
tein E4, APOE4)[7]。APOE基因位于19号染色体，

有ε2, ε3, ε4三种亚型，其中携带一个ε4等位基因者

会增加3倍的患病风险，携带两个ε4等位基因者的

患病风险会增加15倍[6]。已有的关于AD的研究主

要是从基因水平方面报道，环境影响对于阿尔茨

海默病及其他痴呆的影响很少有被提及，然而环

境方面的影响也不可忽视。

3   PM2.5对AD的影响

3.1  PM2.5是AD的致病因素之一

目前，大多数关于AD的研究都是从其致病的

风险基因角度考虑的。然而，除APOE ε4等位基因

以外，全基因组分析得出的其他20多个风险基因

并没有改变基因的结构，并且它们带来的致病风

险只占AD的发病风险的10%~20%[8]。此外，包括

APOE ε4等位基因在内以及其他风险基因总体只占

不到50%的可遗传的发病风险[9]。

英国的一项临床研究中表明，空气中每升高 

5 µg/m3的PM2.5，死亡率升高7%[10]。加拿大多伦多

大学的研究者们在2017年1月的The Lancet上发表

了他们的结果：在660万接受调查的安大略省的居

民中，居住在距离主路不到50 m处(这些地方的细

颗粒污染物浓度比距离150 m左右的高出10倍以上)
的居民，罹患痴呆的几率比生活在200 m以外的高

出12%[11]。

另一研究表明，如果长期暴露在高于美国环

境保护署(Environmental Protection Agency, EPA)规
定的12 µg/m3的PM2.5浓度下，那么老年女性患痴呆

的几率会增加一倍[12]。如果该研究结果在普通人

群中也成立的话，那么全世界21%的痴呆病例都可

以归结于空气污染[12]。

3.2  PM2.5诱导产生AD的病理标志物

PM2.5作为中枢神经系统的诱发炎症的因素，

对于神经退行性疾病的重要性容易被人们忽视。

嗅球的病理改变是早已被广泛认可的AD的标

志性病理改变之一[13]。让研究者们最早注意到空

气污染对AD的影响，是墨西哥城中的流浪狗的嗅

球的病理改变。Calderón-Garcidueñas的实验室[14]

发现，生活在PM2.5超标地区的流浪狗的嗅球、额

叶和海马区的氧化损伤增高，同时会过早形成较

多的Aβ淀粉样斑块沉积。一段时间以后，它们表

现出了特定脑区的组织损伤和PM的沉积。与此相

似，对于人体来说，PM2.5对于人体的重要影响之

一是在嗅球中的病理改变，表现为嗅球的内皮细

胞增生和PM2.5的沉积等。大量PM2.5通过嗅球和呼

吸系统进入人体，在早发型AD中，嗅球改变的人

数占80%~90%[15]。因此，嗅球的这种病理改变，
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可能是PM2.5导致的各种神经退行性疾病的早期标

志之一。

尽管以上实验没有设置严格的对照组，但是

近来的相关动物实验研究也证实了以上的结论。

在高浓度的PM2.5环境中生活的小鼠与正常PM2.5浓

度的小鼠对比，嗅球内的抗氧化酶的水平显著增

高，并且多个脑区的氧化应激反应明显增强[16]。

AD的另一个主要的病理特征为异常的神经纤

维缠结，其主要是由过度磷酸化的tau蛋白组成[5]。

例如，生活在高PM2.5污染的地区的儿童和青少年

脑组织中过度磷酸化的tau蛋白含量明显升高并伴

随着Aβ的增多，然而与之对应的空气正常地区的

儿童和青少年脑组织中并未发现过度磷酸化的tau
蛋白及Aβ的增多[17]。由此推测，过度磷酸化的tau
蛋白对于高PM2.5污染的地区的儿童和青少年可能

存在持续的影响，并在后期诱发AD[17]。

然而，目前还没有实验可以证明空气污染物

可以直接促进Aβ产生。但是已有研究证实，暴露

在空气污染物中会导致神经炎症和Aβ42的累积，这

些可能和AD的发生具有一定联系[18]。例如，动物

实验中，和洁净空气环境中生长的狗相比，暴露

于高浓度PM2.5环境中的狗在低年龄段已产生大量

Aβ42的累积[14]。此结果在小鼠实验中得到进一步证

实，在高浓度PM2.5环境中生活9个月的小鼠和正常洁

净空气中的小鼠相比，脑内Aβ42有明显的聚集[18]。临

床研究中，高浓度PM2.5浓度生活环境中的青少年组

与正常PM2.5浓度的相似群体对比，AD的蛋白标志

物Aβ42明显增多[17]。这一现象可能是由于细颗粒物

PM2.5和氧化应激加速了蛋白质的聚集和纤维化[19]，

从而加速了可溶性的Aβ的生成[20]。

3.3  PM2.5对于儿童脑发育的不良影响可诱导产

生AD
洁净的空气对于脑的发育是必需的，越来越

多的证据表明，污染了的空气中的PM2.5会损害大

脑，使儿童的行为和认知出现问题。在容易受到

空气污染物影响的大脑发育阶段，核共振波谱成

像(magnetic spectroscopy imaging, MRS)分析显

示，在高浓度PM2.5的环境中生活的儿童，右侧海

马区明显缩小，脑发育的指示分子N-乙酰天冬氨

酸(N-acetyl aspartate, NAA)减少，表明PM2.5会导致

脑的发育受到影响，并且有可能导致认知功能的

损伤以及过早诱发AD[21]。

此外，Calderón-Garcidueñas实验室[22]的研究

表明，暴露于高浓度PM2.5的儿童表现出明显的神

经炎症，以及脑的氧化应激反应、血脑屏障和内

皮细胞的受损。这些儿童的额叶脑白质区血管细

胞明显受损，以致红细胞游离于血管外，并且有

内皮细胞连接通路功能异常以及血管基底膜的病

理改变。研究者推测，这一系列异常的血管内皮

病理改变极有可能引发AD[23]。

总之，PM2.5对于儿童的影响是一个漫长的过

程。长期暴露于高PM2.5环境中会导致额叶损伤和

皮质层炎症因子的扩散，并且长期的炎症状态会

使认知功能受损[24]；脑内出现的强烈的氧化应激

反应、内源性和外源性免疫反应、内皮细胞的激

活和血脑屏障的崩溃，可能都会导致神经退行性

疾病的发生。

3.4  PM2.5可能诱导引发AD的分子机制——炎症

通路

目前，仍缺乏直接证据阐明PM2.5对于AD乃至

神经系统疾病的作用。机体的神经炎症的产生，

以及免疫系统的异常激活和神经退行性疾病之间

的相互作用诱导产生AD的观点，近年来得到越来

越多研究者的认可。其中，PM2.5给机体带来的不

良影响可能正是通过此机制。PM2.5通过血脑屏障

后，可能通过引发神经炎症和固有免疫系统紊

乱，从而诱导产生神经退行性疾病。

居住于高浓度PM2.5含量地区的儿童脑组织内

氧化应激反应增强，血液中多种空气污染物特异

性抗原IgG、IgA增多，血脑屏障的损坏，以及内

皮细胞的激活，都表明PM2.5可能通过激活体内的

炎症通路诱发AD[22]。

进一步的动物试验研究表明，暴露于高PM浓

度中两周的小鼠和正常空气环境中的小鼠相比，

PM2.5首先引起脑组织中的促炎因子IL-1α和肿瘤坏

死因子TNF-α的增多[25]，这些细胞因子可能通过破

坏细胞连接及神经元相关蛋白[3]，引发脑内炎症反

应，进一步激活内皮细胞、损坏脑血管组织[23]，成

为诱导AD发生的第一步。脑中转录因子AP-1和
NF-κB位于这些炎症因子的上游[26-27]，并由磷酸化

的JNK(p-JNK)上调激活MAP激酶信号通路调控[28]，

接着引发脂质过氧化的同时促进NF-κB的表达[25]，
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从而诱导AD的发生。然而PM2.5如何激活JNK通路

进而引发炎症仍有待阐明。

此外，细胞实验表明，小胶质细胞最早识别

柴油产生的PM并被PM激活，导致形态学发生改

变和过氧化物的产生，然而并没有检测到小胶质

细胞分泌的TNF-α的改变[29]。小胶质细胞在和神经

元共培养状态下接触PM时，会表现出针对神经元

多巴胺能的神经毒性，表明较高浓度PM条件下小

胶质细胞导致神经元的损伤。这种损伤是通过

NADPH氧化酶介导产生细胞内的活性氧簇(ROS)，
激活细胞的氧化应激反应，导致神经元的损伤[29]。

然而，PM2.5是如何诱导激活NADPH氧化酶以及造

成神经元损伤的具体分子机制仍有待研究。

4   结语

空气污染可能导致AD这一观点仍然是人们争

论的焦点。PM2.5进入大脑的路径及其对脑的病理

变化机制还有待进一步阐明。越来越多的人类脑

成像技术与流行病学研究，以及高速发展的PM2.5

浓度计算分析模型为进一步的研究提供了基础。

然而PM2.5颗粒成分的复杂性，以及进入脑内

后引起的多种反应都为进一步的研究造成了阻

碍。目前，仍需更多的机制研究及流行病学分析

为这方面的理论研究提供数据支持。PM2.5与AD等

神经退行性疾病的关系研究将为降低患阿尔茨海

默病风险提供有效手段，对这种目前仍无有效治

疗手段的疾病来说，该研究方向有望带来新的治

疗机制和启发。
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