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C 反应蛋白在 PM2.5 健康效应中的作用及其
机制研究进展
张晓梅，匡兴亚

同济大学附属杨浦医院，上海  200090

摘要 ：

空气细颗粒物（PM2.5）污染已成为影响人体健康的重要因素，其对各系统健康影响的研
究越来越受到关注。对动物、一般人群及职业人群的研究均发现，PM2.5 可显著影响 C 反应蛋
白的水平，其机制包括直接促炎作用、间接全身反应，以及通过自主神经介导和表观遗传学
来调控细胞因子和炎性介质。C 反应蛋白作为 PM2.5 炎症反应机制中的关键指标，可有效反
映呼吸系统、循环系统等多系统炎性损害。本文综述了 C 反应蛋白在 PM2.5 对各系统健康影
响及其机制中的作用。
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Research progress on role of C-reactive protein in health effect of PM2.5 and its mechanism   
ZHANG Xiao-mei, KUANG Xing-ya (Yangpu Hospital Affiliated to Tongji University, Shanghai 
200090, China)
Abstract: 

Air fine particulate matter (PM2.5) pollution has become an important factor affecting 
human health, and increasing attention has been paid to the health of multiple systems. Studies 
on animals, general population, and occupational population have found that PM2.5 significantly 
affects C-reactive protein levels by mechanisms including direct pro-inflammatory effect, indirect 
systemic response, and autonomic and epigenetic regulation of cytokines and inflammatory 
mediators. C-reactive protein, as a key indicator in the mechanism of PM2.5 induced inflammatory 
response, can effectively reflect the inflammatory damage of respiratory system, circulatory 
system, and other systems. This paper reviewed the role of C-reactive protein in the effect of 
PM2.5 on the health of various systems and its mechanism.

Keywords: PM2.5; C-reactive protein; inflammatory response; health effect; mechanism

基金项目
国家重点研发计划（2017YFC0211605）

作者简介
张晓梅（1991—），女，硕士，住院医师 ；
E-mail ：zhangxiaomei1174@163.com

通信作者
匡兴亚，E-mail ：kuangxingya@163.com

利益冲突　无申报
收稿日期　2019-10-14
录用日期　2020-01-09

文章编号　2095-9982(2020)03-0285-06
中图分类号　R11
文献标志码　A

▲ 引用
张晓梅，匡兴亚 . C 反应蛋白在 PM2.5 健康效
应中的作用及其机制研究进展［J］. 环境与
职业医学，2020，37（3）：285-290. 

▲ 本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2020.19699

Funding
This study was funded.

Correspondence to 
KUANG Xing-ya, E-mail: kuangxingya@163.com

Competing interests　None declared
Received　2019-10-14  
Accepted　2020-01-09

▲

To cite 
ZHANG Xiao-mei, KUANG Xing-ya. Research 
progress on role of C-reactive protein in health 
effect of PM2.5 and its mechanism[J]. Journal 
of Environmental and Occupational Medicine, 
2020, 37(3): 285-290. 

▲

Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2020.19699

DOI　10.13213/j.cnki.jeom.2020.19699

综述 
Review

环境污染已成为疾病负担的一大因素，研究表明 2015 年 PM2.5 暴露导致
420 万人死亡和 1 031 万人伤残调整寿命年（disability-adjusted life-years，DALYs），
分别占全球死亡总数的 7.6% 和全球 DALYs 的 4.2%，空气细颗粒物（PM2.5）成为
2015 年排名第五的全球死亡风险因素［1］。Babatola［2］利用健康指标评估研究所

（Institute for Health Metric and Evaluation）数据库现有资料研究发现，全球疾病
负担（如气管炎、支气管肺癌、慢性阻塞性肺病、缺血性心脏病和中风等）与空
气污染息息相关。C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）是一种具有促炎性质的
重要急性期反应物，作为炎症反应的重要指标广泛应用于临床，其中高敏 C 反
应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hsCRP）的灵敏度更高，可用于评价心
血管风险，已成为近年研究热点。长期暴露或短期暴露于环境污染物对 CRP 均
有一定的影响，并且相关研究表示长期暴露在颗粒物污染中与 CRP 水平的相关
性大于短期暴露，PM2.5 对 CRP 水平的影响大于 PM10

［3］。关于 PM2.5 与 CRP 的关
联以及其对人体各系统健康影响受到越来越多的研究人员关注，其对健康损害
及发病机制的研究仍值得进一步探讨。
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1   PM2.5 与 CRP 关联的动物实验研究
正常个体的血清 CRP 浓度通常较低，但在受到

损伤、感染和其他炎症刺激时可迅速上调。研究显示
CRP 水平随颗粒物暴露水平的增加而增加，动物研究
提供了强有力的证据，表明接触颗粒物后 CRP 水平
有显著升高［4-6］。一项对高脂血症大鼠的研究表明，
PM2.5 暴露可引起高脂血症大鼠急性炎症和氧化应激，
导致血液成分和凝血系统的改变，从而对心肌细胞产
生毒作用。同时，高脂血症组大鼠在暴露 PM2.5 后，随
着暴露剂量的增加，血清 hsCRP 水平明显升高［7］。另
一项研究中，Zheng［8］发现 PM2.5 可引起小鼠肺泡毛细
血管壁完整性丧失，导致大量总蛋白和白蛋白漏入肺
泡间隙，同时 CRP 水平较暴露前显著升高。

2   PM2.5 与 CRP 关联的人群流行病学研究
一般人群的流行病学资料也证实了长期暴露于

空气污染与 CRP 水平升高的关联［9-12］，Green 等［13］研
究报道了 CRP 水平与前一年平均 PM2.5 浓度之间的正
相关关系，PM2.5 浓度每升高 10 μg·m-3，CRP 水平增加
21%（95% CI ：6.6~37.0）。Hennig 等［11］研究发现长期
暴露于局部交通特定颗粒物（PM2.5、PM10）与全身炎
症 关 系 密 切 ：PM2.5 升 高 1 μg·m-3，hsCRP 升 高 4.53%

（95% CI ：2.76~6.33）。Hassanvand 等［14］研究发现，短
期暴露于 PM10、PM2.5-10、PM2.5、PM1-2.5 和 PM1 与炎症和
凝血标志物相关，但相关关系依赖于颗粒物的大小，而
PM2.5 是与 hsCRP 关联中最重要的颗粒物。儿童在颗粒
物暴露后始终有 CRP 水平的升高，并且健康成人在高浓
度的颗粒物暴露后 CRP 水平也表现出高反应性［15］。

PM2.5 与 CRP 研究大部分集中在非职业人群，而职
业接触人群一些炎症指标的变化可更有力地反应环境
污染与健康的直接关系。交警是 PM2.5 高暴露后炎症
反应和免疫损伤的高危人群，研究人员检测了上海地
区 110 名交警在 PM2.5 高暴露后血液中的炎症标志物

（hsCRP）、免疫指标（IgA，IgG，IgM 和 IgE）和淋巴细胞
谱（CD4 T 细胞，CD8 T 细胞，CD4 与 CD8 T 细胞比值）水
平，发现 PM2.5 的增加与炎症标志物和免疫标志物的
变化有关［16］。接触粉尘作业如焊接、切割、研磨等的
职业人群，其吸入的 PM2.5 远超平均水平，研究发现处
于此环境的人群，受到的损害也更为显著，在总粉尘
暴露量为 0.93 mg·m-3 的颗粒物暴露后第二天即可发现
CRP 水平升高［17］。瑞典一项针对造纸工人的研究结果
显示，吸入性粉尘与 CRP 等相关炎性指标存在正相关

关系［18］。Freberg 等［19］对专业滑雪上蜡工人进行的研
究发现，上蜡过程中可吸入颗粒物浓度为 3.1 mg·m-3，
暴露期间呼气中期流量明显降低，CRP 浓度在上蜡过
程中升高超过 100%，表明滑雪上蜡中暴露颗粒物会
诱发全身炎症。Shen 等［20］选取了 390 名接触多环芳
烃（ polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs）和 PM2.5

的男性焦炉工人作为暴露组，115 名无相关接触的普
通工人为对照组，结果显示 ：暴露组作业环境的 PM2.5

中 PAHs 的总量明显高于对照组，而检测到的尿 1- 羟
基芘与对照组相比增加了 25.7 倍 ；虽然血清 hsCRP 水
平不随职业暴露持续时间的增加而变化，但是血清
hsCRP 的增加与所有受试者肺功能下降相关。

3   CRP 在 PM2.5 不同系统健康效应中的高反
应性
3.1   呼吸系统

空 气 污 染 致 全 球 数 百 万 人 口 寿 命 减 少，其 中
25% 与 呼 吸 系 统 疾 病 相 关［21］，PM2.5 特 殊 的 理 化 性
质使其容易沉积在肺泡内，对健康产生不利影响。
在 PM2.5 与儿童咳嗽变异性哮喘发病关系的研究中发
现，春季和冬季 PM2.5 值明显高于其他季节，咳嗽哮喘
组、典型哮喘组和肺炎组的 hsCRP 水平明显高于对照
组［22］。在 36 名慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）患者为期 3 年的队列研究
中发现，2010 年广州亚运会期间，每日颗粒物浓度从
基 线 期 间 的 65.86 μg·m-3 下 降 到 62.63 μg·m-3，NO2 水
平 从 51.33 μg·m-3 降 低 到 42.63 μg·m-3，患 者 的 CRP 水
平降低了 20.4%，污染改善与 COPD 患者体内炎症相
关生物标志物减少有关［23］。Dadvand 等［24］对 242 例
临床稳定的 COPD 患者跟踪调查发现，短期暴露于污
染物与全身炎症（CRP、白介素 -8 和纤维蛋白原）和
组织修复的生物标志物水平升高有关，尤其在已戒烟
者中，长期 PM2.5 暴露的影响大于短期 PM2.5 暴露。针
对肺移植术后患者的研究揭示，空气污染是肺移植术
后闭塞性细支气管炎综合征（bronchiolitis obliterans 

syndrome，BOS）死亡率的一个主要危险因素，肺（中
性粒细胞、白介素 -6）和全身（血浆 CRP）炎症的指标
可能与BOS发病有关，也与靠近主要交通干线有关［25］。
可见，PM2.5 浓度与 CRP 的变化和呼吸系统疾病的发生
密切相关。
3.2   心血管系统

多项研究证实，CRP 与心血管疾病特别是冠心病
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关系紧密，主要与冠状动脉粥样硬化斑块的稳定性
有关。目前越来越多的证据支持可吸入 PM2.5 暴露和心
血管事件发病率和死亡率之间的因果关系［26-28］。Ostro

等［29］在颗粒物对健康长期影响的前瞻性研究中纳
入了超过 10 万名观察对象，结果显示长期接触 PM2.5

与心血管疾病死亡率之间存在重要联系，PM2.5 升高
10 μg·m-3，危害比估计值为 1.19（95% CI ：1.08~1.31）。
此外，吸入颗粒物引起的全身炎症可能会激活血液凝
固因子，Bonzini 等［30］研究发现颗粒物暴露水平与凝
血酶原时间、凝血酶的生成和组织型纤溶酶原激活物
的变化有关，表明颗粒物诱发的全身炎症可能增强凝
血功能。来源于交通排放的 PM2.5 可导致老年冠状动
脉疾病患者全身炎症和血小板活化增加，抗氧化酶
活性降低，并与 CRP、白介素 -6 和可溶性肿瘤坏死因
子 -RII 等炎症因子水平升高呈正相关［31］。Zhang 等［32］

研究发现长期暴露于 PM2.5 与 CRP 水平升高有相关性，
并且该研究结果支持颗粒物诱导的炎症是颗粒物污
染和心血管事件的主要生物途径。另有研究表明，心
血管疾病的几个相关联的危险因素（如吸烟、饮酒、
高血压和糖尿病等）可导致 PM2.5 介导的 CRP 易感性增
加，暴露于颗粒物可能促使心血管疾病恶化和心血管
疾病死亡率增加［10］。综上，环境颗粒物的暴露水平及
其对 CRP 的影响是与冠状动脉事件相关的风险因素，
应被视为冠状动脉疾病治疗的目标［33］。
3.3   其他系统

研究发现，空气污染物水平与腹膜透析（peritoneal 

dialysis，PD）患 者 hsCRP 水 平 相 关，而 hsCRP 水 平 与
PD 患者的死亡率相关［34］。进一步研究表明，PM2.5 可
诱导炎症反应，促进血管内皮损伤和血栓形成，最终
导致弥散性血管内凝血［35］。持续的颗粒物暴露与缺
血性脑卒中风险增加有关，而炎症和感染是脑血管疾
病的潜在危险因素［36］。糖尿病患者作为心血管疾病
的易感人群，对 PM2.5 的应激反应十分灵敏，特别是胰
岛素抵抗较严重的人群，PM2.5 可能会立即影响心室
复极，进而造成因心肌缺血引起的心律失常，并诱发
全身炎症［37］，相关研究也阐明了空气污染与 2 型糖尿
病之间的关联［38］。Yang 等［39］发现牙周炎与 hsCRP 水
平升高有关，24 h 平均 PM2.5 增加，相应地慢性牙周炎
患者的 hsCRP 水平增加 8.45%。还有一些证据表明 CRP

水平升高与癌症风险、疾病预后不良以及风湿性疾病
的发展有关［40-41］。由此可见，PM2.5 对各系统健康均有
一定影响，而 CRP 在其中均表现出高反应性。

4   C 反应蛋白与 PM2.5 炎性作用机制
炎症反应可能是 PM2.5 暴露等相关健康事件的潜

在生物学机制，某些颗粒物成分如金属和内毒素，被
发现具有促炎特性［42］，但是由于 PM2.5 复杂的组成和
独特的理化特征使得其致炎作用机制十分复杂。研
究发现，颗粒物增加了炎性细胞因子，并且增强了以
肺内中性粒细胞和单核 - 巨噬细胞为特征的局部和
全身炎症反应［43］。PM2.5 可以通过体外激活 Janus 激
酶 -1/ 信号转导与转录激活子 -3（Janus kinase-1/signal 

transducer and activator of tran-ions-3，JAK1/STAT3）信
号通路诱导炎症反应［44］。暴露于 PM2.5 后可通过增强
促炎因子和触发因子的表达，诱导内皮激活，导致凝
血以及纤维蛋白溶解［45-46］。并且，系统性炎症反应在
动脉粥样硬化的发生发展中起着重要作用，被认为是
颗粒物暴露与心血管疾病发生率之间的潜在生物学
机制［47］。总的来说，颗粒物既可以直接诱发促炎、促
凝和促氧化成分的生成，也可以间接地由肺部变化引
起全身反应，以及通过介导自主神经系统调控细胞因
子和炎性介质（包括白介素 -1β、白介素 -6、白介素 -8、
干扰素 -γ、CRP、肿瘤坏死因子 -α、纤维蛋白原、白细
胞）来影响机体健康［48］；而 CRP 作为炎性反应的关
键产物，可认为是 PM2.5 相关炎性作用机制的重要标
志物。

另有研究表明，颗粒物也可通过表观遗传学机制
来调控炎症反应。例如，miR-146 家族成员参与炎症
的负调节，通常，其表达的增加减少了炎症蛋白［白
介素 -8，环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）等］分
泌［49］，家族成员中 miR-146a-5p 可通过抑制 Toll 样受
体 -4（toll-like receptors-4，TLR4）/ 核 因 子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）和 TLR4/ 肿瘤坏死因子相关因子 -6

（tumor necrosis factor receptor-associated factor-6，
TRAF6）/c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）途径抑制促炎因子分泌和细胞活化［50］。除此之
外，PM2.5 可以减少细胞存活率和调控 NF-κB 家族基
因，影响炎症分子水平，将巨噬细胞暴露于不同浓度

（100、200、400 μg·mL-1）和 不 同 时 间（12、24、48 h）
PM2.5，发现 NF-kB 基因和炎性细胞因子在不同暴露浓
度和时间中表现不同的相关性［51］。进一步研究表明，
不同成分（水溶性、脂溶性、不溶性）PM2.5 对炎症因
子影响不同，并且巨噬细胞在暴露于不溶性成分时
CRP、白介素 -8、COX-2 水平升高［52］。

综上，PM2.5 对不同人群及人体不同系统均有影
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响，CRP 在这一系列相关进程中均表现出高反应性。
虽然 PM2.5 对健康损害的发病机制仍需进一步研究，
但目前炎症反应被认为是颗粒物引起机体损害和疾
病的重要环节，CRP 是 PM2.5 引起炎症反应和判断炎症
反应强度的关键指标，能否作为颗粒物致健康效应的
早期生物标志物有待进一步探讨。
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