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摘要 ：

PM2.5 作为目前国内大气污染物的代表物质，其颗粒直径小，易于透过皮肤或黏膜组织
进入体内，造成人体呼吸系统和心脑血管系统的损伤。皮肤作为人体面积最大的器官，也是
接触 PM2.5 等污染物的第一道屏障。暴露于一定剂量的污染物会使皮肤出现敏感、老化等现
象。PM2.5 对于皮肤和体内器官的损伤途径不同，为研究 PM2.5 暴露下皮肤的损伤机理及药物
的修复机制，需选择合适的实验模型。本文综述 PM2.5 对皮肤的损伤途径，并列举 PM2.5 暴露
下皮肤损伤的评价方法及其原理、适用性。评价方法包括体内法和体外法。体内法包括小鼠
模型评价、人体暴露评价（使用烟雾模拟器）；体外法包括 PM2.5 溶液染毒、动态气体染毒、
细胞共培养染毒模型、气液界面细胞暴露培养这四种基于细胞生物学、毒理学的实验方法，
并对上述研究方法的优劣进行比较，以期为 PM2.5 暴露下皮肤的损伤机理的研究提供参考。
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Abstract: 

As a representative substance of current atmospheric pollutants in China, PM2.5 has a small 
particle diameter and can penetrate through skin or mucosal tissues, which may cause damage 
to the respiratory system and cardiovascular and cerebrovascular system in human body. The skin 
is the largest organ of the integumentary system and the first barrier to contact with pollutants 
such as PM2.5. Skin exposure to certain doses of pollutants may cause skin sensitization and aging. 
Considering that PM2.5 has different routes to cause damage to the skin and internal organs, 
appropriate experimental models are needed to study the mechanism of skin damage and the 
mechanism of drug repair under PM2.5 exposure. This article reviewed the paths of PM2.5 damage to 
the skin, and enumerated the existing methods for evaluating skin damage under PM2.5 exposure 
as well as their principles and applicability. The evaluation methods were classified into in vivo and 
in vitro methods. The in vivo methods included mouse model evaluation and human exposure 
evaluation (using smoke simulator); the in vitro methods included PM2.5 solution exposure, dynamic 
inhalation exposure, cell co-culture exposure model, and air-liquid interface cell exposure model, 
based on cell biology and toxicology. The article compared the advantages and disadvantages of 
above experimental methods, aiming to provide reference for the study of the damage mechanism 
of skin exposed to PM2.5. 
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中国科学院 “ 大气雾霾追因与控制 ” 专项研究表明，生物质燃料燃烧产生
大量有害气体及颗粒物排放，如机动车尾气［1］等受逆温现象形成的大气环流，
导致空气中悬浮微粒不易扩散，出现阻滞［2］，形成一类由水分、灰尘、无机酸
类（SOX、NOX）以及有机烃类、重金属等组成的气溶胶状物质［3］。以 PM2.5 为代
表的气体颗粒物由于比表面积大，富含大量有毒有害物质且输送距离远，在大
气中的滞留时间长［4-5］，部分挥发性有机物在大气中经过复杂的多相化学反应［6］，
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用滴注法对小鼠进行染毒，但只反映 PM2.5 经呼吸系
统吸收后皮肤衰老指标的相关变化［如表皮生长因子
受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）mRNA

的表达升高］，这种反应与真实自然环境下人体皮肤
通过毛孔、黏膜、呼吸系统、消化系统等复杂的吸收
过程所产生的反应存在较大差异。同时，实验设计中
的 PM2.5 染毒浓度远高于大气中细颗粒物的实际浓度，
无法呈现真实环境中在细颗粒物的长时间暴露下，人
体皮肤损伤指标积累和皮肤生理状态的缓慢变化过
程。此外，还可通过全身暴露法研究 PM2.5 等气体颗粒
物对动物体内各系统的损伤机制。相较而言，全身暴
露法能更好模拟真实的 PM2.5 暴露环境，但对仪器设
备要求较高，操作难度较大。目前针对皮肤损伤的小
鼠评价模型尚未形成统一的操作标准。
1.2   人体暴露评价

人体暴露评价是指人体在一定时期内，与一种或
多种的生物、化学或物理因子在空间上的接触过程［18］，
是环境健康风险评价和流行病学研究中的重要组成
部分。江月明等［19］通过构建香烟烟雾模拟大气污染
的临床评估模型，研究空气污染对皮肤角质层蛋白羰
基化水平的影响。采用定制的污染模拟箱（图 1），以
香烟烟雾模拟污染物，将健康受试者前臂屈侧向上暴
露于污染模拟箱中，分别于暴露 0、1、2、3、4、5 h 后，
用 D-squame 胶片采集角质层样本，对比分析皮肤使
用乳液前后皮肤蛋白羰基化水平。但此类方法只能分
析角质层部分指标。

图 1   烟雾模拟器示意图

可以通过室外真实场景 PM2.5 浓度监测或室内模
拟，记录暴露时间和 PM2.5 浓度并计算分析单位浓度
下指标的定量变化。郝延慧［20］通过对大气颗粒物短
期暴露下 46 名志愿者进行固定组群追踪，并采用线
性模型研究 PM2.5 浓度与志愿者免疫指标的相关性。
Grevendonk 等［21］对比利时东林堡医院的孕妇进行
问卷调查，通过环境监测和相关数学模型确定孕妇
的 PM2.5 暴露值，发现其血液线粒体 8- 羟脱氧鸟苷水

可穿透皮肤黏膜和血管壁，渗透进入血液循环，对人
体健康产生极大的危害［7］。除室外大气、交通环境影
响外，吸烟产生的二手香烟烟雾也是室内环境中 PM2.5

浓度增加的一个主要因素，PM2.5 甚至作为检测二手烟
浓度的标志物［8］。近年来，国内外对以 PM2.5 为代表的
大气污染物的污染区域、时空分布、化学成分组成以
及对人体生理健康影响等都开展了大规模的研究［9］，
通过临床医学和动物实验已经证实 PM2.5 等气体颗粒
物与多种呼吸道疾病、心血管疾病和肿瘤门诊就诊率
和每日死亡率均呈现显著的正相关［10-11］。PM2.5 也会促
进机体生成活性氧，引发氧化应激和炎症反应。作为
目前国内大部分城市的首要大气污染物，大气颗粒物
PM2.5、PM10 限值已于 2012 年纳入我国《环境空气质量
标准》第三次修订稿中［12-13］，同时也作为评价大气雾
霾污染程度指标。

皮肤作为人体接触外界环境的第一道屏障，很容
易受到 PM2.5 等污染物的伤害［14］。大气污染物中的硫
酸盐、硝酸盐等物质会伴随 PM2.5 粉尘颗粒，共同通过
毛孔进入皮肤内，干扰皮肤附属器的新陈代谢等生理
反应［15］。PM2.5 中主要化学成分如硫酸盐、铵盐等，经
日光照射后形成气溶胶，直接或间接通过诱发光化学
反应刺激皮肤，诱发敏感、干痒等不适。Stellman 等［16］

研究发现交通拥挤地区所采集的大气悬浮颗粒物中
的多环芳烃组分与致癌特性有关。

由于皮肤的生理结构特殊，其在 PM2.5 环境下的
染毒机理与呼吸系统等也大不相同，因此需选择更适
合皮肤组织的损伤评价方法。目前国内主要采用流
行病学研究和实验动物模型等方法研究 PM2.5 短期暴
露下的损伤机制，也可采用体外培养细胞模型，通过
细胞在暴露后形态、相关细胞因子分泌及特定基因蛋
白等指标变化，分析其对于细胞生理功能和代谢的影
响。本文综述了 PM2.5 对皮肤组织损伤及细胞毒性的
各种评价方法，并初步探讨和比较了这些评价方法的
适用性。

1   体内法评价
1.1   小鼠模型评价

建立实验小鼠损伤模型，可采用模拟呼吸道暴露
方式，如吸入式暴露法、气管滴注法等，造成呼吸系
统及其他器官如气道和肺组织等器官损伤［17］。吸入式
暴露法的外部暴露浓度不均，内暴露浓度难以测定，
更适用于呼吸道及相关器官损伤的研究。韩雪等［14］采

进烟口



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36(9) 871

www.jeom.org

平的增加与 PM2.5 暴露水平的增加相关（P=0.04）。
 

2   体外法评价
体外评价法即在实验室环境下离体培养动物或

人体细胞，利用细胞生物学、分子生物学及毒理学等
技术手段，操作性强，作用模式相对一致并且可以高
通量筛选和分析。体外细胞实验具有实验时间短、实
验条件和影响因素易于控制的优势，方便进行相对
复杂的实验设计，因而被广泛应用于药品、化学品及
环境毒理学等各领域研究。2010 年 9 月欧盟消费品
安全技术委员会颁布的《化妆品组分测试和安全评估
指 南 》（The SCCS Notes of Guidance for the Testing of 

Cosmetic Ingredients and Their Safety Evaluation）中修
订动物替代实验 3R 原则，提出在化妆品（原料）和化
学品的评价方法中对动物实验进行减少、替代和优
化。现已超过 40 个国家在化妆品（原料）、化学品的
评价中禁止使用动物实验［22］。
2.1   PM2.5 溶液染毒

PM2.5 溶液染毒法是将采集的 PM2.5 溶解在细胞
培养液中对细胞进行暴露处理［23-25］。PM2.5 成分来源
复杂多样，需根据研究物质性质选择提取试剂，也
可购买商业化标准品，如负载于滤膜上的 SRM 2783 

PM2.5 标准品（雾霾分析）产品。Mitkus 等［26］将美国
国家标准和技术研究所临时参考材料 PM2.5 溶解检测
发现，PM2.5 刺激后 A549 细胞大量分泌 IL-8 和 MCP-1。
Zhang 等［27］通过体外细胞探究 PM2.5 对皮肤的损伤机
理，结果表明 PM2.5 中部分微小颗粒物会穿过角质形
成细小微粒，在细胞质、线粒体、细胞核中均有一些
细小微粒存在，并且应用一种新型微流体系统检测
出 PM2.5 对核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、
白介素（interleukin，IL）-6、IL-1β、嗜中性白细胞碱性
磷 酸 酶（neutrophilic alkaline phosphatase，NALP3）和
Caspase-1 的表达均有影响。但此方法的 PM2.5 溶解在
细胞培养液中，其接触细胞方式受到液体介质的影
响，并不能真正重现实际暴露情况和作用过程。
2.2   动态气体染毒

为了更好地模拟 PM2.5 由生物质燃料燃烧产生的
过程，研究人员开发了动态气体染毒装置，如氙灯老
化综合试验箱。此类装置使用机动车尾气作为 PM2.5

来源，可实时监测箱体内部空气 PM2.5 浓度，通过循
环装置使颗粒物保持悬浮流通，同时可设定温度、湿
度从而更好地模拟外界环境。氙灯老化综合试验箱可

用于杀菌，可放置细胞或其他实验对象进行染毒。李
铭鑫等［28］研制出一种简易气体动态染毒装置（图 2），
该装置通过汽油机制备染毒气体，并应用机械循环系
统保证装置内的温度、湿度和一定量的 PM2.5。除了研
究 PM2.5 毒性外，该装置还可同时研究 O3 的细胞毒性。
这种方法与自然环境中 PM2.5 侵害人体过程最为接近，
但装置的内循环设备使 PM2.5 悬浮流动不容易沉降，
导致 PM2.5 与细胞接触量不易控制。

 

［注］A ：烟雾制造装置 ；B ：空气泵及过滤装置 ；C ：气体老化综合箱。
图 2   动态气体染毒装置示意图

2.3   细胞共培养染毒模型
细胞共培养包括接触式培养和非接触式培养，可

广泛应用于研究胞间接触、自分泌或旁分泌及不同类
型细胞间的相互作用［29-30］。接触式共培养是将两种细
胞按一定比例接种到同一细胞培养体系中传代培养，
待细胞生长稳定后进行相关评价，可探讨两种细胞间
的相互影响［31］。该方法较适合研究生长环境和生长
状态接近的不同细胞间信号传递及相互作用。培养条
件及染毒方式与前述单细胞溶液染毒方法类似。非接
触式共培养是应用 Transwell 膜（图 3）等技术［32］将细
胞培养环境分层，两种细胞分别接种在不同膜室，可
分析上层细胞经刺激后分泌因子对下层细胞的影响，
也可将一种细胞上清液或刺激物与另一种细胞共培
养，探讨一种细胞分泌物或不同粒径刺激物对另一种
细胞的影响。这种模型可以在保留体内细胞微环境物
质和结构基础的同时，展现细胞培养的直观性和条件
可控性的优势［33］。

皮肤组织是不同种类细胞构建的多层复杂结
构，与真实皮肤组织相近的培养体系能够更好地模
拟真实的生理环境。近年来发展起来的三维重组人
工 皮 肤 模 型（three-dimensional reconstructed human 

epidermis model，3D-RHE）是指将具有三维结构的不
同材料的载体与各种不同种类的细胞在体外共同培
养，细胞可在载体的三维结构中迁移、生长，构成三
维细胞 - 载体复合物。三维细胞培养大致可分为无支
架和支架式培养模型，其中支架式培养模型较为常
见，由天然或合成材料制成。此模型具有与人类皮肤

A

B

C
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相似的生理结构和代谢功能［34］，可直接暴露于 PM2.5

污染环境，通过生理学及细胞生物学指标进行毒理分
析和作用机理研究。

 

图 3   Transwell 细胞共培养模式

2.4   气液界面细胞暴露培养
传统细胞培养方法无法将细胞直接暴露于气态

污染环境中，因此需要开发更适合的气态污染物体外
暴露系统。近年出现的气液界面培养逐渐被用于气态
污染物体外毒性研究。Thorne 等［35］使用 VITROCELL®

系统（图 4）将传统烟气暴露中的烟草烟雾颗粒转换
为烟雾气溶胶形态，产生稳定的烟草烟雾释放，通过
记录颗粒沉积量、测量收集到的气相烟雾标记物的变
化，从而探究烟雾对细胞的损伤作用。Fukano 等［36］在
VITROCELL® 系统基础上引用了 CULTEX 染毒技术，这
种暴露系统利用 Transwell 膜技术，使细胞在气液界面
与气体混合物直接接触染毒，可以维持良好培养条件
并能保护细胞不受气压和气流影响，消除残余烟雾，
更好地评估染毒效果。

［注］A ：烟雾参数控制器 ；B ：烟气制造 ；C ：活塞装置 ；D ：烟气传
送与稀释 ；E ：烟气与细胞培养装置对接。

图 4   VITROCELL® 系统示意图

目前国内针对气溶胶状混合物细胞染毒也已研
制出相应暴露装置。吴丹等［37］利用 Petri-PERM 培养
皿建立的气液界面培养体系对人支气管上皮细胞进
行暴露，比较低剂量的两种环境污染物对细胞的毒
性作用。张素萍等［38］利用 CULTEX 细胞暴露染毒系统
考察香烟烟雾的细胞毒性，结果表明，当进烟流量在
50 mL/min 时，即使很低的烟雾浓度也会使得人支气
管上皮细胞大量死亡，降低流量后细胞存活率显著提
高，证实香烟颗粒物对细胞的损伤与浓度和进烟流量
均相关，这种结果是 PM2.5 直接溶解后处理细胞无法

得到的。
与直接将颗粒物溶解入细胞培养体系检测细胞

毒性相比，暴露装置染毒更符合实际状态下的暴露途
径、过程与吸收机制，并且可设置不同条件和影响因
素进行考察。

3   小结与展望
近年来，国内外学者用体内法和体外法对大气颗

粒物的染毒和给药量进行了大量研究，也开发了一系
列相应的实验设备。传统的生物染毒方式更适用于呼
吸道和体内循环系统，但与皮肤直接接触空气颗粒物
不同。因此，研究皮肤在 PM2.5 暴露下的损伤机制及药
物对该损伤的修复作用，需要寻找一种更接近于真实
暴露方式的实验模型，同时需要对气体浓度及成分进
行模拟和定量。体内法对染毒对象、染毒剂量要求较
高，体外法则可以根据实验设计要求建立细胞模型和
处理条件，研究深层机理或药物干预的高通量筛选，
但目前的细胞模型技术尚不能分析皮肤组织与其他
器官和系统的相互作用。

综上所述，目前的皮肤组织染毒方法已有较大的
创新，但仍需针对不同的实验对象及实验目的对各种
模型及操作方法进一步优化。
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