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摘要 ：
　　空气细颗粒物（PM2.5）在环境污染和公众健康领域越来越受到重视。研究发现，PM2.5 可
被人体吸入并沉积在气道和肺泡，甚至通过血液扩散到全身组织器官之后产生毒性效应。
PM2.5 长期暴露导致的肺上皮细胞恶性转化在肺癌的发生发展中起着重要作用。本文回顾了
近年来关于 PM2.5 暴露导致肺上皮细胞恶性转化的机制研究；论述了主要生物学机制，包括
表观遗传学、肿瘤微环境及其他生物学途径的改变；提出了进一步研究 PM2.5 暴露引起肺上
皮细胞恶性转化的可能的研究方向；以期为公众健康管理和空气环境质量评价提供科学的
依据和参考。
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Abstract:
　　Fine  particulate  matter  (PM2.5)  has  attracted  more  and  more  attention  in  the  field  of
environmental  pollution  and  public  health.  Previous  studies  have  found  that  PM2.5 can  be
inhaled  and deposit  in  the  airway  and alveoli,  and even spread to  the  whole-body tissues  and
organs  through  blood,  resulting  in  various  toxic  effects.  The  malignant  transformation  of  lung
epithelial  cells  associated  with  long-term  exposure  to  PM2.5 may  play  an  important  role  in  the
occurrence  and  development  of  lung  cancer.  This  paper  reviewed  recent  studies  on  the
mechanisms of malignant transformation of lung epithelial cells associated with PM2.5 exposure,
and discussed the main biological mechanisms, including epigenetics, tumor microenvironment,
and  other  biological  pathways.  Besides,  the  potential  research  directions  of  malignant
transformation of lung epithelial cells associated with PM2.5 exposure were proposed. This work
aims  to  provide  a  scientific  basis  and  reference  for  public  health  management  and  air  quality
assessment.
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空气中粒径小于等于 2.5  μm 的颗粒物称为细颗粒物（fine  particulate
matter, PM2.5），主要来源于矿物粉尘、工业排放、汽车尾气和生物质燃烧等途
径。随着工业化进程的发展，以 PM2.5 为主要成分的空气污染已成为危害人类
健康的主要因素之一。PM2.5 被人体吸入并沉积在气道和肺泡，甚至通过血液扩
散到全身组织器官之后，其表面附着的有机化合物、过渡金属、可溶性盐和微
生物等，可导致 PM2.5 的毒性效应。研究发现，PM2.5 长期暴露与慢性肾病[1]、动
脉粥样硬化[2]、慢性肺部疾病[3]、肺癌[4]等疾病的发生发展密切相关。2020 年全
球肿瘤统计数据显示，肺癌仍是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[5]。
研究表明，其居高不下的发病率和死亡风险都与 PM2.5 的长期暴露有关[6–7]。
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虽然人们已经意识到 PM2.5 的毒性效应在肺癌发
生发展中的作用，且众多研究者已致力于探讨其作用
机制。但是，由于不同地区、不同季节 PM2.5 因来源、
浓度和物理化学组分差异而导致其毒理学效应不同，

关于 PM2.5 暴露致肺上皮细胞恶性转化的毒理机制尚
无定论。文献报道，PM2.5 暴露主要通过表观遗传学改
变、影响肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME），
以及氧化应激、基因突变与 DNA 损伤等引起肺上皮
细胞恶性转化[8–10]。因此，为深入研究 PM2.5 暴露对肺
癌发生发展的影响，本文总结了 PM2.5 暴露致肺上皮
细胞恶性转化机制研究现状及进展，以期为公众健康
管理和空气环境质量评价提供科学的依据和参考。 

1    表观遗传学改变
环境因素引起的表观遗传变化已成为探索环境

污染物与疾病，特别是与肿瘤之间关系的一个重要方
面。PM2.5 暴露引起的非编码 RNA 表达、DNA 甲基化、
染色质重塑和转录后调节等表观遗传改变是肺癌发
病机制中的关键事件。因此，研究表观遗传学有助于
进一步探讨 PM2.5 暴露与肺癌发生发展之间的联系。 

1.1    微小 RNAs（microRNAs, miRNAs）表达模式改变
miRNAs 是一类由内源基因编码的长度约为 22~

24 个核苷酸的小 RNA 分子，不直接编码蛋白质，但在
基因的表达调控中起重要作用。异常 miRNAs 表达模
式广泛存在于各种恶性肿瘤当中，其表达的改变与不
同类型肿瘤的进展和预后密切相关。Ning 等 [11]在
PM2.5 暴露小鼠的血清和肺组织中鉴定出 13 个与肺癌
相关的 miRNAs。其中，表达下调的 miR-93-3p 和 miR-
20b-3p 分别以缺氧诱导因子 1A 和波形蛋白为靶点，

这两个靶点在上皮间充质转化（epithelial mesenchymal
transformation, EMT）中具有协同作用，并参与肿瘤生
长和转移的关键途径。Eaves 等[12]将 BEAS-2B 肺细胞
暴露于不同来源的二次有机气溶胶，发现与炎症和氧
化应激反应相关的 miRNAs 存在表达差异。上述结果
说明 PM2.5 暴露能够引起 miRNAs 表达模式异常，且不
同的物理化学组分能够引起不同的 miRNAs 表达模式
改变。

Jiang 等 [13]、Wang 等 [14]、Liu 等 [15]最新研究发现，

PM2.5 暴露后，差异表达的 miRNAs 增强肺上皮细胞增
殖和 EMT，从而促进肺上皮细胞恶性转化。但是，不同
研究发现的异常 miRNAs 表达谱并不一致，与实验所
用 PM2.5 颗粒组分不同有关，并且在肿瘤进展的不同
阶段，其表观遗传学变化也会存在一定差异。此外，内

源竞争 RNAs（competing endogenous RNAs, ceRNAs）可
以通过应答元件竞争性地与 miRNAs 结合，从而使
miRNAs 失效，以此来调控基因的表达。Fu 等[16]研究报
道，PM2.5 暴露可通过 SOX2-OT/microRNA-345-5p/EGFR
的 ceRNA 网络调控人支气管上皮细胞的恶性转化。通
过以上研究可见，PM2.5 暴露导致的 miRNAs 功能及表
达模式改变在肺上皮细胞恶性转化当中起着重要
作用。 

1.2    DNA 甲基化水平变化
DNA 甲基化是在 DNA 甲基转移酶的催化下，在基

因组 CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5 号碳位结合一个甲基
基团的共价修饰。DNA 甲基化作为重要的表观遗传调
控之一，在基因转录表达、生长发育和疾病发生发展
过程中都起着重要作用。许多关于肺癌的表观遗传研
究集中在 DNA 甲基化水平，其已被认为是肺癌发生发
展的关键因素。

近年来，Liang 等[17]研究发现，PM2.5 暴露后 8 个印
迹基因（L3MBTL1、NNAT、PEG10、GNAS Ex1A、MCTS2、
SNURF/SNRPN、 IGF2R 和 RB1）和 1 个 非 印 迹 基 因
（CYP1B1）的 DNA 甲基化变化与 PM2.5 成分显著相关。
在这些基因中，L3MBTL1 对 PM2.5 暴露最敏感，而 RB1
则可能与非小细胞肺癌（non-small  cell  lung  cancer,
NSCLC）、胶质瘤和膀胱癌的发生发展相关。Wang 等[18]

将人支气管上皮细胞暴露于�50 μg·mL−1 PM2.5 24 h，发
现参与细胞凋亡和致癌途径的多个基因 DNA 甲基化
水平发生显著变化。以上研究表明，PM2.5 暴露可诱导
DNA 甲基化改变，进而导致肺上皮细胞恶性转化的发
生，而 PM2.5 暴露与 DNA 甲基化之间的联系和分子机
制有待进一步探讨。 

2    TME 改变
TME 由肿瘤基质细胞、细胞外基质和可溶性分子

组成，对促进肿瘤细胞生长、迁移、侵袭和血管生成至
关重要。TME 的改变，尤其是细胞因子水平、局部微
生物群组及外泌体信号转导的变化在 PM2.5 暴露致肺
上皮细胞恶性转化当中发挥重要作用。 

2.1    细胞因子水平变化
TME 的一个关键方面是细胞因子介导的肿瘤细

胞和瘤周细胞之间的信号转导。细胞因子是各类物质
刺激诱导细胞产生的低分子量的可溶性蛋白，在免疫
调节、血细胞生成、细胞生长以及组织损伤修复等多
种生物学过程中发挥重要作用。而慢性炎症作为一种
公认的促肿瘤机制，在炎症过程中产生的炎症细胞因
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子及相关炎症信号通路的激活会导致新生肿瘤细胞
逃避免疫监控，从而促进细胞恶性转化及肿瘤进展。
研究表明，PM2.5 暴露可活化炎症信号通路，使炎症细
胞因子如前列腺素 E、肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、
白细胞介素-1β 和白细胞介素-17A 等水平增加，而增
加的炎症细胞因子除了在炎症生物学过程中发挥作
用，还能够调节 EMT，并且通过激活 Janus 蛋白酪氨酸
激酶 2/信号转导和转录激活子 3（Janus kinase 2/signal
transducer and activator transcription 3, JAK2/STAT3）信
号通路扰乱细胞生长周期并增加细胞凋亡，以此促进
肺癌的发生和发展[3，19–20]。

同时，Yang 等[21]研究发现，暴露于交通相关污染
物的小鼠 IL-4 和 IL-17A 显著升高，且炎症基因（Cxcl11
和 Tnfs4）及肺癌基因（Agr2、Col11a1 和 Sostdc1）高表
达，表明持续接触交通相关污染物会导致免疫紊乱，

同时可能进一步引起肺上皮细胞恶性转化。此外，研
究还发现，PM2.5 暴露还可诱导活化巨噬细胞上调血管
生成细胞因子的表达，从而促进肿瘤血管生成，而活
化巨噬细胞是 PM2.5 诱导肺癌血管生成的关键介质[22–23]。
以上研究说明，TME 中细胞因子水平变化对肿瘤细胞
的生存和转移起着重要调控作用，其在 PM2.5 暴露致
肺上皮细胞恶性转化过程当中的生物学功能有待进
一步深入探讨。 

2.2    局部微生物群改变
近年来研究表明，局部微生物群成为许多类型肿

瘤的 TME 的重要组成部分，尤其是在胃肠道、肺和生
殖道等黏膜部位的肿瘤中[24–25]。共生微生物群能影响
人类肿瘤免疫干预治疗的效果[26–27]

，而肺部微生物群
落的失调则可能通过特定的微生物成分促进致癌途
径的改变[28]。

大量研究发现，PM2.5 暴露显著改变肺微生物群组
成和丰度，导致全身和局部代谢变化，并引起肺免疫
稳态的改变[29–32]。Jin 等[33]利用基因工程小鼠模型研究
宿主-微生物区系在肺癌发生中的相互作用，发现肺部
微生物群改变通过诱导肺驻留 γδ T 细胞增殖和激活，

产生白细胞介素-17 和其他效应分子，进而促进肿瘤
细胞增殖。另外，Tsay 等[34]在一项前瞻性研究中发现，

呼吸道微生物群组分的改变可通过磷脂酰肌醇 3-激
酶（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）通路的上调促进肺
癌细胞的增殖、存活和组织侵袭。上述研究表明，

PM2.5 暴露可通过改变肺微生物群组成的方式调节
TME，从而促进肺上皮细胞恶性转化。因此，研究
PM2.5 暴露时肺微生物群组分的改变，有望为探讨

PM2.5 暴露致肺上皮细胞恶性转化机制提供新的思路。 

2.3    外泌体信号转导
外泌体作为一种新型细胞间通讯介质，参与肿瘤

和肿瘤相关细胞之间的信号转导。近年来，大量研究
表明，TME 中的外泌体信号转导过程在肺癌发生、诊
断、治疗和预后中均起重要作用。例如，Li 等[35]的研究
显示，血清外泌体 pi-hsa-26925 和 pi-hsa-5444 可作为
肺腺癌诊断的潜在生物标志物。与此同时，Wen 等[36]

研究发现，NSCLC 外泌体来源的 miR-185-5p 通过下调
RAB35 的表达，抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。
Ma 等[37]的研究表明，NSCLC 外泌体 miR-3157-3p 能够
促进肿瘤细胞的转移，可被用作 NSCLC 转移的血液生
物标志物。此外，研究发现，NSCLC 外泌体 miRNAs 还
参与肿瘤细胞耐药机制的形成，外泌体 miRNAs 在
NSCLC 患者外周血中的表达水平有望作为提示肿瘤细
胞耐药的生物标志物[38–39]。可见，对外泌体信号转导
机制的研究，进一步促进了对肺癌发生、发展及耐药
机制的深入了解。

Xu 等[40]研究发现，A549 肺癌细胞暴露于 PM2.5 后
可分泌含有高水平 Wnt3a 的外泌体，且这些外泌体激
活了 A549 细胞中的 β-catenin 信号传导。Xu 等[41]将人
肺上皮细胞系 BEAS-2B 细胞慢性暴露于 PM2.5 后，观
察到 EMT，并通过 RNA 测序鉴定差异表达的外泌体
miRNAs 和蛋白质编码基因；此外，还通过富集分析发
现差异表达的外泌体 miRNAs 在细胞外基质组分、癌
症通路、Wnt 信号通路、黏着斑相关基因等多种途径
中起着潜在调控作用，可能通过动态调节基因表达诱
导肺纤维化和肺癌的发生。另有研究显示，慢性 PM2.5

暴露在体外诱导外泌体 miRNAs 的差异表达，并在体
内诱导支气管上皮细胞不典型增生和 EMT[8]。对 PM2.5

暴露致肺上皮细胞恶性转化过程当中外泌体信号转
导机制的研究，可为进一步阐述其相关机制提供新的
思路。 

3    其他生物学途径
Notch 信号通路是一种进化上高度保守的细胞间

信号通路，参与细胞分化、增殖和凋亡的调节。Wang
等[14，42]、Guo 等[43]的研究发现，PM2.5 暴露可通过增加
Notch1 的表达激活 Notch 信号通路，显著诱导 EMT
和明显肿瘤干细胞特性（characteristics of cancer stem
cells,  CSC）的产生，而阻断 Notch 信号通路可负调节
EMT 和 CSC 以抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移。众所周知，

异常的细胞自噬和凋亡是肿瘤发生和进展的重要原
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因。研究表明，PM2.5 暴露能够激活与细胞凋亡相关的
信号级联通路从而调节细胞凋亡和自噬[44–46]。Yang
等[47]研究也发现，RAS 家族成员 RAB6 作为 Dickkopf
相关蛋白 1 自分泌和 wnt/β-catenin 信号的调节剂，调
节 II 型肺泡上皮细胞的细胞增殖和自我更新。

此外，PM2.5 颗粒表面独特的矿物组分能够通过不
同的毒理学效应调控肿瘤细胞增殖和转移。Bendtsen
等[48]将 C57BL/6 小鼠暴露于五种不同物理化学特性的
柴油机尾气颗粒后发现，颗粒的元素碳含量、比表面
积、多环芳烃和活性氧产生潜能可作为柴油机尾气颗
粒毒性的预测指标。Gao 等[49]的实验结果显示，PM2.5

相关的硝基多环芳烃暴露通过 Hippo-YAP 介导的转录
调控促进肿瘤细胞转移。另外，PI3K/AKT 的活化 [50]、
ARNT2/PP2A/STAT3/MMP-2 级联通路的激活[51]、基因
突变[52]、脂质代谢反应[53]等在 PM2.5 暴露致肺上皮细
胞恶性转化的生物学过程中也起着重要作用。

可见，PM2.5 暴露除表观遗传学和 TME 改变之外，

还能够通过其他多种生物学途径诱导肺上皮细胞恶
性转化。PM2.5 暴露致肺上皮细胞恶性转化的其他生
物学途径汇总见表 1。对这些生物学途径的进一步深
入探讨，有望为揭示 PM2.5 暴露与肺癌发生发展的相
关性提供新的依据和参考。 

4    小结与展望
PM2.5 作为空气污染的主要作用成分，与疾病的发

生发展尤其是肺上皮细胞恶性转化之间的关联引起
了研究者的广泛关注。然而，PM2.5 暴露引起肺上皮细
胞恶性转化的机制研究还有许多方面有待进一步深
入：（1）不同 PM2.5 表面独特的矿物组分对肺上皮细胞
恶性转化的调控尚缺乏系统性的对照研究，且各种潜
在机制之间可能存在的协同作用，应引起研究者的重
视；（2）对表观遗传学在 PM2.5 暴露致肺上皮细胞恶性
转化中的调控机制研究主要集中在 miRNAs 表达模式
的改变，而在其他方面的研究相对较少，且鉴定出的

异常表达的 miRNAs 有待临床样本的进一步验证；
（3）有关外泌体在 PM2.5 暴露致细胞恶性转化中的分
子机制研究主要集中在外泌体 miRNAs 的鉴定与分析，

而有关其他非编码 RNA 及蛋白分子的研究有待进一
步深入探讨；（4）近年来，局部微生物群改变在肿瘤发
生发展过程中的作用越来越受到重视，但少见关于
PM2.5 暴露引起局部微生物群改变导致肺上皮细胞恶
性转化的机制研究，有望作为一个新的出发点。进一
步系统研究 PM2.5 暴露致细胞恶性转化的分子机制，

有望为公众健康管理和空气环境质量评价提供科学
的依据和参考。

 

表 1   PM2.5 暴露致肺上皮细胞恶性转化的其他生物学途径汇总
Table 1    Summary on other biological pathways of malignant transformation of lung epithelial cells induced by PM2.5 exposure

 

生物学效应 作者 发表年份 体内/体外 实验动物 实验细胞 效应分子或信号通路

诱导EMT和CSC

Wang等[14] 2020 是/是 BALB/c小鼠 16HBE细胞 Notch信号通路

Wang等[42] 2019 是/是 BALB/c小鼠 A549细胞、BEAS-2B细胞 Notch信号通路

Guo等[43] 2020 是/是 BALB/c小鼠 A549细胞、H1299细胞 Notch信号通路

诱导或调节凋亡和自噬

Dong等[44] 2019 否/是 / BEAS-2B细胞 MAPK信号通路、TNF信号通路、TGF信号通路

Zheng等[45] 2021 否/是 / 16HBE细胞、HFL-1细胞 EGFR/PLCγ信号通路、EGFR/STAT/Bcl-XL信号通路

Wang等[46] 2019 否/是 / A549细胞 p53调控的线粒体通路

调节II型肺泡上皮细胞的细胞增殖和自我更新

Yang等[47] 2020 是/是 C57BL/6小鼠 AEC2细胞 RAB6

增强肿瘤细胞侵袭能力

Gao等[49] 2019 否/是 / A549细胞、人肺动脉内皮细胞 Hippo-YAP

Tian等[50] 2021 否/是 /
A549细胞、LTEP-A-2细胞、
CALU-6细胞、GLC-82细胞 PI3K/AKT信号通路

Chen等[51] 2018 是/是 C57/B6小鼠 LLC细胞 ARNT2/PP2A/STAT3/MMP-2通路

增加TP53突变的NSCLC发生几率

Erhunmwunsee等[52] 2021 临床研究 / / TP53基因突变

脂质代谢失调

Li等[53] 2019 是/否 C57BL/6小鼠 / /
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