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大气细颗粒物（PM2.5）暴露对肺结核发生发展的影响及

机制研究进展
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【摘 要】：肺结核（Pulmonary tuberculosis，PTB）是由结核分枝杆菌感染引发的呼吸系统传染病，全球年发病超千万例。随着

工业化进程加速，空气污染逐渐成为重要的环境健康问题。其中，特别是空气动力学直径≤2.5μm的细颗粒物（fine particulate matter，

PM2.5），是空气污染的主要组成部分，因其粒径小、滞留时间长且富集大量有害物质，可深入肺泡诱发呼吸道损伤，促进呼吸系

统疾病发生发展。大量研究证实，PM2.5暴露与 PTB的发生发展存在密切关联，其作用机制复杂多样。本文就 PM2.5的来源、理化

特性及其对 PTB的损伤机制进行综述，旨在为易感人群防护和临床干预策略提供科学依据。
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全球工业化与城市化进程在推动经济发展的同时，也加剧

了环境污染，其中空气污染已成为国际社会面临的重要全球性

问题。根据美国健康效应研究所《2024年全球空气状况报告》

显示，2021年空气污染已跃居全球第二大死亡危险因素[1]。据

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）报道，每年

有超 700万人死于空气污染，全球约 92%的人口暴露于超标污

染环境中[2]。空气污染物是由多种有害气体、PM 及其他有害

物质共同组成，其中最主要的是颗粒物（Particulate Matter，

PM），即 PM2.5（空气动力学直径<2.5μm）和 PM10（空气动

力学直径<10μm），而 PM2.5是头号健康杀手。在中国，PM2.5

对健康的危害甚至超过吸烟。肺结核（Pulmonary tuberculosis，

PTB）是由结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，Mtb）

感染所致，具有强烈传染性的呼吸系统疾病，是全球十大死亡

原因之一。2023年全球新发病例达 1080万例，死亡 125万例，

重居单一传染病死因首位。我国作为结核病（Tuberculosis，TB）

高负担国家，发病数位居全球第三，占全球总病例的 6.8%。作

为呼吸系统与外界环境的直接接触界面，肺部既是 PM2.5的主

要靶器官，也是Mtb感染的核心部位，二者的病理生理交互作

用成为近年研究热点。

本文对 PM2.5的来源、理化特性及其对 PTB 发生发展的影

响及机制进行综述，旨在为制定环境-疾病协同防控策略提供理

论支撑。

1 PM的基本特点

1.1 PM2.5的基本定义及理化特性

PM是悬浮在空气中的固体或液体颗粒的混合微粒。根据

空气动力学直径（Aerodynamic Equivalent Diameter，AED），

可以分为粗颗粒物（PM10，AED≤10μm）、细颗粒物（PM2.5，

AED≤2.5μm）以及超细颗粒物（PM0.1，AED≤0.1μm）。人体

对 PM暴露的反应主要取决于 PM粒径、化学组分、接触的表

面积、暴露剂量以及机体的免疫功能[3]。与 PM10相比，PM2.5

对人类健康的影响更大。PM2.5直径更小、悬浮时间长且表面

积大，成为多种污染物的“载体”或“催化剂”，可高效吸附

大量有毒有害物质及多种微生物进入呼吸道深部，并沉积于气

管和肺泡表面，甚至进入血液循环，损害肺泡细胞降低其防御

功能并增加对细菌病原体的易感性，导致多种急慢性呼吸系统

疾病发生[4]。因此，国际癌症研究机构（International Agency for

Research on Cancer，IARC）将 PM列为 I类致癌物。

1.2 PM2.5的来源及化学组分

PM2.5来源可以分为人为和自然两个过程产生。其中人为

原因是主要来源，包括一次 PM和二次 PM两种不同形式，一

次 PM由污染源直接排放造成，与日常发电、工业生产、煤炭

燃烧、建筑扬尘、汽车尾气排放过程中经燃烧而产生的残留物

有关，另一方面空气中的氨气、二氧化硫、挥发性有机物和氮

氧化物等经化学反应和物理过程形成二次 PM[5,6]。而自然来源

包括风沙尘土、森林火灾、地壳活动、海盐等均可产生 PM2.5。

由于地区、气候条件、排放源的不同，其 PM的成分可能存在

不同，通常主要成分包括多种无机离子（如硫酸盐、硝酸盐、

铵、钠、钾、钙、镁和氯化物）、有机化合物（如多环芳烃、

有机酸）、重金属（包括镉、铜、镍、钒和锌）、含碳组分及

微生物等[7]。其中多环芳烃中的苯并芘是已知的致癌、致畸物

质，严重危害机体健康[8]。

2 PM2.5与肺结核的相关性

TB 是世界上最古老的疾病之一，也是全球单一传染病导

致死亡的主要原因[9]。尽管近年来在 TB 控制方面取得了重大

进展，但由部分患者依从性差、抗结核药物方案不合理及不恰

当的治疗，耐多药和广泛耐药 TB 的出现问题日益严重，其耐
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药菌株传播增加、诊断覆盖率低、治疗时间长、毒性大等问题，

严重影响了患者的生存质量，也给临床工作人员预防与治疗

TB 带来了更巨大的挑战。根据 WHO 发布的《全球结核病报

告》显示，2023年全世界 TB 新发人数有 1080万，发病率为

134/10万，耐多药/利福平耐药 TB 患者 40万（3.7%），且死

亡人数高达 125万[10]。2020年至 2023年间全球 TB 发病率增

加了 4.6%，打破了过去 20年间发病率每年下降约 2%的趋势。

我国 TB发病数居世界第三，占全球发病数的 6.8%。因此，TB

在中国仍然是一个巨大的疾病负担，对于它的预防和治疗仍然

需要提高重视。

随着大气污染的日益严重，空气污染已成为一个全球性问

题和抗击 TB 的重要生态因素。越来越多的研究者开始重视

PM2.5与 PTB 之间相关性的探索，不完全燃烧的固体燃料产生

的 PM2.5和氮氧化物被证明是初始感染和进展为 TB 的重要风

险因素。大量流行病学研究发现，TB 发病率、住院率、病例

报告和死亡率与 PM2.5密切有关[11-13]。而在中国一项全国性的

时间序列研究中也有类似的发现，长期暴露于 PM2.5与 PTB 及

涂片阳性 PTB（Smear-positive pulmonary tuberculosis，SPPTB）

的发病率均呈正相关，且在单⼀污染物模型中，PM2.5浓度每

增加 10μg/m3，PTB 和 SPPTB 发病率也显著增加[14]。最近另

外一项横断面研究也表明，暴露于高水平的 PM2.5，与 TB 和耐

多药 TB 感染风险增加显著相关，且与疾病的影像学严重程度

加重有关[15]。另一项荟萃分析，评估来自亚洲、欧洲和北美的

11项研究，流行病学证据显示了 PM2.5与 TB 之间存在显著关

联[16]，再次证实 PM2.5会增加 PTB的发病风险。然而，在北加

州开展的一项巢式病例对照研究报告了不一致的结果，该研究

未观察到 PM2.5与培阳 PTB之间存在关联[17]，可能与该地区低

PM2.5浓度（年均<10μg/m³）及高医疗覆盖率有关。同样，另

一项在台北市的队列研究中也发现类似的结果[18]。这些研究在

一定程度上验证了环境 PM2.5的短期或长期暴露对 PTB发生风

险的正向关联性，但有些研究结论则并不一致，这种差异可能

与研究环境、研究设计和研究人群的不同有关。因此，对于

PM2.5暴露与 PTB之间的影响还需要进一步探讨，尚需要更多

更精确的暴露测量方法和基于多人群的队列研究来检验大气

污染与 TB发生风险之间的关联。

3 PM2.5在肺结核发生发展中的分子机制

3.1炎症反应

PM2.5进入呼吸道后，部分颗粒被气道黏膜纤毛阻挡或通

过咳嗽排出体外，残余的 PM 被肺泡巨噬细胞（ alveolar

macrophage，AM）和气道上皮表面的巨噬细胞吞噬，进而抑

制巨噬细胞的吞噬功能和趋化作用，促发免疫炎性级联反应。

首先，持续 PM2.5暴露可进一步刺激 AM 分泌促炎细胞因子，

如γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-6、

IL-12等，加剧肺部炎症反应[19]。Hiraiwa K等[20]研究证实 PM2.5

暴露驱动 AM向M1型（促炎型）转化，使M1/M2比例失调，

进而促进 IL-6、TNF-α炎性因子过度释放。其次，暴露于 PM2.5

可能会激活炎症途径，促炎/抗炎失衡，加剧肺部的炎症反应，

增加 PTB 发病风险。例如，Gao等[21]发现，短期暴露于 PM2.5

会增加全身炎症反应，这可能与促炎细胞因子（包括 IL-2、

IL-12、IL-17A和 IFN-γ）的释放以及抗炎细胞因子（包括 IL-4

和 IL-13）水平减少有关。体内实验研究也证实 PM2.5暴露会导

致小鼠出现混合的 Th1/Th2 炎症反应，在 PM2.5的作用下可诱

导中性粒细胞的募集和 Th1细胞因子（如 TNF-α和 IFN-γ）的

释放，促进嗜酸性粒细胞的募集和 Th2细胞因子释放[22]。其中，

TNF-α通过调节趋化因子活性参与早期结核防御，但其持续高

表达将促进病理损伤[23]。

3.2氧化应激

有文献报道[24]大气 PM2.5会导致肺泡巨噬细胞过度吞噬、

活性氧自由基产生增加，造成机体内氧化-抗氧化失衡，在清除

PM2.5的同时引起细胞脂质过氧化损伤和细胞凋亡。另外，PM2.5

通过激活 NF-κB、MAPK、JAK2/STAT3等信号通路，增加环

氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）水平，上调相关细胞因

子如 IL-6、IL-8、TNF-α等的表达，诱导氧化应激[25-27]。同样，

李峰等人[28]为探讨不同浓度下 PM2.5对大鼠行为学及不同器官

的毒性作用，发现大鼠肺、肝脏、股四头肌组织中谷胱甘肽过

氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）含量下降、活性

氧（reactive oxygen species，ROS）、核转录因子κB（nuclear

factor-κB，NF-κB）和单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic

protein-1，MCP-1）明显上升，表明急性 PM2.5暴露可造成大鼠

不同器官的抗氧化指标发生改变，影响机体的运动能力，造成

组织损伤。此外，大气 PM2.5中存在的铁和其他重金属成分具

有氧化还原活性，在吸入时会产生大量活性氧、活性氮等诱导

细胞氧化应激和损伤，并有助于外源性铁的积累，为Mtb入侵

及增殖创造了有利的环境[29,30]。因此，氧化应激是 PM2.5暴露

致 TB 的核心机制之一。

3.3免疫反应及细胞毒性

PM2.5通过影响 T 细胞和巨噬细胞功能，削弱免疫系统，

显著增加Mtb感染和 TB发生发展的风险。Torres等[31]发现肺

泡巨噬细胞中的 PM负荷与 Mtb诱导的 IL-1β的产生呈负相关

性，吸入 PM会损害肺的重要组成部分，如支气管肺泡细胞，

并削弱机体抗Mtb的免疫反应。而 AM对 PM产生的先天免疫

反应还受到 Toll样受体（Toll-like receptors，TLR）的影响，主

要通过激活 TLR2 和 TLR4 和 MyD88/NF-κB 信号通路加剧气

道炎症反应[32,33]。有研究表明，在 Mtb感染过程中，PM2.5可

以通过下调 TLR依赖性细胞因子，包括 IFN-γ、IL-1β、IL-6、

TNF-α关键炎症介质，进而降低人外周血单个核细胞（peripheral

blood mononuclear cell，PBMC）对Mtb生长的免疫反应[34,35]。
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一项研究报告，暴露于 PM2.5 会增加 CD4+和 CD8+T 细胞中

IFN-γ、IL-17和 IL-21 的分泌和细胞毒性，诱导 M1巨噬细胞

依赖性 T细胞的细胞毒性炎症[36]。而且，PM暴露还会改变关

键转录因子GATA结合蛋白 3（GATA3）和 T盒转录因子（T-bet）

的表达，并破坏 Th1和 Th2细胞之间的平衡，从而影响 TB 的

严重程度。Srijata Sarkar 等[34]发现城市 PM2.5暴露可能会抑制

特异性 T 细胞对 Mtb 感染的免疫功能，即暴露于 PM2.5会使

PBMC对Mtb吞噬作用减弱，在Mtb感染之前暴露于 PM2.5会

导致 T-bet（调节 T细胞中 IFN-γ表达的转录因子）表达降低，

从而在 PBMC 中，Mtb 诱导的 IFN-γ产生也受到明显抑制。

另外一项研究显示，PM2.5暴露还会上调 GATA3和下调 T-bet、

Runt相关转录因子 3（RUNX3）的表达，并观察到小鼠支气管

肺泡灌洗液中 Th2 炎症介质 IFN-γ、IL-4 和 IL-13 水平升高，

诱导 Th2偏向的免疫反应，导致免疫系统失衡[37]。PM2.5暴露

的人肺泡 II型上皮细胞中人β-防御素（humanβ-defensin，HBD）

-2和 HBD-3表达下调，这不仅直接影响宿主对Mtb生长的控

制，而且还会损害抗菌肽诱导的免疫调节作用，如细胞的抗菌

肽激活和趋化性[38,39]。另一项体内小鼠模型的研究也证实了这

点[40]。

3.4细胞自噬与凋亡

PM2.5暴露通过氧化磷酸化信号通路促进人支气管上皮细

胞产生 IL-33，并导致 ATP合成酶 5F（ATP5F）、NADH：泛

醌氧化还原酶亚基（NDUF）、细胞色素 C 氧化酶亚基 7A

（COX7A）和泛醇-细胞色素 C还原酶（UQCR）水平的下调，

抑制 ATP合成，诱导 RELA原癌基因（RELA Proto-Oncogene，

RELA）和钙蛋白酶 1（Calpain 1，CAPN1）坏死性凋亡基因

的上调，从而引起细胞凋亡[41]。Kang等人[42]还通过体外实验

发现，PM2.5可以诱导支气管上皮细胞激活 ROS/NF-κB通路，

导致 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小

体介导的细胞凋亡并产生促炎细胞因子如 IL-1β，引起细胞损

伤，进而促进MTB的生长。此外，PM2.5通过介导磷脂酰肌醇

3激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）、蛋白激酶 B（protein

kinase B，AKT）、一氧化氮合成酶 2（Nitric Oxide Synthase 2，

NOS2）、信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and

activator of transcription 3， STAT3）、雷 帕霉素靶 蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）、AMP活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）信号通路，以及共

济失调毛细血管扩张突变基因（ATM）和 Rad3相关激酶（ATR）

-检查点激酶 1（CHK1）轴信号通路来诱导细胞自噬，这些信

号通路在气道炎症中发挥着重要作用，而且 PM2.5还可以上调

LC3II、Beclin-1、IL-6和 TNF-α的表达，进一步增强自噬[43-46]。

3.5调控表观遗传学及其他机制

除上述致病机制之外，PM2.5还可通过其他途径加重 PTB

病情。例如，PM2.5暴露可对多种细胞（如肺泡 II 型上皮细胞

和淋巴细胞等）DNA产生损伤。Ren等人[47]研究发现，PM2.5

暴露导致过量产生活性氧，从而降低人支气管上皮细胞的活

力，并诱导 DNA双链氧化断裂和部分细胞凋亡。这可能与 PM

中重金属和多环芳烃等有害组分有关。此外，TB 的发生也受

到表观遗传修饰的调控，主要通过 DNA甲基化的方式，这种

修饰在调节免疫相关基因的表达中发挥重要作用。DiNardo等

人[48]发现 TB患者的免疫细胞表现出 IL-2/STAT5、TNF/NF-κB

和 IFN-γ信号通路的 DNA高甲基化，这些通路的 DNA高甲基

化与会抑制宿主的免疫反应，同时有丝分裂原诱导的 IFN-γ、

TNF、IL-6、CXCL9、CXCL10和 IL-1β的基因表达水平的上调

受到抑制。且有研究表明 DNA高甲基化可能作为在结核分枝

杆菌潜伏感染（latent tuberculosis infection，LTBI）人群中鉴别

活动性 PTB 的生物标志物[49]。hspX基因编码的是一种热休克

蛋白，与结核杆菌的潜伏状态和耐受性有关。Punniyamurthy

等[50]发现 PM2.5会导致肉芽肿结构的破坏，增加 TNFα的产生，

并且使潜伏相关的结核杆菌基因（如 tgs1 和 hspX）表达下调，

以及再激活相关 rpfB基因的表达上调，从而影响肉芽肿中潜伏

感染的控制。这些相关基因的表达水平可能会使Mtb复苏和繁

殖，导致 TB 的发生或复发。最后，冯董董等人[51]研究发现，

PM2.5暴露可引起人肺支气管上皮细胞铁积累、铁死亡相关基

因表达升高，并促使脂质过氧化物和丙二醛生成，导致膜脂质

的氧化损伤，最终引起细胞铁死亡和肺损伤。因此，诱导细胞

铁死亡在Mtb感染过程中，可能在一定程度上促进病原体的扩

散，并加速其生长。

4 总结与展望

综上所述，高浓度、长时间暴露于 PM2.5可通过炎症反应、

氧化应激、免疫功能失调、DNA损伤、表观遗传等机制，促

进 PTB 的发生发展。因此，对于长期暴露于高 PM2.5的地区，

应将 TB感染高危人群，纳入重点监测范围。同时，临床医师

在对 TB 患者的健康宣教中应加入 PM2.5防护指导。目前关于

PM2.5暴露对 PTB的致病机制尚未完全明确，仍需要进一步探

索。未来可探索 PM2.5不同组对Mtb毒力的影响，进一步明确

PM2.5对 PTB的影响和毒性效应；并在公共卫生层面推动“医

疗-环境”数据联动，以降低空气污染对 PTB 防控的不利影响。
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