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章如新，郭志强

（复旦大学附属华东医院 耳鼻咽喉头颈外科，上海　２０００４０）

　　专家简介　章如新，教授、主任医师、博士生导师。复旦大学附属华东医院耳鼻咽喉
头颈外科主任，上海市中西医结合学会耳鼻咽喉科专业委员会主任委员、中华医学会变

态反应学分会全国中西医结合学组副组长、中国医疗保健国际交流促进会过敏科学分会

常委、世界中联耳鼻咽喉口腔科专业委员会常务理事、国家自然科学基金委评审专家、中

华医学会上海耳鼻咽喉科专业委员会委员、上海市医师协会耳鼻咽喉科医师分会委员，

任《中华耳鼻咽喉头颈外科杂志》《中华耳科学杂志》《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》《听

力学与言语疾病杂志》《中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志》《中国眼耳鼻喉科杂志》及《山

东大学耳鼻喉眼学报》等编委。获得了国家自然科学基金项目及科技医疗成果奖多项。

荣获上海市卫生系统“银蛇奖”，上海市卫生系统优秀学科带头人“百人计划”入选者，上海市卫生系统先进

工作者。在国内外较早开展了 Ｐ物质在变应性鼻炎中的病因学及发病机制研究，对变应性鼻炎的基因图
谱、ＰＭ２．５及小干扰ＲＮＡ在变应性鼻炎发病机制中的作用进行了研究。发表学术论文９０余篇，发表ＳＣＩ论
文２０篇。从事鼻科学基础与临床研究二十余年。在国内较早开展磁导航鼻内镜鼻窦鼻颅底微创技术，擅长
鼻及鼻窦疾病的内镜微创手术、鼻颅底及鼻眼相关内镜微创手术、嗓音疾病及早期喉癌的显微内镜激光微创

手术；在头颈部肿瘤及变应性鼻炎的中西医结合治疗领域有着丰富的临床经验。

　　摘　要：　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种多基因调控并与环境因素密切相关的鼻部变态反应性疾
病。ＰＭ２．５被公认为大气环境中严重危害健康的污染物。鼻腔作为呼吸道防御的第一道门户，首先接触空气中的
ＰＭ２．５，进而发生吸附、吸收反应，在变应性鼻炎发病中可能发挥重要角色。ＰＭ２．５对变应性鼻炎流行病学影响已
受到密切关注，ＰＭ２．５与变应性鼻炎相关性及作用机制已有探索性研究。ＰＭ２．５可引起氧化损伤鼻黏膜细胞屏障
功能，通过基因甲基化参与变应性鼻炎的发病。深入研究ＰＭ２．５在变应性鼻炎发病中的作用，可为变应性鼻炎的
防治提供新思路。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓａｎａｌｌｅｒｇｉｃｎａｓａｌｄｉｓｅａｓｅ，ｄｕｅｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍｏｒｅｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓ．ＰＭ２．５ｉｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄａｓａｈｅａｌｔｈｈａｚａｒｄｏｆｓｅｒｉｏｕｓｐｏｌｌｕｔａｎｔｓｉｎｔｈｅａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ｎａｓａｌｃａｖｉｔｙ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔｐｏｒｔａｌｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｅｆｅｎｓｅ，ｅｘｐｏｓｅｓｆｉｒｓｔｌｙｔｏＰＭ２．５，ａｎｄａｄｓｏｒｂｓＰＭ２．５ｔｏ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．ＰＭ２．５ｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ．ＰＭ２．５ａｔｔｒａｃｔｓｍｏｒｅａｎｄ
ｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｈｅｓｅｙｅａｒｓｄｕｅｔｏｉｔｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆＡＲ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｂｅｔｗｅｅｎＰＭ２．５ａｎｄＡＲｈａｄｂｅｅｎｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．ＥｘｐｏｓｕｒｅｔｏＰＭ２．５ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｍａｙｐｌａｙｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰＭ２．５ａｎｄＡＲ．ＴｏｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＭ２．５ｏｎＡＲｃａｎ
ｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙｏｆＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ａｌｌｅｒｇｉｃ；ＰＭ２．５；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１７，２３（１）：１－４］

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是鼻科领域中
常见病多发病，发病率高达１０％ ～２０％，且有逐年
上升趋势，严重影响人类健康和生活质量。发病率

的增加可能与环境因素，尤其是与空气污染密切相

关。ＰＭ２．５被公认为大气环境中危害健康的严重
污染物。ＰＭ２．５对健康的影响日益受到人们的关
注。鼻腔作为呼吸道防御的第一道门户，首先接触

空气中的 ＰＭ２．５，进而发生吸附、吸收反应，ＰＭ２．５
对呼吸道及鼻黏膜的影响首当其冲。大气 ＰＭ２．５
对ＡＲ的发病是否存在直接的关系，目前尚未被揭
示。我们近期发现，ＰＭ２．５通过化学刺激、炎症反
应及氧化应激损伤可以破坏鼻黏膜上皮屏障，诱发

和加重ＡＲ的发病。

１　ＰＭ２．５的组成与来源

大气ＰＭ２．５又称细颗粒物，是指空气动力学直
径≤２．５μｍ的颗粒物，并非是规则的球形，而是在
通过检测仪器时所表现出的空气动力学特征与直径

小于或等于２．５μｍ的颗粒物，表面吸附多种有害
物质，容易进入呼吸道及血液循环，对人体健康危害

大。ＰＭ２．５的组成十分复杂，主要成分有机碳、元
素碳、硫酸盐、硝酸盐、铵盐、多种重金属、富含各类

离子的液态颗粒、生物性物质及多环芳烃有机颗粒

等。铅、锌、砷、镉、铜等重金属元素主要来自人类污

染。ＰＭ２．５主要来自于人为排放，包括燃料的燃
烧、工业排放以及机动车尾气等。雾霾天气发生时

ＰＭ２．５中的主要无机污染物是 Ａｓ、Ｃｒ、Ｐｂ、Ｔｉ和 Ｖ
等重金属，另外人类活动引起的各种污染所致 Ｃｒ、
Ｃｕ、Ｚｎ和 Ｐｂ的含量较高［１］。ＳＯ４

２－、ＮＯ３
－、ＮＨ４＋、

有机物质、地壳物质及元素碳在大气ＰＭ２．５中占有
大量的组分［２］。

２　ＰＭ２．５的浓度与健康危害性

我国２０１２年制定的“环境空气质量标准”首次
将ＰＭ２．５纳入监测指标，已于２０１６年１月１日起
在全国实施［３］。我国 ＰＭ２．５一级标准年平均和日

平均浓度限值分别为１５μｇ／ｍ３和３５μｇ／ｍ３，二级
标准年平均和日平均浓度限值分别为３５μｇ／ｍ３和
７５μｇ／ｍ３［４］。监测发现我国 ＰＭ２．５年均浓度及日
均浓度远远超过我国二级标准，说明我国ＰＭ２．５污
染形势十分严峻［５］。ＰＭ２．５粒径小、比表面积大，
它随呼吸进入体内，而且可透过血气屏障进入血液

循环系统，导致呼吸、心脑血管系统等多种疾病。富

含的有机成分多环芳烃及重金属成分具有很强的毒

性，具有致癌、致畸、致突变的特性，严重危害人类健

康。其中ＰＭ２．５对呼吸系统的影响首当其冲。
ＰＭ２．５是一种重要的空气污染物，ＰＭ２．５的危

害一方面表现为它沉积在人呼吸道后的本身刺激作

用，另一方面它还是一种危害性极强的载体，可以吸

附大量的有毒物质。ＰＭ２．５不仅诱发新的呼吸系
统疾病，还加重原有呼吸系统疾病症状，ＰＭ２．５与
慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、哮喘、支气管炎等疾病
的发病及死亡率呈正相关。流行病学资料表明，哮

喘的发病与大气ＰＭ２．５的浓度密切相关，居住于交
通繁忙区居民的哮喘发病率升高更为明显。且

ＰＭ２．５浓度的升高与哮喘症状的加重及开始使用
类固醇激素治疗有显著关联，由此可见哮喘患病率

增加和症状的加重与大气中 ＰＭ２．５有关。ＰＭ２．５
日均浓度每增加３４μｇ／ｍ３，呼吸科日均门诊量增加
３．２％，儿科门诊量增加１．９％［６］。研究表明我国大

气ＰＭ２．５浓度每增加１０μｇ／ｍ３，呼吸系统疾病病死
率增加０．５３％［７］。目前，有关ＰＭ２．５对呼吸系统的
影响主要局限于下呼吸道的病理学研究。主要观察

了炎性细胞及炎性因子的影响，已有学者将 ＰＭ２．５
作用于支气管上皮细胞后发现，哮喘相关炎性介质

表达明显升高，且呈时间和剂量依赖性。但 ＰＭ２．５
对上气道尤其是ＡＲ影响的研究较少。

３　ＰＭ２．５对变应性鼻炎的流行病学影响

ＡＲ是一种鼻部变态反应性疾病，多基因遗传
和环境因素共同影响ＡＲ的发病［８］，ＡＲ发病与遗传
因素、过敏体质及环境因素有密切的关系。基因在

ＡＲ发病中发挥重要作用，ＡＲ发病具有多基因调控
·２·
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的特征。ＡＲ基因的遗传易感性与环境因素之间的
相互作用是目前研究的热点和方向。

近年来ＰＭ２．５对气道疾病发生和发展的影响
受到越来越多的关注和研究。流行病学研究表明，

长期暴露于ＰＭ２．５会导致免疫反应和炎性反应，增
加罹患ＡＲ和哮喘的风险因素。变应原和污染物的
致病作用具有相互增强作用［９］。空气污染可引起

鼻黏膜纤毛损害，杯状细胞和鳞状上皮化生，并在上

皮细胞及细胞间隙内发现颗粒物沉积。ＰＭ２．５破
坏鼻黏膜纤毛防御功能，从而增加了空气中的污染

物与鼻腔黏膜的暴露时间及暴露机会。已发现短期

暴露ＰＭ２．５后，哮喘儿童鼻腔灌洗液中嗜酸性粒细
胞比例增加，引起鼻腔变应性炎症［１０］。另外ＰＭ２．５
成分复杂，可以增强气道上皮的通透性与炎症反应，

增加了鼻黏膜上皮和变应原接触的机会和敏感性。

空气微粒污染物，特别是ＰＭ２．５可以使花粉致敏作
用明显增强，促进变应性疾病发生［１１］。我们认为

ＰＭ２．５作为空气污染的重要组成部分可能在空气
污染引起鼻黏膜及气道损伤中发挥重要作用。

ＰＭ２．５高污染地区人群中ＡＲ发病率明显高于低污
染地区人群中的发病率［１２］，可见 ＡＲ发病与 ＰＭ２．５
密切相关。

４　ＰＭ２．５在变应性鼻炎发病中的作用

大气ＰＭ２．５引起 ＡＲ发病的作用机制目前尚
不清楚，尤其是大气ＰＭ２．５污染对变应性鼻炎发病
的分子生物学及基因调控机制有待进一步研究。为

此，本课题组对ＰＭ２．５在鼻黏膜氧化损伤的机制做
了一些研究，通过采用不同浓度ＰＭ２．５对人鼻黏膜
上皮细胞进行 ＰＭ２．５暴露，观察 ＰＭ２．５对人鼻黏
膜上皮细胞的作用。研究发现高浓度 ＰＭ２．５暴露
后可引起细胞内活性氧水平升高使氧化程度超出还

原型谷胱甘肽为代表的抗氧化系统清除能力，导致

氧化－抗氧化系统失衡，进而引起鼻黏膜氧化损伤。
ＰＭ２．５暴露抑制细胞超氧化物歧化酶、过氧化氢酶
和谷胱甘肽过氧化物酶活性。研究还发现 ＰＭ２．５
暴露可以改变人鼻黏膜上皮细胞形态，降低细胞活

性。而且ＰＭ２．５暴露后鼻黏膜上皮细胞 ＲＯＳ水平
明显升高，促使了核转录因子 Ｎｒｆ２入核转运，Ｎｒｆ２
基因生成的靶蛋白能启动其他蛋白和酶的合成，而

这些产物能清除细胞内的毒素，而 Ｎ乙酰基半胱氨
酸可明显抑制 ＲＯＳ水平升高。诱导实验证实了
ＰＭ２．５可诱发炎性细胞因子的合成和释放，并通过

氧化损伤机制，从而引起鼻腔上皮损害及屏障功能

障碍［１３］。我们通过一系列的观察认为，ＰＭ２．５可导
致鼻黏膜上皮损伤，鼻黏膜保护性屏障作用减弱，使

得变应原容易进入鼻黏膜；鼻黏膜病理损害后的表

面连续性破坏，使鼻黏膜下的神经末梢过于裸露，敏

感性增加，可以激发神经免疫反应，从而发生 Ｐ物
质等神经肽的神经轴索反射及对变应原的超敏反

应。这些鼻黏膜的病理生理失衡可能是 ＰＭ２．５诱
发变应性鼻炎发病的一个起始环节。

鼻黏膜上皮是鼻腔防御大气污染的第一线生理

屏障，ＰＭ２．５吸入后，首先接触鼻黏膜上皮，破坏鼻
黏膜上皮，从而对鼻部疾病，如 ＡＲ的鼻部症状产生
影响。我们研究将鼻黏膜上皮细胞暴露于 ＰＭ２．５，
经电镜观察发现ＰＭ２．５粘附于细胞表面，细胞绒毛
排列紊乱，纤毛机构破坏及纤毛脱落。同时 ＰＭ２．５
暴露引起鼻黏膜上皮细胞活性降低，并通过氧化应

激和炎性反应促使细胞凋亡，进而损害鼻黏膜上皮

细胞屏障功能，这可能是ＰＭ２．５引起鼻腔炎症性和
变应性疾病的病理生理学基础。我们将 ＯＶＡ致敏
大鼠进行不同浓度的ＰＭ２．５吸入，采用病理学检查
观察ＰＭ２．５对 ＡＲ鼻黏膜炎性反应的影响，发现
ＡＲ大鼠中炎性因子表达水平明显升高，诱发及加
重ＡＲ的发病。

有研究发现将柴油废气颗粒（ｄｉｅｓｅｌｅｘｈａｕｓｔ
ｐａｒｔｉｃｌｅ，ＤＥＰ）联合烟曲霉菌暴露实验小鼠后，检测
血清 ＩｇＥ显著升高。并对 ＣＤ４＋Ｔ细胞中的 ＩＦＮγ
启动子甲基化进行检测，观测到 ＣｐＧ５３位点甲基
化在ＤＥＰ联合烟曲霉菌暴露组比 ＤＥＰ单独暴露组
明显升高。接触变应原联合 ＤＥＰ暴露可以诱导
ＩＦＮγ启动子ＣｐＧ位点甲基化。ＩＦＮγ甲基化程度
与ＩｇＥ的产生存在显著相关性。ＩＦＮγ基因甲基化
改变可能引起了下游分子效应，可见变应原联合

ＤＥＰ暴露可导致 Ｔｈ细胞向 Ｔｈ２型细胞分化，导致
Ｔｈ２型炎症反应及ＩｇＥ分泌增高［１４］。为此我们认为

在致敏气道条件下 ＰＭ２．５暴露可以改变体内的相
关基因甲基化水平并对 Ｔｈ１／Ｔｈ２的分化成熟产生
影响。环境变应原暴露和 ＰＭ２．５暴露结合可以通
过表观遗传修饰机制参与 ＡＲ的气道变态反应，但
具体作用机制尚需进一步研究。

５　展望

ＰＭ２．５是引起 ＡＲ发病率升高的主要原因之
一。尽管ＰＭ２．５在 ＡＲ发病中的作用机理尚不完
·３·
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全被揭示，然而改善环境，加强个人防护，隔绝接触

ＰＭ２．５对防治ＡＲ发病是十分有意义的。我们认为
环境因素作用机制可能受基因表达的影响，这方面

目前还没有进一步研究。但是有证据表明环境暴

露，尤其是早期暴露，能通过机体表观遗传学的改

变，基因表达的变化可能是引起疾病的根本原因。

环境表观遗传效应的研究有助于更全面地阐述环境

与基因组的交互作用在疾病发生中的作用，正因如

此，表观遗传学已成为医学各领域研究基因表达调

控的热点之一，这其中包括 ｍｉＲＮＡｓ及甲基化领域
的研究。ＰＭ２．５在ＡＲ发病中的作用尤其是ＰＭ２．５
在ＡＲ发病中基因调控机制中作用的深入研究，将
为ＡＲ的防治提供新思路。
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