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新研究揭示
PM2.5中关键毒性组分

编者按

大气细颗粒物（PM2.5）污染是一个全球性的环境问
题。尽管我国 PM2.5治理已经取得了显著进展，但当前全
球范围内 PM2.5的健康危害风险却仍居高不下。那么，这
些细颗粒物会对健康造成什么危害？引发这些不良健康结

局的关键毒性机制是什么？触发这些毒理机制的具体毒性
组分是什么？为解答这些关键科学问题，国家自然科学基
金重大研究计划“大气细颗粒物的毒理与健康效应”（以下
简称重大研究计划）应运而生。

自 2015年起，在重大研究计划支持下，科学家们致力
于研究 PM2.5的溯源技术、毒性组分与机理，系统总结
PM2.5污染的健康影响理论和应对方法，并面向社会公众
开展 PM2.5危害和防护的科普工作，取得跨越式发展。

见“微”知著，护航健康
———记国家自然科学基金重大研究计划“大气细颗粒物的毒理与健康效应”

姻本报记者甘晓实习生李嘉茵

细如微尘，大气细颗粒物（PM2.5）悄然无息
地穿越空气的每一寸空间。它们小到足以溜过
人体自身防线进入鼻腔，穿过呼吸道黏膜直抵
肺部深处。它们携带着有害的化学物质，侵入
人体各个器官，施展破坏的魔法。

这些微小颗粒究竟如何影响人类健康？为系
统、全面地回答这个问题，2015年，国家自然科学
基金委员会（以下简称自然科学基金委）启动国家
自然科学基金重大研究计划“大气细颗粒物的毒
理与健康效应”。

在重大研究计划实施的 10 年时间里，中
国科学家见“微”知著，针对 PM2.5 这一全球
性环境问题，瞄准其健康危害机制这一国际
性科学难题取得多项突破。“我们探索出
PM2.5健康危害的全链条研究路线，系统揭示
了 PM2.5 对不同疾病终点的影响及毒性机
制。”重大研究计划专家组组长、中国科学院
院士江桂斌告诉《中国科学报》，“我们的研究
紧密围绕 PM2.5 毒理与健康研究中的关键科
学问题，若干新的发现发表在《新英格兰医学
杂志》《柳叶刀》《自然》等世界著名学术期
刊。在此基础上，我们提出了健康导向的
PM2.5精准防控新范式，为未来大气污染的高
质量管控提供了科学支撑。”

近期，重大研究计划顺利完成结题评估。

揭开 PM2.5的毒理“黑箱”

早在 10多年前，“PM2.5”这个原本晦涩的
科学术语，在冬季频繁出现的雾霾天里逐渐具
象化，进入了公众视野并广为人知，成为一个
全民关注的环境问题。

PM2.5 指的是空气中直径小于或等于 2.5
微米的颗粒物，这一尺寸大约是人类头发直径
的 1/20到 1/30。这些微小的颗粒物可以随着
呼吸进入肺部，甚至通过血液到达全身。由于
其本身含有毒性组分，能与体内分子相互作用
干扰正常生命过程，从而引发不同疾病。

2013年，国际癌症研究机构（IARC）发布报
告称：“大气污染是引起癌症的主导性环境因素。”
在《柳叶刀》上发表的一项研究对比了不同污染场
景对健康的影响，同样揭示由空气污染造成的危
害要远超水体污染、土壤污染、重金属污染等。

长期从事毒理学研究的江桂斌解释说：“毒
理学是研究‘毒物’对生命影响的一门科学。这
里的‘毒物’不一定是剧毒药物，也可能是食品
环境中的污染物，比如 PM2.5。”

站在毒理学的视角，他们对这些问题进行
了深入思考：PM2.5包含什么？它如何通过呼吸、
皮肤和食物进入身体？它会造成哪些短期或者
长期的健康危害？多少剂量是安全的？

科研人员介绍，自 20世纪 30年代以来，

大气污染对人体健康的影响逐渐引发全球关
注。而早期研究主要聚焦于二氧化硫和氮氧化
物为主的污染物引发的呼吸系统疾病与心血
管系统疾病。同时，科研人员还发现，PM2.5具有
显著区别于经典大气污染物的特性，沿用原有
的研究框架难以获得 PM2.5与疾病之间因果关
系的科学证据。

当前 PM2.5 污染的形成机理已基本被摸
清，监测数据、行业清单、控制技术等领域也有
国际经验可以借鉴，却唯独在毒理和健康效应
领域的认识较为有限。“大气细颗粒物的毒性
组分不清、毒性机制不清、健康危害不清，让我
们无法实现对大气污染的精准控制，从而有效
保障人民健康。”江桂斌表示。

为揭开 PM2.5 如何影响健康的“黑箱”，
2015年，重大研究计划启动。

经过深入调研，科研人员凝练出三个核心
科学问题，包括“典型区域大气细颗粒物的毒
性组分及暴露研究方法学”“大气细颗粒物毒
性组分的生物学效应与毒理学机制”，以及“大
气细颗粒物的人群健康危害评估”。

他们相信，对这些科学问题的研究有望厘
清大气细颗粒物的毒理与健康效应，建立起
“疾病响应鉴定—毒理机制解析—毒性组分识
别—源头精准控制”的全链条研究路线。

走向全球的新范式

在刚刚过去的 2024 年，蓝天持续“霸屏”
是许多人的切身感受。近年来，我国“蓝天保卫
战”取得的成效有目共睹，PM2.5污染水平呈现
逐年下降的趋势，但随之产生的健康收益却相
对有限。

江桂斌和同行们认为，在高水平环境保护
支撑高质量发展的新阶段，PM2.5防控应当从
“质量达标导向”转向“健康导向”。他表示：“由
于我们过去对 PM2.5的健康危害认识不系统、
不全面，只能‘眉毛胡子一把抓’，以期降低
PM2.5的整体污染水平。”

在重大研究计划支持下，中国科学家不懈
努力，取得了跨越式发展。

首先，研究方法学上取得显著进展。真实环
境中 PM2.5组分识别、微生物分析、溯源、毒理模
型构建、示踪、流行病学以及效应导向的识别等
新技术、新方法得到长足发展。江桂斌指出：“这
些方法虽然开发难度大，但适用于真实环境 PM2.5

和生物基质，克服了许多传统方法难以解决的技
术难题。”

在重大研究计划支持下，相关研究成果为
全球大气污染防治贡献了“中国智慧”。中国科
学家主导的一项多中心研究首次获得了“PM2.5

污染暴露的剂量效应曲线”，直接促成世界卫
生组织（WHO）将《2021版全球空气质量指南》
中 PM2.5日均基准值从 25 微克 / 立方米降到
15微克 /立方米。

与此同时，“全球空气污染与健康合作研
究网络”随之建立起来。这项由复旦大学公共
卫生学院教授阚海东领衔的研究吸引了来自
全球 40个国家和地区的 77个研究团队加盟。
对此，《新英格兰医学杂志》发表评论称，“这是
较为少见的由中国学者主导、多国研究人员合
作、具有全球视野的研究”。

在公共健康效应方面，一系列研究成果让
科学家对于 PM2.5对不同疾病影响的认识更加
系统。

2020年，科研人员首次在普通人群血液和

胸腔积液中发现外源性超细颗粒物，为颗粒物
的全局健康影响提供了重要科学证据，相关研
究成果在《自然 -通讯》上发表。知名毒理学家、
美国纽约罗切斯特大学教授冈特·奥伯多斯特
评价，该研究成果回答了“一个科学界长期讨论
但悬而未决的问题”。
“10年前，大家主要关注 PM2.5与上呼吸道

疾病的关系。如今，我们已经系统梳理了 PM2.5

暴露与急性冠状综合征、冠心病、心房颤动、认
知功能损伤、儿童睡眠障碍、早产、抑郁等不良
结局的剂量效应曲线。”江桂斌介绍，“基于剂
量效应曲线，我们提出了针对不同区域和人群
的 PM2.5管控推荐值，形成了健康导向的防控
方案。”

当前，在重大研究计划支持的研究中，通
过效应导向分析策略揭示部分不良健康结局
的毒性机制和关键毒性组分，并提出“毒性组
分引导的 PM污染精准防控”已成为国际大气
健康研究的共识。

跨学科交叉合作与攻关

在指导专家组看来，重大研究计划取得诸
多科学突破，离不开多个领域专家学者的交叉
合作。

据了解，在重大研究计划执行期间共发布
7次指南，受理超过 500项申请。这些申请覆盖
了化学、地学、公共卫生、医学、大气科学、毒理
学、生命科学等领域的专家学者，形成了跨学
科交叉合作与攻关的科研模式。

从资助学科分布看，地学、医学、数理、
信息和工材等领域的项目数超过了全部项
目的 1/3。

江桂斌指出，多学科交叉融合推动了“大气
细颗粒物毒理与健康效应”研究的深入发展，跨
学科团队的组建与合作促进了新思路、新技术的
产生与应用，提高了研究效率和成果质量。

例如，科研人员借助自主研发的全球首套
“高通量多功能成组毒理学系统”，开发出专门
的靶点测试方法，从效应出发，在毒性机制指
导下识别出触发关键疾病表型的毒性组分。

这项研究离不开生物信息、分子作用以及
效应导向等多学科方法的交叉。例如，针对
PM2.5引发的焦虑抑郁等认知障碍，科研人员首
先建立 PM2.5实时暴露小鼠模型，进一步采取
生物信息学手段揭示“多巴胺相关通路异常”
可能是焦虑抑郁行为发生的重要生物过程。进
一步研究表明，苯基化合物是 PM2.5中引发抑
郁的关键毒性组分。

最后，再结合化学指纹分析和大数据分
析，科研人员对这些化合物的具体工业源排放
进行了详细解析，为未来实现健康导向下的精

准源头管控提供了依据。
此外，个体暴露监测与公共卫生人群队列

的学科交叉应用于 PM2.5组分剂量效应曲线研
究；基于地学和环境领域的“同位素大数据”与
公共卫生领域的“健康大数据”交叉，能够应用
于综合解析大气细颗粒源的健康贡献。

重大研究计划在学术自由的前提下，充分
强调要开展“有组织的科研”，并进行了诸多有
益实践。

例如，2021年，我国曾遭遇一次较大沙尘
天气。当年 8月，重大研究计划发布指南，设立
重点支持项目，引导科研人员“针对最新出现
的环境问题，探索极端天气（如沙尘等）下细颗
粒物毒性效应的演变”。

普及健康知识

在重大研究计划支持下，项目科学家在科
学普及方面开展了颇有成效的工作。

项目执行期间，他们多次组织专场或分会
场学术交流活动，开展主题科普，不断吸引更
多青年人才加入研究队伍。以全国环境化学大
会为例，参加人数从 2017年的 5000余人增加
到 2023年的逾万人。

面对面的交流还有各类科普讲座：《新污染
物环境与健康风险和治理对策》《推动高质量发
展，实现人与自然和谐共生》《新污染物治理所面
临的问题》……科学家们走进了相关管理部门、
地方政府、中小学等场所，用一场场动人的讲座
将 PM2.5领域的知识带给了决策者和老百姓。

2021年，江桂斌曾作了题为《环境污染与
健康》的科普报告，线上听众超过 242万人次。
这令江桂斌感到惊讶，同时，他更感受到作为
科学家的责任。

江桂斌指出：“PM2.5引发的健康威胁，是全
人类共同面临的严峻挑战，不分国界、种族和
地域。”因此，让更多老百姓了解这一问题的前
沿科学研究成果，成为参与该重大研究计划科
学家的共识。

此外，科普图书《大气细颗粒与人体健康》于
2024年 3月出版。该书以通俗易懂的语言介绍了
PM2.5污染与人体健康的关系，包括“PM2.5也会使
血管‘交通堵塞’”“大气细颗粒物喜欢在哪儿‘作
妖’”“怎么打跑‘烟雾怪兽’”等章节。

从中国的“质量达标”到世界的“健康导向”，
在重大研究计划支持下，中国科学家们行稳致
远，大力推动着中国和全球大气治理的进程。

面向未来，指导专家组认为，PM2.5的研究仍
需要进一步深化，不仅要推动暴露评估等技术升
级，推动健康导向的毒性组分控制技术研究，更
要继续加强研究成果的政策转化，让科学研究真
正服务于大气污染防控和人类健康。

在国家自然科学基金重大研究
计划“大气细颗粒物的毒理与健康效
应”（以下简称重大研究计划）支持
下，我国科学家在 PM2.5毒理学机制
研究方面取得了重要突破，全面揭示
了大气细颗粒物对健康的核心危害
机制。

重大研究计划集成项目“大气细
颗粒物的生物学效应与毒理学机制”
由南京医科大学科研团队承担。科研
人员向《中国科学报》介绍，围绕
PM2.5流行病学研究提供的不良健康
结局终点，他们聚焦 PM2.5 毒性机
制，在方法学上实现了突破。

研究团队开发了一系列创新技
术和模型。比如，首次构建了基于真
实环境颗粒暴露的生物感知模型，搭
配体内暴露模型，形成了早期生命效
应评估的新方法；同步研发了针对
PM2.5毒性效应的体内外原位检测技
术，破解了全球在氧化应激和呼吸系
统毒性表征领域的核心技术难题；开
发了解析 PM2.5 对病毒影响的动态
成像方法；通过生物 3D打印、干细
胞毒理学、大数据、机器学习等新技
术开发 PM2.5 毒性筛查与毒性分类
的新模型，为高效分析复杂环境毒性
奠定了基础。

利用这些新技术、新模型，科
学家揭示了 PM2.5 毒性新靶点，深
化了对细颗粒物毒性机制的理解。
比如，在炎症与纤维化通路方面，
科研团队发现了肺部炎症相关的

NADH 脱氢酶以及与心肌纤维化
相关的重要通路。在慢性阻塞性肺
疾病方面，研究发现 PM2.5 暴露会
显著上调外泌体中的特定环状
RNA，这一标志物是慢性阻塞性肺
疾病的重要特征。

在心脑血管方面，研究揭示
PM2.5暴露可通过心肌能量重塑和线
粒体自噬作用，导致心肌纤维化；发
现 PM2.5可激活下丘脑 - 垂体 - 肾
上腺轴，改变神经内分泌活动基础通
路，这是 PM2.5健康危害的新机制之
一；发现 PM2.5通过血气屏障进入血
液系统后，能够影响血浆、血细胞及
血小板的形成和功能。科研人员还通
过基因组、蛋白组、代谢组等多组学
研究方法探索了 PM2.5导致心血管疾
病的全面机制。

同时，研究整合了医学与生命
科学成果，为 PM2.5 研究提供了更
多机制创新。例如，山西大学教授
桑楠团队确定了多巴胺相关通路
在 PM2.5 影响中的关键作用，尤其
是在识别行为变化相关化合物方
面。科研人员在经典毒理学
（不良结局通路）框架基础上，创新
性地从效应直接出发设计毒理评
估模型，揭示抑郁行为与 PM2.5 毒
性机制精准关联。

重大研究计划支持的一系列研
究结果为慢性疾病的预防提供了科
学依据，有望推动环境污染与医学研
究深度融合。

在国家自然科学基金重
大研究计划“大气细颗粒物的
毒理与健康效应”（以下简称
重大研究计划）支持下开展的
一系列新研究，系统揭示了大
气细颗粒物（PM2.5）的关键毒
性组分、来源及人体内暴露情
况，为未来毒性组分引导的源
头精准控制提供了支撑。

中国科学院生态环境研究中心研
究员刘倩向《中国科学报》介绍，准确
识别 PM2.5中的关键毒性组分被认为
是找到健康导向下精准管控的“牛鼻
子”，然而该领域一直面临重大挑战。

为破解这一难题，在重大研究计
划支持下，科学家从两个维度设计研
究路线。一方面，从不良健康结局出
发，在毒性机制驱动下提出效应导向
分析策略，山西大学教授桑楠团队和
中国科学院生态环境研究中心研究员
曲广波等基于自主研发的高通量多功
能成组毒理学平台等开展了系列研
究。比如，揭示了 PM2.5中苯基化合物
是导致抑郁行为的关键毒性组分。另
一方面，中国科学院生态环境研究中
心研究员阮挺、高丽荣等直接从 PM2.5

出发，基于色谱 -高分辨质谱的高通
量非靶向筛查方法识别出 18类 359
种未知的关键毒性组分，实现了对北
京 PM1中大于 10000种有机物动态
变化的同时监测。

此外，重大研究计划科研团队基
于同位素示踪技术、分子指纹特征、

大数据和机器学习等开发了 PM2.5中
关键毒性组分的精准溯源方法，并系
统研究了 PM2.5中六氯丁二烯、多氯
萘、卤代咔唑、苯基化合物等关键毒
性组分的工业来源与排放特征，为未
来毒性组分引导 PM2.5精准防控提供
了重要科学支撑。

在 PM2.5人体内暴露方面，传统
关于 PM2.5进入生物体的认识主要基
于模式动物得出。在重大研究计划的
支持下，研究团队揭开 PM2.5人体暴
露的“黑箱”，首次在人体内发现了形
貌和组成复杂的外源超细颗粒物，如
含汞、含钛、含铁颗粒，并通过同位素
技术追踪，确认其主要来源于外部高
温燃烧源。

更为重要的是，研究揭示了颗粒
物对生物屏障的破坏作用。特别是在
血脑屏障受损时，细颗粒物可能进入
大脑，进一步加剧神经系统疾病的发
展。除此之外，颗粒物在血液、胎盘、
眼表等多种人体部位的高丰度分布，
提示其对健康风险具有全身性和系
统性影响。

大气细颗粒物（PM2.5）被认为
是影响全球公共健康的主要污染物
之一。在国家自然科学基金重大研
究计划“大气细颗粒物的毒理与健
康效应”（以下简称重大研究计划）
支持下，研究团队开展了一项基于
全球六大洲、24 个国家的 652 个城
市 12 亿人口的多中心流行病学研
究，揭示了 PM2.5的剂量效应曲线。

复旦大学公共卫生学院教授阚
海东告诉《中国科学报》，这项研究
首次系统性分析了 PM2.5 暴露与居
民死亡率的关系，提供了全球视角
的科学证据。研究也发现了不同国
家间 PM2.5 健康影响差异显著，强
调了地区特异性解决方案的必要
性。令研究团队感到自豪的是，放
眼全球，这项研究为世界卫生组织
（WHO）修订全球空气质量基准值
提供了关键支撑，促使其将 PM2.5

的日均基准值从 25 微克 / 立方米
降低至 15微克 /立方米。相关研究
数据多次被引用于 WHO 全球空
气质量指南的修订工作中。

据了解，在重大研究计划的支
持下，研究团队基于我国 272 个城
市 4 亿居民的人群队列系统表征了
我国 PM2.5 污染健康危害特征，首
次在高时空分辨视角下解析了我国
本土化的 PM2.5 剂量效应曲线。由
该曲线可知，随着 PM2.5 污染水平
降低，健康效益增加，但是在 PM2.5

浓度低于 50 微克每立方米之后其

变化的斜率逐渐变陡峭，意味着进
一步降低其污染水平，收获的健康
效益将进一步增加。
此外，中日友好医院王辰院士、

中国医学科学院阜外医院顾东风院
士、南京医科大学沈洪兵院士等团队
通过我国大人群队列系统研究了
PM2.5与多种疾病不良健康结局（如
慢阻肺、早产）之间的具体暴露反应
关系。

阚海东介绍，在人群水平厘清
PM2.5 的健康危害，可以指导我们
提出健康导向的 PM2.5 污染防控策
略，而下一阶段我国的 PM2.5 防控
也将从质量达标向健康导向转变。
比如，2022 年，我国修订了室内空
气质量标准，将 PM2.5 标准由 75 微
克 / 立方米降至 50 微克 / 立方
米，显著提升空气质量管理目标。
上述研究成果为此提供了坚实的
科学依据。
此外，研究团队也从人群队列研

究视角开展了不同健康干预的研究，
比如系统解析了城市人群和农村人
群、使用传统燃料和清洁燃料人群等
PM2.5暴露反应关系的变化情况。

面向未来，研究团队期待持续
制定更精准的地区特定策略和健康
防护措施，加强对 PM2.5 长期慢性
影响的理解与应对能力，助力全球
实现健康导向的污染防控目标，为
公众健康保护和生态文明建设贡献
重要力量。

PM2.5毒理学机制研究
获重要进展

全球 PM2.5流行病学研究
助力健康政策调整

开发效应导向的 PM2.5毒性组分识别平台的科研团队合影。 受访者供图

PM2.5中未知污染物被发现。 研究团队供图


