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摘 要:空气污染一直被认为与呼吸系统和心血管系统疾病相关，近年来研究表明空气污染也是中枢神经系统( CNS)疾

病的来源。最新的研究证据显示，中枢神经系统中小胶质细胞的激活可产生神经毒性物质，并参与炎症反应和免疫应

答;血脑屏障具有识别空气污染的屏障功能并产生促炎信号;星型胶质细胞激活后也可产生神经炎性介质。本文对空气

污染致中枢神经系统炎症的细胞机制进行综述。
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炎症是公认的中枢神经系统疾病的发病机

制
［1］。尽管各类环境因素都有可能导致神经性炎
症而诱发的中枢神经系统疾病，但是空气污染可能

是最主要的来源
［2］。一直以来空气污染都被认为

与呼吸系统和心血管系统相关，近年来研究表明

也与中枢系统疾病相关，包括老年性痴呆( AD )、

帕金森病( PD)和中风。由空气污染所引发的中枢
神经系统疾病的机制现在尚未明确，最新的证据显

示:小胶质细胞的激活、星型胶质细胞的激活和血
脑屏障的改变是关键因素。
1 小神经胶质细胞
小胶质细胞 ( microglia ) 是神经胶质细胞的一

种，是中枢神经系统( CNS)中的第一道也是最主要
的一道免疫防线。小胶质细胞是中枢神经系统实
质中的髓系细胞，它具有独特的特性:既是中枢神

经系统的胶质细胞，又是一种特殊的单核吞噬细

胞
［3］。小胶质细胞大约占大脑中神经胶质细胞的

20% ，相当于脑和脊髓中的巨噬细胞，小胶质细胞
不停的清除着中枢神经系统中坏死的神经斑块及

感染性物质
［4］。活化后的小胶质细胞作为 CNS 中

的炎症细胞参与炎症反应与免疫应答。激活的小
胶质细胞会产生肿瘤坏死因子( TNF)、一氧化氮和
白介素等神经毒性物质，这些物质是促炎因子和氧

化应激的重要来源。因此，小胶质细胞激活后即参
与免疫防御，又因释放炎性因子而加重神经细胞损

伤。大量临床和神经病理学研究表明激活的小胶
质细胞在神经退行性疾病的发病机理中起到十分

重要的作用，如帕金森病，多发性硬化和老年性痴

呆等
［5］。

小神经胶质细胞激活与内源性疾病蛋白 ( 如

Aβ 和 α-突触核蛋白)、细胞因子，神经元死亡、空
气污染密切相关

［6，7］，而 Aβ 过多沉积和 α-突触核
蛋白表达是 AD 与 PD 重要的病理变化。研究发
现，在 Aβ 沉积处有激活的小胶质细胞聚集并与老
年斑相互交错，老年斑作为慢性炎症因素刺激小胶

质细胞活化增殖，并分泌大量的细胞因子和神经毒

性物质，如白介素-1 ( IL-1 )、白介素-6 ( IL-6 )、活
性氧( ＲOS)和一氧化氮( NO ) 等，从而引起局部或
广泛中枢神经系统损伤，最终导致神经毒性引起神

经元退行性改变
［8］。α-突触核蛋白能够激活小胶

质细胞，小胶质细胞活化后产生大量氧自由基加重

PD 的神经元退变［9］。在一项有关柴油燃烧颗粒
( DEP)的研究中发现，小神经胶质细胞是第一个对
空气污染中颗粒物 ( ambient air particulate matter，
PM)识别并产生反应的细胞［6］。在接触了柴油燃
烧释放的颗粒后，小神经胶质细胞被激活，发生形

态的改变，并产生超氧化物歧化酶和多巴胺能的神

经毒素，提示小胶质神经细胞可能介导神经元损

伤
［6］。也有研究表明柴油燃烧释放的颗粒可引发
小神经胶质细胞产生有毒的活性氧，并可引起多巴
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胺能神经元损伤
［6］。

空气污染可通过 3 种方式引发小神经胶质细
胞的激活:①空气污染成分直接引发;②外周全身
炎症的细胞因子引发;③颗粒、吸附的化合物或细
胞因子可以直接损伤神经元从而激活反应小神经

胶质细胞。

在体外的高浓度空气污染状况下活化的小神

经胶质细胞提高了促炎性细胞因子的 mＲNA 的表
达，如白介素-1β ( IL-1β ) 和 TNF-α［10］，并且大鼠
出现学习记忆力下降和行为改变，证实了活化的小

神经胶质细胞对神经元慢性损害作用。此外，与空
气污染有关的金属会激活小神经胶质细胞，如室外

的锰
［11］。锰是工业空气污染的一种成分，所激活

的小神经 胶 质 细 胞 释 放 大 量 多 巴 胺 能 神 经 毒

素
［12］。此外空气污染可致全身炎症，小神经胶质
细胞也可被全身炎症所产生的细胞因子所激活，产

生的神经毒素，对神经元和脑血管产生损伤
［13］。

2 血脑屏障
全身大部分血管结构、功能、血细胞的超微结

构和物质交换都具有组织与脏器特异性
［14］，它们

对于空气污染的反应是不同的。血脑屏障是指血
－ 脑及血脑脊液屏障。脑毛细血管内皮细胞是血
脑屏障形成的解剖学基础，其在形态和功能上与其

他组织和器官的血管存在许多差异，对物质的穿透

性限制更为严格
［15］。他们会阻挡各种有毒物质，

如大分子、药物、离子等。血脑屏障是化学和物理
的屏障，由各种细胞、代谢酶和转运蛋白组成，保
护大脑不受外界伤害。

在 AD 炎症机制中存在小胶质细胞活化和细胞
因子水平升高，使脑微血管结构破坏，内皮间隙增

宽，造成基底膜缺损，血脑屏障通透性增高，这种

病理性血管不能有效地运送营养物质及氧，使神经

组织内环境恶化，造成神经退变
［16］。

PM 在人类大脑毛细血管和软组织中都可见
到
［17］，表明其有能力与血脑屏障的细胞进行物质

交换以及穿越血脑屏障。近来研究报道，铝纳米微
粒能够降低人类大脑微血管内皮细胞的存活率、改
变线粒体膜电位，增加氧化应激和降低紧密连接蛋

白的表达，证明纳米微粒能够损伤内皮细胞和血脑

屏障
［18］。人类接触空气污染与心脑血管的内皮细

胞损伤有关，同时带来细胞间黏附因子-1 ( ICAM-
1 ) 和 血管细胞间黏附因子 ( VCAM )［17］ 的 上升，
ICAM-1 是炎性损伤及损伤修复信号链中链接外周

免疫系统与中枢脑损伤局部的重要环节
［19］。此

外，采用大鼠全脑的体外研究表明，接触 PM 的大
脑毛细血管引发细胞因子和 ＲOS 的产生，可使 P-

糖蛋白、多药耐药关联蛋白-2、紧密连接蛋白的表
达的降低

［20］，从而使大脑毛细血管转蛋白运功能

发生改变。大脑毛细血管具有能够识别空气污染
并对其进行反应、调节其物理和化学特性的屏障功
能，并且产生促炎症信号。血脑屏障也被当作是促
炎症感受器，并且最终将 ＲOS、细胞因子和 PM 运
送到大脑软组织中，从而引发中枢神经疾病。
3 星型胶质细胞
星形胶质细胞是人脑内分布最广泛的一类细

胞，也是胶质细胞中体积最大的一种。从胞体发出
许多长而分支的突起，伸展充填在神经细胞的胞体

及其突起之间，起支持和分隔神经细胞的作用。星
型胶质细胞可以分泌多种神经营养物质，在脑损伤

时星型胶质细胞分泌的神经营养因子可以减轻损

伤。与此同时中枢神经系统的损伤会引发星型胶
质细胞的激活。在免疫调节和炎症反应中，星型胶
质细胞可分泌其他细胞因子如前列腺素、白细胞介
素、转化生长因子和趋化因子等［21］，加重神经系统
的损伤。研究发现星型胶质细胞与人类的认知功
能关系密切，尤其是星型胶质细胞的激活在以认知

功能障碍为主要表现的神经推行性疾病的发病机

制中发挥了重要作用
［22］。在长期接触高强度空气

污染的人类身上胶质纤维酸性蛋白 ( GFAP ) 会升
高，标志星型胶质细胞可被激活

［17，23］。星型胶质
细胞可分泌大量 IL-6 和 TNFα 的表达，促使神经炎
性斑块( NP) 和神经纤维缠结( NFP ) 形成［24］，这也
是 AD 主要的病理过程。至今星型胶质细胞在大
脑中是如何被激活的尚不清楚。
4 结语
总体来说，空气污染是复杂环境有毒物质的混

合物，会通过细胞和分子途径方式引发疾病损伤中

枢神经系统。空气污染会引发神经性炎症，氧化应
激、脑血管损伤和神经退化疾病，对中枢神经系统
的影响是长期的。大量研究证明，小胶质细胞和星
型胶质细胞的激活以及血脑屏障的屏障反应可引

发中枢神经系统炎症反应。空气污染的影响从引
发全身炎症和纳米微粒的移动进入大脑，颗粒本身

的物理特性和有毒化合物一起会给大脑带来损害。

由于环境有毒物质的复杂性，中枢神经系统疾病的

原因很可能是多种路径和病理交互的结果。尽管
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AD、PD、中风、和多发性硬化这样的疾病已经和空
气污染联系到了一起，但对于空气污染组成成分和

中枢神经系统疾病的流行病研究、病理研究有待进
一步深入，对于人类健康来说也是至关重要的。
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