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摘 要

大气细颗粒物能够进入人体肺部，甚至到达肺泡区，对健康的危害

很大，近年来国内外对大气细颗粒物的研究越来越重视。本论文对沙尘

暴细颗粒物的DNA损伤和氧化应激作用进行了研究。

所谓大气细颗粒物(PM2．5)是指空气动力学当量直径旦．5／xm的悬

浮颗粒物。本研究所使用的PM2；是用美国热电子公司(Thermo

Andersen)生产的PM2 5大流量空气采样器于2004年3月1日至5月31

日在甘肃省武威市和内蒙古包头市采集的。

本研究分两部分，分别采用体J,b年N体内实验进行沙尘暴PM2．5的毒

理学研究。体外实验是用正常天气和沙尘暴PM2，及其水提取物和有机

提取物，分别作用于体外培养的大鼠肺泡巨噬细胞(AM)，运用四甲基

偶氮唑盐(MTT)法检测细胞存活率以及用单细胞凝胶电泳技术(SCGE)

检测细胞DNA的损伤作用。结果表明：(1)沙尘暴和正常天气PM2．5

及其水提取物和有机提取物均对大鼠AM产生一定的细胞毒性，且随剂

量的增大而增强。(2)沙尘暴和正常天气PM2，及其水提取物和有机提

取物均可引起细胞DNA损伤，且随剂量增加而损伤增大；正常天气比

沙尘暴样品对细胞DNA损伤作用更大。(3)不论正常天气PM：，还是

沙尘暴PM：_5，其有机提取物对DNA的损伤作用均比水提取物作用更强，

表明PM：，中引起DNA损伤的主要化学物是有机化合物种类。(4)武

威与包头两城市工业水平不同，大气污染程度不同，但两地沙尘暴PM2．5

及其水提取物和有机提取物对细胞DNA的损伤作用，在两地之问并无

明显差异，由此推论两地沙尘暴PM2．5所含遗传毒性化学物可能类似。

体内实验采用气管直接注入染毒法，用正常天气和沙尘暴PM2，给

大鼠染毒一次，染毒24h后处死大鼠，分别测定肺、心、肝脏的超氧化

物歧化酶(SOD)活性、谷胱甘肽(GSH)含量及腊质过氧化作用(LPO)

水平，同时用SCGE检测肺细胞DNA的损伤。结果表明：(1)沙尘暴

和正常天气PM：，染毒后大鼠肺、肝脏SOD酶的活性均随染毒剂量的增



加出现降低的趋势。GSH含量在肺脏中出现显著剂量．效应性降低，肝

脏中则出现先升高后降低的非线性变化特征。肺、心、肝脏的LOP水

平均出现剂量一效应性升高，心脏的SOD酶活性和GSH含量无显著性

变化。(2)沙尘暴和正常天气PM2．5均可引起大鼠肺细胞DNA损伤，

且出现显著剂量一依赖性升高。(3)相同浓度的包头正常天气、包头沙

尘暴、武威正常天气、武威沙尘暴样品对同一测量指标的影响无显著性

差异。

从以上结果得出结论如下：正常天气PM2．5和沙尘暴PM2，均可引

起大鼠肺泡巨噬细胞和肺细胞DNA的损伤，同时使肺、心、肝脏呈现

不同程度的氧化应激反应。由于沙尘暴来临时，大气PM：，的质量浓度

显著高于正常天气(P<0．05)，因此沙尘暴PM2 5造成的毒性会相应增大。

关键词：沙尘暴；细颗粒物；DNA损伤；氧化应激；单细胞凝胶电泳

技术



ABSTRACT

Airborne fine particles cail penetrate to the regions of lung and the

alveoli and have heavily damage effect on health．The study about airboITIe

particles has been paid more and more attention at home and abroad．In this

study，we investigated the DNA damage and oxidative stress effects of dust

storms fine particles．

The meaning of airborne fine particles(PM2．5)is particles with

aerod)7namic diameter less than 2．5归1．The PM2 5 samples in the study
were collected by using PM2．5 high volume air sampler(Thermon Anderson，

USA)in Wuiwei city,Gansu province and Baotou city,Inner Mongolia

Autonomous Region from March 1 to May 3 1，2004．

This study is comprised of two parts，the toxicology effects of dust

storm PM2．5 were investigated by in vitro and in vivo study,respectively．In
vitro study,rat alveolar macrophages were exposed to PM2．5 samples，their

water-soluble fractions and solvent—extractable organics from dust storlTl and

normal weatheg respectively．DNA damage of rat alveolar macrophages was
detected with single cell gel electrophoresis technique(SCGE)and

cytotoxicity was assessed by 3-(4，5-dimethylthiazol一2一y1)一2，5-diphenylte．

trazolium bromide(MTT)reduction assay．The results show：(1)PM2 5

samples，their water-soluble fractions and solvent-extractable organics from
dust storm and normal weather caused cytotoxicity to alveolar macrophages

and the cell viability was decreased in a dose．response maimer．佗1 PM2 E

samples，their water-soluble fractions and solvent—extractable organics of

both normal PM2．5 and dust storm PM2 5 could lead to DNA d锄a2e in a

dose。dependent manner；the samples of normal PM2 5 made higher DNA

damage than those of dust storm PM2．5．(3)The solvent—extractable organics



made higher DNA damage than the water-soluble fractions of both normal

PM2 5 and dust storm PM2 5．It was suggested that the organic compounds are

the main contributor to DNA damage．(4)No significant difference were

observed in DNA damage of dust storm PM2 5 and their water-soluble

fractions and solvent-extractable organics between Baotou city and Wuwei

city,suggesting that the genotoxicity compounds are similar in dust storm

PM2．5 ofthese two districts．

In vivo study,after rats were intratracheally instilled 24 h，the activities

of SOD，the contents of GSH and the levels of LPo in hearts，livers，lungs

of rats were measured．DNA damage of lung cells of rats was detected with

SCGE．The results show：(1)Dust storm PM2 5 and normal weather PM2 5

instillation caused significantly decrease of SOD activities at higher

concentration in livers and lungs．The contents of GSH in lungs appeared a

dose—dependent decrease comparing with control group，whereas PM2 5

instillation at low concentration caused a significant increase and at higher

PM2 s instillation caused a significant decrease in livers of rats．The levels

of LPO in lungs，hearts and livers all appeared significantly dose—dependent

increase，but the changes of GSH contents and SOD activities in hearts of

rats were statistically insignificant．(2)Both dust stoma PM2 5 and normal

weather PM2 5 could lead to DNA damage of lung cells in a dose—dependent

manner．(3)The effects made by the same concentration samples

respectively from Wuwei normal weather,Wuwei dust storm weather,

Baotou normal weather and Baotou dust storm weather have no significant

difference on the same examined index．

It concluded that：Both dust storm PM2 5 and normal weather PM2 5

could lead to DNA damage in alveolar macrophages and lung cells and

oxidative stress in lungs，hearts and livers of rats．During dust storm periods，

ambient PM：5 mass concentration was significantly妒<O．05)higher than



that in normal weather,SO the toxicology of dust storm PM2 5 should be

higher than that ofnormal weather I'M2．5．

Key words：dust storm；fine particulate matter；DNA damage；oxidative

stress；the single cell gel electrophoresis technique
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1．1沙尘暴的定义及特征

1．1．1沙尘暴的定义

沙尘暴是指强风把地表沙尘卷入空中，使空气特别混浊，水平能见度小于lkm

的天气现象，它是沙尘天气的一种。沙尘天气是指强风从地面卷起大量尘沙，使空

气混浊，水平能见度明显下降的一种天气现象，主要发生在干旱、半干旱及土地沙

漠化比较严重的地区。根据中国气象局2003年3月1日实施的新标准‘”，沙尘天气

分为浮尘、扬沙、沙尘暴、强沙尘暴四类，其中浮尘指尘土、细沙均匀地浮游在空

中，使水平能见度小于10kra的天气现象：扬沙指风将地面尘沙吹起，使空气相当

混浊，水平能见度在1～lOkrn以内的天气现象：沙尘暴指强风将地面大量尘沙吹起，

使空气很混浊，水平能见度小于lkm的天气现象；强沙尘暴指大风将地面尘沙吹起，

使空气非常混浊，水平能见度小于O．5km的天气现象。

1．1．2沙尘暴的特征

当沙尘暴到来时，强风裹挟沙尘滚滚向前，同时伴随着高空浮尘飘飘、地面扬

沙连连，使得沙尘暴与扬沙、浮尘密切联系在一起，常常难以分割。但是，浮尘、

扬沙、沙尘暴除导致空气水平能见度下降程度不同外，三者是有区别的：浮尘多为

远处尘沙经上层气流传播而来，或由于远地或本地产生沙尘暴或扬沙后，尘沙等细

小颗粒浮游空中而形成，出现时远方物体呈土黄色、太阳呈苍白色或淡黄色；扬沙

形成机理与沙尘暴相近，它们的动力和热力学机制也基本相同，但扬沙多为本地沙

尘被风吹起，影响范围较小；沙尘暴或强沙尘暴传输距离远，影响范围大，出现时

天空呈现黄褐或红褐色，能见度急剧下降。强沙尘暴天气生成时，往往会看到气势

磅礴、咆哮而来的几百米高的沙尘暴壁。有的特强沙尘暴到来时，天空一片黑暗，

可达“伸手不见五指”的程度，俗称为“黑风”或“鬼怪”[21。

1．1．3沙尘暴的强度划分

对沙尘暴强度的等级划分，一般采用风速和能见度两个指标，不仅因为这两个

指标是目前气象台站的常规观测项目，资料记录历史长，分布范围广，易于获取，

而且因为能见度差和强风速是沙尘暴的两个最主要致灾因素。表1—1为适合我国西

北地区沙尘暴天气强度的划分标准【3】，许多气象台(站)都采用了此标准。
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表卜1 西北地区沙尘暴天气强度的划分标准

注：当风力和能见度不协调时，沙尘暴强度的确定方式分两种情况：①凡风速大、能见度也

大时，强度以能见度对应级确定，如最大风速为30m／s，能见度为100m时，则确定为强

沙尘暴天气；②当风速小、能见度也小时，则从原有风速对应级上升一级强度，如最大

风速为19m／s，能见度为loom时，上升一级定为强沙尘暴天气。

1．2沙尘暴成因、传输与时空分布

1．2 1沙尘暴的成因

沙尘暴是一种危害极大的灾害性天气，它的发生发展既是一种加速土地荒漠化

的重要过程，又是土地荒漠化发展到一定程度的具体表现。沙尘暴的发生是特定的

气象和地理条件相结合的产物，其形成必须同时具备以下3个条件[4J：大风、丰富

的沙尘物质及不稳定的空气状态，其中大风是形成沙尘暴的动力条件，只有具各强

而持久的风才能吹起大量的沙尘；丰富的沙尘源是形成沙尘暴的物质基础，沙漠、

退化的林草地、无植被覆盖的干松土地、城乡建筑工地的泥沙等都可能成为沙源；

而不稳定的空气状态则导致局地热对流猛烈发展，产生强大动力将沙尘卷入高空，

从而形成沙尘暴或扬沙天气。

尽管沙尘暴有其自身的活动规律，但近代沙尘暴发展趋势剧增与自然资源被过

度开发利用以及不合理的人为活动干扰造成的大面积植被破坏、沙化加剧、水土流

失、土壤次生盐渍化密切相关【5】，而不能完全归结为是自然风沙活动的结果。可以

说，正是人类不合理的经济活动加剧了沙尘暴的强度和频率，或者说沙尘暴是伴随

人类活动破坏生态平衡而愈演愈烈的。

1．2．2沙尘暴的传输

沙尘暴天气过程所产生的沙尘气溶胶微粒在输送过程中不断地沉降、扩散和稀

释，但沙尘暴细颗粒物在大气中停留时间长，具有远距离输送的能力，可随大气环

流输送到较远的地方去，途经污染严重的城市地区，与城市大气污染物相互作用，

对那里的天气和气候产生影响。例如，中国西北地区的沙尘暴天气过程可将当地的
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黄沙粒子输送到日本、韩国、台湾，甚至北太平洋地区，作为该地上空冷却云中凝

结核的一部分，起到增加降水的作用。撒哈拉及其周围干旱区的沙尘可由热带东风

气流的携带，越过大西洋，输送到美洲大陆；还可通过沙尘暴过程输送沉降到欧洲中

部、南部以及德国北部地区等。

我国北方春季的沙尘天气是与冷空气活动产生的大风相伴出现的。与冷空气活

动路径相联系，西北地区沙尘暴天气的出现主要有3条移动路径(图卜1)，即西北

路径(冷空气源于北冰洋冷气团，强冷空气自西西伯利亚向东南经我国北疆、内蒙古

西部入侵河西走廊，造成大风沙尘暴，穿过巴丹吉林和腾格里沙漠，然后东移至鄂尔

多斯高原)、西方路径(主要发生在塔里木盆地、河西走廊西部、青海省等)、北方路

径(从蒙古国经我国内蒙古中部到达宁夏、陕北、华北等地)，其中西北路径沙尘暴

天气最多，约占总数的68％，且该路径沙尘暴有移动迅速、强度大、影响范围广、灾

害重的特点[6】。

图卜1 我国主要沙漠分布及西北地区沙尘暴移动路径示意图

1．2．3沙尘暴的时空分布
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全世界有4大沙尘暴多发区，分别位于中亚、北美、中非和澳大利亚。我国的

沙尘暴属于中亚沙尘暴区的一部分，主要发生在北方干旱半干旱地区，是世界上唯

一在中纬度地区发生沙尘暴最多的区域。总的特点是西北多于东北地区、平原(或

盆地)多于山区、沙漠及其边缘多于其它地区[61。从对我国强沙尘暴个例谱的统计分

析表明：沙源区主要分布在西北地区的巴丹吉林沙漠、腾格里沙漠、塔克拉玛干沙

漠、乌兰布和沙漠、黄河河套的毛乌素沙地周围(图卜1)，其中河西走廊到内蒙古

中西部、宁夏干旱区既是我国沙尘暴最主要的源地区，也是受沙尘暴影响最严重的

地区；华北北部的广大地区为沙尘暴的扩散影响区。扬沙的影响范围比沙尘暴要广，

一直延伸到长江中下游地区，浮尘的影响范围更广，其影响区域一直延伸到四川盆

地和南岭北侧。

我国沙尘暴有季节和月份变化的特点[5,71，冬、春季最多，夏季次之，秋季(新

疆地区为冬季)最低：按月份来看，4月份发生频率最高，3月和5月次之，秋季的9

月份最低，这主要是由于5月份以后，随着气温的回升和降水的增加，大面积种植的

庄稼使得地表覆盖度提高，沙尘暴发生的机会大大减少。沙尘暴也具有明显的日变

化特征，主要发生在中午至傍晚时段内，占总数的65．4％，夜间至午前相对较少，这

。； 显然与近地层空气热力稳定性的日变化有关【8]。在河西走廊中部地区，黑风暴大都出

现在中午12时至晚上22时的时段内。

1．3沙尘暴对人类的危害

沙尘暴在建国以来其发生次数呈明显上升趋势，从20世纪50年代的5次增加

到了90年代的23次，给农牧业生产和人群健康造成了很大危害，引起了社会的广

泛关注。沙尘暴的危害作用主要表现在以下4方面【91：

(1)风沙流的吹蚀与磨蚀。携带沙粒的运动气流的吹蚀作用和磨蚀作用可使肥

沃的土壤变得贫瘠、农田及各种农业设施遭到损害，导致农作物减产甚至绝收。

(2)流沙埋压。沙尘暴所经之处，其下部携带沙粒的风沙流遇阻减速，将大量

的沙粒沉积下来，以流沙的形式掩埋农田、草场、居民区、工矿、铁路、公路等，

使当地景观发生变化。

(3)大风袭击。沙尘暴来势凶猛，伴随超强的风速，产生严重的风蚀现象，是

土地沙漠化最重要的因素之一。此外，破坏力巨大的风可以袭击各种工农业设施、

拔树毁房、吹翻机动车辆、伤害人畜，还可以中断供电线路、破坏交通和通讯设施

等。1993年5月5日发生在我国西北地区的特大沙尘暴，使新疆、甘肃、内蒙古、

4
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宁夏四省(区)共死亡85人，伤264人，失踪31人，死亡和丢失牲畜12万头，受

灾农田和林地达几十万公顷，数以百计的塑料大棚被毁，公路、铁路、供电线路、基

础设施等破坏严重，经济损失数亿元。2000年3月中下旬的沙尘暴使内蒙古阿拉善

左旗和额济纳旗376眼人畜引水井被风沙埋没、近千座牲畜棚圈和塑料大棚被破坏、

牧民的80万虹饲草被风刮走、8万多亩麦田麦种被吹出，直接经济损失上千万元。

(4)影响大气环境。沙尘暴细颗粒物在大气中停留时间长、输送距离远、途经

污染严重的城市地区，与城市大气污染物相互作用。因而，沙尘暴对环境的影响在

很大程度上取决于其中的细颗粒物。这些细颗粒物对环境的影响主要体现在：①恶

化城市环境质量；②降低大气能见度；⑧增加大气多相化学反应的场所；④长距离

输送并沉降可导致区域性污染：⑤直接反射和通过成云间接反射太阳辐射，影响地

球气候变化。其中，沙尘细颗粒物与城市气态污染物的相互作用对大气化学与大气

环境质量起着重要作用。目前国际上对此开展的研究包括：光氧化剂在细颗粒物表

面的耗损、痕量气体如氮氧化物的转化、有机污染物的光氧化和降解反应，以及过

渡态金属(如Fe，Mn，Ti)离子的光催化氧化。沙尘暴携带大量沙尘，使大气中颗

粒物浓度急剧增加，严重影响大气环境质量。大量的文献表明，沙尘暴期间大气总

悬浮颗粒物(TSP，空气动力学当量直径<100pm的颗粒物)、可吸入颗粒物(PMlo，

空气动力学当量直径茎10岬的悬浮颗粒物)、细颗粒物(PM2 5，空气动力学当量直

径旦．59m的悬浮颗粒物)等含量大幅增加。沙尘暴发生期间，大气二氧化硫(S02)、

二氧化氮(N02)、臭氧(03)浓度下降【l⋯，而硫酸盐(S042。)浓度略有上升。在北京，

2000年4月6日和25日发生的沙尘暴使大气PMlo日均值达150099／m3 PM2 5日

均值达23099／m3，分别为平时的10倍和4倍【l。J：2002年3月20日的沙尘暴使大

气TSP浓度高达10900耻g／m3，超出国家标准约30倍【1IJ，主要地壳源元素ca、A1、

Fe、Mg、Na、Ti等高达平日的30～58倍，污染元素Zn、Cu，、Pb、As、Cd、S

比平时高出数倍[12】。

不过，有研究表明【7J，在遥远的过去，黄土高原由沙尘暴输送的沙粒和土壤堆

积而成，夏威夷群岛上最初的土壤来自中国西北地区干旱苍凉的荒原。还有人认为

沙尘暴对中和酸雨、减轻温室效应、减缓全球变暖趋势起到一定的积极作用11 3】“J。

1．4沙尘暴对人体健康的影响及其毒理机制

1 4．1沙尘暴对人体健康的影响

沙尘暴来临时，眼、鼻、喉、皮肤等直接接触沙尘的部位可出现一定的刺激症
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状(如口干唇裂、眼睛疼痛、流涕、流泪、咳嗽等)或过敏反应(如过敏性鼻炎、过

敏性皮肤瘙瘁症等)，特别是一些首次或突然大量接触高密度沙尘的人可表现为突

发性气促、胸痛、胸闷、头疼、头晕等，对于原先患有哮喘、慢性肺病、心脏病等

疾病的患者症状会加剧。一些敏感人群可能会引起呼吸综合征、肺功能降低等不良

健康效应。长期生活在颗粒物污染环境中的小学生免疫功能会受到明显抑制，导致

呼吸系统对感染的抵抗力下降，呼吸道疾病患病率增加。大量的沙尘颗粒弥漫在空

气中，还会散射和吸收阳光，降低地面紫外线的强度，削弱紫外线的消毒杀菌作用，

因此，在颗粒物污染严重的地区，儿童佝偻病的发生率增加，扁桃腺炎、感冒等通

过空气传播的疾病发病率升高㈣。

伴随大风的沙尘暴除混有大量的尘埃颗粒外，还可携带花粉、细菌、病毒以及

其它一些对人体或畜禽有害的物质，成为传播某些疾病的媒介，而且因为波及范围

较大，还可能引起一些严重的公共卫生问题。即使从物理属性上说，沙尘暴对人的

心理健康也有很大的负面影响：当沙尘暴出现时，空气及沙尘冲撞摩擦产生噪音，

直接影响人体的神经系统，使人头痛、恶心、烦躁；猛烈的大风、沙尘常使空气中

的负氧离子严重减少，导致一些对天气变化敏感的人身体不适，让人感到神经紧张

．． 和疲劳；加之能见度降低、光线阴暗，使人的视野受到限制，可能产生压抑和恐惧

之感。

研究表明，沙尘暴是潜在的过敏性和非过敏性疾病的激发因素，并且与风湿病、

黑热病、尤其与肺部疾患有关，如引起支气管炎、支气管哮喘、肺气肿等疾病[16,17]。

受起源于蒙古和中国北方的沙尘暴所影响，韩国汉城因沙尘天气使心血管和呼吸系

统疾病导致的日死亡率增加了4．i％1181；台湾台北市沙尘天气l天之后呼吸系统疾病

住院人数上升7．66％，2天之后呼吸系统疾病死亡率上升4．92％、心血管系统疾病死

亡率上升2．59％～3．65％，3天之后脑中风人数显著上升，这些都与空气中PMlo和

PM2 5浓度增加有关【19圳]。美国军队在某一久未有人居住的沙尘暴多发地区进行军

事行动时，士兵们发生了严重的呼吸道感染。美国华盛顿地区1991年发生沙尘暴

的2天中，支气管炎的急诊量增加了3．5％，鼻窦炎的急诊量增加了4．5％1221。一次

严重的沙尘暴使美国加利弗尼亚的圣华金山谷(San Joaquin Valley)中18人感染了

肺球形真菌病(coccidiomycosis)，其中1人死亡【231。

此外，沙尘暴还可以引起非职业性尘肺病的发生，即风沙尘肺病，它是一种在

于早、半干旱环境中因严重的大风沙尘造成的地方病，其特征是肺的慢性纤维化。

在印度喜马拉雅山区的一些村庄(如Ladakh地区)，村民以农业为生，这里没有矿

6
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产和工厂，有的是频繁发生的沙尘暴，大气颗粒物中游离二氧化硅的比例高达60％～

70％，流行病调查[24,25]显示该Lg_tE职业性尘肺的发生率为2．0％～45t3％，与沙尘暴的

严重程度密切相关。50岁以上的村民不同程度地患有矽肺病，肺中无机沙尘的化学

分析表明：石英占16％～21％，元素硅(折算)总量为54％，这与居住环境中采集的

沙尘样品中的硅含量类似，显然，肺中的尘粒是来源于生活中的沙尘环境，而非工

作场所。

风沙环境对肺的影响在我国也引起了广泛注意Ⅲl，蔡曦光等[27】于90年代初证明

人与动物长期生活在风沙环境中可造成尘肺，这是非职业尘肺的首次提出，随后不

断发现无任何职业粉尘接触史的尘肺病人，其中不少是由于居住在沙尘浓度高的环

境中所致。逢兵等【28]发现长期接触过量沙漠尘可促进沙漠肺的形成，老年人群患病

者较多，患者中可出现轻度阻塞性肺功能改变，x线检查表现为双肺粟粒状阴影或

阴影融合，但这种病对患者日常生活影响不大。陈怀涛等[2明在甘肃安西县观察到风

沙尘肺病人的同时，还对河西走廊地区多种家畜家禽的肺组织进行了综合性研究，

发现动物尘肺在这里普遍地存在着，而且和人的上述尘肺在性质上基本～致，均属

铝硅酸盐尘肺，是由长期吸入细小沙尘而引起的。1995年4月～5月，李保全等【3。1在

新疆维吾尔自治区且末县阿热勒乡调查了年龄在45岁以上的维吾尔族男性农民120

人，排除从事过石棉矿、水泥厂等粉尘作业的人员，共检出21例风沙尘肺患者，有的

合并有肺结核或肺心病，这与且末县地处塔克拉玛于沙漠边缘、居民常年遭受沙尘

暴或扬沙袭扰有关。

1．4．2沙尘暴对健康影响的毒理机制

沙尘暴是大气中沙尘气溶胶的重要来源。沙尘气溶胶的存在不仅对源地，而且

还可通过大气输送对其下游广大地区的生态系统、大气环境和大气化学等产生很大

影响，甚至还可能改变沙尘源地下游大气气溶胶和降水的物理化学特性。在沙尘暴

导致空气中沙尘量急剧增加的过程中，大颗粒沙尘的增加更为明显，但大颗粒沙尘

的重力沉降速度很快，因而滞留在沙尘影响区上空的是大量细小沙尘，由它们导致

空气中PMIo、PM25浓度升高。一般来说，粒径lOgm的颗粒物，在空气中可持续

飘浮4～9h，lp．m的颗粒物在19～98天才能降到地面，更小的如0．49m的则需要

120～140天才能落地。在空气中飘浮时间越长的小颗粒物，越容易吸附有害气体、

重金属元素、有机污染物、病原性微生物等物质，造成的危害也越大。当可吸入颗

粒物进入呼吸道后，其上附着的有害物质可对呼吸道产生刺激和腐蚀作用，易使呼

吸道的防御系统遭到破坏，如影响巨噬细胞的吞噬功能，导致免疫功能下降，引起



沙尘暴细颗粒物的DNA损伤及氧化应激作用

多种疾病。由于PM2 5．10可沉积在气管和支气管，PM2 5可到达肺泡，因此，沙尘暴

对人体健康的危害主要来自大气中增加的细小颗粒物PMlo或PM2 5，即沙尘暴对人

体或动物的毒性作用主要是由沙尘暴PMl0或PM2 5引起的。

毒理学实验表明，沙尘暴PMlo和PM2 5可导致大鼠肺泡巨噬细胞(AM)的吞噬

功能受损【3”，诱导AM细胞分泌炎性因子一氧化氮(NO)、白介素一8(IL一8)、肿瘤

坏死因子．d(TNF一旺)[321；5099／mL以上处理浓度的沙尘暴PMJo和PM25即可抑制人

肺成纤维细胞的线粒体琥珀酸脱氢酶活力，并引起胞质乳酸脱氢酶(LDH)和酸性

磷酸酶(ACP)向细胞膜外渗漏，且在相同染毒剂量下，PM2 5比PMlo的毒性作用更

明显[33】。粒径小于10岬的沙漠尘不仅可造成大鼠肺急性损伤，而且对体外培养的

巨噬细胞也产生毒性，细胞存活率随染毒时间和染毒剂量的增加而下降，细胞氧化

损伤加剧【34，35j。暴露于沙尘暴之下的大鼠肺泡灌洗液(BALF)中蛋白质、白介素一6

(IL一6)、LDH含量增加【36】。本室最近的研究表明，沙尘暴PM25可引起大鼠AM

细胞脂质过氧化损伤，AM细胞死亡，膜流动性改变，膜K+_Na+．ATP酶、Ca+一M．g+．ATP

酶活性改变，酸性磷酸酶活性升高，细胞内Ca2+含量增加‘37-39]。

目前，关于粒径10“m(或2．5“m)以下大气颗粒物(包括沙尘颗粒)的毒理机制主

要集中在以下几方面【40J1】_

(1)颗粒物的肺细胞毒性

细颗粒物与肺组织细胞接触后，可通过机械刺激或其成分的毒性作用，对肺组

织细胞造成损害，导致细胞及其生化成分发生改变。具体表现为：中性白细胞增高，

乳酸脱氢酶(LDH)，酸性磷酸酶(ACP)，碱性磷酸酶(AKP)和唾液酸(SA)等的变化。

LDH为胞浆酶，当细胞膜通透性增加或细胞死亡溶解时大量释放，使得细胞外液

LDH活性增加，而膜通透性的改变是许多毒性物质作用于细胞膜时的一种常见的早

期反应。ACP是溶酶体酶，在肺泡巨噬细胞中特别活跃。颗粒物染毒后，肺泡巨噬

细胞受到刺激，溶酶体数量增加，吞噬活跃，细胞中毒死亡后，ACP也可大量逐出。

NA对生物膜结构与稳定性起着很重要的作用，NA含量的增加提示生物膜的完整

性受到损害。

(2)颗粒物的免疫毒性

作为肺部防御的一道重要屏障，AM细胞将进入肺内的整个颗粒物吞噬，在颗

粒物的刺激下AM细胞释放出一系列细胞因子(cytokine，通过作用于其相应的靶细

胞受体而介导机体多种免疫效应，在生理、病理过程中发挥着重要作用)和前炎症

因子，如TNF 0【、核转录因子(NF．KB)等，由前炎症因子进一步刺激肺上皮细胞、
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成纤维母细胞、内皮细胞等，使其分泌粘附因子及细胞因子(如IL一8，IL．6等)，这

些粘附因子及细胞因子使各种炎症细胞(如中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞、多

形核白细胞等)聚集，导致炎症发生。观察巨噬细胞形态和吞噬能力的改变及释放

的细胞因子，可以反映颗粒物对机体非特异性免疫的损伤程度。同时，颗粒物对特

异性的细胞免疫也可造成损害。

(3)颗粒物对细胞的氧化损伤

一些颗粒物不但本身具有自由基活性，而且还通过作用于上皮细胞和巨噬细

胞，使它们释放活性氧(ROS)或活性氮(RNS)，这些自由基或ROS、RNS不但攻击

富含不饱和脂肪酸的细胞膜、线粒体膜等膜性系统，使膜结构受损、膜通透性和流

动性改变，而且攻击蛋白质、核酸等生物大分子，使之发生链内或链间的交联、断

裂，导致细胞本身及邻近细胞受到损害，其主要病理机制是引发脂质过氧化反应、

削弱抗氧化能力，使细胞产生氧化损伤，进而可引起呼吸功能改变、肺纤维化、慢

性支气管炎、肺气肿等疾病。

(4)颗粒物的致突变性和潜在致癌性

颗粒物粒径越小，吸附的有毒重金属和多环芳烃等有机物越多，其致突变能力

就越强[1”，一些短期遗传毒性实验从基因、DNA、染色体不同水平都说明颗粒物具

有潜在的致癌性【421。由颗粒物对肺组织的氧化损伤而产生的8一羟基脱氧鸟苷可能是

肺癌形成的一个决定因子。另外，颗粒物还可能通过改变细胞间隙通讯功能、抑制

细胞凋亡而导致正常细胞向癌细胞转化。

1．5减少沙尘暴危害的对策

1．5．1沙尘暴天气的防治措施

沙尘暴的防治措施主要有以下几方面：

(1)防治沙尘暴必须树立科学的态度，正确的理念，摒弃长期以来在治理沙尘

暴上的认识误区，比如：认为沙尘暴就是沙漠里的沙粒给人类造成的危害，防御沙

尘暴就是治理沙漠，没有认识到沙尘暴的主要危害成分不是沙漠里的沙粒而是来自

农田和退化草原的直径小于100pro的微细颗粒；认为治沙就是植树造林，没有认识

到防御沙尘暴最主要的措施是地面植被覆盖；认为“人定胜天”，苛求“人进沙退”，

背离了自然规律，虽然局部地区环境有所改善，但整体情况仍在恶化。因此，防治

沙尘暴不仅要进行制度创新、技术创新，更要进行人类价值观念的创新。

(2)严格执行中华人民共和国环境保护法、森林法、草原法、水土保持法等相



沙尘暴细颗粒物的DNA损伤及氧化应激作用

关法律法规。在已经沙化的地区，实施生物措施与工程措施相结合，乔木、灌木、

草本植物种植相结合。在生态脆弱区实行退耕还林还草和生态环境建设，严禁草场

过度放牧。可把在西部生态脆弱区分散居住的人口迁移到生态条件较好的地区，用

生态移民的办法建立生态无人区，靠自然生态的自我修复功能达到恢复生态的目

的。

(3)建立和完善沙尘天气的动态监测和预警系统，做好天气预报和预警服务，

并加强对沙尘暴的科学研究，掌握沙尘暴发生发展的机制和规律。在沙尘暴低发期

和缩小期，抓住有利时机，创造有利于植被生长的环境。在沙尘暴高发期和扩大期，

及时预报预警，大力普及防灾知识，提高群众防灾意识，作好防护准备工作。

(4)根据当地降水量、土壤储水量及水资源利用情况，合理安排作物种植，大

力推广节水灌溉技术，提高水的利用率，严防地下水采用过度、水位下降。

(5)防止沙漠戈壁边缘的土地沙化，保护好沙区现有天然植被，封沙封滩，育

草育林，建立起遏制沙漠化推进的生态屏障，增加地面覆盖度，扩展沙漠绿洲。

1．5．2沙尘暴期间个人防护措施

在沙尘暴的天气里，人们要尽量少外出，尤其是老年人、儿童和体弱多病者。

即使沙尘暴过后的几天里，也尽量少出门。如需外出，最好戴上口罩、纱巾、防风

眼镜，皮肤上涂点护肤品。这期间要避免剧烈运动，以免吸人更多的沙尘。回到家

后，首先应对暴露的皮肤、眼睛、口腔、鼻腔进行清洗。另外，为了防止沙尘暴对

室内的污染，要把门窗关好。有条件的家庭，可打开加湿器，增加空气中的湿度，

使颗粒物沉降加快。没有加湿器的家庭，可采用一些日常方法，如勤擦桌子、拖地，

以吸附尘埃，净化空气。此外，在沙尘暴期间，应多喝些水，多吃清淡食物。不要

购买街头露天食品。

1．6课题背景及意义

沙尘暴不仅是一种自然灾害现象，而且对大气环境构成极大威胁。由于它的影

响范围广，危害程度大，对它的研究一直受到人们的关注。不过，目前的文献主要

集中于沙尘暴起源、分布、传输路径、颗粒成分分析等物理和化学机制的报道上，

对沙尘暴颗粒物毒性作用的研究报道不多，尤其在沙尘暴及其携带的可吸入颗粒物

(PMIo)或细颗粒物(PM2 5)及其毒理机制的分析方面尚未进行过系统和全面的研

究。因此，本论文的工作富有创新性和一定的应用价值，可以初步揭示沙尘暴PM2；

的毒理机制，为制定沙尘暴防治政策提供依据。
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本室的前期研究发现，沙尘暴PM2 5可剂量依赖性地降低大鼠肺泡巨噬细胞质

膜c矿M92+-ATP酶和Na+K+-ATP酶的活性，使AM培养液中LDH和ACP活性增

加，增大AM膜脂表层流动性和疏水区流动性，使细胞内Ca2+含量增加等D7洲。

本文进一步通过体外和体内实验研究了沙尘暴PM2 5的DNA损伤和氧化应激。论

文的工作分三部分，一是文献综述，就沙尘暴的定义、特征、发生规律、对人类的

危害、对人体健康的急慢性影响以及沙尘暴的防治措施作了较完整的阐述；二是通

过体外实验分别研究了正常大气和沙尘暴PM2 5及其水提取物和有机提取物对肺泡

巨噬细胞DNA的损伤作用以及细胞存活率的影响，分析了沙尘暴PM2．5不同组分

的毒性差异，为探究沙尘暴的毒理机制奠定了基础；三是通过体内实验研究了正常

天气和沙尘暴PM2 5样品对大鼠肺、心、肝组织的氧化应激作用以及对肺细胞DNA

的损伤作用。

本论文研究内容是导师孟紫强教授主持的国家自然科学基金重点项目

(30230310)“沙尘暴细颗粒物的理化特性及其对人体健康的影响”中的一部分，它

对于揭示沙尘暴对人体和动物的危害机理、促进全社会对沙尘暴和环境问题的重视

将起重要的推动作用。
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第二章沙尘暴细颗粒物对大鼠肺泡巨噬细胞DNA

损伤作用的体外研究

2．1前言

近年来我国西北地区春季几乎每年都会发生沙尘暴天气[4⋯。沙尘暴发生时，沙

源地和影响区大气中的可吸人颗粒物浓度迅速增加，大气污染急速加剧。通过对北

京、青岛、台湾及韩国等地沙尘暴PM2 5的成分分析表明，其上附着大量的SO。2’、

NH4+、N03。、K十、过渡金属元素(如Fe、Zn)以及有机污染物如多环芳烃类和苯

并[a]芘等[44,45]，甚至一些致病性的病毒、细菌也吸附于气溶胶之上，大大增加了

它们的危害性。我国及亚洲其他地区的沙尘暴带来的PMz 5可以被输送到北太平洋，

甚至穿过太平洋到达美国的中部和北极圈，对全球的气候产生影咱j146,47]。因此，沙

尘暴PM2 5毒理效应的研究日益受到重视。

肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages，AM)广泛分布于肺泡内及支气管表面，

组成肺组织的第一道防线，是肺脏的重要免疫防御细胞，占肺部巨噬细胞数的99％。

它不但是清除肺部吸入颗粒(如大气颗粒物、沙尘颗粒或其它异物)的主要细胞，

而且也是一种分泌和调节细胞，能阻止肺部受损后其它细胞的激活，促进肺部炎症

的缓解。由于它能生成和释放多种细胞因子、弹力蛋白酶、活性氧或自由基等，因

而在抗菌、抗肿瘤、抵御外源化合物以及许多肺部疾病的发病中起十分重要的作用，

当AM功能受抑制或损害时，容易导致肺部感染、肺气肿或肺组织的其它病变。

空气中悬浮的PMJo或P／Vh 5颗粒进入气道后主要随其大小、轻重的差异，通过

惯性冲撞或重力沉降作用而粘附或沉积在不同水平的气道粘膜上，其中大约30％沉

积在中小气道、10％～15％沉积在肺泡区。沉积在气管、支气管、细支气管内的颗粒

通过气道的上皮纤毛运动排到咽喉部被咳出或被吞入消化道，沉积在肺泡内的颗粒

则被巨噬细胞吞噬。一些毒性较大的颗粒物质(如游离Si02)被AM吞噬后能使细

胞发生自溶，如果剂量较大且危害时间较长，可导致矽肺等病变的产生。因此，观

察颗粒物对AM的损伤作用可反映它们对机体的毒性大小。

体内外实验表明，城市大气PMz 5可引起人和小鼠AM凋亡和坏死、细胞存活

率降低【40】，损害AM吞噬功能㈣；大气PMlo能增加巨噬细胞炎性蛋白一B(MIP—B)、

单核细胞趋化蛋白一1(MCP一1)和白介素一6(IL．6)mRNA的含量[49】：暴露于城市
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大气PMol、PM01．2 5、PM2 5邶之下的人AM产生大量的炎性细胞因子[50】。以大气

PM2 5给小鼠气管滴注染毒24h后，肺泡灌洗液(BALF)中LDH、ACP、碱性磷酸

酶(AKP)、TNF一Ⅱ、白介素一1(IL一1)、一氧化氮合酶(NOS)等活性、白蛋白(ALB)、

丙二醛(MDA)、NO等含量显著增高，而超氧化物歧化酶(SOD)活性和AM的吞噬

功能则显著下降【51]；美国曼哈顿世贸大楼(WTC)倒塌后扩散的灰尘颗粒(PM2 5

和PMlo-2 5)引起人AM产生大量细胞因子或趋化因子(如IL．6、IL．8、TNF—a)[521。

研究还表明，大气PM2 5和PMlo处理的AM内产生大量自由基[521。本室的前期研

究发现，沙尘暴PMz 5可剂量依赖性地降低大鼠肺泡巨噬细胞质膜ca2+M92+_ATP

酶和Na+K+一ATP酶的活性，使AM培养液中LDH和ACP活性增加，增大AM膜

脂表层流动性和疏水区流动性，使细胞内ca2+含量增加等【37_39】。以上研究说明暴露

于大气可吸入颗粒物或细颗粒物之下可使AM受到损害。

为研究沙尘暴PM：，的体外毒性作用，选择甘肃省武威市和内蒙古包头市作为

采样点，采集正常天气(晴朗且各大气污染物未超标的天气)和沙尘暴天气下的大

气PM25，分别称为正常样品和沙尘暴样品。通过体外实验观察各样品总颗粒悬浮

液、水提取物、有机提取物对大鼠AM细胞存活率和细胞DNA的损伤作用，并对

不同成分的毒性作用作了比较。

2．2材料与方法

2．2．1试剂与仪器

二甲基亚砜(DMSO)、四甲基偶氮唑盐(MTT)、正常熔点琼脂糖(NMA)、

低熔点琼脂糖(LMA)、肌氨酸钠、Triton X．100及溴化乙锭(EB)均购自Sigma

公司；RPMll640培养基购自GIBCORL，其余试剂为国产分析纯。溶液用水为Milli．Q

超纯水。PM2 5大流量大气采样器购自美国热电子公司(TherrnoAndersen)，图象分

析仪购自德国Leica公司。

2．2．2样品采集

(1)采样时间与采样地点

采样时间为2004年3月1日至5月31 13，每日24h连续采样，每周采6天。

采样地点选择2个(图1一I)，一个位于甘肃省武威市环境监测站四楼楼顶

(101。49’～104。43’E，36。29’～39。27’N)，一个位于内蒙古自治区包头市医学院四

楼楼顶(109。50’～111025’E，41 020’～42040’N)。

(2)采样仪器与样品保存
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采用PM25大流量大气采样器(ThermoAndersen)24h连续采样，采样仪器离地

面约15m，流量为1．13 m3／min。以石英纤维滤膜(美国Whatman公司)收集颗粒物，

每天换1张(沙尘暴天气时每6h换1张)，采好颗粒物的滤膜用铝箔纸包好、编号、存

放于．20℃冰箱内。

(3)样品分类

根据当地气象局和环保监测站资料区分正常天气PM2 5和沙尘暴PM2 5。正常天

气PM2 5采自既无风沙又无污染的正常晴朗天气，沙尘暴PM2 5采自强风将地面大

量尘沙吹起，水平能见度很低的天气。根据《环境空气质量标准GB 3095—1996)}，

武威、包头2城市皆属于二类区(即城镇规划中确定的居住区、商业交通居民混合

区、文化区、一般工业区和农村地区)，大气质量分级执行二级标准1111。

2．2．3细颗粒物悬浮液及其水提取物和有机提取物溶液的制备

两城市不同种类的样品按照分类原则选择一些典型的日期分别进行合并，以利

于实验的完整性和一致性。每份载有样品的滤膜平均分为三份，一份用来制备细颗

粒物悬浮液，一份用来制备水提取物溶液，一份用来制备有机提取物溶液。方法参

照文献[54,55】，简述如下：

(1)细颗粒物悬浮液的制各：将载有PM2 5颗粒的滤膜称重、剪碎后放入50mL

小烧杯中，加30mL Milli-Q超纯水低温超声振荡30min,收集悬浮液并真空冷冻干

燥，减重法获得干燥颗粒的重量，密封保存于一20。C冰箱中。实验时以灭菌的O．9％

生理盐水配成所需浓度的颗粒物悬液，涡旋5min使其充分混匀。

(2)水提取物溶液的制备：将载有PM2 5的石英纤维滤膜剪碎后加Milli—Q水低

温超声振荡30min，收集悬浮液并以O．459m针头过滤器过滤，真空冷冻干燥，称重

后密封保存于一20。C。实验时以灭菌的生理盐水配成所需浓度。

(3)有机提取物的制备：将载有PM2 5的石英纤维滤膜剪碎后加适量二氯甲烷

超声振荡30min，每张膜提取3次，收集提取液，过滤，干燥后称重，用DMSO溶

解并配成所需浓度，4。C避光保存。

2．2 4大鼠肺泡巨噬细胞的提取与培养

给体重220～2509的清洁、健康雄性Wistar大鼠注射戊巴比妥钠(90mg／kg)

使其麻醉，腹主动脉放血致死，暴露气管和肺，用灭菌消毒的磷酸盐缓冲液(PBS，

p}I_7．2)灌洗双肺，肺泡灌洗液(BALF)于3000r／min、4。C离心10min。沉淀用含

10％d,牛血清的RPMll640培养液洗涤、悬浮，并用台盼蓝拒染法计数。将细胞分

装于细胞培养瓶中(每瓶约含2．4×106个细胞)，置37。C、5％C02培养箱孵育2h后

14
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小心倾去原培养液，用0．9％生理盐水3mL轻轻洗涤3次以去除非贴壁细胞和原培

养液成分，贴壁的肺泡巨噬细胞纯度大于95％。

2．2．5细胞毒性的测定

采用MTT分析法口⋯。因为活细胞的线粒体中存在与辅酶II(NADP)相关的脱

氢酶，可将黄色的MTT还原为可溶于DMSO的蓝紫色物质(Fonnazan)，而死细胞中

此酶消失，MTT不被还原，因而可根据吸光值确定细胞的存活程度。实验巾以灭菌

的PBS(pH=7．2)配制成0．5％MTT溶液，滤过除菌，分装保存。

PM2 5和水提取物的细胞毒性：在96孔细胞培养板(每孔约含2×10’个细胞)中

加入不含血清的RPMll640培养液和颗粒物处理液(对照用生理盐水)各1009L，

每6孔为一组平行。有机提取物的细胞毒性：在96孔细胞培养板f每孔约含2×10’

个细胞)中加入不含血清的RPMll640培养液1909L和有机提取物处理液(对照用

二甲基亚砜)101』L，每6孔为一组平行。培养20h后加入5mg／mL的MTT溶液(209L／

孔)继续培养4h，小心弃上清。以PBS洗涤一次后加入2009L二甲基亚砜，室温

下放置15min。转移其中的1009L二甲基亚砜至新的96孔细胞培养板，在BIO—RAD

Model 550型酶标仪上测值。计算细胞的相对存活率(处理组吸光值占对照组吸光

值的百分率)。

2．2．6细胞DNA损伤的测定

在PM2 5和水提取物染毒组中，每个培养瓶中首先加入1．7mL无血清

RPMll640培养液(含2．4×106个大鼠肺泡巨噬细胞)和200J_tL生理盐水(对照组)

或用生理盐水配制的不同浓度的PM25悬液(终浓度分别为33．399／mL、10099／mL

和30099／mL)或水提取物溶液(终浓度分别为7599／mL、150J．tg／mL和300Ixg／mL)；

在有机提取物染毒组中，如上每个培养瓶中首先加入1．7mL含细胞的无血清

RPMll640培养液，对照组每瓶加入309L的二甲基亚砜，实验组每瓶加入二甲基亚

砜配制的不同浓度的有机提取物溶液(终浓度分别为25¨g／mL、5099／mL和

100I_tg／mL)，孵育4h后收集细胞并用单细胞凝胶电泳技术(SCGE)检测DNA的

损伤。

单细胞凝胶电泳技术主要根据Singh等[57,581的报告，并结合本实验室建立的方

法进行[⋯。主要步骤如下：①单细胞悬液的制备取上述染毒过的AM悬液，立即

与预温37。C的O．7％低熔点琼脂糖以适当比例充分混匀。②制胶片分作3层，第1

层为正常熔点琼脂糖(NMA)层，第2层为含有细胞的低熔点琼脂糖(LMA)层，

第3层为LMA层。③细胞裂解将载玻片水平浸入新配制的4。C细胞裂解液(含2．5M
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NaCl、100mMNa2EDTA、10mMTris、pHl0，用前加1％TritonX．100，10％DMSO)

中裂解lh。@DNA碱解旋将载玻片浸于新配制的碱性电泳缓冲液(O．3MNaOH、

lmM EDTA)中30min，以便使DNA在碱性条件下解螺旋。⑤电泳在电压25V，

电流250mA的条件下，电泳30min。⑥中和为使凝胶中碱液中和，加入缓冲液中

和15min，冰箱保存。⑦染色与观察用3099／mL EB染色20min后，盖上盖玻片检

测。每个样本随机选择50个细胞，用Leica图象分析仪观察并保存图象，用Casp

软件自动测量肺细胞DNA迁移的Olive尾矩(OTM)。每个样品重复6次。

2．2．7统计分析

数据以平均值(i)±标准差(s)表示。用SPSSll．0统计软件通过双因素方差分

析(two．way ANOVA)进行组间差异的显著性检验，均数间多重比较用LSD或

Bonferroni法。P茎O．05表示差异显著(具统计学意义)。

2．3结果

2．3．1沙尘暴细颗粒物及其水提取物和有机提取物的提取率

从滤膜上提取的沙尘暴PM25样品其总颗粒物、水提取物、有机提取物的提取

率分别为：50，62％、10．36％和3．10％(见表2—1)。总颗粒物的提取率最高，有机提取

物的提取率最低。水提取物的提取率约为有机提取物的3t3倍。

表2-1武威和包头沙尘暴PM2，及其水提取物和有机提取物的提取率

2．3．2沙尘暴细颗粒物及其水提取物和有机提取物的细胞毒性

采集的PM2 5样品分为四种，BN为包头正常天气样品，BS为包头沙尘暴样品，

16
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WN为武威正常天气样品，WS为武威沙尘暴样品。包头和武威不同天气下PM2 5

及其水提取物和有机提取物处理大鼠肺泡巨噬细胞24h后的细胞毒性见图2．1。
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图2—1一l PM2 5总颗粒物
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图2一卜2 PM2 5水提取物
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图2一卜3 PM2 5有机提取物
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图2-1不同地区沙尘暴和正常天气PM2，及其水提取物和有机提取物

对大鼠肺泡巨噬细胞的毒性

BN：包头正常天气样品；BS：包头沙尘暴样品；WN：武威正常天气样品；WS：武威沙尘暴样品

每一处理中，n=6；与对照相比，8p<0．05，}4p<O．01．

从图2一卜l可知：随着PM2 5悬液浓度增大，细胞存活率逐渐降低。在处理细
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胞24h后，包头正常天气和沙尘暴与武威正常天气和沙尘暴样品在高浓度

(30099／mL)下细胞存活率分别为72．48％、75．84％、70．89％及76．49％，与对照组相

比均有显著性差异。但在同一浓度下，同一地区沙尘暴PM25与正常天气样品之间、

包头正常与武威正常天气样品之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴样品之间，对细胞

的毒性均无显著性差异。

从图2-1．2可知：随着PM2 5水提取物溶液浓度增大，细胞存活率也逐渐降低。

在处理细胞24h后，包头正常天气和沙尘暴与武威正常天气和沙尘暴样品在高浓度

(30099／mL)下细胞存活率分别为76．52％、85．74％、84．52％及81．92％，与对照组相

比均有显著性差异。但在同一浓度下，同一地区沙尘暴PM2 s水提取物样品与正常

天气样品之间、包头正常与武威正常天气样品之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴样

品之间，对细胞的毒性均无显著性差异。

从图2-1．3可知：随着PM2 5有机提取物溶液浓度增大，细胞存活率逐渐降低。

在处理细胞24h后，包头正常天气和沙尘暴与武威正常天气和沙尘暴样品在高浓度

(10099／mL)下细胞存活率分别为70．83％、91．38％、72．95％及73．38％，与对照组相

比均有显著性差异。而且在高浓度下，包头沙尘暴PMz s有机提取物样品比包头正

常天气PM2 s有机提取物样品对细胞的毒性显著降低，但武威沙尘暴与武威正常天

气样品之间、包头正常与武威正常天气样品之间，以及包头沙尘暴与武威沙尘暴样

品之间，对细胞的毒性均无显著性差异。

2．3．3沙尘暴细颗粒物及其水提取物和有机提取物对细胞DNA的损伤作用

运用SCGE技术分别检测包头和武威不同天气下PM2 5及其水提取物和有机提

取物样品对大鼠肺泡巨噬细胞DNA的损伤作用，DNA损伤参数采用近年来国际上

常用的Olive尾矩(OTM)表示，结果见图2—2。
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图2—2—3 PM2．5有机提取物

图2-2不同地区沙尘暴和正常天气PM2 s及其水提取物和有机提取物对大鼠肺泡巨噬细

胞DNA的损伤作用

BN：包头正常天气样品：BS：包头沙尘暴样品：WN：武威正常天气样品：WS：武威沙尘暴样品

每一处理中，n=6；与对照相比，+p<0．05，}+匹O．01，与同一地区沙尘暴样品相比，4匹0．05．

从图2—2—1可知：随着PM2 5处理浓度增大，包头正常天气和沙尘暴与武威正

常天气和沙尘暴4种PM2 5都有使细胞DNA损伤程度增加的趋势，即使用低浓度

(33．399／mL)PM2 5处理细胞，DNA受损伤的程度也显著升高。在中高浓度下，包

头沙尘暴比包头正常天气样品对DNA损伤作用显著降低；在高浓度下，武威沙尘

暴比武威正常天气样品对DNA损伤作用也显著降低。但包头与武威正常天气样品、

包头与武威沙尘暴样品对细胞DNA的损伤均未见显著性差异。

从图2，2—2可知：随着PM2 5水提取物处理浓度增大，包头正常天气和沙尘暴与

武威正常天气和沙尘暴4种PMz 5水提取物均有使细胞DNA损伤程度增加的趋势。

从图2—2—2还可以看到，包头和武威正常天气PM2 5水提取物比各自沙尘暴PM2 5水

提取物对DNA损伤作用更大，且环境污染较严重的包头市正常天气PM2 5水提取物

在低浓度(7599／mL)下就可引起DNA损伤显著增加。

从图2．2．3可知：随着PM2 5有机提取物处理浓度增大，包头正常天气和沙尘暴
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与武威正常天气和沙尘暴4种PM2 5有机提取物均有使细胞DNA损伤程度增加的趋

势，即使在低浓度(2599／mL)下，细胞DNA受损伤的程度也均显著升高。在各种

浓度下，包头正常天气比包头沙尘暴样品，对DNA损伤均显著增加；在高浓度下，

武威正常天气比武威沙尘暴样品，对DNA损伤显著增加。从图可知，武威与包头

正常天气PM25之间、两地沙尘暴PM2 5之间，其有机提取物对DNA损伤未见显著

差异。然而两地均表明正常天气PM25有机提取物比沙尘暴PM2 5有机提取物对DNA

的损伤更强。

2．4讨论

流行病学资料表明，沙尘暴可吸入颗粒物浓度上升与人群呼吸系统疾病的发病

率相关[22,60l。文献报道，城市大气总悬浮物(TSP)、PMlo、PM2 5和超细颗粒物(PM01)

对肺灌洗液(BALF)或AM具有多种毒理效应，如引起膜损伤、DNA损伤、氧化

应激、免疫功能下降等，但有关沙尘暴PM2 5及其水提取物和有机提取物的毒性作

用或毒理机制却研究很少。本研究结果表明，包头和武威正常天气和沙尘暴PM2，

及其水提取物和有机提取物均能对肺泡巨噬细胞的DNA造成损伤，且具有剂量依

赖关系。其机理可能为：摄入体内的沙尘暴PM2 s到达肺组织后，一方面与巨噬细

胞作用后释放活性氧，攻击细胞生物大分子DNA；另一方面沙尘暴PM2 5激活肺泡

巨噬细胞上的一氧化氮合酶，产生NO，NO又与活性氧中极不稳定的02"形成稳定

的ONOO．，而ONOO．也可直接攻击细胞生物大分子DNA[61]o PM2 5中的有机提取

物(如有机多环芳烃类、有机酸组分和极性化合物组分)与水提取物(如重金属

Ni、Cd、Cr等)可直接或间接作用于DNA，引起DNA断裂或加合物形成。除此之

外，PM2 5也可通过直接产生活性自由基而作用于DNA，诱导DNA链断裂。

从巴丹吉林沙漠东部，南至甘肃河西走廊，经腾格里沙漠、乌兰布和沙漠，至

库布齐沙地和毛乌素沙地的区域，既是我国沙尘暴多发区之一，也是西北地区涉及

范围最大的沙尘暴发生区，其最大中心在腾格里沙漠南缘的民勤，其次是库布齐沙

地的杭锦旗和毛乌素沙地南部的定边[41。武威和包头即位于这一区域内(图1-1)，

因而常受沙尘暴的侵袭，沙尘天气发生频率较大162】，沙尘暴样品易于采集。本次两

地样品采集地都位于市区内、发生的沙尘暴大部分在3月，具有一定的可比性。包

头和武威沙尘暴PM2 5及其有机提取物与正常天气PM2 5及其有机提取物一样，在

低浓度就对大鼠肺泡巨噬细胞DNA有显著损伤作用：然而PM2 5水提取物引起的损

伤较小，各种样品在高浓度(300I_tg／rnL)时才对大鼠肺泡巨噬细胞DNA有显著损
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伤。以上结果表明，PM2 5对细胞DNA的损伤作用主要是由颗粒物中的有机提取物

引起的，水提取物对细胞DNA的损伤作用较小。总颗粒物对AM影响大的原因可

能与颗粒中的不溶成分有很大关系。研究发现，沉积在肺组织和AM上的城市大气

颗粒物引起TNF—a和内皮素一l(ET-1)大量产生主要是由颗粒物不溶成分引起的【6“；

大气PM】o不溶成分比水溶成分能诱导AM产生更多的细胞因子如IL一6、TNF一缸、

MCP一1，且能诱导AM发生凋亡【硎。大气PM2 5介导的AM反应(如释放TNF一0t、

MIP．B等)也主要由不溶成分产生f6“。包头沙尘暴比包头正常天气，不论是PMz 5，

还是水提取物和有机提取物样品，对肺泡巨噬细胞DNA的损伤均显著降低，这可

能是因为包头是一个大气污染较严重的重工业城市，其正常天气PM2 5比沙尘暴

PM2 5所含有毒污染物较多有关。包头沙尘暴PM2 5和武威沙尘暴PM2 5及其水提取

物和有机提取物样品相比，它们之间没有显著性差异。推测两地沙尘暴的化学组份

可能相似，对此正在研究中。包头正常比武威正常天气的PM2 5及其水提取物和有

机提取物样品引起的损伤较大，虽然它们之间并没有显著性差异，这可能与包头的

重工业比武威发达，环境污染较严重，吸附在PM2，上有毒的化学污染物较多有关。

PM2，的遗传毒性与它表面上吸附的成分有密切联系。水提取物以可溶性无机

化学物为主，沙尘暴PM2 5水提取物中以CaS04含量最多，其主要离子按其所占比

例高低依次为：S042’>Ca2+>N03">Cl。>NI-14+>Na+，而正常天气PMz 5水提取物中

以NH4N03含量最多，其主要离子按其所占比例高低依次为：S04。>N03">N144+>C1一

>ca2+>K+[66,67]。此外，PM2 5水提取物中还含有少量有毒金属离子如Fe”，cu2+，

Pb”，Cr6+，这些金属离子可能通过Fenton反应生成ROS，后者进攻DNA分子导

致SSB、DSB以及碱基损伤。另外，其它可溶性离子(如ca2+、S042‘、N03。、

NH4+等)的增加也会对细胞产生毒性效应。沙尘暴PM2 5有机提取物总量较正常天

气PM：5有机提取物少，正常天气PM2 5有机提取物中石油残留物和多环芳烃类化

合物(PAHs)含量较沙尘暴PM2 5多Ⅲ，6⋯。石油残留物和PAils均可与DNA作用

形成DNA加合物，导致DNA损伤，这可能就是正常天气PM2 5有机提取物比沙尘

暴PM：5有机提取物对细胞DNA损伤作用严重的主要原因。总颗粒物中，不论沙尘

暴还是正常天气PM2 5均以地壳元素Fe、Al、Ca、Na、Mg、Ti等元素为主要组成

部分，两种PM25均含有一定量的Cu、Zn、Pb、As等有害金属元素，然而，沙尘

暴PM25中上述地壳元素急剧增加，比正常天气PM2 5均升高5～8倍[66^。”，而上述有

害金属元素在沙尘暴PM25中含量比正常天气降低。有害金属元素含量的减少，以

及有毒有机物如PAHs含量的减少，可能是沙尘暴PM25毒性较正常天气PM2 5毒性
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偏小的原因。总之，由于沙尘暴和正常天气PM2 5总颗粒物、水提取物和有机提取

物，均有多种化学成分组成，且它们对细胞的毒性作用也不同，所以这些不同化学

成分对颗粒物毒性作用的贡献情况尚需进一步研究。

实验中采取的处理剂量是根据以下资料确定的：正常大气中PM2s以一定浓度

而存在(美国EPA规定的日均限值为65 p．g／m3，武成市3月1日～5月31日非沙尘

天气的PM2 5质量浓度均值为73 gg／m3)，一个成人平均每分钟呼吸15L空气，吸入

的细颗粒物约15％沉积在肺泡区(肺泡内活跃存在、行吞噬功能的AM约2×106个)，

则一个人(以武威市为例)一天(24h)中PM2．5在肺泡的负荷量(the“equivalent”

human24．h dose，EHD)为：EHD=73j_tg／m3×15 L／rain×24h×0．15=236．5 u∥9，”J，

如果发生沙尘天气则大气PM2 5浓度升高，EHD相应也增加，在沙尘暴来临时大气

PM2 5日均浓度约为该标准值的2．33倍左右，因而EI-ID可达到55099。实验中细胞

培养瓶内AM数量约2．O×106～2．4×106个(参见2．2．4)，加入的培养液与样品总

颗粒悬浮液共1．9mL，则3个剂量(33、100、30099／mL)换算得到的颗粒物重量

依次为：63、190、57099，即中剂量代表的是正常天气下PM2 5对AM的作用水平，
而高剂量代表的是沙尘暴天气下PM2 5对AM的作用水平。可见，实验中采取的剂

． 量与实际比较相符，能够大致反映现实中的情况。由实验结果给出的启示是：沙尘

暴PM2 5可损害AM，不仅引起细胞DNA的损伤，而且使之存活率下降，这可能

是沙尘暴引起健康损害的重要原因之一。其中包含不溶成分、水溶成分、有机成分

等的总颗粒物对AM的毒性作用大于单独的水提取物或有机提取物，可能各种成分

发挥毒作用时具有协同效应。

综上所述，沙尘暴PM2 s对AM的遗传毒性作用主要来自总颗粒物或有机提取

物。尽管在最高处理剂量下沙尘暴样品比正常天气样品，对DNA损伤显著降低，

但由于沙尘暴来临时，大气PM2 5质量浓度急剧升高，如采样期间武威沙尘暴天气

时PM2 5质量浓度为正常天气的2．46倍(采样期间武威正常天气平均为61．9499／m3，

武威沙尘暴天气平均为152．47pg／m3)、包头沙尘暴天气时PM2 5质量浓度为正常天气

的3．27倍(采样期间包头正常天气平均为77．181zg／m3，包头沙尘暴天气平均为

252．56lItg／m3)。如果考虑PM2 5浓度该因素的影响，则沙尘暴样品的毒性效应将会大

大增加。总之，对于沙尘暴PM2 5的毒理作用需要与其物理化学成分分析相结合进

行探讨，对此目前本实验室正在进行中。

2．5小结
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包头和武威正常天气和沙尘暴PM2 s及其水提取物和有机提取物均能对肺泡巨

噬细胞的DNA造成损伤，且具有剂量依赖关系。PM2 5对细胞DNA的损伤作用主

要是由颗粒物中的有机提取物引起的，水提取物对细胞DNA的损伤作用较小。总

颗粒物对AM影响大的原因可能与颗粒中的不溶成分有很大关系。尽管在最高处理

剂量下沙尘暴样品比正常天气样品，对DNA损伤显著降低，但由于沙尘暴来临时，

大气PM2 5质量浓度急剧升高，如果考虑PM2 5浓度该因素的影响，则沙尘暴样品

的毒性效应将会大大增加。
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第三章 沙尘暴细颗粒物对大鼠肺细胞DNA的损伤及

对不同器官的氧化应激作用

3．1前言

近年来我国沙尘暴天气的发生呈明显上升趋势，从20世纪50年代的5次增加

到了90年代的23次。2000年春季我国西北地区发生了多次沙尘暴天气，影响面积

达200万平方公里，甚至远征数千至上万公里，沉降于远离其来源的北太平洋‘691。

在沙尘暴期间，由于空气中沙尘气溶胶和有害物质的浓度骤然升高，大气污染加剧，

给人类健康带来严重的危害【70J。空气中悬浮的PMlo或PM2 5颗粒进入气道后主要随

其大小、轻重的差异，通过惯性冲撞或重力沉降作用而粘附或沉积在不同水平的气

道粘膜上，其中大约30％沉积在中小气道、10％～15％沉积在肺泡区。国内外的大量

流行病学调查发现PM2 5的浓度上升与疾病的发病率、死亡率关系密切，尤其是呼

吸系统疾病及心肺疾病[71-73]。本室的前期研究发现，沙尘暴PM2 5可剂量依赖性地

降低大鼠肺泡巨噬细胞质膜Ca2+M92+_ATP酶和Na+K+．ATP酶的活性，使AM培养

液中LDH和ACP活性增加，增大AM膜脂表层流动性和疏水区流动性，使细胞内

Ca2+含量增加等‘37-391。但从目前国内外的研究来看，有关沙尘暴t'M2 5的毒性作用

的报道较少，而有关沙尘暴PMz 5对除肺脏以外的其他脏器的毒理效应的研究尚未

见报道。

为研究沙尘暴PM2 5的体内毒性作用，我们选择甘肃省武威市和内蒙古包头市

作为采样点，采集正常天气(晴朗且各大气污染物未超标的天气)和沙尘暴天气下

的大气PM2 5，分别称为正常天气样品和沙尘暴样品。通过体内实验观察各PM2 5

总颗粒悬浮液对大鼠肺、心和肝脏的氧化应激效应，及对大鼠肺细胞DNA的损伤

作用，试图通过不同浓度PMz 5染毒对大鼠肺、心、肝脏抗氧化酶活性及脂质过氧

化水平的分析与研究，进一步探讨PMz 5对多种组织器官的毒作用及其机制。

3．2材料与方法

3 2．1试剂与仪器

正常熔点琼脂糖(NMA)、低熔点琼脂糖(LMA)、肌氨酸钠、Triton X一100及

溴化乙锭(EB)、1，1，3，3一四乙氧基丙烷(MDA)、硫代巴比妥酸(TBA)、5 7，5

7一二硫代双一(2一硝基苯甲酸)(DTNB)、DMSO、黄嘌呤氧化酶(Xanthhle oxidase)、

黄嘌呤(Xanthine)购自Sigma公司；RPMll640培养基购自GIBCORL，其余试剂
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为国产分析纯。溶液用水为Milli—Q超纯水。荧光测定用日立(HITACHI)F一4500型

荧光分光光度计，比色测定用HITACHI U一3010分光光度计。PM2 5大流量大气采

样器购自美国热电子公司(ThermoAndersen)，图象分析仪购自德国Leica公司。

3．2．2样品采集

(1)采样时间与采样地点

采样时间为2004年3月1日至5月31日，每日24h连续采样，每周采6天。

采样地点选择2个(图卜1)，一个位于甘肃省武威市环境监测站四楼楼顶

(101049’～104。43’E，36。29’～39027’N)，一个位于内蒙古自治区包头市医学院四楼

楼顶(109050’～111。25’E，41。20’～42040’N)。

(2)采样仪器与样品保存

采用PM2 5大流量大气采样器(Thermo Andersen)24h连续采样，采样仪器离地

面约15m，流量为1．13 m3／min。以石英纤维滤膜(美国Whatman公司)收集颗粒物，每

天换1张(沙尘暴天气时每6h换l张)，采好颗粒物的滤膜用铝箔纸包好、编号、存放

于一20℃冰箱内。

(3)样品分类

根据当地气象局和环保监测站资料区分正常天气PM2 5和沙尘暴PM2 5。正常天

气样品采自既无风沙又无污染的正常晴朗天气，沙尘暴样品采自强风将地面大量尘

沙吹起，水平能见度很低的天气。根据《环境空气质量标准GB 3095～1996))，武

威、包头2城市皆属于二类区(即城镇规划中确定的居住区、商业交通居民混合区、

文化区、一般工业区和农村地区)，大气质量分级执行二级标准⋯】。

3．2．3细颗粒物悬浮液的制备

两城市不同种类的样品按照分类原则选择一些典型的日期分别进行合并，以利

于实验的完整性和一致性。方法参照文献倒l。简述如下：

细颗粒物悬浮液的制备：将载有PMz s颗粒的滤膜称重、剪碎后放入50mL小

烧杯中，加30mL Milli．Q超纯水低温超声振荡30min，收集悬浮液并真空冷冻干燥，

减重法获得干燥颗粒的重量，密封保存于．20℃冰箱中。实验时以灭菌的O．9％生理盐

水配成所需浓度的颗粒物悬液，涡旋5min使其充分混匀。

3．2．4动物分组及染毒

将大鼠随机分为对照组和低、中、高三个剂量染毒组，每组6只。采用封闭式
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气管注入染毒法，经气管注入颗粒物生理盐水悬液染毒，每组大鼠染毒一次，染毒

剂量分别为1．5,7．5和37．5 mg／kg，对照组灌注等体积的生理盐水，染毒溶液温度为

37℃。

3．2．5粗酶液的制备

大鼠染毒后禁食24h，腹腔注射戊巴比妥钠(90mg／kg)，腹主动脉放血处死，剥

离肺、心、肝脏，在冰冷的生理盐水中剪碎，加生理盐水缓冲液(组织与缓冲液的

比例为1：10)，用玻璃匀浆器在4℃下制成组织匀浆液，4℃下15000／rpin离心5min，

取上清液为粗酶液，立即用于超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽(GSH)硫代巴

比妥酸反应物(TBARS)的含量的测定。

3．2．6各指标的测定方法

(1)细胞DNA损伤的测定

主要根据Singh等吼5别的报告，并结合本实验室建立的方法进行SCGE[591。每个

样本随机选择50个细胞，用Leica图象分析仪观察并保存图象，用Casp软件自动测

量肺细胞DNA迁移的OTM。每个样品重复6次。

(2)SOD酶活性的测定

Cu，Zn-SOD酶活性测定采用黄嘌呤氧化酶法[74,75】，在560ran处测OD值。一个

单位的SOD定义为能够抑制NBT还原50％的蛋白中含有的SOD的活性，数据表示

为U／mg蛋白。

(3)TBARS水平的测定

用硫代巴比妥酸(TBA)比色法【761，于激发波长535呦，发射波长548nm下测定

正丁醇提取物的荧光强度。以单位蛋白质中TBARs的含量(nmol／mg)表示细胞脂质过

氧化程度。

(4)GSH含量的测定

采用DTNB比色法f77]，在41211111下测吸光值，根据标准曲线求得GsH含量。以单

位蛋白质中GSH的含量(nmol／mg)表示细胞的抗氧化能力。

(5)蛋白质测定

采用考马斯亮蓝法[781，以牛血清白蛋白作标准。

3 2．6统计分析

数据以平均值(i)±标准差(s)表示。用SPSSll．0统计软件通过双因素方差分
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析(two．way ANOVA)进行组问差异的显著性检验，均数问多重比较用LSD或

Bonferroni法。P<o．05表示差异显著(具统计学意义)。

3．3结果

3．3．1沙尘暴细颗粒物对肺细胞DNA的损伤作用

运用SCGE技术分别检测包头和武威不同天气下PM2 5对大鼠肺细胞DNA的

损伤作用，DNA损伤参数采用近年来国际上常用的OTM表示，结果见表3—1。

从图3—1可知，随着PM2 5浓度增大，包头正常天气、沙尘暴与武威正常天气、

沙尘暴PM2 5均使肺细胞DNA损伤程度增加，且呈现显著的剂量依赖性关系。在

1，5mg／kg剂量下，包头正常天气组中肺细胞DNA的损伤已显著增加(与对照相比，

p<0．05)；在7．5mg／kg、37．5mg／kg剂量下，各组中肺细胞DNA的损伤均显著升高(与

对照相比，p<0．叭或0．05)。图3—1也指出，在同一浓度下，正常天气PMz 5比沙尘

暴PM2 5对细胞DNA的损伤较大，但同一地区沙尘暴PM2 5与正常天气PM2 5之间、

包头正常与武威正常天气PM2 5之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2 5之间均无

显著性差异。

=

宕

BS WN

PM2 5总颗粒物

口0

口1 5mg／kg

口7．5mg／kg

●37．5mg／kg

图3-1不同地区沙尘暴PM2 5对大鼠肺细胞DNA的损伤

BN：包头正常天气样品：BS：包头沙尘暴样品：wN：武威正常天气样品：WS：武威沙尘暴样品：

每一处理中，n=6：与对照相比，+p<0,05，4+p(O 01．

3．3．2沙尘暴细颗粒物对SOD酶活性的影响

从表3-1可知，随着PM2 5浓度增大，包头正常天气、沙尘暴与武威正常天气、

沙尘暴PM25均可引起大鼠肺、肝脏SOD酶活性逐渐降低，而心脏SOD酶活性无

显著性变化。肺脏在1，5mg／kg剂量下，包头正常天气PM2 5可使SOD酶活胜显著

降低(与对照相比，p<0．05)，且随剂量增高而加剧。肝脏SOD酶活性也随着染毒
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剂量增加而降低，但只有在高剂量染毒下(37．5mg／kg)才‘达到显著降低(p<0．05)。

表3—1也指出，在同--齐fJ量下，同一地区的沙尘暴与正常天气PM2 5之间、包

头正常与武威正常天气PM2 5之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2 5之间，它们

对三种脏器SOD酶活性的影响均无显著性差异。

表3-1不同地区沙尘暴PM2 5对大鼠三种脏器SOD酶活性的影响

注：表内数据均用x±s表示，实验次数1"1=6：与对照相比，岬≤0．05：$丰P≤0．01

3．3．3沙尘暴细颗粒物对GSH含量的影响

从表3—2可知，随着PM25浓度增大，包头正常天气、沙尘暴与武威正常天气、

沙尘暴PM2 5，使大鼠肺脏GSH含量呈剂量依赖性降低，使肝脏GSH含量出现先

升高后降低的非线性变化特征，而，tl,脏GSH含量无显著性变化。肺脏在7．5mg／kg

剂量下，包头正常天气PM2 5组中GSH含量已显著下降(与对照相比，p<0．05)；

在37．5m∥kg剂量下，各组中GSH含量均显著降低(与对照相比，p<0．叭或O．05)。

肝脏在7．5mg／kg剂量下，包头正常天气组和武威正常天气组中GSH含量己显著下

降(与对照相比，p<0，05)：在高剂量37．5mg／kg下，各组中GSH含量均显著降低(与

对照相比，p<0．01或0．05)。

表3—2也指出，正常天气PM2 5比沙尘暴PM2 5对肺、肝脏GSH含量的影响较

大，但在同一剂量下，同一地区的沙尘暴与正常天气PM2 5之间、包头正常与武威

正常天气PM25之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2 5之间，它们对三种脏器GSH
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含量的影响均无显著性差异。

表3—2不同地区沙尘暴PM2 5对大鼠三种脏器GSH含量的影响

注：表内数据均用i±S表示，实验次数n=6：与对照相比，丰P≤0．05：}卓P≤0．01

3．3．4沙尘暴细颗粒物对TBARS水平的影响

从表3—3可知，随着PM2 5浓度增大，包头正常天气、沙尘暴与武威正常天气、

沙尘暴PM2 5均可引起大鼠肺、肝、心脏TBARS水平逐渐增高。肺脏在7．5mg／kg

剂量下，包头正常天气组中TBARS水平显著增加(与对照相比，p<0．05)；在高剂

量37．5mg／kg下，各组中TBARS水平均显著增加(与对照相比，p<0．01或O．05)。

肝脏在7．5mg／kg剂量下，包头正常天气组和武威正常天气组中TBARS水平显著增

加(与对照相比，p<0．05)；在高剂量37．5mg／kg下，各组中TBARS水平均显著增

加(与对照相比，p<0，01或O．05)。心脏在高剂量37．5mg／kg下，包头正常天气组中

TBARS水平达到显著增加(与对照相比，p<0．05)。

表3-3也指出，正常天气PM2 5比沙尘暴PM2 5对三种脏器TBARS水平的影响

较大，但在同一剂量下，同一地区的沙尘暴与正常天气PM2 5之间、包头正常与武

威正常天气PM2 5之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2 5之间，它们对三种脏器

TBARS水平的影响均无显著性差异。
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表3-3不同地区沙尘暴PM2 5对大鼠三种脏器TBARS水平的影响

注：表内数据均用i±s表示，实验次数n=6：与对照相比，{P≤0．05：#P≤0．01

3．4讨论

流行病学研究发现，沙尘暴是潜在的过敏性和非过敏性系统疾病的激发因素，

并且与风湿病、黑热病、尤其与肺部疾患有关，可引起支气管炎、支气管哮喘、肺

气肿等疾病【l6’17J。同时，PM2 5中的亚微颗粒可以直接穿透肺泡随淋巴系统进入血

液而作用于其他器官179】。本室的研究也提示我们PM2j很可能对呼吸系统之外的其

他组织器官也产生氧化损伤作用蹲01。正常情况下，生物体通过抗氧化酶和非酶类物

质，如SOD、GSH等组成的抗氧化防御系统抵抗自由基的侵袭[81,821。SOD、GSH

下降和TBARS水平增高提示细胞抗氧化能力降低、脂质过氧化作用增强，细胞可

能受到一定程度的氧化应激或氧化损伤。

本实验结果发现，沙尘暴和正常天气PM2 5均可引起肺细胞DNA的损伤，且呈

现明显的剂量依赖性增加，说明PM2 5对肺细胞DNA有严重的损伤作用，其可能的

机理为：摄入体内的PM2 5到达肺组织后，一方面PM2 5本身吸附的有毒物质和活

性氧(ROS)直接攻击细胞生物大分子DNA；另一方面PM2 5激活肺泡巨噬细胞上

的一氧化氮合酶(NO Synthase，NOS)，产生NO，NO又与活性氧中极不稳定的02。

形成稳定的ONOO一，然后直接攻击细胞生物大分子DNA，导致DNA损伤。PM2 s

可被吸入呼吸系统深部，到达肺泡，对人体的危害较大，近年来已引起人们的广泛
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关注。人群流行病学调查显示PM2 s污染与肺癌的发生密切相关。实验研究表明

PM25可吸附许多复杂的有机与无机组分，如有机多环芳烃类及重金属Ni、Cd、Cr

等。它们可直接或间接作用于DNA，引起DNA断裂或加合物形成。此外，细颗粒

物也可通过与细胞作用产生不同活性自由基间接作用于DNA，诱发DNA链断裂。

本实验结果还发现，正常天气PM2 5比沙尘暴PM2 5对肺细胞DNA的损伤较大，

这可能是因为正常天气PM2 5比沙尘暴PM2 s所含有毒污染物较多有关。武威与包

头两城市工业水平不同，大气污染程度不同，但两地沙尘暴PM25对细胞DNA的损

伤作用，在两地之间并无明显差异。由此推论两地沙尘暴PM2，所含遗传毒性化学

物可能类似。在相同处理剂量下沙尘暴PM2 5与正常天气PM2 5对细胞DNA损伤作

用比较无显著差异，但由于沙尘暴来临时，大气PM2 5质量浓度急剧升高，所以沙

尘暴PM25的毒性效应将会大大增加。

活性氧自由基化学性质活泼，能够与机体内的蛋白质、核酸及不饱和脂肪酸

等生物大分子发生反应，造成生物大分子失活和生物膜脂质过氧化，导致细胞功

能障碍，甚至变性坏死，引起严重的生物学效应包括致突变性和致癌一[生[83,861。SOD

是机体防御活性氧自由基损伤的第一道防线，是清除自由基的最重要的一类酶，

尤其是对超氧阴离子的清除；在机体抗氧化损伤、抗肿瘤和抗衰老过程中发挥着

重要作用[85,871。GSH是广泛存在于生物体内的小分子三肽化合物，除直接和间接

参与体内激素代谢、生物大分子合成等许多功能活动外，还可与毒物分子及其代

谢物发生结合反应降低毒物毒性或通过氧化还原反应降低毒物过氧化作用，使含

巯基酶(如ATP酶)免于被重金属和氧化剂损伤(或导致变性)，因而在拮抗氧化性

毒物、维持细胞内ca2+稳态、调节酶活性中发挥重要作用【38,88】。MDA是膜脂过氧

化的最终分解产物，细胞内MDA的积累不仅表明细胞脂质过氧化程度加大，而且

MDA本身对细胞内膜系统、蛋白质以及核酸会造成一定的伤害。GSH下降和

TBARS增高提示细胞抗氧化能力降低、腊质过氧化作用增强，细胞可能受到一定

程度的氧化应激或氧化损伤口⋯。

本实验结果发现，沙尘暴和正常天气PM2 5对大鼠肺、心、肝脏均有不同程

度的氧化损伤作用，其中对肺脏的损伤最大，肝脏次之，心脏最小。这一结果表明

PM2 5对肺、肝脏具有明显的毒性作用，其机制可能是通过对细胞膜产生脂质过氧

化，破坏组织的氧化一抗氧化系统的平衡，导致氧化损伤所致。因此氧化应激引起

的氧化损伤可能是沙尘暴PM2 5毒性作用的机制之一。氧化损伤的发动者——过量

自由基或活性氧，既可以是沙尘暴PM2 5本身所携带，也可以经由Fenton反应(过
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渡金属离子催化)或线粒体氧化磷酸化异常而产生【89，901。Sagai等发现PM2，具有产

生ROS的能力【91】。ROS的产生与呼吸、循环系统损伤密切相关。Dellinger等采用

EPR技术检测到PM2 5自身含有大量的半醌类自由基，且这些自由基通过催化ROS

循环对DNA造成损伤岬J。本实验结果证实，哺乳类动物不同器官对自由基损伤的

易感性有一定差异。肺、肝脏对自由基的易感性较强，沙尘暴PM2 5进入该脏器后

随浓度的增加氧化损伤加重，SOD酶活性明显降低，而心脏对自由基引起的氧应激

反应没有肺、肝脏那么显著，这可能是由于心脏抗氧化应激能力较强所致，也可能

是由于肺脏是PM2 5的靶组织，肺、肝、心三者对PM2 5的暴露浓度是不一样的，

因此它们的氧化应激水平也不一样。

此外，本实验结果还发现，正常天气PM2 5比沙尘暴PM2 5对各测量指标的影响

较大，这可能是因为正常天气PM2 5吸附了当地工业污染物比来自缺乏有机质的沙

漠的沙尘暴PM2 5所含有毒污染物较多有关。包头沙尘暴PM2 5和武威沙尘暴PM2 5

相比，它们之间没有显著性差异，推测两地沙尘暴均起源于我国西北地区的沙漠地

带，二者的化学组份可能相似，对此正在研究中。虽然在相同处理剂量下沙尘暴PM2 5

与正常天气PM2 5对各测量指标结果之间无显著差异，但由于沙尘暴来临时，大气

PM2 5质量浓度急剧升高，如果考虑PM2 5浓度因素的影响，则沙尘暴PM2．5的毒性

作用将会大大超过正常天气PM2 5的毒性作用。

总之，对于沙尘暴PM2 s的毒理作用需要与其物理化学成分分析相结合进行探

讨，对此目前本实验室正在进行中。

3．5小结

正常天气和沙尘暴PM2 5均使大鼠肺细胞DNA的损伤程度增加，而且均可引起

肺、肝脏SOD酶活性的降低，使肺脏GSH含量降低，肝脏GSH含量呈现先升高

后降低的非线性变化特征，而且使肺、心、肝脏的TBARS含量升高。结果表明沙

尘暴和正常天气PM2 5对大鼠肺细胞均有遗传毒性作用，同时对肺、心、肝脏均有

不同程度的氧化应激作用。但在同一浓度下，同一地区沙尘暴PM2 5与正常天气

PM2 5之间、包头正常与武威正常天气PM2 5之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2 5

之间均无显著性差异，然而沙尘暴PM：s的急剧增高使其毒性作用更为严重。
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第四章结论

用正常天气和沙尘暴PM2 5及其水提取物和有机提取物，分别作用于体外培养

的大鼠AM，然后检测细胞存活率以及细胞DNA的损伤。结果表明：包头和武威

正常天气和沙尘暴PM2 5及其水提取物和有机提取物均能对肺泡巨噬细胞的DNA

造成损伤，且具有剂量依赖关系。PM2 5对细胞DNA的损伤作用主要是由颗粒物中

的有机提取物引起的，水提取物对细胞DNA的损伤作用较小。总颗粒物对AM影

响大的原因可能与颗粒中的不溶成分有很大关系。尽管在最高处理剂量下沙尘暴样

品比正常天气样品，对DNA损伤显著降低，但由于沙尘暴来临时，大气PM2 5质量

浓度急居lJYt‘高，如果考虑PM2 5浓度该因素的影响，则沙尘暴样品的毒性效应将会

大大增加。

采用气管直接注入染毒法，用正常天气和沙尘暴PM2．s给大鼠染毒一次，染毒

24h后处死大鼠，分别测定肺、心、肝脏的SOD活性、GSH含量及LPO水平，同

时检测肺细胞DNA的损伤。结果表明：正常天气和沙尘暴PM2．5均使大鼠肺细胞

DNA的损伤程度增加，同时使肺、心、肝脏呈现不同程度的氧化应激反应。但在

同一浓度下，同一地区沙尘暴PM2 5与正常天气PM2 5之间、包头正常与武威正常

天气PM2 5之间以及包头沙尘暴与武威沙尘暴PM2．5之间均无显著性差异，沙尘暴

PM2 5的急剧增高使其毒性作用更为严重。

本实验分别从体外和体内两方面研究了沙尘暴PM2 5的DNA损伤及氧化应激

作用，比较了沙尘暴PM25不同组分之间以及沙尘暴PM2 5与正常天气PM2 5之间

对大鼠AM的细胞毒性及DNA损伤作用，并研究了沙尘暴PM2 5对大鼠不同脏器

的氧化应激作用，成果富有创新性和一定的实际意义，在国际国内沙尘暴研究领

域上处于较前沿位置，填补了沙尘暴在环境毒理学研究中的空白。实验结果再一

次提示人们防治沙尘暴、减轻沙尘颗粒对人体健康的危害刻不容缓。
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