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臭氧暴露对肺疾病的影响及机制研究进展*
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  [摘 要] 在当前中国大气污染问题日益严峻的背景下,对流层中臭氧浓度的持续上升已成为对人类健

康构成严重威胁的关键因素。特别值得注意的是,臭氧暴露引发的慢性呼吸系统疾病,尤其是慢性阻塞性肺疾

病已成为常见疾病,引起了社会广泛关注。流行病学研究和实验室研究均表明,臭氧暴露损害肺功能的主要机

制,包括自噬失调、氧化应激、炎症反应和神经损伤,这些因素共同影响肺泡和气道的结构及功能。该文对这一

领域的研究成果进行了简要综述,旨在提高对这一重要健康问题的认识,并促进进一步的研究和政策制定。
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[Abstract] In

 

the
 

context
 

of
 

the
 

increasingly
 

serious
 

air
 

pollution
 

problems
 

in
 

China,the
 

continuous
 

rise
 

in
 

tropospheric
 

ozone
 

concentration
 

has
 

become
 

a
 

key
 

factor
 

posing
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health.It
 

is
 

par-
ticularly

 

noteworthy
 

that
 

chronic
 

respiratory
 

diseases
 

caused
 

by
 

ozone
 

exposure,especially
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,have
 

become
 

common
 

diseases
 

and
 

attracted
 

wide
 

attention
 

from
 

society.Epidemiological
 

studies
 

and
 

laboratory
 

research
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

primary
 

mechanisms
 

by
 

which
 

ozone
 

exposure
 

damages
 

lung
 

function
 

include
 

autophagy
 

dysregulation,oxidative
 

stress,inflammatory
 

responses,and
 

neurological
 

damage,collectively
 

impacting
 

the
 

structural
 

and
 

functional
 

integrity
 

of
 

the
 

alveoli
 

and
 

airways.This
 

article
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

brief
 

overview
 

of
 

the
 

research
 

findings
 

in
 

this
 

field,with
 

the
 

goal
 

of
 

enhancing
 

public
 

aware-
ness

 

of
 

this
 

important
 

health
 

issue
 

and
 

promoting
 

further
 

research
 

and
 

policy
 

development.
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  慢性呼吸道疾病主要表现为气道或肺结构的病

变,被世界卫生组织(WHO)列为“四大慢性病”之一。
该类疾病的发病率和死亡率因大气污染、吸烟及人口

老龄化等因素的影响而居高不下。其中慢性阻塞性

肺疾病(慢阻肺)和哮喘是最主要的2种表现形式。
全球慢阻肺倡议将慢阻肺定义为“一种常见的、可预

防和治疗的疾病,以持续的呼吸道症状和气流受限为

特征,通常由有害颗粒或气体的显著暴露引起,并受

包括肺发育异常在内的宿主因素的影响[1]。”
 

该定义

也明确了早期生活事件,如空气污染和化学物质暴露

在疾病的发生、发展过程中的相关性。现将臭氧暴露

通过炎症反应、自噬失调、氧化应激、神经损伤等机制

影响肺泡和气道结构功能进而导致肺功能下降的过

程综述如下。

1 概  述

1.1 臭氧的生成 长期暴露于臭氧被认为是导致慢

阻肺的一个重要危险因素。臭氧是氧气的一种同素

异形体,具有吸收对人体有害的短波紫外线的能力,
从而防止这些紫外线到达地球表面。因此,臭氧主要

在距地面10~50
 

km高度的平流层中形成臭氧层[2]。
然而,对流层中的臭氧与人类活动有着密切的联系。
各种氮氧化物和挥发性有机物在紫外线照射下发生

光化学反应[3],从而产生臭氧,这种臭氧是光化学烟

雾和酸雨的重要组成部分[4]。
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1.2 臭氧的现状 在全球臭氧暴露最严重的11个

人口大国中,中国的臭氧浓度位居首位[5]。根据中华

人民共和国生态环境部发布的全国环境空气质量报

告显示,2023年1—3月臭氧平均浓度为118
  

μg/m
3,

较2022年1-3月上升7.3%。这一增加趋势主要归

因于近地层中的汽车尾气、挥发性化学物质、化学燃

料排放导致的氮氧化物和挥发性有机物的增加。臭

氧的增加不仅导致农作物减产和温室效应加剧,还对

生态环境和人类健康造成了严重的不利影响[6]。

2020年大气臭氧暴露造成的慢阻肺死亡人数估计达

到0.12万例。同时,由此引起的健康经济损失高达

2
 

131亿元人民币,占国内生产总值的0.21%[7]。这

些数据凸显了大气臭氧污染对公共健康和经济的深

远影响,以及采取有效措施控制大气臭氧污染的迫

切性。

2 儿童期的臭氧暴露

2.1 发育期肺部对臭氧暴露的易感性 与成人比

较,儿童的免疫系统和肺部发育并不完善[8]。儿童每

公斤体重的肺泡表面积相对更大[9],且静息时的呼吸

频率更高。特别是在温暖的季节,儿童更频繁地外

出,增加了整体环境暴露。这些生理和行为特征使儿

童对长期臭氧暴露特别敏感[10]。生命早期的环境危

险因素暴露,如臭氧和PM2.5 会干扰和改变呼吸系统

的正常发育过程,包括影响肺泡的发育、免疫系统的

形成、氧化应激反应和炎症反应的触发。这些早期暴

露是导致成年后早期肺功能下降的主要原因,并是未

来慢性呼吸系统疾病发生的潜在危险因素,如慢阻肺

或哮喘[11]。因此,探究儿童对臭氧等环境污染物的高

敏感性对预防和减少呼吸系统疾病的发生具有重要

意义。

2.2 臭氧暴露可导致儿童期肺通气功能指标降

低 由于周期较长,关于臭氧暴露导致儿童肺功能下

降进而影响成年后呼吸系统发育的研究仍较为罕见。
一项分析了30项研究的结果显示,早期的不良环境

暴露可能对肺部发育和肺功能产生长期影响,增加了

成年后患慢阻肺的可能性,虽然其显示儿童烟草烟雾

暴露和早产与慢阻肺无关,但有研究表明,臭氧暴露

对儿童肺功能的影响是明显的[12]。以江苏省为例,一
项针对大气污染对儿童肺通气功能的短期效应的研

究发现,臭氧的短期暴露会明显降低儿童的肺通气功

能指标,特别是在臭氧暴露累计滞后7
 

d时对肺通气

功能指标用力肺活量的影响最为明显,臭氧浓度每增

加10
 

μg/m
3 用力肺活量降低30.2

 

mL/min[13]。此

外,来自日本的一项关于学童短期臭氧暴露与肺功能

的队列研究结果显示,日均臭氧水平与呼气流量峰值

呈明显负相关,臭氧日均浓度每增加13.6
 

μg/m
3 呼

气流量峰值降低3.67
 

L/min[14]。希腊的一项研究调

查了学龄期儿童每周臭氧暴露与呼吸系统健康的关

系,结果显示,随着学龄儿童每周臭氧暴露的增加,气
道炎症和呼吸道症状的频率有所上升,肺功能相应下

降[15]。这些研究结果共同指出了臭氧暴露对儿童呼

吸健康的潜在风险,强调了减少空气污染,尤其是降

低臭氧浓度的重要性,以保护儿童的肺部健康。

3 发病机制

3.1 自噬失调 自噬是真核细胞在自噬相关基因的

调控下,通过溶酶体降解受损蛋白质和细胞器的过

程[16],对维持免疫功能和内环境稳态具有重要作用。
一项研究对Ⅰ型肺泡上皮细胞观察发现,臭氧暴露导

致了细胞内腺苷三磷酸水平和线粒体膜电位明显降

低,同时,线粒体自噬相关标志物和假定蛋白激酶1/

E3泛素连接酶信号通路相关蛋白表达增加,表明臭

氧暴露会导致线粒体自噬的增加[17]。进一步的研究

发现,使用抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸可减轻上皮细胞

中的线粒体自噬,在使用线粒体自噬抑制剂线粒体分

裂抑制剂-1处理后,细胞中核苷酸结合寡聚结构域样

受体蛋白3(NLRP3)炎症小体、裂解的半胱天冬酶-1、

N-气雾剂D水平明显降低,证实了臭氧暴露可通过

NLRP3介导的线粒体自噬引发细胞死亡[18]。有研究

表明,靶向自噬比抗氧化治疗可能对慢阻肺患者更有

效,靶向自噬可调控慢阻肺上皮细胞气道黏液分泌,
延缓慢阻肺患者的气流受限[19]。因此,深入研究自噬

调控和自噬失衡,以此作为环境暴露引起的呼吸道疾

病治疗的新靶点具有重要的临床意义。

3.2 氧化应激 臭氧是一种具有高氧化性和低水溶

性的气体,可迅速弥散至人体气道远端。当人们吸入

臭氧时会直接接触到气道表层细胞造成氧化损伤,受
损的上皮细胞释放的产物会激活肺巨噬细胞,这些细

胞随后释放促炎介质,如活性氧(ROS)[20]和肿瘤坏死

因子-α[21],从而导致气道黏液分泌及气流受限[22]。
臭氧暴露下过量的ROS通过氧化应激激活 NLRP3
炎症小体,使8-羟基脱氧鸟苷表达增加,造成线粒体

损伤,引起气道高反应性、气流阻塞和肺气肿[23]。因

此,ROS的过量产生和机体氧化-抗氧化失衡被认为

是慢阻肺发生的主要机制之一[24]。除直接对线粒体

产生损害外,ROS还可促进炎症细胞的募集,通过激

活p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路,促进白细胞介

素-8(IL-8)、IL-1β、肿瘤坏死因子-α等炎症介质的释

放,造成线粒体的间接损伤。线粒体的直接或间接损

伤是肺部疾病进展的始发条件,研究臭氧对线粒体的

影响及相关的细胞信号通路,对深入理解臭氧诱导的

氧化应激导致慢阻肺的发病机制极为重要。有研究

发现,暴露于臭氧后支气管上皮细胞中的瞬时受体电

位阳离子通道6(TRPC6)会充当氧化应激传感器,

TRPC6通过依赖钙级联反应激活细胞外信号调节激
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酶通路[25],诱导细胞内黏附分子1表达,引起中性粒

细胞黏附,影响免疫细胞在炎症反应中的作用[25]。对

治疗臭氧诱导的肺疾病而言,对TRPC6的研究提供

了新思路。

3.3 炎症反应 目前,有研究认为,NLRP3炎性小

体在 慢 阻 肺 的 发 生、发 展 中 扮 演 着 重 要 角 色[26]。

NLRP3炎性小体是一种重要的细胞内多蛋白复合

物,能感知细胞内的内源性和外源性危险信号,如感

染、细胞损伤、氧化应激等。一旦NLRP3炎性小体被

激活,促使半胱氨酸蛋白酶-1(caspase-1)活化,引发炎

症反应和促炎细胞因子释放。NLRP3炎性小体的活

化受多种信号通路的调控,其中ROS是一种重要的

调控信号[27]。首先,ROS能直接氧化NLRP3炎性小

体的结构域,改变其构象和活性。其次,ROS可通过

氧化修饰其他蛋白质,如丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶和

核因子-κB等,影响 NLRP3炎性小体的活化[28]。除

ROS的作用外,细胞内ROS触发的硫氧还蛋白相互

作用蛋白(TXNIP)分裂也能激活 NLRP3炎性小

体[29]。当ROS水平升高时,TXNIP与硫氧还蛋白解

离,导致TXNIP的积聚和激活NLRP3炎性小体的形

成[30]。使用线粒体活性氧(mtROS)抑制剂 Mito-
TEMPO和caspase-1活性抑制剂 VX765后,肺部炎

症评分、细胞因子水平、氧化应激状态均有所降低,表
明NLRP3和mtROS在臭氧诱导的肺部炎症中起作

用[31]。在以臭氧诱导的小鼠模型中建立的气道高反

应模型中IL-17A水平明显升高。具体来说,臭氧诱

导的炎症是由caspase-1和IL-1β级联反应调控的。
臭氧暴露导致肺巨噬细胞中 mtROS增加、线粒体

DNA释放,以及caspase-1活化,促使IL-1β的产生和

释放,IL-1β刺激肺部γδ
 

T淋巴细胞产生IL-17A,并
诱导中性粒细胞增多和气道炎症反应[32],说明臭氧能

诱导IL-17A水平升高,促进气道的炎症反应。此外,

IL-17A能促进粒细胞集落刺激因子的分泌[33],导致

大量胶原蛋白的沉积,使成纤维细胞增生,加重气道

纤维化,加剧气道重塑和气道高反应[34]。因此,IL-
17A不仅在慢阻肺的炎症过程中发挥关键作用,还可

能是慢阻肺气道重塑和肺功能下降的重要驱动因素。
因此,阻断NLRP3通路、减少ROS的产生,以及抑制

IL-17A的活性是治疗慢阻肺、改善患者预后的重要

方向。

3.4 神经损伤 肺部的发育是一个复杂的过程,需
神经连接、神经支配和神经递质的协同作用[35]。此

外,肺部组织在发育期间极易受刺激物和毒物的影

响,可能会干扰肺部的正常发育过程[36]。一项针对恒

河猴的研究发现,早期暴露于臭氧会导致肺内气道上

皮神经的减少及肺部结构的改变。尽管在暴露结束

后这些动物的肺部可能会出现一些适应性变化,但与

对照组动物比较,仍存在一定的差异,可能与臭氧对

肺部神经元的损伤及神经细胞的凋亡有关。意味着

儿童在暴露于臭氧后即使远离暴露源气道疾病可能

仍然存在,可能成为慢阻肺的持续危险因素之一[37]。
此外,有研究观察到将雄性恒河猴幼崽暴露于臭氧环

境中会明显增加传导气道中神经激肽通路的表达。
神经激肽通路的高表达,使雄性恒河猴幼崽肺部神经

组织中一种称为神经肽的化学物质的表达明显增加。
神经肽通常参与调节炎症反应、血管舒缩及细胞生长

等生理过程[38]。神经肽的过表达可能是臭氧对肺部

神经发育的潜在威胁。尽管目前对臭氧如何影响肺

部神经发育的机制尚不明确,但肺部神经连接的不正

常形成和发育可能会影响肺部通气和气道的功能,导
致气流受限。

4 小结与展望

臭氧暴露对慢阻肺构成了重大威胁,其高氧化性

和低水溶性特性决定了臭氧对生命体的潜在危害性。
臭氧通过引发一系列自噬失调、氧化应激、炎症反应、
神经损伤等过程造成肺泡和气道结构功能受损,明显

降低肺功能,影响呼吸系统的正常发育,最终导致慢

阻肺的发生、发展。了解臭氧暴露导致慢阻肺的发病

机制有利于在空气污染日益严重的今天寻找新的靶

点,延缓慢阻肺的发生、发展。关注空气污染,尤其是

臭氧暴露对健康的影响,并对此进行深入研究是保护

易受影响群体及整个社会大众健康的关键步骤。
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