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PM2.5对高血压的跨代影响及可能机制 
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【摘要】高血压是环境和遗传因素共同作用的结果，PM2.5 可致高血压发生进展是近年研究的热点，同时孕

期或父源 PM2.5 暴露对血压及心血管系统的影响越来越受到人们的关注，其机制可能涉及氧化应激、宫内环境不

良、表观遗传等跨代遗传学。本文重点就 PM2.5 对高血压的影响、孕期 PM2.5 暴露对子代高血压的影响、父源性

PM2.5暴露对子代高血压的影响以及可能的表观遗传机制进行综述，为明确 PM2.5导致高血压的发病机制提供理论

基础，同时也为高血压的个体化治疗提供新的研究思路。 
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The transgenerational effects of PM2.5 on hypertension and possible mechanisms 
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【Abstract】Hypertension is a result of the combined effects of environmental and genetic factors. The progression 
of hypertension caused by PM2.5 has been a hot topic in recent studies, while the impact of prenatal or paternal PM2.5 
exposure on blood pressure and cardiovascular systems are increasingly attracted public attention. The mechanisms may 
involve transgenerational inheritance through oxidative stress, adverse intrauterine environments, DNA methylation, 
lncRNAs, and so on. This article focuses on reviewing the effects of PM2.5 on hypertension, including its impact on 
offspring's hypertension during pregnancy, paternal PM2.5 exposure, and potential epigenetic mechanisms. It aims to 
provide a theoretical foundation for clarifying the pathogenesis of PM2.5-induced hypertension and offer new research 
perspectives for personalized hypertension treatment. 

【Keywords】PM2.5; Hypertension; Epigenetics; Transgenerational inheritance 
 
原发性高血压是一种以动脉血压升高为主要症状

的临床综合征，高血压及其并发症已成为全球主要的

致死因素和疾病负担因素[1-2]。到 2025 年全球高血压患

者将达 15 亿，我国高血压人数亦将超过 3 亿。高血压

是遗传因素和环境因素共同作用的结果，其发病机制

主要涉及自主神经系统功能紊乱、肾水钠代谢异常、血

管张力及周围血管抵抗增加等。明确高血压的发病机

制对于高血压的预防和控制具有重要意义。目前研究

表明，孕期以及父代暴露于环境因素，均可导致子代心

血管事件以及高血压的发生，其机制与表观遗传学改

变密切相关[3-5]。因此，本文将从以下几个方面综述

PM2.5对高血压的跨代影响及可能机制。 
1 环境因素特别是 PM2.5对血压的影响 

随着现代社会工业和技术的飞速发展，环境污染

对公共健康的影响日益严峻。流行病学表明长期和短

期暴露空气污染与呼吸道、心血管疾病、肿瘤的发病率

和死亡率密切相关[6]。目前研究表明，颗粒物是空气污

染引起健康问题的最主要原因，颗粒物对人体的影响

与其空气动力学直径（aerodynamic diameter, AD）大小

相关。可吸入细颗粒物（PM10）的 AD 在 2.5～l0μm，

可沉积在鼻腔和上呼吸道；而可吸入细颗粒物（PM2.5）

和超细颗粒物（PM0.1）的 AD 则分别小于 2.5μm 和

0.1μm，可穿透肺泡进入血液循环从而发挥毒性作用[6]。 
PM2.5对血压的影响是近年研究的热点。美国癌症

协会发现无论是否存在心血管基础病变，长期慢性暴

露于 PM2.5可致高血压的发生或加重，心血管疾病的死
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亡风险明显增高[7]。一项基于 UK Biobank 队列的疾病

轨迹分析，对 168，010 名高血压前期的患者随访 12 年

发现，PM2.5 浓度增高与“高血压前期-高血压-心血管

疾病”这一疾病进展的风险明显相关[8]。顾东风院士团

队纳入 59456 例 China-PAR 项目（中国动脉粥样硬化

性心血管疾病风险预测项目）中≥18岁的无高血压参与

者，发现 PM2.5年平均暴露浓度每增加 10µg/m³，高血

压发病率增加 11%[9]。这些研究表明 PM2.5与血压的升

高有密切联系。目前 PM2.5影响高血压的确切机制尚不

明确，多项动物实验证实 PM2.5影响血压的可能机制包

括氧化应激、交感神经的异常激活、DNA 损伤、表观

遗传学改变等[10-11]。 
2 PM2.5 孕期暴露对子代血压的影响 
已有大量证据表明，环境-心理-行为等多种压力源

对亲代的影响可以导致子代的表型变异[12]。当前的健

康与疾病的发展起源（developmental origins of health 
and disease, DOHaD）假说成为已公共卫生政策的重要

参考，以确保母亲及儿童的健康。该学说提出生命阶段

早期暴露会对后代健康产生不利影响，并且这种影响

甚至会持续好几代人[13]。许多孕期不良因素，如营养

缺乏、免疫炎症、毒素、缺氧、高糖高脂饮食等，均可

使胎儿发育处于一个不良环境中，并导致子代成年后

高血压的发病率显著升高[14-15]。孕期不良因素除了对

当代血压产生影响外，还可通过跨代遗传作用连续影

响多代健康[16-18]。研究发现，孕期限制蛋白饮食会导致

F1、F2 代血压持续升高同时伴有内皮功能紊乱，其机

制可能与 F1、F2 代血管对乙酰胆碱诱导的舒张功能降

低以及 NO 合成降低有关，该效应甚至可以传递到 F3
代，并且伴有超氧化物水平的升高[17]。孕期宫内灌注

不足可引起 Fl、F2 代子鼠在 1 月龄时左心室重量及容

积增加[18]，以及 6 月龄时血压显著升高。包括本课题

组在内的研究表明，SD 大鼠 PM2.5 孕期暴露可以通过

影响子代血管内皮功能、尿钠排泄功能损害等导致子

代血压增高，伴有相应氧化应激水平的改变[19]。 
3 PM2.5父代暴露对子代血压的影响 
一般认为胎儿在母体环境中发育，受到多种因素

影响，包括发育阶段的宫内环境、体液交换、以及哺乳

行为等，因此父源性暴露对子代的获得性遗传更具直

接意义。近几年科学家提出的健康和疾病的父系起源

（paternal origins of health and disease, POHaD）理论是

DOHaD 理论的扩展，对于指导父源性疾病有着重要意

义[20]。已有研究证实在孕前父亲暴露于内分泌干扰物

等环境污染物同样会对子代健康产生重要影响[21-24]。

研究发现，暴露于增塑剂邻苯二甲酸二环己酯（DCHP）
的雄性小鼠，其子代会出现糖耐量减低和胰岛素抵抗，

这一代际遗传可能与精子中的新型小 RNA（tsRNA 
/rsRNA）图谱改变相关[22]。予以小鼠父源性无机砷暴

露，其子一代（F1）直至子三代（F3）的葡萄糖耐受、

肝胰岛素抵抗等生长代谢指标具有不同的遗传效应以

及性别差异 [23]。有研究报道，将雄性和雌性小鼠

C57BL/6 亲代小鼠予以 PM2.5干预后，其子代小鼠出现

血压升高、胰岛素抵抗、糖耐量损害和血脂异常，其机

制可能与免疫微环境的变化有关[24]。包括本课题组在

内的研究亦证实，SD 大鼠 PM2.5 父代暴露可以通过影

响子代氧化应激水平改变、尿钠排泄功能损害等导致

子代血压增高[24-25]。 
4 PM2.5对血压跨代影响的表观遗传学机制 
父母环境暴露引起的获得性跨代遗传已成为生物

学研究的热点。多项研究表明，PM2.5对机体的跨代影

响主要机制涉及表观遗传学改变。 
4.1 表观遗传学 
表观遗传学是指在 DNA 序列不变的前提下，通过

基因组修饰、使靶基因表达甚至个体表型发生变化[26]。

表观遗传可借由减数分裂、有丝分裂实现遗传，但其又

具一定的可逆性。其对靶基因的调控包括：（1）在转

录水平：DNA 甲基化修饰、组蛋白修饰，染色质重塑

等。（2）在转录后水平：非编码 RNA、微小和反义 RNA
等。目前高血压表观遗传的研究目前主要集中在靶基

因的 DNA 甲基化，组蛋白修饰和非编码 RNA 等[27]。

多项研究表明，PM2.5暴露可以诱导异常表观修饰、出

现靶基因表达异常，从而促进高血压的发生发展。 
4.2 DNA 甲基化与高血压的关系 
DNA 甲基化的发生受到是由 DNA 甲基转移酶的

调控，供体甲基连接于胞嘧啶环第 5 位 C 原子，进而

形成 5-甲基胞嘧啶。DNA 高度甲基化通常使基因表达

沉默，去甲基化则与靶基因的转录激活显著相关。因此

转录激活基因的启动子区域的 CpG 岛一般是非甲基化

状态的。通常情况下，CpG 岛除在启动子区呈现一定

程度的非甲基状态，其余区域的甲基化水平一般高达

90％。血压调节相关基因启动子甲基化或去甲基化程

度改变，可影响相应酶和受体的表达，最终引起血压的

变化。有研究表明：对比高血压患者和健康人群全基因

组DNA甲基化芯片分析发现，高血压组全基因组DNA
甲基化水平降低；筛选出甲基化差异表达的基因输卵

管糖蛋白、羧肽酶和硫酸脂酶 I 均可能和血压升高相

关[28]。较正常血压组，汉族男性高血压患者的 2-5 号位
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点的甲基化水平显著降低，提示 CpG2-5 甲基化状态可

能是男性罹患高血压的预测因子[29]。肾素-血管紧张素

系统作为体内调节血压的重要机制，通过血管紧张素Ⅱ
受体（ATR）使外周小动脉收缩，增加醛固酬分泌、升

高血压。动物实验证实：孕期低蛋白饮食可引发大鼠肾

上腺中血管紧张素Ⅱ型 1b 受体（ATRlb）基因启动子区

的低甲基化，导致肾上腺 ATRlb 表达上升，上调肾上

腺对血管紧张素反应性，最终促使血压升高[30]。孕期

低蛋白饮食亦会导致子代肾脏的ACE基因启动子区域

中 CpG 岛的低甲基化、进而增加 ACE 的 mRNA 的表

达[31]，提示母体的低营养状态可能通过甲基化程度改

变导致其子代易患高血压。 
目前已有大量的研究证实 DNA 甲基化修饰在

PM2.5暴露对机体影响中发挥重要作用[32-33]。国内学者

招募 26 名健康志愿者，发现短期暴露于 PM2.5（24h 或

48h），即可通过凝血、氧化应激和系统性炎症途径介

导人体表观遗传年龄增加[34]。同样，一项关于 36 名健

康大学生的纵向研究表明，短期暴露于 PM2.5可以导致

血压增高，并与ACE蛋白和ACE甲基化显著相关[35]。

队列研究发现，父代 PM2.5 暴露可通过改变精子 DNA
甲基化修饰改变，进而介导子代出生结局改变[36]。美

国心脏协会随访了 1293 名母亲及其子女，发现母亲孕

期暴露于高浓度 PM2.5的环境中，其后代在童年时期发

生血压增高以及颈动脉内膜-中膜厚度增加的风险更

高，且可能与 DNA 甲基转移酶基因型以及新生儿时期

跳跃基因 LINE-1 和 Alu 甲基化水平减低相关[37]。以上

研究提示，PM2.5 暴露可通过 DNA 甲基化修饰改变这

一途径促进高血压的发生进展。 
4.3 组蛋白修饰与高血压的关系 
染色体中的组蛋白 N 端可发生如甲基化、乙酰化、

磷酸化等多种修饰，进而参与基因表达调控。它们构成

一个复杂的调控网络，称为组蛋白密码。组蛋白乙酰化

是降低组蛋白正电荷，易于 DNA 构象展开及核小体松

弛，进而增加与 DNA 的斥力，使得 DNA 变得疏松，

促进 DNA 与转录因子和辅激活因子的接触，从而导致

基因转录激活[38]。通常转录活性区域的组蛋白乙酰化

程度较高，而转录抑制的染色质区域则通常是低乙酰

化态的组蛋白富集较多。研究表明，乙酰化态的组蛋白

沉积可上调 ACE 基因表达，使血管紧张素Ⅱ表达增加，

血压升高[39]。低甲基化与高度乙酰化富集共同作用，可

使肺动脉血管平滑肌细胞凋亡减弱、过度增殖，使血管

发生重塑，进而使得血压升高。而给抗氧化应激药物，

可影响 ACEI 启动子区域组蛋白的脱乙酰化作用，进而

调节ACEI的表达、降低后代高血压、减轻肾脏损伤[39]。 
循证医学研究表明，PM2.5可导致组蛋白修饰水平

改变[40-41]，并导致机体炎症指标等改变。动物实验发现，

PM2.5 暴露可致大鼠肺组织组蛋白乙酰化水平增高[42]。

将 C57BL/6 小鼠孕期暴露于 PM2.5 后，子代小鼠可出

现明显的低出生体重以及成年后的心肌肥厚，伴有组

蛋白乙酰转移酶和乙酰化组蛋白 3 赖氨酸 9（H3K9-
9AC）水平升高；以及典型肥厚基因如 α-MHC 和 β-
MHC 的表达升高。PM2.5 暴露组在 GATA 结合蛋白 4
（GATA4）和心肌细胞增强因子 2C（Mef2c）启动子

区附近的 H3K9ac 水平上升，表明组蛋白乙酰化修饰

在 PM2.5 导致子代心肌肥厚的编程中发挥重要作用[43]。

以上研究提示，PM2.5暴露可通过改变组蛋白修饰水平

这一途径促进高血压的发生进展。 
4.4 非编码 RNA 与高血压的关系 
非编码 RNA 包括短链与长链非编码 RNA。常见

短链非编码 RNA 包括： 
siRNA、miRNA 等。短链非编码 RNA 可诱发染色

质结构改变并介导 mRNA 降解，决定细胞分化等；200-
100，000nt 间长链非编码 RNA（lncRNAs）可于染色

质水平通过与 DNA 甲基化和组蛋白修饰相互作用进

而调控基因表达。miRNA 可与 mRNA 的 3’非翻译区

结合抑制靶基因翻译。肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（RASS）通过调节血容量、心脏收缩能力和血管阻力

来调控血压。研究发现，RASS 通路的众多信号分子都

受到 miRNA 的调控，编码 AT1R 的血管紧张素原受体

1（AGTR1）基因受 miR-155 调控，高血压患者的 miR-
155 与 AGTR1 结合减少、导致更高的 AGTR1 表达，

触发高血压的发生 [44]。Romero 等发现通过调节

miRNA-21 表达可实现对 AGT 信号调节及醛固酮分泌

调控；miRNA-124、135a 亦被证实可抑制 NR322mRNA
的翻译过程，抑制盐皮质激素的作用，降低水钠潴留，

进而影响血压[45]。 
lncRNAs 在基因表达各阶段、各细胞周期时段均

具有调节作用。lncRNAs 的功能远未完全阐明，现有证

据已证明 lncRNAs 对血压的调控发挥了重要作用。大

量血压相关的位点通过 GWAS 研究被鉴定出来，比如 
lncRNA CDKN2B-AS1 基因的 4 个单核苷酸多态性

（rs10757274、rs2383207、rs10757278、rs1333049）等
[46]。基于全转录组的研究发现，与 Wistar-Kyoto 相比，

SHR 主动脉中有 68 个上调 lncRNA，167 个下调

lncRNA，它们可能涉及高血压的血管重构[47]。 
循证医学发现，父亲暴露于真实环境中的 PM2.5，
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其后代男性可出现原发性性腺功能减退的跨代效应，

此现象呈现性别特异性。进一步通过动物模型验证，发

现 miR6240 和 piR016061 这两种小 RNA（sRNA）在

介导这些跨代效应中发挥了关键作用[48]。动物实验发

现，microRNA-206 可能联合白细胞介素（IL）-4、IL-
13 和干扰素-γ（INF-γ）参与了 PM2.5 刺激的哮喘诱导

的肺动脉高压[49]。小鼠 PM2.5暴露可促进肺损伤，其肺

组织小细胞外囊泡（sEV）相关的 miR421 释放增加，

从而抑制 ACE2，并诱导心肌细胞凋亡和心功能不全[50]。 
5 预防和干预环境污染物对子代不利影响的方式 
环境和生活方式不仅影响亲代的健康，还有可能

通过表观遗传修饰改变对后代造成影响。因此，在孕前

针对性采取预防和干预措施是必要的。有学者通过人

群的关联分析研究发现健康饮食可能会积极地塑造人

类精子表观遗传特征和未来后代健康的规划。2011 年，

Hardy 等提出了表观遗传饮食概念[51]，指的是饮食中摄

入的所有具有表观遗传修饰保护作用的化合物，包括

叶酸、异硫氰酸酯、异黄酮、白藜芦醇、姜黄素和茶多

酚等。叶酸对正常的胚胎发育至关重要，目前大多数研

究集中在怀孕期间叶酸缺乏的影响，同时叶酸是 DNA
甲基化单碳基转移的重要介质，甲基供体的饮食供应

可以改变精子中的表观遗传重编程从而改善妊娠结局。

研究报道，PM2.5暴露可导致斑马鱼胚胎中 CCGG 位点

的 DNA 低甲基化和超甲基化变化，继发心脏缺陷；补

充叶酸可减弱这一DNA甲基化水平改变，并抵消PM2.5

降低的 SAM/SAH 比值，保护斑马鱼胚胎免受 PM2.5的

心脏发育毒性[52]。同时，已有证据表明微量营养素的

摄入、运动等生活方式改变减轻子代表观遗传的负面

影响[53]。这些发现使我们得出假设，孕前健康的生活

方式和补充营养素等方式可以改善环境污染物对后代

造成的损害。 
6 总结与展望 
PM2.5与人群疾病影响关系密切，特别是心血管系

统，如高血压、冠心病等。本文中我们讨论了 PM2.5对

血压以及跨代血压的影响，以及可能的机制，一定程度

上揭示了环境因素通过表观遗传学机制进行跨代传递。

目前已有相当多的研究讨论了子宫内环境暴露对后代

健康的作用，近期父系通过精子表观遗传对子代影响

的研究日益增多，提示了孕前父母亲代 PM2.5暴露对子

代健康同样非常重要。更好地了解生命早期暴露对后

代的影响对于 PM2.5的风险评估非常重要。这些研究成

果可以用于量化污染的健康效益，计算“污染导致的后

代疾病负担”，推动政府制定更严格的空气质量管理标

准和法规。并且有利于指导精准的公共卫生干预：对重

污染地区的育龄夫妇，实施针对性的健康宣教和防护

措施，改善高血压等心血管疾病的发病率。同时未来可

能通过对父母的环境暴露史进行评估，或检测新生儿

脐带血中的特定表观遗传标志物，来预测个体未来发

生高血压等代谢性疾病的风险，实现“生命早期风险预

测与早期筛查”。 
鉴于目前用于跨代动物模型中研究的 PM2.5 暴露

方案部分依赖于较高的剂量，同时能从关于 PM2.5的跨

代效应中获得的剂量提示的信息太少，使得这些发现

在推及到人群健康时需要更为谨慎。未来仍需通过流

行病学研究验证动物模型中的发现，并且需要对表观

遗传分子机制和进行深入研究，这一方向的研究有助

于制定预防策略和提高后代的健康水平，为从根本上

降低人群的高血压发病率、改善慢病患者长期健康水

平夯实理论基础。 
高血压作为多基因复杂类疾病，须综合 GWAS、

信号传导学、生物信息学、表观遗传学等多学科研究方

法，以更加开阔思维、全面认识去探讨其发病机制。本

综述所提到的环境因素通过表观遗传学在高血压中的

作用，还远未涉及遗传学的核心内容，这一新兴的研究

方向对研究高血压这类多基因复杂类疾病的发生机制

有着重要的助推作用，同时也为高血压诊治提供新思

路，为个体化精准治疗提供支撑。 
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