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PMPM22..55引起的肿瘤新生血管形成和转移引起的肿瘤新生血管形成和转移
研究进展研究进展
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摘要摘要 PM2.5指直径≤2.5 μm的颗粒物质，它很容易穿过呼吸道屏障，进入血液循环，可诱发肺癌等多种恶性肿瘤，已成为恶性肿

瘤新的诱因。近年研究揭示，PM2.5可刺激肿瘤细胞合成和分泌血管内皮生长因子（VEGF），促进血管内皮细胞介导的肿瘤血管

新生；并可激活肿瘤细胞，使其通过血管生成拟态直接形成肿瘤血管；还能使肿瘤干细胞向肿瘤内皮细胞转化，促进肿瘤新生血

管形成。此外，PM2.5可促进肿瘤细胞及其他多种细胞分泌趋化因子和白细胞介素，招募骨髓和血液中白细胞进入肿瘤组织，诱发

局部慢性炎症反应，诱导上皮细胞-间充质细胞转化（EMT）的发生，增加肿瘤细胞干性、迁移和转移能力；还可破坏血管稳态，增

加血管通透性，为肿瘤细胞的转移打开方便之门。PM2.5在肿瘤的新生血管形成和转移中起了重要作用，然而，至今对其作用机制

知之甚少。因此，进一步深入研究PM2.5诱导的肿瘤新生血管形成及转移机制，能为PM2.5引起的恶性肿瘤防治提供可靠的理论依

据和新的应对策略。

关键词关键词 PM2.5；癌症；肿瘤新生血管；肿瘤转移

中图分类号中图分类号 R730.231 文献标志文献标志 A doidoi 10.3981/j.issn.1000-7857.2014.26.007

收稿日期：2014-08-12；修回日期：2014-08-15
基金项目：国家自然科学基金项目（81372376）
作者简介：孟梅，硕士研究生，研究方向为肿瘤与血管，电子信箱：mmcatmengmei@163.com ；周泉生（通信作者），教授，研究方向为肿瘤血管与肿瘤

转移，电子信箱：zhouqs@suda.edu.cn
引用格式：孟梅, 周泉生. PM2.5引起的肿瘤新生血管形成和转移研究进展[J]. 科技导报, 2014, 32(26): 52-57.

Progress in PM2.5-caused Tumor Neovascularization and Metastasis
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AbstractAbstract PM2.5 refers to the particles with 2.5 μm or less in diameter, which can easily go through the barrier of respiratory track
and enter the blood circulation. PM2.5 can induce various malignant tumors including lung cancer, and it has become a new cause of
cancers. Recent studies have revealed that PM2.5 may stimulate synthesis and secretion of vascular endothelial growth factor (VEGF)
and various vascular growth factors, promote vascular endothelial cell-mediated tumor angiogenesis, activate tumor cells and allow
cancer cells to directly firm tumor vasculature through vasculogenic mimicry, and induce the trans-differentiation of cancer stem cells
into tumor endothelial cells, enhancing tumor neovascularization. In addition, PM2.5 can escalate tumor cells and many other cells to
secrete chemokines and cytokines which recruit bone marrow and blood while cells into tumor tissue, and bring about local chronic
inflammation. PM2.5 may also induce epithelial- mesenchymal transition (EMT), resulting in an increment of cancer cell stemness,
migration, and metastasis. Furthermore, PM2.5 may damage vascular homeostasis system, increase vascular permeation, opening a door
for tumor cell metastasis. Taken together, PM2.5 plays important roles in tumor neovascularization and metastasis; whereas, its
mechanisms are enigmatic. Thus, more extensive study of the mechanisms of PM2.5-induced tumor neovascularization and metastasis
will provide a reliable theory, strategy, and new approach for prevention and treatment of PM2.5-caused malignant tumors in the future.
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近年来，中国各地经常被雾霾笼罩，PM2.5浓度的严重超

标，已成为恶性肿瘤和心脑血管疾病新的诱因，日益威胁广

大人民的生命健康。PM2.5很容易穿过呼吸道屏障，进入血液

循环，可诱发肺癌等多种恶性肿瘤，促进肿瘤新生血管形成

和肿瘤转移，是近年来国内外关注的研究热点。本文介绍

PM2.5引起的恶性肿瘤发生、肿瘤新生血管形成和转移的研究

进展。

1 PM2.5及其诱导肿瘤的发生

空气污染有害物PM2.5的主要来源包括化石化工燃料的

燃烧、交通运输工具的尾气排放、室内房屋装修物、烹调和抽

烟等。PM2.5主要有害成分包括碳黑（black carbon，BC）、硫酸

盐、硝酸盐和铵盐等，占PM2.5总颗粒数的 90%以上。雾霾中

的PM2.5颗粒是由向大气中一次排放的上述有害成分，在大气

中经过化学反应和转化，二次生成的气溶胶颗粒物[1]。室内

房屋装修物、厨房烹饪和吸烟等也是PM2.5有害物产生的主要

方式之一。许多房屋内甲醛等含量超标；烹饪油炸和炒菜

时，PM2.5可迅速飙升8~20倍；在室内吸烟可使PM2.5升高20多
倍，达到严重污染级别。由于中国人民的饮食以油炸和炒菜

为主，又有约3.5亿烟民，再加上大多数人都长时间在室内工

作和学习，很难避免室内PM2.5有害物对身体健康的危害[1,2]。

PM2.5的来源可根据其所处空间位置的不同分为以下两

类：一是室外空气污染的PM2.5，即室外环境下由自然或人为

因素引起的空气污染物，其中自然因素包括森林火灾或火山

爆发等自然灾害引起的有害物质的产生和空气质量的下降；

人为因素是引起空气污染的主要因素，其中包括工业发展带

来的工业污染物质的肆意排放，交通工具所排放的废气[2]，以

及采矿业产生的各类矿粉、粉尘、及重金属颗粒物质；二是室

内空气污染的PM2.5是指由抽烟、室内燃煤、厨房油烟、装修房

间等引起的室内环境中PM2.5的大量产生和排放。无论室内

还是室外环境中的PM2.5，其诱发肿瘤的有害物质主要包括多

环芳香烃、金属铁、碳黑、硝酸盐、硫酸盐、二氧化硅及放射性

同位素如铀等各种有毒物质[3]。

PM2.5指数越高，对人类身体的损害越大。它直接伤害的

不仅仅是呼吸道，对心血管系统、神经系统、泌尿生殖系统、

生殖系统、甚至胎儿受孕、发育等都有损害，可能引起多器官

病变，甚至直接导致死亡。包含PM2.5的污染物可诱发多种恶

性肿瘤的发生，如肺癌 [1,4]、子宫平滑肌瘤 [5]、脑瘤、白血病 [6]

等。大量的研究表明，长时间暴露于PM2.5的环境中不但减少

人的寿命，还会增加患各种慢性疾病的几率，如慢性阻塞性

支气管炎、哮喘、心脑血管疾病等[7,8]。

2013年 10月 17日，世界卫生组织（WHO）首次将“室外

空气污染物”列为一类致癌物，并将它视为迄今为止“最广泛

传播的致癌物”。这份报告数据依据来源于世界五大洲超过

1000份独立研究报告。WHO已有十足的把握和证据证实室

外空气污染物与肺癌、膀胱癌有着直接的关系。室外空气污

染物已经成为除黄曲霉素、亚硝胺、尼古丁之外的又一致癌

物质。2014年6月27日，WHO调查数据显示，空气污染已经

成为危害人类健康的最主要诱因之一，数据显示2012年约有

700万人因空气污染死亡，主要由癌症、心脏病及呼吸系统疾

病所致。而PM2.5是空气污染物中的罪魁祸首[3,9,10]。在PM2.5异

常升高时，人体的呼吸道是首当其冲的部位，肺癌的发病率

在所有PM2.5诱发癌症中比例最高，死于肺癌的患者也最多。

大量研究显示，肿瘤转移与患者 5年预后差直接相关，

90%的恶性肺癌患者的死亡是由肿瘤转移所致，因而肺癌转

移成为肺癌患者的死神[11,12]。研究表明，较高浓度的PM2.5会

对细胞产生毒性，引起细胞氧化应激反应，导致DNA损伤和

突变，日积月累最终诱发癌症发生[13,14]；而较低浓度的PM2.5则

能引起多种炎症反应相关基因的异常表达，如CRCP、BMP2、
F2R、IL10RB、MECOM、XCR1和NCF1基因表达增加，而MGLL

和MIF基因表达则减少[14]，诱发炎症反应，影响机体的免疫能

力，导致基因突变和肿瘤发生[15~17]。因此，可以从PM2.5引起氧

化应激、炎症反应、基因突变、免疫反应等机制方面着手，进

一步深入研究PM2.5诱发肺癌等癌症的发生机制。

2 PM2.5促进肿瘤新生血管形成

肿瘤在形成初期＜2 mm时并无血管形成。当肿瘤生长

到＞2 mm时，就需要建立自己的血管来供应营养物质和氧

气，排除代谢物质。一般说来，恶性程度高和转移性强的原

发肿瘤具有较强的新生血管生成能力。研究发现，恶性肿瘤

组织中富含肿瘤血管或淋巴管，肿瘤新生血管的数量，与肿

瘤生长和转移密切相关[18,19]。由于肿瘤新生血管形成在恶性

肿瘤的生长和转移中起了举足轻重的作用，肿瘤新生血管形

成已被公认为是恶性肿瘤的最重要的标志（hallmark）之一。

肿瘤细胞形成肿瘤新生血管的方式有 6种，可分为血管

内皮细胞形成血管和肿瘤细胞形成血管两大类。内皮细胞

形成血管的方式有 3种：1）肿瘤血管新生（angiogenesis），指

在原有正常血管的基础上，通过肿瘤细胞释放的血管内皮细

胞生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF），诱导

血管内皮细胞向肿瘤组织迁移、增殖分化，内皮细胞以芽生

方式，形成新的毛细血管[20,21]；2）诱导骨髓血管祖细胞（endo⁃
thelial progenitor cells，EPCS）分化成血管内皮细胞，进而形成

毛细血管网[21,22]；3）内皮细胞以套叠方式（intussusception）形

成血管[21,23]。肿瘤细胞直接形成血管的方式亦有 3种：1）肿

瘤细胞通过血管拟态（vasculogenic mimicry）直接形成肿瘤血

管，不依赖于血管内皮细胞[11,12,24]；2）肿瘤干细胞分化成肿瘤

内皮细胞后形成肿瘤血管，由肿瘤内皮细胞组成的血管，在

形态和功能方面都不同于正常血管[25]；3）肿瘤细胞通过与血

管内皮细胞的相互协同（co-option），共同形成肿瘤血管[26]。

2.1 PM2.5促进内皮细胞介导的肿瘤血管新生

VEGF是促进肿瘤血管新生的重要调节因子。PM2.5诱导

肿瘤细胞合成和释放VEGF，诱导内皮细胞向肿瘤组织迁移，

以芽生方式形成肿瘤血管。研究表明，香烟烟雾等PM2.5可以

增加VEGF的分泌，促进肿瘤血管新生[27,28]。值得一提的是，
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当人们长期处于富含PM2.5的二手烟烟雾环境中时，PM2.5诱导

肿瘤细胞VEGF及其受体的表达，促进肿瘤血管新生[29]。其

次，PM2.5 也可促进骨髓血管祖细胞（endothelial progenitor
cells，EPCS）转化成内皮细胞，参与肿瘤血管的形成。EPCS
是指能分化为血管内皮细胞的前体细胞，包括从血液血管干

细胞（hemangioblast）到成熟内皮细胞之间的多个阶段的细

胞。EPCS长期遭受香烟烟雾中PM2.5的作用，尤其是经含有

尼古丁或苯并芘等有害物质作用后，促进氧自由基（reactive
oxygen species，ROS）的产生，激活NF-κB信号通路，促进肿

瘤血管形成、增殖、侵袭、迁移。提示 PM2.5可以通过促进

EPCS分化成内皮细胞促进肿瘤血管的形成[30,31]（图1）。

2.2 PM2.5促进肿瘤细胞主导的血管生成拟态

恶性肿瘤可通过肿瘤细胞介导的血管生成拟态来形成

肿瘤血管[32]，肿瘤血管生成拟态与肿瘤生长、转移，以及肿瘤

病人的预后差密切相关 [24]。关于 PM2.5促进肿瘤血管拟态的

机制迄今知之甚少。苏州大学唐仲英血液学研究中心周泉

生课题组研究发现，PM2.5中重要致癌成分之一香烟烟雾提取

物在低浓度时，对于肿瘤细胞的血管拟态有很明显的促进作

用（未发表），提示PM2.5有可能通过促进肿瘤血管拟态来形成

肿瘤新生血管。二手烟作为人们日常生活中最常接触的一

类PM2.5，研究表明香烟烟雾中的尼古丁、多环芳香烃等毒性

物质能异常激活肿瘤细胞，促进肿瘤细胞增殖，血管形成，侵

袭和迁移[33~35]（图1），其机制有待于深入研究。

研究表明，肿瘤血管并非都是由正常血管内皮细胞组

成，可由肿瘤内皮细胞组成，肿瘤内皮细胞具有肿瘤细胞的

特性，如基因突变、染色体的多倍体、恶性增殖、浸润性、转

移、抗药性等[36]。研究发现，多种恶行肿瘤细胞可表达CD133
等肿瘤干细胞标志性蛋白，同时还表达内皮细胞的标志性蛋

白如CD31、CD34和CD144等，肿瘤干细胞可通过转分化，变

为肿瘤内皮细胞形成肿瘤血管[36,37]。尽管PM2.5直接诱导肿瘤

干细胞向肿瘤内皮细胞的分化的报道很少，但研究已经证实

香烟烟雾能诱导胚胎内血管重构[38,39]，提示PM2.5影响血管形

成和重构可能就是由于激发了胚胎或成人体内干细胞的潜

能，引起干细胞向血管内皮细胞的分化（图1）。有关PM2.5诱导

肿瘤干细胞向肿瘤内皮细胞的分化的机制，亟需深入研究。

3 PM2.5促进肿瘤转移

PM2.5除了能够诱导肿瘤发生和新生血管形成外，还能通

过以下多种途径促进肿瘤转移。

3.1 PM2.5诱发的炎症反应与肿瘤转移

当PM2.5进入人体，呼吸系统首当其冲，诱发呼吸道和肺

部炎症反应。研究证实大约 30%的癌症与慢性炎症有关[40]。

PM2.5的长期刺激能够引起慢性炎症反应，长期慢性炎症在肿

瘤的起始、发展和转移等过程中起重要作用[41,42]。

PM2.5引发慢性炎症导致肿瘤转移的原因主要有两个方

面：一方面，PM2.5激活炎症反应，形成炎症微环境，并逐步向

肿瘤微环境转换；另一方面，炎症反应刺激肿瘤细胞产生各

种趋化因子，招募免疫细胞向炎症发生部位和肿瘤组织侵

润，炎症细胞及肿瘤细胞分泌多种趋化因子和白细胞介素，

如 MCP-1、CCL2、MIP-1α、CCL3、CXCL5 和 CXCL8 等 [43~45]。

PM2.5还能促进肿瘤细胞产生ROS[46~48]。ROS的升高则促进肿

瘤转移。众所周知，抽烟是促进肺癌发生最主要的因素。首

先，香烟烟雾中的PM2.5可以通过引起细胞内炎症反应和ROS
的升高而激活与肿瘤转移相关的基因，低氧诱导因子-1
（HIF-1）基因的过表达，转录因子HIF-1驱动多种肿瘤转移相关

基因的表达，促进肺癌转移[49~51]。此外，血管生成素样基因（ANG⁃

PTL2）在非小细胞肺癌的转移中起了关键的作用 [52]，苏州大

学唐仲英血液学研究中心周泉生课题组的研究发现，PM2.5有

害成分CSE（cigarette smoke extractive）能够促进肺癌细胞中

ANGPTL2 基因的表达（未发表），提示 PM2.5 可能通过增加

ANGPTL2基因的表达，引发细胞内一系列的信号通路激活，

导致肺癌的转移。

白细胞介素和ROS使血管内皮细胞损伤，血管通透性增

加，促进肿瘤细胞进入血液系统，并转移到其他组织器官[46]。

总之，PM2.5能诱发呼吸道慢性炎症反应，产生多种趋化因子、

白细胞介素和ROS，使血管内皮细胞损伤，血管通透性增加，

使肿瘤细胞进入血液系统，并转移到其他组织器官（图1）。
3.2 PM2.5诱导的上皮细胞-间充质细胞转化（EMT）与肿瘤

转移

上皮细胞-间充质细胞转化（epithelial-mesenchymal
transition，EMT）使肿瘤细胞迁移和侵袭能力增强[53]。PM2.5可

以通过诱导细胞生长因子如 TGFB、FGF、IGF和 PDGF、EGF
等的产生，从而促进EMT。例如，IGF-1可通过促进黏蛋白-1
（Mucin-1）来促进EMT发生[54]。研究表明，EMT可以通过上

调前血管形成因子VEGF-A，促进肿瘤血管新生，有利于肿瘤

图1 PM2.5诱发肿瘤发生，肿瘤新生血管形成和肿瘤转移的途径

Fig. 1 PM2.5-induced tumorigenesis, neovascularization
and metastasis
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转移 [55]。此外，FoxO4基因的表达与周围烟雾环境具有相关

性，FoxO4基因的低表达则促进EMT现象的发生 [56]。研究还

表明，PM2.5有害成分CSE能够激活Rac1/Smad2和Rac1/PI3K/
Akt这条信号通路，促进EMT的发生，多种肺癌转移[57]。众所

周知，EMT与恶性肿瘤的转移密切相关。PM2.5可能通过促进

EMT的发生，从而促进肿瘤转移（图1），其分子机制有待于进

一步研究。

3.3 PM2.5引起的血管稳态失衡与肿瘤转移

PM2.5可以穿过呼吸道屏障，进入血液循环，引起血管内

皮细胞损伤，降低血管稳态和完整性，增加血管渗漏，引起血

管功能障碍，有助于肿瘤细胞通过血管内皮层，进入血液循

环，进而迁移到其他部位，引起多种肿瘤转移。血管通透性

的维持主要依赖于血管内皮细胞的完整性，外部的因素如空

气污染、油烟、香烟中的PM2.5都会引起血管内皮细胞直接损

伤，或造成内皮细胞内骨架的损坏，使得血管内皮细胞的通

透性增加 [58]。香烟烟雾中含有 200多种有毒物质，这些有害

物质的颗粒绝大部分＜300 nm，平均为180 nm，属于PM0.5[59]。

抽烟后，这些纳米有害颗粒能够在5 min内进入血液循环，抑

制内皮细胞的功能，破坏血管壁完整性和血管稳态。

血管稳态的建立和维护是一个极其复杂的过程，其中EC
（endothelial cell）之间的黏附连接和紧密连接在血管稳态的

建立和和维护中起举足轻重的作用。PM2.5能够诱发慢性炎

症，在炎症过程中，细菌和病毒分泌多种毒素引起内皮细胞

功能障碍或凋亡，导致细胞间黏附连接降低和血管通透性增

加；其次，血液中白细胞被激活并释放多种趋化因子、白细胞

介素、蛋白水解酶、血管通透因子以及ROS，使血管黏附连接

关键蛋白VE-cadherin内吞或降解，破坏 EC之间的黏附连

接，降低血管稳态，增加血管通透性[60,61]。PM2.5对血管稳态的

破坏就意味着血管内皮细胞受损，血管通透性增加，随之而

来的是给肿瘤细胞进入血液循环，发生转移提供了契机（图

1）。然而，PM2.5促进肿瘤转移的机制，至今尚不清楚，有待于

深入研究。

4 结论

近年来，雾霾天气的日益严重，肺癌等恶性肿瘤的发病

率逐年上升，随着雾霾的日趋严重性，PM2.5对人类的危害也

会越来越明显。值得一提的是PM2.5诱发恶性肿瘤的发生和

发展，一般需要10~20年潜伏期，因此，近年来的雾霾和PM2.5

诱发人类恶性肿瘤，要到10年以后才能显现出来。越来越多

的研究表明PM2.5与肿瘤发生、新生血管形成和转移有着直接

的关系。但是其机制尚不清楚，亟需进一步深入研究。因

此，进一步深入研究PM2.5诱导的肿瘤新生血管形成及转移机

制，能为今后PM2.5引起的恶性肿瘤防治措施的制定，提供可

靠的理论依据和新的应对策略。
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中国科协第89期“新观点新学说学术沙龙”达成“阿尔茨海默病上海共识”

·学术动态·

2014年8月22—23日，主题为“基于创新理论的阿尔茨海默病早期诊治新靶标研究”的中国科协第 89期“新观点新学说学术

沙龙”在上海举行。中国科学院院士、同济大学校长裴钢，中国科学院院士、浙江大学医学部主任段树民，中国科学院上海生命科

学研究院研究员王以政，华中科技大学同济医学院教授王建枝，复旦大学上海医学院主任医师钟春玖担任领衔科学家。40余位专

家与会研讨。

本次沙龙达成5点共识：1）全社会要高度重视阿尔茨海默病的防治及其研究。亟待成立国家阿尔茨海默病研究学术团体和基金

会，以统筹全国的力量推动阿尔茨海默病的研究并定期向国家有关部门提供决策研究和咨询报告；2）要积极开展阿尔茨海默病的转

化医学研究。建立中国跨学科、跨专业的阿尔茨海默病产学研用的创新驱动体系，以推进阿尔茨海默病的研发进程；3）阿尔茨海默

病研究要重心下移和前移。积极开展社区大规模多中心的流行病学研究，同时建立科学、规范和标准的临床信息库和样本库，重点进

行阿尔茨海默病生物标志物和早期预警、早期诊断研究；尽早建立符合中国国情且科学、易行、统一的阿尔茨海默病诊断标准，规范阿

尔茨海默病诊断流程；4）阿尔茨海默病研究要立足中国的优势和特色。建立更加接近人类病理生理特点的阿尔茨海默病动物和细

胞模型(如非人灵长类等)，加大多模式(如中西医结合治疗、物理疗法等)、多靶标防治阿尔茨海默病的研究力度；5）运用多种形式

加大科普宣传，帮助社会各阶层、患者及其家属正确面对阿尔茨海默病，选择合适的生活方式和态度延迟阿尔茨海默病的发生，延

缓疾病的进程。

详见中国科协网http://www.cast.org.cn/n35081/n35533/n38560/15873535.html。

57


