
*#6+Y,%[-#̂X%[V#.Z] $#@A;=4/AFI>:EL@H@<CB>&
L;=HA@LC@==HI@GDP@IEG:L=F<N&G@HDI@<A#J:<@L;GG:K
;<ICB:GD:<E:GAG@;AL@<A:E-1/&D<IFC@I;CFA@=F<ND<lF&
G>*O+48@H'DG1B>HD:=%@FG:JD:=#!"!!##"!!*"#2*64

*#0+)7XTTXRXX.] 8 T#X-&/,_X ,#18,T,/7 R#@A
;=4R@<AD=;AD:<&D<IFC@I=F<ND<lFG> $R_-_%D<<@:<;A@H!

@PDI@<C@&J;H@IC:<C@'AH;<I=F<N&'G:A@CADP@HAG;A@ND@H
*O+4O(=D<$@I#!"!!#**$#%!0094

*#++U_O#)Z%[-#S7]W#@A;=4T@G;AD<:C>A@NG:KABE;CA:G&
!D<AG;AG;CB@;=D<HAD==;AD:<HDN<DEDC;<A=>;AA@<F;A@HP@<AD=;&
A:G&D<IFC@I=F<ND<lFG>D<G;AH*O+4O(@==$:=$@I#!"*6#

*3$+%!*!!+&*!#04
*#9+]1,.7V,V.#(Z88X,&$XVX8X#/S%,O.X8O_#

@A;=4̂[̂&*"'G@P@<AHL@CB;<DC;=HAG@ACB&D<IFC@I;=P@:&
=;G@'DAB@=D;=C@==.%,I;L;N@PD;$,1T;CADP;AD:<*O+4
,LO1B>HD:=-F<N(@== $:=1B>HD:=#!""##!36$!%!

-#0"&-#024
*#3+7Z8_X/#[,V%,8./#$]817V $#@A;=4(>A:QD<@

'G@&;CADP;AD:<:ECG>:'G@H@GP@I M@<:N@<@DC&EG@@BFL;<
L@H@<CB>L;=HAG:L;=C@==H@<B;<C@HG@H:=FAD:<;<IG@';DG
E:==:KD<NP@<AD=;A:G&D<IFC@I=F<ND<lFG>':A@<AD;==>PD;;
T[̂&I@'@<I@<AL@CB;<DHL*O+4_<A@<HDP@(;G@$@IXM'#

!"!"#3$*%!34
*#2+R_%(X%) $#T,8Z-,TO,#.X])/(7 [#@A;=4

(=D<DC;=#BDHA:';AB:=:NDC;=#;<I L:=@CF=;GID;N<:HADCHD<

=@AB;==F<NI@P@=:'L@<A;=IDH:GI@GH*O+4,LO8@H'DG(GDA
(;G@$@I#!"*2#!""$2%!*"2#&**"*4

*6"+U,8%X))(1#%,),8X% %O#T-_%[-X8&7Ẑ &̂
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空气污染与肾脏疾病的研究进展

陈苗淼 综述!李!秋#审校

重庆医科大学附属儿童医院肾脏内科%国家儿童健康与疾病临床医学研究中心%儿童发育疾病
研究教育部重点实验室%儿科学重庆市重点实验室!重庆6"""*6

!!摘!要"近年来!随着肾脏损伤机制研究的不断深入!人们逐渐认识到肾脏容易受到空气污染物等环境因
素的影响$肾小球作为血液滤过的主要肾脏功能单位!更易受空气污染物的影响$空气污染与肾小球疾病之
间的流行病学证据及研究进展!已经逐渐解释了空气污染导致肾小球损害的潜在生物学机制$重视空气污染
所引起的肾小球疾病损伤将有可能厘清肾脏疾病重要的环境致病因素!为肾脏疾病管理提出新的防控策略$

关键词"空气污染'!肾小球疾病'!颗粒物
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!!空气中的可吸入颗粒物$1$%由悬浮在空气中的
固体和液体颗粒的非均匀混合物组成#其大小和化学
成分在空间和时间上不断变化)颗粒物一般按其平
均空气动力直径分为1$*"$直径%*"$L%'1$!40
$直径%!40$L%或超细颗粒$直径%"4*$L%)氮氧
化物$%ZW%也是空气污染物的重要组分#通常包括一
氧化氮$%Z%'二氧化氮$%Z!%等#二者与二氧化硫
$/Z!%'一氧化碳$(Z%及臭氧共同组成空气污染物)
1中国版柳叶刀倒计时人群健康与气候变化报告
$!"!*%2显示#尽管我国的低碳投资逐年上升#因环境
可吸入1$暴露而导致的过早死亡及其经济代价有
所下降#但在我国235的城市中1$!40年平均水平
仍然高于世界卫生组织水平#且!"!"年总碳排放量
仍增加了*4!35**+)目前认为肾脏疾病的发生'发展
并不能完全被传统驱动因素$如遗传易感性%所解释#
环境因素对肾脏疾病的影响已经逐渐被大家所认识)
有研究表明#在发展中国家#传染病'环境和职业接触
污染物仍然是肾脏疾病的常见原因*!+)因而系统认
识空气污染暴露与肾脏疾病之间的关系#将有可能揭
示二者之间具体的生物学机制#为疾病防控提出新的
策略)

$!空气污染与肾小球疾病

$4$!空气污染与膜性肾病$$%%!$%是一种自身
免疫性疾病#约905的 $%病因不明#普遍认为特发
性 $%与抗磷脂酶,!受体*$1-,!8*%自身抗体的
形成有关)循环中的自身抗体与肾小球足细胞上的

1-,!8*相互作用#诱导形成损害细胞的免疫复合
物#从而导致 $%)为了解空气污染对肾小球疾病变
化模式的影响#W] 等*#+收集了!""6`!"*6年我国

!3!个城市的9**0*份肾活检结果#发现在1$!40
水平高于9"LN"L# 的地区#其水平每增加*"LN"

L##$%的患病率就增加*65$6R!*4*6#205"G!

*4*""*4*3%#在校正了年龄'地区等混杂因素后发
现#长期暴露于高水平1$!40与 $%风险增加有关)

$4/!空气污染与抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管
炎$,,R%!,,R是以血管炎症'内皮损伤和组织损
伤为主要表现的疾病#尽管,,R可能涉及诸多组织#
但呼吸道及肾脏的受累最常见且最严重)目前认为
多种环境因素与 ,,R 的发生'发展有关#其中

[v$XS&1]X8),等*6+通过荟萃分析进行对照研

究#共有##!例,,R患者及0*+例健康人参与研究#
尽管存在中度异质性#但研究发现长期接触二氧化硅
与,,R 的发生有关$6R!!40+#205"G!*40*"
64#+%)另外#-_等*0+纳入了!"*"̀ !"*0年全国住院
患者共6#9"万人次#其中有*"26#例,,R患者#这
项大数据调查研究发现#(Z的暴露可能与 ,,R风
险增加有关$;!a"4*9!#!a"4"!0%)

$4'!空气污染与狼疮性肾炎$-%%!系统性红斑狼
疮$/-X%是一种复杂的自身免疫性疾病#其中肾脏受
累所致的-%与空气污染关系密切)为评估慢性暴
露于 1$!40是否会加重自发性 /-X 的雌性小鼠
$%SUY *̂小鼠%的临床表现#V,8_Y,TX等*++利用

哈佛环境粒子浓缩器模拟研究城市居民接触的

1$!40水平#对暴露于该环境达!*"I龄的%SUY *̂
小鼠的尿液'血液及肾脏等进行分析#结果表明慢性
暴露于1$!40可导致/-X的一些临床表现和肾脏组
织病理学表现恶化#其中1$!40的暴露将降低%SU&
Y *̂小鼠存活率#对肾脏结构$肾脏重量及肾皮质体
积增加%和功能$早期蛋白尿发作%都有显著影响)为
评估-%发生与短期暴露于不同空气污染物之间的
关联#U,_等*9+收集了我国*#家医院的多中心纵向
数据#纳入了300!例/-X患者共!69+!次就诊#研
究发现1$!40和%Z! 暴露是*个月内进展至-%的
危险因素#其中诊断前*3I6R 为*4*+$205"G!

*4"3"*4*2%#诊断前*+I6R 为*4*2$205"G!

*4*!"*4!+%)

$41!空气污染与肾病综合征$%/%!%/是一种以大
量蛋白尿'低清蛋白血症'高脂血症'水肿为主要表现
的临床综合征#其机制与自身免疫有关)有研究发
现#空气污染可诱导氧化应激.%,损伤*3+#促进自身
免疫的发生*2+#增加白细胞介素&+$_-&+%'_-&*+'巨噬
细胞炎症蛋白&*%'粒细胞巨噬细胞集落刺激因子水
平#这些细胞因子被认为与 %/的发生相关**"+)此
外#̂8,%SX等***+',7/,%**!+及 T7,%等**#+等注

意到%ZW 可促进蛋白质硝化#产生自身抗体)因此#

1$!40通过增加全身氧化应激和炎症反应#触发自身
免疫#从而改变肾小球屏障#增加 %/的发生风险)

-_%等**6+利用健康保险数据库及空气质量监测数据

库将!""" !̀"**年我国台湾地区*+*29"例被保险
人组成队列#根据人口密度'农业人口比例及高等教
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育人口比例等将该地区分为四级区域#结合空气污染
物日平均浓度$按四分位数分为6个水平%进行研究#
经*!年随访#有99+例参与者被诊断为 %/(该研究
还发现#处于不同浓度空气污染物中的受试者#%/的
患病风险程度不同#其中相对于第一四分位数$n*%浓
度空气污染物#n6浓度的受试者 %/患病风险增加

64!#倍$调整 #R!64!##205"G!*4"!"*49+%)

Y,%[等**0+发表于!"!!年的回顾性队列研究中#利
用真实世界数据集#探讨空气污染与儿童 %/发病率
及患病风险的关系#该研究以!"""年*月*日%*3
岁儿童为基线#共纳入!00*6*例儿童#结合当地空气
质量数据库将空气污染物浓度按四分位数分为6组
进行相关性研究#平均随访*"43年后#有!+6例儿童
被诊断为%/#该研究发现#暴露于较高浓度/Z! 等空

气污染物中可增加 %/患病风险#其中相对于 n*浓
度空气污染物#暴露于 n6浓度受试者在/Z!$调整

#R!*493#205"G!*4!""!4+6%和甲烷$调整 #R!

943##205"G!04"!"*!4!%中%/患病风险分别增高

*493倍和943#倍)

$42!空气污染与糖尿病肾脏疾病$.T.%!.T.是
糖尿病常见慢性并发症之一#有研究发现#空气污染
是糖尿病的主要风险因素#并估计约有*"0的!型糖
尿病可归因于1$!40暴露**++)为明确空气污染与糖
尿病之间的流行病学证据#1,]- 等**9+调 查 了

!""*̀ !"*0年的!个队列#包括63"万非糖尿病患者
和60!02"例糖尿病患者)研究期间非糖尿病患者中
有92"6+*例确诊为糖尿病#对此%Z! 每增加一次四

分位范围与 .T. 风险比为*4"6$205"G!*4"#"
*4"0%)在糖尿病患者中#几乎所有污染物都与其死
亡风险增加有关#其中与 %Z! 暴露的相关性最大

$#R!*4"3#205"G!*4"!"*4*#%)V,%等**3+将*
型糖尿病大鼠模型分别暴露于1$ 和过滤空气中*+
周#结果表明暴露于1$中的大鼠肾小球硬化率高于
后者#其原因可能是1$ 诱导全身炎症反应#在高血
糖的介导下导致肾脏微血管系统的缺血性损伤)李
启富等**2+研究发现环境污染物$如持久性有机污染
物'双酚,'1$!40%参与了.T.的发生和进展)

/!空气污染与慢性肾病#(T.$

!!(T.是指各种原因引起的慢性肾脏结构和功能
障碍的疾病的总称)有研究表明#1$!40与(T.发
病率'进展至终末期肾病风险增加有关*!"&!*+)$X&
7),等*!!+对++2例退伍军人进行了**年共*9*6
次访问#监测每次就诊时的血清肌酐计算肾小球滤过
率$@[̂ 8%#利用卫星遥感技术评估访问前 * 年

1$!40暴露情况#发现1$!40年暴露量增加可能导
致@[̂ 8逐年下降$205"G!̀ "492"`"46"%)此
外#(7,%等*!#+的研究发现#1$!40水平每增加*"

$N"L
##(T.的患病风险将增加+5$#R!*4"+#205

"G!*4"!"*4*"%)U-]$ 等*!6+对*"229例动脉粥
样硬化风险人群进行长达!"年的随访发现#年平
均1$!40每升高*LN"L##发生(T.的风险也显著
升高$#R!*4"0#205"G!*4"*"*4*"%)

-_等*!0+的一项横断面评估研究发现#69!"6例
中国成年人样本所在居住地!年平均环境1$!40的
增加与 (T. 患病率$6R!*4!3#205"G!*4!!"
*4#0%'蛋白尿$6R!*4#2#205"G#*4#!"*469%增加
有关)O]%[ 等*!++的一项回顾性队列研究证实了

1$!40$#R!*4*9#205"G!*4"9""4!2%和(Z$#R!

*4*9#205"G!*4"""*4#3%对(T.患者病死率的显
著影响)[7,S_等*!9+研究发现#较高的年1$!40水
平与(T.患病率和发病率的增加有关$#R!#43##

205"G!!4"6"94*2%(T]x$,等*!3+使用线性回归

模型评估肾功能与 %Z!'/Z! 及1$H关系的研究中
发现##006例患者的 (T. 发病率也随着 1$!40
$6R!*4"9#205"G!*4"*"*4*0#!a"4"#9%'%Z!

$6R!*4"0#205"G!*4"*"*4*"#!a"4"69%年浓度
的增加而增加)

'!小!!结

!!日前#环境变化对中国居民的健康威胁正在不断
增加#1$!40'%Z!'(Z等空气污染物的暴露将增加
肾脏疾病风险#在严格执行空气质量标准及整治重污
染行业等措施之余#明确空气污染物导致肾脏受损的
机制迫在眉睫)现有关于污染物致病机制的研究大
多着眼于污染物对全身炎症反应及氧化应激等途径

的影响#而对特定肾脏疾病发病机制的详细研究尚缺
乏进一步的研究)
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