
 

DOI:10.7524/j.issn.0254-6108.2023110201
李翔宇, 黄俞铭, 李林谦, 等. 脑部外源性颗粒态污染物的识别与追踪[J]. 环境化学, 2024, 43（1）: 27-32.

LI Xiangyu,  HUANG Yuming,  LI  Linqian,  et  al.  Identification and characterization on exogenous pollutants  in  the brain[J].  Environmental

Chemistry, 2024, 43 （1）: 27-32.

脑部外源性颗粒态污染物的识别与追踪 *

李翔宇1,2　黄俞铭1,2　李林谦1,3　陆达伟1,2 **　刘    倩1,2　江桂斌1,2

（1. 中国科学院生态环境研究中心，环境化学与环境毒理重点实验室，北京，100085；2. 中国科学院大学，北京，100049；

3. 江汉大学，武汉，430056）

摘　要　大量流行病学研究表明大气细颗粒物污染的长期暴露与脑血管、行为障碍、神经退行性疾病等

脑部疾病的发生或恶化关系密切，然而，目前关于脑部外源性颗粒态污染物的认识仍近乎“黑箱”状态，

这已成为准确认识环境污染对脑部健康风险研究的瓶颈问题. 本文综述了当前脑部外源性污染物，特别

是颗粒态污染物研究的最新进展，提出基于非靶向分析技术、同位素追踪技术等建立脑部外源性颗粒态

污染物识别、表征和溯源的系统研究方法，解析入脑外源性颗粒态污染物信息，追踪典型污染物入脑的

暴露途径、跨生物屏障转运、代谢归趋及生命周期. 为进一步阐明外源性颗粒态污染物对脑部重要生理

功能及生命过程的扰动机制提供方法学支撑和科学支持.
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Abstract　The epidemiological researches have showed that long-term exposure to atmospheric fine
particulate  matter  (PM2.5)  pollution  is  an  important  factor  for  the  occurrence  and  development  of
some brain diseases, e.g., cerebrovascular and behavioral disorders, neurodegenerative diseases. Yet,
the  specific  impact  of  exogenous  particulate  pollutants  on  the  brain  remains  a  “black  box”,  which
hinder assessing their brain risks scientifically. Here, we review the recent advances in the analysis of
exogenous particulate pollutants  in the brain.  Moreover,  this  perspective proposes a comprehensive
proposal (e.g., non-targeted analysis, isotopic fingerprints) for identifying and tracing the exogenous
PM  in  the  brain.  It  is  of  extremely  importance  for  elucidating  the  occurrence,  exposure  pathway,
transportation, metabolism, and life cycle of PM in the brain. Hence, this method provides a powerful
technological support for probing the disturbance mechanism of PM on some physiological functions
and life processes of the brain in future studies.
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近年来，流行病学研究已经发现大气污染与脑血管、高血压等脑部疾病发生或恶化有较强关联[1 − 5].
这说明外源性污染物很可能可以进入大脑并引发不可逆的损伤. 比如，颗粒物可能诱导大脑中的蛋白

质产生错误折叠，进而影响其生物学功能或产生毒性效应，如 Aβ淀粉蛋白和 TAU蛋白[6 − 8]；颗粒物可

能干扰脂质代谢，使其发生紊乱，如升高脑血管中的胆固醇水平[9 − 11]；颗粒物可能影响特定基因表达，

通过调控生酮作用、糖基化、神经细胞增值分化，进而引发脑部神经系统损伤[12 − 14]；颗粒物可能改变血

管的紧张度，引起血管炎症，促进心脑血管动脉粥样硬化，增加脑卒中风险[15 − 17]. 2016年，英国兰卡斯

特大学研究团队发现在英国曼彻斯特城的真实人体的大脑内存在 0.3—12 µg·g−1 磁性 Fe3O4 超细颗粒

物[18]，并推断其主要来源于大气细颗粒物（PM2.5）. 2022年，中国科学院生态环境中心刘思金研究团队

在脑部疾病患者的脑脊液样本中发现外源性超细颗粒物[19]. 这引起人们对 PM2.5 能否进入大脑的广泛

关注. 大脑不同于肾脏、脾脏、肝脏等，其具备较为严密的血脑屏障，可阻止大部分外源性污染物由血

液进入其内，从而维持脑内部环境稳定. 因此，关于外源性污染物（包括粒径更小的超细颗粒物）能否进

入大脑一直存在较大的争议. 目前，关于外源性颗粒物入脑的潜在途径主要包括[20 − 26]：1、颗粒态污染

物通过嗅神经入脑；2、颗粒态污染物与特定蛋白质结合（如血浆载脂蛋白 E），再与血脑屏障中细胞受

体作用以胞饮形式进入大脑，而不破坏血脑屏障；3、颗粒态污染物暴露进入血液，之后破坏血脑屏障

而进入大脑. 上述入脑途径主要是基于金属纳米颗粒物的研究结果，真实环境中的颗粒态污染物成分

极其复杂，既包括金属组分，也包括大量有机组分. 对于真实环境中可以入脑的污染物信息、暴露途

径、跨生物屏障转运、代谢归趋及生命周期等尚不清楚. 随着非靶向分析技术、暴露组学、原位成像技

术和敏感的生物屏障模型等环境分析和环境毒理学技术的快速发展，可尝试针对脑部外源性颗粒态污

染物建立“识别-暴露-表征-追踪” 的全流程研究路线，以厘清脑部颗粒态污染物的赋存特征，辨识具体

暴露途径，阐明代谢转化行为机制等，进而为研究环境污染与脑部疾病的健康危害提供科学支撑. 本文

围绕脑部外源性颗粒物污染，总结提出脑部颗粒态污染物识别与追踪的潜在研究方法. 

1    脑部颗粒态污染物的非靶向识别 （Non-target identification of PM in the brain）

外源性颗粒态污染物组成复杂，包括各类无机组分和有机组分. 因此，对于脑内未知颗粒态污染物

的识别可以分为无机组分和有机组分的非靶向分析. 面向无机组分的非靶向分析主要采取电感耦合等

离子体质谱技术（ICP-MS）对脑部提取出的颗粒态污染物的元素组成进行解析. 其中，需要解决的一个

瓶颈问题是如何从脑部尽可能多的提取出颗粒态污染物. 目前，本研究团队已建立适用于生物样本中

超细颗粒物提纯分离方法，主要通过生物酶（核酸酶、蛋白酶）和生物碱（四甲基氢氧化铵）等在保留颗

粒态污染物微观结构的前提下尽可能去除干扰，随后通过超滤、离心等方法完成富集分离，通过标准

加标回收法严格质量控制[27 − 28]. 脑部颗粒态污染物提取可以此为基础进一步优化. 提取出的颗粒态污

染物一方面可通过消解为液态进样分析，进而揭示其元素组成情况；另一方面可以在颗粒水平进行单

颗粒分析，比如通过单颗粒飞行时间电感耦合等离子体质谱联用技术实现，甚至可以通过电子显微学

的 X射线光谱仪、激光剥蚀电感耦合等离子体质谱联用技术等实现单颗粒原位分析. 面向脑部颗粒态

污染物中有机组分的非靶向分析主要采用以下分析策略：

① 基于多溶剂并行提取建立针对脑部生物样品的前处理方法，实现其中有机组分的无差别提取，

形成适于液相/气相分离分析的提取液. 其中脑部生物样品的提取步骤为蛋白酶孵育后加有机溶剂进

行蛋白沉淀，以释放蛋白结合态有机物，进而实现最大程度的提取.
② 结合二维液相色谱-高分辨质谱和二维气相色谱-高分辨质谱建立脑部提取样本中有机组分的

分离与检测方法，实现提取液中有机组分之间的充分分离和不同极性有机组分的全覆盖高灵敏检测

（非靶向分析），形成“色谱-质谱全扫描/数据依赖的二级裂解/数据非依赖的二级裂解”谱图.
③ 开发脑部样品颗粒态提取物的数据分析策略，通过机器学习、大数据分析技术，借助有机化学

谱数据库，建立脑部样品中外源性颗粒态污染物有机组分化学身份识别的方法系统. 综上，实现脑部颗

粒态污染物中有机/无机组分的非靶向分析，揭示脑部颗粒态污染物的赋存特征. 
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2    颗粒态污染物暴露途径表征（Characterization on the exposed pathway of PM）

目前，关于 PM2.5 入脑的暴露途径研究仍存在严峻的分析方法学挑战. 现有的入脑途径（如图 1）解

析主要是基于金属纳米颗粒物（如纳米银、纳米金、纳米二氧化铈）或金属掺杂颗粒物的研究结果[25, 29 − 31].
由于生物体中贵金属的背景含量通常较低，可以对体内贵金属颗粒物直接分析；对于体内含量较高的

金属颗粒物则需通过放射性同位素标记的方法进行示踪. 在黑碳等颗粒物的暴露途径研究中，主要是

通过将贵金属（如 Au）或放射性同位素（如125I）修饰在颗粒物表面[32 − 33]，进而通过追踪标记物的信号进

而解析其入脑途径. 然而，PM2.5 中金银等贵金属含量通常很低，很难通过分析其信号解析颗粒物的入

脑行为；此外，PM2.5 的组成复杂，在其表面进行稳定修饰标记存在技术挑战[34]. 因此，目前针对金属纳

米颗粒物、碳质颗粒物等研究方法较难直接用于解析 PM2.5 的脑暴露途径研究.
 
 

图 1    外源性颗粒物脑部污染研究示意图[25]

Fig.1    Exogenous particulate matter in the brain[25] 

 

对 PM2.5 中颗粒及其附着的有机组分在可能的暴露途径（嗅神经和血脑屏障）上的原位分析将为

解析其入脑行为提供直接证据. 近年来快速发展的成像技术为该研究提供了有力工具. 比如，飞秒激光

剥蚀系统（LA）可以在剥蚀大部分金属颗粒态物质过程中尽可能减少元素分馏和基体效应，从而满足

后续（多接受器）电感耦合等离子体质谱仪（ICP-MS/MC-ICP-MS）高分辨率的元素或同位素成像分析.
这将对识别真实 PM2.5 中金属类物质在生物体的空间分布提供有效帮助. 此外，基质辅助激光解析电

离质谱成像系统（MALDI-MSI）和电喷雾解析电离源质谱成像系统（DESI-MSI）可以实现生物组织和细

胞中元素碳（EC）和有机碳（OC）的成像分析 [23]，如与高分辨质谱（Orbitrap  MS）联用则可以实现

PM2.5 有机碳中化合物的识别筛查. 电子显微学和光学显微技术也可以实现生物组织细胞、金属颗粒

物等微区分析. 需要注意的是，上述成像技术的应用对检测目标物的浓度有一定的要求，因此可能无法

全部满足实际生物脑组织样本颗粒态污染物的表征分析 . 鉴于此，研究者可以构建体内和体外的

PM2.5 暴露模型（如血脑屏障模型），构建真实 PM2.5 的暴露体系，进而通过上述成像分析技术和高分辨

质谱分析技术定性定量的解析 PM2.5 中可入脑的污染物信息、具体暴露途径及传输效率等.
 

3    追踪颗粒态污染物在脑部的代谢与转化 （Tracing the metabolism and transformation of PM in the

Brain）

外源性颗粒态污染物暴露进入生物体往往会经历吸收、转移、转化、排出等一系列过程. 然而，关

于颗粒态污染物在脑部的代谢与排出效率认识十分局限. 随着医学理论和科学技术的快速发展，可以
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尝试针对不同医疗案例设计取样队列，并借助质谱分析等技术监测外源性颗粒态污染物入脑代谢和排

出的效率. 需要注意的是，在这一系列过程中，外源性颗粒态污染物自身往往会发生相应的变化. 比如

前期研究已表明 MoS2 纳米颗粒可在生物体发生生物转化，降解生成钼酸根离子，进而参加钼酶的生

物合成，影响肝脏的代谢功能[35]. 然而， PM2.5 在体内特别是脑部的代谢与转化尚不明确. 其主要症结

是生物基质干扰严重，且在生物体内可通过生物矿化作用等生成生物源性的超细颗粒物[18]. 稳定同位

素可作为示踪 PM2.5 关键活性组分生物转化研究的有效工具. 稳定同位素是质子数相同、中子数不同

的非放射性元素形式. 由于同一元素的不同稳定同位素之间存在一定的质量差异，其组成可能在一些

特殊的物理、化学和生物过程中发生变化，即稳定同位素分馏. PM2.5 与生物体内源性生成的生物源性

细颗粒物经历了不同的生成过程，因此可以根据稳定同位素指纹分析实现两者的区分，从而扣除生物

源性颗粒物的干扰. 另外，PM2.5 细颗粒物在生物体内发生系列生物转化过程也可引起相关元素的稳定

同位素分馏行为，可通过稳定同位素分析解析 PM2.5 中关键活性组分的脑部生物转化行为并追踪其参

与的重要生命过程. 需要注意的是，实际样品同位素指纹分析对目标组分含量有一定的要求.
对于无法满足实际分析测试需要的情况，可以通过构建真实 PM2.5 的暴露体系研究其在脑部的代

谢与转化行为研究. 比如，可以在活体动物层面开展 PM2.5 暴露实验，研究其代谢动力学，并对其脑部

组织不同区位样本进行的多维表征，与初始暴露的颗粒物的结构、形貌、化学组成进行比对分析， 基
于呈现的差异推断其可能的转化行为. 进而，在分子和细胞层面具体研究可能发生的生化反应及同位

素分馏规律，基于同位素分馏规律解析指证其在活体脑部层面的转化过程，比如，在模拟生理条件下，

构建肺部表面活性物质与血浆蛋白冠包覆的 PM2.5 及相关标准品生物转化过程中可能涉及的重要生

物化学反应（如生物源性颗粒物（如 Fe3O4）生成，pH介导的解离，I相代谢酶（细胞色素 P450酶等）介导

的氧化还原，II相代谢酶介导的配位结合，与膜运输、转运蛋白、储存蛋白等关键蛋白的结合，典型金

属酶的生物合成等），评估相关反应动力学，分析反应物和生成物的同位素组成变化情况，构建同位素

分馏模型，标定同位素分馏系数，阐明相应反应过程的同位素分馏机制. 进而，将之与细胞水平和活体

水平细颗粒物生物转化过程中的同位素分馏情况比对，以揭示目标组分生物转化过程中发生的相关

反应. 

4    总结与展望 （Conclusion and perspectives）

本文围绕 PM2.5 的脑部识别与追踪中的研究现状与瓶颈问题，提出综合应用非靶向分析、原位成

像、同位素追踪等技术开展相关研究，揭示脑部外源性颗粒物的污染特征，区分脑部颗粒态物质的生

物源性与外源性，识别具体环境来源与可能的暴露途径，追踪其关键组分的生物转化与代谢归趋. 需要

注意的是，本文所描述的研究对象主要是医院的临床队列，即在遵照医学伦理要求的前提下，对医院具

体诊疗中可以采集到的靶器官样本进行系统分析. 考虑到脑部疾病发生过程很有可能导致血脑屏障的

破损，从而增加颗粒态污染物的暴露风险. 因此，未来对于健康人群队列的脑部颗粒物的识别与追踪方

法研究非常重要. 但是由于方法学的限制，目前对于健康人群体内颗粒物的识别与追踪仍存在极大的

挑战. 对脑部颗粒态污染物的准确识别与追踪是科学评估其脑部生物学效应的基本前提. 目前关于颗

粒物在脑部的生物学效应评估多是基于高暴露浓度的研究结果，无法准确发应真实环境中低剂量、偶

发性暴露的效应特征.
脑部颗粒态污染物的识别与追踪研究是科学认识颗粒物健康风险的重点. 基于准确的脑部颗粒物

识别与追踪的研究结果，才能开发设计可评估真实环境剂量、环境暴露的敏感毒理学模型等，这也是

未来厘清颗粒物脑部生物学效应的关键. 为此，未来在以下几个方面有待开展更多的研究：第一，继续

围绕临床队列开发更广谱的非靶向识别技术. 比如提高质谱电离效率，丰富二级谱图数据库等；第二，

需要针对生物样本建立高空间分辨的原位成像技术；第三，开发适用于健康人群队列脑部外源性颗粒

物的识别与追踪方法. 比如，优化的生物电成像技术，有效的颗粒物标志物. 第四，开发更灵敏、更真实

的毒理学模型. 第五，需要进一步结合人工智能技术，如完善脑部外源性颗粒物化学指纹信息及生化反

应数据库.
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