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大气细颗粒物暴露引起糖代谢异常的分子机制
研究进展
王婉君，李周洲，徐燕意

复旦大学公共卫生学院环境卫生学教研室，上海  200032

摘要 ：

近年来，空气污染对人体健康的危害日益受到众多研究学者的密切关注。大气细颗粒
物（fine particulate matter，PM2.5）是指空气动力学直径小于或等于 2.5 µm 的颗粒物，这些颗
粒物由于粒径小，可被吸入下呼吸道甚至进入肺泡，进而引发众多不良健康效应。大量的流
行病学研究表明 PM2.5 暴露是糖尿病的高危因素。糖尿病是一类在遗传因素和环境因素相互
作用下，以胰岛素抵抗或胰岛素分泌不足为主要特征的慢性代谢性疾病，我国的糖尿病患
病率已经从 1990 年的 3.3% 上升到 2016 年的 6.6%，目前患者人数居世界首位，形势十分严
峻。基于大气 PM2.5 引发糖代谢异常的生物学机制尚未清楚，本综述对近几年大气细颗粒物
导致糖代谢异常的发生发展分子机制进行总结，包括炎症反应、氧化应激、内质网应激、核
因子 -κB（NF-κB）信号通路的激活等机制，还对肠道微生物相关的机制，特别是微生物代谢
产物短链脂肪酸、胆汁酸代谢、内毒素代谢和肠黏膜通透性的改变等作用通路在糖代谢过
程中的介导作用，进行详细的论述，希望能为 PM2.5 暴露所引发的糖代谢异常的新干预方法
及措施的提出与建立提供科学依据。
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of Public Health, Fudan University, Shanghai 200032, China)
Abstract: 

Recently, the adverse health effects of air pollution have become increasingly concerned. 
Ambient fine particulate matters (with aerodynamic diameter ≤ 2.5 µm, PM2.5) can deposit in 
the lower airway, and even enter the pulmonary alveoli, causing multiple adverse health effects. 
A large number of epidemiological studies have indicated that ambient PM2.5 exposure is a 
crucial risk factor for diabetes. Diabetes is a chronic metabolic disease characterized by insulin 
resistance and/or insufficient insulin secretion under genetic and environmental interactions. 
The morbidity of diabetes in China has increased dramatically from 3.3% in 1990 to 6.6% in 
2016, and the situation is serious with diabetes patients ranking the first place in the world. 
Since the underlying biological mechanisms are not fully elucidated, this review summarized 
recent research on the potential mechanisms of ambient PM2.5-induced abnormal glucose 
metabolism. In addition to inflammation reaction, oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, 
and activation of nuclear factor κB (NF-κB) signaling pathway, gut microbiota-related pathways, 
especially the mediation roles of microbial metabolic products such as short chain fatty acids, 
bile acid metabolism, endotoxin metabolism, and change of intestinal permeability were also 
discussed in detail, aiming to provide scientific evidence for the propose and establishment of novel 
intervention methods and measures against abnormal glucose metabolism induced by PM2.5.

Keywords: fine particulate matter; abnormal glucose metabolism; gut microbiota; molecular 
mechanism
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综述 
Review

2016 年全球疾病负担研究结果表明，糖尿病位于全球前十位死亡原因的
第 7 位［1］，是全球主要致死原因之一，也是目前我国所面临的严峻的公共卫生
挑战。我国糖尿病的患病率从 1990 年的 3.3% 上升至 2016 年的 6.6%，目前患病
人数居世界首位［2］。在遗传、生活习惯、环境等因素作用下，糖尿病是一种以



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(4)398

www.jeom.org

胰岛素抵抗或胰岛素分泌不足为主要特征的慢性代
谢性疾病，其中 95% 患者为 2 型糖尿病［3-4］。对糖尿病
发生发展机制和危险因素的研究，将为制定糖尿病的
防治干预方案提供科学依据。

PM2.5 是指空气动力学直径小于或等于 2.5 μm 的颗
粒物，其对人群健康的危害，近年来日益受到众多研究
学者的关注。研究表明，PM2.5 可进入下呼吸道甚至肺
泡，从而引起肺内炎症及其他各种不良健康效应［5-6］。
2019 年环境监测中心每月发布的《全国城市空气质量
报告》表明，我国大部分地区，特别是在冬季，仍普
遍存在严重的 PM2.5 污染问题。因此，除采取积极有效
的措施降低 PM2.5 污染水平以外，探索 PM2.5 暴露导
致各类不良健康效应的发生发展机制，将为未来相
关疾病干预提供科学依据。大量流行病学研究表明，
糖尿病的主要危险因素之一是 PM2.5

［5］。如 Eze 等［7］

估算了 1990—2000 年间 SAPALDIA 队列（Swiss Cohort 

Study on Air Pollution and Lung and Heart Diseases in 

Adult，SAPALDIA）中 6 392 名研究对象的可吸入颗粒
物（inhalable particulate matter，PM10）和 NO2 的 暴 露
浓度，并采用混合 logistic 回归模型发现，PM10 和 NO2

的暴露与糖尿病患病率呈正相关，比值比（odds ratio，
OR）及其 95% 可信区间（confidence interval，CI）分别为
1.40（1.17，1.67）和 1.19（1.03，1.38）。另 一 项 以 居 住
在洛杉矶的非裔美国女性为对象的研究表明［8］，PM2.5

和 NOx 的联合暴露或 NOx 暴露均可使 2 型糖尿病的
发病率升高，且有统计学意义。在我国，1998—2001

年间在香港建立了我国老年健康队列（Elderly Health 

Service，EHS），以 61 477 名 老 年 人 为 研 究 对 象，经
logistic 回归和时间依赖性 COX 回归分析表明 PM2.5 浓
度每升高 3.2 μg·m-3，相应糖尿病发病的 OR 和风险比

（hazard ratio，HR）及其 95% CI 分别为 1.06（1.01~1.11）
和 1.15（1.05~1.25）［9］。另外，美国［10］、德国［11］、加拿
大［12］等地的生态学和队列研究均表明，长期暴露于
空气污染可增加糖尿病的发病风险。

在 毒 理 学 研 究 方 面，2009 年 Sun 等［13］观 察 到
PM2.5 慢性暴露可引起小鼠胰岛素抵抗及一系列信号
通路异常，包括内皮细胞中蛋白酶 B（protein kinase B，
PkB/Akt）和内皮型一氧化氮合成酶磷酸化降低、蛋白
激酶 C 表达增加等。随后，Yan 等［14］观察到 PM2.5 滴注
6 周可明显促进高脂饮食大鼠的胰岛素抵抗，但正常
饮食组大鼠则未受到 PM2.5 暴露的影响。毒理学研究
与流行病学研究结果的一致性，也为深入探索其内在

机制提供条件。除了炎症反应、氧化应激、内质网应
激、核因子 -κB（NF-κB）信号通路的激活等之外，近
年来越来越多的研究表明肠道菌群在糖稳态的调节
中可能起着至关重要的作用［15］。人类肠道内驻扎着
数千亿计的微生物，约是人体真核细胞数量的 10 倍
左右，而其所含有的基因数目可达人体基因组数目的
100 倍［16-17］，大量的微生物共同协作维持人体健康。
当人体内环境发生变化时，肠道微生态被破坏而出现
菌群失调，进而可能导致一系列相关疾病的发生。近
年来，快速发展的二代测序技术极大地推动了肠道微
生物组学的研究，已发现在多种疾病的发生发展中肠
道微生物起了重要作用［15］。同时，有关肠道微生物
组在糖尿病的发生发展作用的研究也取得了很大的
进展。肠道微生物与糖尿病之间的紧密联系，使得肠
道微生物组学成为空气污染引发糖代谢机制学的新
兴研究方向。

本综述将总结近年内有关 PM2.5 暴露所引发的糖
代谢异常的可能机制研究，希望能为未来 PM2.5 暴露
所引发的糖代谢异常的新干预方法及措施的提出与
建立提供科学依据。

1   胰岛素敏感组织炎症
大量研究表明，胰岛素敏感组织（脂肪、肝脏、骨

骼肌以及心血管内皮）炎症可能是胰岛素抵抗的病理
基础［18］。根据功能和形态，哺乳动物的脂肪组织可分
为白色和棕色脂肪组织，其中白色脂肪主要负责储存
能量和分泌脂肪细胞因子，而棕色脂肪则主要通过脂
肪酸的代谢供给机体能量［19］。脂肪组织炎症，特别
是白色脂肪组织炎症与胰岛素抵抗密切相关［20］。Sun

等［13］发现 PM2.5 暴露可加重高脂饮食诱导的小鼠胰岛
素抵抗，引起脂肪组织蓄积，使脂肪细胞中的促炎因
子，如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor，TNFα）、
白介素 -6（interleukin-6，IL-6）等表达升高以及抗炎
因子，如白介素 -10（interleukin-10，IL-10）等表达降
低。此外，该研究也表明长期 PM2.5 暴露可引起非高
脂饮食小鼠全身胰岛素抵抗和脂肪组织炎症。最近有
人群研究表明棕色脂肪可减弱胰岛素抵抗［21-22］，而
PM2.5 暴露可使棕色脂肪组织炎症因子表达升高，解
偶联蛋白 1（uncoupling protein-1，UCP-1）蛋白水平下
降并使棕色脂肪细胞 “ 白色化 ”［22］。另外，研究表明
PM2.5 暴露可能引起肝组织（胰岛素受体分布的主要
器官）炎症，使胰岛素信号紊乱，肝糖原储备能力降
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低，肝组织脂肪蓄积增多，最终发展为糖耐量异常和
胰岛素抵抗［23］。此外，PM2.5 暴露可使小鼠骨骼肌中
炎症因子表达水平增高，葡萄糖转运蛋白 -4（glucose 

transporter-4，GLUT-4）表达水平降低等［24］。
NF-κB 是一种能与免疫球蛋白 κ 链基因的增强子

κB 序列特异性结合的核蛋白，而促炎反应因子 IKK2

是 NF-κB 信号通路中的重要激酶。毒理学研究表明，
在侧脑室注射 IKK2 抑制剂（IMD-0354），能明显降低
PM2.5 暴露引起的脂肪组织、心肌组织和肝脏组织中炎
症因子的表达，改善 PM2.5 暴露引起的糖耐量异常、胰
岛素抵抗和各类炎症损伤（如心肌炎症损伤、外周炎
症损伤、下丘脑炎症等）［25-27］。这些结果均表明 PM2.5

暴露可能通过激活 IKK2/NF-κB 等信号通路引发胰岛素
敏感组织炎症，进而导致异常糖代谢的发生与发展。

2   氧化应激
氧化应激是一系列由机体活性氧成分和抗氧化

系统之间失衡引起的适应性反应。大量毒理学研究
表明，氧化应激可能是 PM2.5 暴露引发糖稳态失衡和
胰岛素抵抗的重要机制之一。例如，Haberzettl 等［28］

发现 PM2.5 暴露 30 d 可降低心、肺和主动脉中胰岛素
诱导的蛋白激酶 B 磷酸化水平。PM2.5 暴露可抑制高
脂饮食诱导的小鼠骨骼肌中内皮型一氧化氮合成酶
的磷酸化，诱导脂肪组织炎症和全身性葡萄糖不耐
受 ；使用抗氧化剂或使肺部特异性细胞外超氧化物
歧化酶表达增高后，则可缓解 PM2.5 暴露引发的血管
内皮胰岛素抵抗与炎症［28］。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶是体内氧化还原信号的关键酶，它可
通过 NADPH 依赖的单电子还原作用将机体内的氧分子
还原成超氧负离子，因此，是活性氧（Reactive oxygen 

species，ROS）的主要来源［29］。P47phox 是胞膜与胞质
组分间的连接蛋白，也是反映吞噬细胞 NADPH 氧化酶
氧化活性的重要亚基［30-31］。研究发现，PM2.5 暴露可增
加野生型小鼠脂肪组织中 p47phox 磷酸化水平，说明
PM2.5 暴露可激活 NADPH 氧化酶。在 p47phox−/− 小鼠模
型中，由 PM2.5 暴露引发的糖耐量异常、胰岛素抵抗和
脂肪组织炎症明显减轻，进一步阐明了氧化应激可能
是 PM2.5 暴露引发糖代谢异常的重要机制之一［31］。

3   趋化因子介导
趋化因子是一类小分子量蛋白质（相对分子量

在 8 000~10 000 之 间 ），一 般 由 67~127 个 氨 基 酸 组
成。通过与特定细胞上相应的趋化因子受体结合，趋
化因子可参与白细胞向血管、淋巴器官或其他组织
的定向迁移，从而介导炎症过程。CC 趋化因子受体
2（C-C chemokine receptor type 2，CCR2）可 与 配 体 直
接作用，在固有免疫细胞进入组织的过程中发挥重
要作用，其配体包括单核细胞趋化蛋白 1（monocyte 

chemoattractant protein 1，MCP-1）、CCL7、CCL8 和 

CCL12［32］。研究表明，CCR2 可能参与高脂饮食引起的
脂肪组织炎症和代谢性疾病的发生发展［33］。如一项
分子生物学研究发现，PM2.5 暴露可扰乱野生型小鼠
外周脂肪中 Akt 和 AMP 依赖的蛋白激酶（5’adenosine 

monophosphate（AMP）-activated protein kinase，
AMPK）磷酸化水平，并加剧脂肪组织中巨噬细胞的
浸润，而在 CCR2-/- 小鼠中未观察到这些现象。CCR2

或许可通过抑制固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol-

response element binding proteins 1c，SREBP1c）介 导
的转录过程，减少脂肪酸的吸收，抑制 p38 MAPK 的
活性，进而改善 PM2.5 暴露引起的全身胰岛素抵抗和
肝脏脂质蓄积［33］。

4   内质网应激
在正常生理情况下，内质网内的未折叠蛋白通过

泛素蛋白酶体降解，当内质网中未折叠或错误折叠蛋
白积聚时，可引起内质网应激（endoplasmic reticulum 

stress，ERS），引发未折叠蛋白质应答（unfolded protein 

response，UPR）［34］。ERS 是一种保护细胞免受未折叠
蛋白或错误折叠蛋白的细胞内应激信号［35-36］。内质网
对细胞内环境的稳态改变十分敏感，在各种因素作
用下，蛋白质折叠负荷与内质网容量之间的失衡会
导致未折叠蛋白和错误折叠蛋白蓄积。ERS 的信号主
要是通过内质网膜上的 3 种应激感受蛋白介导 ：肌
醇 酶 1α（inositol-requiring 1α，IRE1α）、双 链 RNA 依
赖的蛋白激酶样内质网激酶（double-stranded RNA-

activated protein kinase-like ER kinase，PERK）和活化转
录因子 6（activating transcription factor 6，ATF6）［37］，
它们可通过不同的信号通路协同调节内质网应激。当
内质网应激未被中止时，内质网将启动细胞凋亡程
序清除损伤细胞［36］。除蛋白折叠过程中的错误，各
种病理感染、化学刺激、炎症反应均可引起内质网应
激。Laing 等［38］在动物模型（肺和肝组织）以及细胞中
观察到 PM2.5 暴露可激活内质网应激和活化未折叠蛋



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(4)400

www.jeom.org

白。一方面，PM2.5 暴露可激活双链 RNA 依赖的 PERK，
引起真核细胞蛋白质翻译起始复合体 -2α（eukaryotic 

translationinitiationfactor-2α，eIF-2α）磷酸化和 C/EBP

同源蛋白（C/EBP homologous protein, CHOP）/GADD153

（growth arrest and DNA damage 153）的活化。其中
PERK 依赖于活性氧的生成介导激活 UPR 通路，并且
在 PM2.5 诱导的细胞凋亡过程中起到至关重要的作
用。另一方面，PM2.5 暴露可激活 IRE1α，并降低其在
剪接编码 UPR 反式激活因子 X-box 结合蛋白 1（X-box 

binding protein 1，XBP1）mRNA 的活性，进而引发体内
糖代谢的异常。

5   肠道微生物在 PM2.5 暴露引起的糖代谢异常
中的介导作用
5.1   PM2.5 暴露可引发肠道微生物失调

目前，有关环境污染与肠道微生物组的流行病学
研究相对较少。Alderete 等［39］基于南加州 META-Air 队
列的研究表明，在科的分类水平上，汽车尾气污染可
降低肠道微生物组中拟杆菌科的相对丰度（r=-0.48，
P=0.001），并升高红椿菌科的相对丰度（r=0.48，P < 

0.001）。在毒理学研究方面，使用高脂饮食喂养的低
密度脂蛋白受体基因敲除小鼠模型，Li 等［40］发现超
细颗粒物（ultrafine particle matter，UFP）暴露组小鼠
的肠黏膜出现明显的巨噬细胞和中性粒细胞浸润现
象。肠道微生物组学主成分分析结果提示，UFP 暴露
组和对照组的肠道微生物构成在门的分类水平上出现
明显的聚类现象。其中 UFP 暴露组疣微菌相对丰度明
显升高，而蓝藻菌、放线菌及厚壁菌的相对丰度则明
显降低。有研究表明，PM10 可影响肠道微生物组的构
成。应用白介素 10 基因敲除小鼠（IL-10-/-）模型，Kish

等［41］发现实验组和对照组的微生物构成出现明显的
聚类现象。与基线值相比，PM10 灌注 35 d 的 IL-10-/- 小
鼠的肠道中拟杆菌比例显著降低，而厚壁菌比例显著
升高。另外，经口灌注 PM10 使野生型小鼠和 IL-10-/- 小
鼠肠道中的疣微菌比例明显升高［41］。以上研究初步
阐明了大气颗粒物暴露对肠道微生物的影响，但仍
存在明显不足，如均采用经口暴露。然而大气细颗粒
物的主要暴露途径是经呼吸道吸入暴露。对此，本
课题组首次开展了 PM2.5 吸入暴露和肠道微生物的相
关研究［42］。应用 PM2.5 动物全身暴露动态染毒系统，
将 雄 性 C57BL/6J 小 鼠 分 别 暴 露 于 PM2.5 浓 缩 暴 露 仓

（concentrated ambient PM2.5，CAP）和过滤空气暴露仓

（filtered air，FA）中 12 个月，随后应用二代测序技术
检测小鼠肠道微生物群落构成。聚类分析和主成分分
析结果表明两组小鼠肠道微生物群落构成均出现明
显的聚类现象，线性判别效应大小（linear discriminant 

effect size，Lefse）分析显示两组存在 24 种差异细菌。
相较于 FA 组，长期暴露于 CAP 可显著降低细菌的丰富
度和构成，但对真菌群落无影响。值得注意的是，CAP

暴露可降低大多数差异细菌类群的丰度，但增加了大
多数差异真菌分类群的丰度。再应用同样的暴露系
统，Mutlu 等［43］发现 PM2.5 亚急性暴露可改变小鼠肠
道系统的 β 多样性，使两组小鼠的肠道微生物构成出
现明显的聚类现象。此外，PM2.5 暴露组的多样性显著
高于 FA 组，且各个分类水平上厚壁菌减少。这两项研
究提示动物品系、污染物成分、暴露方式、暴露浓度
等或可影响肠道微生物构成。
5.2   肠道微生物和机体糖代谢紧密相关

Larsen 等［44］在 2010 年首次开展了有关肠道微生物
与 2 型糖尿病的流行病学研究，结果表明，糖尿病病例
组和对照组的总微生物群落数不具有统计学差异。但
相较于对照组，病例组的厚壁菌门和梭菌纲的构成比
例明显下降，β- 变形菌纲则显著升高。拟杆菌 / 厚壁菌
的比例，独立于体重指数（body mass index，BMI），与
患者血糖水平呈正相关。在另一项流行病学研究中，
研究人员观察到病例组存在较多的乳酸杆菌，对照组
则存在更多的双歧杆菌［45］。与该结果较为一致的一项
欧洲队列研究［46］（由 145 名女性研究对象组成）也表
明，相对于对照组，糖尿病人体内 4 种乳酸菌种的相
对丰度升高而 5 种梭菌菌种的相对丰度下降。其中乳
酸菌与空腹血糖、糖化血红蛋白呈正相关，而梭菌则
与空腹血糖、糖化血红蛋白、胰岛素等指标呈负相关。
Qin 等［47］采用宏基因组测序，检测了我国 345 名糖尿
病病人的肠道微生物，发现 2 型糖尿病病例组的肠道
微生物出现一定程度的失调，主要特征是产丁氨酸类
细菌减少和机会致病菌升高。全基因组测序（whole 

genome shotgun sequencing，WGS）表 明，病 例 组 肠
道的产丁氨酸细菌丰度明显下降（如氏菌属，粪杆菌
属）。对代谢综合征患者进行基于健康捐赠者的粪菌
转移手术后，患者的胰岛素敏感性得到明显改善，他
们体内产生丁酸盐的细菌数量增加［48］。一篇 2017 年
发表的综述，较好地总结了近些年间开展的有关肠
道微生物与糖尿病的大型流行病学研究队列及其结
果［49］，为肠道微生物与糖代谢异常的相关性提供强
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有力的科学证据。
5.3   肠道微生物介导异常糖代谢的可能作用机制
5.3.1   肠道微生物代谢产物短链脂肪酸可调节机体
能量平衡   人体摄入的不可吸收多糖经肠道微生物的
发酵作用通常可降解为小片段的短链脂肪酸（short 

chain fatty acid，SCFA），如乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸
等［50］。一方面，这些短链脂肪酸可每天为机体供给
330~5 000 kJ 的能量［51］；另一方面，它们也能协助调节
机体的能量摄入与代谢［16］。大量的研究表明，SCFA 能
够与分布在脂肪、肠免疫和肠内膜细胞上的 G 蛋白偶
联 受 体（G protein-coupled receptors，GPR）41 和（ 或 ）
43 结合［52-53］，促进肠内胰高血糖素样肽 -1（glucagon-

like peptide-1，GLP-1）的分泌。SCFAs 与 GPR41 的结合
诱导肠上皮细胞中肠内分泌激素肠肽 YY（peptide YY，
PYY）的表达［49］。PYY 和 GLP-1 能够抑制下丘脑弓状核
中促阿片 - 黑素细胞皮质素原（proopiomelanocortin，
POMC）和神经肽 Y（neuropeptide Y，NYP）的分泌，延
长胃排空时间，增加饱腹感，减少食物的摄取［54-55］。
研究表明，结肠和回肠内灌注混合 SCFA 可明显增加
PYY 的释放，其中乙酸和丁酸可降低小鼠体重的增量，
但并不抑制食欲［56-57］。另外，也有研究发现，乙酸、丙
酸和丁酸均可起到降低高脂诱导小鼠的体重和抑制
胰岛素抵抗的作用，且丙酸和丁酸或可参与肠分泌肽
的释放和抑制食欲［58］。
5.3.2   肠道微生物通过胆汁酸代谢调节糖代谢   肝脏
产生的初级胆汁酸在排入小肠前先与牛磺酸或甘氨
酸结合，到回肠后 95% 的初级胆汁酸会经肝肠循环回
到肝脏中，而另一部分没有回到肝脏的胆汁酸会在大
肠内经各类厌氧菌作用转换为次级胆汁酸［59-60］。大量
的研究表明，胆汁酸可参与调节糖稳态。有研究发现，
使用胆汁酸螯合剂可调控血糖和提高胰岛素敏感性［61］。
人工合成胆汁酸可提高肝脏及骨骼肌的胰岛素敏感
性［62］。另外，糖尿病患者体内与牛磺酸结合的去氧胆
磺酸和鹅去氧胆磺酸的浓度明显高于对照组［63-64］。以
上研究均提示肠道微生物或可通过胆汁酸代谢调节
糖代谢。

虽然目前胆汁酸调节糖稳态的机制尚未清楚，
仍有部分研究表明回肠、肝、胰表面的法尼醇 X 受体

（farnesoid X receptor，FXR）和 G 蛋白偶联胆汁酸受体
（G-protein-coupled bile acids receptor Gpbar1，TGR5）

可能发挥重要作用。比如，垂直套管胃切除术有抗糖
尿病作用，而使用肠内 FXR 激动剂也可发挥同样的作

用［5，65］。另外，有研究表明，与接受 FXR 基因敲除小
鼠肠道微生物相比，接受野生型小鼠肠道微生物转
移的无菌小鼠体重明显增加，提示 FXR 依赖的肠道
微生物或可介导高脂饮食诱导的肥胖［66］。另一方面，
TGR5 可能通过调节 GLP-1 参与调控血糖稳态。研究发
现，激活回肠中的 G 蛋白偶联胆汁酸受体 TGR5 可促
进 GLP-1 的释放［67］，激活胰腺或肝脏的 FXR 可影响胰
岛素的转运与释放［68］或降低 2 型糖尿病和（或）非酒
精性脂肪肝病人的胰岛素敏感性［69］。目前，有研究
发现部分胆汁酸可作为 FXR 的激动剂，如鹅去氧胆酸

（chenodeoxycholic acid，CDCA）、石胆酸、脱氧胆汁酸
和胆酸［67］。肠道微生物或许能改变次级胆汁酸的储
量和种类构成比例，如 Joyce 等［70］研究发现，激活肠
道微生物胆汁酸水解酶可催化初级胆汁酸转化为次
级胆汁酸，进而起到控制体重和抑制血液中甘油三
酯、肝组织中脂质和脂肪蓄积的作用。另外，口服万
古霉素可改变糖代谢异常病人的肠道微生物，减少次
级胆汁酸的生成和降低胰岛素敏感性，而次级胆汁酸
和胰岛素敏感性间存在正相关［71］。以上研究结果均表
明，胆汁酸在调节糖稳态中可能发挥重要作用。
5.3.3   内毒素代谢、肠黏膜通透性与糖代谢异常   研
究表明，促炎细胞因子的过量释放可损伤 2 型糖尿病
患者骨骼肌、脂肪及肝脏组织表面的胰岛素受体，进
而 出 现 胰 岛 素 抵 抗［72］。脂 多 糖（lipopolysaccharide，
LPS）是一种革兰氏阴性细菌细胞壁表面抗原物质，细
菌溶解死亡时可通过释放内毒素引发内毒素血症［73］。
有研究发现，相较于正常饮食，高脂饮食喂养的小鼠
肠黏膜通透性明显增加，血清中 LPS 浓度上升（约 2~3

倍，最高可达 5~10 倍）且双歧杆菌减少［74］。越来越
多的研究表明 LPS 可能参与 2 型糖尿病相关的炎症反
应。如 Cani 等［75］发现正常饮食小鼠腹腔注射 LPS 4 周
后体重、肝脏以及脂肪重量明显增加，同时肝脏和脂
肪组织中的 IL-1、IL-6、TNFα 和纤溶酶原激活物抑制
剂（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）升 高。另
外，LPS 还引发了实验对象空腹高血糖症和高胰岛素
血症。

目前人们广泛认为肠道微生物的 LPS 主要是通
过细胞膜表面相关的分子，如模式识别受体（pattern 

recognition receptor，PRR）和 TOLL 样 受 体 -4（toll like 

receptor-4，TLR-4）等引发炎症反应、细胞因子释放以
及趋化因子介导的炎症细胞聚集［76］。高脂或高糖饮
食后，在健康人群和餐后高甘油三酯患者中，均发现
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循环系统中 LPS 的增加，而 LPS 作为代谢内毒素具有
降低胰岛素敏感性的作用［74，77］。研究表明，糖尿病
人的肠道微生物失调以缺少 LPS 的梭菌的减少和富含
LPS 的部分机会致病菌的增多为特征。给高脂饮食喂
养的小鼠辅以纤维类食物，可增加双歧杆菌，降低系
统 LPS，同时具有改善糖耐量水平，促进胰岛素分泌，
降低系统性炎症的作用［47］。

另一方面，肠道内炎症反应可增加肠道黏膜通透
性，使 LPS 更容易穿过肠黏膜进入血液循环，参与相
关疾病的发生与发展［75］。肠道微生物可通过维持肠
黏膜细胞的正常生长、细胞膜间的紧密连接和黏液
保护层起到保证肠黏膜屏障功能的作用。如人们所
熟知的益生菌、嗜热链球菌和嗜酸乳杆菌均能中止
因 TNF-α 或 γ 感染引起的肠道微生物通透性增加的
发生［78］。使用抗生素或敲除 LPS 受体基因可在一定程
度上减弱高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵抗、血糖不耐
受、肠黏膜通透性增加、炎症反应和氧化应激等效应。
敲除瘦素和瘦素受体，小鼠肠道通透性明显增加，LPS

含量升高，肠黏膜上的紧密连接分布明显改变且数量
减少［79］。

6   结论与展望
空气污染是目前危害人群健康的重大公共卫生

问题之一，糖尿病以其严重的并发症和高致死率引起
越来越多研究学者的关注。近年来，关于 PM2.5 慢性
暴露引发糖尿病的机制学研究也取得了较大进展。大
量的研究表明，PM2.5 暴露可能通过引起外周脂肪炎
症、血管内皮功能紊乱、肝组织胰岛素抵抗和内质网
应激、GLUT-4 表达水平降低，以及棕色脂肪中线粒体
数量减少、功能障碍等引发糖代谢的异常。近年来，
有一些流行病学和毒理学研究发现肠道微生物在介
导 PM2.5 暴露引发的糖代谢异常中可能发挥重要作用，
为深入理解 PM2.5 暴露的不良健康效应的发生发展机
制及未来相关干预措施的提出提供了科学依据。
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