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PM2.5对胰岛素抵抗的影响及机制研究进展

李灵欢，姚元发，李汉兵

（浙江工业大学药学院药理学科，浙江 杭州 310014）

摘要：大量的实验研究和流行病学调查结果显示，被人体吸入的颗粒物PM2.5不但能引起炎症，而且会

增强机体的胰岛素抵抗（IR），诱发和加重糖尿病。PM2.5诱发和加重 IR的分子机制涉及内皮功能紊乱、炎症

因子、内质网应激和线粒体应激等，从而引起细胞的生理功能发生变化。本文综述了PM2.5对 IR影响的最新

研究成果，特别是对机制的研究。
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随着生活水平的提高和生活方式的变化，糖尿

病的发病率呈逐年上升的趋势，严重危害人类的健

康。据统计，2014年患糖尿病人数达4.22亿，约占

全球总人口的8.5%［1］。在糖尿病患者中，>90%的

患者属于 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM），而大量的流行病学研究显示胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）伴随 T2DM 的发生和发

展［2］。在近几十年里，工业化带来的危害也越来越

明显，特别是在大气污染方面，严重影响了人们的

身心健康。据世界卫生组织统计，2012年大约有

700万人死于空气污染，占全球因环境引起死亡人数

的1/8［3］，>90%糖尿病患者是由于环境和生活习惯因

素引起的［4］。在环境危害中，空气污染的危害最广，

其中大气污染物中的颗粒物对人体损伤最大，尤其

是PM2.5。长期吸入PM2.5会引起人体大范围炎症反

应及氧化应激，从而诱发心血管和代谢性疾病［5］。本

文主要综述了PM2.5对 IR的影响及相关机制。

1 PM2.5的定义及概况

空气中的颗粒污染物按空气动力学粒径不同可分

为粗颗粒（2.5~10 μm，PM10）、细颗粒（0.1~2.5 μm，

PM2.5）及超细颗粒（<0.1 μm）3类［6］。它们是一类复

杂的混合物，由固态和液态的有机物以及无机物组

成。颗粒物的主要成分有硫酸盐、硝酸盐、氨化物、氯

化钠、碳、矿尘和水［3］。目前>3/4的人生活在PM2.5超

出世界卫生组织空气质量标准的地区［7］。近年来我国

出现了大范围的雾霾天气，2013年吕效谱等［8］挑选了

我国8个重点城市，以大气中PM2.5浓度和粒径分布等

作为研究对象，进行深入的分析。分析结果显示，PM2.5

平均超标2.34倍，其中河北省石家庄市污染最为严重，

PM2.5/ PM10比值平均为0.72，北京地区高达0.98。主

要成分及相关性分析发现，在该雾霾形成中，机动车

产生的尾气污染是主要原因。

2 胰岛素信号通路与胰岛素抵抗

胰岛素信号通路主要包括胰岛素受体（insulin
receptor，InsR）与胰岛素结合并自身磷酸化，磷酸

化的 InsR具有酪氨酸激酶活性，可使胰岛素受体底

物（insulin receptor substrate，IRS）的酪氨酸磷酸

化。酪氨酸磷酸化的 IRS能激活磷脂酰肌醇3激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）。活化的PI3K
使细胞膜上的磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸磷酸化变成

磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸（phosphatidyl inositol
3，4，5-trisphosphate，PIP3）。然后分别激活以下

2条信号通路：① 磷脂酰肌醇依赖蛋白激酶活化与

PIP3结合的蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/
AKT），活化的AKT使葡萄糖转运蛋白 4（glucose
transporter 4，GLUT4）囊泡表面的AKT底物160 ku
蛋白磷酸化，使AKT底物160 ku蛋白失去GTP酶

活性，从而使Rab蛋白被GTP活化，作用于下游效
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应物。最后活化肌动蛋白和招募囊泡胞吐复合物，

使GLUT4储存囊泡由细胞内移动到细胞膜上，完

成GLUT4转位［9-10］。② PIP3还可活化非典型蛋白

激酶 Cλ 和 ζ，活化蛋白激酶 Cλ 和 ζ 直接调节

GLUT4转位，促进葡萄糖摄取［11-12］。

IR是指正常剂量的胰岛素产生的生物学效应低

于正常范围的现象，机体代偿性地分泌更多的胰岛

素，以维持血糖平衡。 IR通常会引起多种代谢

性紊乱的疾病，统称代谢综合征。IR主要是由于

InsR/IRS1/PI3K/AKT/GLUT4等信传号出现障碍，

导致骨骼肌、肝和脂肪等靶胰岛素敏感组织对胰岛

素介导的葡萄糖摄取及利用下降［13-14］；IR也发生在

内皮等组织。

3 PM2.5对胰岛素抵抗的影响及机制

目前大量实验和流行病学研究表明，PM2.5会诱

导氧化应激和炎症反应，导致葡萄糖代谢紊乱和

IR，诱发和加重T2DM［15-17］。Brook 等［17-18］对美国密

歇根州的25名健康非吸烟人员进行5 d PM2.5暴露，

发现空腹血糖、胰岛素和体内平稳态模式评估-IR
（homeostasis mode assessment- IR，HOMA- IR）
升高，及对北京地区248名受试者进行实验，发现受

试者HOMA-IR显著提高。Yan 等［19］发现，高脂饮食

的大鼠进行PM2.5悬浮液支气管滴注后，HOMA-IR明

显提高。但PM2.5导致 IR的相关机制仍不明确，目

前报道的主要机制如下。

3.1 内皮功能紊乱

内皮能释放血管活性分子，参与心血管活动调

节和维持机体内环境稳态。空气中颗粒污染物会

介导内皮功能紊乱，导致外周组织葡萄糖摄取减

少［20］。Sun等［21］发现，当人和动物长期暴露在PM2.5

环境中，内皮细胞PI3K-AKT-一氧化氮合酶（nitric
oxide synthase，NOS）信号通路出现障碍，使内皮

功能发生改变，导致NO产生减少，降低了NO扩血

管作用，从而可能引起 IR。Haberzettl 等［22］报道，

小鼠短期吸入PM2.5会引起肺氧化应激，减少血管内

皮NOS磷酸化，先导致内皮 IR，再导致骨骼肌、肝

和脂肪组织等 IR。Sun 等［23］研究结果表明，吸入

PM2.5对主动脉和肝胰岛素信号通路造成一定影

响。PM2.5对主动脉的损伤是由于内皮细胞AKT磷

酸化水平变化造成的，同时也研究了在胰岛素刺激

下小鼠PM2.5吸入时长与AKT磷酸化水平的关系，

发现当吸入空气中PM2.5 30 min后，就可使AKT磷

酸化水平下降，导致胰岛素信号异常。他们还发现

随着PM2.5的吸入，人体主动脉中PKC βⅡ表达量也

会随之增多，同时抗胰岛素受体底物1也增加，表明

PKC βⅡ可能与 IR相关。

3.2 炎症因子

Brook 等［18］报道，只需短期吸入低浓度PM2.5即

可降低健康人的胰岛素敏感程度。Thiering 等［24］

对长期生活在高浓度污染物环境中的儿童进行

HOMA-IR分析，发现他们HOMA-IR显著性提高。

Sun 等［23］发现，将小鼠饲养在高浓度PM2.5环境中

24周，糖耐量明显降低。Rajagopalan 等［25］报道，

长期生存在PM2.5环境中，人体的肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、C-反应蛋白

（C- reactive protein，CRP）、白细胞介素 6（inter⁃
leukin-6，IL-6）、瘦素和抵抗素水平升高。TNF-α能

使人体胰岛素信号转导发生障碍，导致 IR。Gupta
等［26］报道了TNF-α可使 InsR的β亚基受胰岛素刺

激的酪氨酸磷酸化减弱，降低 InsR活性，从而抑制

与下游底物结合。TNF-α也可以先活化c-Jun 氨基

末端激酶（c-Jun NH2-terminal kinase，JNK），再使

IRS1的 307位丝氨酸磷酸化，或直接使 IRS1的

307位或612位丝氨酸磷酸化，抑制酪氨酸磷酸化，

使 IRS1的活性降低，以及降低 IR，IRS1和GLUT4
基因表达［27］。TNF-α还可通过诱导脂肪细胞 iNOS表

达，使 IRS1与PI3K结合，并活化p85和p110亚基，但

无法激活其下游底物［28］。以上这几种途径均会减少

GLUT4转位，抑制细胞对葡萄糖的摄取，导致 IR。
Wang 等［29］发现，炎症因子CRP和 IL-6可能通

过 IR引起糖尿病。CRP水平升高糖尿病患病率会

增加 26%，IL-6 水平升高糖尿病患病率会增加

31%。CRP是全身炎症反应重要生物标志物，它可

激活处于非活性状态的NF-κB，激活的NF-κB可诱

导 IR［30］，NF-κB还可加重炎症反应，促使细胞内炎

性因子表达，最后由炎症因子作用于 IRS1和 IRS2，
使胰岛素信号转导障碍，导致 IR［31］。Kim 等［32］报道，

PM2.5中的脂溶性物质可活化NF-κB和活化蛋白 1
（activator protein-1，AP-1）影响胰岛素信号通

路。Zheng 等［33］发现，PM2.5通过激活 JNK-AP-1、
NF-κB和Toll样受体4引起肝炎，并发现肝、骨骼肌

和脂肪组织中 IRS1的636位和1101位丝氨酸磷酸

化水平升高，阻碍了 IRS1-AKT信号通路，可能是导

致 IR的关键因素。

IL-6是趋化因子家族中的一种细胞因子，可由

多种细胞分泌。研究发现吸入12.1 μg·m-3的PM2.5

小鼠 5 d后，IL-6基因表达量明显提高，用 PM2.5

2.5 mg·kg-1悬浮液支气管滴注大鼠24 h后，IL-6水
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平就会显著提高［34-35］。Senn 等［36］在正常胰岛素水

平和高 IL-6 水平的状态下培养原代肝细胞和

HepG2细胞系，显示 IL-6能使 IRS1酪氨酸磷酸化

水平降低，以及降低PI3K的p85亚基与 IRS1的结

合率，抑制胰岛素信号转导，导致 IR。IL-6可抑制

胰岛素信号通路中 IRS1和GLUT4等相关基因的转

录活动和表达［27］。在肝中，IL-6可以通过活化信号

传导与转录激活因子3，激活细胞因子信号转导抑

制因子 3（suppressor of cytokine signaling- 3，
SOCS-3）。SOCS-3能与 InsR 960位酪氨酸结合，

抑制 InsR与 IRS1或 IRS2结合，从而阻断下游信号

通路，诱导肝 IR［37-38］。

瘦素、脂联素和抵抗素是脂肪细胞分泌的重要

因子。Liu等［39］发现，KKAy小鼠吸入PM2.5后，瘦素

水平升高和脂联素水平降低，引起脂肪组织功能紊

乱，可能与 IR有关。PM2.5吸入后会诱导脂肪组织

体积减少，细胞对胰岛素敏感度下调，导致 IR［20，40］。

Steppan 等［41］发现，抵抗素虽对 IRS1绝对水平无

影响，但能诱导SOCS-3基因表达，表达的SOCS-3
蛋白能与 InsR酪氨酸残基结合，使其酪氨酸磷酸化

水平约降低 40%，IRS1磷酸化水平约降低 40%，

IRS1与下游PI3K结合能力约下降50%，AKT活化

约减少 40%，导致 IR。Liu等［42］发现，PM2.5吸入小

鼠的 IRS水平无变化，但其酪氨酸磷酸化水平下降，

使PI3K-AKT通路受抑制，导致 IR。结合这 2项研

究说明，PM2.5可能通过抵抗素诱导SOCS-3基因表

达导致 IR。Liu等［43］用抵抗素培养大鼠肝癌细胞实

验发现 IRS1，IRS2及AKT 蛋白表达水平和磷酸化

水平都明显降低，表明抵抗素会抑制 IRS-PI3K-AKT
信号传导。Benomar等［44］报道，抵抗素影响 IRS1的
307位丝氨酸被磷酸化，导致 IR。抵抗素可能通过

抑制GLUT4基因表达及蛋白活性，从而减少葡萄糖

的摄取，导致 IR［45］。近年来发现，抵抗素还有可能作

用于Toll样受体4［44，46］，给PM2.5导致 IR提供了新的

可能机制。

还有其他炎症因素引起 IR，但具体机制不明

确。PM2.5会引起人体肝的炎症反应，胰岛素信号紊

乱，并抑制过氧化物酶体增殖体激活受体α和γ，促
进肝糖原分解，间接导致 IR［33］。Xu等［47］对长期暴

露在PM2.5环境中的人群进行研究，发现PM2.5不会

导致全身性的炎症，但会引起局部组织器官炎症，

导致肺部、内脏脂肪组织和系统性的 IR，主要由于在

肝、骨骼肌和脂肪组织胰岛素通路中AKT的473位

丝氨酸磷酸化降低，使胰岛素信号通路障碍。Liu
等［48］发现，PM2.5环境中普通小鼠，肝 IRS1的612位

酪氨酸和AKT的 473位丝氨酸磷酸化降低，但在

CCR2-/-小鼠中却无变化，表明CCR2通路在 IR过

程中发挥了重要作用。Xu等［35］报道，吸入PM2.5小

鼠在第5天，肺脂肪组织中巨噬细胞数量发生了明

显变化，在第21天，巨噬细胞浸润附睾脂肪组织达

到峰值。因此认为，巨噬细胞可能是脂肪组织炎症

反应和 IR的重要介质。Rao 等［49］报道，PM2.5可能

通过活化 IκB激酶β（IκB kinase β，IKKβ）引起中枢

神经炎症，导致 IR。

3.3 内质网应激

内质网应激也被称为未折叠或错误折叠蛋白

质应答。长期吸入PM2.5可导致内质网应激和选择

性激活错误折叠蛋白质应答信号通路，尤其肺和

肝［50-51］。长期生活在PM2.5条件下，会引起内质网应

激，导致肝中活化的肌醇需求激酶1α增加，活化的

肌醇需求激酶1α可以磷酸化和活化JNK，从而抑制

胰岛素信号通路，降低了外周组织对胰岛素的敏感

程度，导致 IR［50，52-53］。Laing 等［50］长期对小鼠实验

发现，PM2.5可引起内质网应激，并触发活化转录因

子4和内质网源性转录因子表达。在内质网应激条

件下，活化转录因子 4能使 LIPIN2基因过度转录，

从而使PKC ε活化。活化的PKCε使 InsR信号级联

受阻，导致 IR［54-55］。PM2.5可引起内质网应激，也会

诱导NF-κB氧化应激通路，可能影响糖脂代谢，导

致 IR［42］。Sørensen等［56］报道，吸入PM2.5后，PM2.5中

的活性物质会对体内的蛋白质和脂肪进行氧化。

因此，Thiering 等［24］认为，PM2.5引起的氧化应激可

能是导致 IR的主要原因。

3.4 线粒体应激

据报道，长达 10个月的PM2.5吸入会使内脏脂

肪组织的线粒体数目和肩胛间的线粒体体积减少

及功能损伤，可导致 IR［47，57］。线粒体功能损伤后产

生 过 多 的 活 性 氧 簇（reactive oxygen species，
ROS）可活化各种丝氨酸/苏氨酸激酶，它们可使

IRS 磷酸化，导致 IR。此外，ROS 可通过活化

IKKβ，激活促炎因子和炎症因子，使 IRS1丝氨酸磷

酸化，进一步加剧 IR［31］。Liu等［58］发现，使用 IKKβ
抑制剂可能有助于改善 IR。PM2.5暴露会使脂肪组

织解偶联蛋白 1（uncoupling protein-1，UCP1）表

达下调，引起线粒体功能障碍［47］。Xu等［59］发现，吸

入含镍量较高的PM2.5小鼠与吸入普通PM2.5小鼠相

比，棕色脂肪组织UCP1表达量明显降低，胰岛素敏

感度显著降低。这表明 PM2.5 可能通过镍降低

UCP1表达，使线粒体功能障碍，导致 IR。线粒体功

能损伤会导致线粒体对脂质代谢能力降低，使代谢
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物甘油二酯累积。在骨骼肌和肝中，细胞内积累的

甘油二酯可变构激活PKC，激活的PKC可使 IRS1
的丝氨酸/苏氨酸位点磷酸化，抑制 IRS1 酪氨酸磷

酸化，减少了 IRS1 与 InsR结合，使下游的胰岛素信

号受阻，引起骨骼肌和肝 IR［60］。在肝细胞中，线粒

体功能损伤会产生过多的ROS，而后者可活化凋亡

信号调节激酶 1，活化后的凋亡信号调节激酶 1可

激活 JNK，再由活化的 JNK使 IRS1的丝氨酸磷酸

化，并抑制酪氨酸磷酸化，引起 IR［61］。孕妇长期暴

露在PM2.5环境中，会引起其和新生儿的线粒体内的

DNA损伤［62］。

4 总结与展望

PM2.5会诱发和加重糖尿病，该过程与 IR有着

密切的联系，但具体机制仍不明确。PM2.5引发 IR
主要机制包括内皮功能紊乱、炎症因子、内质网应

激和线粒体应激。目前虽有很多研究项目聚焦

PM2.5与 IR，但研究也存在诸多困难和问题。如：

① 相关的文章未明确给出该研究所用PM2.5的组成

成分和来源，尽管可能都用采集的空气作为研究样

品；② 不能排除平行实验中其他颗粒物的干扰及

PM2.5评估系统误差；③ 也有肥胖、生活境况、教育

背景和地理环境等其他因素改变研究对象的敏感

度；④ 无法确保HOMA-IR的敏感度［3，18］；⑤ PM2.5

影响的范围较广，所涉及的生理改变较多，无法对

某单一因素进行完整的阐述。因此，希望通过完善

对该机制深入研究中的不足，为应对新环境下糖尿

病防治提供理论基础和有效的预防措施，降低糖尿

病发生率。有研究表明，在日常饮食中摄入适量的

亚硝酸盐，可促进GLUT4囊泡转运，有助于改善

IR［63］。Boonloh 等［64］发现，米糠蛋白水解物有助于

改善大鼠 IR和减少促炎因子的表达。除了饮食改

善，还要加强体育锻炼，这样有助于线粒体的生物

合成，促进对ATP的利用，减少ROS的生成，改善

线粒体功能，从而改善 IR。
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Effect of ambient fine particulate matter（PM2.5）upon insulin
resistance and its mechanism：research progress

LI Ling-huan，YAO Yuan-fa，LI Han-bing
（Department of Pharmacology，College of Pharmaceutical Sciences，Zhejiang University of

Technology，Hangzhou 310014，China）

Abstract：A large number of experimental and epidemiological studies have shown that inhaled
ambient fine particulate matter（PM2.5）could induce stress inflammation，enhance insulin resistance
（IR），increase the risk for developing diabetes mellitus（DM）and lead to exacerbation of DM. The mecha⁃
nisms of PM2.5 resulting in or aggravating insulin resistance include endothelial dysfunction，endoplasmic
reticulum stress，mitochondrial stress and inflammation factors，thus leading to the change in cellular func⁃
tions. This review discussed the latest research findings about the effects of PM2.5 on IR，especially the
mechanisms.
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