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摘要 ：

[ 背景 ]　有研究发现大气细颗粒物（PM2.5）暴露会导致肝纤维化和非酒精性脂肪肝。2 型糖尿
病（T2DM）患者本身因出现胰岛素抵抗、脂质堆积及炎症而致肝脏损伤严重。大气 PM2.5 暴
露是否会加重 T2DM 患者肝损伤目前还不清楚，对该机制的研究较少。

[ 目的 ]　探索腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）在大气 PM2.5 所致 T2DM 小鼠肝脏损伤中的作用。

[ 方法 ]　将 32 只 6 周龄的 db/db 小鼠随机分为 4 组 ：洁净空气暴露组（FA 组）、洁净空气暴
露 +5- 氨基 -4- 甲酰胺咪唑核糖核苷酸（AICAR）干预组（FA-AIC 组）、浓缩 PM2.5 暴露组（PM 组）
和浓缩 PM2.5 暴露 +AICAR 干预组（PM-AIC 组）。小鼠在气象 - 环境动物暴露系统中每天暴露
10 h，共 12 周，FA-AIC 和 PM-AIC 组在第 11 周开始每天腹腔注射 AICAR（250 mg/kg），共 2 周。
采用苏木精 - 伊红（HE）染色法检测肝脏病理变化 ；采用实时荧光定量 PCR 法测定肝脏组
织中 AMPK、白细胞介素（IL）-6 和肿瘤坏死因子（TNF-α）的 mRNA 表达水平 ；通过 Western 

blot 法检测 AMPK、P-AMPK、沉默信息调节因子 2 同源酶 1（SIRT1）、P38- 丝裂原活化蛋白激
酶（MAPK）、P-P38-MAPK、蛋白激酶 B（AKT）、P-AKT 蛋白表达水平。

[ 结果 ]　PM 组肝脏脂肪变性分数、肿大分数、小叶和门管区炎症分数分别为 1.50±0.42、
1.10±0.35、0.80±0.12、0.70±0.16 ；PM-AIC 组肝脏脂肪变性分数、肿大分数、小叶和门管区炎
症分数分别为 1.40±0.31、1.20±0.29、0.70±0.22、0.60±0.18，均大于相应的 FA 组（P < 0.05）；
FA-AIC 组肝脏肿大分数和肝小叶炎症分数均小于 FA 组（P < 0.05）；PM-AIC 组和 PM 组肝脏脂
肪变性分数、肿胀分数、小叶和门管区炎症分数的差异不具有统计学意义。结果显示，PM2.5

抑制了肝脏 AMPK mRNA 的表达，促进了 IL-6 和 TNF-α mRNA 的表达。无论是暴露于浓缩
PM2.5 还是清洁空气，注射 AICAR 后均能增加 AMPK 的 mRNA 表达（P < 0.05）。此外，暴露于浓
缩 PM2.5 的小鼠肝脏 SIRT1 蛋白表达水平以及 AMPK 和 AKT 的磷酸化水平与暴露于清洁空气
的小鼠相比，差异均具有统计学意义（P < 0.05）。在注射了 AICAR 后，暴露于洁净空气的小鼠
肝脏 AMPK 和 AKT 的磷酸化水平增加（P < 0.05），但暴露于浓缩 PM2.5 的小鼠在注射 AICAR 后，
肝脏内这些蛋白表达水平变化均无统计学意义（P > 0.05）。

[ 结论 ]　大气 PM2.5 加重 2 型糖尿病模型小鼠肝损伤与 AMPK 抑制相关。 
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Abstract: 

[Background] Studies have found that exposure to ambient fine particulate matters (PM2.5) 
could lead to liver fibrosis and non-alcoholic fatty liver disease. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
patients have severe liver damage due to insulin resistance, lipid accumulation, and inflammation 
in the liver. It is not clear whether ambient PM2.5 exposure would aggravate liver damage in 
T2DM patients. Currently, there are few studies on its mechanism. 
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[Objective] This experiment is designed to explore the role of AMP-activated protein kinase (AMPK) in liver injury of T2DM mice caused 
by ambient PM2.5.

[Methods] Thirty-two six-week-old db/db mice were randomly divided into four groups: filtered air (FA) group, filtered air plus 
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide (AICAR) (FA-AIC) group, concentrated PM2.5 (PM) group, and concentrated PM2.5 plus 
AICAR (PM-AIC) group. The mice were exposed using Shanghai Meteorological and Environmental Animal Exposure System (Shanghai-
METAS) 10 h per day for 12 weeks. The FA-AIC and PM-AIC groups received daily intraperitoneal injection of AICAR (250 mg/kg) at week 
11 for a total of 2 weeks. The pathological changes of liver were determined after hematoxylin-eosin (HE) staining. The mRNA expression 
levels of AMPK, tumor necrosis factor-α (TNF-α), and interleukin-6 (IL-6) were determined by real-time fluorescent quantitative PCR. 
The protein expression levels of AMPK, P-AMPK, silent mating type information regulation 2 homolog 1 (SIRT1), P38-mitogen-activated 
protein kinase (MAPK), P-P38-MAPK, protein kinase B (AKT), and P-AKT were detected by Western blot. 

[Results] The scores of the PM group of liver steatosis, ballooning, lobular inflammation, and portal inflammation were 1.50±0.42, 
1.10±0.35, 0.80±0.12, and 0.70±0.16, respectively; the scores of the PM-ACI group were 1.40±0.31, 1.20±0.29, 0.70±0.22,and 0.60±0.18, 
respectively, which were all higher than those of the FA group (P < 0.05); the FA-AIC group showed lower scores of liver ballooning and 
lobular inflammation than the FA group (P < 0.05); there were no differences in the above four indicators between the PM-AIC and the 
PM groups (P > 0.05). The expression of AMPK mRNA in liver was inhibited by PM2.5 exposure; however, the expressions of IL-6 and TNF-α 
mRNA in liver were elevated by PM2.5 exposure. The mRNA expression of AMPK was increased after AICAR injection in both groups 
treated with concentrated PM2.5 and filtered air (P < 0.05). The protein expressions of SIRT1 and phosphorylation of AMPK and AKT in 
the mice exposed to concentrated PM2.5 were significantly lower than those in the mice treated with filtered air (P < 0.05). After AICAR 
injection, the phosphorylation levels of AMPK and AKT in liver of the mice treated with filtered air increased significantly (P < 0.05), but 
there was no significant difference in the PM-AIC group (P > 0.05).

[Conclusion] AMPK inhibition is in association with liver injury in type 2 diabetes mellitus model mice aggravated by ambient PM2.5. 
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世界上有 91% 的人口居住于空气质量超过 WHO 空
气质量基准值的地方，2016 年全世界 420 万人过早死
亡与室外空气污染有关［1］。颗粒物，特别是空气动力
学直径小于 2.5 μm 的细颗粒物（fine particulate matter，
PM2.5），作为一类对人体健康具有极大危害的空气污染
物受到越来越多的关注。在我国，政府采取了一系列
措施后，空气质量状况有了很大改善［2］，但许多地区
PM2.5 的年平均质量浓度（后称“浓度”）仍高于我国空
气质量标准［3］，特别是在中国北方的大部分地区，PM2.5

污染仍相当严重［4］。
目前已有研究发现环境 PM2.5 不仅影响呼吸系

统［5］，对心血管系统、免疫系统和生殖系统等也都有
严重的损害［6-8］。研究显示 PM2.5 暴露会造成肝损伤 ：
miR-26a- 脂肪酸转移酶（fatty acid translocase，CD36）
通路介导 PM2.5 脂溶性提取物诱导肝细胞脂质积累，
进而导致非酒精性脂肪肝的形成［9］。PM2.5 暴露还会
造成肝脏炎症细胞堆积以及纤维化［10］。2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者本身因出现胰
岛素抵抗、脂质堆积及炎症而致肝脏损伤严重［11］，如
何减轻 T2DM 患者的肝损害程度，受到越来越多关注。
目前大气 PM2.5 暴露与 T2DM 患者肝损伤之间的关联
尚不清晰，关于大气 PM2.5 暴露致 T2DM 肝损伤机制
的研究还较少。腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）在调节与 T2DM 相关的糖脂代
谢、能量代谢、胰岛素信号通路方面扮演着重要的角
色［12-14］。有研究发现 PM2.5 可能是通过依赖 CC 趋化因
子受体 2（CC-chemokine receptor 2，CCR2）调节脂肪
组织中 P38- 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）活性、AMPK 磷酸化水平以及
骨骼肌中的炎症反应等，从而导致胰岛素抵抗［15］。但
是目前 AMPK 在大气 PM2.5 致 T2DM 肝损伤中的作用
机制尚不清楚，与 AMPK 相关的防治机制也不明确。
5- 氨基 -4- 甲酰胺咪唑核糖核苷酸（5-aminoimidazole-

4-carboxamide ribonucleoside，AICAR）是 AMPK 激动剂，
能够调控 AMPK 的活性，是临床上治疗 T2DM 药物的主
要成分。因此本研究通过给予 T2DM 模型小鼠（db/db

小鼠）PM2.5 暴露以及 AICAR 干预，探讨 AMPK 在 PM2.5

所致肝脏损伤中的作用。

1   对象与方法
1.1   实验动物

从 北 京 大 学 实 验 动 物 科 学 部 购 置 32 只 6 周 龄
雄性 db/db 小鼠随机均分为洁净空气组（FA 组）、洁
净 空 气 +AICAR 干 预 组（FA-AIC 组 ）、PM2.5 组（PM 组 ）、
PM2.5+AICAR 干预组（PM-AIC 组）4 组。所有小鼠均给予
正常饮食，在不进行 PM2.5 暴露时均饲养在控制温度
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［（22±2）℃］和湿度［（60±5）%］的动物房内。AICAR 干
预方案在不同研究有所不同 ：有研究为 250~500 mg/kg，
每天 2 次，共注射 8 d［16］；也有研究为 100 mg/kg，每
天 1 次，共注射 4 周［17］。参考文献内容后确定 AICAR

干 预 方 案 为 ：FA-AIC 和 PM-AIC 组 在 第 11 周 开 始 每
天腹腔注射 1 次 AICAR（250 mg/kg），共 2 周。本研究
经复旦大学伦理委员会审查和批准（伦理审批件号 ：
20160947A267），所有实验均遵循复旦大学实验动物
管理和使用规定。
1.2   主要试剂与仪器

一 抗 AMPK、P-AMPK（Thr172）、蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，AKT）、P-AKT（Ser473）、沉 默 信 息
调 节 因 子 2 同 源 酶 1（silent mating type information 

regulation 2 homolog 1，SIRT1）、P-P38-MAPK、P38-

MAPK（Cell Signaling Technology，美国），AICAR（SANTA，
美国），PrimeScript RT Reagent Kit 试剂盒（TaKaRa，日
本），异丙醇、吐温 20、三氯甲烷、甘氨酸、水合氯
醛（国药集团化学试剂有限公司，中国），聚偏氟乙
烯 膜（polyvinylidene fluoride，PVDF）（Merck，德 国 ），
蛋白预染 maker、ECL 发光液（Thermo，美国），低温
高速离心机 Sigma 3-30KS（Sigma，德国），超低温冰
箱（Thermo，美 国 ），ABI-7500 Real-Time PCR System

（Thermo Fisher Scientific，美国），电泳槽、转印槽 、显
影系统（Bio-Rad，美国）。
1.3   研究方法
1.3.1   实验动物暴露方法   本研究的暴露和实验在上
海市徐家汇（复旦大学上海医学院校园内）进行，气
象 - 环境动物暴露系统安装于距地面约 10 m 的室内，
通过暴露系统将大气环境中的 PM2.5 进行过滤或浓
缩，分别进入对照仓及暴露仓。暴露系统周边无其他
明显污染源，环境中 PM2.5 的主要来源是交通排放。
PM、PM-AIC、FA 和 FA-AIC 组小鼠使用气象 - 环境动物
暴露系统暴露于浓缩 PM2.5 的空气或过滤 PM2.5 的空
气，10 h/d，每周 7 d，从 2016 年 2 月开始到 2016 年 5

月结束，共暴露 12 周。暴露过程中使用两个 PM2.5 监
测仪（pDR-1500，Thermo Scientific，美国）分别测量暴
露仓和对照仓的实时浓度。同时通过滤膜称量法测量
PM2.5 的准确浓度 ：每周收集一次滤膜称重，将获得
的大气 PM2.5 总重量与暴露时间及滤膜面积相除得到
每周的平均暴露浓度。
1.3.2   病理组织学观察   12 周暴露结束后处死小
鼠，收集肝脏组织，经 4% 多聚甲醛固定后，在冰冻

切片机上进行切片，组织厚度为 5 μm。然后进行苏
木精 - 伊红染色（hematoxylin and eosin，HE），在显
微镜下观察肝脏组织的病理学改变及炎性细胞的聚
集情况。计算病理分数，包括脂肪变性分数、肿大
分数、小叶炎症分数和门管区炎症分数。
1.3.3   实时荧光定量 PCR   对肝脏组织采用 Trizol 常规
提取总 RNA，逆转录成 cDNA。以 Primer Premier 6.0 软
件设计引物，GAPDH 基因作为内参基因，分析目的基
因表达情况。

表 1   实时荧光定量 PCR 基因引物序列
基因 正向引物 反向引物

IL-6 5’-ATCCAGTTGCCTTCTTGGGACTGA-3’ 5’-TAAGCCTCCGACTTGTGAAGTGGT-3’

TNF-α 5’-TTCCGAATTCACTGGAGCCTCGAA-3’ 5’-TGCACCTCAGGGAAGAATCTGGAA-3’

AMPK 5’-TACTCAACCGGCAGAAGATTCG-3’ 5’-AGACGGCGGCTTTCCTTTT-3’

GAPDH 5’- TGCATCCTGCACCACCAACTGCTT-3’ 5’- ACAGCCTTGGCAGCACCAGTGGAT-3’

1.3.4   Western blot 测定组织中蛋白的表达   从肝脏
组织中提取蛋白后，电泳分离相同质量的蛋白质，然
后转移至 PVDF 膜。在室温下用 5% 牛血清白蛋白封
闭 2 h 后，将 膜 与 不 同 的 一 抗 孵 育 ：AMPK、P-AMPK

（Thr172）、AKT、P-AKT（Ser473）、SIRT1、P-P38-MAPK、
P38-MAPK，在 4 ℃ 下 过 夜。次 日，在 室 温 下 与 二 抗

（1∶5 000）孵 育 2 h 后，检 测 蛋 白 质 条 带，然 后 由
Quantity One 进行定量分析。
1.4   统计学分析

使用 IBM SPSS statistics 22.0 软件对 FA、FA-AIC、
PM 和 PM-AIC 组进行方差齐性检验和单因素方差分
析。多组之间的两两比较使用最小显著差法（least 

significance difference，LSD）检验。双侧检验，检验
水准 α=0.05。使用 GraphPad Prism 6.0 软件进行图形
绘制。

2   结果
2.1   暴露仓中 PM2.5 浓度

在整个暴露期间，室外环境中 PM2.5 平均浓度为
（65.6±5.3）μg/m3，暴露仓中 PM2.5 平均浓度为（324.2± 

45.2）µg/m3，对照仓中PM2.5 平均浓度为（17.3±3.7）µg/m3。
2.2   PM2.5 暴露对肝脏组织的影响

由于本次研究使用的是糖尿病模型小鼠（db/db

小鼠），所以在 FA 组，小鼠也存在着一定的肝脏损伤，
如图 1、2。PM 组肝脏脂肪变性、肿大、小叶和门管
区炎症分数分别为 1.50±0.42、1.10±0.35、0.80±0.12、
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0.70±0.16 均大于 FA 组（脂肪变性、肿大、小叶和门管
区炎症分数分别为 0.32±0.08、0.34±0.02、0.42±0.11、
0.38±0.02）（P < 0.05）；PM-AIC 组肝脏脂肪变性、肿大、
小叶和门管区炎症分数分别为 1.40±0.31、1.20±0.29、
0.70±0.22、0.60±0.18 也 均 大 于 FA-AIC 组（0.25±0.09、
0.25±0.04、0.30±0.15、0.35±0.03）（P < 0.05）。FA-AIC 组
肝脏肿大分数和小叶炎症分数均小于 FA 组，且差异
有统计学意义（P < 0.05）；脂肪变性和门管区炎症分
数差异无统计学意义（P > 0.05）。PM-AIC 组小鼠与 PM

组小鼠脂肪变性、肿大、小叶和门管区炎症分数差异
均无统计学意义（P > 0.05）。

 

［注］A ：FA ；B ：FA-AIC ；C ：PM ；D ：PM-AIC。黑色箭头 ：炎性细胞浸润 ；
蓝色箭头 ：肝脏脂肪变性。

图 1   肝脏组织病理学结果（HE 染色）

［注］* ：PM 与 FA 组、PM-AIC 与 FA-AIC 组对比，P < 0.05 ；# ：FA-AIC 与
FA 组对比，P < 0.05。

图 2   肝脏组织病理分数 

2.3   PM2.5 暴露对肝脏AMPK、IL-6 和TNF-α mRNA
表达的影响

如 图 3 所 示，PM 组 和 PM-AIC 组 AMPK mRNA 表
达 水 平（ 分 别 为 0.30±0.08 和 0.57±0.12）低 于 FA 组

（1.00±0.19）和 FA-AIC 组（1.18±0.18），差异均具有统
计学意义（P < 0.05）；无论是暴露于浓缩 PM2.5 还是洁
净空气，注射 AICAR 后，AMPK mRNA 表达水平均升高

（P < 0.05）。在 PM2.5 暴露后，无论是否进行 AICAR 干预，
肝脏中 IL-6 mRNA 表达水平均升高（FA 组 ：1.00±0.18，
PM 组 ：2.64±0.64，FA-AIC 组 ：1.15±0.26，PM-AIC 组 ：
1.76±0.19，P < 0.05）；PM-AIC 组 IL-6 mRNA 表达水平低
于 PM 组，差异具有统计学意义（P < 0.05）。PM 组 TNF-α 

mRNA 表达水平为 1.92±0.31 高于 FA 组（1.00±0.42，P < 

0.05）；PM-AIC 组 TNF-α mRNA 表达水平为 1.69±0.33，
与 FA-AIC 组（1.17±0.16）差异不具有统计学意义（P > 

0.05）。AICAR 的干预对炎症因子 TNF-α mRNA 表达水
平基本无影响（P > 0.05）。

 

［注］* ：PM 与 FA 组、PM-AIC 与
FA-AIC 组 对 比，P < 0.05 ；
# ：FA-AIC 与 FA 组、PM-AIC

与 PM 组对比，P < 0.05。

图 3   肝脏组织AMPK、IL-6 和TNF-α mRNA 表达水平

2.4   PM2.5 暴露对肝脏组织中 AMPK 相关蛋白表达水
平的影响

在小鼠的肝脏组织中测定AMPK、P-AMPK（Thr172）、
AKT、P-AKT（Ser473）、SIRT1、P38-MAPK 和 P-P38-MAPK

的蛋白表达水平（图 4）。结果显示 ：PM2.5 组小鼠肝脏
SIRT1 蛋 白 表 达 水 平（0.81±0.19）、AMPK（0.70±0.15）
和 AKT（0.48±0.24）的 磷 酸 化 水 平 低 于 FA 组 小 鼠

（1.00±0.07，1.00±0.03，1.00±0.18），P38-MAPK 磷 酸
化水平为 2.01±0.66 高于 FA 组小鼠（1.00±0.36），差别
具有统计学意义（P < 0.05）；FA-AIC 组小鼠肝脏 AMPK

（1.28±0.26）和 AKT（1.92±0.72）的磷酸化水平高于 FA

组（P < 0.05）；注 射 AICAR 后，PM 组 和 FA 组 SIRT1 蛋
白表达水平和 p38-MAPK 的磷酸化水平变化差异无统
计学意义（P > 0.05）。
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［注］ A ：P-AMPK 与 AMPK 蛋白表达量比值 ；B ：SIRT1 蛋白表达水平 ；C ：
P-P38-MAPK 与 P38-MAPK 蛋白表达量比值 ；D ：P-AKT 与 AKT 蛋白
表达量比值。* ：PM 与 FA 组、PM-AIC 与 FA-AIC 组对比，P < 0.05 ；
# ：FA-AIC 与 FA 组、PM-AIC 与 PM 组对比，P < 0.05. 

图 4   PM2.5 暴露后肝脏组织中 AMPK 相关蛋白的表达水平

3   讨论
普遍认为，T2DM 是一种慢性低度炎症状态［18-19］。

流行病学和毒理学研究均发现 T2DM 患者或动物体内
IL-6、TNF-α 和 IL-18 等炎症因子水平升高［20-22］。体 内
炎症因子水平高低还可以用于预测心血管疾病，研
究显示 IL-6 和 TNF-α 对糖尿病动脉粥样硬化发展具
有较强的预测价值，糖尿病合并粥样硬化患者体内
IL-6 和 TNF-α 水平高于非糖尿病合并动脉粥样硬化患
者（P < 0.05）［22］。炎症因子不仅在心血管疾病中起着
重要的作用，当暴露于 PM2.5 时，炎症因子也是较为
灵敏的指标，研究发现 PM2.5 暴露使得肝脏中 IL-6 和
TNF-α mRNA 水平升高，肝脏组织病理学发生改变，肝
功能下降［23］。本研究结果显示无论是否进行 AICAR 干
预，大气 PM2.5 的暴露均使肝脏中 IL-6 和 TNF-α mRNA

水平升高，组织病理学结果也显示 PM2.5 暴露会加重
T2DM 小鼠肝脏炎性细胞浸润、肿大以及脂肪变性，
表明 PM2.5 暴露会加重肝脏的损伤。这与之前的研究
发现 PM2.5 暴露会造成肝脏炎症细胞堆积及纤维化的
结果相似［10］。HE 染色结果显示在注射 AICAR 后，与 FA

组小鼠相比，FA-AIC 组小鼠肝脏肿大和小叶炎症分数

均降低，但 PM-AIC 组与 PM 组相比，小鼠肝脏损伤程
度改善不明显，表明大气 PM2.5 可能减弱了 AICAR 对
T2DM 小鼠肝损伤的改善作用。更为重要的是，本次
研究结果显示，无论是否暴露于大气 PM2.5，AICAR 的
干预对 T2DM 小鼠肝脏 IL-6 和 TNF-α mRNA 表达水平
的影响均较小，可能由于 AICAR 干预是 PM2.5 暴露 10

周后才开始的，而 2 周的 AICAR 注射对于已经升高的
IL-6 和 TNF-α 影响较小。但已有研究发现 AICAR 可以降
低由脂多糖导致的肝脏 IL-6 和 TNF-α mRNA 水平的升
高［24］。目前关于 AICAR 对暴露于大气 PM2.5 的 T2DM 小
鼠炎症反应作用的研究还较少，AICAR 对于 T2DM 小
鼠肝损伤的改善作用是否与其他组织系统的炎症反
应减轻有关还需进一步探究。

AMPK 是真核生物在进化过程中保存下来的一种
能够感知细胞内三磷酸腺苷 / 二磷酸腺苷（ATP/ADP）
值变化的酶，它可以通过增强氧化代谢及关闭消耗
ATP 的代谢途径等方式来维持细胞的能量储存，也可与
SIRT1 协同作用控制小鼠骨骼肌能量代谢相关基因的
表达［12］。有研究表明，SIRT1 与机体内炎症反应的重要
启动因子 NF-κB 的表达相关［25］，其可以通过调控 NF-κB

的表达，进而影响机体促炎因子的分泌［26］。AMPK 可
以通过促进 AKT 的磷酸化影响葡萄糖转运体的运作，
从而调节机体的糖代谢［27］。P38-MAPK 是 AMPK 调控
糖代谢通路上一个重要的作用靶点［28］，有研究发现
T2DM 患者的 MAPK 的磷酸化水平较正常健康人偏高，
在使用 P38-MAPK 抑制剂后，葡萄糖转运体蛋白的水
平升高［29］。因此 AMPK 可能通过抑制 P38-MAPK 的磷
酸化进而影响葡萄糖转运体的转运功能［30］。本研究
发现 PM2.5 的暴露降低了肝脏的 AMPK mRNA 表达水
平，抑制 SIRT1、AKT 和 AMPK 磷酸化，促进 P38-MAPK

磷酸化。同样的，有研究发现大气 PM2.5 暴露会激活
P38-MAPK 的磷酸化，从而导致细胞的死亡和溶酶体
的失稳［31］。AICAR 作为 AMPK 激动剂可以减少因长期
高脂饮食导致的胰岛素抵抗［17］，增加葡萄糖摄取，
改善 T2DM 小鼠血糖水平［16］。本研究结果表明，PM2.5

暴露可能会通过抑制肝脏 AMPK 的磷酸化，进而加重
T2DM 小鼠的肝脏损伤。在注射了 AICAR 后，暴露于洁
净空气的小鼠 AMPK mRNA 表达水平以及蛋白磷酸化
水平均出现升高，同时 AKT 磷酸化水平明显升高，肝
脏肿大及炎症也有所减轻。PM 组与 PM-AIC 组相比，
SIRT1 蛋白表达水平、AMPK、P38-MAPK 和 AKT 磷酸化
水平差异均无统计学意义，肝脏脂肪变性、肿大和炎
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性浸润情况也没有得到明显改善，表明 PM2.5 暴露可
能通过抑制 AMPK 的激活，进而调节其他蛋白的活性
而导致肝脏损伤。本研究结果表明，肝脏 AMPK 激活
可能会对肝脏具有保护作用，但 PM2.5 可能通过抑制
AMPK 激活而加重对肝脏的损伤。

综上，本研究的结果表明，PM2.5 的暴露可能是通
过抑制肝脏 AMPK 的激活而加重 T2DM 模型小鼠的肝
损伤。这可能为今后治疗及预防与 PM2.5 相关的 T2DM

肝损伤提供新的药理靶点。本研究还存在不足，如对
肝脏炎症因子水平的探索仅在 mRNA 层面，最终炎症
因子的表达水平没有进行检测，同时对 AMPK 相关蛋
白通路的探索还较为浅显，下游一些蛋白的表达水平
没有进行检测，因此要阐明大气 PM2.5 暴露与 T2DM

患者肝脏损伤之间的关联，相关机制还需要更深入的
探索。
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