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摘要 ：

环境污染一直被认为是糖尿病发生的诱因之一，近年来众多研究表明环境持久性有机
污染物（POPs）可能与糖尿病发生发展密切相关。本文依据 POPs 常规分类，以有机氯农药
对双氯苯基双氯乙烷（DDT）、工业化学品多氯联苯（PCB）以及工业副产物四氯二苯并 -p- 二
噁英（TCDD）为典型代表，归纳了其在糖尿病发病过程中的最新分子机制，指出除氧化应激
作为各类 POPs 诱发糖尿病的普遍通路外，PCB、TCDD 等对炎症反应以及胰腺发育缺陷等主
要环节中相关靶点如肝细胞核因子 1b（HNF1b）、细胞色素氧化酶 P450 1A1（CYP1A1）以及
相关基因 DNA 甲基化模式的调控成为新的研究方向，为进一步开展对 POPs 与糖尿病相关
发病机制研究及糖尿病的防治提供科学依据。
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Abstract: 

Environmental pollution has always been considered as one of the causes of diabetes. 
In recent years, many studies have shown that environmental persistent organic pollutants 
(POPs) may be closely related to the occurrence and development of diabetes. According to 
conventional classification of POPs, taking organochlorine pesticides (dichlorodiphenyltrichloroe 
thane, DDT), industrial chemicals (polychlorinated biphenyl, PCB), and industrial by-products 
(tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD) as representatives, this paper summarized the latest 
molecular mechanisms in the pathogenesis of diabetes, and pointed out that in addition to 
oxidative stress as a common pathway for various POPs to induce diabetes, the regulations 
of PCB and TCDD to other related targets such as hepatocyte nuclear factor 1b (HNF1b), 
cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) in major links of inflammatory response and pancreatic 
developmental defects and the DNA methylation patterns of related genes have become new 
research directions. The paper aimed to provide a scientific basis for further research on POPs in 
association with pathogenesis of diabetes, and the prevention and treatment of diabetes. 

Keywords: persistent organic pollutant; diabetes mellitus; molecular mechanism; glucose and 
lipid metabolism; islet function

基金项目
浙江省自然科学基金（LQ20H260001）

作者简介
郭晓晨（1996—），女，硕士生 ；
E-mail ：gxc872025310@163.com

通信作者
吴南翔， E-mail ：zamewu@163.com

伦理审批　不需要
利益冲突　无申报
收稿日期　2020-11-15
录用日期　2021-01-06

文章编号　2095-9982(2021)05-0553-05
中图分类号　R12
文献标志码　A

▲ 引用
郭晓晨，高明，吴南翔 . 典型持久性有机污
染物参与糖尿病发生的机制研究进展［J］.
环境与职业医学，2021，38（5）：553-557.

▲ 本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.13213/j.cnki.jeom.2021.20527

Funding
This study was funded.

Correspondence to 
WU Nanxiang, E-mail: zamewu@163.com

Ethics approval　Not required   
Competing interests　None declared
Received　2020-11-15
Accepted　2021-01-06

▲

To cite 
GUO Xiaochen, GAO Ming, WU Nanxiang. 
Research progress on mechanisms of typical 
persistent organic pollutants involved in 
development of diabetes mellitus[J]. Journal 
of Environmental and Occupational Medicine, 
2021, 38(5): 553-557.

▲

Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.13213/j.cnki.jeom.2021.20527

DOI　10.13213/j.cnki.jeom.2021.20527

综述 
Review

随着生活水平的提高以及生活方式和饮食营养模式的改变，糖尿病成为
当前社会严重威胁人类健康的慢性疾病之一。糖尿病发生的诱因较为复杂，
为遗传与环境因素多重作用，近年来环境污染在糖尿病发病中的作用得到证
实，大量流行病学和实验研究表明环境持久性有机污染物（persistent organic 

pollutant，POPs）的长期低剂量暴露会增加胰岛素抵抗和代谢紊乱的风险，有
可能是糖尿病诱因之一，导致 2 型糖尿病发生［1-3］。随着研究的不断深入，越
来越多的 POPs 被纳入其中，所涉及的分子机制也不尽相同。本文按 POPs 来源
进行分类，对有机氯农药中的对双氯苯基双氯乙烷（dichlorodiphenyltrichloroe-
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thane，DDT）及其代谢产物，工业化学品中的多氯联
苯（polychlorinated biphenyl，PCB）以及工业副产物中
的四氯二苯并 -p- 二噁英（tetrachlorodibenzo-p-dioxin，
TCDD）等典型 POPs 在糖尿病发生发展过程中的潜在
分子机制进行综述。除了探讨氧化应激这一广泛研究
的通路外，也就不同种类 POPs 诱发糖尿病的新机制
进行总结，从而为当前 POPs 糖尿病致病机理的进一
步研究以及糖尿病的综合防治提供新思路。

1   DDT 及其代谢产物
DDT 是一种高效的有机氯类杀虫剂，在减轻病虫害

方面发挥重要作用，但由于DDT及其代谢产物具有难降
解、难挥发、生物蓄积、内分泌干扰等特性，造成了极
其严重的生态环境问题，并带来了全球性的健康危害，
已被很多国家和地区禁止使用。已有大量流行病学和动
物实验表明，DDT及其代谢产物2，2-双 -（对氯苯基）-1，
1- 二 氯 乙 烯（p，p’-dichlorodiphenyldichloroethylene，
p，p’-DDE）与糖尿病的发生之间存在关系［4］，p，p’-DDE

亚急性暴露会引起机体葡萄糖稳态的失调，导致 2 型
糖尿病的发生［5］。

氧化应激和线粒体损伤被认为是 DDT 及其代谢
产物参与糖尿病发生发展的主要环节，DDT 及其代谢
产物可通过诱导氧化应激或氧化磷酸化过程参与机
体糖脂代谢，相关分子机制的研究成为近年研究热
点。Singh 等［6］通过将 96 孔板中培养的大鼠 L6 肌管暴
露于质量浓度（后称 “ 浓度 ”）为 30 mg·L-1 和 60 mg·L-1 的
DDT 18 h 后，发现其葡萄糖摄取和抗氧化物质含量呈
依赖性降低，丙二醛水平呈上升趋势，诱发实验动物
的氧化应激，激活核糖体 S6 蛋白激酶，导致肌管中胰
岛素受体底物 1 的酪氨酸磷酸化水平和胰岛素刺激
下的蛋白激酶 B 的丝氨酸磷酸化下降，但胰岛素受体
酪氨酸水平无变化。这表明该浓度 DDT 暴露可通过氧
化应激诱导大鼠肌肉产生胰岛素抵抗，从而减弱胰岛
素信号，减少葡萄糖在肌管中的摄取。同时，有研究
指出 DDT 和 p，p’-DDE 可作用于线粒体内的特定复合
物及相应过程，损害电子传递链和氧化磷酸化，主要
表现在其一方面可以通过抑制琥珀酸转运从而抑制
线粒体呼吸链复合物Ⅱ，导致腺苷三磷酸（adenosine 

triphosphate，ATP）生产能力有限 ；另一方面可以通
过抑制线粒体 ATP 酶活性，影响氧化磷酸化过程，产
生线粒体呼吸和膜电位相关的缺陷，从而导致或参与
2 型糖尿病的发生［7］。线粒体在 ATP 的产生和能量消

耗中起核心作用，线粒体功能障碍是能量代谢障碍的
一个重要原因，直接影响机体脂质和葡萄糖的代谢。
暴露于 DDT 和 p，p’-DDE 后，不仅会影响哺乳动物肝
脏组织代谢谱，改变肝脏脂肪酸组成和几种三羧酸循
环产物的水平，而且会引起细胞呼吸和线粒体膜电位
受损，降低脂肪酸 β 氧化，进而影响 ATP 水平和耗氧
率，加重机体脂肪酸代谢紊乱［8］。研究发现 p，p’-DDE

可以损伤线粒体膜，使其无法维持呼吸链的功能，也
无法维持细胞膜内部质子浓度的巨大差异，导致氧化
磷酸化与线粒体电子传递解耦，扰乱细胞内糖酵解，
使产生的 ATP 无法维持细胞内能量稳态的代谢转变，
扰乱小鼠肝脏的氧化还原状态，并下调线粒体氧化磷
酸化所需酶的基因表达，导致线粒体功能障碍和葡萄
糖利用的改变［9］。

在 DDT 对线粒体呼吸链复合物的抑制作用中，
DDT 对 ATP 酶活性的破坏可能导致线粒体呼吸障碍和
膜电位的改变。ATP 酶参与全身能量代谢，其功能与
肥胖、糖尿病等代谢性疾病密切相关［10-11］，DDT 影响
ATP 酶作用的分子机制可能成为 DDT 诱发糖尿病研究
的新方向。然而 DDT 对 ATP 酶影响的作用方向似乎存
在不一致性［12-13］，可能是由于 ATP 酶对 DDT 的敏感性
因温度而异造成。

此外，DDT 暴露引起的基因印记等表观遗传修饰
的改变，也逐渐进入糖尿病研究者的视野。Song 等［14］

通过灌胃给药给予孕 F0 代 SD 大鼠剂量为 100 mg·kg-1

（按体重计）的 p，p’-DDE 以建立跨代动物模型，发现
后代胰腺胰岛素样生长因子 2 和 lncRNA H19 印记控制
区代际低甲基化，并表现出糖耐量受损和胰岛素分泌
异常。但 DDT 及其代谢产物如何通过表观遗传途径调
控糖尿病的具体分子机制尚不清楚，是糖尿病病因学
研究中值得深入的一个课题。

2   PCB
PCB 因具有良好的耐热性和绝缘性，可以作为热

载体、绝缘油和润滑油等，在工业上用途广泛。PCB

难溶于水但易溶于脂肪，且不容易分解，因此暴露后
容易在生物体内蓄积。近年来发现 PCB 暴露与糖尿病
的发生发展之间存在相关性，有研究表明在 PCB 的影
响下，1 型糖尿病和 2 型糖尿病的患病率增加［15］。联
苯上被氯取代个数低于 5 的 PCB 与 2 型糖尿病或胰
岛素抵抗呈正相关，氧化应激、炎症反应是 PCB 参与
糖尿病胰岛素抵抗的重要过程，其中炎症反应被认
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为是 PCB 与糖尿病相关最为主要的因素。Wu 等［16］

按 1 mg·kg-1·d-1 剂量的 PCB153 对小鼠进行染毒后，发
现 PCB153 除 了 引 起 糖 代 谢 紊 乱，导 致 葡 萄 糖 和 胰
岛素耐受性受损外，还可通过下调肝细胞核因子 1b

（hepatocyte nuclear factor 1b，HNF1b）和重组谷胱甘
肽过氧化物酶 1 的表达，诱导代谢功能障碍。HNF1b

在调节肝脂肪合成、脂肪细胞分化、葡萄糖平衡和胰
岛素抵抗中具有重要作用，其下调是 PCB153 诱导氧
化应激、炎症和代谢功能障碍的关键步骤［17］，可增加
活性氧水平，并激活巨噬细胞核转录因子 ĸB（nuclear 

transcription factor-κB，NF-ĸB）通 路，导 致 p65 NF-ĸB

核蛋白表达增加以及肝脏中白细胞介素 -1α、白细胞
介素 -6 等炎症因子的表达增加，诱发机体炎症反应，
导致葡萄糖代谢异常。同样，PCB77 可以通过芳香烃
受体依赖机制，特异性促进肿瘤坏死因子在 3T3-L1 脂
肪细胞的表达［18］，肿瘤坏死因子作为一种炎细胞因
子，可以使小鼠脂肪细胞诱导胰岛素信号传递的重要
介质胰岛素受体底物 1 的丝氨酸磷酸化，并将胰岛素
受体底物 1 转化为胰岛素受体酪氨酸激酶活性的抑制
剂［19］，诱发胰岛素抵抗，同时可以促进脂肪分解，间
接促进脂肪细胞胰岛素抵抗，成为公认的胰岛素抵抗
因素。

PCB153 还被发现可以通过表观遗传机制调控
NF-ĸB 亚基 p56 诱导内皮细胞炎症［20］，探讨 PCB153 激
活 NF-ĸB 诱导炎症反应的表观遗传途径，对 PCB 通过
引起机体炎症反应参与糖脂代谢调节的深入研究具
有重要意义。同样，在之前一项研究中发现 HNF1b 可
以促进卵巢透明细胞癌的葡萄糖摄取和糖酵解活性，
参与机体胰岛素抵抗过程［21］，因此还需进一步的研
究来阐明 PCB153 诱导的 HNF1b 的调节机制，并探索
HNF1b 表达是否会受到 PCB 其他同系物的影响。

3   TCDD
TCDD 全称为四氯二苯并 -p- 二噁英，为燃烧和工

业生产的副产物，环境中的 TCDD 通过食物链进入动
物体内并在脂肪组织中蓄积，已有基于人群的流行病
学研究表明 TCDD 暴露为糖尿病的危险因素［22］。同其
他 POPs 一样，TCDD 也可引起氧化应激［23］或靶细胞代
谢障碍［24］，诱发机体胰岛素抵抗，与糖尿病的发生相
关。但目前在 TCDD 与糖尿病相关分子机制研究中的
主要方向和热点是其对胰岛细胞的发育、分化和功能
的损害，以 2，3，7，8- 四氯二苯并 -p- 二噁英（2，3，

7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin，2，3，7，8-TCDD）
为主要代表，已有体内外动物实验证明其能够直接或
间接损害胰腺发育或胰岛细胞功能，进而影响胰岛素
分泌，最终导致糖尿病的发生。Kubi 等［25］用与人类暴
露浓度相似的 TCDD 预处理的人胚胎干细胞（human 

embryonic stem cells，hESCs）向胰腺系细胞分化，并
确定其整体 DNA 甲基化模式，发现低剂量 TCDD 诱导
了 hESCs 的 DNA 甲基化改变，并损伤了早期胰腺谱系
细胞分化潜能，胰十二指肠同源异形盒基因 1 的表达
被显著抑制，证实胚胎发育早期的 TCDD 暴露可能会
潜在地损害早期胰腺发育和功能。Ibrahim 等［26］通过
测量小鼠 TCDD 注射给药后各组织中 TCDD 浓度发现，
给药 7 d 后肝脏和脂肪中 TCDD 浓度分别比胰腺中的
高 72 倍和 23 倍，但胰腺中 TCDD 浓度高于其他非经
典靶组织 ；给药第 7 天至第 35 天，肝脏中 TCDD 的浓
度下降了 91%~94%，而胰腺中 TCDD 的浓度仅下降了
50%~70%，这些数据表明 TCDD 在胰腺中可能比经典
靶组织更稳定。除此之外，体内单次大剂量或多次低
剂量 TCDD 暴露，可有效诱导小鼠胰岛细胞色素氧化
酶 P450 1A1（cytochrome P450 1A1 ，CYP1A1）基 因 表
达并适度增加 CYP1A1 酶活性，表明胰岛作为内分泌
腺在体内直接暴露于 TCDD 会抑制胰岛素分泌。同样
体外直接接触 TCDD 小鼠胰岛细胞也可导致葡萄糖诱
导的胰岛素分泌受到抑制，β 细胞死亡增多。Kim 等［27］

发现 TCDD 可以通过 T 型通道诱导的钙内流调节囊泡
转运，如溶酶体和分泌颗粒胞吐，对大鼠胰岛细胞瘤
细胞产生直接的细胞毒性作用，并且持续释放胰岛素
导致 β 细胞衰竭，增加糖尿病发生的可能性。

CYP1A1 在体内参与异生物质代谢［28］，可以作为
胰腺在体内直接暴露于 POPs 的有效生物标志物，但
在胰腺和胰岛 β 细胞中的作用仍有待确定，深入探索
CYP1A1 在胰岛中的作用，对完善 TCDD 致胰腺及胰岛
细胞分泌胰岛素影响的分子机制具有实际意义。

4   其他
除 上 述 DDT 及 其 代 谢 产 物、PCB 和 TCDD 外，还

有 很 多 POPs 参 与 到 糖 尿 病 的 发 生 过 程，如 多 溴 联
苯 醚［29］、全 氟 烷 基 和 多 氟 烷 基 物 质（perfluoroalkyl 

and polyfluoroalkyl substances，PFAS［30］）等。其 中 在
PFAS 与糖尿病相关的病因学研究中发现，PFAS 对胰
腺的毒性作用成为其在糖尿病发生过程中的主要环
节，之前有研究发现胚胎暴露于全氟辛烷磺酰基化
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合物可能会破坏斑马鱼的胰腺生成［31］。为进一步了
解 PFAS 的毒性机制，2020 年 Liu 等［32］通过毒性试验
用 50 nmol·L-1 的 PFAS 处理细胞，发现 PFAS 可能在胰腺
结构域从肠管中出现后，改变胰腺的发育，诱导胰腺
发育毒性。Suh 等［33］研究 0~500 nmol·L-1 的全氟辛酸

（pentadecafluorooctanoic acid，PFOA）对大鼠胰腺细胞
的毒性作用，发现 PFOA 暴露会以浓度依赖的方式增
加活性氧、线粒体超氧化物和促炎细胞因子的形成，
并降低大鼠胰岛 β 细胞瘤细胞存活率，增加细胞凋亡，
这些变化表明 PFOA 可以通过增加氧化应激和线粒体
功能障碍对胰腺细胞产生直接的细胞毒性作用。

5   小结与展望
随着 POPs 与糖尿病关系成为环境毒理学研究的

热点，POPs 与糖尿病相关的潜在分子机制和信号通路
研究取得了显著进展。氧化应激作为各类 POPs 诱发
糖尿病的重要途径，成为当前 POPs 糖尿病致病机理
研究的普遍通路。与此同时，新的研究方向也在不断
发掘 ：以 DDT 为代表的有机氯农药主要通过线粒体
损伤影响氧化磷酸化过程参与机体糖脂代谢 ；以 PCB

为代表的工业化学品与糖尿病相关的病因学研究中，
炎症反应诱导的胰岛素抵抗是当前研究的主要方向 ；
而以 TCDD 为代表的工业副产物则主要通过损害胰腺
发育和胰岛细胞功能，影响胰岛素分泌，参与诱导糖
尿病。尽管如此，DDT、PCB 和 TCDD 等 POPs 与糖尿病
发生之间的过程依然复杂，有待进一步研究证实。例
如，HNF1b、CYP1A1 等相关靶点与糖脂代谢相关的分
子机制研究尚不明确 ；即使是相同的 POPs 暴露，不
同的时间和剂量，也可能通过不同的分子机制对细胞
产生影响 ；POPs 引起的表观遗传改变以及跨代遗传
效应也是糖尿病发病早龄化的关注焦点。对这些机制
进行深入研究，有助于探索糖尿病的发病机制，并为
糖尿病的诊断和治疗提供新的思路。另外，机体的环
境暴露以低剂量长期暴露、多污染物暴露为特点，并
产生机体的联合效应。因此，在探讨 POPs 的致病机制
时，相关通路的研究对今后揭示糖尿病多发和高发的
环境因素及致病机制以及探讨糖尿病的成因有很大
的科学意义。
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