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摘要 ：
　　近年来，空气污染对人体的不良健康效应引起越来越多学者的关注。颗粒物（如 PM2.5

和 PM10，空气动力学直径分别小于或等于 2.5 和 10 μm 的颗粒物）和臭氧是我国大气的主要
污染物。大量研究表明，颗粒物或臭氧暴露会引起机体代谢异常，如Ⅱ型糖尿病等，然而具体
机制尚不清楚。本文详细介绍了大气污染物影响下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴的流行病学和
毒理学研究进展。基于 HPA 轴在机体应激反应中的重要作用，重点归纳了其调控脂肪、肝脏、
肌肉等组织中糖代谢稳态的分子机制。通过整合相关文献资料，提出 HPA 轴在介导大气污
染致糖代谢异常中可能起重要作用，为今后空气污染致不良健康效应的研究和干预方法的
提出提供科学依据。
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Abstract:
　　Recently,  the  adverse  health  effects  of  air  pollution  on  human  have  attracted  more  and
more attentions. Particulate matters (such as PM2.5 and PM10, with aerodynamic diameters ≤2.5
and ≤10 μm, respectively) and ozone are the major ambient pollutants in China. A large number
of  studies  have  shown  that  exposure  to  particulate  matters  or  ozone  induces  metabolic
abnormalities, such as type 2 diabetes. However, the underlying biological mechanisms are not
clear.  In  this  review,  we  introduced  the  epidemiological  and  toxicological  research  progress  of
the  effects  of  air  pollutants  on  hypothalamus-pituitary-adrenal  (HPA)  axis.  Considering  the
critical  role  of  HPA  axis  in  stress  response,  the  molecular  mechanisms  of  HPA  axis-mediated
glucose metabolism in fat, liver, muscle, and other tissues were also summarized. By integrating
relevant literature and references, we proposed that HPA axis may play an important role in the
abnormal  glucose  metabolism  caused  by  air  pollution,  providing  a  scientific  basis  for  future
studies on the intervention methods of adverse health effects induced by air pollution.

Keywords: air  pollution;  hypothalamic-pituitary-adrenal  axis;  glucose  metabolism;  molecular
mechanism

  

众所周知，空气污染会引发机体的各种不良健康效应，大大加重了全球
疾病负担，其中大气颗粒物和臭氧是 2015 年全球人口死亡的主要环境因素[1]。
颗粒物（如 PM2.5 和 PM10，空气动力学直径分别小于或等于 2.5 和 10 μm 的颗粒
物）和臭氧是我国大气的主要污染物，同时也是糖尿病的危险因素[2–3]

，其中Ⅱ
型糖尿病会导致人口的早期死亡[4]

，而中国是世界上糖尿病患者数量最多的
国家[5]。

尽管Ⅱ型糖尿病的主要决定因素是个体遗传背景和生活方式（如长期静坐
等），但是空气污染对糖代谢的影响仍不容小觑。空气污染对全因死亡率影响的
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研究发现[2]
，与非糖尿病患者暴露于大气污染物相比，

糖尿病患者暴露于大气污染物的死亡率明显较高，这
表明糖尿病病人可能对空气污染更加敏感。关于空气
污染是否会直接导致糖尿病的发生和发展，目前一些
meta 分析的结果显示，长期暴露于空气污染与Ⅱ型糖
尿病的发生存在明显的关联[3，6–8]。通过对糖尿病患者
的相关特征，如糖化血红蛋白 （haemoglobin  A1c,
HbA1c[9]）和稳态模型胰岛素抵抗指数（homeostasis
model assessment of insulin resistance, HOMA-IR[10]）等
进行研究，发现在糖尿病患者中，HbA1c 和 HOMA-IR
的升高与大气污染物的增加有关，这一结果为进一步
深入了解空气污染与糖尿病之间的关联以及潜在的
生物学机制提供依据。但是，这些研究仍然存在局限
性，特别是无法排除生活方式（饮食和体育活动等）、
其他暴露（室内油烟、职业暴露和吸烟等）和其他疾病
（心血管疾病等）等不可控的混杂因素干扰。此外，由
于站点监测数据与实际暴露之间的差异，对于个体暴
露水平的估计也往往具有不准确性。

许多动物实验表明，空气污染会导致糖代谢异
常[11–12]

，主要表现为葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗等，而
胰岛素抵抗是Ⅱ型糖尿病的主要特征之一。人们普遍
认为肺部炎症在胰岛素抵抗的发生发展中起重要作
用[13]

，并且空气污染可以通过激活特定的炎症信号通
路，如核因子 kB（nuclear factor kappa-B, NF-kB）、c-Jun
N 末端激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）和 Toll 样受
体（Toll-like receptors, TLRs）等信号通路[12，14–15]

，进而导
致胰岛素抵抗。肝脏作为调节胰岛素敏感性的主要器
官之一，会通过多种机制参与空气污染引起的胰岛素
抵抗，如葡萄糖转运、糖异生和肝脏炎症等[11]。此外，

中枢神经系统在调控空气污染对机体代谢稳态中起
着重要作用，其中下丘脑炎症可能会介导空气污染引
起的胰岛素抵抗[16–17]。

除以上作用通路以外，研究表明，颗粒物和臭氧
等可吸入大气污染物还可能作为一种应激源，激活机
体的下丘脑-垂体 -肾上腺 （hypothalamus-pituitary-
adrenal,  HPA）轴，进而引起各种应激激素水平的增
加[18–19]。HPA 轴是中枢应激反应系统，会参与调节机
体的代谢稳态，可能与大气污染物暴露引起的机体代
谢异常的发生与发展密切相关。为此，本文重点综述
了大气污染物对 HPA 轴的流行病学和毒理学研究进
展，并深入阐述了 HPA 轴调控糖代谢异常的相关分子
机制，希望可以为空气污染所引起糖代谢异常的防治
与干预提供一定的理论依据。 

1    HPA 轴 

1.1    HPA 轴的组成
HPA 轴由三部分组成，即下丘脑、垂体和肾上腺。

下丘脑的侧脑室旁核（paraventricular nucleus, PVN）分
泌促肾上腺激素释放激素（corticotropin  releasing
hormone, CRH）作用于垂体，垂体分泌促肾上腺皮质激
素（adrenocorticotropic hormone, ACTH）作用于肾上腺
皮质，进而促进皮质醇激素的分泌，反过来，皮质醇激
素会对下丘脑和垂体产生负反馈调节[20]。

肾上腺由两部分组成，一个是外部区域，即皮质，

它的主要作用是合成维持生命的类固醇；另一个是内
部区域，即髓质，其中含有产生儿茶酚胺的嗜铬细胞。
皮质可分为三个区域：网状带（占腺体的 7%）、肾小球
带状（15%）和束状带（50%），每个区域分泌不同的激素。
所有的肾上腺皮质细胞都含有过量的脂质，主要在束
状带的外部，两个内部区域（束状带和网状带）产生皮质
醇和性激素，包括脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone,
DHEA）。研究表明，皮质醇及其衍生物具有刺激糖异
生、升高血压和调节炎症的功能[21–23]

，故而被称为糖
皮质激素。由于皮质醇具有抗炎功能，通常被用来治
疗系统性炎性疾病（如自身免疫性疾病等）。另外，外
层皮质区和肾小球带会产生醛固酮，以响应肾素-血管
紧张素系统，进而调节机体水盐平衡[24]。髓质位于中
央，占腺体的 28%，被肾上腺皮质包围，由密集分布的
颗粒状细胞交织而成，与静脉窦相邻。髓质会产生儿
茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺），被认为
是交感神经系统的重要组成部分，有两种主要细胞类
型，肾上腺素分泌型（占细胞的 90%）和去甲肾上腺素
分泌型（占细胞的 10%）[25–26]

，以及少量交感神经节细
胞。髓质虽然不是生命所必需的，但它会分泌肾上腺
素和去甲肾上腺素，帮助机体应对压力。同时，肾上腺
素和去甲肾上腺素会增加心率，在肝脏中将糖原转化
为葡萄糖[27]。 

1.2    HPA 轴的生理功能
一方面，HPA 轴参与调控机体的基础活动，主要是

指机体在未受环境因素等刺激情况下的内在活动，如
机体的昼夜节律等。另一方面，当机体受到外源性刺
激时，HPA 轴会激活，引起机体内应激激素的增加，通
过正负反馈调节来维持机体的稳态。此外，HPA 轴还
有可能参与调控机体的衰老，有研究发现，与年轻大
鼠相比，老年大鼠体内的皮质酮激素水平升高[28]。

糖皮质激素是由 HPA 轴调控分泌的主要效应激
素，也是哺乳动物中包括中枢神经系统在内的所有生
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理系统的主要调节因子[29–31]
，其调节作用具有全身动

态复杂性、昼夜节律性和应激反应性[32–33]。研究表明，

许多病理性的生物医学状态与 HPA 轴活性的改变有
关，如 HPA 轴活性失调与代谢性疾病（如Ⅱ型糖尿病[34]

等）和其他疾病（如抑郁症[35]等）密切相关。糖皮质激
素水平的改变会导致持续的心理或生理压力，对健康
产生不利影响[36–38]

，这些改变可能表现为基础糖皮质
激素分泌模式的改变和/或急性应激反应的改变[35，39]。
HPA 轴失调主要表现是糖皮质激素水平的变化，而糖
皮质激素作为临床上一些疾病的标志物，对生命至关
重要，具有广泛的研究前景，因此，HPA 轴一直以来都
是基础和临床研究的重点。 

2    空气污染与 HPA 轴
大气污染物作为一种环境外源性应激源，被人和

动物吸入后会激活机体 HPA 轴，进而引起全身应激激
素水平的升高[40]。同时，HPA 轴的激活和应激激素的
释放可能会加重由空气污染物引起的早期生物反应[40]。
研究表明，HPA 轴在调控空气污染引发的不良健康效
应中可能起关键作用[40]。因此，HPA 轴是研究空气污
染物作用机制的重要新方向之一。 

2.1    大气污染可激活人体 HPA 轴
HPA 轴是人体神经内分泌系统的重要组成部分，

当机体吸入颗粒物或臭氧等大气污染物时，HPA 轴会
被激活，通过产生应激激素来应对污染物暴露对机体
产生的应激。在流行病学研究中，国内外的一些横断
面研究、队列研究、定群研究和随机交叉研究都表明，

暴露于大气污染物会激活人体 HPA 轴。
有研究显示，短期的大气污染物暴露即可激活

HPA 轴。例如，国外学者基于队列数据，通过单污染物/
多污染物线性效应模型[41]和多元线性回归模型[42]

，评
估了特殊人群（青少年和妊娠期孕妇等）血中皮质醇激
素水平，结果发现，短期暴露于大气颗粒物或臭氧与
血清中的高皮质醇激素水平呈正相关。另外，来自国
内复旦大学阚海东教授课题组的固定群组研究和随
机交叉研究也发现，健康大学生短期暴露于大气颗粒
物即可引起全身 CRH、ACTH 和皮质醇激素水平的升
高[19，43]。Miller 等[44]通过一项随机交叉研究，将 24 名
健康的志愿者随机分为两组暴露于清洁空气和臭氧
中，通过评估其血清中应激激素水平发现，短期暴露
于臭氧会引起志愿者全身皮质醇激素水平的升高。此
外，也有一些研究提示，HPA 轴的激活状态也存在于长
期暴露在大气污染物中的人群。在国外几项队列研究

中，通过评估 14~15 岁男孩[45]和妊娠晚期妇女[46]头发
中皮质醇激素的水平，并与从监测站收集到的污染物
数据进行分析，结果发现空气污染物（如二氧化氮、
PM10）的长期暴露与发中皮质醇激素水平呈正相关。
在另一项队列研究中，研究者通过评估 2004—2006 年
及 2010—2012 年人体唾液中皮质醇激素的水平发现，

交通相关的空气污染物（如二氧化氮）浓度的升高和皮
质醇激素的水平存在显著的正相关[47]。综上，这些结
果都表明，短期或长期暴露于大气污染物都可能会激
活人体 HPA 轴。 

2.2    大气污染可激活不同动物模型的 HPA 轴
毒理学研究发现，在不同的动物模型中，当动物

吸入颗粒物或/和臭氧等大气污染物时，会激活其
HPA 轴，从而引起全身应激激素的增加，同时，也会加
重由空气污染引起的不良健康效应的发生和发展，如
过敏性气道疾病[48]等，这些效应可能是应激激素通过
特异性的肾上腺素能受体和糖皮质激素受体调节的[49]。
本团队前期在研究颗粒物短期暴露对小鼠 HPA 轴活
性的影响中发现，应激激素的增加与颗粒物的吸入呈
现一定的剂量-反应关系和时间-效应关系[18]。国内外
其他团队的研究表明，通过抑制 HPA 轴活性来降低皮
质酮激素的分泌，可以改善由空气污染引起的肺部炎
症和糖代谢异常[18，50]

，这些结果都说明 HPA 轴可能介
导空气污染引起的不良健康效应。此外，也有研究发
现，大鼠长期暴露于 PM2.5 会引起下丘脑、垂体和肾上
腺炎症，同时升高全身 CRH、ACTH 和皮质酮激素水平[51]

，

这一结果表明 PM2.5 长期暴露会激活 HPA 轴。 

3    HPA 轴调控糖代谢的分子机制 

3.1    HPA 轴调控脂肪糖代谢的分子机制
脂肪组织是由大量的脂肪细胞构成的内分泌器

官，可通过分泌多种细胞因子影响机体代谢[52]。在慢
性应激的环境中，HPA 轴被激活产生过量的糖皮质激
素，进而损伤脂肪组织功能，最终可能导致高血糖和/
或血脂异常。一方面，糖皮质激素可拮抗脂肪组织中
的胰岛素信号，从而降低葡萄糖转运蛋白（glucose
transporter,  GLUT）4 的转运，促进葡萄糖的吸收，引
发机体糖代谢异常[53]。另一方面，糖皮质激素可通
过影响过氧化物酶体增殖剂激活受体 γ（peroxisome
proliferator-activated  receptor  gamma,  PPARγ）和前脂
肪生成因子 1（preadipocyte factor 1, Pref1）[54]等信号
通路影响脂肪生成。此外，有研究发现，糖皮质激素短
期处理可增强胰岛素受体底物蛋白 1（insulin receptor
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substrate protein 1, IRS1）的酪氨酸磷酸化和皮下脂肪
组织中蛋白激酶 B（protein kinase B, AKT）磷酸化[55]

，这
一结果说明糖皮质激素还会特异性的调节脂肪组织
胰岛素信号。 

3.2    HPA 轴调控肝脏糖代谢的分子机制
葡萄糖是机体的主要能量来源，而肝脏是禁食条

件下葡萄糖从头合成的主要器官。HPA 轴调控肝脏糖
代谢的主要分子机制包括：（1）糖皮质激素可促进肝
脏脂肪生成，进而导致糖代谢异常。有研究发现，糖皮
质激素可通过上调乙酰辅酶 a 羧化酶和脂肪酸合酶，

增加胰岛素刺激的肝脏脂肪生成[56–57]。（2）糖皮质激
素可促进肝脏糖异生。研究表明，糖皮质激素与糖皮
质激素受体结合，可以直接激活参与糖异生的两个关键
酶：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate
carboxykinase,  PEPCK）和葡萄糖 -6-磷酸酶（glucose-6-
phosphatase, G6Pc），刺激肝脏糖异生，进而引起肝脏
胰岛素抵抗[58–59]。（3）糖皮质激素可抑制肝脏的 AKT
磷酸化，从而促进胰岛素抵抗，这主要是通过增加伪
激酶 Tribbles 同源蛋白 3(Tribbles  homolog  3,  TrB3)
的表达引起的[60]。 

3.3    HPA 轴调控肌肉糖代谢的分子机制
肌肉是人体内对葡萄糖利用最多的器官，80%以

上的葡萄糖以胰岛素依赖的方式被肌肉吸收。研究发
现糖皮质激素会抑制 GLUT4 向质膜的转运[61–63]

，降低
肌肉对葡萄糖的摄取，从而引起糖代谢异常。其次，糖
皮质激素可抑制肌肉内的糖原合成，其主要是通过降
低糖原合酶激酶-3（glycogen synthase kinase 3, GSK3）
的磷酸化来介导的[64]。除此之外，糖皮质激素还可能
抑制葡萄糖氧化。有研究发现糖皮质激素会增加丙
酮酸脱氢酶激酶 4（pyruvate dehydrogenase kinase 4,
PDK4）的表达，PDK4 抑制丙酮酸脱氢酶复合物的活性，

从而抑制葡萄糖氧化为乙酰辅酶 A，导致葡萄糖利用
率降低[65]。综上，糖皮质激素主要通过降低肌肉对葡
萄糖的摄取、抑制糖原合成和抑制葡萄糖氧化，进而
引起糖代谢异常。 

3.4    HPA 轴调控其他组织糖代谢的分子机制
胰腺是全身葡萄糖水平的主要传感器，胰腺 β 细

胞通过分泌胰岛素来促进外周组织吸收和利用葡萄
糖，从而调控全身血糖。过量的糖皮质激素会导致胰
岛素分泌受损，引起胰岛素水平的下降，进而引起糖
尿病的发展。有研究发现，糖皮质激素会通过降低
GLUT2 的水平 ，刺激血清 /糖皮质激素调节激酶
1（serum/glucocorticoid regulated kinase 1, SGK-1）的增

加，导致胰岛素分泌减少[66–67]。此外，糖皮质激素还会
通过引起胰岛 β 细胞的凋亡，引发糖代谢异常。Reich
等[68]发现，糖皮质激素类药物（地塞米松）会诱导小鼠
和人胰岛 β 细胞中硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin-
interacting  protein,  TXNIP）的表达，TXNIP 依赖于 p38
丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase,
MAPK）的活化，最终导致胰岛 β 细胞凋亡。

此外，研究发现，在大脑中，糖皮质激素会通过肝
脏交感神经和肝迷走神经调节机体葡萄糖稳态。在大
鼠弓状核内注射地塞米松会引起肝脏胰岛素抵抗，在
脑室内注射神经肽 Y（neuropeptide Y, NPY）1 受体拮抗
剂 BIBP3226，可以阻断肝脏交感神经的传递，提高肝
脏胰岛素的敏感性，表明糖皮质激素通过脑室内 NPY
和交感神经系统调节肝脏胰岛素的反应[69]。Bernal-
Mizrachi 等[70]的研究表明，将肝迷走神经切断，或者将
传入迷走神经切断，可降低过氧化物酶体增殖剂激活受
体 α（peroxisome  proliferator-activated  receptor  alpha,
PPARα）和 PEPCK 的表达水平，改善小鼠的胰岛素敏感。

HPA 轴在大气污染引发的糖代谢异常中的分子机
制见图 1。 

4    结论与展望
空气污染是我国乃至全球面临的重大环境问题，

大量流行病学和毒理学研究已表明，空气污染会对机
体产生各种急慢性不良健康效应，如糖代谢异常等。
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葡萄糖-6-磷酸酶；TrB3，Tribbles 同源蛋白 3；GSK3，糖原合酶激酶-
3；PDK4，丙酮酸脱氢酶激酶 4；GLUT2，葡萄糖转运蛋白 2；SGK-1，
血清/糖皮质激素调节激酶 1；TXNIP，硫氧还蛋白互作蛋白；NPY1，
神经肽 Y1；PPARα，过氧化物酶体增殖剂激活受体 α；Abnormal
glucose metabolism，糖代谢异常。

图 1   HPA 轴在大气污染引发的糖代谢异常中的分子机制
Figure 1   Molecular mechanisms of HPA axis in abnormal glucose

metabolism caused by air pollution
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除炎症、氧化应激等通路外，大气污染还可能通过
HPA 轴介导各种不良健康效应的发生与发展。本综述
深入阐述了空气污染对 HPA 轴的影响，以及 HPA 轴通
过 GLUT4、PEPCK、PDK4、TXNIP、PPARα 等信号通路调
控糖代谢的分子机制。希望本文可以为研究空气污染
引起糖代谢异常的分子机制提供一定的见解，为未来
干预防治大气污染引发糖代谢异常的相关方法的提
出提供科学依据。
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