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  [摘要] 近年来,1型糖尿病发病率呈上升趋势,其发病原因极为复杂,发生机制尚未完全阐明。已有研究

证实1型糖尿病的发生和演变是典型的多基因、多因素、多阶段和多途径的过程,是遗传和环境因素共同作用

所致。目前认为环境因素与感染因素、饮食因素、早期暴露事件、肠道菌群、免疫因素、其他因素及遗传因素的

交互作用有关。该文对近年来1型糖尿病多重环境因素的相关研究进行综述。
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  [Abstract] In

 

recent
 

years,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

type
 

1
 

diabetes
 

is
 

on
 

the
 

rise.The
 

causes
 

of
 

the
 

disease
 

are
 

extremely
 

complex,and
 

the
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

fully
 

clarified.Different
 

types
 

of
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

evolution
 

of
 

type
 

1
 

diabetes
 

is
 

a
 

typical
 

process
 

of
 

polygene,multifactor,
multi-stage

 

and
 

multi-channel,which
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

caused
 

by
 

the
 

combined
 

effect
 

of
 

genetic
 

and
 

environ-
mental

 

factors.At
 

present,it
 

is
 

believed
 

that
 

environmental
 

factors
 

are
 

related
 

to
 

the
 

interaction
 

of
 

infection
 

factors,diet
 

factors,early
 

exposure
 

events,intestinal
 

flora,immune
 

factors,other
 

factors
 

and
 

genetic
 

factors.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

environmental
 

factors
 

of
 

type
 

1
 

diabetes
 

in
 

recent
 

years.
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  1型糖尿病(type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)指
由于胰岛β细胞破坏导致胰岛素分泌绝对或相对缺

乏的疾病。近年来,T1DM的发病率和患病率在全球

范围内呈上升趋势和年轻化趋势。因该病初期发病

隐匿,人群知晓率低,易错过最佳诊疗时间,且易并发

其他疾病。目前T1DM发病机制尚不明确,环境被认

为是T1DM重要的调节因素,本文将从多重环境因素

对T1DM的影响进行综述,为其治疗和管理提供更精

准的防控策略。
1 感染因素

  导致T1DM发病的常见感染因素主要有细菌和

病毒,其引发损伤胰腺免疫反应可持续数周甚至数

年[1-2]。既往大型队列研究证明细菌和病毒感染引发

的自身免疫反应在T1DM病因学中起重要作用[3]。
1.1 病毒感染

尽管有证据支持病毒感染与T1DM之间的关联,
但对涉及的特定病毒、感染时间、免疫失调的潜在分子

机制及对预防干预的可能性仍需进一步研究[1]。影响

T1DM发病风险的主要病毒有风疹病毒、肠道病毒、巨
细胞病毒、腮腺炎病毒、新型冠状病毒、其他病毒[2]。

有研究表明,12%~20%的先天性风疹感染患者

会发生T1DM[3]。有报道对新诊断为T1DM 的0~
14岁儿童进行研究,发现T1DM 发病率与风疹和腮

腺炎的发病率有明显相关性[4],最常相关的肠道病毒

是柯萨奇B型病毒[5],主要通过其受体侵入宿主细

胞,使受体在胰腺细胞中的表达频率不断升高,增强

病毒在胰岛细胞中的感染和摄取,在病 毒 诱 导 的

T1DM 中发挥作用[6]。巨细胞病毒感染与β细胞的

受损密切相关,儿童早期巨细胞病毒感染可能会减弱

胰岛的自身免疫功能,延缓儿童时期T1DM 发病[7]。
腮腺炎病毒通过影响人类白细胞抗原(human

 

leuko-
cyte

 

antigen,HLA)造成T1DM的易感,干扰HLAⅠ
类的表达,使胰岛β细胞更易受到免疫介导的破坏。
腮腺炎病毒能破坏胰岛β细胞并使其丧失分泌胰岛

素的能力,使供应胰岛素的β细胞出现进行性损伤,
导致T1DM的发生。体内和体外研究揭示了感染新

型冠状病毒后发生T1DM的过程包括直接病毒损伤、
代谢功能障碍、免疫反应等机制[8],但也有一项两样

本孟德尔随机化研究表示T1DM 与新型冠状病毒肺

炎没有因果关系[9]。脑心肌炎病毒的变体在动物中
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可诱发 T1DM[10]。人类内源性逆转录病毒可诱导

T1DM触发单核细胞等细胞促炎因子[2],损害胰腺β
细胞,抑制胰岛素分泌。禽分枝杆菌副结核亚种感染
会影响人内源性逆转录病毒 W 家族抗原表达并增加

T1DM自身抗体产生[11]。
1.2 细菌、寄生虫

细菌会诱导胰岛炎症,使胰岛产生抗菌反应,诱
导β细胞损伤,降低自身免疫能力[12]。寄生虫对于

T1DM的影响是通过巨噬细胞实现的,巨噬细胞主要
参与免疫反应的调节和促炎反应的启动和延续[13]。
隐孢子虫和环孢子虫的感染会降低肠道厚壁菌门和
拟杆菌门的比例,增加 T1DM 的患病风险[14]。弓形
虫感染与T1DM发展呈正相关,弓形虫能通过诱导自
身抗体形成,减少胰岛素的分泌[15]。
1.3 感染

在T1DM遗传易感的婴幼儿中,近期(9个月内)
发生呼吸道感染与胰岛自身免疫风险增加存在相关
性[16],提示感染可能启动胰岛β细胞的自身免疫破坏,
从而引发T1DM。感染是通过直接感染β细胞和分子
模拟诱导糖尿病的发展,感染β细胞使胰岛素分泌减
少,但未导致β细胞直接被破坏[10]。这些研究证实了
感染可能在启动自身免疫破坏β细胞的过程中发挥作
用,触发β细胞自身免疫,从而导致T1DM的发生。
2 饮食因素

  饮食会对T1DM的发展造成影响,主要是对特定
食物的摄取。尤其对于婴儿,早期接触特定食物如牛
奶、谷物、益生菌等,同时缺乏必须维生素如维生素

D、维生素A、锌等会影响代谢,造成肠道菌群的失调,
降低肠道微生物组的作用,抑制β细胞的生长发育,
从而增加T1DM患病风险。
2.1 饮食习惯

相关研究表明,HLA序列与牛奶蛋白的氨基酸
序列存在部分相似,因此早期让婴儿接触奶粉会导致

T1DM发病率增加[17]。此外,早期让婴儿暴露于牛
奶蛋白或固体食物如麸质谷物、鸡蛋、水果等会增加
易感作用[18],引起免疫应答失调、肠道的炎症反应和
通透性增加,从而影响肠道微生物组的作用,降低机
体免疫力[19],与儿童 T1DM 的发展相关。特定食物
的食用量和食用年龄会影响婴儿时期免疫系统功能
的发育和成熟[20]。高脂肪饮食可以通过改变双枝杆
菌数量改变肠道微生物群[21]。Omega-3脂肪酸的摄入
量与T1DM自身免疫发生率呈负相关。地中海饮食
(全谷类、纤维、不饱和脂肪酸等的摄入)能降低厚壁菌
门和拟杆菌门的比例[22],从而降低T1DM的患病风险。
2.2 营养素缺乏

患有与维生素D缺乏相关疾病的儿童患T1DM
的风险增加,儿童早期维生素D的摄入量与 T1DM
患病风险呈明显相关[23],出生后早期补充维生素对预
防T1DM起着关键作用。自身免疫性糖尿病患者补
充维生素D可使自身β细胞得到改善和保护。缺乏
维生素A可改变厚壁菌门和拟杆菌门的比例,其代谢
产物可以引起一系列机制防止T1DM 的发展[24],维

生素A 缺乏会导致胰岛素分泌缺乏,有研究表明

T1DM患者存在维生素 A缺乏的风险[25]。此外,锌
缺乏会对代谢产生影响,增加T1DM 的发病率,口服
镁剂可以预防糖尿病的并发症;自身免疫疾病患儿摄
入高含量的铁会降低患T1DM的风险[26]。
3 早期暴露事件

3.1 母亲早期暴露因素

相关研究表明,曾感染过肠道病毒的母亲其后代
患T1DM的风险增加,妊娠晚期接触暴露的氮氧化物
也会影响儿童 T1DM 的发展[27]。一项研究结果表
明,在妊娠晚期孕妇维生素D水平低于5.01

 

nmol/L
会增加新生儿患T1DM 的风险[2]。在孕前或孕后发
生职业暴露会对母体及胎儿造成损伤,如服装纺织行
业相关化合物可以对胚胎的胰岛β细胞产生直接毒
性损伤,启动免疫进程,增加T1DM 的发病风险[28]。
妊娠年龄也会影响T1DM的患病风险,并且年龄越大
风险越高。孕期前后和子宫内的超重暴露会导致胰岛
素抵抗,增加胰岛细胞的负担从而增加患病风险[29]。
孕妇吸烟时烟草中的有害成分会穿过胎盘与胎儿相接
触,从而对其造成实质性损伤[28],即使家属在室外吸烟
有害成分仍会间接传播给孕妇,而长期暴露于二手烟
环境与糖尿病并发症发生有关[30]。此外一些内分泌
污染物可通过胎盘、羊水等暴露于婴儿,使其出生后
葡萄糖耐量受损,增加T1DM发病风险[31]。
3.2 儿童早期暴露因素

流行病学研究表明,发生T1DM 的10岁以下儿
童大多在出生后2年内会发生血清转化,表明生命早
期暴露的环境因素导致T1DM。有研究证实出生后
第1年发生严重的生活事件或身体压力可以激活下
丘脑-垂体-肾上腺轴,产生自身抗体,影响免疫细胞和
胰岛素抵抗的免疫过程,增加 T1DM 的患病率[18]。
出生早期暴露于牛奶蛋白、大量抗生素下会对肠道微
生物群的组成造成负面影响,导致肠道微生物菌群失
调,从而增加 T1DM 的风险[32]。分娩方式会影响胎
儿患病情况,剖宫产会造成胎儿不暴露于母体菌群,
导致胎儿微生物组发生变化,从而增加 T1DM 的风
险[2]。早期接种儿童轮状病毒和卡介苗病毒疫苗可
以通过免疫和自身调节降低T1DM 的患病风险[33]。
在生活中,空气中的污染物质和颗粒物会影响日常的
糖代谢、胰岛细胞自身免疫的发展及胰岛素的产生,
从而增加T1DM 的患病率[34],因此生命早期应尽量
避免工业污染的暴露。
4 肠道菌群

  肠道菌群的代谢对人体的发育和健康状况有着
很大的影响,最主要的细菌是厚壁菌门和拟杆菌门。
在正常情况下两种菌门的比值处于动态平衡,当两种
菌门比值及微生物群的不稳定时可能发生自身免疫
性疾病(如T1DM)[21]。

多项研究指出正常儿童与T1DM 患儿肠道微生
物不同,并且剖宫产、抗生素、特定饮食、母乳喂养、毒
素等均会对微生物菌群组成和生态平衡造成影响,降
低肠道菌群的多样性和数量,限制了其消化能力,导

6521 重庆医学2025年5月第54卷第5期



致肠道菌群发酵物的数量和多样性减少,可能引发糖
尿病等代谢疾病[35]。剖宫产和抗生素可通过影响早
期肠道菌群的定植,影响T1DM 的发展。特定饮食、
母乳喂养则是食物代谢物通过肠道上皮和黏膜免疫
介导,对免疫细胞产生作用,诱导自身免疫疾病的发
生。因此,特定益生菌可以改善肠道营养不良和减轻
炎症,作为T1DM的预防措施。在T1DM发展中,血
清转化抗体阳性的儿童微生物多样性减少[21]。肠道
微生物菌群是参与T1DM发生的潜在环境影响因素之
一,可以改变胰岛素功能障碍,在T1DM发病机制中发
挥核心作用[36]。有研究显示T1DM患者中厚壁菌门、
嗜黏菌门和粪杆菌门的比例下降,且嗜黏液细胞与葡萄
糖水平和糖化血红蛋白(HbA1c)呈负相关[37]。
5 免疫因素

5.1 自身免疫性疾病

抗体检测在糖尿病发展预测中起着关键作用。
在5岁前患糖尿病的儿童中多数可以检测到抗胰岛
素、抗谷氨酸脱羧酶、抗胰岛抗原2和抗锌转运蛋白-8
五种抗体[38],表明自身抗体是自身免疫性糖尿病的标
志物。T1DM患者患自身免疫性甲状腺疾病、自身免
疫性胃炎等自身免疫性疾病的风险增加,需要及早对
疾病进行检测和调节。有研究指出,自身免疫性T细
胞如自身反应性CD8+T细胞在T1DM 患者中更常
见[39],因此需要控制好潜在致病性自身反应性免疫细
胞类型的平衡,减少个体自身免疫性疾病发生、发展。
5.2 环境触发因素

在环境因素中,感染、微生物群、营养素、益生菌
都会通过免疫影响T1DM 的发展。病毒感染除了可
以直接破坏β细胞之外还可以诱导内质网氧化应激
等产生间接损伤[38]。在环境中与特定的微生物接触
引起的免疫已逐渐成为诱发 T1DM 的一个重要因
素[20]。许多假说表明了环境因素与 T1DM 的关系,
如加速器假说、β细胞应激假说提示了体重的快速增
长会引起β细胞的内质网应激,从而触发免疫[38]。
5.3 疫苗接种情况

尚未有研究明确指出疫苗和T1DM 之间的直接
关系,多数疫苗通过内环境免疫达到降低T1DM风险
的作用,例如轮状病毒的外衣壳蛋白和胰岛自身免疫
显性表位有55%的同一性和100%的相似性,可通过
分子模拟和交叉反应降低T1DM的风险,而卡介苗则
是通过调节T细胞特征基因表观去甲基化,在耐受性
方面发挥作用从而降低T1DM的风险[33]。灭活疫苗
如弗氏完全佐剂可以减少细胞毒性T淋巴细胞的产
生,减少β细胞的凋亡,对T1DM 产生一定的预防机
制,但具体仍需更深入的研究[40]。并不是所有疫苗都
对T1DM有降低风险的作用,有研究指出接种新型冠
状病毒疫苗会影响血糖的控制,导致T1DM发作或者
恶化[41],表明接种该疫苗会破坏相关的β细胞免疫机
制,因此在接种疫苗后的几个月内对自身免疫反应需
保持警惕。
6 其他因素

6.1 运动

T1DM 成人患者定期进行有氧、抗性训练运动,
可以改善血糖控制。低体力活动会引发胰岛素的抵
抗,导致β细胞功能过度,可能是T1DM 患病率上升
的原因[2]。与餐后下午运动相比,禁食晨练后会引发
血糖升高,下 午 运 动 后 血 糖 下 降。运 动 强 度 也 是

T1DM的一个重要影响因素,高强度间歇运动和训练
在降血糖方面比连续运动更安全[42]。BMI增加与自
身免疫性糖尿病可能有一定的关联[43],但还需要更多
研究来证实。
6.2 不良生活习惯

吸烟、饮酒者更易患心血管疾病和自身免疫性疾
病。患有T1DM的青少年饮酒、抽烟更易患低血糖和
糖尿病酮症酸中毒等并发症[44]。饮食、定期体力活动
和久坐行为是青少年健康重要的可改变决定因素[45]。
6.3 社会心理因素

家庭收入和文化程度都会对T1DM造成影响,高
收入、高文化程度人群更注意饮食健康和规划;而低
收入、低文化程度人群孕期保健知识薄弱,对胎儿进
行喂养时缺乏科学喂养知识且无法长期维持高营养
摄入,从而导致胎儿饮食不均衡,增加胎儿患T1DM
概率[46]。糖尿病患者发生抑郁、焦虑等心理问题的可
能性较大,需要更多的护理从而帮助患者缓解压力。
此外,还有许多因素会对T1DM产生影响,如气候、日
照时间、离海洋距离、地理纬度、居住地等[47]。
7 环境因素与遗传的相互作用

  糖尿病是遗传因素和环境因素相互作用导致的
疾病。近年有研究发现较弱的遗传易感性与有害的
环境成分二者相辅相成,已经成为T1DM发病的主要
原因[48],如 遗 传 会 影 响 肠 道 病 毒 感 染 所 导 致 的

T1DM[49],除此之外围产期或儿童早期环境暴露也会
增加遗传易感儿童患T1DM的风险[50]。

综上所述,环境因素在T1DM中的作用和机制越
来越受到关注,尽管已有大量研究进行了探索,但是
研究结果不一致,甚至在同一项研究中出现矛盾的结
果,可能是因为阐明和鉴别出生后前几年对环境因素
的暴露情况非常复杂,或环境因素与遗传因素复杂、
深层次的交互作用,亦或环境触发器(如感染、药物或
化学物质)引发免疫系统对胰岛β细胞的攻击,导致
胰岛素分泌减少或停止,进一步导致免疫反应失调并
进一步损害胰岛β细胞功能。
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