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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常见

的导致认知障碍和记忆缺陷的老年痴呆症，目前全

球有 3 500 万人深受该疾病困扰，且基于全球老龄

化程度增长，该数值在未来 20 年将翻倍。然而 AD

病因尚不明晰，目前治疗方法只是姑息治疗，故研

究 AD 的分子机制和治疗方法迫在眉睫［1］。

一般认为 AD 的病因有：脑内 β 淀粉样斑块

（Amyloid plaque，Aβ）积累、tau 蛋白过磷酸化形成

神 经 原 纤 维 缠 结（neurofibrillary tangles，NFTs）、神

经炎性反应以及神经元突触损伤等。AD 分两类，

家族性 AD（familial AD，fAD）和散发性 AD（sporadic 

AD，sAD）。虽然两类 AD 病理表现相似，但神经元

退化的分子机制却不同。fAD 是常染色体显性遗传

病，与淀粉样前体蛋白（amyloid-β precursor protein，

APP）、早 老 蛋 白 基 因（presenilin，PSN1，PSN2）突

变有关。sAD 患者年龄较大，占 AD 患者发病率的

98%，常同时罹患糖尿病、癫痫等多种疾病，病因复

杂，与多基因相互作用和个体生活习惯相关。

糖尿病是由血糖过高引起的最常见的代谢疾

病，分为两类：1 型糖尿病（胰岛素依赖型糖尿病），

是胰腺无法分泌足够胰岛素，占糖尿病发病率的

5%～10%；2 型糖尿病（非胰岛素依赖型糖尿病），受

体无法识别接受胰岛素信号，占糖尿病发病率的

90%～95%。

研究发现相比健康个体，糖尿病患者罹患 AD

概率更高，提示糖尿病和 AD 间存在联系。AD 患

者尸检发现其脑部胰岛素和胰岛素样生长因子 -1

（insulin-like growth factor 1，IGF-1）水 平 显 著 下 降。

80%AD 患者出现葡萄糖不耐受现象。然而糖尿病

和 AD 间的分子机制尚不清楚［2］。

一、糖尿病促进 Aβ 聚集

AD 患者的一个主要病理特征为 Aβ 的积累。

Aβ 由 APP 经 包 括 β 淀 粉 样 前 体 蛋 白 裂 解 酶 -1

（BACE-1）、β 分泌酶和 γ 分泌酶的一系列酶促反应
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生成。Aβ 可自发聚集成为无法溶解的纤维蛋白斑

块。Aβ 寡聚体和中间聚合体聚集是造成长期突触

功能障碍、神经元丧失和记忆缺陷的原因之一。目

前认为糖尿病可能通过胰岛素抵抗、高血糖、氧化

应激、线粒体损伤等方式促进 Aβ 聚集，继而导致

早期认知障碍［3］。

1. 胰岛素和 IGF-1 缺失促进 Aβ 聚集：人脑中存

在胰岛素、胰岛素受体和葡萄糖转运蛋白 4（glucose 

transporter 4，GLUT4），说明脑是胰岛素的靶器官。

胰岛素和 IGF-1 可调节突触可塑性、神经传导和信

号转导级联反应，促进大脑皮质糖代谢，在人类学

习记忆过程中起很大作用。而当脑部胰岛素、IGF-1
缺失和胰岛素受体表达水平下降时出现学习记忆功

能障碍，尤其在海马等与认知相关的区域更为明显，

这一改变是早期 AD 常见症状［4］。

研 究 发 现 当 胰 岛 素、IGF-1 缺 失 时 胞 内 Aβ

水 平 上 升，易 出 现 沉 积，可 能 成 为 AD 的 诱 因。

5XFAD 的 AD 转基因小鼠腹腔静脉注射链脲佐菌

素（streptozotocin，STZ）持续两个半月后，相比不注

射 STZ 的对照组，小鼠脑部胰岛素水平显著降低，

但胰岛素受体表达量不变，Aβ40 和 Aβ42 水平上

升，同 时 β 分 泌 酶 和 BACE-1 表 达 量 上 升，全 长

APP（BACE-1 作用底物）水平上升，但 α、γ 分泌酶

表达量无明显变化。该实验表明胰岛素缺陷可通

过 BACE-1、β 分泌酶和全长 APP 表达提高 Aβ 水

平［5］。 在 HEK-293、H4、SK-N-SH、SK-N-MC、SK-
SY5Y、大鼠原代神经元和人皮质神经元，均发现胰

岛素及 IGF-1 可通过两条途径影响 Aβ。一是促

进 α 分泌酶活性或抑制 β 分泌酶活性，通过非淀

粉样蛋白途径促进 Aβ 分解。二是通过活化 PI3K/

Akt 通路刺激 Aβ 由胞质分泌到培养基，从而降低

胞内 Aβ 水平。在 HEK-293 细胞系中还发现第三种

途径影响 Aβ，即通过核内的 APP 胞内结构域（APP 

intracellular domain，AICD）进行调控。核内 AICD 具

有转录活性，可调控多种基因如编码 APP、GSK3β、

BACE-1 等的转录。胰岛素和 IGF-1 可通过各自受

体促进 GSK3β 磷酸化，使 APP-T668 位点去磷酸化，

抑制 AICD 进入细胞核，进而影响与 AD 发病相关的

许多基因的转录［6］。也有实验利用 N2a 细胞，发现

胰岛素可通过 MEK/MAP 通路及受体酪氨酸激酶加

速 APP/Aβ 从反面高尔基网（Aβ 生成的主要亚细

胞定位）运输至细胞膜的过程，促进细胞外排 Aβ，

降低胞内 Aβ 水平。此外，胰岛素还可抑制胰岛素

降解酶（insulin-degrading enzyme，IDE）活性，从而使

胰岛素作用时间延长，促进细胞外排 Aβ 的功能［7］。

2. 高血糖促进 Aβ 聚集：血浆葡萄糖浓度升高

是糖尿病的重要指标，而葡萄糖浓度失稳态可能

与 AD 的 发 病 和 发 展 有 关。Macauley 等［8］向 APP/

PS1 的 AD 高血糖小鼠海马注射格列本脲（KATP 通

道阻断剂）后，发现小鼠海马脑组织间液 Aβ 水平

上升。注射二氮嗪等 KATP 通道激动剂时发现虽然

组织间液 Aβ 水平变化不明显，但神经元兴奋性下

降。以上结果说明高血糖可使胞内 ATP 含量上升，

KATP 通道关闭，膜去极化，神经元兴奋性上升，促

进海马组织间液 Aβ 聚集。高血糖还可通过促进

糖基化终末产物（AGEs）形成促进 Aβ 聚集。实验

发现认知障碍的糖尿病小鼠神经元和神经胶质细

胞 AGEs 受体（RAGE）高表达［9］。相比只患 AD 的患

者，同时患糖尿病和 AD 的患者死后尸检发现其脑

切片 AGEs 水平上升。实验利用 STZ 诱导的糖尿病

小鼠，维持 16 mmol/L 的高血糖，发现 1～3 周血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB）上 RAGE 表达变化不

明显，第 6 周发现 RAGE 的表达上升［10］。AGEs 通

过 Aβ 糖基化促进 Aβ 聚集和 NFTs 形成。高血糖

还可促进 BBB 内皮细胞高表达 RAGE，促进血管源

性 Aβ 通过 BBB 进入脑内并沉积于中枢神经系统，

却无法清除脑源性 Aβ。利用 RAGE 缺陷的纯合小

鼠，发现无法检测到穿过 BBB 的 Aβ，也证明了该

观点。向 PD-hAPP 小鼠脑内注射可溶性 RAGE 后发

现脑内 Aβ 水平显著下降。以上实验说明针对 BBB

上 RAGE 的阻断剂或可溶性 RAGE 可成为降低脑内

Aβ 的治疗方法［11］。高糖环境体外培养 SH-SY5Y

细胞，检测到细胞内 Aβ 水平上升，但 APP 基因转

录水平未上升，该结果提示高血糖不是通过 APP 基

因转录促进 Aβ 聚集。当体外培养 SH-SY5Y 细胞

和 CHE2 细胞（HEK 细胞系的一种）并添加放线菌酮

（cycloheximide，CHX）阻断蛋白质合成，发现相比葡

萄糖浓度 2.5 mmol/L，葡萄糖浓度为 10 mmol/L 的两

种细胞内全长APP水平更多。说明无论在神经元样

细胞还是非神经元细胞，高血糖均可通过阻止 APP

的降解促进 Aβ 聚集［12］。

3. 氧化应激促使 Aβ 聚集：活性自由基包括活

性 氧 类（reactive oxygen species，ROS）和 活 性 氮 类

（reactive nitrogen species，RNS）。当它们的代谢活性

超过细胞抗氧化能力时，活性自由基大量积累，导

致机体出现氧化应激。糖尿病患者会出现葡萄糖自

氧化、高糖高胆固醇等导致的代谢紊乱和线粒体损

伤，造成氧化应激。且由于糖尿病是一种终身性疾
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病，持续的代谢紊乱和组织受损导致自由基的大量

产生。

ROS 和 RNS 的积累会影响许多生物大分子活

性，进而影响细胞活性。实验利用 NT2 神经元和神

经母细胞瘤细胞，发现氧化应激时 BACE-1、γ 分泌

酶表达量升高且活性增强，更多的 APP 转变为 Aβ，

Aβ 水平升高。同时 γ 分泌酶可促进 BACE-1 表达

量升高；Aβ42 可促进 BACE-1 转录。即氧化应激与

Aβ 聚集之间存在正反馈调节［13］。

4. 线粒体异常促使 Aβ 聚集：线粒体基因突变

和胰岛 B 细胞出现遗传缺陷可导致糖尿病。糖尿病

患者线粒体 mtDNA 基因的 3243 位点处鸟嘌呤取代

了腺嘌呤，致使 mtDNA 异常表达、线粒体氧化磷酸

化过程受阻、ATP 生成量下降、B 细胞分泌胰岛素功

能受到抑制。同时糖尿病患者会出现其他的线粒体

异常情况，如线粒体形态异常、钙水平升高、生物能

量代谢和抗氧化能力缺陷等［14］。

有 研 究 发 现 线 粒 体 损 伤 可 导 致 Aβ 聚 集。

Muller 实验室应用鱼藤酮和抗霉素阻断呼吸链，使

线粒体损伤，发现 Aβ 水平上升。当使用抗氧化物

防止线粒体功能受损时，发现 Aβ 水平下降［15］。同

时，Aβ 也可使线粒体出现结构和功能损伤。Aβ

可通过其 C 端的疏水残基与线粒体表面受体结合，

通过膜表面 TOM 孔道进入线粒体，一方面与 Aβ 结

合蛋白（ABAD）结合，使乙酰辅酶 A 活性下降；另一

方面与 CypD（一种脯氨酸异构酶）结合，使线粒体肿

胀，呼吸链电子传递受抑制，ATP 生成减少，影响线

粒体能量代谢及线粒体结构完整性［16］。这些研究

表明线粒体损伤作为糖尿病和AD发病的共同特征，

可能是二者间联系的桥梁。糖尿病、AD 和线粒体

损伤间可相互诱导、相互促进，糖尿病可通过线粒

体损伤促进 Aβ 聚集，成为 AD 诱因，线粒体损伤继

而加重糖尿病和 AD。

5. 其他：O- 糖基化修饰（O-GlcNAcylation）普遍

存在于细胞质和细胞核，是一种可调节细胞信号通

路和转录的修饰方式。实验发现糖尿病患者和糖尿

病动物模型的 O- 糖基化修饰水平均升高。O- 糖基

化修饰可导致胰岛素抵抗，终止胰岛素信号，影响B

细胞分泌功能。研究表明O-糖基化水平升高可通过

降低γ分泌酶活性修饰AβPP，使Aβ水平下降［17］。

而AD患者的O-糖基化修饰水平显著降低，导致Aβ

水平上升。

糖 尿 病 患 者 体 内 游 离 脂 肪 酸（free fatty acid，

FFAs）过量易造成脂毒性。FFAs 可通过抑制胰岛

素降解酶（IDE），抑制信号转导及转录活化因子 3

（STAT3）/BACE1/ 早老素 1（PS-1）信号通路，使 IDE 对

Aβ 的清除作用降低，易导致 Aβ 聚集［18］。

二、糖尿病促进 tau 蛋白异常修饰

tau 蛋白是一种在神经元中高表达的细胞骨架

蛋白，生理情况下是溶解度高的未折叠蛋白，与微

管蛋白作用共同维持微管装配稳定性。病理情况如

AD 中，tau 出现过磷酸化，被剪切或糖基化等异常修

饰导致其病理性积累，继而导致微管破坏，突触功

能障碍和认知缺陷。有研究表明糖尿病可导致 tau

蛋白异常修饰的发生。

1.糖尿病促进tau蛋白磷酸化从而促进AD发病：

tau 蛋白磷酸化修饰是最常见的一种翻译后修饰方

式。tau 蛋白对微管亲和力与 tau 蛋白磷酸化水平成

反比。故当 tau 蛋白过磷酸化时可能破坏微管结构

功能，干扰神经元轴浆运输，最终导致神经元丢失，

突触功能障碍和认知障碍，继而出现 AD。

糖尿病可通过胰岛素缺陷使 tau 蛋白过磷酸化，

提示与 AD 的发生有关。利用 STZ 诱导的糖尿病小

鼠模型发现，与对照组相比，实验组小鼠海马和大

脑皮质 tau 蛋白苏氨酸 181、丝氨酸 199、202、212、

262、396、404 和苏氨酸 231 等位点磷酸化水平均上

升，该情况与胰岛素对多种磷酸化酶和去磷酸化酶

活性的调节有关。实验发现 STZ 诱导的糖尿病小鼠

GSK3β 丝氨酸 9 位点的磷酸化水平上升，活性受到

抑制，p38、JNK 两种酶磷酸化水平上升，活性增强。

此外，STZ 诱导的糖尿病小鼠可使蛋白磷酸酶 2A

（protein phosphatase 2A，PP2A）活性显著下降，而不

影响PP2B活性，也与tau蛋白多位点磷酸化有关［19］。

除 了 胰 岛 素，糖 尿 病 也 可 通 过 促 进 AGEs 形

成使 tau 蛋白过磷酸化。糖代谢异常导致 AGEs 形

成，AGEs 主 要 出 现 在 NFTs 中。 在 SK-N-SH 细 胞

培养基中添加 AGEs 后，发现 tau 蛋白苏氨酸 231、

丝氨酸 198、191、202、396、404 等位点磷酸化水平

均升高，证明 AGEs 可促使 tau 蛋白过磷酸化；添加

SB216763/LiCl（GSK3 抑制剂）后发现 tau 蛋白磷酸化

水平升高不明显。同时，Akt 可磷酸化 GSK3β 的丝

氨酸 9 位点，使其活性下降。在 AGEs 处理后发现

Akt 磷酸化水平下降，Akt 活性受抑制。以上结果证

明 AGEs 通过抑制 Akt、促进 GSK3β 活性，从而促进

tau 蛋白过磷酸化。进一步研究发现，体外培养 SK-
N-SH 细胞和小鼠海马神经元，培养基中添加 AGEs，

发现 AGEs 可通过上调 RAGE 表达抑制 Akt 并活化

GSK3β 使 tau 蛋白过磷酸化［20］。



· 193 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 2 月 20 日第 19 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，February 20，2019，Vol.19，No.2

蛋白质 p62 可使 tau 蛋白泛素化，运送至蛋白酶

体降解 tau 蛋白。糖尿病还可以通过损坏蛋白质降

解系统，使 p62 表达下调，抑制 tau 蛋白降解，提高

tau 蛋白磷酸化水平［21］。

总之，糖尿病通过胰岛素缺失，AGE 积累和蛋

白质降解系统的破坏等多种方式使 tau 蛋白过磷酸

化，促进 AD 发病。

2. 糖尿病促进 tau 蛋白截断（tau truncation）框架

形成从而促进 AD 发病：tau 蛋白截断是 tau 蛋白翻译

后修饰的另一个重要修饰方式。研究表明 tau 蛋白

截断与神经退行性疾病如 AD 有关。tau 蛋白可被包

括半胱氨酸蛋白酶，钙激活蛋白酶，凝血酶，组织蛋

白酶等多种蛋白酶裂解，形成缺乏 N- 和 C- 端的 tau

蛋白截断框架。研究利用体外培养的原代大鼠胚胎

皮质神经元为模型，相比不添加葡萄糖的培养基，

添加 100 mmol/L 葡萄糖的培养基 24 h 及 48 h 后检测

到随时间推移 tau 蛋白截断框架水平升高，caspase 3

活性升高。同时，在 ob/ob 小鼠模型中利用免疫印迹

法检测到代表 tau 裂解产物的条带变宽。体内、体

外实验提示糖尿病可能通过促进caspase 3等多种酶

类活性上升，促进 tau 蛋白裂解，形成更多的 tau 蛋

白截断框架，导致 tau 蛋白积累［22］。

3. 糖尿病促使 tau 蛋白糖基化水平下降从而促

进 AD 发病：糖基化是将寡聚糖与脂质或蛋白质进

行共价连接。与 tau 蛋白相关的糖基化有两种，O 连

接糖基化和 N 连接糖基化。研究表明糖代谢异常使

O 连接糖基化水平下降，导致 tau 蛋白过磷酸化。目

前认为 O 连接糖基化与磷酸化对 tau 蛋白丝氨酸和

苏氨酸残基的竞争修饰可能是联系糖尿病与 AD 的

桥梁。研究发现 tau 蛋白有至少 12 个 O 连接糖基化

位点与磷酸化水平呈负相关。因此糖代谢水平异常，

O 连接糖基化水平下降可能导致 tau 蛋白在丝氨酸、

苏氨酸残基的过磷酸化。继而通过 tau 蛋白过磷酸

化的途径导致 AD［23］。

三、AD、糖尿病与炎性反应

炎性反应是机体在感染或组织损伤后出现的正

常生理反应。糖尿病和 AD 在免疫系统功能上存在

联系。炎性反应通路在糖尿病和AD中均会被激活。

AD 患者脑内补体系统功能增强，促炎性细胞因子

和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等显著上升［24］。

糖尿病的发病机制也与炎性反应有关。实验发

现2型糖尿病患者血液中IL-6、C反应蛋白等含量升高。

也有实验利用肥胖动物模型证明TNF-α在动物脂肪

组织中过量存在时可导致动物出现胰岛素抵抗［25］。

利 用 APP/ob/ob 和 APP/NSY 转 基 因 的 肥 胖 型

AD 小鼠，发现微血管 RAGE 表达量上升，脑内 IL-6、

TNF-α 水平显著增加。给 3xTg-AD 小鼠持续 9 个月

高脂饮食，同样发现脑内 IL-6、TNF-α 等水平显著

增加。以上实验均利用 AD 肥胖动物模型，提示 AD

与糖尿病在炎性反应上有显著的交互作用［26］。

四、抗糖尿病药物治疗 AD

有学者认为治疗糖尿病的药物如二甲双胍和磺

酰胺可能对治疗 AD 同样有效果。研究发现对于

2 型糖尿病患者，同时使用二甲双胍和磺酰胺可显

著降低患者患痴呆的概率［27］。但也有研究发现单

独服用二甲双胍会增加患者患 AD 概率。二甲双胍

治疗过程会出现并发症和一些不良反应。故二甲双

胍是否对治疗 AD 有效还需要深入研究。此外，动

物模型和人体细胞实验均发现胰岛素经鼻给药可提

高记忆力，尤其是海马区的记忆相关功能［28］。选择

性 PPARγ 调节剂（SPPARγM）（第一类胰岛素增敏

剂）、噻唑烷二酮也可能用于治疗 AD。

糖代谢水平下降和早期认知障碍间有很多联

系。且有很多证据表明糖尿病患者有更高概率患

AD。迄今为止人们发现有许多因素将糖尿病和 AD

联系在一起，如 Aβ、tau 蛋白、突触损伤、氧化应激、

AGEs 的产生、免疫系统功能过强等。这些因素成

为两种疾病的治疗靶向。许多抗糖尿病的治疗方案

如胰岛素经鼻给药和抗糖尿病药物如 PPARγ 已经

在初步临床研究中被证实有效。虽然人们已经取得

很大进步，但在找到与胰岛素相关的治疗 AD 的方

案前还需要攻克许多障碍。
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