
我认同阿尔茨海默病 渊AD冤 是由于脑内胰岛素抵抗引起的 3型糖尿病 渊T3DM冤 观点袁 脑内胰岛
素抵抗可能继发于 2型糖尿病 渊T2DM冤 等代谢性疾病引起的外周胰岛素抵抗袁 故 T2DM在 AD的发
生发展中起一定的作用．早期检测 T2DM患者的认知情况袁 可以早期发现 AD于 Pre-MCI和 MCI阶
段袁 并尽早对 AD进行干预曰 积极控制 T2DM患者病情和血糖水平尧 减轻胰岛素抵抗以及外周毒性脂
类的产生袁 对预防 AD的发生有重要作用．
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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一个连续的病理生理过程，包括轻度认知障碍前期(pre-MCI)、轻度认知障碍
期(mild cognitive impairment，MCI)和痴呆期．AD临床期病程不可逆转，因此，pre-MCI和 MCI的早期发现和干预就成为延
缓和逆转 AD发生的重要环节．大量研究表明，2型糖尿病(T2DM)胰岛素抵抗是导致 MCI和 AD的独立危险因素，T2DM与
AD及 AD前期认知功能障碍有密切关系．本文重点综述 2型糖尿病与 MCI及 AD之间的相关性，探讨 2型糖尿病治疗对
AD的发生进行有效干预的可能性，为 AD早期发现和临床治疗提供新线索．
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2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)和
阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)都是与衰老
相关的疾病，过去把 T2DM和 AD作为两种独立
的疾病研究，近年的研究显示，T2DM可以显著增
加 AD发生的危险性，有学者将 AD称为“3型糖
尿病”[1]．本文对 T2DM胰岛素抵抗与轻度认知障
碍(MCI)、AD发生机制的相关性进行综述．

1 T2DM 胰岛素抵抗与 MCI、AD 的相
关性

T2DM是由多种病因引起的、以慢性高血糖为
主要特征的代谢紊乱疾病，其病理生理特征为胰

岛 茁细胞功能失调和胰岛素抵抗(insulin resistance，
IR)[2]．T2DM可引起包括糖尿病神经性病变等多种
并发症，过去该领域研究多集中在糖尿病周围神经

病变[3]．近年来研究发现，糖尿病可以加速老年人

认知功能障碍，与 AD、AD前期的MCI密切相关.
AD是一组病因未明的原发性退行性脑变性疾

病，临床上以智能损害为主．病理改变包括神经元

大量减少、老年斑 (SP)、神经原纤维缠结(NFT)等
病变，胆碱乙酰化酶及乙酰胆碱含量显著减少[4]．

2011年美国国立老年研究所和 AD 协会推荐了新
的 AD诊断标准[5]，将 AD 视为连续的疾病过程，
包括轻度认知障碍前期(pre-MCI)、轻度认知障碍
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期(MCI)和痴呆期三个阶段．
既往关于 AD的研究多集中在痴呆期，该阶段

神经元已经大量死亡，针对此期所开发的药物效果

往往不佳，难以逆转病程．MCI作为 AD的危险因
素及前期表现，越来越受到同行的关注， AD的研
究重点逐渐从痴呆期转移到痴呆前阶段，AD漫长
的痴呆前阶段将为疾病的治疗干预提供关键机会．

T2DM是 MCI和 AD重要的独立危险因素[6]，

T2DM 与 AD 有共同的病理生理基础．现有的
T2DM与 MCI、AD相关性证据包括：a．流行病
学调查研究发现，T2DM、肥胖患者等代谢性疾病
患者发展成MCI和 AD的危险性明显升高[7]，实验

型 T2DM和肥胖实验动物可发生认知障碍[8]．b．
AD与脑胰岛素抵抗和胰岛素缺乏密切相关[9]，动

物实验证明，脑内注射链脲佐菌素(STZ)可诱导 AD
动物模型[10]．c．临床治疗 T2DM的药物包括胰岛
素、胰岛素增敏剂等可以改善实验模型和临床病例

的 MCI和 AD[11-12]．d．T2DM和 AD 有共同的病
理生理机制，如脑内胰岛素抵抗或胰岛素缺乏、胰

岛素抵抗导致的胰岛细胞凋亡以及神经元细胞凋

亡、外周及中枢糖代谢障碍、氧化应激及炎症反

应等[13]．

2 AD与 T2DM病理生理机制
2.1 脑内胰岛素、胰岛素样生长因子的代谢以及

在中枢神经系统中的作用

胰岛素由胰腺胰岛 茁细胞分泌，参与调节糖
代谢，胰岛素是体内唯一降血糖激素，在调节糖代

谢中发挥重要的调节作用．胰岛素和胰岛素样生长

因子信号通路具有调节血糖利用、新陈代谢及

ATP合成、细胞所需内环境稳态和动态调整等作
用[14]．胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor，
IGF)是氨基酸序列与胰岛素类似的蛋白质或多肽生
长因子，包括 IGF-1和 IGF-2两类．胰岛素、IGF
在脑内发挥神经营养因子作用，二者与胰岛素受体

(insulin receptor，InsR)、IGF受体(IGFR1、IGFR2)
结合后，在维持神经元正常的生理功能和形态[15]中

发挥重要作用．脑内胰岛素还具有神经调质作用，

影响神经递质的释放和再摄取，改善学习和记忆能

力．脑内胰岛素转运异常、胰岛素受体障碍或受体

后信号途径异常均可引起包括 MCI、AD中枢神经
系统异常．脑内胰岛素主要由胰腺产生，通过一定

的机制穿过血脑屏障进入大脑，由胰岛素降解酶

(insulin degrading enzyme, IDE)催化失活[16]．

2.2 脑内胰岛素抵抗与MCI和 AD的发生
在 AD病人的 pre-MCI期就有脑内葡萄糖利用

和能量代谢障碍，脑内胰岛素信号途径障碍与

MCI密切相关[17]．Yaffe等[18] 9年回顾性调查显示，
糖尿病人在两项单独认知测试上的表现要远差于非

糖尿病人(P=0.008和 P=0.001)．糖尿病的严重程度
会加速认知功能的减退、延迟，预防糖尿病的发生

有益于保持老年人的认知功能．高胰岛素血症在糖

尿病 MCI的发生发展中起重要作用，提高胰岛素
的敏感性有利于改善糖尿病患者的认知功能．

最近的研究表明，高血糖、胰岛素抵抗和脑内

乙酰胆碱(acetylcholine，Ach)合成不足有联系[19]．

合成 Ach的关键酶乙酰基转移酶(ChAT)与胰岛素
受体和 IGF 受体共存．胰岛素和 IGF促进 ChAT
的表达，而胰岛素抵抗或胰岛素水平不足导致 Ach
合成的减少，可能是 AD发生的重要机制之一．
2.3 胰岛素抵抗与 Tau蛋白过度磷酸化以及 茁鄄淀
粉样蛋白沉积

Tau蛋白过度磷酸化以及 茁- 淀粉样蛋白(A茁)
沉积是 AD的特征性变化．Tau蛋白是一种能与微
管蛋白结合，并对微管的形成起促进和稳定作用的

微管相关蛋白．在 AD患者脑中 Tau蛋白发生异常
修饰，有过度糖基化、磷酸化和泛素化，Tau蛋白
过磷酸化形成神经原纤维缠结(NFT)[20]，是 AD的
主要病理特征之一．胰岛素 /IGF信号激活可以调
节 Tau蛋白的表达及磷酸化程度．脑内胰岛素抵抗
可引起糖原合成酶(GSK-3茁)活性增强及 Tau 蛋白
过度磷酸化．过度磷酸化的 Tau随后导致神经细胞
骨架破坏、神经突回缩以及突触连接断裂、神经细

胞功能障碍甚至细胞死亡．

胰岛素抵抗还可加重 A茁在脑中的沉积，加速
AD 的进程．A茁聚集可形成神经毒性的原纤维，
并进而形成 P物质，促进 AD的病情发展．A茁可
竞争性结合到胰岛素受体上，从而影响胰岛素信号

转导[21]，使神经元处于能量“饥渴”状态而使神经

元逐渐凋亡．A茁主要降解酶是 IDE，由于 IDE的
底物是胰岛素和 A茁，胰岛素信号转导途径异常，
高胰岛素血症时，胰岛素作为 A茁的竞争性结合底
物，抑制 A茁的降解，从而加重中枢神经细胞 A茁
沉积，促进 MCI的发生．在伴有糖尿病的 AD患
者发病过程中，IDE在调节 A茁的降解及沉积方面
起着举足轻重的作用．而在胰岛素缺乏的 STZ-糖
尿病鼠海马神经元中，因其 IDE表达减少，同样
可使 A茁沉积而引发 AD症状．
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2.4 糖基化终末产物与MCI的关系
长期的外周胰岛素抵抗和 T2DM控制不良引

起糖基化终末产物 (advanced glycosylation end
products，AGEs)增多．AGEs是在非酶促条件下，
生物大分子与葡萄糖等还原糖反应产生的，高度交

联、不可逆性的终末产物[22]．AGEs能促进氧化应
激、促进诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide
synthase，iNOS)和炎症细胞因子分泌，导致神经元
损伤，促进 AD病理的发展．2型糖尿病患者长期
高血糖导致 AGEs增多，引起糖尿病脑病、认知功
能损害[23]．

目前认为 AGEs导致糖尿病患者认知功能损害
的主要机制：a．AGEs修饰 Tau蛋白和 A茁，参与
AD 特征性病理形成．b．AGEs 具有直接细胞毒
性，促进神经元细胞凋亡．

2.5 胰岛素/IGF抵抗、氧化应激以及炎症因子在
MCI及 AD中的作用

T2DM 等代谢性疾病引起胰岛素 /IGF 抵抗，
导致氧化应激和炎症因子增加，引起 MCI及 AD
的发病．在能量代谢缺陷、胰岛素、胰岛素样生长

因子信号抑制时，氧化应激、线粒体功能障碍和促

炎细胞因子激活增加 [24]．氧化应激导致活性氧

(ROS)和活性氮物种(RNS)增加，攻击细胞成分和
细胞器，造成神经元结构和功能障碍，进而造成神

经细胞丧失细胞膜功能、神经细胞骨架破坏、突触

结构、神经元的形态改变以及神经细胞凋亡．外周

胰岛素抵抗形成的线粒体功能障碍 ATP产生减少、
ROS产物增多、神经细胞炎性因子释放增加、造
成细胞器功能不良启动细胞凋亡信号．同时，氧化

应激还可以引起 A茁产生增多，磷酸化 Tau蛋白增
加[25-26]，进一步加快MCI、AD的进程．

2型糖尿病胰岛素抵抗以及环境因素在 MCI、
AD发生中的作用及机制如图 1所示．肥胖、2型
糖尿病等的代谢性疾病，导致肝脏等器官产生包括

神经酰胺等细胞毒性脂类，组织炎症因子分泌增

加，引起外周胰岛素抵抗．毒性脂类、炎症因子透

过血脑屏障，引起脑内胰岛素抵抗、脑内代谢障

碍、炎症反应及氧化应激，导致神经元功能受损、

引发 MCI．长期的脑内胰岛素抵抗导致脑内糖代
谢障碍、Tau 蛋白过度磷酸化、毒性 A茁 产生增
多，以及穿过血脑屏障的外源性亚硝酸铵等毒性物

质，引起神经元进一步受损、神经元细胞凋亡，最

Fig. 1 Pathways of insulin/IGF resistance and environment factors mediated neurodegeneration
图 1 胰岛素、IGF抵抗以及环境因素在MCI、AD发生中的作用及机制图
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终导致 AD症状．

3 针对T2DM胰岛素抵抗治疗MCI和 AD
的实验性治疗

基于对胰岛素及胰岛素抵抗在糖尿病和痴呆发

病中作用的认识，临床采取减轻补充胰岛素、改善

胰岛素抵抗、降血糖等 2型糖尿病治疗方案实验性
治疗 AD，并取得一定的结果[14]．目前，针对胰岛

素抵抗在 MCI、AD中作用的临床治疗研究包括：
a．胰岛素脑内注射改善 AD进程；b．节食、改变
生活习惯以及抗氧化剂在 AD治疗中的应用；c．
胰岛素增敏剂、降糖药(如二甲双胍)与胰岛素联合
应用以及促胰岛素分泌激素(如 GLP-1 激动剂和
DPP-郁拮抗剂的应用)干预 AD．最新临床试验显
示， GLP-1 可以使脑内内源性的 A茁 水平明显下
降、改善 AD转基因动物的突触传递可塑性和减少
淀粉样斑块的形成，对 MCI和 AD有一定的改善
作用．现有的临床治疗研究显示治疗 T2DM药物
对 AD的病程有明显的延缓作用．

4 结 语

尽管 AD的发病因素和机制十分复杂[27]，如基

因变异[10]、表观遗传学、内外环境因素[28]、蛋白质

异常修饰及在脑内的沉积[29-30]、神经营养及可塑性

改变、氧化应激、离子通道、金属离子代谢及能量

代谢紊乱[31-33]等，越来越多的研究表明，2型糖尿
病胰岛素抵抗与 AD 的发生密切相关． 研究
T2DM、外周胰岛素抵抗、高胰岛素血症与 MCI、
AD的关系已经有 10余年的历史，结果显示脑内
胰岛素抵抗和胰岛素不足是导致认知障碍和神经退

行性病变的重要机制．

研究 T2DM等代谢性疾病对 MCI、AD 的关
系，明确 T2DM高血糖控制以及改善胰岛素抵抗
对 AD认知功能的影响，将 AD阻断于 MCI阶段，
并逆转MCI，对开创治疗 AD的新理念和新方法有
重要的理论价值和临床治疗意义．
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