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抗糖尿病药物：一种可能治疗阿尔茨海默病的新方法

刘飞扬，廖　红

（中国药科大学新药筛选中心，南京２１０００９）

摘　要　随着世界人口老龄化程度的加剧，糖尿病和阿尔茨海默病已成为日益严重的公众健康问题。越来越多的研
究显示这两种疾病存在着密切联系，因此，研究它们的共同致病机制以及相互联系对这两种疾病的预防和治疗具有重要意

义。本文总结了近几年来在糖尿病和阿尔茨海默病相关性研究方面的最新进展，并对抗糖尿病药物在治疗阿尔茨海默病

方面的应用进行了综述。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是目前最常见的代谢失
调综合征之一，在年龄大于６５岁的老年人群中，其发病率
约为２０％，已成为严重的公共健康问题［１］。糖尿病并发症

累及多个器官，包括大脑。数个大型纵向流行病学研究证

实：患有ＤＭ的老年人认知下降的速度加快［２］。而 ＤＭ与
大脑认知障碍之间的密切联系提示，ＤＭ也可能增加阿尔
茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的患病风险。２００５年，
Ｓｔｅｅｎ等［３］发现ＡＤ患者脑内胰岛素、胰岛素样生长因子及
其受体ｍＲＮＡ表达显著下调，并首次提出阿尔茨海默病是
“３型糖尿病”这一概念，引发了人们对 ＤＭ与 ＡＤ相关性
研究的极大兴趣。近年来，围绕两病之间相互关系及共同

病理机制的研究不断涌现，本文主要综述了目前ＤＭ与ＡＤ

相关性的研究进展，旨在为发现治疗 ＡＤ的新靶点和药物
提供理论参考。

１　ＤＭ与ＡＤ相关性的流行病学研究

近年来，各国研究者对不同种族和地区的老年人群相

继展开了针对 ＤＭ与 ＡＤ相关性的大样本流行病学调查，
为找寻两病之间的联系和共同致病因素提供了宝贵的资

料。２００６年，Ｋｏｒｆ等［４］利用磁共振成像技术对３７３４例男
性日裔美国人脑内的海马萎缩程度进行分析，发现 ＤＭ患
者发生海马萎缩的风险是非ＤＭ人群的２倍。由于海马萎
缩被普遍认为是 ＡＤ的早期标志，这一研究结果为 ＤＭ与
ＡＤ的密切联系提供了有力的证据。另有一项瑞典的研究
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调查表明，患有 ＤＭ的中年男性将来发生 ＡＤ的风险显著
增高［５］。研究者对２２６９例患ＤＭ的中年男性进行了近３２
年的回访，发现５０岁左右胰岛素分泌功能受损者比胰岛素
分泌正常者更易发展为 ＡＤ，并提示中年男性保持正常的
血糖水平对预防ＡＤ有益。此外，２００８年Ｉｒｉｅ等［６］对２５４７
例来自美国不同地区的白人和黑人进行的前瞻性研究数

据显示，患有ＤＭ并携带ＡｐｏＥε４基因型的人群ＡＤ的发病
率显著增高，而且，仅有 ＤＭ而非 ＡｐｏＥε４的患者比仅有
ＡｐｏＥε４而非ＤＭ人群更易发展为 ＡＤ。最近，又有一项瑞
典的流行病学研究发现ＤＭ会加速轻度认知障碍患者转变
为痴呆的进程。研究者对１７００例年龄在７５岁以上的老
年人进行了平均９年的随访调查，结果发现轻度认知障碍
患者若同时患有ＤＭ或具有早期 ＤＭ症状，则痴呆的发生
会提前至少３年［７］。

２　ＤＭ与ＡＤ相关性的分子机制研究

２１　胰岛素信号通路
胰岛素信号通路在ＤＭ中的作用是不言而喻的，因为

ＤＭ患者发生的胰岛素分泌绝对或相对不足正是由胰岛素
信号通路缺陷引起的。在中枢神经系统中，胰岛素主要有

两种来源，一是血浆中的胰岛素通过血脑屏障进入中枢，

二是由神经细胞自身合成。目前认为胰岛素信号通路在

中枢神经系统中的作用主要为：第一，调节神经元对葡萄

糖的代谢和糖原合成；第二，促进神经递质的释放而改变

突触可塑性。此外，胰岛素信号通路还与脑内神经细胞的

生长、存活有关。１９９８年，Ｆｒｏｌｉｃｈ等［８］在对 ＡＤ患者脑组
织尸检后首次发现ＡＤ患者脑内的胰岛素信号通路中的节
点蛋白———酪氨酸激酶活性降低，提示 ＡＤ脑内出现胰岛
素信号通路受损。随后，许多研究者将目光集中在胰岛素

信号通路与 ＡＤ的联系上。Ｍｏｌｏｎｅｙ等［９］发布的一项最新

的研究报告显示，ＡＤ患者脑内神经元上ＩＧＦ１受体表达明
显减少，且异常分布于淀粉样斑块和神经原纤维缠结

（ＮＦＴｓ）内。不但如此，ＡＤ患者脑内的胰岛素受体也不像
对照组一样分布在神经元的胞体和树突，而是集中在神经

元内部。该研究还发现ＡＤ患者神经元内的胰岛素受体底
物（ＩＲＳ１／２）水平下降，并伴有ＮＦＴｓ附近ＩＲＳ１的失活，提
示ＡＤ病人脑内的胰岛素信号通路受损。除了临床病理学
资料以外，许多实验动物模型也为胰岛素信号通路在 ＡＤ
中的重要作用提供了启示。Ｓｔｒａｎａｈａｎ等［１０］发现在链脲佐

菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，不但胰岛素水平发生降

低，海马的神经发生也受到损害，并出现突触可塑性及学

习记忆能力下降的现象。说明干扰胰岛素信号通路可直

接影响认知功能。这一情况在ｄｂ／ｄｂ胰岛素抵抗小鼠模型
中也同样得到证实。Ｊｏｌｉｖａｌｔ等［１１］则发现 ＳＴＺ诱导糖尿病
动物模型脑内的淀粉样肽 Ａβ水平和 ｔａｕ蛋白磷酸化显著
增加，而在ＤＭ初期使用胰岛素干预后，可部分恢复胰岛素

受体、ＧＳＫ３β和 ｔａｕ的磷酸化水平，并改善动物的学习能
力。提示胰岛素信号通路缺陷会产生 ＡＤ样病理改变。Ｌｉ
等［１２］在另两种动物模型，１型糖尿病模型 ＢＢ／Ｗｏｒｒａｔ和２
型糖尿病模型ＢＢＺＤＲ／Ｗｏｒｒａｔ中也发现类似的现象。
２２　淀粉样蛋白

ＡＤ最明显的病理特征为 β淀粉样蛋白 （ａｍｙｌｏｉｄβ，
Ａβ）的病理沉积和ｔａｕ蛋白的异常磷酸化。Ａβ是由总淀粉
样蛋白前体糖蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）经 β分
泌酶和γ分泌酶的剪切产生的一种具有４０～４２个氨基酸
残基的多肽。相较 Ａβ４０，Ａβ４２更易发生集聚并产生寡聚
体、原纤维和斑块等多种聚集形式。在这些聚集形式中，

可溶性的寡聚体（ＡＤＤＬｓ）目前被认为对神经元的毒性最
大。许多研究发现 ＡＤＤＬｓ可特异性地结合神经元的树突
棘，损伤长时程增强（ＬＴＰ），影响突触可塑性并抑制记忆的
形成［１３－１６］。Ｚｈａｏ等［１７］发现 ＡＤＤＬｓ可导致神经元树突棘
表面的胰岛素受体消失，而胞体内的胰岛素受体增加，说

明ＡＤＤＬｓ导致神经元上的胰岛素受体重分布。不仅如此，
该研究者还现ＡＤＤＬｓ使胰岛素下游的Ａｋｔ在Ｓｅｒ４７３处发生
磷酸化，提示胰岛素受体活性受到抑制。由于磷酸化的

ＡｋｔＳｅｒ４７３在有认知障碍的ＤＭ患者和ＡＤ患者脑内均有发
现，该项研究说明ＡＤＤＬｓ可能是导致脑内胰岛素抵抗和糖
尿病脑病的原因。

异常的淀粉样蛋白不仅在ＡＤ患者的脑内存在，在ＤＭ
患者的胰岛上也有沉积。１９７３年，Ｗｅｓｔｅｒｍａｒｋ等［１８］发现２
型ＤＭ患者的胰岛β细胞内有淀粉样蛋白沉积。随后人们
发现这种淀粉样蛋白由３７个氨基酸残基组成并将其命名
为胰岛淀粉样蛋白（ＩＡＰＰ）。值得注意的是，ＩＡＰＰ和 Ａβ一
样也容易发生聚集，并在胰岛内产生类似于ＡＤＤＬｓ的可溶
性寡聚体。体外研究发现 ＩＡＰＰ和 Ａβ４０有５０％的序列相
似，２５％的序列完全一致，提示两种淀粉样蛋白在体内具有
类似的构象［１９］。不仅如此，与 ＡＤＤＬｓ对神经元产生的毒
性类似，ＩＡＰＰ寡聚体对胰岛 β细胞也具有明显的细胞毒
性。Ｌｕｃｉｅ等［２０］在 ｈＩＡＰＰ转基因小鼠动物模型中发现
ＩＡＰＰ寡聚体会损伤胰岛β细胞的细胞膜，破坏β细胞对胰
岛素的分泌，从而产生严重的 ＤＭ症状。尽管两种淀粉样
蛋白为何聚集及其毒性机制至今尚未完全清楚，但淀粉样

蛋白无疑是联系ＡＤ和ＤＭ的重要致病因素。
２３　胰岛素降解酶（ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＩＤＥ）

胰岛素降解酶是体内清除Ａβ的主要蛋白酶，除了Ａβ，
ＩＡＰＰ和胰岛素也是ＩＤＥ的底物。据文献报道，ＡＤ患者脑内
的ＩＤＥ活性明显降低，相比非ＡＤ组，其对Ａβ的降解率降低
５０％，对胰岛素的降解率降低３０％［２１］。在以胰岛素抵抗为

特征的２型糖尿病患者体内，也同样发现ＩＤＥ活性减低的现
象［２２］，提示 ＩＤＥ水平的下降可能促进了淀粉样蛋白 Ａβ及
ＩＡＰＰ的聚集，从而引发 ＡＤ和 ＤＭ。此外，有研究表明，外
周血浆中约４０％Ａβ在肝中降解，其次是肾［２３］。由于 ＡＤ

０９２
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和ＤＭ患者都有高胰岛素血症，则胰岛素可能会与 Ａβ竞
争性结合肝、肾上的结合位点，使外周 Ａβ降解减少，外周
血浆中Ａβ的浓度升高，从而打破血－脑脊液屏障内外 Ａβ
的平衡而导致脑内Ａβ浓度的升高和Ａβ沉积。

另有研究发现，ＩＤＥ基因也是 ＡＤ和 ＤＭ的候选基因。
２０００年，Ｂｅｒｔｒａｍ等［２４］对来自于４３５个不同的 ＡＤ家族的
１４２６例患者染色体１０ｑ上的７个遗传标记物进行关联性
分析，发现其中有６个遗传标记物与 ＩＤＥ基因毗邻，提示
ＩＤＥ基因变异是ＡＤ发病的重要因素。随后Ｐｒｉｎｃｅ等［２５］对

早发型和散发型ＡＤ患者进行单核苷酸多态性分析后发现
ＩＤＥ基因变异会增加 ＡＤ的患病风险且与反映 ＡＤ严重程
度的临床指标，如ＭＭＳＥ评分、脑脊液内的ｔａｕ蛋白水平等
相关。此外，多项研究也发现 ＩＤＥ基因与糖尿病患者，特
别是男性患者的餐后血糖水平及患病风险有关［２６－２８］。

２４　晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）

ＡＧＥｓ是蛋白质、氨基酸、脂类或核酸等的游离氨基和
还原糖的醛基之间发生非酶性糖基化反应生成的终产物，具

有高度交联性且不易被蛋白酶降解。由于糖尿病患者长期

处于高糖状态，其视网膜血管、肾脏、外周及中枢神经系统内

均广泛存在ＡＧＥｓ。ＡＧＥｓ与其受体ＲＡＧＥ结合可激活多种
体内致炎因子并产生大量的氧自由基，进而导致脑内细胞发

生氧化应激损伤。而氧化应激本身又可以产生更多的

ＡＧＥｓ，从而导致恶性循环。由于氧化应激是目前公认的ＡＤ
发病的重要机制之一，因此许多学者认为ＡＧＥｓ是关联ＤＭ
和ＡＤ的重要因素［２９－３１］。另外，体外研究还发现：ＡＧＥｓ可
促使淀粉样肽Ａβ的聚集及ｔａｕ蛋白形成神经原纤维缠结，
从而加速ＡＤ的病理进程［３２］。因此，有学者提出血清或脑

脊液中的ＡＧＥｓ水平可作为判断早期ＡＤ的指标［３３］。

２５　脑微血管病变
越来越多的证据显示，脑血管及血流灌注异常会增加

ＤＭ患者发生ＡＤ的危险。在脑磁共振成像检测中，白质高
信号和腔隙性梗死常是脑内微血管疾病的重要指征，多发于

高血压、高脂血症和糖尿病等代谢综合征人群中。有研究发

现，ＡＤ患者脑内也存在这些病灶，且多集中在ＡＤ样病理改
变（老年斑和神经原纤维缠结）附近，提示脑微血管病变也

可能参与ＡＤ的病理过程［３４］。另有研究发现，在老年糖尿

病患者中，脑微血管疾病在患者还未表现出卒中或痴呆症状

时即可影响认知功能，特别是知觉速度［３５－３６］。此外，糖尿病

患者持续性的高血糖也可使脑微血管内皮发生退行性病变，

并出现基底膜增厚，微血管血流灌注不足及小胶质、星状胶

质细胞激活等反应，从而影响血脑屏障对营养物质的转运，

造成大脑缺血缺氧，进而加速ＡＤ的进程［３７］。

２６　瘦　素（ｌｅｐｔｉｎ）
瘦素是由皮下和内脏的脂肪组织分泌的一种脂肪素，

其主要的生理功能是向下丘脑发出热量摄取或脂肪储存

的信号，从而调节摄食和能耗。另外，瘦素还可和胰岛素

相互作用，共同调节葡萄糖代谢。一项最新的流行病学研

究指出血浆中的可溶性瘦素受体水平与ＤＭ的患病风险呈
负相关，其机制可能为可溶性瘦素受体能延缓瘦素被降解

的速度，从而提高瘦素的生物利用度［３８］。瘦素的生物学功

能不仅体现在其对能量代谢的调控上，许多研究还发现瘦

素与大脑的学习和记忆有关。Ｆｅｗｌａｓｓ等［３９］发现瘦素可调

节ｔａｕ蛋白的磷酸化、抑制 β分泌酶活性、减少 Ａβ负荷并
改善动物的学习记忆功能。另一项研究则发现瘦素受体

缺陷型转基因小鼠表现出ＬＴＰ抑制、突触可塑性下降和空
间记忆能力低下［４０］。２０１０年，Ｓｕｎ等［３８］发布的一项大型

流行病学调查数据显示高血浆瘦素水平可降低ＡＤ的患病
风险，进一步证明了瘦素与ＡＤ的密切联系。

３　抗糖尿病药物对阿尔茨海默病的影响

基于ＤＭ与ＡＤ的高并发率及如此类似的病理特征和
发病机制，是否可利用控制ＤＭ的手段来治疗ＡＤ已成为人
们广泛关注的课题。目前这方面研究已显现出一定的成效。

３１　胰岛素
胰岛素多用于１型糖尿病的治疗，现临床上也多将其

与口服降糖药合用，以控制单用口服降糖药无效的２型糖
尿病患者的血糖。１９９９年，Ｃｒａｆｔ等［４１］对ＡＤ患者给予胰岛
素后发现胰岛素组相比安慰剂组患者的记忆能力有改善，

提示胰岛素对 ＡＤ有保护作用。随后，该课题组又采用鼻
内给药的方式给予 ＡＤ患者胰岛素治疗，结果发现胰岛素
可显著改善ＡＤ患者的语言记忆能力，且这种保护作用在
非ＡｐｏＥε４基因携带者中更明显［４２］。另外，多篇文献还报

道了在胰岛素对Ａβ诱发的海马神经元ＬＴＰ抑制及ＡＤＤＬｓ
导致的神经元表面胰岛素受体缺失具有抵御作用［４３－４４］。

３２　胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）类似物
ＧＬＰ１是由小肠 Ｌ细胞分泌的一种肠促胰岛素，通过

与胰岛β细胞膜上的ＧＬＰ１受体结合后，可促进葡萄糖依
赖性胰岛素分泌，由于它不会引起低血糖且具有促进胰岛

β细胞增殖分化的作用，目前已成为一种很有前景的抗糖
尿病药物靶点。２００５年，ＧＬＰ１受体激动剂Ｅｘ４已被美国
ＦＤＡ批准上市，作为难治型２型糖尿病的辅助治疗药物。
近年来，多项研究发现ＧＬＰ１对ＡＤ也有广泛的治疗前景。
Ｌｉ等［４５］发现Ｅｘ４可浓度依赖性地降低 Ａβ导致的神经细
胞毒性和氧化应激损伤并可减低 ＡＤ转基因小鼠脑内的
Ａβ负荷。Ｈｏｌｓｃｈｅｒ等［４６］则发现ＧＬＰ１类似物Ｖａｌ（８）ＧＬＰ
１可恢复ＡＤ转基因小鼠脑内的 ＬＴＰ损伤，改善神经元的
突触可塑性，提示其在治疗ＡＤ方面的用途。
３３　噻唑烷二酮类药物（ＴＺＤｓ）

ＴＺＤｓ是一类胰岛素增敏剂，主要通过选择性激动过氧
化物酶增殖体活化受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）提高机体对胰岛素的敏感性，减少胰岛
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素抵抗。最近有研究发现激活 ＰＰＡＲγ可上调 ＩＤＥ的基因
和蛋白表达，从而促进神经细胞对Ａβ的清除，降低细胞内
外的Ａβ水平［４７－４８］。另外，Ｎｉｃｏｌａｋａｋｉｓ等［４９］在 ＡＤ动物模
型上还发现ＴＺＤｓ具有改善脑血供、降低胶质细胞激活和
氧化应激并部分恢复大脑皮层胆碱酯能神经支配的效果。

２００９年，Ｓａｔｏ等［５０］对４２例伴有２型ＤＭ的中度ＡＤ患者使
用吡格列酮后发现，相比安慰剂组，给药组的脑顶叶局部

血流量增加且认知功能也有改善。这些研究结果都提示

了ＴＺＤｓ在应用于ＡＤ方面的疗效。
３４　二甲双胍

然而，并非所有的抗糖尿病药物都对 ＡＤ有利。Ｃｈｅｎ
等［５１］发现服用二甲双胍可能会增加糖尿患者患 ＡＤ的风
险。该研究证明二甲双胍可通过激活 ＡＭＰＫ通路上调
β分泌酶基因转录和蛋白表达，从而使 Ａβ的生物合成增
加，神经细胞内外的 Ａβ浓度升高。但该项研究发现将二
甲双胍和胰岛素联用后，神经细胞内的 Ａβ浓度不但没有
增加，反而比单用胰岛素降低Ａβ的效果更明显，提示两种
抗糖尿病药物合用对ＡＤ的益处。

４　展　望

虽然目前ＡＤ和 ＤＭ的发病机制仍未完全阐明，但无
论从流行病学调查，还是从分子机制研究角度都显示两种

疾病之间存在着密切联系。由于目前仍缺乏行之有效的

治疗ＡＤ药物，研究抗糖尿病药物在治疗 ＡＤ方面的用途
无疑为抗阿尔茨海默病药物的研发打开一个新的突破口。

此外，由于目前应用于临床的抗糖尿病药物种类繁多，且

用药安全性已得到广泛认可，在抗糖尿病药物的基础上设

计合成新的抗阿尔茨海默病药物不仅可大大节约药物研

发的成本，也为这些药物早期进入临床起到重大的推进

作用。
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