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·专题笔谈·

3型糖尿病——散发性老年性痴呆研究的新观点

王蓉邵志敏盛树力

糖尿病(diabetes mellitus)和散发性老年性疾

呆(sporadic Alzheimer's disease，SAD)均属于复杂

的异质性疾病，在许多方面具有共性[1]。糖尿病晚

期出现不同程度的认知功能障碍，老年性疾呆(AD)

的发病率较同年龄对照组明显增高，故糖尿病成为

公认的导致AD发生的危险因素；而对于AD的研

究也发现，病人在出现临床症状之前，PET检查就

发现额颞皮层供血不足和葡萄糖利用减少，提示该

脑区的神经活动减少。由于糖尿病病人存在认知功

能损伤，故将糖尿病脑病作为SAD的病因学进行研

究具有十分重要的意义[2]。

目前的研究普遍认为，胰岛素(insulin，Ins)不

仅能通过血脑屏障，而且能在脑组织内合成；脑组织

存在胰岛素及其受体和受体后信号转导分子，是胰

岛素作用的靶器官之一。胰岛素不仅能调节糖代谢

及能量代谢，而且具有多种生物学功能，每一种功能

都需要通过其受体，激活不同的信号转导通路完成。

脑内胰岛素功能复杂，其中支持成熟神经元存活，控

制凋亡级联反应是胰岛素的重要作用之一[3]。而糖

尿病脑病和SAD共同病理机制是胰岛素信号转导

通路的障碍，即胰岛素抵抗引起代谢紊乱，造成认知

功能障碍。

1 3型糖尿病的概念

糖尿病的传统分类分为1型和2型。1型糖尿

病的特点为胰岛13细胞受损，血中胰岛素水平下降，

血糖升高；而2型糖尿病以胰岛素抵抗为主要特点，

即血中胰岛素水平升高，但胰岛素受体的敏感性下

降，胰岛素信号转导障碍，血糖升高。1993年

Blokland等H1报道了脑室注射链脲佐菌素(strepto—

zotocin，STz)可以使大鼠的空间学习记忆功能下

降，并降低海马神经元胆碱乙酰基转移酶活性；后来

有研究用相同的方法观察到大脑局部的葡萄糖利用
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下降、大鼠学习记忆功能长时程减低、脑组织能量代

谢障碍[5．6]。研究认为此种造模方法抑制了神经元

的胰岛素受体，可以作为SAD的动物模型m；2002

年研究者首次提出了脑内胰岛素信号转导障碍导致

的SAD就是2型糖尿病的脑型[8．9]。近两年又有作

者报道，脑室注射STZ后，大鼠海马和皮层口淀粉

样肽A131—40、At31-42表达增加，Tau蛋白过度磷酸

化，包括Tau 202、Tau396和Tau404，与SAD的病

理改变极为相似n阳；2005年de la Monte课题组首

次阐明了SAD作为3型糖尿病的新观点[11’12]。至

此，3型糖尿病正式成为SAD研究中的新术语，其

主要特点是脑内胰岛素受体的敏感性降低，即出现

胰岛素抵抗，同时伴有脑内胰岛素水平下降，对维持

神经元存活起重要作用的胰岛素样生长因子一1(in—

sulin—like growth factor一1，IGF一1)及其受体水平也

降低。此类病人可同时存在糖尿病或外周糖代谢异

常。

2糖尿病脑病与SAD的比较

糖尿病脑病通常指1型和2型糖尿病合并的神

经系统退行性改变，是神经元胰岛素缺乏和(或)其

信号转导障碍所致。3型糖尿病主要限于脑内胰岛

素功能障碍，但可伴有不同程度的外周胰岛素抵抗。

研究表明，空腹血糖随年龄逐渐增加，65岁以后更

加明显。在应用胰岛素滴注维持空腹血糖水平的

“钳夹试验”中，老年人对胰岛素的需要量比青年人

高1．8倍，而葡萄糖摄取量比青年人少40％，提示

胰岛p细胞功能随增龄而不断下降，胰岛素抵抗随

增龄而增加，65～74岁比20～44岁时糖尿病患病

率高8倍。老年人长期高血糖和高胰岛素血症，可

进一步加剧胰岛素信号转导障碍[1“14]。由于与认

知功能相关的结构如海马、内嗅区、大脑皮层不仅存

在高密度的胰岛素受体，而且能产生局部胰岛素，故

出现胰岛素信号转导障碍就必然出现认知功能障

碍。而对一组AD病人10年的观察发现，81％存在

2型糖尿病或空腹血糖损伤。

向大鼠脑室内注入小剂量STZ，使胰岛素受体
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脱敏，可出现学习、记忆和认知行为的明显缺陷，能

量代谢、膜磷脂成分、胆碱能和儿茶酚胺能功能异

常，这些变化与早期SAD十分相似。由此可以得出

结论，胰岛素及其信号转导通路与认知功能密切相

关。

3胰岛素增敏剂对SAD的治疗作用

胰岛素增敏剂的化学结构为噻唑烷酮类化合物

(thiazolidinediones，TDs)，包括曲格列酮(troglita-

zone)、罗格列酮(rosiglitazone)、吡格列酮(pioglita-

zone)、恩格列酮(englitazone)等，其药理作用主要

是激活过氧化物酶体增殖活性受体7(peroxisome

proliferation activating receptor 7，PPART)增加组

织细胞对胰岛素的敏感性，进而改善胰岛素抵抗，并

且还可能使Ap和炎症反应产物水平下降，从而减

轻AD病人认知功能下降的程度。

2002年Watson等[1铂报道给AD病人每天应

用罗格列酮4mg，治疗6个月后，与对照组相比，记

忆功能有明显的改善。Watson等n61给予AD和轻

度认知损伤(mild cognitive impairment)的受试者

罗格列酮治疗6个月，测试其延迟记忆和选择注意

时比给予安慰剂的受试者分数高，显示出罗格列酮

对认知功能具有较好的改善作用。

罗格列酮不能通过血脑屏障，所以其改善与海

马区相关的认知功能可能是通过外周机制间接刺激

神经传导通路实现的。罗格列酮等胰岛素增敏剂因

能调节胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗，通过诱导胰

岛素的活性增加，可以改善AD病人现有的认知功

能，促进A|3释放和清除，并可抑制炎症反应，这些

方面有望使得胰岛素增敏剂成为AD治疗的新途

径。

4神经营养肽对3型糖尿病动物模型的作用

本课题组近十年来致力于SAD发病机制和防

治策略的研究，主要指导思想是应用小分子的神经

营养肽，激活神经元存活信号转导通路，治疗神经元

退行性病变。通过对糖尿病脑病动物模型的系统研

究，发现它与SAD的早期改变有许多相似之处：模

型动物学习记忆功能下降，表现在水迷宫全程游泳

时间延长，错误反应次数增多；电子显微镜观察海马

神经元形态学结果发现：神经元线粒体肿胀明显，嵴

断裂、消失、溶解，粗面内质网有部分脱颗粒，毛细血

管周围星形细胞足突肿胀明显，神经毡中突触的轴

突侧有肿胀；糖尿病鼠海马神经元APP、Apl—40、

AlBI-4Z和内质网Ap结合蛋白(endoplasmic reticu—

lum amyloid口一peptide binding protein)表达增加；

Tau蛋白199／201位点磷酸化、微管蛋白表达明显

下降并伴有微管断裂和溶解；神经营养因子NGF、

BDNF和NT一3以及胆碱乙酰基转移酶表达下降；

胰岛素信号转导通路障碍，并伴有凋亡级联反应的

启动‘17～2 2|。

近两年，在前期工作的基础之上，对具有神经营

养作用的APPl7肽的活性部位APP5肽进行了结

构改造，人工合成了具有抗酶解作用、可以口服给药

的APP5肽类似物，并在脑室注射STZ大鼠导致的

3型糖尿病模型上取得了良好的实验结果。首先用

Morris水迷宫测试脑室注射STZ大鼠空间学习记

忆能力，结果显示，模型组大鼠的游泳时间较正常对

照组明显延长，APP5肽类似物治疗后可使模型动

物寻找安全岛的时间缩短。应用免疫组织化学染色

方法对大鼠海马CAl区及齿状回A131—42表达情况

进行观察，结果显示，模型组大鼠Apl—42表达明显

增加，APP5肽类似物可使A口1—42表达水平接近正

常。应用免疫组织化学染色和Western blot方法观

察突触后致密区PS肛95和Shank一1蛋白的表达水

平，结果显示，模型组大鼠海马CAl区及齿状回

PSD-95和Shank-1蛋白的表达水平明显降低，而

APP5肽类似物可使上述指标恢复正常。电子显微

镜观察海马神经元发现：模型组部分神经元固缩，电

子密度增高，胞浆减少，核不规则，线粒体肿胀、嵴断

裂，内质网扩张；血管周围星形细胞足突高度肿胀；

突触数量较正常组减少，部分突触及血脑屏障结构

破坏，可见突触前后囊发生肿胀，部分髓鞘板层松

散，微管溶解，轴索空化。APP5肽类似物165治疗

组大部分神经元基本正常，胞膜完整，极少数电子密

度轻度增高，未见神经元细胞固缩；部分神经元胞浆

内线粒体轻度肿胀，粗面内质网、多聚核糖体正常，

高尔基复合体结构清晰；血脑屏障无破坏，少数星形

细胞轻度肿胀，结构无破坏；突触结构正常。

总之，3型糖尿病的提出为研究SAD的发病机

制提供了一个新的切入点，同时，也为SAD的模型

制备提供了一个新的平台。此方面的研究展现出十

分广阔的空间。
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