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“阿尔兹海默病是3型糖尿病”学说的研究进展  
贾  丹1  刘  汀1  陈树超1  王炜琪1  全晓平1  高  兵2  芦秀丽1*

(1辽宁大学生命科学院, 沈阳 110036; 2沈阳医学院, 沈阳 110034)

摘要      阿尔兹海默病(Alzheimer’s diseases, AD)是一种缓慢发展的神经退行性疾病, 其具体

发病机制目前并未明确, 但出现了很多假说。近来, 一种新兴假说引起越来越多的重视, 该假说认

为AD可能是一种神经内分泌疾病, 或者称为“3型糖尿病”, 因为来自于临床和动物实验的证据表明, 
AD样病变的脑部显示出胰岛素抵抗的表现。很多研究还发现, 大脑中产生的胰岛素及胰岛素样生

长因子及与其相关的信号转导通路与AD的进程有着密切的联系。该文就AD进程中的关键因子如

β淀粉样蛋白、胆固醇、胰岛素样生长因子等与AD样病变脑部的胰岛素抵抗的关系展开讨论, 进
一步说明AD与3型糖尿病的关系, 为AD分子机制的阐明及治疗提供新的思路。
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Research Progress of the Theory “Alzheimer’s 
Disease Is A Type 3 Diabetes”
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Abstract      Alzheimer’s disease (AD) is a main type of brain neuronal degenerative disease, characterized by 
neurodegeneration in neocortical regions of the brain. Although pathogenetic mechanisms of Alzheimer’s disease 
are not well understood. There are many acceptable hypotheses such as amyloid β (Aβ) theory and cholesterol the-
ory. Within the continuously growing body of knowledge in this field, a new hypothesis of AD is emerging which 
suggestes AD is a nerve endocrine disease or “type 3 diabetes”. Many clinical and animal studies indicate that AD 
is associated with insulin resistance and insulin and insulin-like growth factor signaling in the brain. In the present 
review we discussed the relationships between the key factors of AD such as β amyloid, cholesterol, insulin-like 
growth factor, etc. and insulin resistance in the patient’s brain with AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种

最常见的神经系统退行性疾病, 临床以进行性的记

忆缺失、认知损害和人格改变为特征, 并逐渐进展

为严重痴呆, 也称作“老年性痴呆”[1]。临床上多于

80%的患者是病因不清、发病机制不明的散发性

AD。1906年, 德国精神科医师阿尔茨海默首次发现

了这种疾病[2]。由于缺乏有效的早期诊断和治疗措

施, AD已经成为继心脑血管疾病和恶性肿瘤之后威
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胁人类健康的第三大杀手。据专家估计, 我国AD患

者已超过500万, 占全世界的1/4, 而且, 随着我国人

口老龄化进程的加快, 人数将进一步增加[3]。

目前, 该病的发病机制并未完全明确, 但在很

多研究中, 人们发现AD伴随着一系列组织病理学、

分子、生物化学以及细胞信号通路的异常变化, 包
括神经细胞死亡、神经原纤维缠结、β淀粉样蛋白

及其前体的聚集和线粒体功能受损、促凋亡基因的

表达和信号通路的增加、细胞能量代谢改变以及慢

性氧化应激等[4]。这些现象之间存在着一些微妙的

联系, 由此产生了很多学说, 比如β淀粉样蛋白学说、

胆固醇致病学说、氧化应激学说、中枢胆碱能损伤

学说、铝中毒学说、Tau蛋白学说等等[1,5-7]。这些学

说都部分地解释了AD的发生发展机制, 而且几种学

说之间并非孤立存在, 而是彼此之间有所联系。近

年来, 越来越多的研究发现AD与糖尿病也存在着千

丝万缕的联系。

1   “AD可能是3型糖尿病”假说的提出
有研究提出, AD可能是一种大脑特异性的神

经内分泌疾病[8]。很多研究都发现, 糖尿病与AD的

发病密切相关。糖尿病传统的分型有1型和2型。1
型糖尿病的特点是人体自身胰岛细胞受到免疫系统

攻击, 胰岛β细胞受损, 血中胰岛素水平下降, 血糖升

高。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

信号转导通路发生障碍, 导致血糖升高[9]。而高浓

度葡萄糖对神经细胞可能是有害的, 如葡萄糖可能

引起一些神经细胞的改变, 包括离子通道功能障碍、

损伤神经营养供给和改变轴突运输等[10]。

AD病人流行病学调查发现, 伴随年龄的增长2
型糖尿病和AD的发病率呈指数形式增加, 2型糖尿

病患者患AD的风险性是常人的2倍, 并且胰岛β细胞

功能随着年龄的增长而下降, 胰岛素抵抗随之增加, 
老年人长期高血糖和高胰岛素血症, 可进一步加剧

胰岛素信号转导通路障碍[11]。有研究提示, 在早期

AD中, 神经细胞对葡萄糖利用下降、能量代谢受损

等均可能与胰岛素信号通路受损有关[12]。与认知功

能相关的结构, 如海马、内嗅区、大脑皮层存在高

密度的胰岛素受体, 而且能分泌胰岛素[13]。胰岛素

不仅是一种调节血糖和能量代谢的重要激素, 而且

作为一种神经营养因子参与细胞存活和学习记忆形

成, 并且抑制细胞凋亡, 故出现胰岛素信号转导障碍

必然会导致认知功能障碍[14]。同时, 最近一项啮齿

类动物研究也表明, 大脑中胰岛素缺乏有可能导致

阿尔兹海默病[8]。

美国有学者于2005年证实, 胰岛素和胰岛素样

生长因子-1(IGF-1)、IGF-2及其受体在AD患者的大

脑中很多区域的表达显著降低。这样的结果把AD
与胰岛素明确联系在了一起, 也第一次提出“AD可

能是3型糖尿病”的假说[12]。这种糖尿病是一种与1
型糖尿病和2型糖尿病具有相似特征的脑特异型胰

岛素相关通路障碍, 产生胰岛素的神经元死亡, 或存

活的神经元对胰岛素抵抗, 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-1(IGF-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   胰岛素/胰岛素样生长因子信号通路与

AD的关系
研究发现, 胰岛素不仅能在胰腺合成, 也能通

过血脑屏障, 并且也能在人的大脑组织内合成。早

在1979年, 就有加拿大的研究团队利用同位素标记

实验证明在大鼠脑部区域存在胰岛素的结合部位, 
暗示了胰岛素在脑神经细胞中发挥作用[15-16]。而

胰岛素的来源除了从血液中透过血脑屏障摄取外, 
还有可能在脑区合成。这一观点不久后即被证明。

Clarke等[15]预先将原代培养的神经细胞培养基用同

位素[3H]标记亮氨酸处理后再行去极化神经细胞。

他们观察到这种去极化导致了能够被胰岛素抗体

免疫沉积化的放射性活性物质的释放, 而且这种含

有[3H]的胰岛素的释放是二相性的。这个实验证明, 
大脑神经细胞能够合成胰岛素, 而且能在神经细胞

去极化的诱导下被释放出来。而这种胰岛素由神经

细胞的释放显然不是远距分泌, 极有可能通过旁分

泌或者自分泌对周围的神经细胞以及自身细胞发挥

刺激胰岛素信号通路进而在维持神经细胞存活、对

抗神经细胞凋亡、促进神经细胞突触形成等很多方

面发挥作用。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[13]。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[17]。脑内胰岛素功能复杂, 
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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[14]。而糖尿病脑病和散发型

AD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[9]。

稍早的研究显示, 大脑中除能够产生胰岛素

以外, 还能够产生胰岛素样生长因子-1(insulin-like 
growth factor, IGF-1)和胰岛素相关蛋白, 它们对神经

元的生长、代谢、存活以及再生中发挥重要的作用

极为重要[18]。尸检证实, AD患者脑中胰岛素基因、

胰岛素样生长因子基因以及其他相关基因的表达减

少, 提示脑中胰岛素的含量减低可能与AD有直接关

系[12]。对被确诊为AD的死者所进行的脑组织活检

发现海马区(大脑中负责记忆的区域) IGF减少, 而这

又会引起大脑其他部位的细胞死亡, 并且AD侵犯的

区域(额叶皮质区、海马区和下丘脑)胰岛素和IGF
会显著减少, 而AD通常不侵犯的小脑区则未发现这

种改变。在AD患者大脑的某些部位所生成的胰岛

素减少, 同时脑细胞上的胰岛素受体也减少, 从而导

致脑部胰岛素抵抗, 这两种改变会进一步恶化。这

些证据提示AD与胰岛素功能异常有关[19]。

 随后的动物实验证明, 链脲霉素(注射到动物

胰腺可诱导胰岛β细胞死亡, 常用于糖尿病动物模型

造模)注入小鼠大脑中, 诱导产生了神经细胞胰岛素

基因以及胰岛素受体基因表达的下降, 证明产生胰

岛素的神经细胞凋亡, 同时小鼠产生了AD样分子及

病理特征, 如GSK3(触发tau蛋白磷酸化的一种酶)含
量和磷酸化tau蛋白的含量升高明显, 淀粉样前体蛋

白mRNA含量和淀粉样蛋白含量也明显增加, 出现

散在的细胞外老年斑样沉积物, 乙酰胆碱含量减少

等, 并且大鼠在Moms水迷宫试验中表现出认知障

碍[20-21]。而早在1993年, Blokland等[22]就报道了脑室

注射链脲佐菌素(Streptozpcin, 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下降、大鼠学习记忆功能长时

程减低、脑组织能量代谢障碍[23-24]。近两年又有报道, 
脑室注射STZ后, 大鼠海马和皮层淀粉样肽Aβ31-
40、Aβ31-42表达增加, Tau蛋白过度磷酸化, 包括Tau 
202、Tau396和Tau404, 与散发型AD的病理改变极

为相似[25]。de la Monte等[26]发现, 过氧化物酶体增

殖物活化的受体激动剂可以有效减少链脲霉素诱导

的神经退行性疾病和学习记忆损伤, 并且能够导致

胰岛素受体结合的增加、氧化应激和tau样蛋白磷

酸化水平降低和脑中乙酰胆碱转移酶表达增多[27]。

这些结果提示, 脑内胰岛素缺乏可能触发AD, 在AD
治疗中辅以胰岛素或者提高胰岛素敏感性的药物可

能有益。

3   胆固醇与胰岛素信号通路及AD的关系
近年来, 关于AD患者脑内胆固醇代谢的特征

及其与AD病程进展的关系的研究取得了很多进展。

在脑组织中, 胆固醇的作用尤为重要: 胆固醇对神经

轴突的信号传递、神经生长、修复和重塑起重要作

用, 神经元载体的功能及突触的发生, 成熟及可塑性

的维持也都离不开胆固醇的参与[7]。而神经元培养

研究显示, 胆固醇水平的减少会抑制树突的延伸和

突触的生成, 并认为这可能与tau蛋白(一种与AD发

病有关的微管蛋白)的磷酸化有关[28]。目前的证据

显示胆固醇在神经系统中的这些作用除了参与神经

元细胞膜的形成提供屏障作用以外, 主要是通过影

响Aβ的代谢实现的[29-31]。另外, 胆固醇还通过维持

神经元细胞膜的细胞窖或脂质筏的结构在很多神经

生长因子介导的神经细胞存活细胞信号通路中发挥

重要的神经保护作用[32-33]。

3.1   脑胆固醇的存在形式及作用

大脑是人体内胆固醇含量最高的器官, 与其他

周围组织不同, 脑内胆固醇大多以游离状态(非酯化

形式)存在于髓鞘、星形胶质细胞及神经细胞膜, 主
要参与髓鞘的构成[34]。少量胆固醇存在于神经元、

神经胶质细胞的生物膜和细胞外脂蛋白上, 参与并

维持神经细胞的正常生理功能, 如物质的跨膜运输, 
细胞膜的稳定性、通透性和流动性, 中枢内的脂类

平衡调节, 维持结构功能的稳定及髓磷脂的形成等。

其微小变化即可使膜功能衰退, 影响细胞的正常生

理功能[35-36]。

脑胆固醇的供应是以脂蛋白结合的形式, 例如

高密度脂蛋白(HDL)对突触的维持和突触可塑性的

调节有重要作用。Koudinov等[37]的研究提示, 除了

由胞体向神经末梢转运的胆固醇以外, 神经末梢局

部胆固醇的代谢在发育、神经元功能、以及神经可

塑性方面可能起着更为重要的作用。在大鼠脑的正

常发育过程中, 脑海马中胆固醇含量渐增, 说明胆固

醇对大鼠脑海马结构、功能的发育和成熟担负了关

键性的作用[38]。观察体外培养的神经细胞发现, 其
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突触的产生、发育、成熟和维持有赖于星形胶质细

胞释放的胆固醇。由此可见, 胆固醇在脑中的代谢

对脑细胞的生长和神经的修复重塑有重要作用[39]。

3.2   脂筏/细胞窖与胰岛素相关细胞生存信号通

路的关系

脂筏是细胞质膜上的一个有特殊组成的结构, 
它们特异性的区分脂质和膜蛋白, 多种信号转导通

路都是由这开始, 在一些神经细胞中还存在于脂筏

类似的含有整合蛋白窖蛋白的细胞膜内陷结构, 称
为细胞窖。脂筏/细胞窖结构的完整性与神经营养

因子的信号通路和神经因子配体与受体蛋白酶解

过程密切相关。而胆固醇是脂筏的主要组成成分, 
对脂筏的结构的稳定性有很重要的作用。在AD患

者中, 胆固醇的异常, 可能导致了胰岛素样生长因

子信号通路的破坏, β淀粉样蛋白沉积和一系列的

病变[40]。我们先前的研究证明, 在将负责编码24-脱
氢胆固醇还原酶(3-β hydroxychlesterol 24 reductase, 
DHCR24)的基因敲除的小鼠纤维母细胞中, 胆固醇

水平的降低破坏了细胞膜表面的细胞窖的结构并损

害了Insulin-Akt-Bad通路, 从而使细胞更易于发生

凋亡。这一结果提示, 细胞内胆固醇的合成对于应

答如insulin-Akt-Bad通路的激活和维持非常重要[41]。

胆固醇在神经系统中也可能通过维持脂筏/细胞窖

结构在胰岛素和胰岛素样生长因子信号通路而发挥

类似作用。

DHCR24基因编码3β-脱氢胆固醇-Δ24还原酶, 
催化链甾醇到胆固醇的合成[42]。AD患者脑内胆固

醇代谢存在明显异常, 例如: Greeve等[43]研究发现, 
DHCR24的mRNA水平在AD患者脑部受影响区域

(大脑颞叶)显著降低, 提示其受损脑区胆固醇含量

下降。ApoE介导胆固醇在神经元与星形胶质细胞

之间转运。脑细胞维持胆固醇稳态是通过ApoE相
关受体(如LDLR)调节胆固醇合成来实现的[35,44]。研

究还发现, 临床上ApoE基因结构具有明显的遗传多

态性, 其中ApoE4(ApoE中HDL新生能及胆固醇供给

能最小的基因型)是AD的主要危险因子; ApoE基因

敲除小鼠突触细胞膜的胆固醇含量比正常组显著增

高[45]。

胆固醇在脑内的氧化代谢受胆固醇24S-胆固

醇羟化酶(CYP46)和27S-胆固醇羟化酶(CYP27)基
因的调节。免疫组织化学研究表明, 正常脑组织

内CYP46在神经元和部分星形胶质细胞表达, 而

CYP27在少突胶质细胞表达。AD病人的老年斑中

主要表达CYP46[35,46]。AD病人血清胆固醇和脑脊

液胆固醇水平比正常老年人群明显增高[47]。有研究

显示, 随着AD患者病情的加重中, 24S-羟胆固醇的

含量会有一个先增高后降低的趋势, 这与脑胆固醇

的更新速度有关[48]。Heverin等[49]指出AD患者24S-
羟胆固醇的含量在全脑各区均下降, 胆固醇/24S-羟
胆固醇的比值与之类似, 提示AD患者脑内胆固醇

含量的降低。而Vanmierlo等[50]利用AD转基因模型

APPSLxPS1mut mice鼠的研究也显示, 在AD样症状

出现的同时, 伴随着DHCR24表达的下降以及由此

产生的脑内胆固醇水平下降以及一系列胆固醇前体

物质的堆积。

以上研究均提示, AD患者脑内DHCR24表达

的下降和胆固醇含量的降低极有可能通过破坏脂

筏/细胞窖的结构和功能而影响神经细胞胰岛素及

IGF等神经营养因子的神经保护作用。 因为有研

究指出, DHCR24基因敲除可以破坏脂筏的成分和

结构。Crameri等[51]利用DHCR24基因敲除小鼠证

明, DHCR24的缺失通过破坏以胆固醇为主要组成

成分的脂质筏(lipid raft)从而促进了淀粉样前体蛋白

(APP)降解为Aβ, 反之DHCR24的过表达通过增加细

胞膜胆固醇的含量减少了Aβ的产生, 提示DHCR24
依赖性胆固醇合成与维持神经细胞内Aβ的低水平

相关。有关DHCR24在神经系统胰岛素细胞生存信

号通路中的作用需要进一步研究。

4   “3型糖尿病”学说与β淀粉样蛋白(Aβ)
学说之间的关系

AD的发病机制非常复杂, 人们经过一个世纪的

研究, 至今仍未全面明确病因。目前, 关于其发病机

制涉及诸多因素, 有多种假说, 其中20世纪80年代以

来出现的“β淀粉样蛋白(Aβ)学说”被广泛接受。该

学说认为β-淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)在脑组织中

的沉积可能是AD发生、发展的中心环节, 其在特定

脑区内聚集, 引发相应的神经毒性作用, 造成突触损

伤, 神经元死亡, 从而导致了AD的发生[5]。而这种被

普遍接受的“β淀粉样蛋白(Aβ)学说”也与“3型糖尿

病学说”有着紧密的联系。

Aβ是由淀粉样前体蛋白(amyloid precursor pro-
tein, APP)经β-和γ-分泌酶的蛋白水解作用而产生的

含有39~43个氨基酸的多肽(4.5 kDa), 其增加和聚集
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所形成的老年斑(senile plaques, SP)具有神经毒性, 
可通过引起氧化应激或者内质网应激导致广泛的神

经元变性或死亡[52-54]。Moreira等[1]发现, 在阿尔兹

海默病的早期, 神经纤维缠结和老年斑病理特征发

生之前, 产生了氧化应激。为了对抗氧化应激, β淀
粉样蛋白沉淀与tau样蛋白的过度磷酸化作为疾病

发展的第一阶段的代偿性反应[1]。最近的研究发现, 
阿尔兹海默病中的神经死亡和局部缺血能够引起内

质网应激的功能紊乱。尽管Nakagawa等[53]已经证

明在啮齿动物中caspase-12与内质网应激引起细胞

凋亡和Aβ引起的细胞死亡有关, 但人类中是否有类

似的机制还是有争议的。而Hitomi等[52]的研究发现, 
人类caspase-4主要激活内质网应激引起的细胞凋亡, 
并且有可能涉及到阿尔兹海默病的发病进程。

另外, Aβ衍生的可扩散性配体(Aβ-derived dif-
fusible ligands, ADDLs)(一种老年斑中的成分, 可攻

击细胞)能够从脑中将胰岛素受体清除, 从而损伤神

经元之间的突触连接。Zhao等[55]通过培养海马的神

经元发现, 可溶的Aβ低聚物(ADDLs)可以引起神经

元表面大量的胰岛素受体快速的减少, 抑制了胰岛

素诱导的胰岛素受体酪氨酸的磷酸化, 也抑制了谷

氨酰胺和钾离子诱导的去极化, 同时导致AKT473位
丝氨酸的磷酸化。ADDLs作用于胰岛素受体功能的

这种效果能完全地被NMDA受体拮抗剂、河豚毒素

和钙螯合剂BAPTA-AM阻断, 并减少氧化应激水平, 
对神经突触有保护作用[55]。ADDLs是由β淀粉样蛋

白寡聚物形成的β淀粉样蛋白衍生的可扩散配体, 一
种神经毒素, 可与神经突触结合, 破坏其结构、阻碍

其功能[56]。

5   以胰岛素信号通路为靶点的药物对AD
的防治作用

以上研究结果提示, 脑内胰岛素缺乏或者胰岛

素抵抗可能触发AD, 在AD治疗中辅以胰岛素或者

提高胰岛素敏感性的药物可能有益。而最近的一些

临床研究也支持了这一可能性。例如, 一项直接以

AD患者为治疗对象的临床报告中指出, 胰岛素治疗

显示出显著的AD症状改善作用[57]。而另一项研究

则显示, 小剂量胰岛素治疗可以下调白细胞中APP
以及GSK3等AD特征性蛋白的表达[58]。因而, 在AD
治疗中以提高胰岛素信号通路敏感性为靶点, 可能

会成为另一个AD治疗的新的突破点[59]。而临床上

以胰岛素信号通路为靶点的药物治疗已经显现出防

治AD的希望。有研究报告, 用于治疗2型糖尿病患

者胰岛素抵抗的药物罗格列酮(胰岛素增敏剂)可以

增强胰岛素对神经突触的保护作用, 且这种保护作

用是一种协同作用, 而非叠加作用[60]。对AD早期患

者和AD前期人群所进行的研究发现, 服用6个月的2
型糖尿病治疗药物罗格列酮(文迪雅, 一种胰岛素增

敏剂)的人在记忆力和注意力方面可以保持稳定, 而
未服药的人这两方面的能力都会减退[61]。这一研究

结果支持了AD患者的智力减退与脑细胞的胰岛素

抵抗有关的观点。在2006年世界AD大会上发表的

一项研究发现, 另一种胰岛素增敏剂盐酸吡格列酮

也可以延缓AD的进展。这些都为糖尿病患者和AD
患者带来了新的希望。

6   小结与展望
目前, 关于3型糖尿病与AD发病之间的关系的

研究仅就在胰岛素受体功能下降及其信号转导通路

障碍方面进行了初步研究, 而对AD发病机制的研究

目前还不是很明确, 各个学说之间的因果关系还尚

待明确。原发性的胰岛素及胰岛素样生长因子受体

表达的下降可能是导致AD患者受损脑部神经元死

亡的原因之一[12,32]。AD的主要特征之一是Aβ的蓄积

会引发胆固醇从神经细胞流失, AD患者受损脑部原

发性的DHCR24 mRNA表达的下降也可能导致脑内

神经细胞膜上从头合成的胆固醇水平的下降[51]。胆

固醇做为细胞膜上超微结构脂质筏(lipid raft)/细胞窖

(caveolae)的主要构成成分, 参与多数细胞信号转导, 
多种神经营养因子如NGF、GDNF、EGF 、FGF及
IGF-1等的受体定位于其上, 胆固醇的流失会引起细

胞窖结构的破坏, 损伤IGF1-IRS-Akt细胞生存信号级

联通路, 从而导致神经细胞出现凋亡[33]。因而脑内

胆固醇缺失导致的胰岛素/胰岛素样生长因子信号通

路敏感性下降也可能是另一个主要因素。上述这些

研究都提示, AD有可能就是糖尿病的另一种类型, 或
是一种与糖尿病发病机制相似的代谢性疾病。不论

最终AD是否会被列为3型糖尿病, 这一发现都为糖尿

病患者和AD患者带来了新的希望。因为这两种疾病

之间的种种联系为我们提供了一个潜在的新的治疗

方向: 其他改善胰岛素抵抗的糖尿病治疗药物或许

也可以用来延缓AD的进程; 而反过来讲, 某些用来治

疗AD的药物也可能会对糖尿病有治疗作用。
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