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T!UG@ 在 A 型糖尿病诱发的阿尔茨海默病治疗中的作用

齐利琴!刘礼斌

!!!摘要"!& 型糖尿病是诱发阿尔茨海默病的高危因素# 胰高血糖素样肽P1!:gZP1"可诱导胰岛

$

细胞再生和增殖$可以呈葡萄糖依赖性地促进胰岛素分泌# 另外$:gZP1 在治疗神经退行性病变中

也有重要的作用$能降低脑内
$

淀粉样蛋白斑块沉积$减少氧化应激引起的神经细胞损伤$还可以调

节突触的传递$增加突触的可塑性$刺激轴突生长$影响长时程增强$从而改善记忆并提高认知水平#

!关键词"!胰高血糖素样肽P1'& 型糖尿病'阿尔茨海默病
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!!阿尔茨海默病!R""是一种以中枢神经退行性

病变为特征的疾病$主要表现为认知功能障碍# R"

发病的具体机制还未知$可能和 R

$

淀粉样蛋白异

常代谢和CES蛋白的过度磷酸化有关# 糖尿病患者

的长期高血糖状态使神经退行性疾病的危险性明显

增加$并且糖代谢紊乱可以在结构&神经生理&精神

神经等诸多方面产生不良影响# 胰高血糖素样肽P1

!:gZP1"是一种因进食引起的由肠道g细胞分泌的

肽类物质$其多种衍生物已经通过美国食品药品监

督管理局认证$用于糖尿病的临床治疗# 有研究表

明$:gZP1类似物能够通过血脑屏障进入脑内$并且

其受体在与认知功能相关区域的脑组织中均有表

达# :gZP1可以通过降低血糖$改善胰岛素抵抗$降

低氧化应激反应等使R"患者受益$同时:gZP1还是

一种神经营养因子$具有多种神经营养特性$可以通

过改善R

$

淀粉样蛋白代谢等作用抑制神经细胞

凋亡#

@6A 型糖尿病&WAP:'与7P的相关性

有研究表明$ <&"X是 R"的高危因素# 在一

项对% ).0例老年糖尿病受试者的前瞻性队列研究

中$有 1&% 例患者在后续的随访中出现痴呆症状$其

中 $2 例为 R"患者$糖尿病使患 R"的风险增加

1 倍!11+,1-2"

-1.

# 另一项对1 $2&例中年起病的

糖尿病患者的研究发现$)0 年后有 %(& 例被诊断为

R"$()*+,-+.回归分析了糖尿病和 R"的相关性$同

时$与没有患R"的个体作对照$并控制社会人口因

素&心血管变量$结果表明糖尿病个体 R"的患病率

显著增加!01+&-$)"$糖尿病是 R"患病的危险因

素-&.

# 糖尿病和 R"之间的联系密切$但其中的机

制还不明了#

A6WAP:导致7P的发病机制

&-1!胰岛素抵抗!<&"X发病机制之一是胰岛素

抵抗$胰岛素作为神经生长因子$具有增加细胞代

谢&促进细胞增长和修复细胞等功能$因此$胰岛素

在脑组织内的敏感性降低能促进神经退行性病变的

发生&发展# 并且在<&"X患者中$因胰岛素抵抗导

致血浆和组织葡萄糖水平升高$从而降低了葡萄糖

转运至肝细胞或肌细胞的能力$导致细胞外的高葡

萄糖和晚期糖基化终末产物!R:aB"的产生$并产生
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氧化应激反应$同时细胞内葡萄糖含量减少会影响

磷酸戊糖代谢途径$从而降低其抗氧化应激能力#

并且胰岛素抵抗可以使可溶性R

$

淀粉样蛋白的前

体物质和R

$

淀粉样蛋白从细胞内释放作用减弱$从

而使R

$

淀粉样蛋白在细胞内累积并导致神经细胞

损害-).

#

对于发生<&"X后出现认知功能障碍的患者$

给予胰岛素治疗能明显改善其记忆能力$而在患有

早期糖尿病的啮齿类动物皮下植入胰岛素颗粒$可

以使血糖水平显著下降$同时还能完全缓解学习功

能障碍$但在糖尿病发病 10 周后给予治疗$学习能

力只有部分提高-*P(.

#

&-&!R

$

淀粉样蛋白沉积和神经纤维缠结!R"是

一种慢性&进行性神经退行性病变$其病理特点是在

脑中形成淀粉样蛋白斑块和神经纤维缠结# <&"X

时糖代谢过程中产生大量的R:aB$在细胞内的

R:aB可以使蛋白质交联并改变其可溶性$从而抑制

细胞的转运等功能$导致细胞死亡# 在细胞外的

R:aB沉积$可以导致神经纤维缠结$产生氧化应激

反应$从而诱导神经细胞功能紊乱和凋亡$R:aB还

可以激活神经胶质细胞产生自由基!超氧化物&一

氧化氮和肿瘤坏死因子P

#

"

-%.

# #R:a作为R:aB的

受体$激活后可以产生上述多种损伤效应$同时

#R:a也是
$

淀粉样蛋白在神经细胞上的受体$激

活#R:a可以导致神经细胞变性-.P$.

#

细胞内
$

淀粉样蛋白的累积$尤其是比较长的

R

$

1P*&$在 R"的病理生理学中起关键作用$因为

R

$

1P*&呈现出聚集性和神经毒特性# 在糖尿病患

者中R:aB及其前体物质甲基乙二醛等可能参与了

可溶性蛋白转变为
$

淀粉样蛋白沉积的过程$并诱

导蛋白质交联$使 CES 蛋白相关的微管蛋白发生聚

集$从而导致R"患者的神经细胞损伤$并出现认知

功能障碍-2P10.

#

因此$减轻 R"患者的胰岛素抵抗&R

$

淀粉样

沉积以及改善氧化应激作用可能使其临床症状得到

改善#

B6T!UG@ 的神经保护作用

:gZP1 是一种具有 )0 个氨基酸的内源性肽类

激素$与:gZP1受体结合后能增加体内ORXZ的水平$

并刺激胰岛细胞再生$促进胰岛素释放$从而降低血

糖# 最近有研究发现$:gZP1在神经的退行性病变

中同样具有重要作用$能防止神经细胞凋亡和氧化

应激损伤$调节
$

样蛋白前体的加工$减少
$

淀粉

蛋白在脑中的水平 $从而起到改善认知功能的

作用-11P1&.

#

)-1!促进胰岛素分泌$保护神经细胞!R"患者存

在胰岛素抵抗$所以$:gZP1刺激胰岛细胞再生以及

促进胰岛素的分泌能够改善 R"患者的临床症状#

研究证实$:gZP1受体激活可以有效的刺激啮齿类

动物
$

细胞再生$抑制
$

细胞凋亡-1).

# 在一项随机

双盲对照研究中发现$:gZP1类似物可能通过增加

脑组织的代谢率使脑组织内血糖水平显著降低$即

单向通过血脑屏障的血糖转运并没有变$而清除率

增加$从而使得脑组织内葡萄糖的水平波动更少$在

高糖时对神经起保护作用-1*.

#

)-&!减轻脑内
$

淀粉样蛋白沉积!通常情况下$

IJ=G̀g水平的R

$

二聚体和三聚体会导致海马神经

元进行性的丢失$并可使锥体神经元树突棘的密度

明显降低$突触数量明显减少# 但突触的损失是可

逆的$并可被 R

$

抗体所保护-1(.

# :gZP1受体激动

剂ATA?N>?P*能改善)T<DPR"!CL>IGACLE?BDA?>OR""鼠

脑组织的R

$

前体以及R

$

蛋白的升高$并能呈浓度

依赖性的拮抗 R

$

蛋白$保护神经元$在100 ?J=G̀g

时产生显著差异$在&00 ?J=G̀g时ATA?N>?P*达到最

大效应-1%.

# 研究发现$在雄性 f>BCEL大鼠的侧脑室

注射
$

淀粉样蛋白!10 ?J=G和100 ?J=G"均能引起

长时程增强!g<Z"损伤$但在注射
$

淀粉样蛋白

)0 J>?前注射cEG!$":gZP1$能显著改善淀粉蛋白引

起的g<Z损伤$从而对神经的退行性病变起保护

作用-1..

#

)-)!防止氧化应激损伤!急性或慢性高血糖使细

胞内活性氧簇和醛类累积$并促进糖尿病并发症的

发展# 甲基乙二醛是糖尿病及其并发症中最重要的

反应性醛$在糖尿病患者的细胞和血清中明显升高$

可以对
$

细胞分泌的胰岛素产生毒性作用$并能修

饰蛋白和核酸-1$.

# 并且$R:aB作用于#R:a能产生

氧化应激反应$引起炎性反应爆发-12.

# :gZP1类似

物可以抑制R:aB诱导的#R:a和精氨酸甲基转移

酶P1基因的表达$减少活性氧簇产生$并且这些效应

可以被:gZP1受体的小干扰#'R所阻断-&0.

# 在体外

培养的Z61&细胞中$:gZP1和ATA?N>?P*均能保护高

糖以及氧化应激介导的细胞损伤$并能增加神经细

胞活性-&1.

# :gZP1受体激动剂还能通过丝裂原活化

蛋白激酶途径激活I20#79转录因子来调节血红素

加氧酶P1和YOGP&等抗氧化应激蛋白的表达$从而发

挥抗氧化应激效应-&&.

# XE等-&).研究指出$:gZP1

!2P)%"酰胺能显著改善海马区R

$

沉积产生的线粒

体氧化应激#

*2**国际内分泌代谢杂志 &01% 年 1 月第 )% 卷第 1 期!_?Cba?N=OL>?=GXACEK$bE?SELQ&01%$c=G-)%$'=-1



)-*!调节突触的可塑性!g<Z在 2 月龄RZZ̀Z71P&1

小鼠中已经开始减弱$但静脉注射cEG!$":gZP1

&( ?J=G̀WD)周$能诱导其海马6R1区的 g<Z显著增

强$表明:gZP1能完全保护由于过度表达突变RZZ和

Z71基因对突触可塑性的损伤-1&.

# :gZP1受体激动

剂不仅能减少由
$

淀粉样蛋白介导的g<Z损伤$还

能直接增强突触传递和促进g<Z的形成$同时用

:gZP1拮抗剂ZL=):_Z能减少体内g<Z的数量-&*.

# 对

一项在:gZP1受体基因敲除小鼠模型的研究中发

现$小鼠海马6R1区的g<Z严重受损$并且产生物体

的识别和学习障碍-&(.

# 在:gZP1受体基因缺乏的小

鼠海马内导入:gZP1受体基因时$其记忆及认知功

能受损均可得到改善$而且$在此项研究中发现$

:gZP1受体在海马过度表达时$学习记忆能力更

高-&%.

#

因此$在 R"患者中$:gZP1类似物可以通过促

进胰岛素分泌$降低脑内
$

样淀粉蛋白沉积$防止

氧化应激损伤并通过调节突触可塑性从而使 R"患

者受益#

:gZP1发挥其神经保护作用的具体分子学机制

是通过调节钙离子内流$防止细胞兴奋性死亡# 神

经细胞和胰岛
$

细胞具有许多共同点$都具有谷氨

酸脱羧酶$能合成脑内神经抑制性递质如
!

P氨基丁

酸$同时它们具有电兴奋性并能通过去极化和胞吐

作用对葡萄糖和激素作出反应$类似于神经递质从

突触囊泡中释放过程-&..

# 实际上$在神经细胞的培

养中$:gZP1能调节谷氨酸诱导的钙离子释放#

:>GJE?等-&$.研究发现$钙离子在神经的可塑性及退

行性病变中发挥重要作用$当用:gZP1预先处理神

经元时$钙离子对谷氨酸的反应及膜去极化都是减

少的$通过全细胞的膜片钳技术分析显示$谷氨酸诱

导的电流和通过电压依赖性的钙离子通道的电流在

:gZP1预处理后显著减少# 由此说明$:gZP1能显著

减少由谷氨酸诱导的细胞死亡#

同时$:gZP1可以通过下调葡萄糖激酶合酶

!:79")

$

的活性发挥保护作用# XE等-&).研究发

现$在RZZ̀Z71鼠中$通过增加线粒体超氧化产物使

:79)

$

活性增加$从而减少g<Z$出现认知和学习功

能障碍$并且$:79)

$

活性的改变可以被:gZP1调节#

:79)

$

的上游调节分子是丝 苏̀氨酸蛋白激酶

!RWC"$RWC磷酸化后可抑制:79)

$

的活性# 在

RZZ̀Z71鼠中$去磷酸化的RWC活性降低$从而使

:79)

$

活性增加# 并且$:gZP1!2P)%"能逆转磷酸化

RWC数量和活性的下降$降低:79)

$

的活性$增强

g<Z$从而改善学习和认知障碍#

综上所述$:gZP1作为新型糖尿病治疗药物$同

时对中枢神经系统退行性病变的治疗也具有很大的

潜力# 基于<&"X和R"的相关性和:gZP1的神经保

护作用$利用:gZP1干预R"也成为近年研究的热点#

大量研究证实$:gZP1及其类似物能够减少神经元

凋亡&减轻氧化应激反应$改善R"模型鼠的认知功

能和记忆能力# 但:gZP1是否会引起 CES 蛋白磷酸

化程度增加还有争议$并且:gZP1对神经细胞的具

体作用机制还有待进一步阐明#
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