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糖尿病脑病危险因素及发病机制研究进展
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上海交通大学附属第六人民医院神经内科，上海市　２００２３３

摘　要：许多研究表明糖尿病会增加痴呆的患病风险，然而关于糖尿病与痴呆之间关联的确切机制目前尚不明确。糖尿
病脑病发生的危险因素包括两部分，一是与糖尿病相关的因素，如高血糖、高胰岛素血症、低血糖等，二是糖尿病继发的

心脑血管疾病。许多病理生理学机制可能在糖尿病相关痴呆的发生中起到一定作用，包括胰岛素抵抗与信号转导通路受

损、炎症与线粒体功能障碍、氧化应激及自噬等。这里我们就糖尿病脑病相关的危险因素及一系列发病机制进行简要探讨。

关键词：糖尿病脑病；阿尔茨海默病；认知功能障碍；胰岛素抵抗；氧化应激

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０１８

　　糖尿病是严重威胁人类健康的世界性公共卫
生问题。在过去的几十年里，随着生活方式的现代

化以及饮食结构的转变，糖尿病的发病率和患病率

呈现快速上升的趋势。最新统计显示，我国成人糖

尿病患病率已达 １１．６％，而糖尿病前期的比例更

高达 ５０．１％［１］。糖尿病作为一种系统性疾病可引

起多种慢性并发症，如心血管疾病、糖尿病肾病、

糖尿病视网膜病变、糖尿病周围神经病及中枢神经

系统并发症等。与糖尿病及代谢综合征相关的大

血管病变，会导致脑梗死或脑出血，进而引起中枢

神经系统损伤以及痴呆，而在无急性并发症或中风

事件发生的糖尿病患者中，仍有部分患者出现不同

程度的认知障碍甚至痴呆。“糖尿病脑病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＤＥ）”一词最早于 １９５０年提出，描

述了糖尿病的认知损害并发症［２］。１９６５年，在 １６

例死于血管性并发症的青少年糖尿病患者脑组织

中发现了一系列病理学改变，证实了“糖尿病脑

病”这一定义［３］。

１　糖尿病患者患痴呆风险增加的流行病学证据
许多病例对照研究或以人群为基础的队列研

究都表明，糖尿病会增加痴呆的患病风险。Ｎｉ
ｎｏｍｉｙａ等［４］对 １８项相关研究进行了 Ｍｅｔａ分析，结

果表明，糖尿病可以使痴呆患病风险增大至 １．７
倍，是血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）和阿尔
茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｉ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的重要危险因
素。另有 Ｍｅｔａ分析显示，糖尿病患者患痴呆的总
风险增加了 ７３％，患 ＡＤ风险增加 ５６％，而患 ＶａＤ

风险增加 １２７％［５］。此外，有研究表明，糖尿病的

严重程度与进展情况也会影响痴呆的发生［６］。

２　糖尿病脑病危险因素
糖尿病脑病发生的相关危险因素包括两部分，

一是与糖尿病相关的一些因素：高血糖、高胰岛素
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血症、低血糖的发生、糖化血红蛋白水平、血糖波

动以及糖尿病的患病时间等，其中，低血糖的发生

与认知障碍的关系尤为显著；二是糖尿病继发的心

脑血管疾病。此外，其他因素如老龄化、低教育程

度、其他伴发疾病（如抑郁）、遗传因素（如 ＡＰＯＥ

ε４基因型）等也在糖尿病脑病的发病中起到重要
作用。

２．１　血糖因素
２．１．１　高血糖　一项随访 ５年的随机对照试验
显示，良好的血糖控制可以预防或减缓糖尿病脑病

的发生［７］。而一些纵向研究则证实，糖尿病控制不

佳会引起更严重的认知障碍［８］。高血糖会导致记

忆力和注意力的下降。ＣｕｋｉｅｒｍａｎＹａｆｆｅ等［９］分析了

糖化血红蛋白含量与认知评分的关系，发现经过校

正过年龄后，糖化血红蛋白水平的升高会导致数字

－符 号 替 换 测 验 （ｄｉｇｉｔｓｙｍｂｏｌｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｔｅｓｔ，
ＤＳＳＴ）、简易精神状态评价量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）等认知评分明显降低。此外，
升高的血糖可能连同脂肪酸一起，促进了活性氧及

活性氮的产生，增加机体氧化应激。长时间的血糖

升高与神经元凋亡有着直接的关联，有丝分裂阻滞

缺陷蛋白 ２Ｂ（ｍｉｔｏｔｉｃａｒｒｅｓｔｄｅｆｉｃｉｅｎｔ２Ｂ，ＭＡＤ２Ｂ）可
能在其中起到关键性作用［１０］。

２．１．２　低血糖　经常发生低血糖的糖尿病患者
痴呆风险显著增加。严重的低血糖会导致局限性

神经功能缺损和短暂脑缺血发作，引起神经元的死

亡并加速痴呆的进展。功能神经影像学证实了 １
型糖尿病患者低血糖期间会发生脑功能损害［１１］。

此外，近来有研究显示，急性低血糖发生时，血管

内皮功能也会受到损害［１２］。

２．２　心脑血管疾病
糖尿病影响心血管系统，是缺血性卒中和脑小

血管病的确定性危险因素。２型糖尿病与许多心
血管危险因素有关，包括肥胖、胰岛素抵抗、脂代

谢异常、高血压及促炎症状态等。这些危险因素共

同作用，使卒中、脑小血管病及 ＶａＤ发生风险大大
增加。在糖尿病与认知障碍和痴呆的关联中，除神

经退行性变的效应外，缺血性卒中可能也起到协同

或附加的作用。

卒中和小血管疾病不断影响脑的供血，累积效

应使脑组织的结构和功能发生改变，进而导致认知

障碍的发生［４］。糖尿病也会引起代谢和血液动力

学障碍，引起大、小血管的损害，导致脑血流减少

和血管反应性下降。通过 ＤＴＩ可以无创性检测到
高血糖相 关 的 血 管 损 害 和 脑 组 织 微 结 构 的 损

害［１３］。血管反应性和内皮功能损伤以及胰岛素抵

抗，影响分子（如胆碱能物质）通过血脑屏障的转

运，引起认知障碍。

３　糖尿病脑病相关发病机制
关于糖尿病与痴呆之间关联的确切机制目前

尚不明确，糖尿病导致神经退行性变或通过血管因

素作用于神经系统，亦或是两者共同作用引起痴

呆，现在还存在争议。许多病理生理学机制可能在

糖尿病相关痴呆的发生中起到一定作用，包括胰岛

素抵抗与信号转导通路受损、炎症与线粒体功能障

碍、氧化应激等。

３．１　胰岛素抵抗
越来越多的研究显示，糖尿病与 ＡＤ有着共同

的病理基础，因此 ＡＤ也常被称为“３型糖尿病”。
胰岛素抵抗是 ２型糖尿病的主要特征，也是 ＡＤ的
危险因素。胰岛素是一种重要的神经营养因子。

在胰岛素受体的介导下，胰岛素快速通过血脑屏障

被运往中枢神经系统。研究发现，胰岛素可以调节

神经递质的释放和突触可塑性，在学习和记忆过程

中起到了重要的作用，而胰岛素信号转导障碍可能

会严重影响突触功能。其中，胰岛素受体底物（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲｓ）可能在胰岛素对突触可
塑性的影响过程中扮演了重要的角色。

已知循环血液中胰岛素突然升高时，如餐后，

中枢神经系统中的胰岛素水平也会相应升高。然

而在胰岛素抵抗和 ２型糖尿病的患者中，长期慢性
高胰岛素血症会导致血脑屏障胰岛素受体发生下

调，进而使胰岛素转运入中枢神经系统的量减少，

从而影响中枢神经系统的代谢。现已知，高胰岛素

血症与 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）清除
减低有关。在中枢神经系统中，胰岛素和 Ａβ的主
要降解酶都是胰岛素降解酶（ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｒａｄｉｎｇＥｎ
ｚｙｍｅ，ＩＤＥ）；胰岛素浓度升高，会与 Ａβ竞争 ＩＤＥ的
作用，导致 Ａβ的降解减少，发生沉积，进而出现
ＡＤ病理改变［１４］。相反，研究者发现应用胰岛素增

敏剂罗格列酮治疗，可以降低 Ａβ１４２的水平同时
减轻学习和记忆的损害，表明胰岛素增敏剂或许可

以促进胰岛素信号转导，增加与 Ａβ竞争 ＩＤＥ作用
的胰岛素浓度［１５］。此外，有研究表明脑胰岛素抵

抗会降低 ＩＤＥ的活性，发现在 ＡＤ患者的中枢神经
系统中，ＩＤＥ的表达和活性都明显下降，可能引起
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Ａβ的降解效率降低导致毒性 Ａβ的沉积［１６］。内质

网和高尔基体是 Ａβ生成的主要场所，胰岛素也会
通过增加 Ａβ从内质网和高尔基体到细胞膜的转
运来增加细胞外 Ａβ的浓度［１７］。

３．２　信号转导通路受损
ＡＭＰ活化的蛋白激酶通路、葡萄糖转运蛋白

（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ３）通路以及胰岛素／ＩＧＦＩ
信号转导通路等在糖尿病认知障碍的发病过程中

起到了一定的作用。其中，ＩＧＦ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的
作用尤为重要。ＩＧＦ１广泛表达于中枢神经系统，
通过作用于它的受体 ＩＧＦ１Ｒ发挥作用。ＩＧＦ１与
ＩＧＦ１Ｒ的结合主要激动两条信号通路———ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ通路。研究发现在糖尿病脑病小鼠
模型中，ＩＧＦ１Ｒ的减少在某种程度上可以降低糖
尿病脑病的发生［１８］。同时，Ａｋｔ的激动显著地促进
了胰岛素抵抗（ＩＲ），并能减少轴突形成、降低突触
可塑性，而环磷腺苷效应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）作为其下游效
应分子，调节着与学习和记忆相关的功能性蛋白的

表达。有研究显示，在糖尿病动物模型中，ＡＫＴ下
游效应分子 ＣＲＥＢ、ＳＹＰ和脑源性神经营养因子
（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）含量显著下
降，同时出现树突棘密度下降以及海马神经元活性

降低，表明这些神经病理学改变可能与 ＡＫＴ信号
转导有关［１９］。

３．３　晚期糖基化终产物的累积
晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ，ＡＧＥ）是指在非酶促条件下，蛋白质、氨基酸、
脂类或核酸等大分子物质的游离氨基与还原糖的

醛基经过缩合、重排、裂解、氧化修饰后产生的一

组稳定的终末产物。ＡＧＥｓ受时间和血糖浓度的影
响在组织中积聚，引起细胞外基质成分功能的永久

性损伤，通过作用于 ＡＧＥｓ特异性受体，激发细胞
因子和活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产
生。在长期患有糖尿病的动物中，药物抑制 ＡＧＥ
的产生可以预防各种糖尿病并发症的发生。目前

认为，ＡＧＥｓ的累积可能是将糖尿病与痴呆相关联
的机制之一，增加糖尿病患者患痴呆的风险，有研

究显示，糖尿病相关痴呆患者循环主要 ＡＧＥ成分
羧甲基赖氨酸水平明显高于对照组［２０］。另有研究

发现，ＡＰＰ／ＰＳ１转 基 因 小 鼠 经 过 链 脲 佐 菌 素
（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导后产生胰岛素缺乏引起的
高血糖，是通过作用于 ＡＧＥ／ＲＡＧＥ／ＮＦκＢ通路引

发 ＡＤ的病理改变［２１］。

３．４　线粒体功能障碍与氧化应激
线粒体在细胞中具有重要功能，参与能量代

谢、氧化还原以及凋亡的过程。由于神经元的存活

几乎全部依赖于线粒体产生的 ＡＴＰ提供能量，维
持线粒体的稳态及能量生成的稳定至关重要。然

而线粒体在生成能量的同时，也会产生氧化磷酸化

副 产 物———活 性 氧 簇 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）。正常机体中，ＲＯＳ的产生和机体抗氧化系
统之间处于平衡关系，任何打破这种平衡的因素都

会引起代谢性紊乱及相关的认知功能损害。在糖

尿病相关痴呆患者中发现，机体抗氧化水平出现明

显降低，氧化损伤程度有所增高［２２］。大量研究结

果证实，氧化应激与 ＡＤ的病理过程有显著的相关
性———包括 Ａβ、Ｔａｕ蛋白和线粒体功能障碍［２３］。

中枢神经系统的氧化应激也与认知障碍的发生有

着密切的关联。在链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）
诱导的糖尿病脑病大鼠模型中发现，诱导 ８周后，
认知障碍发生的同时，出现了明显的氧化应激证

据，包括胆碱酯酶活性下降、脂质过氧化、谷胱甘

肽和硫醇含量下降以及超氧化物歧化酶和还原酶

等的活性降低［２４］。

３．５　炎症与自噬
炎症是糖尿病和 ＡＤ的共同病理特征，慢性炎

症参与胰岛素抵抗以及糖尿病的发生，２型糖尿病
患者循环炎症指标也有所升高。在痴呆患者中发

现，脑部小胶质细胞的炎性反应被激活，ＡＤ患者
脑组织中的 ＩＬ１，ＩＬ６，ＴＮＦα，粒单核细胞集落刺
激因子，嗜酸性粒细胞趋化因子等炎症指标均有所

升高［４］。

此外，炎症可引起内皮功能障碍，在糖尿病大

鼠模型中发现了内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）和
ＢＤＮＦ的表达降低。在糖尿病和痴呆患者中，也发
现了血浆 ＢＤＮＦ含量的降低。［２５］在糖尿病小鼠以及
３ｘＴｇＡＤ小鼠大脑皮质及海马区均发现自噬相关
蛋白 ７（ＡＴＧ７）水平显著降低，提示自噬也在糖尿
病相关认知障碍的发生发展中起到了一定的作

用［２６］。

４　问题与展望
有明确的证据显示糖尿病会增加痴呆的患病

风险，引发糖尿病脑病。但其中的病理生理机制尚

不明确，可能的机制包括胰岛素抵抗与信号转导通

路受损、炎症与线粒体功能障碍、氧化应激及自噬

·０６３·
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等。痴呆的病理改变往往明显早于临床症状的发

生，及早对相关危险因素进行有效控制，或许可以

预防或减缓糖尿病相关痴呆的发生，提高糖尿病患

者的生活质量。然而目前的糖尿病防治策略仍不

能有效防止糖尿病相关痴呆的发生，因此仍需进一

步探索，优化糖尿病脑病防治措施。
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线粒体未折叠蛋白反应及其与神经系统疾病关系研究进展

蔡优生１　综述　　叶钦勇２　审校
１．福建医科大学协和临床医学院／福建医科大学附属协和医院／

　　　　　　　　　　 福建医科大学脑血管病研究所，福建省福州市　３５０００１
　　　　　　　　　２．福建医科大学附属协和医院神经内科／
　　　　　　　　　　 福建医科大学脑血管病研究所，福建省福州市　３５０００１

摘　要：线粒体功能障碍，尤其是线粒体蛋白质稳态失衡，在许多人类疾病的发生发展中有重要作用。应激时发生的线
粒体未折叠蛋白反应（ｍｔＵＰＲ），通过分子伴侣和蛋白酶折叠降解有缺陷的蛋白质，维持线粒体蛋白稳态，保证细胞与机体

健康。本文将从 ｍｔＵＰＲ的定义、激活、在线虫和哺乳动物身上的信号转导途径，以及 ｍｔＵＰＲ与神经系统疾病的关系予以

综述，从而为尽早调节线粒体稳态平衡的干预目标提供新思路。

关键词：线粒体未折叠蛋白反应；蛋白质稳态；蛋白质量控制；神经系统疾病

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０１９

　　线粒体是十分重要的细胞器，它的功能包括
产生能量、合成生物分子和参与凋亡等。线粒体蛋

白质量控制（ＰＱＣ）是细胞维持正常状态的关键机
制，决定着线粒体命运。ＰＱＣ体系包括线粒体未折
叠蛋白反应（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｍｔＵＰＲ）、线粒体氧化应激反应、线粒体生物合成、
线粒体动力学异常、线粒体 ＤＮＡ异常以及线粒体
自噬等方面。早期发生的 ｍｔＵＰＲ是一种新兴的适
应性应激反应，确保了线粒体蛋白质组最佳的质量

和功能。ｍｔＵＰＲ在维护线粒体健康中起重要作用，
与其他 ＰＱＣ途径相互作用，共同维护线粒体正常
结构和功能［１，２］。越来越多证据表明，ｍｔＵＰＲ可能
直接或间接地参与了神经系统疾病的发生发展。

１　ｍｔＵＰＲ的定义、激活及信号转导
１．１　ｍｔＵＰＲ的定义

ｍｔＵＰＲ是指在各种应激条件下，线粒体基质积
累大量未折叠、错误折叠以及无效蛋白质，导致核

编码靶向线粒体伴侣蛋白，如热休克蛋白家族 Ａ
成 员 ９（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ Ａ Ｍｅｍｂｅｒ９，
ＨＳＰＡ９）、热 休 克 蛋 白 ６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，
ＨＳＰ６０）、热 休 克 蛋 白 １０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ１０，
ＨＳＰ１０）以及蛋白酶如酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶
蛋白水解亚基（ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍａｔｒｉｘｐｅｐｔｉ
ｄａｓｅｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＣＬＰＰ）、ＹＭＥ１样 ＡＴＰ酶
（ＹＭＥ１ｌｉｋｅ１ＡＴＰａｓｅ，ＹＭＥ１Ｌ１）、线粒体 Ｌｏｎ蛋白
酶样 蛋 白 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＬｏｎｐｒｏｔｅａｓｅＬｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＯＮＰ）等表达上调；其中伴侣蛋白帮助错误折叠蛋
白恢复正常构象、新合成蛋白正确折叠，蛋白酶降

解无用蛋白。这种由线粒体至核的逆行信号传导

过程即为 ｍｔＵＰＲ［３，４］。
１．２　ｍｔＵＰＲ的激活

许多因素可刺激 ｍｔＵＰＲ的激活，其模型已经分
别在线虫、果蝇、哺乳动物细胞培养及小鼠建立。

这些因素主要包括以下五个方面：①损害线粒体蛋
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