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@ 型糖尿病与老年痴呆患者认知损害的相关生物学标记物研究进展

葛夏+综述++徐晓云+审校

同济大学附属上海市东方医院神经内科!上海市+!""#!"

摘+要!对 ! 型糖尿病与老年痴呆患者认知损害的相关生物学指标的研究仍在探索阶段% 脑脊液中已确定的 K

-

&L8D 蛋

白等老年痴呆的生化改变近来被认为与 ! 型糖尿病认知损害有相关性'血中 K

-

&抗 UK]̂ &脂类物质及尿液中尿蛋白&0H

羟基脱氧鸟苷等亦被陆续发现与 ! 型糖尿病认知有一定联系% TUR 技术开始运用于对脑内代谢物质的测定#! 型糖尿病

认知损害的波谱分析结果提示海马及相关脑区肌酸&肌醇等水平显著升高#TUR 有望成为糖尿病认知障碍和老年痴呆患

者的分子影像学标记物%

关键词!认知损害'阿尔茨海默病'! 型糖尿病'生物学标记

++通过不同生物学指标检测 K̀ 认知水平的变

化#正在成为目前的研究热点% 但对于 ! 型糖尿病

老年痴呆患者认知损害和相关生物学指标的研究#

尚在探索初始% ! 型糖尿病不但是 K̀ 危险因素#

更有研究提示 K̀ 与 ! 型糖尿病认知功能障碍共

病% 而 ! 型糖尿病自身#作为一种代谢性疾病#早

期的认知功能损害具有隐匿性#若能适时干预#则

效果明显% 寻找特异&敏感且尽可能便捷的生物学

标记物#用以对 ! 型糖尿病患者早期认知损害的诊

治和研究#有必要而且有前景% 本文就 K̀ 与 ! 型

糖尿病患者认知功能损害患者的相关生物学标记

物研究现状和进展作一综述%

>?脑脊液

脑脊液被认为是获取生物学标记物的可行途

径#因为它与脑组织紧密接触#脑部的许多病理改

变常常可以反映到脑脊液的变化% 在一些有研究

前景的诊断性标记物中#几个在脑脊液被公认的含

量变化最稳定的物质有
-

淀粉蛋白 ! A3<8H8694@5F#

K

-

&! " &总 <8D 蛋白!<@<84<8D C2@<357# LH<8D "以及磷

酸化 <8D 蛋白! C>@;C>@H<8D C2@<357# 1H<8D" %

K

-

&! 是淀粉样前体蛋白!8694@5F C2@<357 C23?D2H

;@2# K11"引起淀粉样病变以及老年斑形成过程的

一个副产物% K

-

&! 浓度的下降可以反映它在脑内

的沉积#K

-

&! 沉积诱导 <8D 蛋白的过度磷酸化#引

发微管系统稳态的破坏#造成细胞骨架变化#并最

终导致轴突功能障碍及神经元死亡% 因此它们和

K̀ 的密切关系#能直接体现在病理方面双螺旋纤

维细丝! C82>345?84I548637<;# 1[X;"形成和神经元纤

*&(!*
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维缠结 ! 73D2@I5A2544829<87=43;# QXL;"

(#)

% 由于脑中

老年斑内 K

-

&! 的沉积#K̀ 病人的脑脊液 K

-

&! 水

平下降这一特征性改变基本得到了共识(!H%)

% 而在

认知损害的早期#出现 K̀ 临床表现数年前#脑脊

液 K

-

&! 就已明显下降#而 LH<8D 和 1H<8D 的改变多

在疾病进展的较晚期出现(,H0)

#所以脑脊液 K

-

&!

更能有效反映早期认知损害#是较灵敏的认知水平

标记物% ! 型糖尿病患者由于胰岛素抵抗#持续的

外周高胰岛素血症通过一系列分子水平的信号活

动和级联反应也可引起 K

-

&! 转运异常和 LH<8D 和

1H<8D 水平增高(')

%

上述标记物都能反映认知损害关键的病理生

理特点(#")

#并在尸检中得到了证实(##)

% 虽然脑脊

液可以较完整地反映脑内代谢情况#但在样本的采

集和操作适应证上存在一定局限性%

@?血液

@B>?6)"-L-5%,&.$$8

!

%

目前研究认为血 K

-

#H&" 和 K

-

#H&! 可用于确

定 K̀ 人群的临床前驱阶段的认知水平#而成为衡

量指标之一(#!H#&)

% 但很少有研究去证明 K

-

与认知

水平下降的关联性% Z8II3等(#%) 利用 #" 年时间对

''( 例老年人进行长期随访调查发现血中 K

-

水平

的下降与认知下降之间呈统计学相关#并且在认知

储备较差个体#这样的相关性更为显著% M8<3687

等(#,)发现脑脊液中的 K

-

水平在一天中的波动较

大#易随时间和患者活动变化#而血液中的 K

-

值

比脑脊液的 K

-

值稳定得多(#(H#')

#且血清中的 K

-

还被认为较血浆中的更易检测(#!)

#可能和标本凝

血过程中结合 K

-

的释出有关(!")

% 因此#血清 K

-

适合用于预测轻度认知障碍 ! 654F ?@=75<5:356C852H

637<# TON"或者 K̀ #并具有较高敏感性#而在临床

结合其他现有诊断手段#如简易神经心理检查之

后#可提高其特异性(!#)

% 晚期糖基化终末产物受

体!23?3C<@2@I8F:87?3F =49?8<5@7 37F C2@FD?<# UK]̂ "

可引起体内组织一系列病理生理改变#是导致糖尿

病慢性并发症的重要致病因素% UK]̂ 存在于很

多细胞表面#也包括神经细胞表面% T2D<>57<5等(!!)

的研究显示#在体内抗 UK]̂ 抗体与 K

-

&! 呈现显

著的线性关系#提示两者在血浆中可能以紧密的结

合物形式存在#并且较正常组&K̀ 组与 ! 型糖尿病

组而言# 合并有 ! 型糖尿病的 K̀ 患者体内抗

UK]̂ 抗体与 K

-

&! 滴度均为最高水平#T2D<>57<5认

为由 UK]̂ 和 K

-

&! 参与的自身免疫反应可能成为

! 型糖尿病 K̀ 潜在的神经毒性因素之一%

@*@?脂类及相关物质

血中脂类物质水平对认知的影响正受到更多

关注#较多报道着眼于 K̀ 方面#也有学者认为高

脂血症与轻度认知损害关系密切(!))

% 流行病学调

查研究显示在中年人群中#血浆胆固醇水平升高可

能是引发 K̀ 的一个危险因素#且降脂药物的使用

可以有效降低 K̀ 的发生% 也有人认为在 K̀ 的发

展过程中#相对高水平的胆固醇或有神经保护作

用#123;3+ J5等(!&)发现在 K̀ 病程晚期的患者血清

胆固醇和 _̀_水平显著低于病程中期的患者%

R@4@6@7 等(!%)也认为#中年以后总胆固醇的降低反

而对认知功能有不利影响% 近年 KC@̂ 已经被确认

为 K̀ 病理改变的参与者之一#在 K̀ 病人的血浆

中 KC@̂ 和 KC@̂& 水平有明显降低(!,)

% 另外#一种

脂肪细胞分泌的内源性生物活性多肽蛋白质111

脂联素!8F5C@73?<57 "也进入研究视野#初步发现在

轻度认知障碍和 K̀ 患者的血浆内#脂联素的水平

都比正常对照组显著升高(!()

% ! 型糖尿病主要引

起以高甘油三酯血症为突出表现的血脂代谢异常#

通常由一系列因素调节#其中血糖控制和胰岛素抵

抗是导致脂代谢紊乱的中心环节%

@*A?炎症因子

炎症因子的变化也与 K̀ 有着微妙的关系% 全

身系统中#庞大的血清内炎症物质被研究最多的是

O反应蛋白 ! OH238?<5:3C2@<357# OU1"

(!0H)") 和白介

素H, !N_H, "

()#H)))

% 此外# K̀ 病人的血清 LQXH

(

水

平也被发现显著高于正常对照组()&)

% 正有更多的

炎症因子被认为可能参与认知功能损害的病理过

程#如 N_H& &N_H, &N_H0 &N_H#" 等% 血液中仍许多炎

症相关物质有待去发现%

以上文献在认知损害的血液生物学改变与 !

型糖尿病的代谢相关性方面有所阐述#但尚未见对

! 型糖尿病认知损害患者血液生物标记物的研究

报告%

A?尿液

研究显示#尿蛋白的升高能够引起认知水平的

减退()%)

% ! 型糖尿病本身可以引起肾脏的微血管

病变#引发糖尿病肾病#由蛋白尿间接影响认知功

能% 还有学者认为#当肾小球滤过率完好的情况

下#蛋白尿的出现及其高低变化才与认知水平独立

相关(),)

% 由于肾脏是糖尿病损害的主要靶器官之

一#糖尿病患者常有尿蛋白#这也许就又从一个侧

*%(!*
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面体现了糖尿病引发认知功能受损的事实% 另外#

! 型糖尿病可以导致脂代谢紊乱#血脂成分的变化

也可能通过改变肾小球基底膜的磷脂成分等因素

影响基底膜#增加肾小球基底膜通透性#也能造成

白蛋白的异常排出% 0H羟基脱氧鸟苷! 0Hc[F]"是

敏感的 Q̀K损害标记物#可以反映 Q̀K氧化应激

情况#最近发现尿液中 0H羟基脱氧鸟苷的水平与

认知功能高低成反相关()()

% 近年来有学者提出糖

尿病的氧化应激学说#认为高血糖引起线粒体中超

氧阴离子生成过多导致组织细胞发生氧化应激#从

而引发糖尿病的并发症'糖尿病患者体内的高血糖

状态自身亦可引起氧化应激反应增加()0)

%

I?分子影像学

分子影像学的发展#使得应用影像分析技术#

在脑细胞发生形态学异常之前检测其功能变化成

为可能% 其中氢质子磁共振波谱 ! C2@<@7 68=73<5?

23;@787?3;C3?<2@;?@C9#

#

[HTUR " 可以检测脑组织内

生化代谢产物水平#被运用于对认知损害患者脑功

能的研究% K̀ 病人早期认知损害即可存在某些脑

区明显的代谢障碍()')

% TUN海马体积和 TUR 检测

的代谢物质比率是能够反映认知损害及痴呆患者疾

病进展的敏感指标(&"H&!)

% 有关 ! 型糖尿病人群的脑

内代谢仍在探索阶段% 研究报道 ! 型糖尿病组患者

脑内与记忆功能有关区域海马&额叶和丘脑存在代

谢异常% 王悦等(&)) 发现 ! 型糖尿病组 TUR 结果显

示左侧海马肌酸 !?238<573# O2" &肌醇 !69@H57@;5<@4#

6N"及谷氨酸复合物
(

!=4D<868<3?@6C43dH

(

# ]4dH

(

"

峰下面积绝对值均有升高#其中 O2峰值的改变与认

知功能的损害程度有关% 胰岛素受体密集的海马神

经元(&&)在 ! 型糖尿病胰岛素抵抗时出现糖代谢紊

乱#能量合成减少#使磷酸肌酸作为代偿转换为肌酸

及 KL1% 就 6N而言#可能因胰岛素 $磷脂酰肌醇 $

) 激酶 $蛋白激酶 OH;2?途径的受损#磷脂酰肌醇 $

) 激酶活性降低使肌醇转化为三磷酸肌醇减少从而

导致肌醇增加(&%)

% 此外#糖尿病患者小神经胶质细

胞增生也可能是脑内肌醇代谢改变的机制之一(&,)

%

而 ]4dH

(

兴奋性氨基酸的增高可能与激活的胶质细

胞参与神经元间突触传导的调节释放出谷氨酸有

关% 金花等(&() 和罗峥等(&0) 在糖尿病大鼠脑蛋白组

学研究方面的发现#亦为海马突触相关代谢生化检

测提供了新的线索与靶点%

N?展望

综上所述#对 ! 型糖尿病与老年痴呆患者认知

损害的生物学标记物的研究已取得一些成果% 脑

脊液的标记物水平稳定可靠#但由于血脑屏障的存

在#其中的可检测物质难以满足临床诊断#且标本

采集涉及有创操作#临床应用受限% 目前发现血生

化标记物如 K

-

&抗 UK]̂ &胆固醇& _̀_&炎症因子

等不同程度受到血液中其他物质干扰#敏感性与稳

定性较差% 分子影像学技术为 ! 型糖尿病与老年

痴呆患者认知损害的生物学评估提供了新的途径#

并因其无创伤脑内代谢测定的特点而具有广阔的

应用研究前景% 此外#脑与认知的基础研究#为生

物学标记物的发现带来了曙光% 希望在不久的将

来寻找到一系列更完善更有效的具备高特异性高

灵敏性的生物学标记物#为 K̀ 认知损害#特别是

具有临床隐匿性和可治性特点的 ! 型糖尿病相关

认知损害#提供可靠的生物学检测指标#有利于早

期诊治和研究%
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( #0 ) _8?>7@ Ù# \87F32;<5?>343[# 3̀]2@@<3]# 3<84*L>357H

I4D37?3@I68<25d<9C3# F5D27842>9<>6 87F ;86C43?@443?<5@7

87F C2@?3;;57=@7 <>3638;D23637<@IC48;68A3<8H8694@5F

5;@I@26;D;57=<>3NQQcHMNK C48;68KA3<8I@26;6D4<5C43d

8;;89*YQD<2[384<> K=57=# !""' # #) ! ) " $ !!"H!!%*

( #' ) 2̂<3J57HL8732Q# Z@D7J57 _[# Z8=32 T̀# 3<84*148;68

8694@5F ;;C2@<357 5;343:8<3F 57 48<3H@7;3<K4P>35632F5;38;3

I865453;*Q3D2@4@=9# !""0 # (" ! 0 " $ %',H,",*

( !" ) L>@6C;@7 1a# _@?J>82<K*T@75<@257=<>38694@5F A3<8HC3CH

<5F357 :5:@HH?8:38<36C<@2* 2̀D= 5̀;?@:L@F89# !""' # #&

! %H, " $ !&#H!%#*

( !# ) _D5;OK# KAFD448> _# K5<H]>3P848]# 3<84*X38;5A545<9@I

123F5?<57=TONWK̀ m;57=Q3D2@C;9?>@4@=5?84L3;<;87F R32D6

A3<8HK694@5F* N7< Y K4P>35632; 5̀;# !"## # !"## $

(0,!,&*

( !! ) T2D<>57<5R # R?>8F3UX# [822344̀ m# 3<84*KD<@566D75<9

57 K4P>356320 ;F5;38;38;3:5F37?3F A9C48;68566D7@238?H

<5:5<98=857;<UK]̂ 87F KA3<8&! $ ?@6C45?8<5@7 @IF58A3<3;*

OD22K4P>35632U3;# !"", # ) ! ) " $ !!'H!)%*

( !) ) 谈跃 #李建辉 #徐勉 #等*糖耐量减低与轻度认知损害

关系的临床研究*国际神经病学神经外科学杂志 #

!"", # )) ! % " $ &#"H&#)*

( !& ) 123;3?J51# TD?JHR3432 #̀ T565?8Q# 3<84*R32D6 45C5F

43:34;57 C8<537<;B5<> K4P>356320 ;F5;38;3*O@44K7<2@C@4#

!"## # )% ! RDCC4# " $ ##%H#!"*

( !% ) R@4@6@7 K# b823>@4<N# Q=87FD L# 3<84*R32D6?>@43;<32@4

?>87=3;8I<3265F45I387F 48<3H45I3?@=75<5@7 $ <B37<9H@73H9382

I@44@BHDC ;<DF9*Q3D2@4@=9# !""( # ,0 ! #" " $ (%#H(%,*

( !, ) ]DC<8\M# _8B;RT# \544368=73\_# 3<84*148;688C@45H

C@C2@<357 ^87F K4P>35632F5;38;325;J $ <>3KNM_;<DF9@I8=H

57=*Q3D2@4@=9# !"## # (, ! #! " $ #"'#H#"'0*

( !( ) m73b# L8J35ZK# L@65<8Q# 3<84*KF5C@73?<57 57 C48;68

87F ?323A2@;C5784I4D5F 57 TON87F K4P>356320 ;F5;38;3* D̂2

YQ3D2@4# !"## # #0 ! ( " $ #"",H#""'*
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L突触核蛋白过表达转基因帕金森病动物模型研究进展

杨旭+综述++彭国光+审校

重庆医科大学附属第一医院神经内科!重庆市+&"""#,

摘+要!帕金森病是最常见的神经变性疾病之一% 帕金森病动物模型是解释疾病病因学根本机制#开发新的神经保护药

物和治疗策略研究的必不可少的工具% 该文综述了目前常用的几类帕金森病
(

H突触核蛋白过表达转基因动物模型及其

优缺点% 转基因动物模型是目前最为重要的帕金森病动物模型'较全面地反映帕金森病病因及发病机理&病理特点#将

是帕金森病动物模型研究新时代的开始#也是今后研究探讨的方向%

关键词!帕金森病'

(

H突触核蛋白'转基因动物模型

++帕金森病 ! 182J57;@7 0 ;F5;38;3# 1̀ "是一种常

见于中老年人的渐进性神经系统变性疾病% 1̀ 的

发病机制尚不清楚#但已明确环境因素和遗传因素

在 1̀ 发病中起重要作用% 1̀ 像人类其他疾病一

样#在动物中并不发生#但能在动物上模拟#使用

标准化的方法#可在动物程序性再现疾病的特征性

病理事件和行为学表现% 合适的动物模型能帮助

我们进一步解释疾病病因学的根本机制#而且有助

于新的神经保护药物和治疗策略的研究发展#是基

础研究和应用研究必不可少的工具% 目前 1̀ 动物

模型主要有两大类% 一是神经毒素动物模型$,H羟

多巴胺&#H甲基H&H苯基H## !#)#,H四氢吡啶!T1L1" &

鱼藤酮&蛋白酶体抑制剂等动物模型% 虽然这类动

物模型能再现 1̀ 的一些生化病理及行为学改变#
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