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老年 2 型糖尿病并阿尔茨海默病患者胰岛素抵抗与GSK-3β 的关系

贾　真 （广东医科大学附属医院，广东湛江 524001）

摘　 要：目的　 了解老年 2 型糖尿病（T2DM）并阿尔茨海默病（AD）患者胰岛素抵抗（IR）与糖原合酶激酶 3β
（GSK3β）的关系。方法　检测T2DM 并AD（A 组）、单纯AD（B 组）、单纯T2DM（C 组）、健康老年人（D 组）各 40 例GSK-3β、

血糖、血脂及胰岛素的水平，分析T2DM 并AD 患者中IR 与GSK-3β 的相关性。结果　A、B、C 组GSK-3β 水平显著高于D
组，磷酸化葡萄糖合成激酶（P-GSK-3β）水平低于D 组，且A 组表现更显著（P<0.01）；A、B、C 组空腹胰岛素（FINS）和IR
指数（HOMA2-IR）高于D 组，且B 组表现更显著（P<0.05 或 0.01）；老年T2DM 并AD 患者IR 与GSK-3β 呈正相关（r=0.437，

P<0.01），与P-GSK-3β 呈负相关（r=-0.516，P<0.01）。结论　老年T2DM 并AD 患者IR 与GSK-3β 水平有关。
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Correlation between insulin resistance and GSK-3β in elderly patients with type 2 diabetes mellitus 
and Alzheimer' s disease

JIA Zhen (Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Objective　To analyze the correlation between insulin resistance (IR) and glycogen synthesis kinase-3β (GSK-
3β) in elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and Alzheimer' s disease (AD). Methods　Levels of GSK-3β, 
blood glucose, blood lipids, and insulin were detected in 40 cases of T2DM and AD (group A), 40 of AD (group B), 40 of 
T2DM (group C), and 40 healthy elderly controls (group D). The correlation between IR and GSK-3β was analyzed in patients 
with T2DM and AD. Results  Compared with group D, GSK-3β level was higher, while P-GSK-3β was lower in groups A-C, 
especially in group A (P<0.01). The fasting insulin and HOMA2-IR were higher in groups A-C than in group D, especially in 
group B (P<0.01 or 0.05). The IR was positively correlated with GSK-3β (r=0.437, P<0.01) and negatively with P-GSK-3β 
(r=-0.516, P<0.01) in elderly patients with T2DM and AD. Conclusion　The IR is correlated with GSK-3β in elderly patients 
with T2DM and AD.
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阿尔茨海默病（AD）在临床中较为常见，多发于老

年群体，是一种以进行性痴呆为主要表现的中枢神经

系统退行性病变[1]。有研究报道，2 型糖尿病（T2DM）

与AD 有关，糖尿病（DM）患者发生认知障碍的风险是

非 DM 的 1.5~2.5 倍，并且随着年龄增长，风险显著增

加，提示 DM 和AD 可能是一组高共病性疾病，两者之

间可能有着共同的发病机制[1-3]。胰岛素缺乏或胰岛素

抵抗（IR）患者常存在学习和记忆障碍。研究发现 AD 
患者痴呆严重程度随着IR 的加重而加重，改善 IR、保

护神经元有利于改善 AD 患者的病情及预后 [4]。姜腾

等[5]研究发现，T2DM 大鼠模型大脑中IR导致tau 蛋白

过度磷酸化，加重大脑AD 样变的发生。糖原合酶激酶

3β（GSK3β）是调节肝糖代谢的关键酶，在中枢神经系
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统中含量丰富，活性 GSK-3β 主要局限于退化的神经

元细胞中[6]。因此，GSK-3β 的过度激活可能与神经元

功能障碍有关，当神经元结构损伤时，可塑性的 GSK-
3β 失活，维持神经元存活、生存和活动的功能也将丧

失[7]。当脑内胰岛素降低或IR 时可使蛋白激酶B（PKB）

活性降低，并使 GSK3β 活性增强，引起神经元突触可

塑性损伤，神经元纤维缠结，最终导致神经元退行性变

性，从而增加AD 风险 [8]。本文就老年T2DM 并AD 患

者IR与GSK-3β 的关系作一研究。

1　资料和方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 5 月 2 日-2021 年 7 月 31 日T2DM
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并AD 患者（A 组）、单纯AD 患者（B 组）、单纯T2DM 患

者（C 组）各 40 例，同时选取 40 例体检健康人群作对

照（D 组）。其中A 组男 23 例，女 17 例，年龄（71.5±5.7）
岁；B 组男 21 例，女 19 例，年龄（71.9±6.3）岁；C 组

男 22 例，女 18 例，年龄（72.2±6.4）岁；D 组男 24 例，

女 16 例，年龄（71.6±6.1）岁。两组一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：（1）符合T2DM
诊断标准；（2）符合AD 诊断标准。排除标准：（1）严

重肝肾功能损伤；（2）合并其他慢性疾病；（3）患者家

属不愿配合。本研究经我院伦理委员会批准，且研究

对象及其家属均签字同意。

1.2　方法

抽取研究对象空腹周静脉血 5 mL，将其置入真空

抗凝管中，4 000 r/min 离心 10 min，取上清液将其保

存于-20 ℃，随后采用全自动生化分析仪（PUZS-300
型）进行检测。酶联免疫比浊法检测血脂水平，葡萄糖

氧化酶法检测血糖水平，罗氏电化学发光法检测胰岛

素相关水平。

1.3　观察指标

（1）GSK-3β、磷酸化葡萄糖合成激酶（P-GSK-
3β）水平，采用免疫组织化学法分析；（2）血糖水平，

包括空腹血糖（FBG）和餐后 2 h 血糖（2hPBG）；（3）

血脂水平，包括高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固醇（TC）和三酰甘油

（TG）等；（4）胰岛素水平，包括空腹胰岛素（FINS）、

餐后 2 h 胰岛素（2hINS）、IR 指数（HOMA2-IR）。

1.4　统计学处理

采用SPSS 23.0 进行统计分析。计量资料以x-±s
表示，采用单因素方差分析及 q 检验； 计数资料以

例（%）表示，采用 χ2 检验；IR 与 GSK-3β 关系采用

Pearson 相关分析。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　GSK-3β 水平

A、B、C 组的GSK-3β 水平显著高于D 组，P-GSK- 
3β 水平低于D 组，且A 组表现更显著（P<0.01），见表 1。

　　　表 1　4 组GSK-3β 水平的比较 （x-± s，µg/L，n=40）

组别 GSK-3β P-GSK-3β
A 组 1.47±0.07abc 0.39±0.01abc

B 组 1.03±0.04ab 0.53±0.02a

C 组 1.11±0.07a 0.54±0.04a

D 组 0.24±0.01 1.12±0.05

与D 组比较：aP<0.01；与C 组比较：bP<0.01；与B 组比较：
cP<0.01

2.2　血糖水平

A、B、C 组的FBG、2hPBG 水平显著高于D 组，B
组FBG、2hPBG 水平低于A、C 组（P<0.01），见表 2。

表 2　4 组血糖水平的比较 （x-±s，mmol/L，n=40）

组别 FBG 2hPBG
A 组 14.28±3.16ac 17.82±3.52ac

B 组 6.47±1.18ab 9.23±2.27ab

C 组 14.73±3.24a 18.06±3.39a

D 组 4.37±1.25 6.86±1.63

与D 组比较：aP<0.01；与C 组比较：bP<0.01；与B 组比较：
cP<0.01

2.3　血脂水平

4 组的LDL-C、TG、TC、HDL-C 水平差异无统计

学意义（P>0.05），见表 3。

表 3　4 组血脂水平的比较 （x-±s，mmol/L，n=40）

组别 TC TG LDL-D HDL-C
A 组 5.28±1.04 2.38±1.04 3.37±0.72 1.42±0.74
B 组 5.03±0.95 2.47±0.86 3.59±0.58 1.49±0.53
C 组 5.17±1.25 2.59±1.14 3.41±0.93 1.41±0.76
D 组 5.23±1.63 2.37±1.26 3.47±0.63 1.42±0.63

2.4　胰岛素水平

A、B、C 组FINS 和HOMA2-IR 高于D 组，且B 组

表现更显著（P<0.05 或 0.01），4 组的 2h INS 水平差

异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 4　4 组胰岛素水平的比较 （x-±s，n=40）

组别 FINS/（pIU/L） 2h INS/（pIU/L） HOMA2-IR
A 组 97.52±7.63ae 446.82±49.52 3.42±0.43ad

B 组 89.57±7.15ac 442.96±50.84 3.17±0.32ab

C 组 96.85±6.94a 446.72±51.68 3.39±0.46a

D 组 62.47±5.37 435.63±52.17 2.41±0.57

与D 组比较：aP<0.01；与C 组比较：bP<0.05，cP<0.01；与B
组比较：dP<0.05，eP<0.01

2.5　T2DM 并AD 患者IR 与GSK-3β 的关系

T2DM 并AD 患者IR 与GSK-3β 呈正相关（r=0.437，

P<0.01），与P-GSK-3β 呈负相关（r=-0.516，P<0.01）。

3　讨论

AD 是临床中较为常见的疾病，多发于老年群体，

对患者健康、生活造成严重的影响。当前临床对AD 患

者的发病机制尚未明确，有研究认为，该病与患者机

体糖代谢障碍存在较为密切的关联，60%~70% 糖尿

病患者存在不同程度的认知功能障碍[8-9]。脑内胰岛素

除调节新陈代谢、影响摄食、促进神经组织生长发育、
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参与神经递质的释放调节外，还在学习和记忆等高级

智能活动中发挥重要作用。宋晓环等[10] 研究发现，散

发性AD 患者空腹血糖和空腹胰岛素水平均显著高于

同龄非痴呆健康对照者，且这一现象不受性别影响，

提示胰岛素对分子和细胞的作用失常可能是AD 的病

理基础。因此AD 又被称为T2DM 脑病，长期高胰岛素

水平即高胰岛素血症可引起大脑中Aβ 聚集，胰岛素和

IGF-1 可以直接影响Aβ 的代谢和清除[11]。

陈方方等[12] 研究认为，Aβ 可通过大量激活GSK-
3β 导致tau 蛋白过度磷酸化，当Aβ 聚集并形成具有不

可溶性的神经毒性后，通过对蛋白激酶C 活性进行抑

制，破坏Wnt 信号转导途径，导致GSK-3β 活性增强，

蛋白异常磷酸化。GSK-3β 是一种复函丝氨酸的激酶，

其活性受丝氨酸与酪氨酸的调节，当Ser9 位点出现磷

酸化后，GSK-3β 活性降低 [13]。有研究指出，当AD 患

者出现磷酸化GSK-3β 水平增高时，会导致抑制tau 蛋

白的过度磷酸化，且 NFTs 与 Aβ 聚集情况可得到改

善[14]。因此，患者机体内GSK-3β 与磷酸化GSK-3β 的

比值可对AD 患者病理发展造成密切的影响[15]。

本研究发现，T2DM 并AD 患者的GSK-3β 水平显

著低于健康者及单纯T2DM 和AD 患者。熊静等[16] 研

究显示，IR 时可使PKB 活性降低，并使GSK3β 活性增

强，tau 磷酸化。本研究结果显示T2DM 并AD 患者IR
与GSK-3β 呈正相关，与P-GSK-3β 呈负相关，说明随着

老年T2DM 并AD 患者病情的不断发展，IR 抵抗指数

逐渐升高，GSK-3β 水平增加，在疾病发病中具有重要

作用。因此，我们认为在对T2DM 并AD 患者的诊断中，

通过分析GSK-3β 水平和HOMA2-IR 指数的变化，对患

者的症状及疾病程度的诊疗具有重要的指导意义[17]。

综上所述，GSK-3β 是T2DM 并AD 间的潜在联

系，对疾病的诊断具有重要的指导作用，可进一步开发

新型药物通过作用于胰岛素信号通路控制DM 患者的

血糖、改善认知功能、延缓AD 进展。
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