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胰岛素信号、脑胰岛素抵抗与阿尔茨海默病相关性的研究进展
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摘 要： 阿尔茨海默病（AD）作为一种渐进性神经退行性疾病，其发病机制复杂且尚无有效治愈手段，已成为

全球公共卫生的重大挑战。研究揭示，胰岛素抵抗可能是AD的重要病理机制之一。本文聚焦脑胰岛素抵抗在代

谢障碍与AD病理之间的枢纽地位，系统阐述胰岛素及胰岛素信号对大脑中神经元能量利用、突触可塑性以及神经

胶质细胞群体的多维度调控作用，详细梳理胰岛素抵抗与AD核心病理特征，如β-淀粉样蛋白、Tau蛋白病理之间的

病理关联。同时，全面总结脑胰岛素抵抗评估方法和模型构建的最新进展，旨在为基于胰岛素信号的AD的早期诊

断与干预策略提供理论支持与研究发向。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD), as a progressive neurodegenerative disease with complex pathogenesis and no 

effective cure, has become a major challenge for global public health. Recent studies have revealed that insulin resistance 

(IR) may be one of the important pathological mechanisms of AD. This artice focuses on the pivotal position of brain 

insulin resistance (BIR) between metabolic disorders and AD pathology, systematically elucidate the multidimensional 

regulatory effects of insulin and insulin signaling on neuronal energy utilization, synaptic plasticity, and neuroglial cell 

populations in the brain, and investigate in detail the pathological associations between BIR and the core pathological 

features of AD, such as β-amyloid, and Tau protein pathology. Meanwhile,this review summarizes the latest progress of 

BIR assessment methods and model construction, aiming to provide theoretical support and research direction for the 

early diagnosis and intervention strategy of AD based on insulin signaling.
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阿尔茨海默病（AD）是一种起病缓慢且逐步恶

化，以大脑功能减退为主要特征的神经退行性变，

其最常见的症状是记忆力逐渐丧失，因而又被形象

地称为“脑海中的橡皮擦”。全球AD、前驱AD和临

床前 AD 患者人数估计分别为 3 200 万、6 900 万和

3.15亿，占 50岁及以上所有人口的 22%[1]，由此产生

的医疗成本将成为各个国家公共健康领域的巨大

负担，甚至有可能破坏全球社会的稳定和经济的发

展，并给医疗卫生机构和社会服务设施带来严峻

挑战。

胰岛素是由胰腺内的胰岛 β细胞受内源性或外

源性刺激而分泌的一种蛋白激素，是机体内唯一降

低血糖的激素。而遗传因素、环境因素、拮抗胰岛

素激素增多和其他疾病可能会减弱胰岛素的生理
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作用而出现胰岛素抵抗（IR）。近些年来，越来越多

的研究发现大脑中的胰岛素和胰岛素信号传导在

认知和记忆中起着重要作用[2]。中枢神经通路的胰

岛素敏感性降低，即脑胰岛素抵抗（BIR），可能构成

代谢和认知功能障碍的联合病理特征[3]。越来越多

的流行病学证据表明，IR与AD和帕金森病（PD）等

神经退行性疾病的发生、发展存在关联[4-5]。患有

IR、2 型糖尿病（T2D）或肥胖的个体出现认知功能

障碍和痴呆的风险显著增加[6-7]。

本文系统回顾了胰岛素相关信号传导，强调了

它在神经元和神经胶质细胞中的作用并探讨了BIR

相关的评估方法，进一步阐述了 IR与 AD病理关键

分子 β-淀粉样蛋白（Aβ）和微管相关蛋白（Tau）的联

系以及目前特异性 BIR动物模型的研究进展，旨在

增加人们对大脑中胰岛素和胰岛素信号的功能和

重要性的理解，为完善 AD 的预防和研发新的潜在

治疗方法开拓思路。

1 胰岛素和胰岛素信号传导

胰岛素作为机体唯一的降糖激素，最广为人知

的作用是调节血糖水平，促进合成代谢，抑制分解

代谢。当血糖升高时，胰岛素释放并促使葡萄糖转

运蛋白（GLUT）易位到细胞膜。GLUT的分布情况

和生物学功能具有特异性。脑葡萄糖转运是通过

不同的GLUT在脑毛细血管内皮（GLUT1）、神经元

（GLUT3、GLUT4）和 星 形 胶 质 细 胞（GLUT1、

GLUT2、GLUT3）等的质膜上协调活动实现的[8]。

胰岛素通过与靶细胞上的胰岛素受体（INSR）

结合行使其生物学功能。当胰岛素与受体α亚基结

合后，使得膜内结构域的酪氨酸残基发生自磷酸

化，进一步活化在细胞内与酪氨酸蛋白激酶偶联的

胰岛素受体底物（IRS），IRS与含有SH2结构域的信

号分子作用，如磷酸肌醇 3激酶（PI3K）、丝裂原激活

蛋白激酶（MAPK）等，引发一系列蛋白酶的级联反

应，最终引起生物学效应，胰岛素在大脑中的许多

作用主要是通过这两个细胞信号转导分子介导的。

另外，Nagao等[9]最近发现了未被识别的不依赖酪氨

酸激酶的第 2条 INSR 信号通路，这些通路与细胞周

期进程、细胞凋亡和细胞衰老有关。INSR还可以易

位到细胞核与RNA 聚合酶 II 结合以直接调节基因

表达[10]，参与细胞凋亡敏感性基因、某些印迹基因和

miRNA 簇的转录调控。除 INSR 之外，Ansarullah 

等[11]确定了全新的胰岛素抑制受体（Inceptor），它通

过促进 INSR内化平衡胰岛素信号传导，Inceptor与

大脑中的 INSR 共定位，是脑胰岛素敏感性的调节

剂[12]。这些发现或许也为胰岛素在相关疾病中的作

用研究提供新线索。

2 胰岛素和大脑

中枢神经系统（CNS）中胰岛素大部分依赖于循

环系统的胰岛素通过受体蛋白介导的饱和转运机

制穿过血脑屏障（BBB）。尽管大脑胰岛素的从头

合成一直是一个备受争议的焦点，但 INSR 在大脑

几乎所有类型细胞上表达，尤其主导认知功能的区

域，如海马体、皮层、小脑等的密度最高[13]。这些受

体广泛而特殊的分布特征表明胰岛素信号在大脑

中的作用具有多样性。

2.1   胰岛素与神经元

神经系统功能复杂，运动活跃，需要持续的能

源供给。神经元主要通过表达胰岛素非依赖性的

GLUT3进行葡萄糖摄取[14]。然而研究发现，外源性

增强胰岛素信号转导可增加海马神经元中葡萄糖

代谢和 GLUT3 的表达[15]，这表明神经元会因胰岛

素刺激而促进葡萄糖的摄取、转运和利用。另外，

胰岛素依赖性的GLUT4通常和GLUT3在具有高能

量需求的区域共表达，显示出神经元特异性定位[16]。

大脑从循环中摄取葡萄糖是由激活的神经元的能

量需求驱动，而GLUT4在脑组织区域特异性分布表

明胰岛素敏感性葡萄糖摄取可能只发生在大脑的

特定部位，它能在高能量需求条件下快速向神经元

提供葡萄糖，并且GLUT4的这种作用可能是神经元

特有的。当动物完成一系列学习记忆任务后，海马

GLUT4 易位特异性上调，神经元葡萄糖通量增

加[17]。在 T2D 动物模型中，海马质膜上的 GLUT4

比例不及对照动物的一半，GLUT4 易位受损，伴有

海马代谢减退和认知障碍[18]。胰岛素调节的 

GLUT4 是BIR和神经元活动的关键参与者，这也解

释了为什么在AD等神经变性疾病中BIR通常以神

经元葡萄糖摄取率降低为主要特征。神经元 IR 会

降低葡萄糖代谢的关键酶——己糖激酶 2，从而过

度激活糖原合成酶 GSK-3β 和细胞周期蛋白激酶

CDK5，并重新激活细胞周期机制，导致神经元衰老

和死亡，表现出神经突触功能紊乱等损伤特征[19]。

细胞周期再进入是导致 AD 神经元丢失的早期关键

事件[20]。

胰岛素信号调节突触发育，维持突触数量和结

构可塑性，促进突触传递，在大脑回路的正常运行

中起到关键作用。它刺激突触前标志物SNAP25生
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成，增加树突棘的密度以及微小突触后电位频率[21]。

当轴突损伤时，树突回缩，大量突触丢失，外源给予

胰岛素可救兴奋性突触后密度蛋白 PSD95的表达，

促进树突和突触再生，并恢复电路功能[22]。而另一

种突触后蛋白—神经颗粒蛋白，在高脂饮食喂养小

鼠的海马体中下调，并特定增加于 AD 患者的脑脊

液，与突触丢失和预测认知能力下降密切相关[23]。

除此之外，胰岛素增加突触后 N-甲基-D-天冬氨酸

受体的细胞膜呈递和活性[24]，调节突触长期增强和

长期抑制（LTP/LTD），并通过GSK-3β维持其平衡状

态[25]。突触的强弱影响学习、记忆等认知水平，而胰

岛素是其中的重要介质。

神经元突触之间传递信息依赖神经递质，认知

过程依赖兴奋性的谷氨酸能系统，而抑制性 γ-氨基

丁酸（GABA）是其中的重要调节剂，适当的兴奋（E）

和抑制（I）之间的平衡是认知功能的基础。胰岛素

可调节突触 GABA和谷氨酸的转运[26]，海马体特定

的GABA能神经元和谷氨酸能神经元上的 INSR能

够维持 E/I平衡并参与海马回路的正常运行[27]。当

突触间隙谷氨酸水平失调导致兴奋性毒性时，胰岛

素可以通过恢复谷氨酸转运蛋白的表达、减少脑脊

液谷氨酸以及募集 GABA 受体到突触后膜并打开

GABA 受体通道[28]来降低神经元兴奋性，发挥大脑

保护作用。

另外，胰岛素对成人海马神经发生（AHN）也有

所影响，AHN是指海马体齿状回亚颗粒区中的神经

干细胞产生新生神经元的现象。在 AD 中，这不仅

表现为正常AHN降低，还表现为异常AHN增加，并

且两者并不互斥[29]。研究发现，当成年大鼠脑室暴

露链脲佐菌素，胰岛素信号传导发生障碍，AHN 受

损[30]。而利用光遗传学刺激成年大鼠内嗅皮层区域

的胰岛素mRNA和 PI3K/AKT表达增加后，AHN相

关标志物水平升高，突触生长[31]，这说明胰岛素参与

调节AHN，与认知功能之间存在潜在相关性。然而

目前尚缺乏胰岛素水平异常通过影响 AHN 促进

AD 发生发展的直接证据，需要更多的研究补充这

一领域的空白。

2.2   胰岛素和胶质细胞

胰岛素对星形胶质细胞的作用已被广泛研究，

星形胶质细胞是 CNS 稳态的主要支持细胞。当神

经元被激活，星形胶质细胞糖酵解程度迅速增加，

随后将代谢形成的乳酸输送到活跃神经元，作为神

经元的能量来源之一，这个过程被称为星形胶质细

胞-神经元乳酸穿梭。Heni 等[32]发现，尽管人类星

形胶质细胞中非胰岛素依赖性的葡萄糖转运蛋白

如 GLUT1和 GLUT3表达量更高，但星形胶质细胞

仍胰岛素剂量依赖性的促进脑糖原合成为神经元

供应葡萄糖，这与外周依赖GLUT4介导糖原合成的

策略似乎不同。另外，星形胶质细胞表达活性

INSR，维持其自身和周围神经元的正常细胞形态和

细胞内线粒体功能，调节中脑多巴胺能神经元的活

性和多巴胺信号转导[33]以及全身葡萄糖代谢[34]，调

控线粒体自噬和大脑中 Aβ的摄取[35]。而当胰岛素

信号紊乱导致Aβ清除受损时，毒性Aβ 或 Tau 寡聚

体增多，星形胶质细胞糖酵解减弱，乳酸产出减少，

进一步推动 AD 症状的进展[36]。除此之外，胰岛素

可调控星形胶质细胞中胆固醇合成和代谢，在胰岛

素缺乏的糖尿病小鼠中，脑胆固醇和突触体胆固醇

含量降低[37]，这证明了 IR和胆固醇载体 APOE与大

脑功能改变之间的相互作用。

小胶质细胞是CNS的常驻巨噬细胞，胰岛素以

复杂的方式调节其炎症反应。在 AD 大脑中，反应

性小胶质细胞聚集在淀粉样蛋白斑块周围[38]。在对

体外小胶质细胞系的研究表明，胰岛素维持其生长

稳态，驱动 M2 型细胞极化，增加吞噬活性[39]，而这

将控制 Aβ 的聚集和累积。然而 Spielman 等[40]发现

培养物中不同浓度胰岛素对小胶质细胞炎性细胞

因子的分泌和抑制作用不尽相同。体内研究中，脑

室内注射胰岛素会诱导 Wistar 大鼠海马体中小胶

质细胞活化（Iba-1/CD68 +）[41]，但这又可以减少肥胖

小鼠海马区炎症标志物[42]。胰岛素可以通过调节其

细胞的功能选择以响应炎性刺激，反过来又可以影

响神经元的存活。并且当葡萄糖利用发生障碍时，

活化的小胶质细胞的高能量需求会限制神经元的

能量利用[43]。有趣的是，Wiedemann 等[44]认为小胶

质细胞分泌的 IL-1β 介导头相胰岛素释放，而且在

肥胖症小鼠中发现了 IL-1β信号失调所致的头相胰

岛素释放受损。另外，Douglass 等[45]在对高脂饮食

喂养的小鼠研究中发现，小胶质细胞以与体重非依

赖的方式调节葡萄糖稳态，以限制与肥胖相关的葡

萄糖耐量恶化。

胰岛素对少突胶质细胞的作用研究有限。胰

岛素和胰岛素样生长因子是少突胶质细胞的存活

因子，也是发生应激时的保护因子。体外使用高浓

度胰岛素可以刺激大鼠脑细胞单层培养物中的少

突胶质细胞数量的增加[46]。mTOR 和 p70S6K 作为

PI3K/AKT 信号通路的下游介质，促进啮齿动物少

突胶质细胞前体细胞中髓鞘碱性蛋白的表达，调节
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少突胶质细胞发育、分化和髓鞘形成[47]。最近的一

项研究首次证实少突胶质细胞也是 Aβ 的重要来

源，同时表明少突胶质细胞功能障碍和髓鞘的结构

完整性损伤是 Aβ沉积的有效驱动因素[48]。

综上所述，胰岛素在大脑不同类型细胞中的作

用是多方面的。它是维持正常神经功能和应对神

经退行性疾病的重要调节因子，而 AD 作为一个多

病理生理特征的复杂疾病，其发生、发展和临床表

现的直接基础是进行性神经元/突触丢失，这些研究

发现为揭示胰岛素在神经科学领域的潜在应用价

值和探索相关治疗策略提供了新的见解。

3 胰岛素抵抗与AD病理学

IR 作为一种代谢紊乱，不仅与 T2D 密切相关，

也被认为是 AD 几种关键病理特征的潜在驱动因

素。IR与AD病理联系的相关内容已有较详尽的介

绍[49]，因此，本节将重点关注 IR 与 Aβ和 Tau蛋白病

理相关的最新研究对其进行部分补充。

3.1   胰岛素抵抗和β-淀粉样蛋白

Willette 等[50]首次进行了 IR 是否与有 AD 风险

的中晚年受试者脑中淀粉样蛋白水平相关的研究，

他们发现 IR与额叶和颞叶区域的Aβ沉积呈现正相

关性。而 BACE1作为 Aβ生成过程中的限速酶，伴

或不伴认知障碍的 T2D 患者的血浆BACE1 的表达

水平及其酶活性均异常升高，这不仅使 Aβ 产生增

加， BACE1还会过度切割细胞膜上的 INSR，将其释

放到血液中，进而影响胰岛素信号传递[51]。另有研

究发现，在外周，Aβ 在葡萄糖刺激时与胰岛素一起

从胰腺 β 细胞分泌，并且在胰岛素作用下，Aβ 从胰

岛素靶器官的细胞（如脂肪细胞、肌细胞和肝细胞）

分泌，研究人员将葡萄糖依赖性的 Aβ 分泌和胰岛

素介导的 Aβ 分泌分别命名为“原代分泌”和“二次

分泌”[52]，糖尿病患者的高血糖和高胰岛素血症时期

会导致外周 Aβ 的产生时间延长，由此引起的高水

平血浆 Aβ 可能会影响大脑 Aβ 和外周 Aβ 之间的

平衡，从而抑制 Aβ 从大脑流出；同时，高胰岛素血

症期间也可能促进胰岛素从循环流入大脑，由此产

生的大脑中高水平的胰岛素可能与 Aβ 竞争胰岛素

降解酶，从而导致 Aβ清除不足。除此之外，胰岛素

信号传导差异地调节 Aβ 和胰岛素在BBB 运输，在

T2D 和 AD 患者的大脑中观察到的 INSR 信号传导

缺陷，增加 Aβ 的积累，同时减少胰岛素进入

大脑[53]。

3.2   胰岛素抵抗和Tau蛋白病理

胰岛素信号参与 Tau 蛋白的磷酸化过程。 

Stefanoska等[54]提出“位点相互依赖”的概念，即 Tau

蛋白一个位点的初始磷酸化调节另一个位点的磷

酸化状态，并将苏氨酸-50（T50）、苏氨酸-69（T69）、

苏氨酸-181（T181）、苏氨酸-205（T205）称为可以调

控其他位点磷酸化的“主位点”，而 p38a、GSK-3β等

激酶介导这一调节过程，其中 p38a与多个磷酸化位

点直接相互作用，GSK-3β 与磷酸化位点并不直接

结合，属于间接工作方式激酶。研究揭示了 Tau 特

异性位点和过度磷酸化之间的关系，为 IR和 AD的

病理联系提供了新的可能性，最重要的是，利用消

融单个主位点或联合靶向消融主位点和激酶以阻

断Tau磷酸化可能适用于 AD 的靶向治疗。

另外，研究人员发现 Tau 可以调节大脑胰岛素

信号传导。在敲除 Tau 后，小鼠下丘脑表现出胰岛

素相关的厌食作用受损，海马区表现出胰岛素诱导

的 IRS-1 磷酸化和 PTEN 活性的改变，损害了海马

对胰岛素的反应[55]，导致短期记忆缺陷和突触可塑

性缺陷[56]，这与 AD 患者的认知障碍和代谢紊乱密

切相关。研究还发现了一个出乎意料的现象，在死

后 T2D 患者的胰腺组织中，胰岛中的 Tau蛋白与胰

岛素共定位，含量显著增加，并且在 db/db小鼠模型

中观察到了与 T2D尸检患者一致的病理结果[57]，然

后研究人员利用不同动物模型敲除 Tau 后，胰岛素

分泌增加，葡萄糖水平降低，这表明Tau抑制胰腺内

胰岛素的释放，并且在临床研究中，健康对照者的

血清 Tau与血糖水平呈正相关，而在 AD中，这种相

关性消失。这表明Tau是T2D和AD的共同靶点及

潜在联系，而 Tau 和胰岛素之间的这种相互作用可

能导致恶性循环，亟待进一步探索其具体的分子

机制。

4 脑胰岛素抵抗

4.1   AD相关糖尿病

AD相关糖尿病是一种涉及 BIR和胰岛素信号

传导紊乱的疾病。BIR，即大脑中的胰岛素减少或

脑组织各类型细胞对胰岛素敏感性降低。在细胞

水平上，这种功能障碍可能表现为神经元和突触可

塑性受损或神经递质释放失衡，或与胰岛素代谢更

直接相关的过程受损，例如表达 GLUT4 的神经元

中葡萄糖摄取减少[17]。在功能上，BIR 可能表现为

新陈代谢的中枢调节受损、认知和情绪功能障碍以

及脑特异性神经病理学和神经退化。

BIR目前被认为是认知功能障碍的独立危险因
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素[58]。CNS 和 IR 之间的相互作用可能与 AD 和糖

尿病认知障碍的发展有关。与年龄匹配的健康对

照组相比，老年糖尿病患者更可能出现显著认知障

碍的症状，认知受损的风险高出1.5 ~ 2.0倍[59]。与之

研究一致的多项荟萃分析和临床研究报告称，糖尿

病使认知障碍的风险增加 1.25 ~ 1.91 倍，而因轻度

认知障碍患痴呆的可能性也高出 1.53 倍[7]，发生血

管性痴呆的风险增加了 1.0 ~ 1.5倍，发生AD风险增

加了0.5 ~ 1.0倍[60]，并且糖尿病前期受试者患痴呆的

风险也更高[61]。目前已将糖尿病列为引起AD的具

有 A 级强证据的风险因素之一。此外，IR患者的脑

成像研究表明，白质的组织完整性改变，轴突广泛

损伤，这可能导致认知障碍[62]。对患有糖尿病前期

或T2D的认知正常成年人进行的一项研究中发现，

大脑部分区域的葡萄糖代谢率降低，并表现出回忆

困难[63]。这样的联系为利用抗糖尿病药物降低 AD

风险和治疗相关疾病开辟了途径。研究发现，使用

外源性鼻内胰岛素给药直接作用于大脑区域而缓

解 BIR后，可减少食物摄入和体重发育，激活 PI3K/

AKT 信号通路，持续改善认知功能[64]。另外，一种

广泛用于治疗 T2D的口服药物—二甲双胍，被认为

是针对 AD 等认知障碍疾病的最有前途的药物之

一，它可以有效减少 AD 小鼠模型中海马区和皮层

的反应性星形胶质细胞和小胶质细胞以及垂死的

神经元[65]，降低积累的脑 Aβ 斑块水平和Tau蛋白的

磷酸化程度，并逆转AD 的分子和行为表型，改善认

知能力[66]。在临床试验中，二甲双胍延缓患有糖尿

病的非痴呆老年患者的脑萎缩和整体认知评分的

下降速度[67-68]。目前的研究支持抗糖尿病药物治疗 

AD 的潜力，但是对于胰岛素或抗糖尿病药物通过

何种机制发挥作用尚不能确定，仍有待阐明。

4.2   脑胰岛素抵抗的评估

目前，实验研究和临床上主要通过高胰岛素-正

常血糖 （HI-EG） 钳夹和注射放射性示踪剂 18F-氟

脱氧葡萄糖（18F-FDG）等，与电子发射断层扫描/单

光子发射断层扫描（PET/SPECT）、磁共振成像 

（MRI）、脑电图（EEG）和脑磁图（MEG）等技术配

对，以检查胰岛素对大脑的影响以及大脑和外周胰

岛素敏感性的关系[69]，详见表 1。HI-EG 钳夹期间，

采集脑脊液样本，测量其中的胰岛素浓度和其他相

关生物标志物（如葡萄糖、IRS）水平可以帮助评估

大脑对胰岛素的反应；结合神经影像学分析，观察

大脑在胰岛素刺激下的反应和大脑特定区域的血

流变化，从而间接反映胰岛素敏感性；结合神经电

生理学测量，可观察胰岛素对神经元活动的影响。

另外，PET配合采用葡萄糖的类似物 18F-FDG处理，

可评估不同脑区葡萄糖代谢变化，进而反映其功能

活动状态，有助于 AD 早期诊断并与其他类型的痴

呆区分开来[70]，该技术被认为比MRI脑体积测定结

果更能预测 AD 的进展。而最近开发的用于 Aβ 和

Tau 成像的放射性示踪剂[71]，也逐渐与评估胰岛素

敏感性的方法联合使用，用于检测神经退行性疾病

的主要病理特征并确定疾病进展的严重程度。

除此之外，还可以利用胰岛素信号通路关键分

表1   部分脑胰岛素抵抗评估方法的原理以及优缺点比较

方法

HI-EG钳夹

18F-FDG与PET/SPECT

HI-EG与PET/SPECT

HI-EG与MRI

HI-EG与EEG/MEG

原理

通过持续静脉注射胰岛素和葡

萄糖以维持正常血糖水平，从

而评估胰岛素敏感性。

通 过 注 射 葡 萄 糖 类 似 物 18F-

FDG，经 PET/SPECT 成像技术

测量不同脑区的葡萄糖代谢

变化。

结 合 HI-EG 钳 夹 ，利 用 PET/

SPECT成像测量胰岛素刺激下

的脑代谢反应。

结合 HI-EG 钳夹，使用 MRI 成

像技术观察胰岛素刺激下的脑

血流变化。

结 合 HI-EG 钳 夹 ，使 用 EEG/

MEG技术评估胰岛素对神经元

活动的影响。

优点

准确评估全身和脑胰岛素敏感

性；可同时测量胰岛素和葡萄

糖水平。

可评估脑内葡萄糖代谢的状

态，有助于早期诊断阿尔茨海

默症。

能够直接观察胰岛素对脑代谢

的影响，准确评估胰岛素敏

感性。

无辐射风险；适合评估脑特定

区域的血流反应。

可实时测量神经活动，时间分

辨率高；无辐射风险。

缺点

实施复杂且侵入性较强；需要

大量时间和技术支持。

需要放射性示踪剂，患者接受

的辐射量较高；成本较高。

需要复杂的设备和技术，操作

费用高，患者接受的辐射量

较高。

费用较高；不能直接测量葡萄

糖代谢，需要间接推测。

空间分辨率较低，无法提供特

定脑区的详细信息；EEG/MEG

信号易受外界干扰。
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子水平的变化以评估 CNS 胰岛素敏感性改变。

Cusi等[72]和Carvalheira等[73]分别通过糖尿病人群和

糖尿病动物模型研究 BIR，二者都表现出 IRS 的磷

酸化和激活的PI3K通路在 IR状态下减少。除了经

典胰岛素信号通路分子，该通路还调节许多细胞内

蛋白质的磷酸化（如mTOR、IKK等），控制多种转录

因子和元件（如CREB、JUN等），这些相关分子的变

化也被认为间接反映了脑胰岛素敏感性的改变和

AD[74]。值得注意的是，如前所述，尽管胰岛素在脑

中可能以从头合成的形式存在，但脑中大部分的胰

岛素仍来自于外周循环系统的跨BBB转运，胰岛素

转运缺陷或许是BIR的另一种表现[75]。

然而，目前的方法多为间接评估，缺乏直接测

量脑胰岛素敏感性的手段，国际上也没有建立评估

BIR的金标准，因此，亟待整合神经科学、内分泌学、

影像学和生物信息学等多学科的知识和技术，有效

评估脑胰岛素敏感性的变化，以应用于 AD 的早期

诊断及新药物、新疗法的开发。

4.3   脑胰岛素抵抗模型的进展

为了表征胰岛素信号传导在大脑中的作用，并

且进一步证明 BIR 的影响， Bruning 等[76]创造了具

有 INSR 基因神经元特异性失活的小鼠（NIRKO 小

鼠），这是一种用于研究 CNS 独立的特异性胰岛素

信号中断对大脑生物化学和功能的影响的独特的

模型，他们发现 NIRKO小鼠出现饮食敏感性肥胖、

轻度 IR、血浆胰岛素水平升高和高甘油三酯血症，

但并未发现 INSR失活对大脑发育或神经元存活的

不利影响。在另一项关于 NIRKO小鼠的研究中发

现，在完整的动物中，胰岛素刺激的 INSR 和 IRS蛋

白的酪氨酸磷酸化被消除，几乎完全无法刺激PI3K

活性，导致 AKT 和 GSK-3β 的磷酸化减少，Tau 

（T231）磷酸化增加 3.5倍，通过 NIRKO小鼠的 PET 

成像发现基础脑葡萄糖代谢并没有受到神经元

INSR缺乏的影响，但在 HI-EG钳夹期间 NIRKO 小

鼠大脑中的葡萄糖摄取减少[77]。另外，研究者从

NIRKO小鼠分离神经元进行体外培养，发现胰岛素

几乎完全无法抑制低钾诱导的细胞凋亡，而来自

NIRKO小鼠的大脑结构上并没有表现出改变，体内

细胞凋亡也没有增加，NIRKO小鼠在短期和长期的

空间学习和记忆方面正常运行，且与年龄无关。作

者认为，胰岛素可以通过 INSR 介导其抗凋亡作用

和认知功能，但是 INSR 在体内的作用并不是孤

立的。

而近些年来，对NIRKO小鼠以及星形胶质细胞

INSR敲除小鼠的研究发现，它们都出现线粒体功能

障碍和多巴胺的周转的改变，诱发了与年龄相关的

焦虑和抑郁样行为[33，78]。Garcia-caeres 等[34]提出了

一种新的模型，靶向红外消融下丘脑星形胶质细胞

中的 INSR，INSR的缺失减少了其胰岛素信号激活，

降低了下丘脑前阿黑皮素原神经元上的神经胶质

覆盖率，改变了神经元突触数量和类型，损害了下

丘脑对葡萄糖可用性变化的生理反应，这种CNS葡

萄糖感应和葡萄糖代谢稳态调节反应的损伤情况

在NIRKO小鼠中观察到相似的表征[79]。除此之外，

靶向红外消融 5xFAD 模型小鼠的星形胶质细胞中

的 INSR，使得小鼠大脑中 Tau（T231）磷酸化和 Aβ 

斑块均增加，并且在筑巢、Y迷宫和恐惧反应等行为

学方面表现出比对照 5xFAD 小鼠更大的改变[35]。

而特异性敲除海马（Hippo-DKO）或中央杏仁核

（CeA-DKO）中的 INSR 后，两种小鼠表现出焦虑样

行为、认知障碍和代谢异常[80]，Hippo-DKO 小鼠的

情景和空间记忆受损[27，80]。

目前，大多数动物模型是针对 INSR的研究，而

特异性敲除脑 IRS和GLUT等导致胰岛素信号紊乱

的研究甚少，需要进一步扩展其更多的作用机制。

5 小结

现有证据表明胰岛素、IR 和 AD 之间存在共同

的且相互影响的病理生理机制，将 IR视为 AD发生

的重要致病因素是毋庸置疑的。虽然一些临床前

和临床研究中发现抗糖尿病药物可能会减少 AD 标

志物的产生，在一定程度上增强认知，但在临床检

测中，T2D 患者不会评估认知功能，AD患者也不会

评估脑胰岛素抵抗情况。面对 AD 的发展态势，急

需建立健全的检测手段，实现由实验研究向临床转

化的新的诊断框架，更新研究中有前景但尚未标准

化和定量化的生物标志物，验证其在临床中的诊断

和预测效能；同时，基于 BIR的概念，继续拓展相关

检测技术、动物模型的开发，为寻找新的治疗策略

提供理论基础和研究方向。
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