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　　老年性痴呆（ＡＤ）是一组由多种病因引起、发病机制复杂、

多见于老年人群的慢性进行性脑变性疾病。临床上以进行性

记忆衰退、精神和行为异常为主要表现。近年来的研究提示，

糖代谢异常特别是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、脂代谢异常等与 ＡＤ

发病密切相关，可能通过干扰胰岛素细胞信号转导通路等分子

机制上调了淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）的淀粉样代谢途径（β分泌

酶途径），导致β淀粉样蛋白（Ａβ）寡聚体异常增多和沉积，形

成老年斑，进而启动Ａβ的级联反应，如促进ｔａｕ蛋白的异常磷

酸化和神经原纤维缠结、氧化应激、线粒体损伤、神经元凋亡

等。近期学者们对糖脂代谢异常与 ＡＤ的研究中发现脂联素

（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）代谢异常是一个重要因素。本文就脂联素与ＡＤ

的研究概况作简要综述。

１　脂联素的生理功能

脂联素是脂肪进入血液循环前分泌的一种主要的特异性

蛋白质。人脂联素由２４４个氨基酸组成，包括 Ｎ端的一个分

泌信号序列、高度变异的胶原结构域和一个Ｃ端的球蛋白功

能域［１３］。脂联素以低、中和高相对分子质量３种多聚体形式

存在于血浆或细胞中，尤其以高相对分子质量多聚体所占的比

例决定其功能。健康人群中脂联素约占循环总血浆容量的

０．０１％，血中浓度为５～３０μｇ／ｍＬ。女性血浆脂联素浓度高于

男性，没有明显昼夜节律变化，也不受进餐影响。１９９９年，Ａｒｉ

ｔａ等
［２］将其命名为脂联素，并提出了测定人血浆中脂联素浓度

的方法。脂联素在人体内具有多种生理功能，主要包括以下

几种。

１．１　脂联素影响脂肪和糖类的代谢　脂联素作为一种胰岛素

增敏激素，可以促进肌细胞对葡萄糖和游离脂肪酸的摄取和氧

化，并通过抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和葡萄糖６磷酸酶

的活性，增强胰岛素对肝细胞内糖异生和肝糖输出的抑制作

用，是机体血糖稳态的调控网络中的重要调节因子［４］。脂联素

的过度表达可以减少白色脂肪组织的扩张，有效调节缺氧脂肪

细胞的血管生成［５］。Ｈｏｔｔａ等
［６］利用恒河猴动物模型研究

Ｔ２ＤＭ的发病过程中发现。该动物模型在肥胖但糖代谢正常

阶段，血浆脂联素水平即开始降低，且其水平的下降与胰岛素

抵抗（ＩＲ）的进展程度相平行。发生Ｔ２ＤＭ 后，血浆脂联素水

平则进一步下降，因此，认为低脂联素血症参与动物ＩＲ和糖尿

病的发病。

１．２　脂联素对血管内皮功能的影响　在体内，一氧化氮（ＮＯ）

由ＮＯｓ（ＮＯ合酶）催化左旋精氨酸形成，ＮＯｓ主要有内皮型

ＮＯｓ（ｅＮＯｓ）和诱导型ＮＯｓ（ｉＮＯｓ）。内皮ｅＮＯｓ持续少量产生

的ＮＯ可松弛平滑肌，抑制内皮细胞增殖和血小板聚集，具有

保护作用，而ｉＮＯｓ大量产生的 ＮＯ可损伤内皮细胞ＤＮＡ，诱

导细胞调亡，具有细胞毒性作用并可上调黏附分子和趋化蛋白

的表达，引起内皮炎性损伤。内皮素１（ＥＴ１）是较强的缩血管

因子并可刺激内皮细胞和平滑肌细胞的增殖和促进血小板的

聚集，在糖尿病血管病变、高血压及心脑肾血管疾病中明显升

高，可作为内皮损伤的标志。脂联素作用于核因子κＢ（ＮＦκＢ）

途径抑制肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），刺激ｅＮＯｓ活性产生保护

性ＮＯ，同时降低ｉＮＯｓ活性，抑制损伤性 ＮＯ产生，同时降低

ＥＴ１浓度，维持正常内皮细胞的功能，并对ＴＮＦα损伤下的

内皮细胞有保护作用［７］。

１．３　脂联素对动脉平滑肌增殖和迁移的影响　平滑肌细胞的

增殖和迁移是ＡＳ发生、发展的重要环节。Ａｒｉｔａ等
［８］对脂联

素缺乏鼠的平滑肌细胞进行培养，发现脂联素可减弱血小板源

性生长因子（ＰＤＧＦ）、肝素结合表皮生长因子样生长因子（ＨＢ

ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）等生长因子诱导的平滑肌

细胞的ＤＮＡ合成，从而抑制平滑肌细胞增殖、迁移。脂联素

基因敲除小鼠的动脉经机械损伤后，血管平滑肌细胞增殖增

加，新生血管内膜明显增厚，但当通过重组腺病毒感染而补充

脂联素时，新生膜增厚便会被抑制［９］。此外，脂联素也可通过

直接与血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）ＢＢ结合而抑制其介导的

血管平滑肌细胞的增殖和迁移［８］。

２　脂联素与认知功能障碍的关系

脂联素表达及脂联素受体（ＡｄｉｐｏＲ）广泛存在于垂体及大

脑中，而且下丘脑与基底核存在的 ＡｄｉｐｏＲ１表明，脂联素可能

参与中枢神经信号通路控制能量平衡和较高的大脑功能［１０］。

目前已发现脂联素对人体具有增强胰岛素敏感性、抗内膜增

生、改善脂质代谢和抗高血糖等作用。根据脂联素的各项生理

功能，推测脂联素是ＡＤ的保护因子，但最近的研究结果与推

论不尽相同。

Ｋａｍｏｇａｗａ等
［１１］通过对５１７名社区人员的研究发现，低

脂联素水平与痴呆相关。线性回归分析结果显示，血浆１０

ｍｇ／Ｌ的脂联素水平增加对男性 ＭＣＩ病程进展有保护性影响

（犘＜０．０５）。说明脂联素为男性痴呆的保护因素。而ｖａｎ

Ｈｉｍｂｅｒｇｅｎ等
［１２］在通过对８４０名老年人（５４１女性，中位年龄

７６岁）１３年随访后得出结论，在校正年龄、受教育水平、

ＡＰＯＥε４、体质量指数、最近体质量变化、血浆ＤＨＡ水平等因

素后，推测血浆脂联素增加是女性发生痴呆或ＡＤ的独立危险

因素，而血浆胰岛素水平、血糖值及糖化血红蛋白水平与痴呆

发病无统计学意义。但目前已知糖代谢紊乱与痴呆相关［１３］，

血脂代谢紊乱与痴呆相关［１４］，与主流的关于脂联素具有增强

胰岛素敏感性、抗内膜增生、改善脂质代谢和抗高血糖等作用

不相符合，相互矛盾。流行病学调查显示，女性患者的病程较

男性患者长，推测女性痴呆患者体内脂联素水平受雌激素水平

影响并代偿性增高，有待于在其他研究中加以确认［１５］。且

Ｋｏｖａｃｓ等
［１５］检测服用多奈哌齐的 ＡＤ患者的血清脂联素，发

现在第３个月时血清脂联素呈上升趋势，在第６个月时显著升
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高（犘＜０．０５），进一步证实水平升高的脂联素对痴呆患者有保

护作用。

３　脂联素参与改善认知功能的机制

３．１　减少Ａβ的产生和堆积　血浆脂联素水平与三酰甘油和

低密度脂蛋白呈负相关，与高密度脂蛋白呈正相关，肥胖者体

内的脂联素受体较对照组下降３０％
［１７］。ＡＤ的特征性病理改

变是神经元外由异常折叠的 Ａβ聚集形成的老年斑和神经元

内异常磷酸化的微管相关蛋白ｔａｕ蓄积形成的神经元纤维缠

结。遗传、生物化学和细胞生物学的证据表明，Ａβ在致病过程

中发挥关键作用，而ｔａｕ蛋白可能介导其毒性和神经退行性病

变。Ａβ的生成需ＡＰＰ，ＡＰＰ的３个分泌酶参与组成膜蛋白以

及分泌和内吞途径。鞘脂、神经节苷脂组成神经细胞膜，连同

胆固醇，发挥独特的膜域，脂联素通过参与脂质的代谢，调节脂

质代谢异常引起的具有神经表型特点的溶酶体储存障碍，减少

Ａβ的产生和堆积
［１８］。

３．２　改善血脑屏障功能及脑部能量供应　Ｔ２ＤＭ和老年痴呆

症的患病率均随着年龄增加。最近的研究表明，Ｔ２ＤＭ是认知

功能障碍或痴呆症的危险因素。低血糖及糖尿病小鼠体内发

生胆碱能受体功能障碍和 ＧＡＢＡ能神经抑制功能下降，海马

的脆弱性增加而诱发神经元损伤，从而导致小鼠认知障碍和记

忆障碍［１９］。ＩＲ与Ｔ２ＤＭ相关，可造成通过血脑屏障（ＢＢＢ）的

胰岛素运输减少而引起胰岛素相对缺乏引起的相关代谢性改

变［２０］。脂联素可改善ＩＲ，进而改善ＢＢＢ功能及脑部受体功

能［２１］。

图１　　脂联素激活ＡＭＰＫ传导通路

３．３　细胞保护、抑制神经细胞凋亡　ＮＦκＢ信号通路是激活

炎症反应的中心环节。而脂联素通过与细胞表面的 ＡｄｉｐｏＲ１

与ＡｄｉｐｏＲ２结合激活 ＡＰＰＬ１，ＡＰＰＬ１结合 Ｎ末端胞内域的

受体后激活ＡＭＰＫ（腺苷酸活化蛋白激酶）
［２２］，并抑制 ＡＭＰＫ

介导的ＮＦκＢ血管内皮生长因子ＶＥＧＦ传导通路。继而在未

影响其他ＴＮＦα介导的磷酸化标志物情况下，抑制ＴＮＦα诱

导的ＩκＢα磷酸化及 ＮＦκＢ活性
［２３］，减轻神经细胞的炎症反

应，并减慢神经细胞凋亡速度，见图１。Ｍａｓａｋｉ等
［２４］研究发

现，Ｔ２ＤＭ患者脂联素降低组的海马平均体积比健康组小。而

且脂联素可以保护培养的海马神经元对抗红藻氨酸介导的细

胞毒性，脂联素可降低活性氧自由基，抑制红藻氨酸介导激活

的蛋白酶３，并抑制细胞凋亡。且 ＡＭＰＫ抑制剂预处理的海

马神经元可有效废止脂联素的神经元保护作用，进一步证实脂

联素通过激活ＡＭＰＫ传导通路发挥细胞保护作用
［２５］。

综上所述，脂联素为痴呆的保护因素。女性痴呆患者脂联

素水平增高，推测受雌激素水平影响，有待于在其他研究中加

以确认。脂联素可能通过减少Ａβ的产生和堆积、改善脑部能

量供应、细胞保护等机制参与改善认知功能障碍。建议进一步

评估认知功能随时间推移而下降与脂联素的关联，以及脂联素

基因突变与血浆脂联素水平、认知功能的下降相关联。
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糖尿病肾病发病机制及治疗进展
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ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２１．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２１２５４５０３

　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）主要微血管并发症之一，

是欧美国家患者发生终末期肾病（ＥＳＲＤ）的最主要原因，其治

疗难度较大。目前针对ＤＮ发病机制的系列研究，旨在探寻防

治ＤＮ的更有效方法。本文拟将ＤＮ的发病机制及防治研究

进展进行综述。

１　多元醇代谢通路的激活及醛糖还原酶抑制剂

肾小球细胞内持续的高糖环境会导致葡萄糖多元醇代谢

通路激活，而醛糖还原酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）是其限速

酶。ＡＲ在还原型辅酶Ⅱ协助下，使葡萄糖大量转化为山梨

醇，引起细胞渗透性损伤，同时使细胞内谷胱甘肽和肌醇水平

下降、ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋比值增高、ＮａＫＡＴＰ酶失活，并促使晚

期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）及纤维连接蛋白（ＦＮ）增加，加剧肾

小球氧化反应，这一系列改变加重ＤＮ肾小球硬化和肾小管间

质纤维化的程度［１］。依帕司他是一种新型的ＡＲ抑制剂，不仅

能减少山梨醇生成，还能通过抑制多元醇通路减少氧化应激和

炎症反应。相关研究证实，依帕司他可以延缓高血压和蛋白尿

产生，抑制肾小球基底膜增厚、系膜扩张和基底膜负电荷丢

失［２］。近期研究表明，ＡＲ可促进蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）的激活及

转移生长因子β１（ＴＧＦβ１）生成，后二者可以上调细胞黏附分

子在肾小球系膜细胞中的表达，促进肾小球白细胞的浸润，加

速肾小球损伤，而依帕司他能减少高糖状态下ＴＧＦβ１生成和

ＰＫＣ激活，从而减轻高糖对肾脏的损伤
［３］。Ｈｏｔｔａ等

［４］研究显

示，依帕司他不仅能阻止早期ＤＮ微量蛋白尿的进展，还能阻

止ＤＭ患者视网膜点状出血和硬性渗出。

２　ＰＫＣ及ＰＫＣ抑制剂

ＰＫＣ是一种丝氨酸／苏氨酸相关蛋白激酶，有多种亚型，

在ＤＮ发生与发展中起信号传递作用。高血糖状态下，细胞内

ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋比值增高及二脂酰甘油（ＤＡＧ）合成增加均可

造成ＰＫＣ活化，而后者通过激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）启动细胞

外基质（ＥＣＭ）ｍＲＮＡ的转录，使基质合成增多；抑制内皮型一

氧化氮合酶的活性使一氧化氮合成减少，导致血管收缩障碍；

使血管内皮因子和血管黏附分子高表达，血管通透性增加，从

而导致肾脏损伤。国外学者观察到，ＤＮ患者尿蛋白水平与血

中ＰＫＣ水平成正相关。甲磺酸水合物（ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ，ＲＢＸ）是

ＰＫＣβ特异性抑制剂，动物试验证实，ＰＫＣβ基因的敲出和利

用双吲哚基顺丁烯二酰亚胺阻滞ＰＫＣ相关信号通路，均可使
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