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胰高血糖素样肽 1：阿尔茨海默病治疗新策略
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摘 要：2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)与阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的病理生理过程具有密切的相关

性。人们正在逐步深入研究治疗 T2DM 的最新药物——胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1)的神经保护作用，

并大胆地提出了利用 GLP-1 治疗 AD 的设想。本文对 T2DM 与 AD 的发病相关性、GLP-1 的合成与分泌、GLP-1 受体的中

枢分布及其生理效应，特别是 GLP-1 与 AD 治疗策略相关的研究进展作一综述。
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Abstract: There is a close correlation between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and Alzheimer’s disease (AD) in the course of

pathophysiological processes. The neuroprotective action of glucagon-like peptide 1 (GLP-1), a latest drug for clinical treatment of

T2DM, is being more deeply investigated at present, and a novel therapeutic strategy for AD with GLP-1 has been proposed boldly.

This review mainly discussed the correlation of pathogenesis between T2DM and AD, the synthesis and secretion of GLP-1, the

distribution and physiological effects of GLP-1 receptor in the brain, and the progresses on the study of GLP-1 in the treatment of AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种慢

性、原发性、神经退行性疾病，主要表现为进行

性学习、记忆能力的丧失和认知功能障碍，晚期出

现严重痴呆。AD 不仅给病人带来痛苦，也给家庭

和社会带来巨大负担，已被视为严重威胁人类健康

和寿命的“第四大杀手”。 AD 的主要病理学特征

是脑内出现由淀粉样 蛋白(amyloid- protein, A)

聚集形成的高密度老年斑(senile plaques, SPs)和

细胞内过度磷酸化Tau蛋白形成的神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs)[1, 2]
，并因此导致大量

神经元和突触的丢失以至脑萎缩。研究表明，脑内

可溶性的A低聚体、A多聚体以及纤维性A都

具有广泛的神经毒性作用
[3, 4]

。以往我们实验室的研

究也证实：A能引起培养的大脑皮层神经元凋亡
[5]
，

可在海马神经元上形成新的跨膜离子通道
[6]
，还可

伤害大鼠海马突触传递可塑性和损害空间学习、记

忆行为
[7-9]

。这些研究提示，减少 A 的产生、聚

集和拮抗A神经毒性作用可能是治疗AD的有效手
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段之一。然而，迄今为止针对 A 的 AD 治疗尤其

是有效拮抗A神经毒性作用的药物研究仍然没有突

破性进展。

最近研究表明，2 型糖尿病( type 2 diabetes

mellitus, T2DM)与AD 在临床表现、病理生理改变

乃至预防治疗上具有密切的相关性
[10, 11]

。治疗糖尿

病的最新药物胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like pep-

tide 1, GLP-1)的神经保护作用已被确认，利用GLP-1

治疗 AD 的设想已被大胆地提出。本文就近年来

GLP-1 与AD 治疗策略相关的研究进展作一综述。

1  T2DM 与 AD 的相关性

流行病学调查资料显示，T2DM 与 AD 均为与

年龄相关的退行性变疾病。T2DM患者大部分为 60

岁以上人群，AD也主要发生于 60岁或 65岁以上的

老年人，两者的患病率与发病年龄具有明显的相关

性。另外，T2DM 增加了发生AD 的危险性。2004

年Logroscino等对16 596名70~81岁老年女性T2DM

患者进行了 2 年的随访性研究，发现未采取治疗措

施的T2DM患者认知功能和行为能力与正常老年组

相比明显下降，而给予口服降糖药物治疗的T2DM

患者其认知功能与正常对照组基本一致
[12]
。脑内注

射链脲菌素(streptozotocin, STZ)形成的实验性糖尿病

动物模型也出现了AD 的许多特征，包括认知功能

的损伤和乙酰胆碱功能的失衡
[13]
。Biessels 等认为，

T2DM 发生时由于高血糖的持续存在，引起了诸多

继发性病变，包括糖尿病肾病、视网膜病变和周围

神经病变，由此增加了进一步发生 AD 的风险
[14]

。

有趣的是，Janson等选取典型的AD患者和非AD人

群进行研究，结果显示，超过 80% 的AD 患者伴有

T2DM 或血糖升高；通过尸体解剖也观察到，AD

患者的脑和胰腺内淀粉样蛋白明显升高
[15] 

；并且，

AD的发生总是伴有进行性脑内胰岛素抵抗和胰岛素

的功能缺失，而应用糖尿病治疗性药物胰岛素增敏

剂或鼻内给予胰岛素的治疗总是能显著提高AD患者

的认知功能
[13]

。此外，有研究显示，胰腺和脑存

在一些相同的参与神经递质合成的酶，如谷氨酸脱

羧酶、酪氨酸羟化酶和多巴脱羧酶等，还有许多相

同的生长因子和激素，如促甲状腺激素释放激素、

神经生长因子受体和GLP-1 等
[16]
。这些化学信号的

相似性及其病理改变可能构成了T2DM与AD发病共

患风险的基础。

除了以上相关性外，T2DM 和 AD 发病还具有

许多类似的病理特征和生理功能改变。例如，两者

在发病过程中均伴有淀粉样物质的出现、tau 蛋白

的过度磷酸化、胰岛素信号的异常、海马长时程增

强(long term potentiation, LTP)效应的降低等。

1.1  T2DM 与 AD 都有淀粉样蛋白的聚集

　　SPs 以及沉积在 SPs 中的淀粉样蛋白 A是 AD

的显著性病理特征之一。A是在 和 分泌酶作用

下，由淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein,

APP)水解生成的，其在脑内的主要分子形式为A1-40

和 A1-42。有证据显示，聚集在神经炎性斑块中的

纤维状A以及在AD脑内呈弥散性分布的寡聚体A
都具有神经毒性作用，并与 AD 的临床症状密切相

关。例如，Holscher 等人将 10 nmol A25-35 每天一

次、连续三天注入动物侧脑室后发现，动物在放射

迷宫行为学测试中的空间学习能力明显下降；同步

进行的场电位记录结果也显示，海马CA1区LTP水

平明显受损
[17]

。类似地，T2DM 发生时，胰岛 
细胞的破坏和丢失主要是胰岛聚集了具有细胞毒性

作用的淀粉样蛋白 Amylin所致。Amylin类似于AD

发生时的 A，也是由前体蛋白即胰岛淀粉样多肽

(islet amyloid polypeptide, IAPP)生成的。可见，

IAPP 具有潜在的毒性作用。有实验表明，IAPP 基

因缺失的小鼠具有正常或基本正常的基础胰岛素和

葡萄糖循环，注射葡萄糖后，与对照野生型小鼠相

比，还可表现出快速葡萄糖水平下降，雄性小鼠还

出现明显胰岛素反应增强
[ 1 8 ]

。更有趣的是，与

T2DM和AD发病相关的两种淀粉样蛋白即Amylin和

A 引起细胞损伤具有类似的毒性机制参与。研究

表明，聚集状态的 Amylin和 A均可增强氧化应激

和导致线粒体功能降低。其中，线粒体功能降低在

APP 转基因鼠和 IAPP 转基因鼠的研究中都已被证

实；氧化应激的完成，胰岛 细胞往往需要细胞内

未折叠蛋白质反应的参与，而在具有 A 病理特征

的 AD 模型鼠的研究中也表明，未折叠蛋白质反应

参与了相关的生化反应。另外，AD 时，低聚体的

A 被证明是主要的淀粉样蛋白类型，而越来越多

的证据也表明，T2DM时低聚体状态的Amylin也参

与了  细胞的凋亡过程。可见淀粉样蛋白 A 和

Amylin的聚集及其生物功能的发挥是AD和T2DM病

理过程的一个重要特征
[11]

。

1.2  T2DM 与 AD 都有 tau 蛋白的异常磷酸化　　

　　AD 的另一个重要病理特征是细胞内出现NFTs。

NFTs 的病理本质是细胞骨架蛋白即 tau蛋白的异常
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磷酸化
[19]

。令人惊奇的是，T2DM 发病过程中也出

现了 tau 蛋白异常磷酸化。对 T2DM 的动物模型进

行研究发现，T2DM 动物大脑皮层和海马出现了与

胰岛素功能下降和高血糖相关的tau蛋白磷酸化水平

明显升高，这可能是糖尿病导致 AD 发生率增加的

原因之一
[20]
。为了明确 T2DM 患者的胰腺组织中是

否有磷酸化 tau 蛋白的出现，Miklossy 等对 21 例死

亡 T2DM 患者进行了尸体解剖，采用 RT-PCR 和

Western blot 方法进行鉴定，结果显示，与对照组

相比，T2DM患者胰腺组织中存在高磷酸化的 tau蛋

白
[21]

。另外的研究显示，通过注射胰岛素使外周胰

岛素水平明显增加，可提高脑内 tau 蛋白磷酸化水

平；而缺乏胰岛素受体(insulin receptor, IR)的小鼠，

脑内 IR信号和 tau蛋白磷酸化被完全阻断
[22]
。此外，

AD 和T2DM的 tau蛋白磷酸化过程具有相当程度的

一致性，其关键步骤为与 Cdk5/p35/p25 信号轴相关

的糖原合酶激酶 -3 (glycogen synthase kinase-3,

GSK-3)的激活。p25/p35 比率出现异常，Cdk5 激

活 GSK-3后导致 tau 蛋白磷酸化而致病
[23]
。

1.3  T2DM 与 AD 都有胰岛素信号的异常　　

　　胰岛素信号异常与T2DM发病密切相关。T2DM

的发生主要是由于胰岛分泌胰岛素减少、胰岛素作

用缺陷，IR数目减少和亲和力降低以及靶组织(主要

是肌肉和肝脏)胰岛素抵抗导致
[24, 25]

。RT-PCR 研究

表明，T2DM动物模型出现 tau蛋白和APP基因表达

升高，这些改变与编码胰岛素、IR 等基因的表达下

降有关
[26]

。胰岛素信号异常也是造成 AD 认知功能

障碍的主要原因之一。胰岛素可以透过血脑屏障，

通过与脑内的 IR结合发挥生理作用。除调节新陈代

谢、影响摄食、促进神经组织生长发育、参与神

经递质释放外，胰岛素还在学习和记忆等高级智能

活动中发挥重要作用。IR 主要存在于嗅球、大脑皮

层、海马、下丘脑、扁桃体核和隔膜等部位。类

似于 T2DM，AD 发生时脑内 IR 也出现脱敏，即出

现脑胰岛素抵抗状态，这可能加重了 A 的沉积和

tau蛋白异常磷酸化
[27]
。Xie 等人的研究显示，A1-40

干扰了胰岛素与其受体的亲和，其反序列A40-1却没

有改变胰岛素与其受体的结合能力。这表明，A可
能是胰岛素直接的竞争性抑制剂。利用培养海马细

胞进行的研究同样证明了这点，A分子直接与神经

元树突上的 IR相结合并导致了大量 IR快速丢失，从

而扰乱了胰岛素信号，并影响了中枢神经系统的突

触功能
[28, 29]

。由于AD的发生与胰岛素信号异常密切

相关，而且 AD 的许多特征可以通过损伤胰岛素信

号通路和氧化应激所形成，因此一些学者将 AD 称

为“3 型糖尿病”
[ 2 6 ]

。

1.4  T2DM 与 AD 都有海马 LTP 效应的改变　　

　　LTP是突触前传入纤维受到强直刺激后突触传

递出现的长时间增强现象，是神经系统发生突触可

塑性进而存贮信息的最基本机制。海马LTP已被视

为研究学习和记忆功能活动的经典电生理细胞模

型。T2DM 和 AD 均可影响到脑内突触传递的可塑

性。研究表明，各种 A 片段均能压抑在体或离体

大鼠海马 CA1 区强直刺激引发的 LTP[7, 30, 31]
。我们

实验室早先和最近的结果显示，侧脑室注射 5 0

nmol A31-35 或 50 nmol A25-35 后，早期时相 LTP

(early-phase LTP, E-LTP)可从对照组的 190% 下降到

125%左右
[7] 
；晚期时相LTP (late-phase LTP, L-LTP)

也从对照组的 160% 下降到 110% 左右，显示了类

似的结果
[8]
。对 17~18月龄的APP/PS1双转基因AD

模型动物进行的LTP研究也表明，小鼠海马场兴奋

性突触后电位(field excitatory postsynaptic potential,

fEPSP)幅度下降到LTP诱导成功起初的 77%，而对

照组仍可以维持在 96%，作者认为 A的聚集可能

干预了巩固记忆的信号转导途径
[32 ]

。有趣的是，

STZ诱导的糖尿病大鼠也出现了海马CA1区和齿状

回 LTP损伤以及学习记忆的伤害
[33-35] 

；随着糖尿病

病程的进展，海马 LTP 也逐渐减弱；老龄糖尿病

大鼠学习记忆的减退和LTP 的损害较低龄大鼠更为

明显；应用胰岛素治疗则可部分逆转糖尿病引起的

LTP损伤
[36] 
；应用 T2DM 治疗性药物 GLP-1 类似物

也能有效阻止 A诱导的 LTP 损伤
[37]
。以上这些关

于LTP的研究结果，为AD和T2DM时认知功能的

下降提供了一定程度的解释。

1.5  AD 和 T2DM 动物模型均可由 STZ 所制备　

　　如果说T2DM和AD发病过程具有相当的一致

性，则两种疾病应具有相同或类似的动物模型。

如上所述，STZ 作为一种致糖尿病物质，可选择

性破坏胰岛 细胞，导致葡萄糖和能量代谢损伤而

诱导动物糖尿病样症状，因此已被广泛用于糖尿病

动物模型的制备。无独有偶，将 STZ 直接注入大

鼠脑内也可形成 AD 实验性动物模型(3 型糖尿病)。

Sharma 和 Gupta 等人将 STZ (3 mg/kg)注入成年雄

性 Wistar 大鼠侧脑室，给药后第 17、18 和 19 天进

行被动逃避实验、高架十字迷宫实验和闭场实验以

分析动物的学习和记忆等行为功能。结果表明，实
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验组大鼠出现了明显的学习记忆和认知功能障碍
[38]
。

另外，Lester-Coll 等人观察到，脑内注射 STZ 并不

影响胰岛的胰岛素分泌，注射后的大鼠并没有出现

血糖升高、胰岛结构改建和胰岛素的免疫反应性，

而只是损害了大脑的葡萄糖和能量代谢，使大鼠出

现神经退行性改变，如脑萎缩、神经元数量减少、

tau蛋白磷酸化以及 A水平的升高等。这些结果表

明，AD 的神经退行性变性可以被实验性诱导糖尿

病模型的 STZ 所产生
[26]
，AD 和 T2DM 具有共同的

动物模型。

2  GLP-1 的合成与分泌

GLP-1是由小肠L细胞分泌的一种肠促胰岛素，

由胰高血糖素原基因表达形成。如图 1 所示，在肠

和脑，胰高血糖素原基因表达形成胰高血糖素原

(proglucagon, PG)，经过剪切加工形成肠高血糖

素、GLP-1、中间肽 -2 (intervening peptide-2, IP-2)

和GLP-2等片段
[39]
，其中GLP-1与胰高血糖素具有

50% 的同源性。GLP-1 生成后，在细胞内的结构形

式为GLP-1(1-37)，一般认为，这种全肽形式没有

生物活性。GLP-1(1-37)由细胞分泌后经加工修

饰，切掉 N 端 6 个氨基酸形成主要的两种天然

结构形式：GLP- 1( 7- 37 )和  G LP -1 (7 -3 6)酰胺

(GLP-1(7-36)amide)，以GLP-1(7-36)amide 为主，

大约占 80%。然而，GLP-1 在体内可被二肽基肽

酶 IV (dipeptidyl peptidase IV, DPP-IV)从GLP-1 N末

端倒数第二个氨基酸位点 A l a 8
处迅速裂解形成

GLP-1(9-36)amide 或GLP-1(9-37)而失活，使其半

衰期缩短至 1~2 min。肠道 L 细胞分泌的生理性

GLP-1 大部分在肠道毛细血管被DPP-IV 灭活，只

有 25%以完整形式进入门脉循环，在肝脏中保存活

性的GLP-1 又有 40%~50% 进一步被灭活，最终只

有 10%~15% 进入体循环，并且可以高效地通过血

脑屏障，进入相应脑区发挥作用。幸运的是，已

经发现很多GLP-1类似物都拥有较长的半衰期，例

如，一种从美洲毒蜥蜴的唾液中分离得到的GLP-1

的类似物 exendin-4 (Ex-4)和GLP-1受体(GLP-1R)的

亲和力和生物活性都远高于 GLP-1，而且可抵抗

DPP-IV的降解作用，故半衰期延长达 60~90 min [40]
。

另一种GLP-1类似物 liraglutide抵抗DPP-IV的降解

作用能力明显增强，血清半衰期可以达到 12 h，甚

至 24 h 仍然发挥与 GLP-1 相同的作用
[41]

。迄今为

图   1. 肠和脑内高血糖素原的转录后过程及 GLP-1 类似物结构

Fig. 1. Posttranslational processing of proglucagon in the gut and brain (reproduced from Holst et al. [39]) and the structure of GLP-1

analogs. The numbers indicate amino acid positions in the 160-amino acid proglucagon sequence, and the proglucagon contains glicentin,

GLP-1, IP-2 (intervening peptide-2), and GLP-2. Exendin-4, a GLP-1R agonist, has a 53% amino acid homology with GLP-1(7-36)amide,

with an important substitution of Gly8 for Ala8. Liraglutide is a long-acting GLP-1 analog with an important substitution of Arg34 for

Lys34 and a Lys26 modification.
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止，在脑内发挥作用的GLP-1是否可以由脑内神经

元产生还没有直接的证据，但外周GLP-1可以通过

血脑屏障并发挥中枢效应的事实无疑已为GLP-1治

疗 AD 奠定了基础。

3  GLP-1R 的分布及其生物学效应

3.1  GLP-1R 的外周分布及其生理作用

 GLP-1 是一种肠促胰岛素，通过与GLP-1R 结

合完成相应功能。GLP-1R 属于G 蛋白耦联的七次

跨膜胰高血糖素受体家族，分布于脑、肺、胰腺

胰岛、胃、下丘脑、心脏、肠和肾等组织。目前，

GLP-1 是 T2DM 重要的治疗性药物，这是因为，

GLP-1与胰岛 细胞膜GLP-1R结合并激活受体后，

可促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌
[42]
，而基本不会引

起低血糖；还可以发挥抑制胰高血糖素释放、抑制

摄食和胃排空、促进胰岛 细胞增殖和分化、保护

细胞免受凋亡等作用。Zander 等进行的临床试验发

现，给T2DM 患者连续 6 周皮下注射GLP-1，患者

空腹血糖浓度降低为 4.3 mmol/L，游离脂肪酸水平

也明显降低，胰岛素分泌能力则显著增强
[43]
。另一

方面，GLP-1通过 cAMP/PKA依赖的翻译调控机制

调节诱导了胰岛素样生长因子 -1 受体(insulin-like

growth factor-1 receptor, IGF-1R)表达的升高，使

胰岛  细胞数目增多，功能增强
[44]

。因此，GLP-1

的这些特性使其成为当今最有希望遏制T2DM的药

物。其中，人工合成的 GLP-1R 激动剂 Ex-4 ——

exenatide 于 2005 年已经被美国 FDA 批准上市，用

于双胍类、噻唑烷二酮类、磺脲类或上述三者中两

种联用后血糖仍不达标的 T2DM 的辅助治疗。此

外，目前研发的GLP-1类似物 liraglutide正在临床试

验中，已有报道，T2DM 患者单独使用 liraglutide

后，血糖控制能力明显提高的同时，并没有引起低

血糖的发生
[45]

。

3.2  GLP-1R 的中枢分布及其生理效应

在中枢神经系统，GLP-1R 在啮齿类动物及人

脑内分布广泛
[46, 47]

，丘脑、脑干、外侧膈核、穹

窿、后区、尾壳、大脑皮层、海马和小脑均有表

达。如上所述，GLP-1 可以通过血脑屏障在相应脑

区与其受体结合发挥作用。神经细胞的多种生理过

程可接受GLP-1 的调节，包括神经元轴突的生长、

海马神经元回路的调节以及细胞的存活。有实验证

实，GLP-1 和Ex-4 与GLP-1R 结合可以降低内源性

A水平以及神经元APP 水平
[48] 

；而GLP-1R 基因

缺失的小鼠可表现出学习能力缺陷；海马区转染

GLP-1R 基因后，使其学习功能有所恢复，并且海

马区高表达GLP-1R的大鼠表现出学习记忆能力的增

强
[49]
。还有证据表明，GLP-1 能够诱导体外培养神

经细胞的分化，保护海马神经元抵御多种凋亡性刺

激
[50, 51]

。事实上，在中枢神经系统，GLP-1 也同

样能够发挥激素和生长因子样作用，调节细胞的有

丝分裂、生长、分化和凋亡等过程。鉴于GLP-1R

在中枢广泛分布且具有明显的生理效应，GLP-1 极

有可能成为一种新的AD 预防和治疗的有效手段。

4  GLP-1与AD

目前，AD 的预防和治疗还缺乏行之有效的药

物和措施。鉴于AD 患者往往伴有脑内胆碱能系统

功能障碍，包括胆碱能神经元的丢失、乙酰胆碱合

成和释放减少、以及胆碱能受体功能的下调，临床

上治疗AD 广泛使用胆碱酯酶抑制剂(cholinesterase

inhibitors, ChEIs)，通过阻止乙酰胆碱的灭活，提

高乙酰胆碱的活性而发挥治疗作用。然而，ChEIs

的疗效十分有限，并且存在一些不良反应，长期使

用甚至可引起NFTs中的主要成分磷酸化Tau蛋白水

平的升高
[52]

。近年来，A 免疫疗法尽管给人们看

到了治疗AD 的一线希望，但免疫治疗过程中出现

的严重副作用如脑出血和脑炎，已使得AD 免疫治

疗的临床实验暂时停止。

基于T2DM与AD的相似性以及GLP-1的中枢作

用，近年来提出的一个治疗AD 的新策略就是：利

用控制T2DM的手段如胰岛素和GLP-1干预AD，以

减少 A 的产生和聚集、拮抗 A 的神经毒性、增

强 A 的降解和清除，同时促进神经元生长发育，

防止A 引起的细胞凋亡。目前，这方面的研究已

经显现出一定成效。例如，有报道表明，胰岛素

对维持AD 患者记忆能力至关重要
[53] 

；胰岛素在脑

内可以调节A与APP的活性，抑制脑内A的形成，

保护培养的海马神经元免受A 引起的损伤，增强

突触可塑性，并参与A 从脑内的清除，有效阻止

突触传递和认知功能的损伤
[54, 55]

。还有报道证实，

胰岛素样生长因子1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)

可以抑制 tau 蛋白磷酸化、NFTs 的形成和A的神

经毒性，并纠正胆碱能功能障碍
[56]

。然而，由于

胰岛素与A 具有一个共同的能够被胰岛素降解酶

(insulin-degrading enzyme, IDE)识别的结构域，因

此胰岛素的应用在一定程度上竞争了 IDE，使 IDE
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与 A 的结合减少，从而抑制了 A 的降解，加强

了A的聚集而使其毒性增强
[57]

，故胰岛素应用于

AD 的治疗并非理想。近几年兴起的T2DM 治疗性

药物 GLP-1 在 AD 治疗中的应用越来越引人瞩目，

GLP-1R有可能成为AD治疗中一个重要的药物作用

靶点。事实上，已经有证据表明，GLP-1 可以使脑

内内源性的A水平明显降低，使培养神经元APP水

平下降
[51]
，并且能够改善AD转基因动物的突触传递

可塑性和减少淀粉样斑块的形成
[58]
。GLP-1 及其类

似物对抗 A 的神经保护作用和可能的机制如下：

4.1  GLP-1 减少 A 产生

研究表明，A在脑内的沉积和神经毒性作用的

发挥是导致胆碱能信号和神经元损伤的原因之一，

而GLP-1和其稳定的受体激动剂Ex-4能够改善前脑

胆碱能功能
[50]
。直接观察GLP-1 和Ex-4 对A产生

的实验发现，将GLP-1或Ex-4缓慢注入正常小鼠侧

脑室，能显著降低内源性A 蛋白水平，侧脑室注

射 3.3 ng或 6.6 ng GLP-1 或 0.2 ng Ex-4 均导致了内

源性A水平降低，尤其是 6.6 ng GLP-1 的作用更

加明显
[51]   

；并且，二者均抑制了培养神经元 APP

蛋白的加工，使APP 水平下降，从而引起A蛋白

水平的下降。已经清楚，AD 患者脑内的腺苷酸环

化酶(adenylate cyclase, AC)活性有显著降低，而且

主要发生在与兴奋性Gs蛋白耦联的环节。GLP-1与

GLP-1R 结合后，经Gs 蛋白耦联，激活AC，随后

激活蛋白激酶A (protein kinase A, PKA)，使APP
分泌酶活性增加，将A 片段从中间切断，从而使

A的形成减少。可见，GLP-1R 的激活可能是通过

活化 PKA 通路降低A的沉积而实现。另外，APP

羧基末端是特异的结合和激活 GTP 结合蛋白的位

点，表明APP 扮演了G 蛋白耦联信号受体的作用。

已经证明，GLP-1通过与G蛋白耦联受体即GLP-1R

结合而发挥作用，GLP-1有可能结合到APP羧基端

完成细胞内信号转导功能，降低 APP 的合成；或

者GLP-1/APP相互作用加快了APP从细胞表面的消

失，导致了 A 生成减少；另一方面，GLP-1 也

可能与 IDE 相互作用，从而增强了A从脑内清除

而发挥神经营养作用。

4.2  GLP-1 抵御兴奋毒和氧化应激

GLP-1在抵御兴奋毒性和氧化应激所致损伤方面

发挥着重要的作用。Perry等人的研究表明，GLP-1

可以保护培养神经元免受谷氨酸兴奋毒、A、Fe2+

和氧化应激等损伤所诱导的细胞死亡
[50]
。他们发现

GLP-1与其受体结合还可降低在体动物脑内A水平

以及培养神经元的 APP 水平。然而，GLP-1 如何

抵抗兴奋毒和氧化损伤的机制仍不十分清楚。有实

验证实，铁离子调节APP 基因表达，AD 脑内变性

的神经元中Fe2+
水平增加，A聚集形成的淀粉样斑

块中 Fe2+
储存蛋白——铁蛋白也明显增多，铁反应

元件(iron responsive element, IRE)也被证明存在于

APP的mRNA编码区，而此位点可上调A蛋白的形

成
[59]
。GLP-1 是否通过调节 Fe2+

水平保护神经元免

受兴奋毒和氧化损伤值得进一步研究。GLP-1 抵御

兴奋毒和氧化应激所致损伤的另一个机制是激活

cAMP 和丝裂原激活的蛋白激酶(mitogen-activated

protein kinases, MAPK)。因为 cAMP和MAPK在GLP-1

调节细胞增殖和分化方面是非常重要的信号分子，

GLP-1 与细胞膜上GLP-1R 结合后，经G 蛋白亚

单位(G)刺激AC，可导致细胞内 cAMP 和 PKA 升

高，其神经保护作用的实现与 cAMP和下游的PKA

以及转录因子的参与有关，也可通过MAPK途径和

cAMP 反应元素结合蛋白(cAMP response element-

binding protein, CREB)所致；经G 蛋白 二聚体激

活PI3K，随后通过蛋白激酶C依赖或非依赖机制激

活MAPK，以及 PI3K 诱导Akt 磷酸化并激活，导

致CREB刺激核基因表达，影响了APP裂解过程和

A的合成，从而实现GLP-1的保护作用；应用PI3K

抑制剂(LY294002)或MAPK 抑制剂(PD98059)都可

导致GLP-1 刺激神经树突的生长受限
[48]
。当然，除

了MAPK 和CREB核转换途径以外，GLP-1刺激细

胞内基因的表达、促进细胞的存活还可能有其它转

录因子的参与。

4.3  GLP-1 调节细胞内钙稳态

钙离子可以介导神经元对生理性刺激产生的多

种反应，如钙离子通过谷氨酸受体和 / 或电压门控

通道内流可促进神经突起的生长和突触形成、促进

神经递质从突触前释放和调节突触可塑性。与

GLP-1 在胰岛 细胞促进胰岛素释放的作用机制
[39]

类似地，GLP-1 在中枢与神经元 GLP-1R 结合后，

最终使神经递质释放到突触间隙而发挥作用。GLP-1

与神经元细胞膜上的GLP-1R结合后经G蛋白耦联激

活 AC，导致细胞内 cAMP 水平升高、PKA 激活，

由此引起ATP敏感K+
通道和延迟整流K+

通道关闭、

L型钙通道开放，内流入细胞的Ca2+
通过Ryanodine

受体(RyR)以及三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3)

使肌质网内储存的Ca2+
释放，从而使细胞内Ca2+

水
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平升高，囊泡释放活动增加，神经递质被释放到细

胞外。这种 cAMP/Ca2+
信号神经保护机制至今还没

有完全阐明。在GLP-1保护海马神经元抵御谷氨酸

诱导的细胞死亡中
[50]

，钙内流的减少起重要作用，

此过程很可能是由 cAMP 以及下游蛋白激酶和转录

因子的激活所介导。以往的实验已证明GLP-1介导

的MAPK和CREB在胰岛细胞以Ca2+
和cAMP依赖

的方式活化。GLP-1 预处理后，培养大鼠海马神经

元谷氨酸诱导的电流和电压依赖性钙通道电流显著

降低，而急性给予GLP-1却导致细胞内钙水平短暂

升高
[60]
。由于细胞内适量的Ca2+

增高参与正常神经

功能的维持，而过量的Ca2+
即钙超载又是导致细胞

变性坏死的主要原因，所以Ca2+
稳态的维持对于细

胞功能的正常发挥才是至关重要的。GLP-1 的神经

保护作用很可能正是得益于它对神经细胞内钙稳态

的调节。因此，阐明 GLP-1 调节细胞内 Ca2+
水平

的信号转导机制、建立一个关于GLP-1在钙信号参

与的多种生理过程中作用机制的模型是非常重要的。

5  结语与展望

由于AD和T2DM具有相当类似的病理特征和发

病分子机制，将治疗T2DM 的药物用于AD 的预防

和治疗已经激起人们的广泛兴趣。作为目前T2DM

最重要和最有希望的治疗性药物，GLP-1 不仅在外

周也可在脑内通过与GLP-1R 结合，发挥激素、生

长因子、神经调制物等作用，对抗 A 神经毒性，

调节包括胰岛 细胞和神经元在内的各种细胞有丝

分裂、生长、分化和凋亡，以及参与细胞损伤修

复过程。尽管GLP-1 的中枢作用及其机制尚有许多

问题等待解答，但GLP-1容易通过血脑屏障、脑内存

在GLP-1R以及GLP-1改善AD转基因动物认知功能

已成为不争的事实。可以推测，随着AD 发病机制

的深入研究和用于中枢神经保护的GLP-1类似物的

不断发现，GLP-1 极有可能从目前潜在的应用价值

走向将来的 AD 临床治疗。
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