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胰岛素对阿尔茨海默病细胞模型淀粉样前体蛋白代谢的影响
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　　［摘要］　目的　探索胰岛素通过影响淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）代谢对阿尔
茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）细胞模型的作用。方法　采用不同浓度的胰岛素处理人神经母细
胞瘤细胞株ＳＨＳＹ５Ｙ和非神经源性细胞株 ＨＥＫ２９３、２ＥＢ２，ＣＣＫ８法检测胰岛素对细胞活性的影响；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测２ＥＢ２细胞和 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞经不同浓度胰岛素处理后 ＡＰＰ、ＣＴＦ、ＢＡＣＥ１、ＡＤＡＭ１０
和 ＰＳ１的表达，ＥＬＩＳＡ法检测 Ａβ４０和 Ａβ４２的水平；蛋白芯片筛选胰岛素介导的关键信号通路分
子，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测上述细胞中胰岛素对信号通路 ＡＫＴ以及 ＧＳＫ３β蛋白磷酸化水平的影响。
结果　ＣＣＫ８检测结果显示，０～１０μｍｏｌ／Ｌ胰岛素浓度未对实验细胞的活性产生影响（Ｐ＞０．０５）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与未处理组相比，１．００、１０．００μｍｏｌ／Ｌ胰岛素处理增加了 ＡＰＰ、ＣＴＦ的表达（Ｐ＜
０．０５）；在ＡＰＰ代谢关键酶中，ＢＡＣＥ１表达显著增加（Ｐ＜０．０５）。ＥＬＩＳＡ结果显示１．００、１０．００μｍｏｌ／Ｌ
胰岛素干预后，Ａβ４２的水平显著增加（Ｐ＜０．０５）。同时，蛋白芯片发现 ＧＳＫ３β为胰岛素作用的潜在靶
点。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，磷酸化ＡＫＴ和磷酸化ＧＳＫ３β蛋白的表达均下调，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　胰岛素对阿尔茨海默病致病性产物的产生有增强作用。
　　［关键词］　阿尔茨海默病；胰岛素；淀粉样前体蛋白；β淀粉样蛋白；ＡＫＴ／ＧＳＫ３β
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
以进行性认知障碍和记忆力损害为特征的中枢神经系

统退行性疾病，已成为影响老年人群健康的主要疾

病［１］。ＡＤ的发病机制尚不清，缺乏有效的干预药物。
因此，探究ＡＤ发病机制和筛选防治药物是亟待解决
的重要科学问题。ＡＤ病理变化主要包括脑内 β淀粉
样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａ，Ａβ）沉积形成的老年斑、Ｔａｕ蛋
白异常磷酸化形成的神经纤维缠结以及选择性神经元

丢失。其中，Ａβ沉积是ＡＤ早期的重要病理改变［２－３］。

Ａβ的前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）
具有两种代谢途径，即 α分泌酶途径和 β分泌酶途
径［４］。Ａβ过度产生是ＡＤ发生的一个重要病理机制。
　　胰岛素作为一种重要的神经调节剂，参与代谢调
控、神经营养和神经内分泌过程，其中对能量稳态和认

知功能的影响较大［５－７］。近年来研究表明胰岛素与

ＡＤ发生关系密切，但是胰岛素对Ａβ代谢的调控作用
和相关机制不清。为此，本研究探讨胰岛素对ＡＰＰ代
谢和Ａβ生成的调控作用，从而更好地理解ＡＤ的病理
过程，探寻ＡＤ的病因。

１　材料与方法

１．１　材料
　　胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）购自德国 Ｓｉｇｍａ公司，用二甲基
亚砜（ＤＭＳＯ）溶解后，于 ４℃避光保存待用。实验所
用细胞株ＳＨＳＹ５Ｙ、ＨＥＫ２９３为实验室常用细胞，２ＥＢ２
为本实验室构建；胎牛血清、ＤＭＥＭ高糖培养基和青
霉素链霉素双抗购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；蛋白酶抑制剂
购自瑞士Ｒｏｃｈ公司；ＣＣＫ８细胞活性检测试剂盒购自
南京凯基生物科技有限公司；ＢＣＡｋｉｔ、蛋白 Ｍａｋｅｒ购
自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司；兔抗人 ＡＤＡＭ１０单克隆抗体购
自美国 Ａｂｃａｍ公司；ＡＫＴ、ＧＳＫ３β、ｐＧＳＫ３β、ｐＡＫＴ单
克隆抗体均购自美国 ＣＳＴ公司；ＰＶＤＦ膜购自美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
１．２　细胞培养
　　用含１０％胎牛血清及适量青／链霉素的ＤＭＥＭ高
糖培养基对 ＨＥＫ２９３、ＳＨＳＹ５Ｙ和 ２ＥＢ２细胞进行培
养，将其置于３７℃、５％ＣＯ２的细胞培养箱中生长，待

细胞生长至 ８０％～９０％密度时，用胰蛋白酶消化细胞
并进行传代后，取对数生长期的细胞进行后续实验。

１．３　胰岛素溶液的配置和分组
　　将胰岛素溶解于稀盐酸中配置成储存浓度为
１００μｍｏｌ／Ｌ的母液，避光保存于－２０℃冰箱。在进
行实验时，用 ＤＭＥＭ培养基分别进行稀释，将处于对
数生长期的实验所用细胞分为空白对照组和胰岛素

０．０１μｍｏｌ／Ｌ组、胰岛素 ０．１０μｍｏｌ／Ｌ组、胰岛素
１．００μｍｏｌ／Ｌ组和胰岛素１０．００μｍｏｌ／Ｌ组。
１．４　细胞活性的检测
　　采取 ＣＣＫ８进行检测。收集处于对数生长期的
ＨＥＫ２９３及ＳＨＳＹ５Ｙ细胞，按１×１０４／ｍＬ接种于９６孔
板（１００μＬ／孔），置于３７℃、５％ＣＯ２的孵箱中培养。
待细胞生长 １２ｈ后，配置浓度分别为 ０、０．０１、０．１０、
１．００、１０．００ｍｇ／ｍＬ的胰岛素溶液，对细胞进行干预，
各浓度组共设立５个复孔，将细胞放入细胞培育箱中
继续培养４４ｈ后每孔加入１０μＬＣＣＫ８，继续将细胞
放在孵箱中孵育４ｈ，用酶标仪检测 ４５０ｎｍ波长处各
孔的光密度值［Ｄ（４５０）］，根据 Ｄ（４５０）值计算细胞活
性，计算公式为：细胞存活率＝［实验孔 Ｄ（４５０）值－空
白孔Ｄ（４５０）值］／［对照孔Ｄ（４５０）值－空白孔Ｄ（４５０）
值］×１００％。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＡＰＰ、ＢＡＣＥ１、ＣＴＦ、ＰＳ１和

ＡＤＡＭ１０蛋白表达
　　将处于对数生长期的 ＨＥＫ２９３及 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞
稀释至１×１０５／ｍＬ，接种至６孔板，待其长到６０％～７０％
时，分别用０、０．０１、０．１０、１．００、１０．００ｍｇ／ｍＬ的胰岛
素对细胞进行干预，４８ｈ后提取细胞蛋白，采用蛋白
浓度测定试剂盒测定蛋白浓度，取蛋白总量相同的样

品，进行１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，然后经转膜和封
闭，孵入一抗 ４℃过夜，第 ２天加入二抗后室温孵育
１ｈ，１‰ＴＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ×３次，最后ＥＣＬ发光显影，最
后采用ＩｍａｇｅＪ软件分析目的蛋白条带灰度值。
１．６　Ａβ相关蛋白的检测
　　采取ＥＬＩＳＡ进行检测。标准品用ＮａＨＣＯ３溶液将其
溶解至１０ｎｇ／ｍＬ，再将其按照说明书配制成１０００ｐｇ／ｍＬ
标准品，进行浓度梯度稀释，配置成浓度为 ５００．００、
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２５０．００、１２５．００、６２．５０、３１．２５、１５．６３、７．８１、０ｐｇ／ｍＬ
的标准品。收集经胰岛素干预４８ｈ后的２ＥＢ２细胞上
清液，将标准品及５０μＬ待测本加到相应检测管孔中，
留有１个空白对照孔。随后在除空白对照孔外的每个
检测孔中分别加入５０μＬ抗Ａβ４０或Ａβ４２检测抗体，
室温孵育３ｈ，清洗液洗板３ｍｉｎ×４次。除空白对照孔
外的每个检测孔中加入１００μＬ的 ＨＲＰ二抗，室温孵
育３０ｍｉｎ，清洗液洗板３ｍｉｎ×４次。每孔加入１００μＬ
显影液，室温避光孵育３０ｍｉｎ后每孔中加入１００μＬ的
终止液。用酶标仪检测４５０ｎｍ波长处各孔光密度值
［Ｄ（４５０）］，计算相应的浓度。
１．７　Ａβ代谢相关信号通路的筛选
　　采用信号通路磷酸化广谱筛选抗体芯片。收集胰
岛素干预后细胞裂解物；按照说明书将试剂盒内 ２０×
洗涤缓冲液、１０×抗体检测液和１０×ＨＲＰ连接的链霉
抗生物素蛋白分别稀释成 １×洗涤缓冲液、１×抗体和
１×链霉抗生物素蛋白；取出载玻片与多孔垫圈，将载
玻片放置于多孔垫圈的顶部；将金属夹固定于垫圈的

凹槽中；每孔加入１００μＬ阵列阻断缓冲液并密封反应
孔，室温孵育１５ｍｉｎ，后加入５０μＬ细胞裂解产物并密
封反应孔，４℃孵育过夜，１×洗涤缓冲液 ５ｍｉｎ×３次；
每孔加入７５μＬ１×抗体检测液，室温孵育１ｈ，随后清
洗５ｍｉｎ×３次；每孔加入７５μＬ１×ＨＲＰ连接的链霉抗
生物素蛋白并密封反应孔，室温孵育 ３０ｍｉｎ，清洗
５ｍｉｎ×３次；载玻片拆下后，清洗 ３次，按照说明书用
ＬｕｍｉＧＬＯ／过氧化物试剂覆盖载玻片。最后，使用化
学发光信号的数字成像系统捕获载玻片的图像。

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，多组间数据比较采用
单因素方差分析，检验水准 α＝０．０５，图像处理采用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６，图像编辑采用Ｃａｎｖａｓ软件。

２　结果

２．１　胰岛素对细胞活性的影响
　　ＣＣＫ８检测结果显示，与对照组相比，不同浓度的
胰岛素处理 ＨＥＫ２９３后，细胞活性组间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，图１Ａ）。不同浓度胰岛素处理ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞，细胞活性也无明显差异（Ｐ＞０．０５，图 １Ｂ）。基
于该结果，选用 ０～１０．００μｍｏｌ／Ｌ胰岛素浓度进行后
续实验。

２．２　胰岛素增加细胞ＡＰＰ和ＣＴＦ表达
　　胰岛素处理 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞 ４８ｈ后，与对照组
（０μｍｏｌ／Ｌ）相比，１．００、１０．００μｍｏｌ／Ｌ浓度处理组细
胞 ＡＰＰ及 ＣＴＦ蛋白表达增高（Ｐ＜０．０５），０．０１和
０．１０μｍｏｌ／Ｌ浓度处理组则无明显变化（Ｐ＞０．０５，
图２Ａ～Ｃ）。
　　进一步在 ＡＤ细胞模型２ＥＢ２细胞进行连续４８ｈ
的胰岛素干预，与对照组相比，１．００和 １０．００μｍｏｌ／Ｌ
胰岛素处理组中ＡＰＰ及 ＣＴＦ蛋白的表达均明显升高
（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ～Ｆ）。
２．３　胰岛素促进ＢＡＣＥ１对ＡＰＰ的切割
　　胰岛素处理ＳＨＳＹ５Ｙ细胞及２ＥＢ２细４８ｈ后，与
对照组相比，细胞中 ＢＡＣＥ１蛋白表达在 ０．１０、１．００、
１０．００μｍｏｌ／Ｌ胰岛素处理组中明显增高（Ｐ＜０．０５，图
３Ａ、Ｅ、Ｄ、Ｈ）；ＰＳ１和ＡＤＡＭ１０在两种细胞的不同处理
组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３Ｂ、Ｃ、Ｆ、Ｇ）。
２．４　胰岛素增加细胞Ａβ４２蛋白的表达
　　ＥＬＩＳＡ检测结果显示，与对照组相比，在 １．００、
１０．００μｍｏｌ／Ｌ胰岛素处理２ＥＢ２细胞４８ｈ后，细胞中
Ａβ４２蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜０．０１，图 ４Ａ），而
Ａβ４０蛋白水平差异则无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４Ｂ）。
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２．５　ＧＳＫ３β为胰岛素作用的潜在靶点
　　使用蛋白芯片技术来筛选胰岛素可能影响的信号

通路，实验结果显示，胰岛素处理后蛋白量增高的前两

位蛋白是Ｂａｄ（Ｓｅｒ１１２）和ＧＳＫ３β（Ｓｅｒ９）（图５）。
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图４　ＥＬＩＳＡ检测胰岛素对２ＥＢ２细胞中Ａβ４２、Ａβ４０蛋白表达的影响　（ｎ＝３）
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图５　基因芯片技术检测不同蛋白的表达
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Ａ～Ｃ：ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中ｐＡＫＴ、ｐＧＳＫ３β蛋白表达水平；Ｄ～Ｆ：２ＥＢ２细胞中ｐＡＫＴ、ｐＧＳＫ３β蛋白表达水平

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度胰岛素对ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中ｐＡＫＴ及ｐＧＳＫ３β蛋白的影响

２．６　胰岛素对ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测经胰岛素干预的 ２ＥＢ２细胞和
ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中 ＡＫＴ和 ＧＳＫ３β的磷酸化蛋白的水
平，实验结果显示，不同浓度胰岛素处理两种细胞４８ｈ
后，磷酸化ＡＫＴ和磷酸化ＧＳＫ３β蛋白的表达均下调，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图６）。

３　讨论

　　既往研究表明胰岛素可以促进 ＡＤ的病理过
程［８－１１］。有临床研究表明胰岛素治疗增加糖尿病患者

ＡＤ风险 ［８］；在链脲佐菌素诱导的糖尿病 ＡＤ小鼠模
型中，胰岛素与其同源受体的结合影响 ＡＰＰ代谢，促
进Ａβ产生［９－１０］。胰岛素可通过刺激其在神经元细胞

内运输，直接增加 Ａβ分泌［１１］。在这个过程中，可能

涉及Ａβ的产生和清除的机制。
　　本研究在ＳＨＳＹ５Ｙ细胞和２ＥＢ２细胞中初步探索
胰岛素对 Ａβ代谢的影响及其可能的机制。ＳＨＳＹ５Ｙ
为人神经母细胞瘤细胞系，被广泛用于建立神经退行性

疾病的体外模型［１２－１３］。２ＥＢ２细胞是本实验室构建的
稳定高表达人ＡＰＰ和ＢＡＣＥ１蛋白的细胞系，是较好的
ＡＤ体外模型。我们发现高浓度（１．００、１０．００μｍｏｌ／Ｌ）
胰岛素干预能够增加 ＡＰＰ、ＡＰＰ病理性代谢产物 ＣＴＦ
蛋白以及Ａβ的表达，这与一项研究结果一致［１４］。本

研究进一步发现：胰岛素对ＡＤＡＭ１０及ＰＳ１蛋白表达
水平无明显影响，但增加了 ＢＡＣＥ１的蛋白水平，表明

高浓度胰岛素通过增加 ＢＡＣＥ１的表达来促进 ＣＴＦ及
Ａβ的产生，即胰岛素对ＡＤ致病性产物的产生有增强
作用。既往研究表明鼻内胰岛素给药可使 ＡＤ大鼠模
型的 Ａβ生成减少，并改善其记忆障碍［１５］，这与本研

究结果不一致。由于对大鼠进行鼻内胰岛素给药与本

实验体外对细胞给药不同，我们推测给药方式及实验

对象的不同可能是导致不同研究结果的原因，但这需

要进一步探讨。

　　近年来研究表明在ＡＤ患者中存在胰岛素信号传
导缺陷［１６－２２］。胰岛素有３条主要的信号传导通路：磷
脂酰肌醇 ３蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ）、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）以及磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）信号传导通路［１６］。其中

ＰＩ３Ｋ途径是主要的信号传导通路［１７－２２］。胰岛素可通

过ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ途径调节ＧＳＫ３β的磷酸化状态及其活
性，即活化的ＰＫＢ可引起ＧＳＫ３β的Ｓｅｒ位点（Ｓｅｒ３９６，
Ｓｅｒ９）磷酸化而失活［１８－２２］。而 ＧＳＫ３β是一种不仅能
调节葡萄糖代谢，而且在 ＡＤ发展中起重要作用的
酶［２２］。研究表明，ＡＤ患者中大脑胰岛素的信号通路
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ受损，使 ＧＳＫ３β（Ｓｅｒ９）磷酸化水平减低，
从而导致ＧＳＫ３β的异常激活，进而影响 ＡＰＰ代谢，加
速ＡＤ病理过程，如淀粉样蛋白斑块沉积和神经元纤
维缠结［１７－２０］。因此，本研究采用了蛋白芯片的方法来

探讨胰岛素对ＡＤ病理过程的影响与该通路之间的关
系。由于蛋白芯片是一种高通量手段，其效率虽高，但

其准确性较低，所以我们参考了蛋白芯片统计结果，并
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用蛋白质印迹分析来检测了 ＡＫＴ相关信号通路的
ＡＫＴ以及ＧＳＫ３β的蛋白表达。结果提示胰岛素可能
是通过ＡＫＴ相关信号通路来影响ＡＰＰ的代谢。
　　在本研究中，胰岛素干预后 ＢＡＣＥ１表达增加，而
γ分泌酶ＰＳ１则无明显变化。但同时使用 ＥＬＩＳＡ方
法检测到胰岛素干预后 Ａβ４０未出现明显变化，但是
Ａβ４２水平增加。我们观察到胰岛素处理对 ＰＳ１无明
显影响，因此Ａβ４２增多的可能性之一是由于Ａβ４２的
清除减少所致。胰岛素对Ａβ降解的影响是通过胰岛
素的降解酶来作用的，ＩＤＥ能够特异性地结合 Ａβ从
而使其形成稳定的复合物，使其降解减少，Ａβ的沉积
也减少。由于 ＩＤＥ的底物是胰岛素和 Ａβ，当胰岛素
过量时，可与Ａβ竞争结合ＩＤＥ使其活性降低，从而减
缓了Ａβ的降解及清除［２３］。同时 Ａβ４２和 Ａβ４０虽然
都是 Ａβ的两种成分，但细胞内产生的 Ａβ４０远比
Ａβ４２多，所以，我们猜测胰岛素过量后 Ａβ的降解及
清除减少，而 Ａβ４０远比 Ａβ４２多，所以并未检测到
Ａβ４０水平的变化。可能性之二是胰岛素处理使 γ分
泌酶对切点的偏好从Ａβ４０转向 Ａβ４２，此种偏向正如
前所述，或许对 Ａβ４０影响不大，但却可显著增加
Ａβ４２产生。这两种可能性需进一步证实。另外，本研
究仅从体外细胞水平证明高浓度胰岛素可能通过

ＡＫＴ信号通路来调节 ＡＰＰ代谢，从而促进 Ａβ的产
生，后续研究将在动物模型中进行验证。

　　综上，本研究结果提示胰岛素可以通过调节 ＡＰＰ
代谢来促进 ＡＤ的发生。该发现为胰岛素促进 ＡＤ的
发生提供了新的证据，表明胰岛素代谢是 ＡＤ防治的
潜在靶点。

参考文献：

［１］ＤＡＲＴＩＧＵＥＳＪＦ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｇｌｏｂａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ｆｏｒｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００９，８（１２）：１０８２－

１０８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（０９）７０２９８４．
［２］ＺＨＡＮＧＸＪ，ＳＯＮＧＷＨ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＡＰＰａｎｄＢＡＣＥ１ｔｒａｆ

ｆｉｃｋｉｎｇｉｎＡＰＰｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄａｍｙｌｏｉｄβｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１３，５（５）：４６．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ａｌｚｒｔ２１１．

［３］ＳＵＮＸＬ，ＢＲＯＭＬＥＹＢＲＩＴＳＫ，ＳＯＮＧＷＨ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

βｓｉｔｅＡＰＰｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１２，１２０（Ｓｕｐｐｌ
１）：６２－７０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７１４１５９．２０１１．０７５１５．ｘ．

［４］ＳＩＮＨＡＳ，ＡＮＤＥＲＳＯＮＪＰ，ＢＡＲＢＯＵＲＲ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎａｎｄｃｌｏｎｉｎｇｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔａｓｅｃｒｅｔａｓｅ
ｆｒｏｍｈｕｍａｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０２（６７６１）：５３７－

５４０．ＤＯＩ：１０．１０３８／９９０１１４．
［５］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＮＥＴＺＥＲＷＪ，ＧＲＥＥＮＧＡＲＤＰ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓ

ｉｎｓｕｌｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．
ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００２，２３（６）：２８８－２９３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｓ０１６５６１４７（０２）０２０３７０．

［６］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＸＵＨＸ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎｄＩＧＦ１
ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２６（８）：
４０４－４０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１６６２２３６（０３）００１６３２．

［７］ＳＴＥＥＮＥ，ＴＥＲＲＹＢＭ，ＲＩＶＥＲＡＥＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｓｕ
ｌｉｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｉｓＴｈｉｓｔｙｐｅ３ｄｉａｂｅｔｅｓ？
［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２００５，７（１）：６３－８０．ＤＯＩ：１０．
３２３３／ｊａｄ２００５７１０７．

［８］ＬＥＢＯＵＶＩＥＲＴ，ＳＣＡＬＥＳＴＭＥ，ＨＡＮＧＥＲＤＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕｉｓｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｂｙＳｙｋ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＥｔＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＢＢＡＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２００８，
１７８３（２）：１８８－１９２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２００７．１１．
００５．

［９］ＩＷＡＴＳＵＢＯＴ．Ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐｌａｓｍａａｓａｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，
１９９８，１９（２）：１６１－１６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１９７４５８０（９８）
０００１５３．

［１０］ＬＡＮＮＥＲＴＨ，ＨＯＹＥＲＳ．Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｃａｕｓｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍ ｄｉｍｉｎｕｔｉｏｎｓｉｎ
ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｉｅｓａｎｄｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｉｎａｄｕｌｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９８，１１２（５）：
１１９９－１２０８．ＤＯＩ：１０．１０３７／／０７３５７０４４．１１２．５．１１９９．

［１１］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＧＯＵＲＡＳＧＫ，ＷＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｂｙｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓｉｎｔｒａｎｅｕｒｏｎａｌｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｓｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００１，２１
（８）：２５６１－２５７０．

［１２］ＢＩＥＤＬＥＲＪＬ，ＲＯＦＦＬＥＲＴＡＲＬＯＶＳ，ＳＣＨＡＣＨＮＥＲＭ，
ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｈｕｍａｎｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｃｌｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９７８，３８
（１１Ｐｔ１）：３７５１－３７５７．

［１３］ＫＯＶＡＬＥＶＩＣＨＪ，ＬＡＮＧＦＯＲＤＤ．Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅ
ｕｓｅｏｆＳＨＳＹ５Ｙｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１３，１０７８：９－２１．ＤＯＩ：１０．１００７／
９７８１６２７０３６４０５＿２．

［１４］ＱＩＵＷ Ｑ，ＷＡＬＳＨＤＭ，ＹＥＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｒａｄｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｅｖｅｌｓｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｙｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３（４９）：３２７３０－

３２７３８．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．２７３．４９．３２７３０．
［１５］ＲＡＪＡＳＥＫＡＲＮ，ＮＡＴＨＣ，ＨＡＮＩＦＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｎａｓａｌｉｎ

ｓｕｌｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ （ＩＣＶ）
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

７０２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１２）



ａｍｙｌｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（８）：６５０７－６５２２．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２０３５０１６０１６９８．

［１６］ＭＩＫＬＯＳＳＹＪ，ＱＩＮＧＨ，ＲＡＤＥＮＯＶＩＣＡ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａａｍｙ
ｌｏｉｄａｎｄｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｔａｕｄｅｐｏｓｉｔｓｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１０，３１（９）：１５０３－

１５１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２００８．０８．０１９．
［１７］ＳＡＬＴＩＥＬＡＲ，ＫＡＨＮＣＲ．Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇａｎｄｔｈｅｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，
４１４（６８６５）：７９９－８０６．ＤＯＩ：１０．１０３８／４１４７９９ａ．

［１８］ＲＯＨＥＲＡＥ，ＥＳＨＣＬ，ＫＯＫＪＯＨＮＴＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄ
ｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｎｄｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，
２００９，５（１）：１８－２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｌｚ．２００８．１０．００４．

［１９］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＧＯＵＲＡＳＧＫ，ＷＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｂｙｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓｉｎｔｒａｎｅｕｒｏｎａｌｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｓｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００１，２１
（８）：２５６１－２５７０．

［２０］ＴＡＫＥＤＡＳ，ＳＡＴＯＮ，ＵＣＨＩＯＹＡＭＡＤＡＫ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａ
ｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄｌｅｖｅｌｂｙｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄｉｎｇｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ
ｍｕｎ，２００９，３８５（２）：１９３－１９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．
２００９．０５．０３７．

［２１］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＮＥＴＺＥＲＷ Ｊ，ＧＲＥＥＮＧＡＲＤＰ，ｅｔａｌ．
ＤｏｅｓｉｎｓｕｌｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ？
［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００２，２３（６）：２８８－２９３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１６５６１４７（０２）０２０３７０．

［２２］ＧＡＳＰＡＲＩＮＩＬ，ＸＵＨＸ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎｄＩＧＦ１
ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２６
（８）：４０４－４０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１６６２２３６（０３）００１６３２．

［２３］ＱＩＵＷ Ｑ，ＷＡＬＳＨＤＭ，ＹＥＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｒａｄｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｅｖｅｌｓｏｆａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｙｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３（４９）：３２７３０－

３２７３８．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．２７３．４９．３２７３０．
（收稿：２０２００１２３；修回：２０２００３１０）

（编辑　吴培红）

８０２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


