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从 Tau蛋白过度磷酸化探讨 2型糖尿病
所致神经纤维化的机制鄢

马玲
（长江大学附属第一医院 内分泌科，湖北 荆州 434000）

摘要：目的 观察高血糖对大鼠认知能力和 Tau蛋白磷酸化程度的影响，从 Tau蛋白过度磷酸化探讨 2

型糖尿病神经纤维化的机制。方法 设定两个干预因素，即 2型糖尿病造模手段（3水平：普食喂养、高脂高糖

高蛋白饮食、高脂高糖高蛋白饮食并腹腔注射小剂量链脲佐菌素）和药物干预（2水平：无处置、罗格列酮片按

照 3.0 mg/（kg·d）灌胃 4周）。48只 SD大鼠分为 6组。Morris水迷宫检测大鼠认识能力；葡萄糖氧化酶法检测

血浆血糖；放射免疫法检测血浆胰岛素；胰岛素抵抗指数 HOMA-IR评估胰岛素抵抗程度；高效液相色谱法检

测海马谷氨酸浓度；ELISA检测海马 p-PHF1Ser396/404、p-AT8Ser199/202、p-12E8Ser262的表达。结果 胰岛素抵抗和 2

型糖尿病造成认知障碍，罗格列酮可缓解认知障碍；胰岛素抵抗和 2型糖尿病可明显增加海马中血糖（Glu）浓

度，罗格列酮可减少 Glu浓度；胰岛素抵抗和 2型糖尿病可增加海马中磷酸化 Tau蛋白的表达；罗格列酮可减

少海马中磷酸化 Tau蛋白的表达。结论 胰岛素抵抗及血糖升高可能是 2型糖尿病时海马 Tau蛋白过度磷酸

化的原因；罗格列酮可以缓解这一过程。
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Hyperphosphorylation of tau and mechanism of
neural fibrosis of type 2 diabetes鄢

Ling Ma
(Department of Endocrinology, the First A ffiliated Hospital of Yangtze

University, Jingzhou, Hubei 434000, China)

Abstract: Objective To observe the effect of high blood sugar on cognitive ability of rats and the degree
of phosphorylation of tau protein in the hippocampus, in order to investigate the mechanism of neural fibrosis
in type 2 diabetes. Methods Two intervention factors were set in this study. One was type 2 diabetes model原
ing method which included 3 levels, i.e. general diet, high-fat high -sugar high -protein diet, and high -fat
high-sugar high-protein diet with intraperitoneal injection of small dose of Streptozotocin. The other was drug
intervention in 2 levels: no disposal, and 4-week gavage of Rosiglitazone tablets at a dose of 3.0 mg/kg/d.
Forty-eight SD rats were divided into 6 groups. Morris water maze was used to test the cognitive ability of
the rats. Plasma glucose was determined by glucose oxidase method. The plasma insulin was determined by
radioimmunoassay. The degree of insulin resistance was evaluated by HOMA-IR. The concentration of glutamic
acid in hippocampus was determined by HPLC. The expressions of p-PHF1Ser396/404, p-AT8Ser199/202, p-12E8Ser262 in
the hippocampus were determined by ELISA. Results Insulin resistance and type 2 diabetes could cause cog原
nitive impairment. Rosiglitazone alleviated cognitive impairment. Insulin resistance and type 2 diabetes signifi原
cantly increased the concentration of glutamic acid in the hippocampus. Rosiglitazone reduced the concentra原
tion of glutamic acid. The insulin resistance and type 2 diabetes increased the phosphorylation of tau protein
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糖尿病是由于胰岛素相对或者绝对缺乏以及各

种原因诱发胰岛素抵抗引起的临床综合征，患者的

碳水化合物、蛋白质和脂肪代谢发生紊乱，表现为持

续的高血糖状态。而且，随病程延长，糖尿病患者可

出现微血管病变，继而引发神经损伤。研究发现，糖

尿病常伴有认知功能障碍或者痴呆，如阿尔茨海默

病（alzheimer disease，AD）[1]和血管性痴呆（vascular

dementia，VD）[2]，尤其多见于病程较长的 2型糖尿病

患者。研究者推测，在糖尿病所致认知障碍的发病

机制与胰岛素水平、胰岛素抵抗和葡萄糖代谢异常

等关系密切。2型糖尿病（type 2 diabetes）[3]的病理

基础是胰岛素抵抗，是以主要临床特征为高血糖和

高胰岛素血症的内分泌代谢性疾病。糖尿病性脑病

是 2型糖尿病患者的主要并发症，其发病原因与细

胞内信号传导途径受损有关。

AD是慢性进行性认知障碍为主要表现的中枢

神经退行性疾病，其典型病理变化是 Tau蛋白（Tau

proteins）过度磷酸化导致的（neurofibrillary tangles，

NFT）和神经元丢失及β淀粉样蛋白（amyloid β-

protein，Aβ）[4]积聚，临床特征为记忆减退、认知障碍

和人格改变。

Tau蛋白[5]是神经元胞浆内的微管相关蛋白，其

正常 Tau蛋白的生物学活性主要体现在与管蛋白的

结合形成微管及与已经形成的微管结合以维持其

稳定性，并参与维持细胞形态、轴突信息传递 [6]、细

胞分裂等生理活动。正常成熟脑内 Tau蛋白磷酸化

位点较少，平均每分子含 2～3个磷酸基团。在 AD

患者神经系统中，Tau蛋白发生过度磷酸化，不仅失

去其生物学功能而且易聚集成 PHF结构，还能成为

毒性分子，猎取正常的微管相关蛋白，使微管结构崩

解，神经元退化。因此，Tau蛋白的过度磷酸化被认

为是 AD致病过程中的关键因素，称为“阿茨海默病

样（alzheimer-like，AD-like）改变”[7]。

Tau蛋白的磷酸化程度取决于蛋白激酶和蛋白

磷酸酯酶的活性 [8]，糖原合成激酶 -3β（glycogen

synthase kinase-3β，GSK-3β）[9]、周期蛋白依赖性

激酶和丝裂原激活蛋白激酶均能使 Tau 蛋白过度

磷酸化。其中，GSK-3β既是 Tau蛋白的重要磷酸激

酶，又在胰岛素信号转导途径位于磷脂酰肌醇 -3激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI-3K）的下游。神

经元主要靠葡萄糖来提供能量 [10]，外周胰岛素水平

下降或胰岛素受体敲除后，胰岛素信号传导途径下

调，导致下游中 PI-3K 活性下降，而 PI-3K 可通过

自身活性下降来导致下游的 Tau蛋白磷酸化的主要

激酶 GSK-3β由非活化型转变为活化型，由此出现

Tau蛋白 AD样改变。

本研究以 2型糖尿病患者为研究对象，首先观

察 2型糖尿病大鼠 Tau蛋白磷酸化程度，然后从胰

岛素抵抗导致胰岛素转导信号下调及葡萄糖代谢

受损等两个方面对 Tau 蛋白过度磷酸化机制进行

探讨，进而使用马来酸罗格列酮 [11]治疗 2型糖尿病

患者，检测海马 Tau蛋白的磷酸化程度，并探究其逆

转 Tau蛋白的过度磷酸化的机制，揭示 2型糖尿病

作为 AD发病的风险因子的具体机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 主要试剂及仪器 马来酸罗格列酮（Rosigli-

tazone Maleate，葛兰素史克天津有限公司），链脲佐

菌素（Streptozotocin，STZ，美国，Sigma公司），Rg-1

单体（Rg-1，纯度 >98%，芜湖甙而塔医疗科技有限

公司），氯化锂（Lithium，纯度 >97%，上海实验试剂

有限公司），纯品 L-谷氨酸（L-Glutamic acid，美国

Sigma 公司），兔抗人 p-AT8Ser202 单克隆抗体（美国

Gene Tex公司），Morris水迷宫视频分析系统（北京

军事医学科学院），HPLC色谱系统（美国 Waters公

司），蛋白电泳系统（美国 Bio-rad 公司），金盘多媒

体图像处理系统（成都金盘电子科大多媒体技术有

限公司），SM600全自动酶标仪（上海永创医疗器械

有限公司）。

1.1.2 实验动物 备选 24周健康雄性 SD（Sprague

Dawley）大鼠，体重 250～300 g，由天津医科大学实

验动物科学部提供。将实验大鼠置通风良好处，12 h

明暗交替，自由饮水摄食，每日触摸 2 min，使大鼠适

应实验室环境和操作。

in the hippocampus. Rosiglitazone reduced the expression of phosphorylated tau protein in the hippocampus.
Conclusions Insulin resistance and elevated blood sugar may be the causes of phosphorylation of tau protein
in the hippocampus of type 2 diabetic rats. Rosiglitazone can mitigate this process.

Keywords: type 2 diabetes; Alzheimer's disease; tau protein; hyperphosphorylation; Rosiglitazone
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1.2 实验方法

实验按美国医学研究协会《实验动物处理原则》

及美国科学学会和国家卫生研究院《实验动物使用

和处理指南》进行。

1.2.1 实验动物分组和干预 实验设计采用 3×2

析因设计，即按随机单位组设 2个干预因素，即 2型

糖尿病造模手段（3水平：普食喂养、高脂高糖高蛋

白饮食、高脂高糖高蛋白饮食并腹腔注射小剂量链

脲佐菌素）和药物干预（2水平：无处置、罗格列酮片

按照 3.0 mg/kg/d灌胃 4周）。

1.2.2 实验动物干预措施 将 48只大鼠随机分 6

个实验组，每组 8只：Ⅰ组（普食喂养）；Ⅱ组（普食喂

养 +罗格列酮片按照 3.0 mg/（kg·d）灌胃 4 周）；Ⅲ

组（高脂高糖高蛋白饮食）；Ⅳ组（高脂高糖高蛋白饮

食 + 罗格列酮片按照 3.0 mg/（kg·d）灌胃 4周）；Ⅴ

组（高脂高糖高蛋白饮食并腹腔注射小剂量链脲佐

菌素）；Ⅵ组（高脂高糖高蛋白饮食并腹腔注射小剂

量链脲佐菌素 +罗格列酮片按照 3.0 mg/kg/d灌胃 4

周）。造模过程结束后测试实验大鼠的空腹血糖。

1.2.3 大鼠胰岛素抵抗模型和 2型糖尿病模型制作

本研究将胰岛素抵抗和葡萄糖水平增高分别进行研

究，因此造以下两种模型：一种为胰岛素抵抗大鼠模

型，这种模型仅具备胰岛素抵抗特征，但血糖水平正

常；另一种模型为 2型糖尿病模型，这种模型具备胰

岛素抵抗及血糖水平升高特征。适应性饲养 1周

后，建立大鼠 2型糖尿病模型和胰岛素抵抗模型：雄

性 SD大鼠 48只，其中 32只大鼠高脂高糖高蛋白饮

食（热卡百分比为碳水化合物 26.0%，蛋白质 15.2%，

脂肪 58.8%），另外 16只大鼠设为对照组，接受正常

饮食。8周后，随机从高脂高糖高蛋白饮食组中取 16

只，按照 20～25 mg/kg 剂量腹腔注射链脲佐菌素

（Streptozocin，STZ；Sigma 公司，粉剂溶于 0.1 mol/L

pH 4.3柠檬酸钠缓冲液中，每只大鼠注射 1.5 ml），

72 h后尾静脉取血，血糖仪（美国强生公司）测血

糖≥16.7 mmol/L、尿糖持续阳性为造模成功，为 2型

糖尿病模型；余 16只高脂高糖高蛋白饮食大鼠为胰

岛素抵抗模型，胰岛素抵抗模型组和对照组实验大

鼠腹腔注射柠檬酸缓冲液 1.5 ml。实验动物数量说

明：16只大鼠接受 2型糖尿病模型造模，其中造模

成功者 14只；随即另选取 2只大鼠进行 2型糖尿病

模型造模，2只造模均成功，补入相应实验组。

1.2.4 大鼠胰岛素抵抗模型和 2型糖尿病模型制作

大鼠胰岛素抵抗模型和 2 型糖尿病模型的制作完

成后，进行模型质量检测，即使用葡萄糖氧化酶法

检测血浆血糖、放射免疫法检测血浆胰岛素、胰岛素

抵抗指标以稳态模型的胰岛素抵抗指数 HOMA-IR

（homeostasis model assessment-IR，HOMA-IR）= 空

腹胰岛素（fasting insulin，FINs，IU/L）×空腹血糖

（fasting blood-glucose，FPG，mmol/L）/22.5表示 [12]，排

除模型制作失败的大鼠。

1.2.5 罗格列酮处置 动物模型制作成功并经过检

测后，罗格列酮处理组用罗格列酮片按照 3.0 mg/kg/d

灌胃 4周（罗格列酮片由葛兰素史克天津有限公司

提供），72 h后，断颈处死大鼠。实验过程中自由饮

水、进食，均未经任何降糖药物处理。

1.2.6 Morris水迷宫（Morris water maze，MWM）视

频分析系统检测大鼠的认知[13] 实验干预措施结束

24 h内开始 Morris水迷宫检测。Morris水迷宫被均分

为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4个象限。水迷宫内盛自来水，加墨

汁浑浊，检测前将平台置于Ⅰ象限水面下 2 cm。所

有实验在 9 Am～3 Pm进行，室内安静，物品放置及

灯光状态一致，水温（24±1）℃。Morris 1.0软件跟踪

记录分析相关数据。1～6 d行定位航行实验：按逆时

针方向分别从Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4个象限将大鼠面向池

壁放入水中，观察并计时 120 s，检测前将平台置于

Ⅰ象限正中水面下 2 cm。摄像系统记录大鼠寻找并

爬上平台的时间为逃避潜伏期（escape latency，

EL），若 120 s内还未找到平台，则引导其至平台，停留

30 s，逃避潜伏期记为 120 s。检测结束后以 1～6 d逃

避潜伏期的平均值作为学习成绩，其越短显示学习

能力越好。

第 7天空间行探索实验：撤除平台，将大鼠从距

原平台最远Ⅲ象限面向池壁放入水中，摄像系统记录

大鼠在 60 s内各象限游泳时间，以原平台象限Ⅰ象

限游泳时间即空间探索时间（space exploration time，

SET）作为记忆成绩，其越长显示记忆能力越好。

1.2.7 取材 在 Morris水迷宫测试结束后 24 h 内

取实验大鼠的海马组织，腹腔注射 1.5 g/kg 20%氨基

甲酸乙酯麻醉后，快速断头开颅取全脑组织；在去

DEPC冰面上吸除血迹，分离双侧海马。左侧海马用

锡箔纸标记包裹后置于液氮中过夜，置入 -80℃冰

箱超低温保存，备做 Western blot检测；右侧海马称

重，加入 1 ml甲醇 -水离心液，低温匀浆，取部分匀

浆液 4℃，10 000×g，离心 15 min，取上清液，滤膜过

滤后置入 -80℃冰箱冷冻保存待测血糖（Glu）的含

量（以μg/g计）。
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表 1 Morris水迷宫认知成绩比较：逃避潜伏期 （s， =8，x±s）

组别 马来酸罗格列酮 无治疗 合计 值 值

空白对照组 35.59±4.61 36.05±4.05 35.92±7.24 1.882 0.439

血糖水平增高组 49.35±3.72 56.12±4.53 54.95±6.02 59.510 0.001

胰岛素抵抗组 45.22±4.34 50.43±9.57 48.01±11.03 62.132 0.006

合计 43.95±7.10 58.44±18.25 51.62±17.23 119.8201） 0.0111）

值 25.693 54.181 56.4141）

值 0.001 0.000 0.0091） 62.0022） 0.0012）

注：1）主效应的 统计量和 值；2）交互效应的 统计量和 值

1.2.8 高效液相色谱法（high performance liquid

chromatography，HPLC）检测 Glu在海马中含量 检

测样品：处理好的为大鼠右侧海马组织匀浆上清

液。色谱条件：18-ODS色谱柱柱温 35℃。流动相 A：

0.1 mol/L醋酸钾。流动相 B：甲醇，进行二元梯度洗

脱，梯度洗脱程序：（T，B%）（0，45%）（1，65%）（6，75%）

（20，45%）。流动相经 0.45 m微孔滤膜过滤，超声脱

气。流速 1.0 ml/min、激发波长 250 nm，发射波长

410 nm，以 Glu峰面积定量。氨基酸标准液的配制：

Glu标准品配成 100μmol/L的标准溶液，测前稀释。

衍生及分析：取 100μl标准液或者组织样品液于EP

管中，加入 100μl衍生化试剂反应 2min后进样 20μl。

Glu标准曲线的建立：配制浓度分别为 0.150、0.300、

0.735、1.470、2.940、3.675和 5.880 mg/L的 Glu标准

溶液，衍生化处理后测定，应用外标法进行定量分

析。海马中 Glu含量的测定：对海马组织匀浆上清液

解冻，加入冰冻的甲酸（1 mol/L，2 ml），冰浴下匀浆。

将匀浆液于 4℃ 7 000 r/min离心 30 min。取上清液

置于 20℃冰箱保存。每 1 ml脑组织匀浆上清液加

0.75 ml 4%的碳酸氢钠溶液混匀，4℃ 3 000 r/min

离心 5 min，取上清液过 0.45μm滤膜，分装。然后取

该分装液 24μl，进样瓶中加入衍生试剂 12μl，四

硼酸钠缓冲液（pH=9.18）960μl，混匀，温度控制在

20℃下静置 3 min后进样，梯度洗脱，测定 Glu含量。

1.2.9 酶联免疫吸附剂测定（enzyme linked im-

munosorbent assay，ELISA）法检测 p-PHF1Ser396/404、

p-AT8Ser199/202、p-12E8Ser262 的表达 取左侧海马，匀

浆，取 0.2 g，1 000×g离心 20 min，取上清液即可检

测。标本应清澈透明，悬浮物应离心去除。标本收集

后若不及时检测，请按一次使用量分装，置于 -20℃

-80℃冰箱冷冻保存待测。采用双抗体夹心 ELISA

法。将抗体包被于酶标板上，实验时标本或标准品中

的 Tau蛋白会与包被抗体结合，游离的成分被洗去。

依次加入生物素化的抗 Tau蛋白抗体和辣根过氧化

物酶标记的亲和素，抗 Tau蛋白抗体与结合在包被

抗体结合、生物素与亲和素特异性结合而形成免疫

复合物，洗去游离成分，加入显色底物。用酶标仪在

450 nm波长处测光密度（optical density，OD）值，Tau

蛋白浓度与 OD450值间呈正比，通过绘制标准曲线

求出标本中 Tau蛋白浓度。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计学软件进行数据分析，计量

资料用均数±标准差（x±s）表示，对各组样本行方

差齐性检验，经检验方差齐，将各组样本进行析因设

计单因素方差分析各处理因素主效应和交互效应；

用单因素方差分析方法分析各处理因素单独效应；

行 LSD 检验和 SNK- 检验两两比较， <0.05。

2 结果

2.1 实验大鼠的认知能力：逃避潜伏期（EL）和空

间探索时间（SET）

血糖水平增高和胰岛素抵抗可造成认知障碍，

即延长逃避潜伏期（ =56.414， =0.009）并缩短空

间探索时间（ =37.705， =0.004）（见表 1、2）；马来

酸罗格列酮可减轻胰岛素抵抗和葡萄糖水平增高

造成的认知障碍程度（逃避潜伏期 =119.820， =

0.011）（空间探索时间 =63.363， =0.001）（见表

1、2）。

2.2 HPLC法检测神经递质 Glu在海马中含量

血糖水平增高和胰岛素抵抗可明显增加海马中

Glu 浓度（ =67.945， =0.003）；马来酸罗格列酮可

减少血糖水平增高和胰岛素抵抗导致的海马 Glu

浓度的上调幅度（ =33.012， =0.015）（见表 3）。

2.3 酶 联 免 疫 吸 附 剂 测 定 检 测 Tau-5、

p-PHF1Ser396/404、p-AT8Ser199/202在大鼠海马中的表达

从表 4~5可见，血糖水平增高和胰岛素抵抗
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组别 马来酸罗格列酮 无治疗 合计 值 值

空白对照组 31.31±6.13 30.19±1.62 30.63±9.59 3.327 0.565

血糖水平增高组 19.99±1.68 15.74±1.95 17.12±3.15 22.076 0.000

胰岛素抵抗组 22.85±4.71 17.83±1.36 20.02±8.21 56.686 0.000

合计 26.90±8.87 22.97±5.02 24.98±8.51 99.9311） 0.0101）

值 40.051 39.656 37.7051） 63.3632）

值 0.000 0.000 0.0041） 0.0012）

表 2 Morris水迷宫认知成绩比较：空间探索时间 （s， =8，x±s）

注：1）主效应的 统计量和 值；2）交互效应的 统计量和 值

表 3 Glu在大鼠海马组织中的含量 （ =8，μmol/gprot，x±s）

注：1）主效应的 统计量和 值；2）交互效应的 统计量和 值

组别 马来酸罗格列酮 无治疗 合计 值 值

空白对照组 48.85±7.86 50.04±5.72 49.55±8.95 2.048 0.591

血糖水平增高组 69.92±8.63 100.32±26.81 85.77±53.82 115.131 0.000

胰岛素抵抗组 57.53±5.27 86.98±24.11 71.85±42.73 55.209 0.000

合计 59.55±8.31 74.78±22.24 66.96±32.12 273.1541） 0.0031）

值 10.152 35.001 67.9451）

值 0.008 0.012 0.0031） 33.0122） 0.0152）

组别 马来酸罗格列酮 无治疗 合计 值 值

空白对照组 229.25±43.76 236.13±38.72 230.69±68.11 25.765 0.000

血糖水平增高组 271.50±27.63 315.13±26.43 291.31±35.18 11.392 0.015

胰岛素抵抗组 255.13±29.80 296.33±24.93 273.63±33.32 8.062 0.023

合计 253.63±30.30 240.45±75.08 248.54±70.98 45.9461） 0.0001）

值

值

13.984

0.009

58.481

0.002

63.0611）

0.0011） 9.2642） 0.0122）

表 4 p-PHF1Ser396/404蛋白在大鼠海马中的含量 （ =8，ng/L，x±s）

注：1）主效应的 统计量和 值；2）交互效应的 统计量和 值

表 5 p-AT8Ser199/202蛋白在大鼠海马中的含量 （ =8，ng/L，x±s）

组别 马来酸罗格列酮 无治疗 合计 值 值

空白对照组 502.63±56.09 511.50±166.67 506.06±289.46 67.108 0.000

血糖水平增高组 591.63±35.40 633.63±73.54 605.86±92.14 64.643 0.000

胰岛素抵抗组 543.88±26.69 580.25±67.32 565.55±106.46 75.696 0.000

合计 548.99±93.23 583.03±144.66 565.92±165.53 174.4811） 0.0001）

值

值

96.442

0.000

44.155

0.028

74.5031）

0.0021） 14.7522） 0.0042）

注：1）主效应的 统计量和 值；2）交互效应的 统计量和 值

Tau蛋白的磷酸化程度（p-PHF1Ser396/404： =63.061，

=0.001）、（p-AT8Ser199/202： =74.503， =0.002）；马

来酸罗格列酮下调 Tau-5 增加的幅度（ =29.124，

= 0.026） 和 Tau 蛋 白 的 磷 酸 化 的 程 度

（p-PHF1Ser396/404： =9.264， =0.012）、（p-AT8Ser199/202：

=14.752， =0.004）。
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3 讨论

本研究运用胰岛素抵抗及 2型糖尿病模型大鼠

作为研究对象，研究这两种病理状态下血清 Tau

蛋白磷酸化修饰程度的变化。本研究检测这两种

动物模型大脑血清 Tau蛋白的磷酸化修饰程度，即

检 测 Tau 蛋 白 在 p-PHF1Ser396/404、p-AT8Ser199/202、

p-12E8Ser262等 4个位点的磷酸化水平，发现在 2型糖

尿病模型和胰岛素抵抗模型大鼠的海马组织中所

检测的 4个位点均发生过度磷酸化改变，而且 2型

糖尿病模型大鼠海马内 Tau 蛋白的过度磷酸化程

度较胰岛素抵抗模型大鼠为重。本研究更为重要的

发现是，马来酸罗格列酮可下调 Tau蛋白的过度磷

酸化的程度。

Tau蛋白的磷酸化受蛋白激酶和蛋白磷酸酯酶

的双重调控[14]，GSK-3β、周期蛋白依赖性激酶（cy-

clin activiated protein kinases，CDK）和丝裂原激活

蛋白激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）

可促使 Tau蛋白磷酸化。Ribeiro等[15]发现，胰岛素和

IGF-1可以通过 PI-3K/Akt信号通路提高受试者的

线粒体功能，进而改善受试者由亨廷顿氏病造成的

行为障碍。此外，Bartl课题组发现[16]，在体外培养人

神经元观察到外周胰岛素水平下降可以抑制

PI-3K的活性，而 PI-3K可通过自身活性下降来导

致下游的 GSK-3β 由非活化型转变为活化型，从

而 Tau 蛋 白 在 p-PHF1Ser396/404、p-AT8Ser199/202、

p-12E8Ser262等位点发生磷酸化。本研究选用的胰岛

素抵抗及 2型糖尿病模型大鼠可能由于胰岛素抵抗

的原因，细胞内胰岛素信号传导途径下调后导致

Tau蛋白磷酸化的重要激酶活性升高，最终 Tau 蛋

白在蛋白激酶 GSK-3β的作用下呈现过度磷酸化

改变。

综上所述，本实验发现在糖尿病模型中大脑血

清 Tau蛋白是过度磷酸化的，胰岛素抵抗导致的信

号传导障碍及异常的葡萄糖代谢可能参与 Tau蛋白

异常过度磷酸化的表达。该结果为 2型糖尿病作为

AD的风险因素提供理论依据，即有理由相信，胰岛

素抵抗和 2 型糖尿病通过上调海马内 Tau 蛋白在

p-PHF1Ser396/404、p-AT8Ser199/202、p-12E8Ser262 等多个位点

的过度磷酸化程度，进而干扰海马神经元轴突神经

递质的分泌和转运，造成大鼠海马神经元轴突的生

理功能障碍，最终导致海马的认知功能紊乱和学习

记忆障碍。
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