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2型糖尿病增加帕金森病风险相关机制研究进展

王敏 秦洁 李岚昕 李欣 陈蕾

【摘要】 2型糖尿病与帕金森病的发生发展密切相关，其中高血糖导致的神经毒性和脑组织胰岛

素抵抗发挥重要作用，但具体机制尚不明确。慢性血糖升高可能通过促进氧化应激、神经炎症、晚期糖

基化终末产物和内源性神经毒素形成，导致黑质多巴胺能神经元损伤，而胰岛素抵抗通过多种途径参与

其中。本文对 2型糖尿病增加帕金森病风险的作用机制进行综述，为 2型糖尿病患者的帕金森病预防与

治疗提供指导。
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【Abstract】 Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is closely related to the occurrence and progress of
Parkinson's disease (PD), in which neurotoxicity caused by hyperglycemia and cerebral insulin resistance
may play important roles, and the specific mechanism is not certain. Chronic hyperglycemia may lead to
the injury of substantia nigra dopaminergic neuron by promoting oxidative stress, neuroinflammation, the
formation of advanced glycation end products and endogenous neurotoxin. Moreover, insulin resistance may
be involved in several pathways. This article mainly reviews the mechanism of T2DM increasing the risk of
PD and provides guidance for the prevention and treatment of PD in patients with T2DM.
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帕金森病是临床常见的神经系统变性疾病，既

往 20年发病率迅速增加［1］。我国 65岁以上人群帕

金森病患病率约 1.7%，预计截至 2030年患病例数

将增至 500万例［2］。该病病理学特征主要为黑质致

密部多巴胺能神经元进行性丢失和路易小体（LB）
形成。遗传学和流行病学研究表明，帕金森病是遗

传、环境以及神经系统老化等多因素交互作用的结

果［1］。已知 2型糖尿病（T2DM）和帕金森病均为衰

老相关疾病，2型糖尿病与帕金森病的发生发展密

切相关［3］，推测高血糖致神经毒性和大脑胰岛素抵

抗（IR）可能发挥重要作用，但具体作用机制尚不明

确。本文综述 2型糖尿病与帕金森病的关系及其促

进帕金森病发生发展的作用机制，以为 2型糖尿病

患者的帕金森病预防与治疗提供理论依据。

一、帕金森病与 2型糖尿病的关系

糖尿病业已成为严重威胁人类健康的全球性

·综述·
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公共卫生问题［4］。近年来，2型糖尿病与帕金森病

之间的关系受到广泛关注，流行病学和动物实验结

果均证实二者之间存在关联性［3，5］，且胰高血糖素样

肽 ⁃1（GLP⁃1）受体激动剂、二肽基肽酶 ⁃4（DPP⁃4）抑

制剂等降糖药已显示出对帕金森病患者的神经保

护作用［6］。

1.流行病学证据 1993年，Reuven Sandyk教授

首次报告 2型糖尿病与帕金森病之间具有关联性，

并发现合并 2型糖尿病的帕金森病患者运动障碍更

严重且对抗帕金森病药物反应欠佳［3］。近年来，越

来越多的流行病学证据支持 2型糖尿病可增加帕金

森病的发生风险：美国一项大型前瞻性队列研究显

示，既往有 2型糖尿病病史与帕金森病发生风险增

加相关，排除血管性疾病并校正混杂因素后，该关

联性仍存在［7］。Meta分析显示，与非 2型糖尿病患

者相比，2型糖尿病患者帕金森病发生风险增加

40%［8］；合并 2型糖尿病且血糖控制欠佳的帕金森

病患者运动症状进展风险增加 2倍［9］。但也有病例

对照研究显示二者之间无关联性［10］，甚至得出相反

结论。一项纳入 14项病例对照研究计 21 395例帕

金森病患者和 84 579例对照者的 Meta分析采用随

机效应模型显示，与非 2型糖尿病患者相比，2型糖

尿病患者帕金森病发生风险下降［11］。上述研究结

果之间存在较大的异质性，可能与纳入标准和研究

方法不同、降糖药影响及其他混杂因素干扰等有

关，尚待进一步阐明。

2.动物实验证据 高血糖和胰岛素抵抗均可影

响多巴胺能神经元，例如，长期高血糖可加剧帕金

森病模型小鼠 α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）聚集和多巴胺

能神经元丢失［12］；饮食诱导的果蝇和 2型糖尿病模

型小鼠均存在多巴胺能神经元功能障碍，且这种改

变是高血糖引起的神经毒性作用所致，血糖升高可

能通过激活 c⁃Jun氨基末端激酶（JNK）而诱导多巴

胺能神经元死亡［5］；长期高脂饮食导致的胰岛素抵

抗可加剧 6⁃羟基多巴胺（6⁃OHDA）诱导的帕金森病

模型大鼠纹状体多巴胺能神经元损伤并加重帕金

森病相关运动障碍［13］。上述动物实验结果进一步

证实，2型糖尿病与帕金森病之间存在关联性，深入

探究其可能的分子机制十分必要。

3.降糖药的神经保护作用 目前的抗帕金森病

药物治疗仅限于改善症状，无法延缓疾病进展，探

寻具有明确疾病修饰作用的药物仍是帕金森病治

疗领域亟待解决的问题。近年研究显示，针对 2型

糖尿病的降糖药对帕金森病患者具有神经保护作

用，例如，GLP⁃1受体激动剂和 DPP⁃4抑制剂可以降

低 2型糖尿病患者帕金森病发生风险［6］；帕金森病

患者应用艾塞那肽 48 周后，国际运动障碍协会

（MDS）统一帕金森病评价量表（UPDRS）第三部分

评分显著增加，提示艾塞那肽可以改善帕金森病患

者运动症状［14］。上述研究表明，降糖药的神经保护

作用可以为帕金森病的药物研发提供新思路。

二、高血糖促帕金森病相关机制

葡萄糖是脑组织的唯一能量来源［15］，但长期高

血糖可对脑组织内微环境稳态造成不利影响［16］。

越来越多的研究支持高血糖可能参与黑质致密部

多巴胺能神经元损伤的病理生理学过程，但其具体

机制尚不完全清楚，可能与高血糖诱导氧化应激、

加 重 神 经 炎 症 以 及 促 进 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物

（AGEs）和内源性神经毒素等糖毒性代谢产物积聚

有关［16⁃19］。此外，GLP⁃1类似物在帕金森病模型中

均显示出良好的神经保护作用，这一作用是通过抑

制氧化应激、神经炎症和细胞凋亡实现的［16］，提示

上述机制可能参与高血糖促帕金森病的发病过程。

1.氧化应激 氧化应激系指机体或细胞内氧化

与抗氧化失衡，引起活性氧（ROS）积聚导致氧化损

伤的过程［20］。活性氧主要产生于线粒体内膜氧化

磷酸化过程，是电子传递过程中少量单电子过早自

线粒体电子传递链“漏出”传递给氧而生成［20］。氧

化应激是帕金森病和 2型糖尿病共同的致病机制。

Sergi等［19］认为，高血糖可能通过以下作用机制促进

中枢神经系统氧化应激：（1）血糖升高可以为糖酵

解和三羧酸循环代谢提供过量底物，导致电子传递

链电子供体增加，促进氧化磷酸化。（2）葡萄糖过量

可导致星形胶质细胞糖酵解产生的乳酸进入神经

元并转化为丙酮酸，从而为三羧酸循环代谢提供原

料。上述两个过程的最终结果均导致电子传递链

超载，活性氧生成增加。此外，活性氧诱导的 DNA
损伤可激活一种 NAD依赖性 DNA修复酶即多腺苷

二磷酸核糖聚合酶 1（PARP⁃1），并与多元醇途径协

同降低细胞内 NAD+，抑制甘油醛 ⁃3 ⁃磷酸脱氢酶

（GAPDH），促进 AGEs生成［19］，进一步加剧氧化应

激，形成恶性循环。由于黑质多巴胺能神经元高铁

离子负荷环境、高能量需求和抗氧化防御能力相对

缺乏等特性，更易受氧化应激损伤的影响［19］。体外

研究显示，高血糖可使体外培养的 PC12细胞活性氧

水平升高，并上调硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）表
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达，从而导致 PC12细胞死亡［21］。动物实验显示，链

脲佐菌素诱导的 2型糖尿病模型小鼠脑组织氧化应

激增强以及多巴胺释放和再摄取相关蛋白水平降

低，主要包括多巴胺转运蛋白（DAT）、G蛋白门控内

向整流钾离子通道 2（GIRK2）、微囊泡单胺转运蛋

白 2（VMAT2）和突触前囊泡蛋白 ⁃2［22］；长期高血糖

可使大鼠脑组织葡萄糖水平升高，引起黑质致密部

多巴胺能神经元变性且优先发生于背侧纹状体多

巴胺能纤维末端，并证实氧化应激在高血糖诱导的

多巴胺能神经元变性中发挥关键作用［23］。

2.神经炎症 慢性炎症亦为帕金森病和 2型糖

尿病共同的致病机制之一。帕金森病患者脑组织

活检可见活化的小胶质细胞数目增加、T淋巴细胞

浸润和星形胶质细胞增生等［24］；而小胶质细胞活化

介导的神经炎症在帕金森病的发生发展中起重要

作用［25］。高血糖可使过表达人 α⁃Syn的转基因小鼠

黑质活化的小胶质细胞数目显著增加［12］，同时可使

小胶质细胞促炎因子如肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和

白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）水平升高、抗炎因子如 IL⁃10水
平降低［26］。近年研究显示，核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体参与 2型糖尿病

和神经系统变性疾病的病理生理学过程［27］。动物

实验和体外研究显示，帕金森病模型小鼠黑质纹状

体 NLRP3炎性小体水平明显升高，且主要集中于小

胶质细胞，予以 NLRP3抑制剂 MCC950可减轻神经

功能损伤、多巴胺能神经元变性及 α⁃Syn沉积［28］，故

认为 NLRP3炎性小体可能是代谢性疾病与神经系

统变性疾病之间炎症反应的桥梁［29］；高血糖通过

ROS/JNK丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）/核因子 ⁃κB
（NF⁃κB）信号转导通路促进小胶质细胞 NLRP3炎性

小体激活，因此认为，抑制 NLRP3炎性小体可改善

高血糖诱导的促炎因子释放［26］。

3.晚期糖基化终末产物 AGEs是葡萄糖或其

他还原糖及其衍生物（如甘油醛、乙醇醛、甲基草酸

和乙醛）与蛋白质、脂质或核酸等大分子非酶糖基

化反应（Maillard反应）的产物，蛋白质的非酶糖基

化过程与衰老和神经退行性变密切相关［30］；高血糖

通过促进糖酵解代谢以促进甲基乙二醛（MGO，一
种强效糖化剂）聚集［31］：高碳水化合物的摄入可发

生过量糖酵解，使关键的糖酵解酶磷酸丙糖异构酶

（TPI）活性减弱，导致 TPI催化的磷酸二羟基丙酮

（DHAP）与甘油醛 ⁃3⁃磷酸（GAP）无法相互转化，从

而使 DHAP聚集并自发分解生成 MGO，而在无足够

乙二醛酶的情况下，过量MGO与蛋白质相互作用形

成 AGEs［31］。血脑屏障是维持脑组织内环境稳态的

结构和功能屏障，其完整性破坏是帕金森病的病理

生理学特征之一［32］，AGEs可导致紧密连接蛋白

Claudin⁃5和 Occludin表达下调、血管内皮细胞通透

性增加、线粒体功能障碍，从而破坏血脑屏障［32］；

MGO还可抑制泛素 ⁃蛋白酶体系统（UPS）和自噬 ⁃溶
酶体途径介导的 α⁃Syn降解，导致 α⁃Syn沉积［26］，而

α⁃Syn错误折叠和沉积是包括帕金森病在内的突触

核蛋白病的核心致病机制。生理状态下，α⁃Syn参
与神经递质传递过程中突触小泡的释放和运输［33］；

而糖基化 α⁃Syn具有更强的聚集性和神经毒性，其

对突触小泡的亲和力降低可导致糖基化 α⁃Syn诱导

的囊泡聚集和运输能力下降［33］。AGEs在黑质与其

受体（RAGE）相互作用并激活下游途径，导致氧化

应激、炎症和神经元死亡［34］。此外，RAGE与 α⁃Syn
相互作用可介导小胶质细胞炎症反应，而 RAGE基

因缺失或应用 RAGE阻断剂可抑制神经炎症［35］。

上述研究均提示蛋白质糖基化可能在帕金森病的

发生发展中发挥至关重要的作用。

4.内源性神经毒素 乙酰基 ⁃6，7⁃二羟基 ⁃1，2，
3，4⁃四氢异喹啉（ADTIQ）是 MGO与多巴胺反应获

得的内源性神经毒素，其结构类似 1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，
2，3，6⁃四氢吡啶（MPTP）［36⁃37］，可存在于帕金森病患

者黑质、尾状核、壳核、额叶皮质和小脑［36］。体外研

究显示，高血糖条件下培养的人神经母细胞瘤细胞

SH⁃SY5Y内MGO和 ADTIQ水平升高，证实MGO、多
巴胺与 ADTIQ生成具有相关性［18］，后者可减弱多巴

胺能神经元活性并诱导细胞内线粒体凋亡［38］。此

外，MPTP的另一结构类似物 2，9⁃Dimethyl⁃BC+，不
仅可以通过抑制黑质多巴胺能神经元线粒体电子

呼吸链而发挥神经毒性作用，而且也是 TPI的有效

抑制剂［39］。内源性神经毒素的发现进一步证实 2型
糖尿病与帕金森病之间存在关联性。

三、胰岛素抵抗促帕金森病相关机制

通常认为，胰岛素是一种维持葡萄糖稳态和调

节能量代谢的外周作用激素。然而近年研究显示，

胰岛素亦存在于脑组织，并通过胰岛素信号转导通

路发挥神经调节作用。越来越多的证据表明，帕金

森病患者脑组织亦可发生类似外周胰岛素抵抗的

过程，而胰岛素受体信号转导障碍可能是发生胰岛

素抵抗的基础［40］。

1.脑组织胰岛素信号转导通路及功能 脑组织
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胰岛素主要由血液循环中的胰岛素透过血脑屏障

而生成，可影响多种生理过程，包括参与神经元生

长、多巴胺转运和突触稳定性维持等。胰岛素受体

广泛分布于脑组织，尤其在嗅球、下丘脑、海马、大

脑皮质和小脑中含量最高［40］，在黑质也有分布［3］。

胰岛素与其受体相结合，磷酸化胰岛素受体底物 ⁃1
（IRS⁃1），激活磷脂酸肌醇 ⁃3激酶（PI3K）/丝氨酸 ⁃苏
氨酸激酶（Akt）信号转导通路和 Ras/MAPK/细胞外

信号调节激酶（ERK）信号转导通路，其中，Akt（又称

蛋白激酶 B）是细胞信号转导过程的重要调节因子，

其下游存在多个效应分子，主要包括糖原合成酶激

酶 ⁃ 3β（GSK3β），叉 头 状 转 录 因 子 盒 蛋 白 O1
（FoxO1），NF ⁃ κB、哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 1/2
（mTOR1/2）等，这些效应分子通过调节细胞凋亡、炎

症、线粒体生物发生及多巴胺合成和转运等参与帕

金森病的发生发展［41］。

2.胰岛素抵抗参与帕金森病发病机制 胰岛素

抵抗可能是帕金森病病理缺陷的潜在危险因素之

一。2型糖尿病大鼠模型显示，胰岛素抵抗可以导

致纹状体表面多巴胺转运体表达下调、多巴胺转运

减少以及纹状体胰岛素依赖性多巴胺释放减少［3］。

在生理状态下，PI3K/Akt通路可诱导小胶质细胞呈

M2型的抗炎状态、抑制M1型的促炎状态，并增加星

形胶质细胞的神经保护性 A2型、减少神经退行性

A1型［42］，而胰岛素抵抗则加重神经炎症。胰岛素

降解酶（IDE）是一种锌 ⁃金属内肽酶，可降解胰岛素

和包括 α⁃Syn在内的形成 β⁃片层的短肽。胰岛素通

过 PI3K激活胰岛素降解酶以调节 α⁃Syn的表达和聚

集，当胰岛素受体信号转导受损时可加速 α⁃Syn的
聚集［43］。胰岛素抵抗还可以通过线粒体功能障碍

和氧化应激参与帕金森病的发生发展［41］。动物实

验和体外研究显示，高脂饮食诱导的 2型糖尿病模

型小鼠中脑黑质致密部多巴胺能神经元数目明显

减少并出现相关运动障碍，且上述变化与胰岛素抵

抗导致的 SNCA基因表达上调和线粒体功能障碍相

关［44］。此外，PI3K/Akt/mTOR通路介导的胰岛素抵

抗可促进 AGEs合成和积聚［45］。上述研究均提示胰

岛素抵抗可能通过多种途径参与帕金森病的发生

发展。

综上所述，2型糖尿病患者发生帕金森病的风

险增加，但具体作用机制尚不十分明确，潜在途径

和共同机制仍是研究焦点。高血糖可引起黑质多

巴胺能神经元氧化应激损伤，加重神经炎症，同时

导致糖毒性产物聚集，而胰岛素抵抗通过与上述核

心致病机制相互作用进一步加重神经损伤，促进帕

金森病的发生发展。然而，现有证据主要来自动物

实验和体外研究，缺乏临床证据，2型糖尿病增加帕

金森病发生发展风险的具体机制尚待深入探究。
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