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抗糖尿病药物治疗阿尔茨海默病的研究进展

廖敏ꎬ　 杨洛ꎬ　 王珍ꎬ　 郝亚荣∗

武汉大学人民医院老年病科ꎬ 武汉 ４３００６０

摘　 要: 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)是以认知缺陷为主要特征的慢性疾病ꎬ目前尚无有效根治药物ꎮ 由于

患者数量显著增长ꎬ探究治疗 ＡＤ 的药物成为国内外的研究热点ꎮ 近年流行病学研究表明ꎬ２ 型糖尿病是 ＡＤ 的危险因

素ꎬ两者具有共同的病理生理机制ꎬ如胰岛素抵抗、淀粉样蛋白沉积、Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、炎症反应和氧化应激等ꎮ 因

此ꎬ从现有的抗糖尿病药物中筛选 ＡＤ 的治疗药物是目前研究的一种趋势ꎮ 越来越多的研究已证实降糖药物(如胰岛

素、二甲双胍等)具有改善 ＡＤ 病变的有益作用ꎮ 从 ＡＤ 与 ２ 型糖尿病的相关性、抗糖尿病药物治疗 ＡＤ 两个方面综述了

抗糖尿病药物治疗 ＡＤ 的研究进展ꎬ以期为 ＡＤ 的治疗拓宽思路ꎮ
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　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)是一

种起病隐匿的进行性发展的慢性中枢神经系统退

行性疾病ꎬ以渐进性记忆力和认知功能下降、性格

改变以及行为损害为主要临床表现ꎮ ＡＤ 是导致

痴呆最常见的原因ꎬ约占老年痴呆的 ６０％ ~７０％ꎮ
年龄是 ＡＤ 的危险因素之一ꎬＡＤ 的发病率在 ６５
岁以上人群中每 ５ 年增长 １ 倍ꎮ 随着人口老龄化

的加剧ꎬ２０５０ 年 ＡＤ 患者预计将增长 ２ 倍以上

(约 １.１５ 亿) [１]ꎮ 根据认知能力和身体机能的恶

化程度ꎬ将 ＡＤ 分为轻度、中度和重度三个阶段ꎮ
在 ＡＤ 轻度阶段ꎬ患者能够胜任已熟悉的日常工

作ꎬ但是出现记忆减退和近事遗忘ꎮ 在 ＡＤ 重度

阶段ꎬ患者记忆力严重丧失ꎬ日常生活无法自理ꎬ
需要全天候的护理ꎬ最终因为压疮、肺部和泌尿系



等继发性感染和全身脏器衰竭而死亡ꎮ 目前改善

ＡＤ 痴呆症状的药物主要包括乙酰胆碱酯酶抑制

剂(如多奈哌齐、卡巴拉汀)和 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣门冬氨

酸受体拮抗剂(美金刚)ꎮ 但是尚未发现任何一

种药物可以完全逆转 ＡＤ 的症状或者阻断神经元

的损伤ꎮ 有研究称 ＡＤ 是一种选择性作用于大脑

的 ３ 型糖尿病[２]ꎮ 在人体和动物实验中发现ꎬＡＤ
与脑中胰岛素 /胰岛素样生长因子信号传导机制

的异常有关ꎬ这些机制与痴呆相关的结构、分子和

生化病变的发生和进展高度相关ꎮ 虽然 ＡＤ 的异

常具有与糖尿病相同的特征ꎬ但它们的区别在于

营养因子缺乏和营养因子受体抵抗的双重存在ꎬ
也就是所谓的“３ 型糖尿病”ꎮ 本文针对近期相关

研究ꎬ分析现有的抗糖尿病药物是否具有控制或

逆转 ＡＤ 的作用ꎬ旨在为 ＡＤ 的防治和新药研究

提供新思路和方向ꎮ

１　 ＡＤ 与 ２ 型糖尿病相关性研究进展

２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)
是由于胰岛素分泌或(和)作用缺陷导致的以慢

性高血糖和胰岛素抵抗为主要特征的代谢性疾

病ꎬ其发病率呈现逐渐增长的趋势ꎮ 据统计ꎬ２０１９
年全球罹患糖尿病的人数高达 ４.６３ 亿左右ꎬ在
２０３０ 年将增加至 ５.７８ 亿ꎬ在 ２０４５ 年将增加至 ７
亿[３]ꎮ Ｔ２ＤＭ 是 ＡＤ 的危险因素ꎬ如果没有有效

干预 Ｔ２ＤＭ 所引发的认知功能下降ꎬ其可能逐渐

转变为生活自理能力障碍和个性的改变ꎬ甚至发

展为痴呆症ꎮ 越来越多的证据将 Ｔ２ＤＭ 与痴呆症

和 ＡＤ 等神经退行性疾病关联在一起ꎮ 研究表

明ꎬＴ２ＤＭ 通过胰岛素抵抗、淀粉样蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ￣
β ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ａβ)沉积、Ｔａｕ 磷酸化、氧化应激、神经

炎症、神经胰岛素信号传导障碍和线粒体功能障

碍等参与 ＡＤ 的发生与发展[４]ꎮ
ＡＤ 的典型病理特征主要包括脑内 Ａβ 沉积

所致的细胞外老年斑、异常磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白聚

集形成的胞内神经原纤维缠结、小胶质细胞浸润、
脑萎缩和神经退行性变(包括基底前脑和海马的

胆碱能神经元) [４￣５]ꎮ 在体内外实验中证明ꎬＡβ
的积聚促进中枢神经胰岛素抵抗ꎬ进而加重 ＡＤ
中 Ａβ 的沉积ꎬＡβ 和胰岛素抵抗促发炎症反应和

氧化应激ꎬ导致神经元损伤[４]ꎮ 大脑曾经被认为

是不依赖于胰岛素的器官ꎬ并且大脑中的胰岛素

来源依然存在争议ꎬ然而ꎬ现在通常认为胰岛素在

神经元和大脑组织中具有重要的调节作用ꎮ 目前

认为中枢的胰岛素来源于两个方面ꎬ一方面是大

脑(如海马和嗅球)直接生成胰岛素[６￣７]ꎬ另一方

面是外周血中的胰岛素通过胰岛素受体蛋白转运

至大脑[８]ꎮ 胰岛素信号传导有益于学习和记忆ꎬ
是神经元突触可塑性不可或缺的一部分ꎮ 当脑内

胰岛素降低或者信号传导发生障碍时ꎬ会导致糖

原合 酶 激 酶 ３β ( ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３βꎬ
ＧＳＫ３β)活性增强和 Ｔａｕ 磷酸化ꎬ进而引起神经元

突触可塑性损伤[４]ꎮ ＧＳＫ３ 是一种保守的丝氨

酸 /苏氨酸激酶ꎬ主要包括两种亚型ꎬ即 ＧＳＫ３α 和

ＧＳＫ３βꎮ ＧＳＫ３β 是 调 节 肝 糖 代 谢 的 关 键 酶ꎬ
Ｋｒｅｍｅｒ 等[９] 认为 ＧＳＫ３β 是最有效的 Ｔａｕ 激酶ꎬ
可以导致脑内 Ｔａｕ 蛋白磷酸化ꎮ 以上证据均表明

Ｔ２ＤＭ 和 ＡＤ 之间具有高共病性的特点ꎬ因此抗

糖尿病药物具有潜在治疗 ＡＤ 的作用ꎮ

２　 抗糖尿病药物对 ＡＤ 的治疗作用

２.１　 胰岛素

胰岛素在临床上多用于 １ 型糖尿病、妊娠期

糖尿病、口服降糖药物但血糖控制不佳的 Ｔ２ＤＭ
以及各种严重的糖尿病急性或慢性并发症等的治

疗ꎮ 多年前已经有研究报道静脉注射胰岛素能够

显著改善 ＡＤ 患者的记忆力[１０]ꎮ 然而ꎬ由于胰岛

素可以引起以低血糖为主的不良反应ꎬ因此ꎬ具有

一定局限性ꎮ 鼻内用药是一种无痛无创、安全有

效和操作简单的给药方式ꎬ可以绕过血脑屏障ꎬ迅
速将胰岛素输送到大脑ꎬ并且无低血糖等全身性

副作用[１１]ꎮ 在 ＳＤ 大鼠脑室内注射链脲佐菌素诱

导的 ＡＤ 模型中ꎬ鼻腔滴入胰岛素后可以改善大

鼠胰岛素受体功能紊乱、神经炎症、淀粉样蛋白生

成和记忆障碍[１２]ꎮ Ｃｒａｆｔ 等[１３]发现长效地特胰岛

素(２０ＩＵ ｂｉｄ)鼻内用药 ３ 周ꎬ可以改善 ＡＤ 和轻度

认知障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ)患者的

记忆力ꎮ 随后的一项临床实验发现鼻内给药普通

胰岛素优泌林(２０ＩＵ ｂｉｄ) ４ 个月ꎬ可改善轻中度

ＡＤ 和 ＭＣＩ 患者记忆力和降低 Ｔａｕ￣Ｐ１８１ / Ａβ４２ 比

值ꎬ而长效地特胰岛素组与安慰剂组无明显差

异[１４]ꎮ Ａｖｇｅｒｉｎｏｓ 等[１５]发现鼻内胰岛素治疗不携

带载脂蛋白 Ｅ４(ＡＰＯＥ４)变异基因的 ＡＤ 和 ＭＣＩ
患者ꎬ可以改善其语言记忆能力和日常生活的功

２１３ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



能水平ꎬ对其他认知功能无影响ꎬ并且无全身副作

用ꎮ 但是对于携带 ＡＰＯＥ４ 的 ＡＤ 和 ＭＣＩ 患者ꎬ甚
至出现认知下降ꎬ这可能与胰岛素的类型和剂量

有关ꎮ 而 ＡＰＯＥ４ 是 ＡＤ 的主要危险因素ꎬ因此ꎬ
还需要深入研究胰岛素对于 ＡＤ 患者是否能达到

预期的疗效以及胰岛素用于治疗 ＡＤ 的类型、用
药剂量、用药时间和适用人群等ꎮ

２.２　 二甲双胍

二甲双胍是 ＡＭＰ 活化蛋白激酶( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ)激
活剂ꎬ是目前临床最常用的一线口服抗糖尿病药

物ꎬ其安全性和耐受性已得到广泛认可ꎮ 体内外

研究发现二甲双胍以 ＡＭＰＫ 依赖性方式增强自

噬活性ꎬ减少 ｄｂ / ｄｂ 小鼠过磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白ꎬ改
善小鼠的空间学习和记忆障碍[１６]ꎮ ＡＤ 的特征在

于突触抑制、突触丧失和认知障碍ꎮ 细胞周期蛋

白依 赖 性 激 酶 ５ ( ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ５ꎬ
ＣＤＫ５)是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶ꎬ可被神经元

特异性激活剂 ｐ３５ / ｐ３９ 激活ꎬ并在神经元发育、突
触可塑性和认知行为中具有重要作用ꎮ ＣＤＫ５ 是

Ｔａｕ 激酶ꎬ其异常激活与 ＡＤ 和帕金森病等神经

退行性疾病的发病机制相关ꎮ 二甲双胍可以抑制

ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠海马中 ＣＤＫ５ 过度活化和 ＣＤＫ５ 依

赖性的 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化ꎬ并且改善小鼠海马

中长时程增强( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ＬＴＰ) 和树

突棘丢失等各种突触功能障碍[１７]ꎮ 神经炎症和

氧化应激是 ＡＤ 的关键致病因素ꎮ 二甲双胍能够

降低 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠大脑中的炎症因子白介素￣
１β、白介素￣６ 和氧化指标丙二醛的表达ꎬ增加抗

氧化标志物超氧化物歧化酶活性ꎬ改善小鼠的学

习和 记 忆 缺 陷ꎬ 可 能 与 激 活 胰 岛 素 降 解 酶

(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬ ＩＤＥ)有关[１８]ꎬ而 ＩＤＥ
是体内降解 Ａβ 的一种蛋白酶ꎮ Ｏｕ 等[１９] 发现二

甲双胍通过调控 ＡＭＰＫ /哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 / Ｓ６ 蛋白激酶 /淀粉样前体蛋白 β￣分泌酶 １(β￣
ａｍｙｌｏｉｄ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬ ＢＡＣＥ１)信号传导和阻

断核因子 κＢ 易位ꎬ减轻 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠的 Ａβ 生

成和炎症反应ꎬ并且改善小鼠的空间学习障碍ꎬ防
止神经元死亡ꎮ

Ｌｉ 等[２０]证实 ｄｂ / ｄｂ 小鼠有认知功能障碍、磷
酸化 Ｔａｕ 蛋白和 Ａβ 增加以及突触蛋白减少等多

种类似 ＡＤ 的脑部病变ꎮ 给予二甲双胍 ( ２００

ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)干预 １８ 周后ꎬ降低小鼠海马的磷酸

化 Ｔａｕ 蛋白和 Ｔａｕ 蛋白总量ꎬ但是并没有改善

ｄｂ / ｄｂ 小鼠的空间学习和记忆障碍ꎮ 一项病例对

照研究分析采用二甲双胍或其他抗糖尿病药物治

疗的 Ｔ２ＤＭ 患者罹患 ＡＤ 的风险ꎬ结果提示长时

间服用噻唑烷二酮类药物 ( ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓꎬ
ＴＺＤｓ)、磺脲类药物或者胰岛素与罹患 ＡＤ 的风险

没有差异ꎬ而长时间服用二甲双胍的患者具有更

高罹患 ＡＤ 的风险[２１]ꎮ 上述不同研究表明二甲

双胍治疗 ＡＤ 出现了相反的结果ꎬ可能与用药时

间、药物剂量等各种因素有关ꎬ但是二甲双胍在治

疗 ＡＤ 方面已经呈现出一定的潜力ꎬ需要进一步

探究其作用机制和治疗效果ꎮ

２.３　 ＴＺＤｓ
ＴＺＤｓ 属于胰岛素增敏剂ꎬ主要通过激活过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬ ＰＰＡＲγ)增加靶组

织对胰岛素作用的敏感性而降低血糖ꎮ ＰＰＡＲγ
是一种配体激活的核受体ꎬ其配体调控许多病理

生理过程ꎬ并且可能具有神经保护作用ꎮ 吡格列

酮可以改善胰岛素抵抗模型大鼠的外周和中枢的

胰岛素敏感性ꎬ并且通过上调 ＩＤＥ 和 ＰＰＡＲγ 的

表达ꎬ改善蛋白激酶 Ｂ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ) /
ＧＳＫ３β 活化相关的 Ａβ４２ 沉积[２２]ꎮ 在体外 ＡＤ 模

型中ꎬ 吡 格 列 酮 通 过 抑 制 ＣＤＫ５ 活 性ꎬ 抑 制

ＰＰＡＲγ 磷酸化ꎬ上调 ＩＤＥ 表达并下调 ＢＡＣＥ１ 和

淀粉样前体蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＰＰ)
的表达ꎬ从而降低 Ａβ 产生并促进 Ａβ 降解ꎬ减少

Ａβ 诱导的神经元凋亡[２３]ꎮ 有研究表明罗格列酮

发挥抗 ＡＤ 作用可能与促进 Ａβ 清除相关ꎬ并不是

直接通过改变 ＡＰＰ 活性和 Ａβ 生成发挥作用[２４]ꎮ
Ｃｈｏ 等[２５]发现包括曲格列酮、吡格列酮和罗格列

酮在内的 ＴＺＤｓ 抑制 Ｔａｕ￣Ｔｈｒ ２３１磷酸化ꎬ是通过增

加 ｐ３５ 蛋白酶体降解来降低 ＣＤＫ５ 激酶活性ꎮ 据

报道ꎬ曲格列酮可降低 Ｓｅｒ２０２ 和 Ｓｅｒ３９６ / ４０４ 位点

的 Ｔａｕ 磷酸化[２６]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２７]证实吡格列酮通过

降低 ｐ３５ 蛋白水平ꎬ抑制 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠海马中

ＣＤＫ５ 的表达ꎬ逆转 Ａβ 诱导的树突棘丢失ꎮ 更重

要的是ꎬ吡格列酮可以逆转 ＡＤ 小鼠的 ＬＴＰ 缺陷ꎬ
并且改善受损的空间记忆ꎮ

Ｓｅｏｋ 等[２８]的研究表明ꎬ小剂量(２ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)
吡格列酮治疗痴呆模型小鼠 ７ 周ꎬ可以改善小鼠

的空间学习和记忆障碍ꎬ可能与小鼠海马中的低

３１３廖敏ꎬ等:抗糖尿病药物治疗阿尔茨海默病的研究进展



密度脂蛋白受体相关蛋白 １ 表达增高ꎬ从而增加

了 Ａβ 的清除有关ꎮ 有研究报道ꎬ罗格列酮可显

著增加 Ａβ 诱导的人神经干细胞中腺嘌呤核苷三

磷酸水平和线粒体质量ꎬ并且下调活性氧和上调

抗氧化标志物超氧化物歧化酶 １、超氧化物歧化

酶 ２ 和谷胱甘肽过氧化物酶 １ 的表达[２９]ꎮ

２.４　 胰高血糖素样肽 １ (ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣
１ꎬ ＧＬＰ￣１) 受体激动剂和二肽基肽酶￣４
(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ꎬＤＰＰ￣４)抑制剂

ＧＬＰ￣１ 是一种主要由胃肠道 Ｌ 细胞分泌的肠

促胰岛素ꎬ与胰腺 β 细胞的 ＧＬＰ￣１ 受体结合后ꎬ
可葡萄糖依赖性的刺激胰岛素合成和分泌ꎬ同时

抑制胰高血糖素的分泌ꎬ目前主要作为 Ｔ２ＤＭ 药

物治疗的一个重要靶点ꎮ ＧＬＰ￣１ 半衰期仅数分

钟ꎬ易被 ＤＰＰ￣４ 降解ꎬ因此开发出抗 ＤＰＰ￣４ 作用

的 ＧＬＰ￣１ 类似物ꎮ ２００５ 年 ４ 月ꎬ美国 ＦＤＡ 批准

ＧＬＰ￣１ 受体激动剂 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４(艾塞那肽)上市ꎬ辅
助治疗难治性 Ｔ２ＤＭꎮ 最近ꎬ多项研究发现 ＧＬＰ￣
１ 是用于各种神经退行性疾病的一种潜在治疗方

式ꎮ Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可以剂量依赖性地改善 Ａβ１￣４２ 诱

导的空间学习和记忆障碍ꎬ可能是由抗凋亡蛋白

Ｂｃｌ￣２ 的上调和促凋亡蛋白 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的下调

介导[３０]ꎮ ＧＬＰ￣１ 类似物利拉鲁肽能够改善 ＡＰＰ /
ＰＳ１ / Ｔａｕ 三转基因 ＡＤ 模型小鼠的空间学习和记

忆力ꎬ并降低 Ｔａｕ 蛋白和神经丝的过度磷酸

化[３１]ꎮ Ｊａｎｔｒａｐｉｒｏｍ 等[３２] 发现利拉鲁肽通过抑制

ＢＡＣＥ１ 和逆转了胰岛素受体、胰岛素受体底物￣
１、ＡＫＴ 和 ＧＳＫ３β 的磷酸化状态ꎬ恢复了神经元胰

岛素的敏感性ꎬ缓解了高胰岛素血症和胰岛素抵抗

条件下发生的 Ａβ 沉积和 Ｔａｕ 蛋白异常磷酸化ꎮ
在 Ｔ２ＤＭ 治疗中ꎬ抑制 ＤＰＰ￣４ 可作为提高

ＧＬＰ￣１ 水平的一种治疗途径ꎬ目前在各种 ＡＤ 模

型中已经报道了 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在 ＡＤ 治疗中的成

效ꎮ 西他列汀对 ＡＤ 模型小鼠的突触可塑性具有

认知保护作用ꎬ与激活 ＧＬＰ￣１ 和脑源性神经营养

因子－原肌球蛋白受体激酶 Ｂ 通路相关[３３]ꎮ 利

格列汀改善 ３ｘＴｇ￣ＡＤ 小鼠模型的认知缺陷ꎬ并减

轻了 Ａβ４２ 沉积、Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化和神经炎

症[３４]ꎬ表明 ＤＰＰ￣４ 抑制剂有望成为 ＡＤ 的治疗药

物ꎮ 维格列汀改善 ＡＤ 模型小鼠学习和记忆缺陷

与上调 ｐ￣ＡＫＴ 和下调 ｐ￣ＧＳＫ３β 的表达有关ꎬ并且

可以降低小鼠海马中 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达及

增加 Ｂｃｌ￣２ 的表达[３５]ꎮ Ｋｈａｌａｆ 等[３６] 报道维格列

汀单独治疗或联合美金刚治疗可以改善糖尿病小

鼠 ＡＤ 相关生化指标ꎬ如血糖、胰岛素抵抗指数、
丙二醛、ＡＰＯＥ４ 和脂质分布ꎬ并且降低 ＡＰＰ、Ａβ
和 Ｔａｕ 蛋白磷酸化的表达ꎮ

３　 展望

近些年主要以 Ａβ 为靶点来探究 ＡＤ 的临床

实验药物ꎬ但是未能获得显著成效ꎮ 越来越多的

研究致力于抗糖尿病药物与 ＡＤ 之间的联系ꎬ并
且抗糖尿病药物在防治 ＡＤ 和改善 ＡＤ 的学习记

忆、认知功能和病理学表现等方面取得了一些进

展ꎬ其机制可能与改善胰岛素抵抗、缓解磷酸化

Ｔａｕ 蛋白和 Ａβ 沉积、减轻神经炎症和氧化反应等

密切相关ꎮ 尽管已有研究为 ＡＤ 的防治开辟了新

视角ꎬ但是还存在许多问题亟待解决ꎬ还需要进一

步探究抗糖尿病药物治疗 ＡＤ 的分子机制、疗效、
临床用量、治疗时间和适用人群等ꎮ
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