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成年海马神经发生障碍在糖尿病脑病发生和发展中的作用
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摘  要：糖尿病脑病(diabetic encephalopathy, DE)是糖尿病的常见并发症之一。持续的高血糖可引起机体慢性炎症、血脑屏障

通透性增加、神经发生障碍和脑萎缩等形态和功能的改变，从而导致认知功能下降。海马齿状回(dentate gyrus, DG)是机体

调节学习记忆功能的重要区域，也是哺乳动物成年神经发生的重要脑区之一。最新研究表明，成年海马神经发生(adult 
hippocampal neurogenesis, AHN)在整个生命进程中持续存在，随着年龄的增长而降低，但在DE中受损明显。DE中AHN障碍

引起认知功能损伤的机制日益受到关注。本文就近年来AHN障碍在DE发生、发展中的作用及机制的研究进展进行综述，以

期为DE的防治提供新的思路。
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Abstract: Diabetic encephalopathy (DE) is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM). Persistent hyperglycemia 
in DM patients may induce numerous pathophysiological changes, such as chronic inflammation, increased permeability of blood-
brain barrier, impaired neurogenesis, and brain atrophy, which eventually impair cognitive function. The dentate gyrus (DG) of 
hippocampus is a crucial region for learning and memory, as well as adult neurogenesis in mammals. Recent studies have shown that 
adult hippocampal neurogenesis (AHN) exists throughout life and is decreased with age, whereas AHN is significantly impaired in 
DE. Therefore, numerous efforts are currently focused on exploring the mechanisms underlying cognitive impairment induced by 
AHN dysfunction in DE. Here, we summarize studies on the contributions of AHN disorders to the occurrence and development of 
DE and related mechanisms, in order to shed light on the prevention and treatment of DE.
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综　述

糖尿病是由多种原因引起的胰岛素水平低下或

胰岛素抵抗而出现的代谢紊乱综合征，以持续性高

血糖为特征，可诱发一系列并发症，如：心血管疾病、

糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病等。随着人口老龄

化及生活方式的改变，糖尿病患病率逐年增高。根

据国际糖尿病联盟官网 (http://www.diabetesatlas.org/)
发布的第 9 版糖尿病地图，2019 年全球共有 4.88
亿成年人 (20~99 岁 ) 患糖尿病。而中国是糖尿病患

者 (65 岁以上 ) 最多的国家之一 [1]。目前，糖尿病

尚无根治办法，其危害性和严重性主要体现在各种
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并发症上，特别是糖尿病引起的中枢神经系统

(central nervous system, CNS) 损害，导致大脑神经发

生功能和结构的改变，称之为糖尿病脑病 (diabetic 
encephalopathy, DE)。1965 年，Reske-Nielsen 等 首

次提出了 DE 的概念，其临床表现主要为学习记忆

能力减退、语言表达和理解能力下降，可伴有神情

淡漠和行动迟缓等 [2]。DE 的特征是发病人群逐渐

年轻化、发病率相对较高、发病隐匿和进展缓慢，

临床上不易被及时诊断和发现。研究显示，糖尿病

患者发生认知功能障碍的风险为同龄非糖尿病患者

的 1.25~1.91 倍，另外，非糖尿病患者从轻度认知

障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 进展到痴呆大

约 5.01 年，而糖尿病患者从 MCI 进展到痴呆大约

1.83 年，糖尿病或糖尿病前期使 MCI 向痴呆的进

展速度平均加快了 3.18 年 [3, 4]。

DE 的发病机制尚不完全清楚，目前认为与脑

血管损伤、神经元凋亡及其信号转导受阻、线粒体

功能损伤及氧化应激和 Tau 蛋白过度磷酸化等有

关 [5, 6]。本研究组前期从表观遗传学角度研究，发

现氧化应激介导的 miRNAs 失调参与糖尿病并发

症、特别是 DE 的发病过程 [7, 8]。最新研究表明，

海马神经发生受损将导致神经元的更新障碍，引起

认知功能下降，因此海马神经发生受损成为 DE 发

病机制的研究热点 [9]。本文综述了近年来成年海马

神经发生 (adult hippocampal neurogenesis, AHN) 障
碍对 DE 发病的影响及可能的机制，以期为制定

DE 的防治策略和寻找新的干预靶点提供依据。

1  AHN概念的提出

在 20 世纪初期，神经生物学家 Cajal 建立了“神

经元学说”，当时认为神经细胞不可再生。因此，

人们普遍认为神经细胞增殖在神经系统发育成熟后

即停止。然而，在 1962 年，Altman 通过 Brdu 标记

增殖细胞，证明了在成年大鼠大脑中有新的神经元

产生 [10]。经过几十年的研究，学者们发现神经干细

胞 (neural stem cells, NSCs) 具有产生新生神经元的

能力，并称之为神经发生 (neurogenesis)。NSCs 通
常情况下处于休眠状态，称为静息态神经干细胞

(quiescent NSCs, qNSCs)，但在某些情况下被招募

并活化，能够自我更新或通过不对称分裂产生神经

祖细胞 (neural progenitor cells, NPCs)，并迁移到颗

粒细胞层，最终分化为成熟神经元 [11, 12]。NSCs 主
要集中于海马齿状回 (dentate gyrus, DG) 的颗粒下

层 (subgranular zone, SGZ)和脑室下区 (subventricular 
zone, SVZ)，皮质和嗅球等也存在一定的神经发生

现象 [10, 13]。

1998 年，Eriksson 等研究显示，海马 DG 区 NSCs
可分裂产生新生神经元，提出 AHN 的概念 [14]。AHN
是指成年期海马体内 NSCs 增殖 ( 新生细胞产生 )、
分化 ( 神经元或神经胶质细胞等 )、存活和产生新

生神经元，并整合进神经网络的过程，在海马依赖

性学习记忆和情绪处理中起着重要作用，并且有参

与神经和精神疾病的治疗或影响大脑的修复和再生

能力的潜力。研究显示，海马区的新生神经元会在

出生后开始逐渐减少，成年后海马区则停止产生新

生神经元 [15, 16]。然而，Moreno-Jiménez 等人在健康

老年受试者大脑中发现海马 DG 区存在数以千计的

未成熟神经元，进一步证明了 AHN 的存在 [17]。另

外，最新研究显示，脑老化、MCI 和阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD) 患者大脑海马中仍存在持续

的神经新生，但 NSCs 数量已明显下降，研究者们

在 18 名受试者 ( 平均年龄 90.6 岁 ) 脑组织内均发

现 Nestin+Sox2+ NPCs 和未成熟的 DCX+ 神经元 [17, 18]。

需要指出的是，AHN 的概念一直存在争议，一

些研究者未能检测到人类发育成熟后新生神经元的

存在，可能是由于组织固定方法、标本储存时间及

尸检样品的条件不一致等因素的影响，这些实验条

件对于研究未成熟神经元是非常重要的 [19]。AHN
受损将导致神经元的更新障碍，引起认知功能下降。

因此，AHN 对于维持大脑的正常发育、成熟及学

习记忆功能方面起着至关重要的作用，在一定程度

上改善 AHN 受损对神经退行性疾病的治疗具有潜

在意义。

2  AHN障碍与DE
2.1  DE中AHN的改变

在糖尿病病程中，海马是最易受到病理性因素

影响的脑区之一，这种影响往往导致 DE 的早期病

理改变及认知功能障碍的出现 [20]。已有研究发现，

DE 中存在 AHN 的受损，而改善 AHN 障碍将在一

定程度上缓解认知功能下降 [20, 21]。上述研究提示

AHN 和 DE 存在一定的联系，AHN 受损可能是导

致 DE 发病的机制之一。

有研究显示，与非糖尿病大鼠相比，Zucker 糖
尿病大鼠海马区神经细胞增殖减少，神经元分化水

平降低 [22]。Yi 等研究显示，db/db 糖尿病小鼠海马
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区细胞增殖减少，新生神经细胞存活率降低，而成

熟神经元并无明显变化 [23]。但也有研究显示，db/
db 糖尿病小鼠海马区细胞增殖增加 [24, 25]。Goto- 
kakizaki (GK) 大鼠在糖尿病前期表现出正常的海

马细胞增殖和神经分化水平 [26]。以上对于糖尿病

中有关海马神经发生的研究结果在一定程度上相

互矛盾，可能归因于研究者使用了不同的动物模

型、不同年龄的动物以及不同分析神经发生的方

法等。另外，即使都是在高脂饮食诱导的糖尿病

模型上进行的研究，在不同品种、不同月龄的小鼠

上得到的结果也不尽相同，例如：Boitard 等给 3 周

龄的 C57BL/6 小鼠喂养高脂饲料 17 周建立糖尿病

模型，发现海马神经发生受到抑制，而在同样的环

境下喂养 12 周龄 C57BL/6 小鼠建立糖尿病模型，

却发现海马神经发生并未受影响 [27] ；而 Hamilton
等给 5 月龄 Swiss TO 小鼠喂养高脂饮食建立糖尿

病模型，发现海马细胞增殖增加，但未成熟细胞

(DCX+ 细胞 ) 减少 [28]。虽然目前关于糖尿病时

AHN 的改变研究结果不尽相同，其发生机制也不

清楚，但大多数研究均表明糖尿病中存在 AHN 受

损现象，并导致海马功能障碍和认知缺陷 [12]。

2.2  糖尿病中引起AHN障碍的因素和机制

2.2.1  神经体液因素对AHN的影响

AHN 受多种因素的调节，包括神经营养因子、

激素和神经递质等，这些因素影响着 AHN 的增殖

和分化等各阶段。有研究显示，糖尿病动物模型的

海马区神经细胞增殖减少，而成熟神经元的数量和

对照组之间并无显著差异，与此同时，伴随着下丘

脑 -垂体 -肾上腺轴过度活化，糖皮质激素水平增高，

诱导慢性应激，从而引起 AHN 受损，而使糖皮质

激素正常化可恢复模型动物空间记忆，减轻神经发

生障碍 [20]。另外，海马神经发生也会受到雌激素的

调节，雌激素对学习记忆及神经发育具有重要作

用，可能通过雌激素受体 (ERα 或 ERβ) 参与 DE
的发生、发展。研究显示，糖尿病小鼠的新生神

经细胞减少，成熟神经元和正常小鼠相比无显著

变化 ；而雌激素受体 (ERα 或 ERβ) 被激活可增强

海马神经发生 [29, 30]。胰高血糖素样肽 -1 (glucagon- 
like peptide 1, GLP1) 作为大脑内的生长因子，对

NPCs 增殖及神经分化具有重要作用。在糖尿病中，

给予 GLP1 受体激动剂可通过激活丝裂原活化蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 增加

海马 DG 的神经发生，增强学习记忆能力 [27, 31]。

2.2.2  小胶质细胞对AHN的影响

小胶质细胞作为 CNS 常驻的免疫细胞，是

CNS抵抗病原体入侵的第一道防线。在生理状态下，

小胶质细胞保持“静止”状态，以分支形式监视周

围微环境，吞噬和降解异常物质来维持脑微环境稳

态。在 DE 中，小胶质细胞参与炎症过程并不是“孤

军奋战”，可能受到神经元、邻近细胞 ( 星形胶质

细胞等 ) 和浸润的循环免疫细胞 ( 如巨噬细胞 )
等的影响，在炎症过程中，炎症因子 [ 白介素 6 
(interleukin 6, IL-6)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、IL-1β 等 ] 持续性增加将导致小胶

质细胞进一步活化及吞噬功能受损，导致细胞碎片

和异常聚集物的积累，引发 AHN 微环境紊乱，造

成 AHN 受损，给予抗炎药吲哚美辛可抑制糖尿病

模型动物神经发生受损，提示活化的小胶质细胞是

糖尿病中 AHN 受损的原因之一 [32, 33]。在神经发生

过程中，只有小部分新生神经元可以整合到海马神

经回路中，其余新生神经元会发生凋亡，被小胶质

细胞吞噬并清除 [34]。小胶质细胞不仅参与清除和吞

噬凋亡的细胞，还高度参与 NPCs 的增殖、存活、

以及产生的新生神经元整合进神经网络的过程 [34]。

研究显示，去除小胶质细胞后，成人海马中神经母

细胞的存活率降低 [11]。另外，在 DE 患者脑脊液及

外周血中，TNF-α 水平明显升高，激活小胶质细胞

肿瘤坏死因子受体 (tumor necrosis factor receptor, 
TNFR)，从而使小胶质细胞释放更多的 TNF-α，形

成一个自分泌调节环，放大炎症反应，导致 AHN
受损 [35]。IL-1β 也存在类似效应，IL-1β 通过 SAPK/
JNK 途径和核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)
途径的磷酸化对 NSCs 增殖产生抑制作用，而向腹

腔注射 IL-1β 受体拮抗剂可以促进 AHN，并修复认

知功能 [36]。研究显示，给予 2 型糖尿病 -AD 模型

小鼠胆碱酯酶抑制剂可使突触外的乙酰胆碱含量增

多，乙酰胆碱与小胶质细胞上的 α7 烟碱型乙酰胆

碱受体 (α7 nicotinic acetylcholine receptor, α7 nAChR)
相结合，导致小胶质细胞分泌 IL-1β、TNF-α 减少，

促进神经发生 [37]。因此，小胶质细胞活化可能是导

致 AHN 受损的主要原因，而改善小胶质细胞的功

能、抑制 AHN 受损对改善 DE 的认知功能障碍具

有潜在治疗意义。

3  存在的问题与展望

DE 属于内分泌学与神经病学交叉学科的疾病，
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临床上也称为糖尿病认知功能障碍。对于该疾病的

诊断和治疗目前已有专家共识，尚未形成普遍认可

的诊疗指南。DE 与 AD 有许多相似的病理改变，

包括 AHN 受损，其发病机制目前尚未完全阐明，

特别是引起 AHN 障碍的机制 ( 图 1) 还处于探索阶

段。临床上尚缺乏针对 DE 的大规模、多中心、随机、

双盲的临床研究。在基础研究方面，现有的 DE 动

物模型各有各的特征及局限性，至今没有一种公认

的、理想的 DE 动物模型与人类糖尿病认知功能障

碍特征完全吻合，上述局限性可能导致探究 DE 动

物模型中神经发生情况的不确定性。因此，未来应

将动物实验与人群试验相结合，尽快建立理想的

DE 动物模型，在此基础上，进一步探讨 AHN 障碍

对 DE 等神经退行性疾病的发生、发展的作用和分

子机制，以期为临床筛选特征性生物标志物和干预

的靶点奠定基础。

图   1. 成年海马神经发生(AHN)在糖尿病脑病中的作用和机制

Fig. 1. The roles and mechanisms of adult hippocampal neurogenesis (AHN) in the pathogenesis of diabetic encephalopathy. GLP1, 
glucagon-like peptide 1; ACh, acetylcholine; TNF-α, tumor necrosis factor-α; IL-6, interleukin 6; MAPK, mitogen-activated protein 
kinase; NF-κB, nuclear factor κB; α7 nAChR, α7 nicotinic acetylcholine receptor; ERs, estrogen receptors.
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