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 脂联素与认知障碍的研究进展 
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[摘要]  脂肪细胞因子是一类由脂肪细胞分泌、具有广泛的生物活性的多肽或蛋白质。脂联素是一种具有胰岛素

增敏作用的脂肪细胞因子，具有抗糖尿病、抗动脉粥样硬化和抗炎等作用。脂联素可参与并调控着认知障碍的发

生、发展，被认为是一个新的认知障碍的调节因子。 
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ABSTRACT  Adipocytokines are polypeptides or proteins that are secreted by fat cells with a wide range of 
biological activities. Adiponectin is a fatty cytokine with insulin sensitization. It possesses the 
function of anti- diabetes, atherosclerosis and anti-infl ammation. Adiponectin may participate in 
regulating the development of cognitive impairment, which is considered as a new regulatory factor 
for cognitive impairment. 
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认知障碍是指记忆障碍、注意力、语言、执行

力和视空间功能等认知功能不同程度的受损的病态

行为学疾病。目前我国轻度认知障碍患病人群约有

2 500万，大于65岁的发病率约为20.8%，推测到2050
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年认知功能障碍的患病率将是现今的3倍以上[1]。认

知障碍发病机制目前尚不明确。

脂肪细胞因子是一类由脂肪细胞分泌的具有广

泛的生物活性的多肽或蛋白质。脂联素(adiponectin，

APN)是一种具有胰岛素增敏作用的脂肪细胞因子，

具有抗糖尿病、抗动脉粥样硬化和抗炎等作用[2]。

APN与认知障碍有着密切的关系，可能参与并调控着

认知障碍的发生和发展，被认为是一个新的认知障

碍的调节因子。本文综述近年来认知障碍临床患者

与APN水平以及APN调节的认知机制。

1  APN/ APN受体的中枢神经作用

APN由244个氨基酸构成，分子量为28~30 kD 
(1 D=1 u)。人类APN是位于3q27的apM1基因编码，

约16 kb，包括3个外显子和2个内含子[3]。APN在血液

中根据不同数量单体组装构成的同源多聚体大小可

分为4类，即单体、低分子量的3聚体、中分子量的6聚

体和高分子量的多聚体。循环中的血浆APN浓度约为 
5~30 μg/mL，脑脊液中APN水平约为血浆浓度的1/1 000。

APN主要通过APN受体发挥生物学效应，后者

目前有3类，即脂联素受体1(AdipoR1)、 脂联素受体

2(AdipoR2)和T-钙黏蛋白(T-cadherin)。APN能通过同

时激活AdipoR1和AdipoR2而激活细胞内信号转导通

路，而APN与T-cadherin结合能减弱AdipoR1/AdipoR2
介导的信号通路，提示APN通过APN的3个受体亚型

发挥了不同的作用且存在拮抗关系[4]。APN受体在

动物大脑的每个区域内均有表达，特别在弧形核、

旁氏下丘核的神经元和星形胶质细胞中表达较为丰

富。下丘脑与基底核存在AdipoR1提示APN可能参与

维持大脑功能的完整性，特别是在记忆和认知过程

中起重要作用。AdipoR1和AdipoR2可激活大脑内80%
的神经元，通过调节K+通道的转导率来改变神经递质

和受体的传递，从而调控神经元兴奋性[5]。在局部缺

血的情况下，大脑皮质中的AdipoR1表达水平上升，

从而使神经元凋亡增加[6]。T-cadherin最初表达于胚胎

的神经系统，对神经系统细胞的生长呈负性调节作

用，能抑制星形胶质细胞和胶质母细胞瘤的细胞系

的生长[7]。

2  APN与认知障碍的关系

2.1  血清APN水平与患者认知障碍的关系

临床研究[8-9]发现：老年糖尿病轻度认知障碍患

者体内的血清APN较正常人低，而阿尔茨海默病患

者和血管性认知障碍患者的血清APN含量却呈现上升

趋势。APN基因缺乏会导致β淀粉样蛋白(amyloid-β，

Aβ)的沉积，在老年患者早期血浆中的含量明显升

高，随着病情的进展，Aβ含量逐渐降低[10]。早期认

知功能障碍患者的血清APN含量呈下降趋势，后期血

清APN的含量上升，据此推测可能与APN受体的不敏

感性引起的负反馈调节导致的APN代偿性增生有关，

但APN水平并不与认知功能障碍呈线性关系。

2.2  APN的抗认知障碍作用

A PN缺乏可能会导致大脑神经元和突触的丧

失，大脑Aβ42水平增加，Aβ淀粉样蛋白的沉积，微

神经胶质和星形胶质增多等，具体表现为空间记忆

和学习障碍，恐惧的记忆缺失和焦虑[11]。APN可以调

节记忆与认知障碍，并有助于解除对阿尔茨海默症

中观察到的葡萄糖代谢和线粒体功能失调的影响，

同时通过调节脂肪酸分解代谢和抗炎系统的敏感性

来达到抗认知损伤的目的[12-13]。

3  APN抗认知障碍的相关机制

3.1  抗炎作用

神经炎性参与认知障碍的发展，研究[14]表明脑

内Aβ沉积和tau蛋白磷酸化可刺激星形胶质细胞和小

胶质细胞激活，释放大量炎症因子。APN可减轻女

性2型糖尿病患者的炎症反应，血液中APN的含量与

血糖含量和血脂变化具有一定的相关性[15]。炎症引

起的脑血管疾病是血管性认知障碍(vascular cognitive 
impairment，VCI)的主要病理机制，血清中C-反应蛋

白(C-reactive protein，CRP)、白介素6(interleukin 6，

IL -6)含量的升高可致血管狭窄，APN与其水平呈

负相关，并可诱导抗炎介质IL-10和IL-1受体拮抗剂

(interleukin-1 receptor antagonist，IL-1RA)含量的增加

和树突细胞的数目增加[16]。IL-1和IL-2等促炎因子可

被IL-10抑制。APN能促进抗炎细胞因子含量增加、

减少前炎性细胞因子的数量而起到抗炎的作用。在

细胞体外的实验研究 [17]中，APN对粒-单系祖细胞

的生成和成熟巨噬细胞的吞噬活性有着明显的抑

制作用，可减少肿瘤细胞坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α，TNF-α)的产生，对巨噬细胞的吞噬作用是

通过调节一种补体C1受体所介导的。APN受体的向

上调节可导致抗原特异性T细胞的凋亡及增值抑制。

APN终止炎症反应的主要表现为在急性期炎症中通

过抑制成熟巨噬细胞的功能，在晚期慢性炎症中通

过抑制粒-单系祖细胞系的生长而避免过度的免疫 
反应[18]。

3.2  抗氧化应激

有学者[19]认为：氧化应激作为阿尔茨海默病患
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者脑内最早出现的特征，是引起疾病的主要起源，

若能保护神经元的氧化应激所带来的损伤，则能成

功地预防该种疾病。淀粉样积累诱发导致的氧化应

激和线粒体功能紊乱导致的功能障碍是阿尔茨海默

病的发病机制。在细胞体外实验中，APN能保护过

氧化氢(H2O2)诱导的氧化应激反应产生的细胞毒性，

这与APN结合AdipoR1/AdipoR2后激活腺苷酸活化蛋

白激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)进一步启

动体内调节配适器APPL1后抑制核因子(nuclear factor-
kappa B，NF-κB)的表达有关[20]。APN可通过与细胞表

面的AdipoR1与AdipoR2结合激活APPL1，APPL1结合

N-末端胞内域的受体后可激活AMPK，并抑制AMPK
介导的NF-κB和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)转导通路而达到保护神经的作

用[21]。NF-κB转录因子为氧化还原敏感因子，可增加

NO的产生，使活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)
生成增加，而ROS又参与氧化型低密度脂蛋白的形

成，后者可激活NF-κB，引起额外的ROS生成，从而

介导氧化应激[22]。抗氧化剂可逆转3T3-L1型脂肪细胞

APN的表达，短期暴露在高浓度的H2O2和持续暴露

在低浓度的H2O2均能明显地引起APN基因表达的变

化[23]。这意味着氧化应激和APN的调节是双向性的。

3.3  抗糖脂代谢失常

胰岛素抵抗可导致异常的糖原合成酶3(glycogen 
synthase kinase 3，GSK3)的活化，引起细胞内和细胞

外Aβ淀粉样蛋白沉积，从而导致阿尔茨海默病。在

阿尔茨海默病患者脑脊液中，胰岛素和胰岛素生长

因子-1(insulin-like growth factor-1，IGF-1)水平明显低

于正常大脑，胰岛素和IGF-1的表达功能随着阿尔茨

海默病的进展而恶化[24-25]。临床研究[26]发现：糖尿病

患者体内的APN水平要低于正常人，APN具有抗胰岛

素抵抗作用。其机制可能与APN可增加血液中胰岛素

的含量而保证大脑糖利用，减少神经纤维缠结，同

时通过抑制胰岛素降解酶而减少β样淀粉样蛋白的聚

集有关[27-28]。在C57BL/6小鼠的体内实验中发现：5氨

基-4咪唑甲酰胺核苷酸(5-amino-4-imidazolecarboxamide 
riboside，AICAR)作为AMPK的激活剂可被APN激活，

从而提高胰岛素的利用率和脂肪酸的氧化反应[29]。

APN在瘦素的信号通路下，不仅激活磷酸肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)而调节ATP依赖的

钾离子通道，同时通过激活蛋白激酶β来增强Tua蛋

白的磷酸化表达，促进代谢淀粉样前体蛋白和β淀粉

样蛋白的清除[30]。此外，APN基因启动子上有过氧

化物酶增殖激活受体(peroxisome proliferators-activated 
receptor，PPAR)的结合位点，可参与PPAR的转录

与目标基因的表达 [31]。PPAR属于细胞核激素受体

超家族，主要功能是参与肝脂肪代谢和脂肪细胞的 
分化。

3.4  抗神经损伤

神经突触的丢失，神经数量的减少，神经功能

的下降等均是认知障碍的发病诱因。在以脑缺血为

模型的APN基因敲除小鼠(adiponectin-knockout，APN-
KO)和野生型(wild type，WT)小鼠中[32]，APN-KO组

表现出脑梗死面积的扩大和神经系统的缺陷，而体

内注射APN可使脑梗死面积减小而保护神经系统。

在体外培养的成年Fisher大鼠研究[33]中发现，APN可

以促进P38丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated 
protein kinase，p38MAPK)磷酸化来促进大鼠海马神经

干细胞/祖细胞(neural stem/progenitor cells，hNSCs)的

增殖。P38MAPK作为AMPK下游靶点可有效地抑制

PPAR-α的转录基因和目标基因的表达，可抑制脂肪

酸氧化。APN可对抗神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y中产

生的Aβ神经毒性作用[34]，减少海人酸产生的兴奋毒

性及特异性半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3)的激活，从

而减少神经细胞凋亡来保护神经系统[35]。此外，APN
可通过诱导AMPK上调抗氧化酶，调节Bcl-2和Bax来

改善线粒体功能，减少细胞毒性，以及刺激海马神

经再生[36]。

4  结   语

目前在认知功能的治疗中，主要药物有胆碱

功能抑制药(如多奈哌齐、他克林)、抗炎药(如布洛

芬、双氯芬酸)、抗氧化剂(如维生素E、银杏提取

物)等。认知功能障碍常常在很多疾病的后期变化

中作为伴随症状出现，如脑卒中、糖尿病等。综上

所述，APN兼具抗认知障碍及胰岛素增敏特性的特

性，可用于新型抗认知障碍的研究与开发，特别是

对早期认知功能障碍和前驱糖尿病的患者具有重要

作用。APN作为一种新型的抗认知障碍分子，其机制

尚不完善，对于其在认知功能障碍发展过程中的变

化，以及其抗认知障碍作用和相关受体仍需进一步

研究。
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