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糖尿病脑部病变中蛋白质代谢与蛋白酶体降解途
径的相关性总结
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【摘要】糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其危害主要在于引发的各种并发症。其中糖尿病可导致脑部发生系列

病变，蛋白质代谢紊乱是其最重要的病变之一，且泛素 -蛋白酶体系统 (Ubiquitin-proteasome system，UPS)又是机体
降解蛋白质的重要途径。因此现对糖尿病导致的脑部病变中蛋白质的代谢与蛋白酶体功能变化的相关作用进行综述。
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1 糖尿病流行病学
糖尿病作为一种慢性代谢性疾病，以血糖升高、胰

岛素分泌或功能障碍为主要特征。根据国际糖尿病联合

会糖尿病地图集第 9 版的结果显示，2019 年全球糖尿病

患病率估计为 9.3%，2030 年预计上升到 10.2%，2045

年预计上升为 10.9%[1]。每年约有百万多人死于糖尿病，

是全球致死率极高的疾病之一，因此糖尿病的发生发展

日益威胁着人类的生命健康。

2 糖尿病脑内病变
2.1 一般表现

糖尿病导致的并发症危及机体重要器官，其中糖尿

病导致的脑部病变是其最严重的并发症之一。临床上以

认知功能障碍为主要表现。病理上高血糖导致葡萄糖代

谢紊乱，胰岛素分泌受损，进而诱导线粒体功能损伤，氧

化损伤加剧，造成某些神经元群体丢失，最终导致神经

细胞的凋亡 / 坏死 [2]。影像学发现糖尿病患者较正常人

更早出现脑萎缩，在病程较早期即出现明显白质和皮层

的损伤，以及存在脑内微血管损伤和神经组织的病变 [3]。

2.2 常见类型

2.2.1 糖尿病脑病（Diabetic encephalopathy，DE）

目前主流研究认为 DE 是指糖尿病引起的认知功能

障碍以及改变了大脑的神经生理和结构。主要表现为学

习记忆、言语表达、理解能力的减退，伴或不伴有行动

迟缓、表情淡漠等。高血糖引起糖脂代谢紊乱，诱发脑

血管病变，破坏血脑屏障，导致脑内细胞稳态失衡，损

伤神经元，进而导致糖尿病脑病的发生。另外脑内氧化

应激、炎症反应、突触功能损伤等系列病变也推进认知

功能障碍的发生，增加糖尿病脑病的发生风险 [4]。

2.2.2 阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）

AD 主要以 Tau 蛋白过磷酸化形成神经纤维缠结以

及 Aβ- 淀粉样蛋白沉淀导致老年斑为特征的病理性变

化，临床上以认知功能障碍为主要表现。研究发现 T2D

与 AD 拥有相同的发病机制，如胰岛素信号通路障碍、

炎症反应、氧化应激等；研究证实糖尿病与 AD 的发病

风险相关，2 型糖尿病加剧认知能力下降和患痴呆症的

风险 [5]。

3 糖尿病脑部病变中蛋白质代谢
糖尿病影响脑部的多种代谢变化，其中蛋白质代谢

紊乱是最重要的病变之一。糖尿病脑内蛋白质表达异常

一般包括三个方面：Tau 蛋白磷酸化异常、脑内蛋白非

糖基化及 Aβ 沉积 [4]。其中氧化性损伤是糖尿病脑部病

变中重要机制之一，研究发现大脑比机体其他部位更易

受到氧化应激的影响，并且蛋白质对氧化应激诱导的损

伤尤为敏感，不可逆的氧化损伤会导致蛋白质结构和功

能的改变，从而加重错误折叠蛋白质的积累，加剧糖尿

病脑部病变。另外氧化应激可产生过多自由基和分子氧，

诱导线粒体 DNA 突变、膜通透性增大、钙稳态紊乱，

增强脂质氧化和蛋白羰基化，最终导致脑部相关病变 [6]。

4 蛋白酶体
细胞内蛋白质平衡是维持细胞正常功能的重要前

提，但在糖尿病脑内却经常发生蛋白质稳态的破坏，其
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可能的原因是蛋白质生成与降解失衡，致使异常蛋白清

除障碍；而介导蛋白质降解途径之一即为泛素 - 蛋白酶

体系统 [7]。

蛋白酶体是由 20S 核心颗粒和调节颗粒构成的一种

多蛋白复合物。20S 核心颗粒为一分子质量约 700kDa

的复合七聚体结构，一般按 α-β-β-α 序列排列，外

环 α 负责识别、结合并引导底物入核心蛋白水解室；

内环 β 则负责水解底物。调节颗粒则进行识别、展开、

去泛素化并将底物到核心颗粒，这种由蛋白酶体主导降

解细胞不需要的或损伤的蛋白质，是细胞调控特定蛋白

质和去除错误折叠蛋白质的主要机制 [8]。因此这中由泛

素和蛋白酶体共同参与降解蛋白质的途径即为泛素 - 蛋

白酶体系统（UPS）。

5 脑内蛋白质代谢与蛋白酶体功能变化的关系
蛋白质对氧化应激诱导的损伤特别敏感，不可逆氧

化损伤可导致蛋白质结构和功能的改变，加重氧化损伤

蛋白质的积累，氧化损伤蛋白一旦超载可能损伤蛋白酶

体并抑制降解，蛋白酶体功能损害进一步减少错误折叠

蛋白降解，最终导致氧化损伤蛋白的恶性积累 [6]。

蛋白质代谢异常和蛋白降解系统紊乱与认知功能障

碍的发生发展密切相关。其中 DE 和 AD 病变中都有淀

粉样蛋白 (Aβ) 斑块和 tau 蛋白过磷酸化异常聚集的表

现，Aβ 沉淀和 tau 过磷酸化使得这些蛋白水解功能减

弱，蛋白质降解功能的下降进一步加剧异常蛋白集聚，

最终导致神经细胞的凋亡 / 坏死。在糖尿病脑部病变的

患者中，由于 UPS 超载或功能障碍或蛋白质底物的构象

改变，可造成大脑中不溶性蛋白的积累，从而阻止 UPS

的识别和降解，最终损伤认知功能。另外，在 AD 患者

中发现其脑内氧化损伤增加，氧化应激后的蛋白异常积

聚对 UPS 系统进一步造成损害 [6]，所以在 AD 脑内异常蛋

白的积累既是损伤发生增加的结果，也是降解系统效率

降低的结果。综上可知 UPS 的失调降低氧化损伤蛋白的

降解以及加重糖尿病脑部病变中认知功能的衰退及损害。

总结与展望
综上，蛋白质代谢异常是糖尿病脑部病变发生的重

要因素，且蛋白酶体降解蛋白途径对机体维持蛋白质稳

态起重要作用。因此在糖尿病脑部病变中明确蛋白质相

关代谢以及与蛋白酶体功能变化的相关性对认识和治疗

糖尿病脑部病变是十分必要的。通过本篇综述，希望能

够从蛋白质代谢角度进一步认识糖尿病脑部病变的相关

发病机制，为预防和治疗糖尿病脑部病变的提供参考。
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