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二甲双胍对阿尔茨海默症模型大鼠认知功能障碍

及PI3K/Akt通路的影响
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[摘要] 目的 探讨二甲双胍（metformin，Met）对阿尔茨海默症（Alzheimer's disease，AD）大鼠磷

脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）通路及认

知功能障碍的影响。方法 取SD大鼠 50只，用随机数字表法分为正常组（Normal组）、AD模型组

（AD组）、Met低剂量（50 mg/kg）组、Met中剂量（100 mg/kg）组、Met高剂量（200 mg/kg）组，每

组10只；除Normal组外，其余各组大鼠均在双侧脑室注射10 μL链脲霉素（3 mg/kg）建立AD模型。

造模成功后开始给药，Met组灌胃给予相应剂量的Met溶液，Normal组和AD组灌胃给予等量生理盐

水，各组连续给药14 d，1次/d。末次给药后用Morris水迷宫试验检测大鼠空间认知功能。处死大鼠，

取海马组织，用ELISA法检测海马组织中β-淀粉样蛋白 42（β-amyloid protein 42，Aβ42）与磷酸化

Tau蛋白（p-tau）含量；用HE染色法观察海马组织中神经元病理变化；用免疫组织化学法检测PI3K

阳性表达；用蛋白质印迹法检测海马组织中PI3K、磷酸化Akt（p-Akt）、胰岛素受体底物-1（insulin

receptor substrate-1，IRS-1）、糖原合酶激酶-3（glycogen synthase kinase-3，GSK-3）蛋白相对表达水

平。结果 与Normal组相比，AD组大鼠海马可见神经元细胞排列紊乱、减少等病理损伤，大鼠穿越

平台次数、原平台象限游泳距离与总距离的比值、游泳时间与总时间的比值均明显减少（P＜0.05），

海马组织中 PI3K、p-Akt和 IRS-1蛋白表达水平均明显降低（P＜0.05），平均逃避潜伏期延长（P＜

0.05），海马组织Aβ42及 p-tau含量、GSK-3蛋白表达明显升高（P＜0.05）；与AD组相比，Met低、

中、高剂量组大鼠海马组织的病理损伤减轻，大鼠穿越平台次数、原平台象限游泳距离与总距离的比

值、游泳时间与总时间的比值均明显增加（P＜0.05），海马组织PI3K、p-Akt、IRS-1蛋白表达水平明

显升高（P＜0.05），平均逃避潜伏期缩短（P＜0.05），海马组织Aβ42及 p-tau含量、GSK-3蛋白表达

明显降低（P＜0.05），且Met各剂量组上述指标呈剂量依赖性。结论 Met可激活AD大鼠海马组织

PI3K/Akt通路，降低海马组织p-tau、Aβ42含量，改善AD大鼠认知障碍。
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[Abstract] Objective To investigate the effects of metformin (Met) on the phosphatidylinositol-3-kinase

(PI3K)/protein kinase B (Akt) pathway and cognitive dysfunction in Alzheimer's disease (AD) rats.

Methods Fifty Sprague Dawley rats were selected and divided into the following groups: normal, AD model

(AD group), Met low (50 mg/kg), Met medium (100 mg/kg) and Met high (200 mg/kg) according to the

random number table method. Each group included 10 rats. With the exception of the normal group, AD

models were established by injecting 10 μL streptozotocin (STZ, 3 mg/kg) into the bilateral ventricles. After

the model was successfully established, Met at the corresponding dose was administered by gavage. The

normal and AD groups were administered the same amount of normal saline by gavage. The medicine was

administered once a dayfor 14 days. After the last administration, the Morris water maze test was used to

detect the spatial cognitive function of rats. The rats were sacrificed, and the hippocampal tissues were

collected. The contents of β -amyloid protein 42 (Aβ42) and phosphorylated tau protein (p-tau) in

hippocampus were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The pathological changes of

neurons in hippocampus were observed by HE staining. The detection of PI3K positive expression was

performed by immunohistochemistry. Western blots were used to detect the relative expression levels of PI3K,

phosphorylated Akt (p-Akt), insulin receptor substrate-1 (IRS-1), and glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) in

hippocampus. Results Compared with the normal group, there were pathological damages, such as

disordered arrangement and decrease of neurons in hippocampus of rats in the AD group. The number of times

the platform was crossed, the ratio of swimming distance to the total distance in the original platform

quadrant, the ratio of swimming time to the total time, and the protein expressions of PI3K, p-Akt and IRS-1

in hippocampus of the AD group were significantly low (P < 0.05). The average escape latency, the contents

of Aβ42 and p-tau, and the protein expression of GSK-3 in hippocampus were high (P < 0.05). Compared

with the AD group, the pathological damages of hippocampal tissue in low, medium, and high dose Met rats

were alleviated. The number of times the platform was crossed, the ratio of swimming distance to the total

distance in the original platform quadrant, the ratio of swimming time to the total time, and the protein

expressions of PI3K, p-Akt and IRS-1 in hippocampus of the AD group were significantly high (P < 0.05).

The average escape latency, the contents of Aβ42 and p-tau, and the protein expression of GSK-3 in

hippocampus were low (P < 0.05). Moreover, the above indexes were dose-dependent in the Met groups.

Conclusion Met can activate the PI3K/Akt pathway, decrease the levels of p-tau and Aβ42 in hippocampus,

and improve cognitive impairment in AD rats.

[Key words] Metformin; Alzheimer's disease; Phosphatidylinositol-3-kinase; Protein kinase B; Cognitive

dysfunction; Rats

阿尔茨海默症（Alzheimer's disease，AD）

又名老年痴呆症，以老年斑、神经原纤维缠结和

神经元缺失为主要病理表现，是一种复杂的中枢

神经系统退行性疾病［1-2］。随着社会老龄化加重，

AD发病率呈逐年升高的趋势，给家庭和社会都

造成了沉重负担［3］。AD发病机制复杂，其认知

功能障碍发生、发展的机制一直是临床研究的热

点和重点问题之一［4］。

磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase， PI3K）/蛋白激酶 B （protein kinase B，

Akt）通路可调控细胞生长、增殖、分化及凋亡

等多种生理活动［5］。近年来研究发现，PI3K/Akt

通路参与 AD 神经元凋亡、自噬等多种生理过

程［6］。因此，研究AD病理过程中PI3K/Akt通路

的调控机制，具有一定的临床意义。

二甲双胍（metformin，Met）是国际公认的

人用降糖药［7］。近来临床报告显示，Met能够通

过改善AD患者胰岛素抵抗，改善AD患者的认

知功能［8］。但Met改善AD患者认知功能的具体

分子生物学机制还不甚明确。本研究建立AD大

鼠模型，探究 Met 对 AD 大鼠认知功能的影响，

以及对PI3K/Akt通路的调控作用，以期阐明AD

认知功能障碍发生、发展的机制，并为临床合理

用药提供参考。
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1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级雄性SD大鼠，体质量为 200～220 g，

由广东省医学实验动物中心［SCXK （粤）

2018-0002］提供。所有大鼠常规饲养于海南药

物研究所有限责任公司［SYXK （琼） 2019-

0007］动物设施。本实验经本院伦理委员会批准

（IACUC-20190003）。

1.2 主要试剂及仪器

Met（批号 20032322，规格 0.25 g×48T）购

自江苏苏中药业集团股份有限公司；链脲霉素

（streptozotocin，STZ）（货号：sf1446）购自上海

士 锋 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 苏 木 精 - 伊 红

（hematoxylin-eosin， HE） 染色试剂盒 （货号

G1120）购自北京索莱宝科技有限公司；检测β-

淀粉样蛋白 42（β-amyloid 42，Aβ42）用ELISA

试剂盒（货号 E-EL-R1402）购自上海振誉生物

科 技 有 限 公 司 ； 检 测 磷 酸 化 Tau 蛋 白

（phosphorylated Tau protein，p-tau）用 ELISA 试

剂盒（货号EHJ-ZH1216）购自厦门慧嘉生物科

技有限公司；PI3K 抗体、磷酸化 Akt（p-Akt）

抗 体 、 胰 岛 素 受 体 底 物 -1 （insulin receptor

substrate-1， IRS-1） 抗体、糖原合酶激酶 -3

（glycogen synthase kinase-3，GSK-3）抗体（货号分

别为ab39307、ab38449、ab40777、ab93926）均购

自美国Abcam公司；BCA蛋白定量试剂盒和胰

蛋白酶（货号分别为 P0768、P0231）均购自美

国Pierce公司。

手动轮转式切片机（型号RM2125RTS）购

自德国Leica公司；光学显微镜（型号SMZ745）

购自日本 Nikon 公司；蛋白电泳仪 （型号

1659001）、半干转膜仪（型号Trans-Blot SD）购

自美国 Bio-Rad 公司；凝胶成像仪（型号 GIS-

500）购自杭州米欧仪器有限公司。

1.3 大鼠AD模型建立及分组给药

取SD大鼠50只，用随机数字表法分为正常

组（Normal组）、AD模型组（AD组）、Met低剂

量（50 mg/kg）组、Met 中剂量（100 mg/kg）

组、Met 高剂量（200 mg/kg）组，每组 10 只。

除 Normal 组大鼠脑双侧室注射 10 μL 生理盐水

（即0.9%氯化钠溶液）外，其余各组大鼠均参照

文献［9］，于脑双侧室注射 10 μL 的 STZ 溶液

（3 mg/kg）建立 AD 模型。具体建模操作方法：

将大鼠用 3%戊巴比妥钠麻醉后，将其头部固定

于脑立体定位仪上，剪去局部毛发，碘伏消毒，

沿矢状线切开皮肤，将骨膜向两侧推开，暴露颅

骨；以前囟点为基准，在前囟后1.0 mm、矢状缝

旁开 1.5 mm处用骨钻钻孔，利用微量注射泵和

10 μL微量注射器将10 μL的STZ溶液按3 mg/kg

的剂量缓慢注入，注射完毕后留针 1 min；以同

样方法在大鼠另一侧脑室注射 10 μL STZ溶液，

术后间隔 2 d再重复注射一次；术野洒青霉素溶

液，缝合皮肤，碘伏消毒；术后大鼠分笼饲养，

并连续 5 d肌内注射庆大霉素 3 U/d，以防感染。

Normal组除注射生理盐水外，其余操作同模型

组。各组大鼠均于术后观察 9 d，于第 10天开始

给药，参照文献［10］用生理盐水将Met配制成

5、10 和 20 mg/mL 的溶液，按 10 mL/kg 的剂量

灌胃给予相应质量浓度的Met溶液；Normal组及

AD组按 10 mL/kg的剂量灌胃给予生理盐水。各

给药组连续给药14 d，1次/d。

1.4 大鼠Morris水迷宫行为检测实验

各组大鼠在末次给药后12 h，参照文献［11］

进行Morris水迷宫行为检测。首先制作一个直径

150 cm、深 60 cm、黑色内壁的不锈钢水池，四

周带有不同视标并用布帘围绕。将黑色圆形逃生

平台（直径 14 cm，高 29 cm）置于水池第一象

限中央，注水后深度超过平台 1～2 cm，水温

（23±2）℃。水池上方安装有与计算机相连的摄

像头，用于记录大鼠游泳轨迹。实验分两部分。

（1）定位航行实验：即将大鼠面朝池壁随机从 4

个象限之一放入水中，记录大鼠找到隐藏在水下

的平台的时间，即逃避潜伏期。如果大鼠 120 s

内未找到平台，则引导其找到平台，并让其在平

台上停留 10 s。每只大鼠每日训练 4次，平均值

作为该鼠当日的平均逃避潜伏期。连续训练观察

5 d，以第5天数据的平均值进行比较。（2）空间

探索实验：定位航行实验结束后24 h，撤去水下

平台，随机选2个象限（平台所在的第一象限除

外），将大鼠面朝池壁投入池中，并让其自由游

泳 120 s，统计大鼠穿越原平台位置的次数，计
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算在原平台象限内游泳时间占总时间的比值，以

及游过路程占总路程的比值。（3）可视平台验证

实验：航行实验和空间探索实验结束后，降低水

位露出平台，大鼠随机投放后应无困难地游向平

台，以排除前两项实验过程中其存在视觉或运动

障碍的可能性，证明结果可信。

1.5 大鼠标本采集

各组大鼠在Morris水迷宫行为检测实验结束

后第 2天，麻醉下心脏灌注PBS，断头。冰块上

迅速取出一侧海马组织，并将海马组织浸泡于质

量分数为 4%的多聚甲醛溶液中固定，备用。然

后，迅速取另一侧海马组织，放于冻存管中，并

迅速置于液氮罐中速冻，转移至－80 ℃冰箱中

保存备用。

1.6 大鼠海马组织HE染色

取经 4%多聚甲醛溶液中固定 24 h的海马组

织，用含30%蔗糖的多聚甲醛溶液脱水，行海马

组织冷冻切片。取部分切片，根据试剂盒说明书

进行 HE 染色，并在在显微镜下观察海马组织

变化。

1.7 免疫组织化学法检测大鼠海马组织中PI3K

阳性表达

取16节HE染色实验剩余的海马组织石蜡切

片，经二甲苯脱蜡、梯度乙醇溶液水化、过氧化

氢灭活、内源性过氧化物酶封闭进行抗原修复

后，加入抗PI3K抗体（稀释比例为1︰500），置

于湿盒内 4 ℃孵育过夜。然后按 PV6001试剂盒

说明书方法滴加羊抗兔二抗溶液，孵育 50 min

后，进行 DAB 显色、苏木精对比染色、封固。

最后用光学显微镜观察，用 Image Pro Plus 5.0图

像分析系统分析单位面积（1 mm2）阳性染色区

的平均吸光度值，以此反映PI3K阳性表达量。

1.8 ELISA法检测海马组织中Aβ42、p-tau含量

取－80 ℃保存的海马组织，于4 ℃冰箱解冻

后，用组织匀浆器匀浆，再经离心分离后取上清

液。用ELISA试剂盒检测Aβ42、p-tau含量，具

体操作按说明书进行。

1.9 蛋白质印迹法检测海马组织中PI3K、p-Akt、

IRS-1和GSK-3蛋白表达

取－80 ℃保存的海马组织，于4 ℃冰箱中解

冻后，用组织匀浆器匀浆，离心分离后，取上清

液。用蛋白提取试剂盒提取组织总蛋白，用蛋白

定量BCA试剂盒检测总蛋白浓度后，取50 μg蛋

白上样，进行电泳和转膜反应。TBST溶液清洗

后，加入 5 %脱脂牛奶，室温下封闭 1 h；TBST

溶液清洗 3 次后，加入抗 PI3K、p-Akt、IRS-1、

GSK-3 和 β-actin（内参）抗体［除 β-actin 抗体

（1︰2 000）外，稀释比例均为 1︰1 000］，于

4 ℃摇床室温孵育过夜；TBST振荡漂洗后，加

入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗（稀释比例

为 1︰2 000），于 37 ℃摇床上室温孵育 1 h；

TBST 清洗 3 次后，采用增强化学发光法显色，

以凝胶成像仪观察条带并拍照，并用 Image J软

件分析各组蛋白的相对表达水平。

1.10 统计学分析

用SPSS 22.0软件对实验数据进行统计分析。

计量资料以   sx  表示。2组间比较采用 t检验；

多组间比较采用单因素方差分析，然后进一步行

SNK-q检验；百分率比较采用卡方检验。以P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠的空间学习记忆能力

Morris水迷宫行为检测结果显示：与Normal

组相比，AD组大鼠平均逃避潜伏期延长（P＜

0.05），穿越平台次数减少（P＜0.05），原平台象

限游泳距离与总距离的比值、游泳时间与总时间

的比值均降低（P＜0.05）；与 AD 组相比，Met

低、中、高剂量组大鼠的平均逃避潜伏期缩短

（P＜0.05），穿越平台次数增加（P＜0.05），原

平台象限游泳距离与总距离的比值、游泳时间与

总时间的比值均升高（P＜0.05）。Met各剂量组

的上述指标变化均呈剂量依赖性（表1）。

2.2 各组大鼠海马组织的病理损伤情况

HE 染色结果（图 1）显示：Normal 组大鼠

海马神经元细胞体积大而圆，细胞核居中，核仁

核膜清晰，层次丰富，细胞质着色浅且均匀；与

Normal组相比，AD组大鼠海马神经元细胞排列

紊乱，数量减少，体积变小且拉长，细胞核固缩

且染色较深，胞体收缩，形状呈多角形且极不规

则；与AD组相比，Met各剂量组海马神经元细

胞排列紊乱、变性等病理损伤逐渐减轻。
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2.3 各组大鼠海马组织中Aβ42、p-tau含量

ELISA法检测结果显示：与Normal组相比，

AD 组大鼠的海马组织中 Aβ42、p-tau 含量升高

（P＜0.05）；与AD组相比，Met低、中、高剂量组的

大鼠海马组织中Aβ42、p-tau含量降低（P＜0.05），

且Met各剂量组上述指标变化呈剂量依赖性（表2）。

2.4 各组大鼠海马组织 PI3K、p-Akt、IRS-1 和

GSK-3蛋白表达

蛋白质印迹法检测结果显示：与Normal组

相比，AD组大鼠海马组织中PI3K、p-Akt、IRS-1

蛋白表达水平均明显降低（P＜0.05），GSK-3蛋

白表达水平升高（P＜0.05）；与AD组相比，Met

低、中、高剂量大鼠海马组织中 PI3K、p-Akt、

IRS-1 蛋白表达水平升高（P＜0.05），GSK-3 蛋

白表达水平降低（P＜0.05），且Met各剂量组上

述指标的变化呈剂量依赖性（图2）。

表2 各组大鼠海马组织中Aβ42、p-tau含量及PI3K阳性表达量比较

Table 2 Comparison of Aβ 42 and p-tau levels and PI3K positive expression in hippocampus of the rats in each group

（   sx  ，n=10）

组别

Normal

AD

Met低剂量

Met中剂量

Met高剂量

Aβ42 ρ/(ng·L-1)

18.02±1.91

60.21±3.64a

48.85±2.57ab

39.07±2.26abc

20.08±2.08bcd

p-tau ρ/(ng·L-1)

16.86±0.49

56.21±0.31a

42.85±0.37ab

30.87±0.46abc

21.68±0.48bcd

PI3K阳性表达/(平均吸光度·mm-2)

2.32±0.21

0.51±0.04a

1.05±0.17ab

1.47±0.16abc

1.98±0.18bcd

注：Aβ42即β-淀粉样蛋白42，p-tau即磷酸化Tau蛋白。Normal指生理盐水对照组，AD指阿尔茨海默症模型组，Met低、中、
高剂量指 AD 建模后分别灌胃给予 50 mg/kg、100 mg/kg 和 200 mg/kg 二甲双胍（Met）溶液的用药组。与 Normal 组
相比，aP＜0.05；与AD组相比，bP＜0.05；与Met低剂量组相比，cP＜0.05；与Met中剂量组相比，dP＜0.05。

表1 各组大鼠的Morris水迷宫行为指标比较

Table 1 Comparison of behavioral indicators of rats in each group detected by the Morris water maze test

（   sx  , n=10）

组别

Normal

AD

Met低剂量

Met中剂量

Met高剂量

平均逃避潜伏期/s

19.00±1.01

32.21±1.64a

28.85±1.57ab

24.07±1.26abc

20.08±1.68bcd

穿越平台次数/次

4.86±0.49

1.21±0.31a

2.85±0.37ab

3.87±0.46abc

4.68±0.48bcd

原平台象限游泳距离与

总距离的比值

0.39±0.03

0.21±0.01a

0.27±0.02ab

0.33±0.03abc

0.38±0.02bcd

原平台象限游泳时间与

总时间的比值

0.40±0.04

0.20±0.02a

0.28±0.03ab

0.34±0.02abc

0.38±0.03bcd

注：Normal指生理盐水对照组，AD指阿尔茨海默症模型组，Met低、中、高剂量指AD建模后分别灌胃给予 50 mg/kg、100
mg/kg和 200 mg/kg二甲双胍（Met）溶液的用药组。与Normal组相比，aP＜0.05；与AD组相比，bP＜0.05；与Met低剂量组
相比，cP＜0.05；与Met中剂量组相比，dP＜0.05。

注：箭头所示为坏死神经元。

图1 各组大鼠海马组织的HE染色（×400）

Figure 1 HE staining of hippocampus of the rats in each group（×400）
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2.5 各组大鼠海马组织zhong PI3K阳性表达

免疫组织化学法染色结果显示，PI3K可阳

性表达于神经元细胞胞质中。与Normal组相比，

AD 组大鼠海马组织的 PI3K 阳性表达量降低

（P＜0.05）；与AD组相比，Met低、中、高剂量

组大鼠海马组织中PI3K阳性表达明显升高（P＜

0.05），且Met各剂量组的 PI3K表达量呈剂量依

赖性（图3）。

3 讨论

AD 的主要临床病理表现为认知功能缺失、

学习记忆障碍及语言功能下降等［12］。侧脑室注

射STZ可影响脑内葡萄糖代谢，引起脑内 tau蛋

白过度磷酸化以及Aβ沉积，导致海马神经元损

伤而损伤学习和记忆功能，是模拟人类AD脑进

行性能量代谢紊乱和认知功能障碍的常用方

法［13］。本研究采用上述方法建立AD大鼠模型发

现，AD模型组大鼠平均逃避潜伏期延长，穿越

平台次数、原平台象限游泳距离与总距离比值、

游泳时间与总时间比值减少，预示其学习记忆功

能下降，脑内Aβ42与p-tau含量增多的同时，海

马神经元也出现缺失、减少等病理损伤，表明造

模成功。

目前临床上仍缺乏有效药物来预防、改善或

注：PI3K即磷脂酰肌醇-3-激酶，p-Akt即磷酸化蛋白激酶B，IRS-1即胰岛素受体底物-1，GSK-3即糖原合酶激酶-3。A

为Normal组，B为AD组，C为Met低剂量组，D为Met中剂量组，E为Met高剂量组。Normal指生理盐水对照组，AD

指阿尔茨海默症模型组，Met低、中、高剂量指AD建模后分别灌胃给予 50 mg/kg、100 mg/kg和 200 mg/kg二甲双胍

（Met）溶液的用药组。与Normal组相比，aP＜0.05；与AD组相比，bP＜0.05；与Met低剂量组相比，cP＜0.05；与Met

中剂量组相比，dP＜0.05。   sx  ，n=10。

图2 蛋白质印迹法检测各组大鼠海马组织中PI3K、p-Akt、IRS-1、GSK-3蛋白表达水平

Figure 2 Expressions of PI3K，p-Akt，IRS-1，and GSK-3 proteins in hippocampus of the rats in each group were

detected by Western blotting

图3 大鼠海马组织PI3K免疫组织化学染色（DAB，×400）

Figure 3 Immunohistochemical staining of PI3K in hippocampus tissue of the rats (DAB，×400)
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逆转AD发生［4］。因此寻找和探索新型、有效的

AD预防药物，已成为临床探索研究的重要任务

之一。临床报告发现，降糖药Met对AD具有一

定的防治作用［14］。Lu等［15］发现Met可通过降低

胰岛素抵抗，来缓解Aβ沉积，改善AD神经功

能损伤，并推测Met可能是有应用前途的AD治

疗药物。本研究发现，Met低、中、高剂量组大

鼠空间学习及记忆功能增加的同时，海马组织神

经元缺失、减少等病理损伤明显得到缓解，且

Met剂量越高，海马组织中Aβ42与 p-tau降低越

明显，与Lu等［15］研究结果相一致，证实了Met

可能是缓解AD神经元损伤及认知功能下降的潜

在药物。但具体分子生物学机制还不明确，仍需

继续探究。

大量研究证实 P13K/AKT通路活化，与AD

发生发展关系密切。Yao 等［16］发现激活 P13K/

AKT通路，可通过抑制GSK-3表达，抑制γ分泌

酶活性，降低Aβ合成，减缓Tau蛋白磷酸化过

程而缓解神经损伤。本研究也在AD大鼠脑组织

内检测到P13K、p-AKT蛋白表达的降低及GSK-3

表达的升高，提示AD大鼠脑组织 P13K/AKT通

路被抑制，GSK-3活化，可能是引起Aβ蓄积及

神经元损伤的主要原因。另外，IRS-1也与神经

元存活和代谢关系密切。但 IRS-1与AD的关系

还存在争议。Tian等［17］及刘耀萌等［18］发现 IRS-1

在AD大鼠脑组织内表达降低，并认为 IRS-1降

低，脑内胰岛素信号转导不足而引起糖元转换障

碍，脑组织代谢降低，有害物质蓄积，是导致

AD神经元损伤及认知功能降低的重要原因，升

高 IRS-1表达可激活 P13K/AKT通路，改善神经

元损伤；而罗俊等［19］及郝宏铮等［20］发现 IRS-1

在AD小鼠脑组织内表达升高，降低 IRS-1表达，

可促进P13K/AKT信号通路活化，改善大鼠神经

元损伤及认知功能障碍。本研究发现，AD模型

组大鼠海马组织中 PI3K、p-AKT 蛋白表达降低

的同时，IRS-1表达也降低，推测大鼠侧脑注射

STZ后，海马组织内可能存在胰岛素抵抗和葡萄

糖转换障碍，IRS-1表达被抑制，未能激活下游

P13K/AKT 通路，使活性 AKT（即 p-AKT）减

少，不足以抑制GSK-3活性，引起 p-tau、Aβ42

合成增多，而导致AD大鼠认知功能障碍，与文

献［17-18］报告的 AD 发病机理一致。而 Met 低、

中、高剂量组大鼠海马组织中 IRS-1、P13K、p-

AKT蛋白表达升高，GSK-3表达降低，且Met各

剂量组上述指标呈剂量依赖性，推测 Met 改善

AD 大鼠认知障碍、降低海马组织 p-tau、Aβ42

含量、缓解神经元损伤的作用，可能与 P13K/

AKT通路激活有关。

综上所述，Met 可激活 AD 大鼠海马组织

PI3K/AKT 通路，降低海马组织 p-tau、Aβ42 含

量，改善AD大鼠认知障碍，这可能为阐明Met

改善AD认知功能障碍的作用，提供一定参考，

但PI3K/AKT通路与神经元损伤的关系及机制复

杂，本研究未设置通路抑制剂进行验证，Met激

活 PI3K/AKT通路改善AD认知功能障碍的具体

生物学机制仍需继续研究。
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