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　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以全面性痴呆为特征的神经退行性疾病。 尽管 ＡＤ 的发

病机制已历经半个世纪的广泛研究，但与 ＡＤ 相关的细胞损伤和认知缺陷的基础机制仍然难以明确。 目前，多项研

究证实 ＡＤ 中存在神经细胞葡萄糖代谢模式的改变，且存在显著的区域差异。 这种转变是细胞存活和疾病进展的

关键，甚至先于病理改变和认知功能障碍数十年出现。 本文综述了不同类型神经细胞以及不同脑区糖代谢重编程

导致 ＡＤ 的潜在机制，以及他们之间的相互影响，以期为 ＡＤ 的研究夯实基础，为开发新的防治方法提供线索和

思路。
【关键词】 　 阿尔茨海默病；神经细胞；葡萄糖代谢重编程；研究进展

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０４－０１５６－０９

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

ＸＵ Ｑｉａｎ１， ＹＡＮＧ Ｑｉｏｎｇ１，２， ＴＡＮ Ｚｉｈｕ２∗

（１． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｗｕｈａｎ ４３００６１， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ／ Ｈｕｂｅｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ／ Ｈｕｂｅｉ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｗｕｈａｎ ４３００６１）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＡＤ） ｉｓ ａ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ．
Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＤ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｐａｓｔ ５０ ｙｅａｒｓ， ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ＡＤ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｒｅｍａｉｎ ｅｌｕｓｉｖｅ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｃｃｕｒ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ＡＤ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｄｅｃａｄｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｖｅｎ ｍａｎｉｆｅｓｔ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＡＤ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ． Ｗｅ ａｉｍ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｉｎｔｏ ＡＤ ｗｈｉｌｅ ｏｆｆｅｒｉｎｇ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌｓ； ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ； ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．



　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种年龄依赖性神经退行性疾病，具有遗忘型记忆障

碍，语言退化和视觉空间缺陷等典型临床特征［１］。
全世界现有约 ７０００ 万至 １ 亿 ＡＤ 患者［２］，预计到
２０５０ 年这一数字将增至 １􀆰 ３９ 亿［３－４］。 目前，ＡＤ 的

发病机制尚不明确，临床上也缺乏对 ＡＤ 的有效治

疗，防治 ＡＤ 存在诸多难题。 增强全社会的预防意

识，探寻 ＡＤ 的早筛方法，推动预防关口前移，已经

成为我国应对 ＡＤ 的关键。

图 １　 神经细胞葡萄糖分解代谢过程
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中枢神经系统内细胞种类众多，脑组织复杂功

能的完成有赖于神经元与胶质细胞之间的广泛合

作，而葡萄糖正常代谢是脑组织维持正常功能的前

提［５－６］。 研究发现，在 ＡＤ 患者中，针对神经原纤维

缠结的 ＰＥＴ 示踪剂———ＡＶ⁃１４５１ 结合增加的区域

与葡萄糖代谢降低的区域密切相关［７］。 在 ＡＤ 的早
期，脑葡萄糖代谢损害会先于临床症状出现［８－９］，科
学家将这一临床前阶段称为细胞期［４］。 在观察到

认知障碍之前，ＡＤ 患者脑内的神经细胞就已发生

葡萄糖代谢途径的转变［１０－１１］，驱动疾病的隐匿进
展［１２］，这种细胞改变葡萄糖利用方式的过程被称作
糖代谢重编程［１３］。 本文将综述不同类型神经细胞

糖代谢重编程导致 ＡＤ 的潜在机制，以及他们之间

的相互影响，以期为防治 ＡＤ 提供参考。

１　 糖代谢重编程概述

　 　 糖代谢重编程的概念最初来源于癌细胞［１４］，是

肿瘤细胞区别于正常细胞的常见代谢变化，也称为

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，定义为即使在氧气存在的情况下，癌
细胞仍倾向于糖酵解以产生乳酸，糖酵解速率和葡

萄糖消耗率增加，从而满足快速增殖的肿瘤细胞的

高能量和生物合成需求［１５］。 既往认为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效

应主要存在于肿瘤细胞中，但近年来发现神经系统

也存在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，且大脑中存在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

与氧化磷酸化（ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）
这两种代谢模式的改变。

大脑能源储存较少，需要不断地从外界环境中

供应［１６－１７］。 一个标准成人的脑质量仅占身体质量

的 ２％，但血液供应量占心输出量的 １５％ ～ ２０％，且
消耗身体 ２０％的总耗氧量和葡萄糖［１８］。 葡萄糖作

为大脑主要的供能物质，为大脑提供了 ９５％以上的

ＡＴＰ 来源，病理蛋白清除、突触传递、物质运输等都

依赖于葡萄糖供能，葡萄糖代谢对中枢系统稳态维

持至关重要［１９－２０］。
在大脑中，葡萄糖利用主要包括葡萄糖转运和

细胞内的葡萄糖分解代谢［２１］。 由于血脑屏障的存

在，血 液 中 的 葡 萄 糖 必 须 借 助 葡 萄 糖 转 运 体

（Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴｓ）才能进入颅内［２２］。 之

后，在细胞内代谢转化生成 ＡＴＰ 和其他代谢产物，
为神经元活动提供能量。 葡萄糖在细胞内分解代

谢是一个复杂的过程（图 １）。 首先，经由 ＧＬＵＴｓ 摄

取到细胞质中的葡萄糖被己糖激酶（ＨＫ）磷酸化形
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成葡萄糖－６－磷酸蛋白（Ｇ６Ｐ）。 然后，Ｇ６Ｐ 通过糖

酵解途径和磷酸戊糖途径进一步代谢［２３］。 Ｇ６Ｐ 主

要被异构化成果糖－６－磷酸，并被各种糖酵解酶继

续代谢生成丙酮酸。 正常情况下，丙酮酸主要被运

输到线粒体基质中，在丙酮酸脱氢酶（ＰＤＨ）复合物

的作用下氧化成乙酰辅酶 Ａ。 乙酰辅酶 Ａ 进一步参

与三羧酸循环（ＴＣＡ），这一高效生成 ＡＴＰ 的过程被

称为 ＯＸＰＨＯＳ。 而当氧气缺乏时，脑组织细胞则选

择性抑制 ＯＸＰＨＯＳ，丙酮酸更倾向于被还原为乳酸，
即利用糖酵解供能。 此外，一些细胞即便在氧气存

在的情况下，依然通过糖酵解供能，这个过程被称

为“有氧糖酵解”。 在常氧条件下，糖酵解满足细胞

约 １０％的能量需求；而在缺氧条件下，细胞通过从

氧化磷酸化转变为糖酵解生成乳酸，提供高达 ５０％
的能量供给。 糖酵解尽管利用葡萄糖的效率低，但
是在单位时间内产生能量的速率较有氧氧化快，这
种代谢途径的转变可以提高能量产率［２４］。

２　 ＡＤ 中神经细胞的糖代谢重编程现象

　 　 目前研究涉及 ＡＤ 的神经病理学特征主要有神

经元缺失、β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）积累、神经原纤维缠

结（ＮＦＴ）、神经炎症、突触功能障碍、氧化应激增加

和神经胶质增生等［２５－２６］。 葡萄糖代谢重编程是 ＡＤ
早期重要的病理事件［２７］，伴随着 ＡＤ 病情的加重而

不断恶化，而这一机制的发生可能是不同类型神经

细胞代谢模式改变共同作用的结果［２８］。 大脑功能

的平衡和稳定取决于神经元、星形胶质细胞和小胶

质细胞等多个神经细胞的协同作用。
２􀆰 １　 神经元

　 　 在中枢神经系统中，神经元消耗的能量约占大

脑总能量消耗的 ７５％ ～ ８０％［２９］。 神经元糖酵解潜

力较弱，有氧氧化是其能量来源的主要方式。 神经

元所需的 ＡＴＰ 主要是在线粒体内通过 ＯＸＰＨＯＳ 产

生。 最近的研究表明，糖酵解和线粒体功能互相影

响［３０］。 神经元葡萄糖代谢出现任何环节紊乱都会

影响神经元的功能，并最终影响运动、认知、学习和

记忆。
ＡＤ 的多种疾病特征都与神经元的代谢状态直

接相关［３１］。 有研究发现，ＡＤ 患者出现糖酵解相关

酶活性及表达水平的变化［３２］。 ＨＫ 是在糖酵解中起

关键作用的第一种限速酶，在 ＡＤ 患者的大脑中活

性降低［３３］。 ６－磷酸果糖激酶－１（ＰＦＫ）是第二种不

可逆糖酵解酶，受细胞能量状态的变构调节。 有研

究表明，表达公认的 ＡＤ 的遗传危险因子———载脂

蛋白 Ｅ４ （ＡｐｏＥ４） 的神经元糖酵解储备能力减少

５０％［３４－３５］。 在 ＡｐｏＥ４ 神经元中，ＰＦＫ 上调与 ＨＫ 下

调同时发生，这可能反映了细胞中由 ＨＫ 低活性引

起的糖酵解缺陷的代偿性逆转。 丙酮酸激酶（ＰＫ）
是第三种主要的糖酵解酶，在暴露于 ＡＤ 血浆的脑

中增加［３６］。 像 ＰＦＫ 的变化一样，ＰＫ 的增加可能是

细胞刺激糖酵解代谢的一种尝试。 然而，尽管 ＰＦＫ
和 ＰＫ 的表达升高，ＡｐｏＥ４ 细胞的糖酵解活性仍然

很低，这表明 ＰＦＫ 和 ＰＫ 的拯救能力有限。 而在晚

期 ＡＤ 中，神经元的广泛性细胞死亡是其显著特征，
伴随着糖酵解增加的代谢重编程。 在 ＡＤ 患者的脑

组织及患者来源的诱导神经元（ ｉＮｓ）中，丙酮酸激

酶（ＰＫＭ２）表达异常上升，ＰＫＭ２ 会诱发 ＡＤ ｉＮｓ 发

生与肿瘤细胞类似的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应而促进糖酵

解［３７］。 而利用凋亡诱导物 ＡＢＴ７３７ 处理 ＡＤ ｉＮｓ，发
现凋亡细胞增加的比例与糖酵解中间代谢物增加

的比例呈现显著的相关性，神经元为应对有氧糖酵

解，其对凋亡刺激的反应能力增强，进而加剧了 ＡＤ
发生时神经元的细胞凋亡［３８］。

线粒体是细胞的动力源，负责 ＡＴＰ 生成、活性

氧（ＲＯＳ）形成、细胞内钙稳态和细胞凋亡，健康的

线粒体是神经元发挥多种生理功能的先决条件［３９］，
线粒体功能障碍被认为是包括 ＡＤ 在内的所有神经

退行性疾病的重要因素［４０］。 神经元线粒体损伤导

致能量产生不足、氧化应激和线粒体源性损伤相关

分子 模 式 的 产 生， 从 而 引 起 炎 症 和 神 经 元 缺

失［４１－４２］。 而 ＯＸＰＨＯＳ 缺陷引起的氧化应激导致 Ａβ
的积累和磷酸化 ｔａｕ 蛋白增加，亦会加重线粒体损

伤［４３］，如此形成恶性循环［４４］。 在 ＡＤ 小鼠的大脑内

发现，Ａβ 不是同时出现在整个大脑中，而是从楔前

叶开始，随后是内侧眶额皮层，继而 Ａβ 聚集、葡萄

糖代谢下降和脑萎缩扩散到邻近脑区［４５］。 在 Ａβ
沉积之前，葡萄糖代谢改变、线粒体功能障碍等脑

能量代谢变化已经很明显［４６］，表现为糖酵解产物

（乳酸和 ＮＡＤ＋）产量的增加、ＴＣＡ 活性以及 ＡＴＰ 合

成速率的降低［４７］。 在大脑中，突触是 ＡＴＰ 消耗的

主要部位———突触囊泡循环是驱动代谢需求的主

要来源之一。 神经元突触区域含有的线粒体数量

高于神经元的任何其他部分，这些细胞器负责 ＡＴＰ
的产生和 Ｃａ２＋离子浓度的维持，从而实现神经传递

和动作电位的产生［４８］。 神经元葡萄糖代谢状态的

改变，会导致突触功能的严重损害，对突触传递和

８５１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



认知功能有深远的影响。
综上所述，在 ＡＤ 的早期，神经元抵抗细胞毒性

的机制之一是在一定程度上增加糖酵解水平，降低

线粒体的功能，缓解 ＯＸＰＨＯＳ 的压力，从而减少

ＲＯＳ 生成和氧化应激损伤，抑制凋亡［４９］。 然而，随
着疾病的进展，这种糖代谢重编程机制开始出现失

代偿，神经元的损伤也随之增加。 葡萄糖代谢障碍

是 ＡＤ 的病理特征，导致患者的神经元变性或凋亡，
最终造成认知功能下降。
２􀆰 ２　 星形胶质细胞

　 　 星形胶质细胞是脑中重要的支持细胞，大约占

脑细胞中的 １９％ ～ ４０％，具有为神经元提供能量代

谢支持［５０］、维持突触稳定性及调整神经元活性的重

要作用，以此保证中枢神经系统信号传导。 星形胶

质细胞是大脑中唯一具有糖原储存功能的细胞［５１］，
不仅能为神经元提供所需的糖原，还可以通过调控

Ｋ＋、Ｎａ＋和 Ｃａ２＋从而影响神经元对谷氨酸的代谢，以
及通过乳酸为神经元提供能量代谢支持［５２］。 正常

的情况下，星形胶质细胞糖酵解相关酶的表达量及

活性较高［５３］，主要通过糖酵解来获取能量［５４］；而在

能量缺乏的情况下，则会增强糖酵解来保证能量

供应［５５］。
星形胶质细胞具有防止 Ａβ 过度堆积和截断磷

酸化 ｔａｕ 蛋白数量的作用，其代谢功能障碍是 ＡＤ 发

病的始动因素之一［５６－５７］。 当细胞出现 Ａβ 和 ｔａｕ 斑

块的毒性刺激时，星形胶质细胞的活性增加，不仅

可以摄取和内化细胞外环境中的 Ａβ 对其进行降

解［５８］，还可以通过增强 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的活性截断磷酸

化 ｔａｕ 蛋白的数量；此外，活化的星形胶质细胞大量

生成 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ），可通过调节血脑屏障，对抗神经递

质过剩来保护神经元。 随着病程的进展，星形胶质

细胞受损，出现反应性胶质增生现象，引起糖酵解

途径关键酶表达下调，糖酵解水平下降；而糖酵解

的产物丝氨酸的减少，则会影响神经元非竞争性拮

抗 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）的开放，降低突触的可塑性，影响

认知［５９］。 另外，星型胶质细胞葡萄糖代谢重编程导

致 ＯＸＰＨＯＳ 副产物生成增多，抗氧化物质如谷胱甘

肽生成减少，引起神经元氧化应激损伤［６０］，炎症反

应加重，促进 ＡＤ 病情的进一步发展，加重认知功能

障碍。
星形胶质细胞的葡萄糖摄取量与其对能量的

需求量存在极大差异［６１］，星形胶质细胞内葡萄糖经

糖酵解产生 ＡＴＰ 和乳酸，释放供养邻近的神经元，
保证神经元的能量供应，这个过程称为星形胶质细

胞－神经元乳酸穿梭［６２］。 星型胶质细胞摄取葡萄糖

的能力高于神经元，神经元更倾向于将乳酸作为潜

在的能量底物。 神经元活动时，荧光标记葡萄糖类

似物进入星形胶质细胞，而非神经元细胞。 一定浓

度的乳酸能为神经元提供能量供给，避免神经元自

身过度糖酵解引起凋亡，有助于神经元突触功能的

维持。 而当星形胶质细胞过度糖酵解时，乳酸将会

积聚，引起乳酸酸中毒，介导神经元损伤。 而近年

来，神经元与星型胶质细胞之间的乳酸穿梭存在争

议，有研究指出该机制可能主要在大脑静息状态起

到重要作用。 在静息海马切片中，星形胶质细胞中

的胞浆 ＮＡＤＨ ／ ＮＡＤ＋比率高于神经元［６３］，提示在静

息状态下，乳酸从星形胶质细胞流向神经元。 而在

大脑兴奋状态下，神经元可以通过上调自身的糖酵

解水 平 应 对 能 量 需 求， 抑 制 单 羧 酸 转 运 体

（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＭＣＴ） ＭＣＴ 通道或抑

制乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性，并不影响神经元中还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）的生成。
２􀆰 ３　 小胶质细胞

　 　 小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）属造血细胞起源的

单核巨噬细胞，是中枢神经系统的常驻免疫细胞。
ＭＧ 通过诱导和吞噬凋亡神经元，参与神经元突触

的修剪、髓鞘碎片和错误折叠蛋白的清除，抑制神

经毒性等一系列生物过程，确保了神经元微环境的

稳态［６４］。
在正常情况下，ＭＧ 处于静息状态，持续监视和

维持脑内免疫环境的稳态。 当免疫环境稳态失衡，
ＭＧ 增殖变形并快速迁移到损伤部位吞噬有害物

质，同时释放多种细胞因子激活免疫反应，响应微

环境变化表型从监视型转变为有致炎效应的促炎

表型（Ｍ１ 型）或有吞噬功能的抗炎表型（Ｍ２ 型）。
在 ＡＤ 病理中，为了快速增加 ＡＴＰ 的产生来满足急

性炎症反应期细胞在短期内对能量的大量需求，ＭＧ
出现了从线粒体 ＯＸＰＨＯＳ 到糖酵解的代谢转换。
ＭＧ 葡萄糖代谢重编程在 ＡＤ 病理进程中起关键作

用［６５］，优先使用糖酵解进行能量代谢是经典活化

ＭＧ 的方式。 早期，ＭＧ 在受到 Ａβ 刺激后，分泌促

炎细胞因子，如白细胞介素－１β，白细胞介素－６，肿
瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）和一氧化氮，从而极化 Ｔ 细
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胞，以启动适应性免疫反应，大量 ＭＧ 聚集到 Ａβ 斑

块周围［６６］，发挥吞噬 Ａβ 等毒性蛋白和抗炎保护作

用［６７］。 ＭＧ 的促炎激活是 ＡＤ 的一个标志，通过糖

代谢重编程以应对应激条件。 然而，至中后期，中
枢神经系统出现长期慢性炎症，导致 ＭＧ 持续激活，
使其向分泌促炎因子的 Ｍ１ 型不断转化，并形成炎

性小体［６８］，引起一系列酶促反应。 小胶质细胞在极

化为 Ｍ１ 型的过程中，糖酵解的关键酶如 ＨＫ、葡萄

糖－６－磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤＨ）以及 ＬＤＨ 的表达量均

有所上调，并伴随乳酸释放量的增加［６９］。 长期过度

的糖酵解代谢激活使 ＭＧ 的吞噬和趋化功能受到损

害，并且有氧糖酵解衍生产物乳酸盐可直接增强

ＭＧ 释放促炎性细胞因子，导致脑内炎症反应加剧

并且释放细胞毒性因子，抑制神经元生长，加重神

经元的损伤［７０］，扩大 Ａβ 的致病作用。 而受损的神

经元可能会进一步引发周围的小胶质细胞激活，使
这种恶性循环持续下去，最终促成淀粉样斑块的形

成，导致神经变性。 研究发现，ＨＫ２ 作为糖代谢的

重要激酶，在 ＡＤ 患者和 ５ｘＦＡＤ 小鼠的 ＭＧ 中特异

性表达，基因敲除或药理抑制 ＨＫ２ 后，ＭＧ 可通过

改善糖－脂代谢的重编程，调控 ＡＴＰ 供能、吞噬功能

和炎症反应，从而改善 ＡＤ 小鼠认知功能［７１］。 黄酮

类化合物—芦丁成盐后可以改善 ＭＧ 的葡萄糖代

谢，增加吞噬相关受体，从而减少 ＡＤ 模型小鼠脑内

Ａβ 的沉积和神经炎症，改善 ＡＤ 模型小鼠的认知

能力［７２］。
神经炎症是 ＡＤ 的重要驱动因素，也是一个持

续难解的慢性过程。 其中，糖代谢重编程可能是导

致小胶质细胞功能紊乱和神经炎症发生发展的驱

动因素［７３］，重组小胶质细胞糖酵解可能是维持或恢

复小胶质细胞生理功能的一种有希望的策略，从而

可能改善神经炎症，延缓 ＡＤ 的进展。
２􀆰 ４　 少突胶质细胞

　 　 少突胶质细胞是 ＣＮＳ 内的髓鞘形成细胞，包绕

在轴突周围形成电绝缘性结构，参与神经元动作电

位的有效传递，也为轴突提供代谢和营养支持。
少突胶质细胞形成髓鞘需要消耗大量的葡萄

糖和乳酸［７４－７５］。 与星形胶质细胞类似，即使在氧气

存在的情况下，成熟的少突胶质细胞也严重依赖糖

酵解来产生能量。 此外，少突胶质细胞表面的

ＭＣＴ１ 还可通过髓鞘向其包裹的神经元提供丙酮酸

和乳酸，维持轴突的完整性。 而且神经元释放的谷

氨酸与神经胶质细胞表面的谷氨酸受体结合，也可

以调节少突胶质细胞和星形胶质细胞内乳酸向神

经元的转运［７６］。 少突胶质细胞还可与星形胶质细

胞通过缝隙连接相互偶联，感知葡萄糖代谢变化并

做出相应的反应。
少突胶质细胞受损不仅会导致脱髓鞘病变，还

会引起轴突死亡和神经变性。 在人类 ＡＤ 中，少突

胶质细胞改变先于神经元损伤，少突胶质细胞的丧

失可能导致认知缺陷［７７］。 有研究指出，在 Ａβ 沉积

之前，ＡＤ 小鼠脑内已经出现明显的髓鞘缺失以及

少突胶质细胞的代谢异常［７８］。 一项针对 ＡＤ 患者

死后脑组织的研究亦表明，在少突胶质细胞中，ＡＤ
大脑中的糖酵解和酮分解途径均显著受损。 而酮

解基因在神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中的

表达均没有显著改变［７９］。 少突胶质细胞糖酵解缺

陷在 ＡＤ 的进展中发挥重要作用。 成熟少突胶质细

胞中动力蛋白相关蛋白 １（Ｄｒｐ１）的过度激活可通过

抑制己糖激酶 １（ＨＫ１）而诱导 ＡＤ 模型中的糖酵解

缺陷， 引 发 ＮＬＲＰ３ 相 关 炎 症， 激 活 Ｄｒｐ１⁃ＨＫ１⁃
ＮＬＲＰ３ 信号轴，这是 ＡＤ 白质变性的重要机制［８０］。

３　 ＡＤ 相关脑区的糖代谢重编程

　 　 虽然大脑中每个神经细胞都进行葡萄糖代谢，
但不同的大脑区域表现出不同的细胞组成，而不同

的细胞群有利于不同的代谢途径。 因此，大脑中的

葡萄糖代谢存在显著的区域差异。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 成

像被用于分析大脑区域特异性葡萄糖代谢。 一项

为期 ８４ 个月的纵向１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 成像研究表明，与
早期 ＡＤ 背景下的非携带者相比，ＡｐｏＥε４ 携带者的

顶叶、侧颞叶、内侧颞叶、尾状核、壳核和杏仁核区

域显示更大的 ＦＤＧ 摄取纵向降低［８１］。 而在 ＡＤ 的

晚期，低代谢区则会扩散到额叶联合皮层［８２］。 在

ＡＤ 大鼠的研究中发现海马、下丘脑、纹状体、扣带

回、终纹和顶叶等脑区代谢明显降低，而嗅球、小
脑、中脑、脑桥和脾后皮层葡萄糖代谢水平有所

提高。
内侧颞叶（尤其是海马区）萎缩与情景记忆障

碍有关，因此被用作 ＡＤ 临床诊断的重要标志［８３］。
作为 ＡＤ 样神经病理学的模型，老年智利八齿鼠海

马区和皮层的葡萄糖摄取显著减少，同时 ＡＴＰ 合成

和关键糖酵解酶活性减少［８４］。 另一项研究显示，与
ＷＴ 小鼠相比，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显示 ３×Ｔｇ⁃ＡＤ 小

鼠的海马区葡萄糖利用率降低，丙酮酸水平显著降

低，葡萄糖代谢过程中丙酮酸的减少是糖酵解产生
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减少而不是进入线粒体的氧化磷酸化增加的结

果［８５］。 目前，关于 ＡＤ 相关不同脑区的糖代谢重编

程是否存在差异，相关研究还不够完善，期待更多

的研究进一步探索。

４　 小结

　 　 大脑内的代谢网络是复杂的，不同细胞类型的

葡萄糖代谢存在显著差异［８６］，且其协同作用共同维

持大脑功能的平衡和稳定。 在 ＡＤ 病程进展中，神
经元出现氧化磷酸化向糖酵解转化的代谢重编程；
星形胶质细胞出现糖酵解水平下降，反应性胶质增

生现象；ＭＧ 出现了从线粒体 ＯＸＰＨＯＳ 到糖酵解的

代谢转换；成熟的少突胶质细胞糖酵解途径显著受

损。 这些神经细胞的糖代谢重编程使得其相互之

间的协同作用出现紊乱，导致了 ＡＤ 的发生发展。
此外，不同脑区的葡萄糖代谢也存在明显差异。 以

海马区为代表的 ＡＤ 的重要诊断脑区出现代谢降

低，萎缩也更为明显［８７］，而嗅球、小脑、中脑等脑区

葡萄糖代谢水平则有所提高。 这些结果导致神经

炎症、突触可塑性降低、脱髓鞘病变等脑功能失常，
最终造成认知功能下降。 上述研究从多方面为神

经细胞之间功能协作与 ＡＤ 的病理生理之间的联系

提供了证据，但是神经细胞间串扰的更多机制仍远

未得到了解，ＡＤ 相关不同脑区的糖代谢重编程差

异研究亦不够完善。 并且，由于目前实验技术的限

制，神经元和胶质细胞之间关系的研究报道大部分

都是体外研究证据，还需要更全面的在体研究证据

支持。 综上所述，阐明神经细胞及相关脑区葡萄糖

代谢重编程的因果，有助于揭示 ＡＤ 的发病机制，并
为其早期防治提供全新的靶点和策略。 在未来研

究中，聚焦开发应用调控糖代谢重编程的药物可能

是早期干预、进一步攻克 ＡＤ 的关键，也是精准医学

时代靶向 ＡＤ 代谢的一个里程碑。 期待更多脑神经

病学相关研究进一步探索这些问题。
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