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摘　要 ：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种中枢神经系统退行性疾病。AD 的主要特征之一是

大脑葡萄糖摄取和代谢的严重减少，其中葡萄糖转运蛋白 1 (glucose transporter 1, GLUT1) 是葡萄糖跨血脑

屏障的主要转运蛋白，且在 AD 的发病早期血脑屏障内皮细胞中就已经出现 GLUT1 表达的下调并伴随着

脑内能量代谢的下降。近期研究表明，除葡萄糖跨血脑屏障转运降低外，脑内 GLUT1 的缺乏还与 β 淀粉

样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 沉积、血脑屏障破坏、脑内毛细血管密度与血流量降低、血管新生减少、小胶质细

胞激活等密切相关。该文对近期 GLUT1 在 AD 发病中的作用机制研究进展进行综述，为 AD 的预防与治疗

提供新的角度。

关键词：阿尔茨海默病；葡萄糖转运蛋白 1 ；β 淀粉样蛋白；血脑屏障；炎症

中图分类号：R749.16       文献标志码：A
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a common degenerative disease of the central nervous system and is mainly 
characterized by a significant reduction of glucose uptake and metabolism in the brain. Glucose transporter 1 
(GLUT1) is the major transporter for glucose across the blood-brain barrier. In the early stage of AD, the expression 
of GLUT1 is down-regulated in endothelial cells of the blood-brain barrier, accompanied by the declined energy 
metabolism in the brain. It has been recently demonstrated that in addition to the decreased glucose transport across 
the blood-brain barrier, intracerebral GLUT1 deficiency is also correlated with β-amyloid (Aβ) deposition, blood-
brain barrier destruction, reduction in intracerebral capillary density, blood flow and angiogenesis as well as 
microglia activation. Here we reviews the recent studies on the mechanism of GLUT1 in AD occurrence, providing 
a new perspective for the prevention and treatment of AD.
Key words: Alzheimer’s disease; glucose transporter 1; β-amyloid; blood brain barrier; inflammation

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

中枢神经系统退行性疾病，以细胞外 β 淀粉样蛋

白 (β-amyloid, Aβ) 沉积和细胞内神经纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs) 为主要病理特征 [1]，临
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床上主要表现为认知记忆能力障碍、语言能力降低

等，严重影响人们正常的生活与工作。近些年来针

对 AD 的Ⅲ期临床试验并未取得理想的进展 [2]。最

新数据显示，预计到 2050 年全球将有超过 1 亿的

AD 患者，给全球公共卫生带来巨大的压力 [3]。迄

今为止，人们尚未完全阐明 AD 确切的发病机制。

AD 的主要特征之一是大脑葡萄糖摄取和代谢

的严重减少 [4]。大脑约占成人体重的 2%，而消耗

的能量约为全身的 20%[5]。葡萄糖是大脑主要的能

源物质，对早发性痴呆 (early-onset dementia) 患者

进行检测发现，其大脑葡萄糖摄取下降 45%，脑血

流量减少 20%，在晚期症状加剧 [6]。在具有 AD 遗

传风险的个体中，海马、顶颞叶皮层和扣带皮层的

葡萄糖摄取减少 [7]。18F- 氟脱氧葡萄糖正电子发射

断层成像 (18F-FDG-PET) 结果显示，AD 患者脑摄

取葡萄糖的减少先于脑萎缩和神经元功能障碍 [8]，

尤其是顶叶和颞叶皮质葡萄糖摄取明显减少 [9]。对

AD 模型小鼠的研究发现，其脑内 Aβ 沉积之前就

已经出现了脑微血管变化和血脑屏障功能障碍 [10-11]，

同时伴随脑内能量代谢的下降 [12]。以上研究提示，

AD 模型小鼠脑内 Aβ 沉积前出现的血脑屏障功能

障碍与早期出现的大脑葡萄糖摄取下降可能有共同

的致病因素。

GLUT1 主要位于血脑屏障的内皮细胞，在星

形胶质细胞也有少量分布，葡萄糖通过血脑屏障进

入中枢神经系统 (CNS) 需要 GLUT1 的协助 [13]。大

量研究表明，AD 患者脑内尤其是大脑皮质 GLUT1
表达下调 [14-16]。9 月龄 APP/PS1 小鼠海马皮质的

GLUT1 蛋白表达水平与 WT 对照组相比显著降

低 [17]。人类 SLC2A1 单倍体剂量不足或其编码蛋白

GLUT1 下调的患者表现出脑脊液 (CSF) 中葡萄糖

水平降低 [18]。有研究表明，GLUT1 缺乏会导致脑

内能量不足，进而诱发基底神经节的发作性功能障

碍 [19]，这些研究与 AD 患者脑内糖代谢降低相符。

近年来研究发现，GLUT1 会对脑内产生广泛的影

响，因此探究 AD 患者早期脑内 GLUT1 的减少与

AD 相关症状之间的关系对于 AD 的诊断和治疗具

有重要意义。

1　GLUT1的分类及功能

人类 GLUTs 家族由 14 个成员组成 [20]，其中

GLUT1 由 SLC2A1 基因编码 [21]，在血脑屏障处表

达而不在神经元中表达，在脑内皮细胞中含量最丰

富，内皮细胞中的 GLUT1 可以转运葡萄糖穿过血

脑屏障并进入脑实质 [22]。GLUT1 是一种非胰岛素

依赖性葡萄糖转运蛋白，其在血脑屏障处转运葡萄

糖的能力主要与其表达水平有关 [13]。GLUT1 根据

相对分子质量的不同可分为两种亚型，相对分子质

量较大的 55 kDa GLUT1 主要表达于血脑屏障微血

管内皮细胞，相对分子质量较小的 45 kDa GLUT1
主要表达于星形胶质细胞 [23]。

2　GLUT1在AD发展中的作用

葡萄糖是脑内能量的主要来源，脑内葡萄糖的

转运依赖存在于血脑屏障内皮细胞中的 GLUT1，
其含量降低直接影响脑内葡萄糖含量 [24]。有研究表

明脑内能量代谢下降会导致脑内 Aβ 生成增多 [25-26]，

而 Aβ 在脑内的积聚正是导致一系列神经功能障碍

的诱导因素；脑内 GLUT1 表达的下调还会加剧 Aβ
对血脑屏障的破坏作用 [27]，而该破坏作用正是 AD
发病早期主要的临床症状之一。这些研究表明，

GLUT1 在脑内表达的下调与 AD 的一系列病理症

状有着十分紧密的联系。本文将从 GLUT1 与脑内

能量代谢、Aβ 沉积、血脑屏障、脑内血管以及神

经损伤和炎症等 5 个方面加以综述，以阐明 GLUT1
在 AD 发病早期的可能作用机制。

2.1　GLUT1与脑内能量代谢

神经能量假说是 AD 发病的众多假说之一，其

主要认为大脑可用能源的减少是 AD 发病的关键诱

因 [28]。哺乳动物的大脑主要依靠葡萄糖来满足其能

量需求 [29]，随着年龄的增长脑内能量代谢减退已经

成为共识，但这种情况在 AD 患者中更加严重：大

量临床和基础研究数据证实，在 AD 发病早期就伴

随着脑内葡萄糖代谢损伤，且损伤先于临床症状出

现，甚至提前数十年 [30-31]，同时在 AD 动物模型中

也发现脑内葡萄糖水平明显下降 [32]。脑内能量的缺

乏不仅会影响神经递质的释放、新突触的建立，还

会对正常的学习认知功能带来严重的影响，而葡萄

糖必须在 GLUT1 的帮助下穿过血脑屏障才能参与

脑内的能量代谢 [33]。

脑内葡萄糖首先由内皮细胞中 55 kDa 的

GLUT1 进行转运，一部分进入内皮细胞后可通过

糖酵解代谢产生能量以满足内皮细胞自身的能量需

求，另一部分则进入脑实质 [34]。有研究表明，抑制

内皮细胞中的 GLUT1 会降低脑内糖酵解代谢物的

丰度 [24]，而内皮细胞中能量的不足也会进一步影响

其功能。葡萄糖也能通过 45 kDa 的 GLUT1 转运至

星形胶质细胞，经代谢产生乳酸，然后进入神经元
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代谢产生能量 [35]，乳酸对于能量缺乏时神经元的正

常活动具有重要意义 [29] ；最后，葡萄糖还可进入神

经元经线粒体有氧代谢产生能量 [36]。An 等 [37] 对

AD 患者的尸检结果表明糖酵解通量降低导致的葡

萄糖代谢受损可能是 AD 发病机制。研究表明，在

6月龄 Slc2a1+/+、Slc2a1+/-、Slc2a1+/+APPSw/0 和 Slc2a1+/-APPSw/0

小鼠中未检测到血糖的差异；相比之下，Slc2a1+/ −

和 Slc2a1+/-APPSw/0 小鼠与 Slc2a1+/+ 的同窝小鼠相比，

CSF 葡萄糖水平与血糖比值显著降低了 57% 和

70%[27]。另有研究发现，Aβ42 转基因小鼠的大脑葡

萄糖代谢率 (cerebral metabolic rate of glucose, CMRglc)
降低，星形胶质细胞中 GLUT1 的功能减弱，而且

Aβ 破坏了星形胶质细胞中 GLUT1 的膜定位 [38]。

SLC2A1 单倍体小鼠脑室或腹腔注射 AAV-h SLC2A1
后脑脊液 / 血液血糖比率升高，且运动能力明显

改善 [39]。

综上所述，AD 患者脑内出现的葡萄糖水平降

低是血脑屏障中 GLUT1 表达下调的结果，GLUT1
表达下调不仅会导致内皮细胞自身糖酵解水平降

低，进而影响内皮细胞自身的功能，还会导致 CFS
中葡萄糖水平降低，影响神经元内的葡萄糖有氧氧

化，导致神经突触内神经递质的合成和释放障碍，

进而导致神经系统功能障碍。因此，GLUT1 蛋白

表达的下调会导致脑内的能量代谢障碍，并损害正

常的神经信号传递，进而导致学习记忆能力下降，

最终引发认知障碍。

2.2　GLUT1与Aβ沉积

淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP)
广泛存在于各种组织中，并集中表达于神经元突触

膜，APP 经 β- 分泌酶 1 (β-site APP-cleaving enzyme 
1, BACE1) 和 γ- 分泌酶水解产生 Aβ ：首先 APP 在

BACE1 的作用下在 β 位点将 APP 裂解为 β-N 端片

段 (sAPPβ) 和 β-C 端片段 (β-CTF)，β-CTF 再经过 γ-
分泌酶水解产生 Aβ [40]。

研究表明，大脑能量代谢损伤可提高 BACE1
水平。使用药物抑制 C57/B6 野生型和 APP 转基因

(Tg2576) 小鼠以诱导急性能量抑制，发现能量的抑

制显著提高了 BACE1 水平并且导致 APP 转基因小

鼠脑内 Aβ40 含量显著提高 [26]。在 6 月龄 APP/PS1
小鼠模型中研究发现，磷酸化调节多种酶活性的细

胞能量传感器发生了变化，如 p-AMPK (Thr172)/
总 AMPK 比率降低 [41]，且能量代谢应激会抑制 
AMPK 活性，进而下调 SIRT1/PPARγ/PGC1α 信号

通路 ；研究证实，PGC1α 是 BACE1 的转录抑制因

子，能量代谢应激最终使该通路对 BACE1 的抑制

作用减弱，导致 BACE1 的 mRNA 和蛋白质表达上

调，促进了脑内 Aβ 的沉积 [25]。

Winkler 等 [27] 利用 Slc2a1+/+APPSw/0 小鼠和 Slc2a1+/- 

APPSw/0 小鼠研究发现，与 6 月龄 Slc2a1+/+APPSw/0

小鼠相比，同龄的 Slc2a1+/-APPSw/0 小鼠皮层和海马

Aβ42 含量显著性增加，表明 GLUT1 缺乏会加速

APPSw/0 小鼠脑内 Aβ 沉积。低密度脂蛋白受体相关

蛋白 1 (low-density lipoprotein receptor-related protein 
1, LRP-1) 在血脑屏障处毛细血管内皮细胞 (brain 
capillary endothelial cells, BCEC) 中表达，是负责将

Aβ 从脑实质向外周血液转运，并作为肝脏从血浆

中清除 Aβ 的主要载体 [42]。LRP-1 能转运 Aβ 穿过

血脑屏障减少其在脑内的堆积 [43-44]。研究表明，脑

内皮细胞中 GLUT1 水平与 LRP-1 水平密切相关，

即 LRP-1 水平随 GLUT1 水平的降低而降低，甾醇

调节元件结合蛋白 2 (SREBP2) 是目前已知唯一的

LRP-1 转录抑制因子 [45]，进一步研究发现抑制

GLUT1 可上调 SREBP2 的表达并抑制 LRP-1 的表

达 [27]。对 AD 患者的研究显示，不仅其脑内 LRP-1
的表达显著下调 [46]，其血液中可溶性 sLRP-1 的水

平也下降 [47] ；且研究发现，Aβ 能够加速脑内皮细

胞中 LRP-1 的自噬溶酶体降解 [48]，形成正反馈进

一步加剧 Aβ 在脑内的沉积。

综上所述，血脑屏障内皮细胞中 GLUT1 含量

的降低导致在 Aβ 脑内沉积之前就出现了脑能量代

谢的下降，影响脑内的能量供应，进而引起脑内

能量代谢障碍 ( 图 1)。AMPK 是脑内重要的能量代

谢调控因子，脑内能量代谢的降低会导致 AMPK
活性降低，引起SIRT1/PPARγ/PGC1α通路活性下调，

进而导致 PGC1α 对 BACE1 的抑制作用减弱， Aβ 生

GLUT1表达下调通过促进Aβ的产生和减少脑内Aβ向外周转

运两条途径导致脑内Aβ沉积增多，而Aβ的沉积又会形成正

反馈抑制GLUT1的表达。

图1  GLUT1与Aβ的作用关系
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成增多。同时，Aβ 增多对 LRP-1 自噬溶酶体降解

的促进作用和 SREBP2 增加对 LRP-1 转录的抑制作

用共同抑制 Aβ 向脑外转运，增加 Aβ 在脑内的沉积。

此外，PGC1α 是线粒体生物发生的主要调节蛋白，

是调节细胞能量代谢相关基因的转录共激活因

子 [49]，其下调会导致细胞内线粒体能量代谢障碍，

最终导致细胞功能障碍。

2.3　GLUT1与血脑屏障

血脑屏障是一种多细胞血管结构，主要由内皮

细胞构成，将 CNS 与外周血液循环分开 ；除屏障

功能外，血脑屏障还能调控物质的流入和流出，并

保护大脑免受毒素和病原体的侵害 [50]。内皮细胞通

过紧密连结 (tight junction, TJ) 和黏附连结 (adherens 
junctions, AJ) 相连结：TJ 涉及的 Occludin 蛋白包括

Claudin-1、Claudin-3、Claudin-5 和 Claudin-12，以

及膜相关的鸟苷酸激酶紧密连接蛋白 ZO-1、ZO-2
和 ZO-3 ；AJ 涉及钙黏蛋白、血小板内皮细胞黏附

分子 (PECAM-1)，以及连接黏附分子 JAMA、JAMB
和 JAMC。星形胶质细胞、周细胞和细胞外基质

(ECN) 为血脑屏障提供结构和功能支持 [51]。早期的

研究表明，较低的 GLUT1 水平与 AD 患者的微血

管损伤和血脑屏障功能障碍有关 [52]，而 GLUT1 减

少也能导致发育中的斑马鱼模型血脑屏障功能

障碍 [53]。Winkler 等 [27] 的研究表明，与年龄匹配的

Slc2a1+/+ 同窝小鼠相比，2 周龄的 Slc2a1+/- 小鼠脑

内表现出明显的微血管渗漏以及血管外循环纤维蛋

白和免疫球蛋白 G (IgG) 的积聚，这两种蛋白分别

增加了 10 倍和 11 倍，而血脑屏障紧密连接蛋白

Occludin 和 ZO-1 显著减少；与年龄匹配的 Slc2a1+/+

同窝小鼠相比，在 2 周龄的 Slc2a1+/+APP Sw/0 小鼠中

观察到血管外循环纤维蛋白和 IgG 增加了 1.5 倍和

2 倍。以上研究结果表明，在出现显著 Aβ 积累之

前就已经出现了血脑屏障功能障碍。但也有相反的

观点。Tang 等 [54] 的研究表明，给 5~6 月龄的 SLC2A1
单倍体小鼠静脉注射荧光标记的白蛋白和 IgG，

16 小时后未在脑实质切片中检测到荧光，并且没

有检测到 Claudin-3、Claudin-5、Claudin-12、ABCG-
2、ABCB-1B 和 CDH-5 在脑内的表达发生明显的

变化，表明 GLUT1 缺乏不会显著损害血脑屏障的

完整性。Veys 等 [24] 给 8 周小鼠注射他莫西芬以诱

导内皮细胞特异性 GLUT1 丢失，在注射后第 8 天

未检测到血脑屏障连接蛋白和血管通透性的改变，

表明内皮细胞中 GLUT1 水平的降低不会损害血脑

屏障的物理屏障特性。

Winkler 等 [27] 和 Tang 等 [54] 针对 GLUT1 减少

对血脑屏障功能影响的研究得出了相反的结论，有

意思的是，无论对于血脑屏障紧密连接蛋白还是

Aβ 外转蛋白，两篇文献所用的指标巧妙地互补。

而对于 Veys 等 [24] 的研究，其未发现血脑屏障通透

性变化的可能原因为其采用了注射他莫昔芬急性诱

导的方式，并且在注射后第 8 天就进行了检测，考

虑到 GLUT1 的急性缺失与血脑屏障紧密连接蛋白

及外转蛋白表达的时间相关性，其结果有待于进一

步研究。而根据 Winkler 等 [27] 的研究可以明确的是，

血脑屏障通透性会随着 Aβ 的积累而增加。

综上所述，在 AD 患者脑内 GLUT1 表达下调

可引起 SREBP2 表达增加，进而下调 LRP-1 的表达，

最终导致 Aβ 在脑内的积累增加，而脑内 Aβ 积累

和 GLUT1 减少的联合作用加速破坏了血脑屏障的

屏障功能。

2.4　GLUT1与脑内血管

2.4.1　GLUT1与脑内血管及血流量

Winkler 等 [27] 采用内皮特异性番茄凝集素对

脑毛细血管进行免疫荧光染色，结果显示，6 月龄

Slc2a1+/ −和 Slc2a1+/ − APPSw/0 小鼠的脑内皮质和

海马毛细血管密度水平分别较同龄 Slc2a1+/+ 和

Slc2a1+/+APPSw/0 小鼠降低 50%，Slc2a1+/+APPSw/0 和

Slc2a1+/+ 小鼠与 Slc2a1+/ − APPSw/0 和 Slc2a1+/ −小鼠之

间脑内皮质和海马毛细血管密度无差异，提示：相

对于脑内 Aβ 沉积，血脑屏障内皮细胞中 GLUT1
的减少对脑内毛细血管密度的破坏作用更大；血管

造影分析显示，6 月龄 Slc2a1+/ −、Slc2a1+/+APPSw/0

和 Slc2a1+/ − APPSw/0 小鼠灌注皮层毛细血管长度分

别比 Slc2a1+/+ 同龄小鼠减少 32%、26% 和 48%，

提示血脑屏障中 GLUT1 表达下调或 APP 过表达足

以降低脑毛细血管长度，且两者会产生协同效应。

Tang 等 [54] 的研究表明，相对于同龄 WT 小鼠，2 周

龄的 SLC2A1 单倍体小鼠脑内毛细血管的生长具有

明显差异，不仅毛细血管分布范围减少，分支也减

少。Tang 等 [55] 后续的研究还发现，内皮细胞中

GLUT1 减少的个体血糖水平保持不变，但脑体积

以及脑 / 体重比减小。

以上研究提示，内皮细胞中 GLUT1 减少会降

低脑内毛细血管密度、分支数量以及脑内的血流量，

进而抑制脑内营养物质的供给与代谢产物的排出，

影响脑的正常生理功能，而且相对于 Aβ 在脑内的

积聚，内皮细胞中 GLUT1 的减少所导致的对脑内

毛细血管的损害更早且更严重，这也正解释了为何
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早在 AD 患者脑内未有明显的 Aβ 积累时，大脑就

出现了葡萄糖摄取和脑血流量降低。

2.4.2　GLUT1与脑内血管新生

从已有的血管上通过出芽的方式长出新的小血

管的过程称为血管新生 [56]。血管出芽是血管新生的

关键，在血管出芽时由管腔内皮细胞分化为尖端细

胞 (tip cell)，位于所伸出分支的最前端，其可发出

丝状伪足引导血管出芽的方向 [57-58]。氧气和营养物

质的缺乏可以触发血管新生，进而满足组织的代谢

需要。在血管新生过程中，迁移的尖端细胞将新生

血管带向氧气或营养缺乏的区域，最终两个新生血

管芽融合后发生氧气及营养的输送，而后内皮细胞

形成成熟的血管 [59-60]。

内皮细胞迁移和增殖对于血管生成至关重

要 [61]。研究表明，脑内皮细胞中 GLUT1 的减少导

致尖端细胞以及丝状伪足明显减少与减小，而补充

GLUT1 蛋白可以恢复尖端细胞的数量并改善功能

缺陷 [55, 62]。利用小鼠脑微血管内皮细胞 bEND3 进

行细胞学实验，发现抑制 GLUT1 使内皮细胞增殖

减少了约 40%，并发现 GLUT1 的减少会使脑内的

尖端细胞数量显著降低，但每个尖端细胞的丝状伪

足数量以及丝状伪足长度不受影响 [24]。对体外内皮

细胞使用 GLUT1 高选择性抑制剂 BAY-876 处理发

现，抑制剂的使用降低了内皮细胞糖酵解代谢物

的丰度 [24]，而内皮尖端细胞几乎完全依赖糖酵解来

促进其增殖 [63]。另有实验研究表明，通过下调 6-
磷酸果糖激酶 -2 同工酶 3 (6-phosphofructo-2-kinase 
3, PFKFB3) 来抑制内皮细胞糖酵解减少了尖端细

胞的迁移 [34]。星形胶质细胞的代谢产物是乳酸，其

代谢水平降低被证明可以抑制内皮细胞增殖和血管

生成 [64]。血管内皮生长因子 A (VEGF-A) 的浓度梯

度可以诱导血管出芽，进而使得尖端细胞 VEGF 受

体 2 (VEGFR2) 表达上调，再通过 Notch 信号通路

调控血管的生成 [65-66]，而且 VEGF 能够刺激内皮细

胞 GLUT1 表达并增加糖酵解 [34, 67]。研究发现，2
周龄 SLC2A1 单倍体小鼠模型中 VEGFR2 水平急剧

下降，其 mRNA 和蛋白质表达均下调 [54]。Tang 等 [55]

进一步探究了在成年小鼠中消耗 GLUT1 是否会影

响大脑微血管系统，结果显示 8 周时消耗 GLUT1
在 5 月龄时并没有出现皮质毛细血管网络的减小，说

明成年后 GLUT1 的消耗对于脑微血管的影响较小。

综上所述，内皮细胞中 GLUT1 的减少不仅会

导致对血管新生起重要作用的尖端细胞和其丝状伪

足明显减少，抑制内皮细胞糖酵解从而抑制其增殖，

还会导致内皮细胞中 VEGFR2 mRNA 和蛋白质水

平下降，影响血管生成。而成年后 GLUT1 表达下

调对脑毛细血管网络的影响是一个长期的过程并受

多种因素的影响，具体机制有待进一步研究。

2.5　GLUT1与神经损伤及炎症

研究表明，单倍体剂量不足的 GLUT1 小鼠脑

内 BDNF 含量降低，而且 BDNF 的耗竭和脑神经

元减少有关 [55]。BDNF 在大脑中高表达，在发育过

程中调节神经元的生长和分化，促进神经元可塑性，

并改善空间学习和记忆能力 [68]。BDNF 具有乳酸依

赖性，在一定程度上其随乳酸浓度的增加而增加，

而乳酸发挥作用依赖于乙酰化蛋白酶 1 (SIRT1) 的
激活，进而调节 PGC1α 和分泌分子 FNDC5 并影响

BDNF 的表达 [69]，而且小胶质细胞能够通过 BDNF
信号转导通路促进与学习相关突触的形成 [70]。GLUT1
减少会抑制星形胶质细胞糖酵解 [71]，而星形胶质细

胞提供给神经元的乳酸可以促进长时程增强 (long-
term potentiation, LTP)[72]，有助于记忆的形成 [73-74]。

研究表明，GLUT1 单倍体剂量不足会导致星

形胶质细胞增多，致使肥大、活化的小胶质细胞明

显增多，而且神经胶质细胞增生特别突出的区域神

经元减少 [55, 75]。对成年 (>8 周龄 ) 小鼠注射他莫昔

芬以诱导内皮细胞 GLUT1 特异性缺失，发现在注

射后第 8 天小胶质细胞和星形胶质细胞增生 [24] ；而

有研究发现，小胶质细胞的长期慢性激活会过量释

放 IL-1β 和 IL-6，引发神经炎症 [76]。此外，脑内葡

萄糖浓度降低会导致星形胶质细胞处于饥饿状态，

诱导促炎症细胞因子和炎性相关基因表达上调，如

IL-1β 和 NLRP3 等 [77]。

综上所述，在 AD 早期可能由于星形胶质细

胞中 GLUT1 的减少导致其糖酵解能力下降，进而

引发细胞内乳酸含量降低，抑制神经元中 SIRT1/
PGC1α/FNDC5 通路的活性并影响 BDNF 的产生，

最终导致神经功能障碍，但 GLUT1 降低的程度与

BDNF 减少之间的关系还需要进一步研究。而针对

GLUT1 在脑内神经炎症中作用的研究采用了单倍

体或纯合子敲除的方式，并不能完全反映出 AD 患

者脑内 GLUT1 随年龄进行性减少所带来的影响，

但其在脑内含量降低导致能量代谢应激从而引发神

经炎症已被研究证实。

3　小结与展望

AD 具有复杂的致病因素，其中 Aβ 学说是近

几十年较为流行的学说之一，但针对 Aβ 的相关药
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物治疗并未取得理想的效果。神经能量假说认为早

期脑内能量代谢的下降是引发 AD 的原因之一，临

床研究也证实在 AD 患者出现认知功能障碍之前就

已经出现了脑能量代谢的下降，且大脑摄取葡萄糖

降低的时间更是早于脑内 Aβ 的沉积。

本文系统总结了近几年针对 GLUT1 表达下调

对大脑结构及功能的影响 ( 图 2)，相关研究大多采

用了基因敲除小鼠模型，但现实中 AD 患者 GLUT1
的缺乏并不是如此严重，因此单倍体小鼠模型并不

能完全反映 AD 患者的真实情况，并且由于 GLUT1
在脑内是伴随年龄增加渐进式减少，其对大脑产生

影响的过程中也伴随着其他因素的作用，因此在

AD 大脑发生变化的过程中 GLUT1 的贡献度还有

待进一步研究。

图2  GLUT1在AD中的作用
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