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［摘要］　帕金森病（ＰＤ）是常见的神经退行性疾病，胰岛素抵抗（ＩＲ）以往被认为是糖尿病在
细胞水平的标志。但现有研究认为，ＩＲ在ＰＤ的发生发展中起到重要作用，用于治疗ＩＲ的药物也
被证明可以应用于ＰＤ的治疗。本文对当前ＰＤ中ＩＲ的研究进展进行总结，并对抗 ＩＲ药物在 ＰＤ
治疗中的应用进行展望。
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　　帕金森病（ＰＤ）是以黑质多巴胺能神经元进行性丢失为特
征的年龄相关的神经退行性疾病，是一种致残性疾病，其病理

机制尚未完全阐明，目前临床可选择的治疗药物不能阻止 ＰＤ
进展，只能缓解症状，造成了很大的社会经济负担［１２］。胰岛素

抵抗（ＩＲ）存在于２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）中，在细胞水平上被认为
是Ｔ２ＤＭ的标志，与糖尿病前期病变有关，并最终导致Ｔ２ＤＭ发
生［３］。而Ｔ２ＤＭ已被确定为ＰＤ的危险因素，与ＰＤ有共同的潜
在病理机制［４］。研究发现，ＰＤ患者的大脑中出现了类似外周
ＩＲ的过程，ＰＤ也可获益于治疗ＩＲ的药物。本文对 ＰＤ中的 ＩＲ
相关研究进展进行综述。

　　一、ＩＲ

１．外周ＩＲ的定义与流行病学
胰岛素是一种由胰腺分泌的多肽，在调节外周组织的葡萄

糖代谢中起重要作用。外周 ＩＲ主要发生在肌肉、肝脏和脂肪
组织这３个部位，是目标组织对胰岛素刺激产生的生物学反应
受损。ＩＲ可进一步导致代谢综合征、非酒精性脂肪性肝病和
Ｔ２ＤＭ［５６］。ＩＲ会影响细胞对葡萄糖的摄取，导致β细胞胰岛素
的代偿性增加和高胰岛素血症的产生［７］。内源性胰岛素水平

升高会导致体重增加，继而加剧 ＩＲ，这种恶性循环一直持续到
胰岛β细胞活性不能再满足 ＩＲ所产生的胰岛素需求，从而导
致高血糖症。随着胰岛素需求和生产之间持续的不匹配，血糖

水平上升至与Ｔ２ＤＭ一致的水平。临床上常用的反映 ＩＲ的指
标为ＩＲ指数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素（μＩＵ／ｍｌ）×
空腹葡萄糖（ｍｇ／ｄｌ）／４０５［８］。我国一项大型队列研究结果显
示，在糖耐量正常的人群中，外周胰岛素抵抗占１７．４％［９］。

２．大脑中胰岛素的来源和作用
脑脊液中胰岛素的含量远低于外周血，但二者的浓度变化

是相关的，这说明大脑中大部分胰岛素都来自于外周血，且胰

岛素可以穿过血脑屏障。也有研究认为，胰岛素可在大脑的神

经元和胶质细胞中从头合成［１０］。胰岛素受体在大脑的所有细

胞类型中均有表达，其中嗅球、下丘脑、海马、大脑皮层、纹状体

和小脑中的胰岛素受体密度最高。受体的广泛分布表明，胰岛

素信号传导在大脑中具有重要而多样的作用［１１］。大脑中胰岛

素的作用为调节大脑的葡萄糖代谢，其通过影响能量代谢调节

生殖能力，支持神经细胞的生长、分化和突触形成，在细胞凋

亡、β淀粉样蛋白变性、氧化应激和局部缺血过程中保护神经细
胞，调节神经系统电生理、某些神经递质的浓度和功能及调节

记忆、认知等大脑功能［１２］。

３．脑ＩＲ的定义
脑ＩＲ的定义与外周ＩＲ类似，可定义为脑细胞对胰岛素的

反应失败。由于胰岛素对神经元的生长和修复很重要，ＩＲ则使
神经元一直处于受损的风险中，神经元的损伤可能会随着时间

的推移而积累，并在最后阶段表现为神经退行性疾病。从机制

上讲，这可能是由于胰岛素受体的下调，胰岛素受体无法结合

胰岛素或胰岛素信号级联反应的错误激活所致。在细胞水平

上，这种功能障碍可能表现与胰岛素受体信号转导途径的损

伤。在功能上，脑ＩＲ可表现为大脑或外周的新陈代谢调节能
力受损，或是认知和情绪反应受损［１１］。

　　二、ＰＤ与ＩＲ

１．ＰＤ与Ｔ２ＤＭ的流行病学联系
Ｔ２ＤＭ是否增加ＰＤ风险仍是一个存在争论的问题。韩国一

项队列研究显示，Ｔ２ＤＭ患者未来发生ＰＤ的风险显著增加［１３］，

但也有研究表明糖尿病并不增加患者发生 ＰＤ的风险［１４］。ＰＤ
合并Ｔ２ＤＭ的患者临床表现更严重，包括更严重的轴向运动症
状、更快的疾病进展和认知障碍［１５］。一项针对７２例 ＰＤ患者
的病例对照研究结果显示，ＰＤ合并 Ｔ２ＤＭ的患者平均在１２个
月内出现运动并发症，而与药物治疗或其他疾病因素无关［１６］。

脑脊液中的ｔａｕ蛋白（ｔａｕＣＳＦ）作为一种生物标志物，其水平在多
种神经退行性疾病中升高并指示神经元丢失，是反映神经变性严

重程度的非特异性标记。最近一项横断面研究结果发现，伴

Ｔ２ＤＭ的ＰＤ患者ｔａｕＣＳＦ水平高于无Ｔ２ＤＭ的ＰＤ患者，这表明
伴Ｔ２ＤＭ的ＰＤ患者的神经变性程度比单纯的ＰＤ患者严重［１５］。
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２．ＰＤ与外周ＩＲ
相关研究结果显示，在不伴 Ｔ２ＤＭ的 ＰＤ患者中发生外周

ＩＲ的比例高达５８．４％［１７］。尽管其他研究报道显示 ＰＤ患者的
空腹血浆胰岛素水平与对照组比较无明显变化，但 Ｓａｎｃｈｅｚ
等［１８］研究发现，ＰＤ患者具有较低的空腹血浆胰岛素水平，这可
能与老年ＰＤ患者的细胞衰老及 β细胞功能受损有关。老年
ＰＤ亚组患者空腹血浆胰岛淀粉样多肽升高，且ＩＲ越严重，非运
动症状评分越高。另有临床试验研究显示，在排除了体重的影

响后，ＰＤ患者伴ＩＲ的百分比比健康成年人高，且ＰＤ患者的内
脏与皮下脂肪率较高［１９］，这一特征与ＩＲ相关。
３．ＰＤ与脑ＩＲ
在ＰＤ患者脑中发现了与外周ＩＲ无关的脑ＩＲ，主要特点是

脑组织中的胰岛素信号传导表现出严重异常，与同年龄对照组

相比，ＰＤ患者主要表现为黑质致密部胰岛素受体 ｍＲＮＡ显著
丢失、ＩＲ增加、胰岛素代谢通路中分子［如胰岛素受体底物 １
（ＩＲＳ１）和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）］的激活降低［２０］。一方面，ＩＲ通过
引起葡萄糖摄取和氧化异常，减少糖原的合成，降低抑制脂质

代谢的能力，从而导致葡萄糖代谢失衡（内皮屏障完整性破

坏）。糖稳态异常会导致慢性高血糖，从而导致氧化应激。氧

化应激反应通过激活小胶质细胞和反应性星形胶质细胞导致

炎症反应，进而导致细胞损伤［２１］。简而言之，在 ＰＤ中，脑 ＩＲ
通过影响能量代谢最终导致多巴胺能细胞损伤。另一方面，ＰＤ
的主要病理改变包括异常蛋白质聚集、线粒体功能障碍、氧化

应激、谷氨酸毒性、钙负荷、胶质细胞功能损伤［２２］。线粒体功能

障碍、蛋白质处理不当和氧化应激是代谢异常的直接后果；氧

化应激、谷氨酸毒性和钙负荷过多也可能引发能量缺乏，α突
触核蛋白沉积也会和 ＩＲ形成恶性循环。在 ＰＤ患者的尸检结
果中可以发现，黑质致密部的多巴胺能神经元大量丢失，而腹

侧被盖区和嗅球的多巴胺能神经元受到的影响较小，其原因可

能正是黑质致密区的多巴胺能神经元具有更高的基础代谢率

和更高的氧化应激。总之，相关研究结果显示能量代谢异常可

能是ＰＤ患者的黑质区多巴胺能神经元易感性的原因［２２］。

　　三、ＰＤ的ＩＲ治疗

由于发病机制的相似性，ＩＲ的药物治疗和非药物治疗方法
均可应用于ＰＤ，为ＰＤ治疗提供新的研究方向。
１．治疗ＩＲ药物在ＰＤ中的应用
胰岛素、二甲双胍、以艾塞那肽为代表的胰高血糖素样肽１

（ＧＬＰ１）受体激动剂、以吡格列酮噻为代表的唑烷二酮类
（ＴＺＤｓ）药物等治疗ＩＲ的药物都给 ＰＤ研究者带来了希望［２３］，

但它们的实际疗效和预计并不完全一致。相关研究表明，连用

４周的经鼻胰岛素治疗能够改善ＰＤ患者的运动症状，并有望保
持其认知能力水平［２４］；艾塞那肽对改善健康相关生活质量、非

运动性症状、日常生活能力和心理结局的有效性尚不清楚［２５］。

二甲双胍的神经保护作用只有在动物模型上的报道，最新的

Ｍｅｔａ分析研究表明，二甲双胍暴露使 ＰＤ的风险增加了６６％，
因此将二甲双胍作为患有ＰＤ或被认为具有 ＰＤ高风险的糖尿
病患者的一线治疗药物前，应仔细评估二甲双胍的风险收益平
衡；吡格列酮在２期试验中未能改变早期ＰＤ的进展，在回顾性

队列研究中也未能表现出降低 ＰＤ风险的作用［２６］。而另一项

研究结果表明，在糖尿病患者中，与仅使用二甲双胍比较，使用

格列酮可降低患者发生ＰＤ的风险［２７］。

２．ＩＲ非药物治疗在ＰＤ中的应用
地中海饮食（ＭｅｄＤｉｅｔ）已被证明可以改善 ＩＲ［２８］。ＭｅｄＤｉｅｔ

反映了１９６０年代初地中海人口的典型食物组合，它以蔬菜为基
础，其特点是富含蔬菜、豆类、全麦面包和其他谷物、坚果和种

子，以新鲜水果作为典型的甜点，以特级初榨橄榄油（ＥＶＯＯ）作
为主要的脂肪来源，少量摄入鱼、家禽和蛋，较少摄入红肉和红

酒。这种饮食方式的饱和脂肪含量低且富含维生素、类胡萝卜

素、不饱和脂肪酸及各种生物活性的植物来源的酚类化合物，

具有抗氧化和抗炎的特性。相关研究结果指出，ＰＤ也可获益
于ＭｅｄＤｉｅｔ，坚持 ＭｅｄＤｉｅｔ可降低老年人群患 ＰＤ的风险，显著
改善ＰＤ患者的认知［２９］。这为ＰＤ患者的饮食建议提供了一个
参考。

ＩＲ与ＰＤ的发病机制有许多共同的地方，本文综述了 ＰＤ
中存在的外周ＩＲ与脑ＩＲ，但对中国ＰＤ患者中外周 ＩＲ与脑 ＩＲ
相关性的临床和基础研究仍较少，未来的研究应集中在 ＰＤ患
者脑脊液和外周血中胰岛素信号通路的代谢组学变化与相关

性方面，争取早日将更多的ＩＲ治疗药物和方法应用于ＰＤ的临
床治疗。
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（收稿日期：２０２０１２０４）

（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目前治疗复发／难治淋巴瘤的临床试验药物繁多，程序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）抑
制剂即为目前正在进行的临床试验药物之一。为更好地指导临床，本文对 ＰＤ１／程序性细胞死亡
蛋白配体（ＰＤＬｓ）表达、ＰＤ１抑制剂作用机制及临床疗效、不良反应进行综述。

［关键词］　免疫治疗；　程序性细胞死亡蛋白１抑制剂；　复发／难治淋巴瘤
［中图分类号］　Ｒ７３３．４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　淋巴瘤为起源于淋巴结或其他淋巴组织的血液系统恶性
肿瘤，目前治疗复发／难治淋巴瘤的临床试验药物繁多，程序性
细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）抑制剂即为目前正在进行的临床试验
药物之一。美国食品药品监督管理局于２０１６年、２０１７年分别
批准 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗经典型霍奇金淋巴瘤
（ｃＨＬ），后又批准ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗原发纵隔大Ｂ细胞淋巴瘤
（ＰＭＢＬ），我国于２０１８年１２月２７日上市了第一个治疗 ｃＨＬ的
ＰＤ１抑制剂———信迪利单抗注射液（ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ）．我们现对淋巴
瘤细胞ＰＤ１／程序性细胞死亡蛋白配体（ＰＤＬｓ）表达、ＰＤ１抑
制剂作用机制及临床疗效、不良反应进行综述。

　　一、淋巴瘤细胞ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达

２０１８年诺贝尔医学奖被授予两位免疫学家，表彰其在“抑制

免疫负调节治疗癌症”方面的贡献，其中具有淋巴Ｔ细胞“刹车”
功能的 ＰＤ１由 ＴａｓｕｋｕＨｏｎｊｏ于１９９２年发现。ＰＤ１有两个配
体———ＰＤＬ１和ＰＤＬ２，ＰＤＬ１由陈列平于１９９９年在肿瘤细胞表
面发现，直到２０００年之后才由 ＧｏｒｄｏｎＦｒｅｅｍａｎ发现了 ＰＤＬ２。
ＰＤ１是表达在Ｔ淋巴细胞表面的一种免疫抑制性跨膜蛋白，肿
瘤细胞能够表达 ＰＤＬ１／Ｌ２，且 ＰＤＬ１比 ＰＤＬ２表达更为广
泛［１］。多种淋巴瘤均有ＰＤ１／Ｌｓ表达，不同淋巴瘤表达程度不
同［２］。Ｇｅｎｇ等［３］使用ＰＤ１抑制剂治疗复发／难治淋巴瘤的研
究结果显示，ＰＤＬ１阳性组的总反应率（ＯＲＲ）、完全缓解率
（ＣＲＲ）、６个月无进展生存率（ＰＦＳＲ）、总生存率（ＯＳＲ）均高于
ＰＤＬ１阴性组，提示ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达可能影响治疗效果。影响
ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达原因之一为染色体９ｐ２４．１区域包含编码ＰＤ１
配体的基因，７０％的 ＰＭＢＬ和３０％的 ｃＨＬ有染色体９ｐ２４．１扩
增［４］。此外还与 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）、ＥＢ病毒、活化蛋白１
（ＡＰ１）、ＣＩＩＴＡ基因重排、细胞因子等有关［２，５６］。

　　二、ＰＤ１抑制剂作用机制

病理情况下，ＰＤ１／ＰＤＬｓ为肿瘤免疫抑制通路之一，ＰＤ１
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