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糖尿病合并阿尔茨海默病患者中分拣蛋白相关受体-1基因和	

胰岛素样生长因子-1的表达及其相关性

马衣日木·赛买提，阿衣吐拉·卡地尔，古丽尼沙汗·阿不力米提，哈斯也提·依不来音

(新疆医科大学第二附属医院神经内科，乌鲁木齐 830063)

[摘　要]	 目的：研究分拣蛋白相关受体 - 1 (s o r t i l i n - r e l a t e d  r e c e p t o r  1 ， S O R L 1 ) 基因和胰岛素样生长因

子-1(insulin-like growth factor-1，IGF-1)在老年糖尿病合并阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)

患者中的表达及相关性分析。方法：选择30例老年糖尿病AD患者(A组)、30例老年AD不合并糖尿

病患者(B组)、30例老年糖尿病不合并AD患者(C组)和30例老年健康人群(D组)，采用PCR法检测

血清SORL1 mRNA水平，ELISA法检测血清IGF-1和β淀粉样多肽(Aβ)水平，免疫组织化学染色检

测微管结合蛋白(Tau)磷酸化水平；比较各组上述指标表达的差异性，分析SORL1 mRNA和IGF-1

水平的相关性。结果：A组血清SORL1 mRNA水平最高，B组次之(P<0.05)；C组和D组差异无统计

学意义(P>0.05)。血清IGF-1和Aβ水平、Tau磷酸化阳性率A组>B组>C组>D组，差异有统计学意义

(P<0.05)。Pearson检验显示：A组SORL1 mRNA与IGF-1水平呈负相关(r=−0.723，P=0.013)，其他3

组无相关性(P>0.05)。结论：SORL1基因和IGF-1在老年糖尿病合并AD患者中异常表达，可影响Aβ

和Tau蛋白的形成；结果还需要进一步验证。

[关键词]	 分拣蛋白相关受体-1；胰岛素样生长因子-1；糖尿病；阿尔茨海默病；β淀粉样多肽；微管结合蛋白
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Abstract Objective: To study the expressions of sortilin-related receptor 1 (SORL1) gene and insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) in elderly diabetic and Alzheimer’s disease (AD) patients and to analyze the correlation of the levels of 

SORL1 gene and IGF-1. Methods: A total of 30 elderly diabetic and AD patients were enrolled in group A, and  

30 elderly AD without diabetic patients were enrolled in group B, and 30 elderly diabetic without AD patients were 

enrolled in group C, and the other 30 elderly healthy people were enrolled in group D. The serum levels of SORL1 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种

与年龄相关，以进行性认知障碍和记忆力损害为主

的中枢神经系统退行性疾病。有研究[1]指出：糖尿

病可以提高血管性AD和AD的发病风险，认为AD是

另一种形式的糖尿病。AD的主要病理特征为老年

斑、神经元纤维缠结和神经元减少。多种潜在的遗

传基因突变或等位基因的多态性可能在AD的发生

中发挥重要作用。近期研究 [2-3]发现：分拣蛋白受 
体1(sortilin-related receptor 1，SORL1)基因多态位点

rs1133174与中国汉族遗忘型轻度认知损伤风险关系

密切。遗忘型轻度认知损伤被认为是AD的前期病

变。有研究[4]指出：SORL1属于低密度脂蛋白家族

成员，基因表达产物可与淀粉样前体蛋白(amyloid 
precusor protein，APP)相互作用，减少细胞内溶解

性A P P和淀粉样蛋白的产生，发挥抑制淀粉样病

变的作用。此外有研究 [5-6]指出：胰岛素样生长因 
子1(insulin-like growth factor-1，IGF-1)是体内一种十

分重要的神经营养因子，其受体IGF-1R在神经系统

中大量表达。研究[7]指出：IGF-1可以影响β淀粉样

多肽(beta amyloid peptide，Aβ)清除和微管结合蛋白

(microtubule-binding protein，Tau)磷酸化水平。然

而较多研究仍集中在AD的动物模型中，较少涉及

临床观察。基于此，该研究旨在分析SORL1基因和

IGF-1在老年糖尿病合并AD患者中的表达及相关性

分析，为AD的发病特点提供参考依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2018年1月至2019年1月入新疆医科大学

第二附属医院被诊断为老年糖尿病合并AD患者30
例(A组)、30例老年AD不合并糖尿病患者(B组)、

30例老年糖尿病不合并A D患者(C组)和30例老年

健康人群 ( D 组 ) 。纳入标准：年龄≥ 6 5 岁；符合

W H O 关于 T 2 D M 诊断标准， 2 0 1 1 年芝加哥 A D 诊

断标准 [8]，包括AD临床前期和AD期；取得知情同

意，临床资料完善，经新疆医科大学第二附属医

院医学伦理委员会审批。排除标准：糖尿病严重

的并发症如眼底视网膜出血、糖尿病肾病等者；

有严重肝、肾功能障碍者；有脑部外伤、手术、

肿 瘤 史 者 ； 有 神 经 精 神 性 疾 病 、 自 身 免 疫 性 疾

病、严重焦虑抑郁等者；确诊血管性AD者；服用

可能对本研究有影响的药物或高血压患者。

A组男17例，女13例，年龄68~83(74.5±6.3)岁， 
空腹血糖6 . 8 ~ 1 1 . 2 ( 8 . 6 ± 1 . 5 )  m m o l / L，简易精神

量表(Mini  Mental  State  E x aminat ion，M MSE)评

分为 1 0 ~ 1 6 ( 1 4 . 2 ± 2 . 3 ) ，临床 A D 评定表 (C l i n i c a l 
D e m e n t i a  R a t i n g  S c a l e ， C D R ) 评 分 1 . 0 ( 轻 度

A D ) 1 3 例 ， 2 . 0 ( 中 度 ) 1 2 例 ， 3 . 0 ( 重 度 ) 5 例 。 
B组男1 6例，女1 4例，年龄6 6 ~ 8 6 ( 7 6 . 7 ± 6 . 8 )岁；

空腹血糖4 . 6 ~ 7 . 2 ( 5 . 6 ± 1 . 3 )  m m ol / L；M M SE评分

为 1 1 ~ 1 7 ( 1 4 . 5 ± 2 . 6 ) ； C D R 评 分 1 . 0 有 1 5 例 ， 2 . 0
有 1 2 例 ， 3 . 0 有 3 例 。 C 组 男 1 5 例 ， 女 1 5 例 ， 年

龄 6 7 ~ 8 5 ( 7 5 . 6 ± 6 . 8 ) 岁，空腹血糖 7 . 6 ~ 1 3 . 2 ( 8 . 5 ± 
1 . 4 )  m m o l / L，M M S E评分为1 9 ~ 2 3 ( 2 1 . 2 ± 1 . 6 )。

D组男16例，女14例，年龄66~86(76.5±6.7)岁，

空腹血糖4 . 4 ~ 6 . 9 ( 5 . 3 ± 1 . 5 )  m m ol / L，M M SE评分

为20~23(21.4±1.3)。各组间性别和年龄具有可比

性，A组和B组MMSE和CDR评分具有可比性，A组

和C组空腹血糖具有可比性(P>0.05，表1)。

mRNA were detected by PCR, and the serum levels of IGF-1 and Aβ were detected by ELISA. The expressions 

of microtubule-binding protein (Tau) phosphorylation were detected by immunohistochemical staining. All 

above indexes were compared among four groups. The correlations of the levels of SORL1 gene and IGF-1 in four 

groups were analyzed by Pearson test. Results: The levels of SORL1 mRNA were different among four groups, 

and the sequences were group A > group B > group C > group D (all P<0.05). The levels of IGF-1 and Aβ and the 

positive rate of Tau protein phosphorylation were different among four groups, and the group A was highest (all 

P<0.05), the group B was the second highest, but there was no difference between the group C and D (P>0.05). 

By Pearson test, there was negative correlation between SORL1 mRNA and IGF-1 levels in group A (r=−0.723, 

P=0.013), but there were no correlation between SORL1 mRNA and IGF-1 levels in other three groups (P>0.05).  

Conclusion: The abnormal expressions of SORL1 gene and IGF-1 in elderly diabetes and AD patients can 

influence Aβ and Tau proteins formation, which need further study to prove it.

Keywords sortilin-relatedreceptor1; insulin-like growth factor-1; diabetes; Alzheimer’s disease; beta amyloid peptide; 

microtubule-binding protein
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1.2  方法

采 用 P C R 法 检 测 血 清 S O R L 1  m R N A 水 平 ，

ELISA法检测血清IGF-1和Aβ水平，免疫组织化学

染色Tau蛋白磷酸化水平；比较各组上述指标表达

的差异性，分析A组患者SORL1 mRNA和IGF-1水

平的相关性。

1.2.1  ELISA 法主要步骤

ELISA试剂盒购自美国Sigma公司，按照说明

书步骤进行检测，组间和批间变异率<10%。

1.2.2  PCR 法主要步骤

应用Primer 2.0软件根据GeneBank发布SORL1

基因序列设计相关引物，由美国Applied Biosystems
公司合成引物和进行P CR定量检测。首先采用美

国G E公司的试剂Fi c o l l法分离外周静脉血单个核

细 胞 ， 重 悬 计 数 为 1 . 0 × 1 0 7/ m L ， 然 后 加 入 1  m L 
Trpure(美国Roche公司)提取RNA，电泳后测量其

浓度和纯度；取1 μg RNA底物，根据美国Promega
公 司 的 反 转 录 试 剂 盒 步 骤 合 成 c D N A ； 取 1 0  n g 
cDNA为反应模板在ABI 7500 PCR定量检测仪中进

行，总反应体系包括2×universal master mix 10 μL，

20×引物探针混合液1 μL，cDNA 2 μL，加反应水

至20 μL。反应条件为50 ℃ 2 min，95 ℃ 10 min， 
95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，共40个循环。最后由美国AB
公司提供的定量分析软件计算SORL1 mRNA水平。

1.2.3  免疫组织化学染色主要步骤 [7]
采用密度梯度法分离外周血单个核细胞，离

心纯化后，以常规方法制作外周血单个核细胞石

蜡 切 片 、 3 % H 2 O 2灭 活 内 源 性 过 氧 化 物 酶 、 加 磷

酸化Tau蛋白( pSer202)一抗(1:100，美国Sigma公

司)，阴性对照加PBS，4 ℃过夜、PBS洗涤，然后

加生物素标记的二抗(北京中杉金桥生物技术有限

公司)，37 ℃孵育30 min、PBS洗涤，DAB显色、

透明、封片，并在显微镜下观察。连续观察3张切

片，400倍视野下随机计数4个不重叠的视野，采

用Image-Pro Plus v6.0图像分析系统测出每个视野

的阳性反应细胞百分比，取平均值。以染成棕黄

色为阳性反应。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行分析，定量数据采用

均值±标准差( x± s)表示，多组间比较应用单因素

A N OVA分析，两两比较采用L SD - t法检验；定性

数据采用例数或(%)表示，组间比较采用χ 2检验；

SORL1 mRNA和IGF-1水平的相关性采用Pearson检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组血清 SORL1 mRNA 水平的比较

A组血清SORL1 mRNA水平低于B组，B组低于

C和D组，差异有统计学意义(P<0.05)；C和D组比

较，差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

表1 4组一般情况比较

Table 1 Comparisons of baseline data among the 4 groups

组别 年龄/岁
性别比 

(男:女)

空腹血糖/

(mmol·L−1)
MMSE评分

CDR评分/例

1.0 2.0 3.0

A组 74.5±6.3 17:13 8.6±1.5 14.2±2.3 13 12 5

B组 76.7±6.8 16:14 5.6±1.3 14.5±2.6 15 12 3

C组 75.6±6.8 15:15 8.5±1.4* 21.2±1.6 — — —

D组 76.5±6.7 16:14 5.3±1.5 21.4±1.3 — — —

F/χ2 5.678 5.535 8.220 9.515 0.643

P 0.151 0.180 0.042 0.021 0.725

与A组相比，*P<0.05。

Compared with A group, *P<0.05.

表2 各组血清SORL1 mRNA水平的比较(n=30)

Table 2 Comparisons of serum SORL1 mRNA levels among 

the 4 groups (n=30)

组别 SORL1 mRNA

A组 0.2315±0.0652

B组 0.2869±0.0724#

C组 0.3659±0.1012#*

D组 0.3598±0.1323#*

F 9.428

P 0.024

与A组比较，#P<0.05；与B组比较，*P<0.05。

Compared with group A, #P<0.05; compared with group B, 

*P<0.05.
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2.2  各组血清 IGF-1 和 Aβ 水平的比较

A组IGF-1和Aβ水平显著高于B组，B组高于C
和D组，差异有统计学意义(P<0.05)；C和D组比

较，差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.3  各组 Tau 蛋白磷酸化水平的比较

A组Tau蛋白阳性率(75.6±20.3)%显著高于B组

(46.9±15.6)%，B组显著高于C组(12.3±5.5)%和D
组(10.8±4.7)%，差异均有统计学意义(F=15.634，

P < 0 . 0 0 1 ) ； C 和 D 组 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05；表4，图1)。

2.4  SORL1 mRNA 和 IGF-1 水平的相关性

经Pearson检验，在A组SORL1 mRNA和IGF-1
水 平 呈 负 相 关 ( r = − 0 . 7 2 3 ， P = 0 . 0 1 3 ) ， 但 在 B ，

C 与 D 三 组 S O R L 1  m R N A 和 I G F - 1 水 平 无 相 关 性

(P>0.05，表5)。

表3 各组血清IGF-1和Aβ水平的比较(n=30)

Table 3 Comparison of serum IGF-1 and Aβ levels among 

the 4 groups (n=30)

组别 IGF-1/(ng·mL−1) Aβ/(pg·mL−1)

A组 160.3±42.1 268.7±78.5

B组 113.4±34.6# 184.7±62.3#

C组 94.7±25.8#* 105.6±41.4#*

D组 82.6±20.3#* 112.5±50.6#*

F 24.875 33.705

P <0.001 <0.001

与A组比较，#P<0.05；与B组比较，*P<0.05。

Compared with group A, #P<0.05; compared with group B, 

*P<0.05.

表4 各组Tau蛋白磷酸化水平的比较(n=30)

Table 4 Comparison of Tau phosphorylation levels among 

the 4 groups (n=30)

组别 Tau蛋白磷酸化阳性率/%

A组 75.6±14.3

B组 56.9±13.6#

C组 12.3±5.5#*

D组 9.8±3.7#*

F 47.926

P <0.001

与A组比较，#P<0.05；与B组比较，*P<0.05。

Compared with group A, #P<0.05; compared with group B, 

*P<0.05.

图1 免疫组织化学染色检测Tau蛋白磷酸化水平(×400)

Figure 1 Tau phosphorylation with immunohistochemical staining (×400)

(A)A组；(B)B组；(C)C组；(D)D组。

(A) Group A; (B) Group B; (C) Group C; (D) Group D.

A C DB
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3  讨论

蔡晓平等 [9]研究指出：AD患者外周血SORL1 
mRNA水平较健康人群明显降低，但是SORL1基因

突变与mRNA水平的降低却无直接相关性。目前，

SOR L1在心脑血管疾病中的研究较多，与动脉粥

样硬化的发生关系密切[10]。SORL1基因位于人染色

体21q21中，参与APP裂解的关键环节，其基因突

变可导致APP降解和淀粉样蛋白的产生增加，从而

升高散发型AD患病的风险 [11]。通过该研究得出：

A组血清SORL1 mRNA水平低于B组，B组低于C和

D 组，差异有统计学意义。提示老年糖尿病合并

AD患者中SORL1表达下调，糖尿病似乎可进一步

降低其水平，具体机制还有待深入分析。

I G F - 1 也 称 生 长 调 节 素 C ， 是 7 0 个 氨 基 酸 组

成的胰岛素家族成员之一，结构类似胰岛素，具

有调节多种细胞增殖、分化、迁移、存活、代谢

等作用。 I G F- 1与中枢神经系统尤其是A D关系密 
切 [ 1 2 ] 。 I G F - 1 通 过 广 泛 分 布 全 身 的 I G F - 1 受 体

( I G F - 1 R ) 发挥作用 [ 1 3 ]。 I G F - 1 R 属于受体酪氨酸

激酶家族， I G F - 1 使之磷酸化而活化、激活胰岛

素 受 体 底 物 系 列 等 一 连 串 信 号 转 导 ， 包 括 有 丝

分裂活性蛋白激酶(mitotic active protein kinase，

M A P K ) 通 路 和 磷 酸 肌 醇 3 位 羟 基 激 酶 / 蛋 白 激 酶

B(phosphoinositide-3/hydroxykinase/protein kinase 
B，PI3K/PKB)通路 [14-15]。IGF-1在Aβ代谢和Tau蛋

白磷酸化方面发挥重要作用。PC12细胞中IGF-1通

过刺激α分泌酶使Aβ生成减少，而应用IGF-1治疗

可以显著降低β分泌酶(beta-secretase 1，BACE-1)
m R N A和蛋白水平，从而减少A β生成，此过程与

PI3K/Akt和MAPK/ERK1/2信号通路有关，该信号

系统的紊乱参与AD病理形成[16-17]。本研究发现：A
组IGF-1和Aβ水平、Tau蛋白磷酸化水平显著高于B
组，B组高于C和D组，差异有统计学意义。

根据上述分析可知，SORL1和IGF-1均是糖尿

病和AD发病过程中的重要媒介，因此，深入分析

两者之间是否存在相关性显得尤为必要。以A组为

例，采用相关分析得出：SORL1 mRNA和IGF-1水

平呈负相关。本研究的创新点是提出SORL1基因表

达与IGF-1水平间的关系，在老年糖尿病合并AD患

者中表达尤为明显，在老年AD不合并糖尿病患者

中可能并不明显。本研究认为SORL1基因作为低密

度脂蛋白家族成员，可能通过调节血脂代谢，参

与动脉粥样硬化的病理过程，而此过程也是AD发

病的重要机制[18]。IGF-1作为调节血糖和血脂代谢

的重要活性因子，在动脉粥样硬化、代谢综合征

以及神经退行性疾病中发挥重要作用。

综上所述，SORL1基因和IGF-1在老年糖尿病

合并A D患者中异常表达，可影响Aβ和Tau蛋白的

形成；结果还需要进一步验证。
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