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胰岛素鼻腔给药治疗阿尔茨海默病研究进展
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［摘要］ 胰岛素近年来被认为与阿尔茨海默病（AD）等中枢退行性疾病密切相关，可能是治疗和改善 AD 患者

记忆、认知能力的靶点。血脑屏障的存在使胰岛素皮下注射无法在大脑中达到期望浓度，而鼻腔途径是最简便有效

的避开肝脏首过效应，直接递送药物进入中枢神经系统的靶向给药方式。已有相关临床试验证明胰岛素经鼻腔给药

可以改善 AD 患者的认知能力。本文就不同胰岛素给药方式的优劣、胰岛素与 AD 之间的关系及使用鼻腔胰岛素治疗

AD 的疗效等进行综述。
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［ Abstract ］ Insulin has recently been proved to be closely associated with central degenerative diseases such as 
Alzheimer’s disease (AD) and may be a target for the treatment and improvement of memory and cognitive performance 
of AD patients. However, the blood-brain barrier prevents subcutaneously administered insulin from reaching the desired 
concentration in the brain. The nasal route is the easiest and most efficient way to avoid the first-pass effect of the liver and 
directly deliver drugs into the central nervous system. Clinical trials have demonstrated that intranasal insulin can improve the 
cognitive function of AD patients. This article reviews the advantages and disadvantages of different insulin delivery routes, the 
relationship between insulin and AD, and the efficacy of intranasal insulin in the treatment of AD. 
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鼻腔给药一般用于治疗鼻塞和过敏性鼻炎等

鼻部疾病，由此开发的鼻用药物也大多在局部起

效，如含抗组胺药或糖皮质激素的鼻腔喷雾剂、滴

鼻剂等。近年来鼻腔给药作为口服给药和有创给药

的替代途径，受到越来越多的关注［1］。鼻黏膜血液

循环良好，蛋白水解酶活性低，同时存在直接通路

转运药物进入脑组织，避免了肝脏的首过效应；此

外，鼻腔给药的药物吸收分布快，能避开血脑屏障

的干扰，以非侵入性的方式向中枢神经系统靶向给

药［2］。这些特性使得鼻腔给药在治疗中枢神经系

统疾病等方面成为研究焦点。

人胰岛素是一种小分子蛋白质，由 51 个氨基

酸构成，含有 2 条多肽链，通过半胱氨酸残基之间

的二硫键相连维持其稳定的三维构象，是人体重

要的调节血糖水平的激素［3］。皮下注射胰岛素已

成为糖尿病患者日常治疗方案之一，但这种给药

方式会给患者带来疼痛感与恐惧情绪［4］。胰岛素

经鼻腔途径给药大大增加了给药的便利性和患者

依从性，不仅能够避免有创操作可能带来的感染，

且可以将外源性胰岛素输送至中枢神经系统［2］。
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近年来随着中枢神经系统中胰岛素受体（insulin 
receptor，InsR）功能与通路研究的不断深入，

胰岛素信号被认为与阿尔茨海默病（Alzheimer’s 
disease，AD）等神经退行性疾病密切相关［5］。胰

岛素鼻腔给药作为记忆衰退患者或 AD 患者记忆、

认知改善的潜在治疗方式引起广泛关注。本文就不

同胰岛素给药方式的优劣、经鼻腔给药的基础与

优势、AD 与胰岛素的关系、使用鼻腔胰岛素治疗

AD 的疗效及相关进展等进行综述。

1 胰岛素

胰岛素作为调节人体代谢的重要激素，参与抑

制糖异生、糖酵解、脂肪分解和蛋白质分解等代谢

过程，也是大脑中的关键神经营养因子。既往认为

大脑对胰岛素不敏感，胰岛素在中枢神经系统的作

用局限于反馈和控制进食行为、能量代谢等，但这

一观点随着发现胰岛素对神经元突触发育具有重要

作用而转变［6］。

血脑屏障由脑的连续毛细血管内皮细胞及其细

胞间的紧密连接、完整的基膜、周细胞及星形胶质

细胞围成的神经胶质膜构成，是一个复杂、动态的

选择性渗透屏障，只允许高度亲脂的小分子物质通

过，因此很多药物无法在脑脊液中达到期望浓度［7］。

外周胰岛素进入大脑的唯一途径是通过构成血脑屏

障和血 -脑脊液屏障的内皮细胞和室管膜细胞上的

InsR 介导的内吞作用，以饱和运输的方式将胰岛素

转运进入中枢神经系统，从而参与调节能量代谢，

促进神经血管再生［8-9］。

InsR 属于络氨酸激酶受体，在大脑中嗅球、下

丘脑、海马、大脑皮质、纹状体和小脑处密度最

高，且高度富集于突触［8］。当胰岛素与之结合时，

InsR 自动磷酸化，通过胰岛素 -InsR 底物 IRS-PI3K-
Akt 通路和 Ras-RAF-MAPK 通路促进内皮细胞增

殖、血管扩张、神经元形成与轴突生长［10］。大脑

中的胰岛素效应也调节外周胰岛素的敏感性、产热

及脂肪代谢［6,8］。既往以全身系统性给药作为探究

胰岛素中枢神经系统作用的首选方式，但鼻腔给药

不同于其他给药方式，为胰岛素入脑提供了一个简

便快捷的途径。

1.1 不同胰岛素给药方式的优劣 传统的胰岛素

给药方式为皮下注射，但这种有创方式常给患者带

来痛苦与恐惧［4］。频繁的皮下注射也易引起注射

部位局部组织坏死、脂肪萎缩或肥大、过敏、感

染及神经损伤等［11］。且脂肪萎缩区域对胰岛素吸

收不稳定，忽视注射部位的轮换可能会导致黑棘皮 
病［12］。除皮下注射外，胰岛素还有口服、经皮给

药、鼻腔给药、肺部给药、脑室注射和眼部给药等

多种给药方法。胰岛素口服易降解，生物利用度极

低，目前还未能通过改变胰岛素性质、剂型或采用

不同载体给药系统使其充分发挥效应［13］。经皮给

药是靠微针穿透角质层与表皮形成的微小通道释放

药物进入真皮的微循环系统，从而将药物快速转移

到全身循环中［14］。肺部给药是利用超薄的肺泡上

皮细胞、极大的肺泡表面积及其丰富的毛细血管进

行胰岛素的快速全身分布［15］。被批准用于治疗 1
型、2 型糖尿病的吸入型胰岛素粉末降低糖尿病患

者糖化血红蛋白的效果不逊于皮下注射门冬氨酸胰

岛素［16］。但经肺给药的长期安全性问题还有待考

察，其最常见的不良反应是低血糖和咳嗽，还有可

能增加长期吸烟患者的肺癌发生风险［17-18］。经皮

与经肺给药可能成为糖尿病治疗的替代方法，但这

2 种给药方法都无法在中枢神经系统达到理想胰岛

素水平的同时维持外周血糖平稳。脑室注射可将胰

岛素直接输送到脑脊液，从而分布到整个脑区，也

可选择下丘脑等位置进行有目的的注射，但相对有

创的操作无益于提高胰岛素使用的依从性［19-20］。

胰岛素眼部给药与皮下注射相比生物利用度低，仅

为 5%～10%，虽然可以通过视神经将药物运转进

入脑脊液，但大部分药物在泪液作用下经鼻泪管排

入鼻腔，且给药后血清胰岛素水平升高极快，约为

基线水平的 6 倍［21］。

1.2 胰岛素与鼻腔给药

1.2.1 鼻腔结构基础与给药优势 鼻腔是鼻的组

成部分之一，被鼻中隔分隔为左右两部分，体积约

为 15 mL，总表面积约为 150 cm2［22］。每侧鼻腔包

含鼻前庭和固有鼻腔，固有鼻腔可分为嗅区和呼吸

区两部分，其表面高度血管化并衬以黏膜，是全身

给药的关键部位［23］。药物可经呼吸区黏膜进入鼻

腔静脉，进入体循环或汇入颅内静脉，但此情况下

药物必须通过血脑屏障才能进入大脑。嗅区位于上

鼻甲，紧贴于筛板之下，黏膜中的嗅细胞向上合成

嗅丝，通过筛骨筛板进入颅内，止于嗅球。同时硬

脑膜向下延续，合成嗅神经鞘膜，药物可由此路径

吸收进入脑脊液［24-25］。药物在呼吸区或嗅区通过
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三叉神经和嗅神经的轴突运输、跨细胞运输与嗅神

经周围通道进行细胞外运输，不需要经过复杂的修

饰就可进入脑脊液、脑干和大脑的更远区域发挥作 
用［26-27］。鼻腔给药是避免肝脏的首过效应、增加

药物脑内递送的希望之路。

1.2.2 胰岛素鼻腔给药 胰岛素经鼻腔给药后的相对

生物利用度为 16.6%～19.8%（2 h），与皮下注射

相似［28-29］。对小鼠和大鼠模型的荧光示踪显示，胰

岛素鼻腔给药时通过鼻黏膜吸收，避开血脑屏障，

经嗅神经和三叉神经周围间隙转运入脑，到达嗅球

并沿脑血管周围间隙分布［10,30］。给药 10 min 后即

可检测到脑脊液胰岛素水平的升高，并可在给药后

30 min 内输送至有重要胰岛素信号的区域［8,25］。从

鼻腔给药至检测到大脑中药物浓度升高的时间间

隔提示其运输方式可能更符合快速细胞外运输机 
制［31］。鼻腔给药后的 AUC脑∶血浆比皮下注射胰岛

素高 2 000 倍，表明鼻腔途径能够将胰岛素靶向运

输至大脑，且能避免外周胰岛素聚集［32］。

胰岛素鼻腔给药后的血浆胰岛素水平更接近

于正常的餐后胰岛素模式，其药代动力学曲线也与

内源性胰岛素释放相似［33］。当胰岛素经鼻给药剂

量在 25 IU 及以上时，血清胰岛素水平开始升高，

给药后 1 h 内胰岛素水平持续升高，对血糖的影响

在给药 40 min 后达到峰值水平，1.5～2 h 后开始

减弱［34］。胰岛素经鼻给药后平均达峰时间在 15～ 

20 min［28,33］。胰岛素经鼻给药后加强了对内源性

葡萄糖生成的抑制和外周组织对葡萄糖的摄取，并

改善外周胰岛素敏感性［35］。Roque 等［36］证明不论

是正常人群还是糖尿病患者，胰岛素经鼻给药剂量

即使高达 80 IU 也不会引起临床的严重低血糖，胰

岛素经鼻腔给药有很高的安全性，是在中枢神经系

统达到理想胰岛素水平并避免外周低血糖反应的给

药简单途径。

胰岛素经鼻腔给药的常见不良反应为鼻部刺

激，可表现为鼻部刺痛、灼热感、打喷嚏、鼻塞

等，轻微的低血糖和胃肠道症状较少，并没有其他

严重不良反应事件的报道，这些不良反应与选择鼻

腔作为给药途径有直接关系［37］。

2 AD与胰岛素

AD 是一种以进行性认知功能障碍为特征的神

经退行性疾病，β- 淀粉样蛋白（β-amyloid protein， 

Aβ）沉积和Tau蛋白过度磷酸化是其特征。AD常表

现出大脑葡萄糖利用受损与InsR功能障碍等异常［38］。

在中枢神经系统中，胰岛素作用还将新陈代谢

与认知功能联系起来。InsR 在与学习和记忆有关

的海马、额叶皮质中分布密集。胰岛素可促进海马

区突触的可塑性，从而影响生理认知过程［39］。同

时以慢性高血糖和胰岛素抵抗为特征的 2 型糖尿病

也是 AD 的危险因素［40］。2 型糖尿病患者对认知起

重要作用的顶叶、颞叶和额叶的皮质代谢降低［6］， 
大脑老化速度加快，大脑白质连接和网络结构减

少，可能导致认知和情绪受损，患痴呆症的风险 
增加［41-42］。

AD 患者脑脊液及中枢神经系统中的胰岛素水

平较低，胰岛素样生长因子 1、2 和 InsR 的表达也

减少，并与AD的严重程度和认知能力恶化相关［43］。 
研究发现 AD 患者脑胰岛素 IRS-PI3K-Akt 信号通

路活性明显降低［44-45］。AD 特征的 Aβ 寡聚体可以

阻断胰岛素信号向细胞内的传递，而胰岛素通路信

号的降低又影响 Aβ 寡聚体的清除，并增加磷酸激

酶糖原合成激酶 3 活性，使 Tau 蛋白过度磷酸化，

可能导致神经退行性变［46］。胰岛素信号减少或缺

乏还导致 AD 突触功能障碍及空间记忆、认知缺

陷，说明胰岛素可能是治疗 AD 代谢与认知功能障

碍的合适靶点［47-48］。高脑胰岛素抵抗水平会导致

脑脊液与血清中胰岛素水平比值降低，与较差的认

知记忆状态直接相关，很可能独立于 Aβ 和 Tau 蛋

白的损伤机制导致认知功能障碍［6］。

现仍使用口服乙酰胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸

受体拮抗剂等药物来减轻 AD 患者临床症状，改善

记忆认知与功能水平。但大脑的药物浓度受到血脑

屏障和药物自身通透性影响［24］。胰岛素经鼻给药

最突出的特点就是能够通过嗅神经及三叉神经通路

将胰岛素有效转运进入中枢神经系统，这一简单路

径给利用胰岛素治疗 AD 等疾病带来了曙光。

3 胰岛素鼻腔给药与AD

鼻内胰岛素已被证实可以改善正常人群的陈

述性记忆，对于认知功能正常的老年人群或糖尿

病患者，也有助于改善其视觉空间记忆和认知功 
能［44,49］。胰岛素入脑后激活 InsR，改善神经元对

葡萄糖的摄取［10］，提高突触可塑性，从而有效改

善 AD 患者记忆、认知和语言能力，并防止大脑萎
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缩［12,43,50-51］。研究表明每日 40 IU 鼻内胰岛素或胰

岛素类似物治疗可以提高轻度认知功能障碍或 AD
患者的认知能力，对其语言工作记忆和视觉工作记

忆也有明显的改善，且基线胰岛素抵抗水平越高，

改善效果越明显［50,52］。

胰岛素可以增加胰岛素降解酶的表达，从而清

除细胞外沉积的 Aβ。在 AD 小鼠和大鼠模型中，

鼻腔注射胰岛素在提高认知、记忆能力及改善抑

郁状态的同时还降低了海马区 Tau 的磷酸化水平与

Aβ 寡聚体的浓度［53-54］。针对 AD 患者的研究也证

实胰岛素鼻腔给药在提高患者认知功能的同时，可

以改善脑脊液中 AD 相关生物标志物的水平，减缓

AD 症状进展［45］。磷酸化 Tau 蛋白 -181（Tau-P181)
与脑脊液 Aβ42 比值是 AD 风险和进展的敏感指标

之一，常规胰岛素 40 IU 治疗 2～4 个月可以有效

提高患者记忆力，并降低Tau-P181/Aβ42的比值［55］。

干扰素 γ（interferon γ，IFN-γ）浓度升高可

保护神经系统，嗜酸性粒细胞趋化因子 eotaxin
和 IL-2 水平增加与 AD 认知能力下降速度减缓有 
关［56-57］。Eotaxin 还可以与CC 趋化因子受体 3 结合，

通过胰岛素的 Akt/PI3K 通路促进血管生成。在长

达 12 个月的试验中，受试者脑脊液中有关免疫功

能、炎症和损伤的标志物均发生变化，40 IU 胰岛

素治疗组的 IFN-γ、eotaxin 和 IL-2 水平增加［58］， 
经鼻胰岛素可在中枢神经系统促进免疫系统反

应，进而对 AD 进展起治疗作用。载脂蛋白 E4
（apolipoprotein E4，ApoE4）可以加重血脑屏障损

伤，导致认知能力下降，也是 AD 发病的危险因素

之一。ApoE4 表达阴性的 AD 患者胰岛素敏感性更

低已有报道，常表现出胰岛素介导的葡萄糖处理能

力的下降［59］。接受鼻腔胰岛素治疗的 ApoE4 阴性

男性患者在记忆方面获得的改善比女性更多，胰岛

素的记忆促进作用在剂量为 20 IU 时达到峰值。且

在 ApoE4 阴性的认知健康人群中，胰岛素可有效

降低 Aβ42 水平［60-61］。同时脑白质高信号体积的增

加可以反映淀粉样血管病变，与 AD 相关生物标志

和认知功能的恶化有关。一项长达 12 个月的双盲

试验结果显示，每天 2 次 20 IU 鼻内胰岛素治疗有

效减少了脑白质高信号体积的进展，防止认知功能

的恶化［62］。

所有胰岛素鼻腔给药治疗的研究中，在大脑中

达到目标浓度的胰岛素在治疗期间都没有引起空腹

血浆葡萄糖的下降，因此鼻腔途径是一种在保持外

周正常血糖的同时使胰岛素在大脑达到有效浓度，

进而改善 AD 患者的记忆与认知功能的安全实用 
方法。

4 小 结

鼻腔给药方便快捷，可以通过嗅神经和三叉神

经通路绕过血脑屏障增加药物脑内递送。胰岛素是

临床广泛使用的药物，考虑到患者依从性与给药操

作的简易安全性，鼻腔给药是在中枢神经系统达到

理想药物浓度并避免有创操作带来的痛苦与低血糖

风险的最佳给药方式。这使胰岛素的作用不再局限

于控制外周血糖。大脑中胰岛素相关信号通路被证

明与 AD 等神经退行性疾病相关，可影响记忆与认

知能力。胰岛素通路信号的降低可影响 Aβ 寡聚体

的清除，增加磷酸化 Tau 蛋白沉积，可能导致神经

退行性变的产生。大量临床研究表明鼻腔应用胰岛

素不仅可以调节外周胰岛素抵抗，还可以改善神经

元对葡萄糖的摄取，提高突触可塑性，改善 AD 患

者记忆、认知和语言能力，缓解 AD 进展并防止大

脑萎缩。胰岛素可通过 IFN-γ、eotaxin 和 IL-2 等炎

症标志物促进免疫系统反应，减缓脑白质高信号体

积的进展，缓解 AD 症状。

胰岛素对记忆的促进作用受胰岛素抵抗水平、

ApoE4 基因表达差异的影响，目前取得较好效果的

研究均使用常规胰岛素制剂。但中枢神经系统胰岛

素与 AD 之间的病理机制尚未完全阐明，胰岛素的

使用剂量与频率对中枢神经系统胰岛素抵抗及胰岛

素自身昼夜节律有影响也未有定论。既往研究表明

脑胰岛素在记忆改善和情绪控制方面的反应存在性

别差异［61］，因此同时也需要探究受试者年龄及胖

瘦程度对疗效的影响，进而确定胰岛素治疗的最佳

适应证。鼻黏膜长期给药是否会导致鼻腔慢性炎症

改变和纤毛毒性还需更长时间的研究观察。
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