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　 　 [摘　 要] 　 阿尔茨海默病 (AD) 是一种起病隐匿、 进行性加重的神经退行性疾病。 嘌呤受体在神

经传递和神经调节中起关键作用, 参与 AD 的病理过程, 包括 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 沉积、 Tau 蛋白异常

磷酸化、 神经元丢失及反应性胶质细胞增生和神经炎症等。 激活某些嘌呤受体可以通过保护神经元、 清

除 Aβ 斑块以及参与炎症反应等改善 AD 认知障碍; 抑制某些嘌呤受体则通过减少神经元突触可塑性损

伤、 Aβ 沉积、 加快淀粉样前体蛋白水解及参与炎症反应等过程, 逆转 AD 的记忆缺陷。 本文就嘌呤受体

在 AD 病理改变中的机制及其相关靶向药物的研究进展作一综述, 以期为 AD 的治疗提供思路和参考。
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　 　 [Abstract] 　 Alzheimer

 

disease
 

(AD)
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disorder
 

characterized
 

by
 

gradual
 

onset
 

and
 

progressive
 

deterio-
ration.

 

The
 

purinergic
 

signaling
 

pathway
 

is
 

crucial
 

for
 

neurotransmission
 

and
 

neuromodulation,
 

and
 

is
 

implicated
 

in
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

AD,
 

encompassing
 

amyloid
 

β-protein
 

( Aβ)
 

accumulation,
 

aberrant
 

phosphorylation
 

of
 

Tau
 

protein,
 

oxidative
 

stress
 

( ROS),
 

and
 

persistent
 

neuroinflammation.
 

Activation
 

of
 

specific
 

purine
 

receptors
 

can
 

ameliorate
 

cognitive
 

deficits
 

in
 

AD
 

by
 

safeguard-
ing

 

neurons,
 

eliminating
 

Aβ
 

plaques,
 

and
 

engaging
 

in
 

inflammatory
 

responses.
 

Inhibition
 

of
 

certain
 

purine
 

receptors
 

ameliorates
 

memo-
ry

 

losses
 

in
 

AD
 

by
 

mitigating
 

neuronal
 

synaptic
 

plasticity
 

impairment,
 

decreasing
 

Aβ
 

deposition,
 

expediting
 

amyloid
 

precursor
 

protein
 

(APP)
 

hydrolysis,
 

and
 

engaging
 

in
 

inflammatory
 

responses.
 

This
 

article
 

elucidates
 

the
 

role
 

of
 

purinergic
 

receptors
 

in
 

the
 

pathological
 

alterations
 

of
 

AD
 

and
 

reviews
 

the
 

advancements
 

in
 

targeted
 

pharmacological
 

interventions,
 

aiming
 

to
 

offer
 

insights
 

and
 

references
 

for
 

AD
 

treatment.
　 　 [Key

 

words] 　 Purinergic
 

receptors;
 

Alzheimer􀆳s
 

disease;
 

Amyloid
 

β-protein;
 

Targeted
 

drugs

　 　 阿尔茨海默病 ( Alzheimer
 

disease, AD) 是一

种以进行性认知功能减退, 并伴有情感障碍为主

要临床表现的神经退行性疾病, 又称老年性痴

呆[1] 。 目前对其病理机制的阐释主要有 β-淀粉样

蛋白 ( Amyloid
 

β-protein, Aβ ) 异常沉积假说、
Tau 神 经 原 纤 维 缠 结 ( Neurofibrillary

 

tangles,
NFTs)、 神经元丢失、 反应性胶质细胞增生和神经

炎症及能量代谢障碍等[2] 。 我国 AD 患病率持续增

长, 预计到 2050 年, 患病率为 4. 57% ~ 21. 77%,
患病人数约 2

 

765 万 ~ 9
 

194 万[3] 。 AD 患病率和患

病人数的持续大幅度增长, 对我国社会经济和医

疗系统构成重大挑战。 目前 AD 尚无有效治疗手

段, 寻找与 AD 病理机制密切相关的新生物靶点,
探索针对分子靶点的靶向性治疗是亟待解决的重

要课题。
嘌呤能信号是指通过嘌呤类物质在细胞外空

间进行的信号传导过程, 主要包括腺苷三磷酸

(Adenosine
 

triphosphate, ATP)、 腺苷二磷酸 ( A-
denosine

 

diphosphate, ADP) 和腺苷一磷酸 (Aden-
osine

 

monophosphate, AMP) 及其衍生物, 这些信

号分子可以通过激活特定的受体调节多种生理和

病理过程[4] 。 嘌呤能信号 P1 受体 (A1R、 A2AR 及

A2BR ) 和 P2 受 体 ( P2X4R、 P2X7R、 P2Y2R、
P2Y6R、 P2Y12R 及 P2Y13R) 参与 Tau 蛋白过度磷

酸化、 胆碱能神经元损伤和炎症反应等病理过

程[4] 。 与 AD 发病机制紧密相关, 是神经领域的研

究热点[5] 。 因此, 本文就嘌呤受体在 AD 中的作

用, 以及嘌呤受体相关靶向药物的研究进展进行
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综述, 以期为 AD 的机制研究及治疗提供新的研究

靶点。
 

1　 嘌呤受体与 AD
1972 年 Burnstock 首次提出嘌呤能神经传递的

概念, 即 ATP 可以作为细胞外信号分子参与神经

传递和神经调节。 嘌呤能受体主要包括 P1 和 P2
两大类[6] 。

 

P1 受体又称腺苷受体 ( Adenosine
 

re-
ceptor, AR), 直接被腺苷激活, 为 G 蛋白偶联受

体, 包含 A1、 A2A、 A2B 和 A3 共 4 种。 P2 受体主要

是 ATP 受体, 分为 P2X 和 P2Y 两大类, 能被

ATP、 ADP 等激活; P2X 受体属于离子型受体,
包含 7 种亚型 (P2X1-7), P2Y 受体属于 G 蛋白偶

联受体, 包含了 8 种亚型 ( P2Y1,2,4,6,11,12,13,14 ) [7] 。
嘌呤能受体在中枢神经系统 ( Central

 

nervous
 

sys-
tem, CNS) 中广泛表达, 并参与神经退行性疾病

的学习记忆功能受损、 神经元损伤和变性等病理

过程[8] 。 下文将嘌呤能受体在 AD 中的潜在作用机

制梳理总结如下。
1. 1　 P1 受体与 AD

 

P1 受体在 AD 中的作用机制复杂多样, 其不

同亚型在疾病的病理过程中发挥不同的作用。 P1
受体的 4 个亚型中, 以 A1R 及 A2AR 与 AD 关系最

为密切。
A1R 对腺苷的亲和力最高, 属于 G 蛋白的 Gi

家族, 在 CNS 中的表达最高, 主要分布在大脑皮

层、 丘脑、 海马、 基底前脑、 下丘脑外侧、 延髓、
嗅球和小脑等。 A1R 激活分为突触前和突触后激

活, 前者激活能够减少 Ca2+ 内流, 抑制谷氨酸

释放, 减轻兴奋性损伤, 起神经保护作用; 后者

通过增加 K+外流形成稳定的突触后膜电位, 减少

与 N-甲基-D 天冬氨酸 ( N-methyl-D-aspartic
 

acid,
NMDA)

 

受体结合, 抑制神经元兴奋, 起神经保护

作用[9] 。 因此, A1R 通常被认为具有神经保护

作用。
A2AR 属于 G 蛋白的 Gs 家族, 主要分布在富含

多巴胺的相应脑区, 如苍白纹状体、 嗅结节和神

经核等, 还在大脑皮层、 杏仁核、 下丘脑、 海马

体、 丘脑和小脑中表达。 与 A1R 不同, 腺苷通过

激活 A2AR 促进兴奋性递质释放,
 

A2AR 的过度激活

会阻碍新生神经元的突触可塑性, 加剧 AD 的认知

障碍。 阻断 A2AR 可以减缓 AD 小鼠模型的空间记

忆缺陷, 发挥神经保护作用[10] 。 因此, 不同的 AR
亚型在神经系统中扮演不同的角色, A1R 激动剂和

A2AR 拮抗剂均具有神经保护作用, 两者联合治疗

可以调节神经炎症[11] 。
AD 的发生与 Aβ 沉积、 NFTs、 神经炎症和氧

化应激等密切相关。 有研究提出腺苷受体平衡假

说是 AD 发病的重要机制之一[12] 。 在 AD 的发病过

程中, AR 平衡破坏, A1R 表达降低和 A2AR 表达增

加, 可导致认知功能障碍。 因此, 维持 AR 的平衡

可能是防治 AD 的一个重要途径。

A1R 在身故 AD 患者海马区的表达明显减少,
提示 A1R 的降低可能与 AD 患者认知功能下降有

关[13] 。 研究表明, AD 患者纹状体中 A1R 显著丢

失, 在 3、 6、 24、 30 月龄大鼠的海马和皮层中

A1R 明显呈年龄依赖性降低, 并且出现了认知和记

忆功能障碍[14] 。 这说明了海马体中 A1R 的低表达

与认知和记忆功能障碍有关。 AD 小鼠的齿状回区

域可观察到长时程增强作用受损和网络兴奋 / 抑制

不平衡, 表明突触结构和功能异常, 同时海马体

中 A2AR 的表达上调, 出现空间记忆缺陷[10] 。 使用

A2AR 拮抗剂可以增强 AD 突触可塑性, 改善空间

记忆缺陷[15] 。 此外, 咖啡因作为 A2AR 拮抗剂可以

减少 Aβ 诱导的神经毒性, 抑制 A2AR 对神经元的

损伤[16] 。 因此, 阻断 A2AR 可能成为防治 AD 新的

研究方向。
1. 2　 P2 受体与 AD

P2 受体广泛表达于 CNS, 参与多种 CNS 疾病

的病理过程, 包括帕金森病、 AD、 肌萎缩侧索硬

化、 抑 郁 症 和 失 眠[17] 。 P2 受 体 中 的 P2X4R、
P2X7R、 P2Y2R、 P2Y6R、 P2Y1 2R、 P2Y13R 参 与

了 AD 脑内 Aβ 沉积、 神经炎症、 氧化应激和 Tau
蛋白过度磷酸化等病理过程, 这些受体可能成为

研制 AD 新药物的潜在靶点。
1. 2. 1　 P2X4R 与 AD　 P2X4R 在神经元、 小胶质

细胞和星形胶质细胞中都有表达, 也分布在小脑、
脑干、 海马体和脊髓等区域[18] 。 P2X4R 对神经胶

质细胞的激活有重要作用, 在病理状态时 P2X4R
表达上调, 参与 AD 的发生发展[19] 。 在免疫系统细

胞中, 细胞外 ATP 同时激活 P2X4R 和 P2X7R。
P2X4R 的激活可能通过促进钙离子内流或调节细

胞膜电位, 增强
 

P2X7R 的敏感性或功能。 两者的

共表达或协同激活会促进免疫缺陷小体 (如 NL-
RP3 炎症小体) 的组装和激活, 使促炎因子 ( IL-
1β、 IL-18) 释放增加, 参与 AD 的炎症过程, 增

强 Aβ 的毒性作用, 加速神经元的死亡[20] 。 Aβ42

在诱导神经元细胞死亡之前可诱导 P2X4R 表达,
而过表达的 P2X4R 又可促进 Aβ 的毒性作用, 导

致神 经 元 死 亡, 形 成 一 个 正 反 馈 循 环, 抑 制

P2X4R 表达可以改善 Aβ 暴露后的神经元死亡[21] 。
在炎症反应中, 脂多糖 (Lipopolysaccharide, LPS)
对小胶质细胞有双重作用, 高浓度或长时间的 LPS
刺激会导致促炎因子 (如 TNF-α、 IL-1β) 过度释

放, 导致小胶质细胞死亡。 体外注射 LPS 诱导小

胶质细胞激活, 可观察到小胶质细胞膜上 P2X4R
活性增强, 阻断 P2X4R 可以减少小胶质细胞膜褶

皱, 以及 LPS 诱导的小胶质细胞死亡[22] 。 小胶质

细胞的 P2X4R 可通过调节溶酶体组织蛋白酶的活

性促进载脂蛋白 E4 ( Apolipoprotein
 

E4, ApoE4)
降解, 加重 AD 患者的记忆缺陷。 AD 小鼠遗传性

缺失 P2X4R 会导致骨髓源性巨噬细胞和小胶质细

胞内 ApoE4 含量增加, 可溶性 Aβ42 含量减少, 进
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而逆转 AD 小鼠的认知缺陷[23] 。 说明小胶质细胞中

的 P2X4R 可以促进溶酶体 ApoE4 降解, 间接降低

Aβ 清除率, 导致 AD 认知缺陷的发生。
1. 2. 2　 P2X7R 与 AD　 P2X7R 是 P2 受体中研究最

为广泛的, 其在许多类型的细胞中表达, 特别是

在免疫细胞中, ATP 激活 P2X7R 时可增加促炎细

胞因子的释放和细胞凋亡[24] 。 P2X7R 在 AD 患者

的小胶质细胞与血液中表达升高, 可能与 AD 的主

要病理特征 Aβ 沉积和神经炎症有关[25]
 

。 P2X7R
血浆水平有可能作为 AD 的诊断标志物[25] 。 向 9 月

龄 AD 模型小鼠———APP / PS1 转基因小鼠颅内注射

Lenti-siP2X7R 沉默 P2X7R 基因后发现, 小鼠脑内

Aβ 沉积显著下降。 抑制 P2X7R 表达可以降低糖原

合成酶激酶 3
 

(
 

Glycogen
 

synthase
 

kinase
 

3, GSK3)
的活性, 解除了其对 α-分泌酶的磷酸化, 促进了

其向细胞膜的转运并分泌, 从而加快淀粉样前体

蛋白 ( Amyloid
 

precursor
 

protein, APP ) 的水解,
从而减少 Aβ 沉积[26] 。

 

P2X7R
 

的异常降低可以通过

减少趋化因子配体 3 (Chemokine
 

ligand
 

3,
 

CCL3)、
CCL4 和 CCL5

 

的释放,
 

恢复海马突触完整性和可

塑性, 减少 Aβ 病理沉积, 改善 AD 小鼠记忆缺

陷[27] 。 细 胞 外 ATP 通 过 激 活 质 膜 通 道 上 的

P2X7R, 使细胞内 K+ 外排, 激活了核苷酸结合寡

聚化结构域富含亮氨酸重复序列的受体家族含

pyrin 结构域的蛋白 3
 

(Nucleotide-binding
 

oligomeric
 

domain
 

leucine-rich
 

repeat-
 

containing
 

receptors
 

family
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,
 

NLRP3) 炎症小

体, 促进小胶质细胞释放促炎因子 ( IL-1β、 IL-
18), 诱发炎症[28] 。 因此, P2X7R 的激活通过促进

Aβ 沉积与神经炎症反应加速 AD 的发生发展, 抑

制 P2X7R 可能为 AD 提供新的治疗途径。
1. 2. 3　 P2Y2R 与 AD　 P2Y2R 激活可能抑制 AD 的

发生发展。 P2Y2R 主要在海马体和小脑区域的神

经元、 星形胶质细胞、 小胶质细胞和内皮细胞中

表达, 由 ATP 和三磷酸尿苷 (Uridine
 

triphosphate,
UTP) 激活[29] 。 引发小胶质细胞活化, 释放 CCL
和参与神经修复的生长因子[30] 。 促进小胶质细胞

向 Aβ 斑块迁移和吞噬, 中和 Aβ 的神经毒性活性

并降解 Aβ 以促进神经的修复[31] 。 AD 小鼠 P2Y2R
缺失会减少小胶质细胞向 Aβ 斑块的迁移, 加重大

脑神经功能缺损和 Aβ 沉积, 增加死亡率[32] 。
P2Y2R 在 AD 转基因 TgCRND8 小鼠 10 周龄内上

调, 但是随着小鼠年龄的增长 (25 ~ 48 周) 和疾

病发展, P2Y2R 的表达降低。 与完全表达 P2Y2R
(P2Y2R

+ / + ) 的 TgCRND8
 

小鼠相比, 杂合 P2Y2R
缺失 (P2Y2R

+ / -) 小鼠 Aβ42
 水平升高, Aβ 斑块沉

积, 大脑皮层中小胶质细胞标志物 CD11b 的表达

降低, 神 经 功 能 缺 损 加 重[33] 。 这 些 杂 合 的

P2Y2R
+ / -小鼠能存活约 12 周, 而纯合子 P2Y2R 缺

失 ( P2Y2R
- / - ) 的 TgCRND8 小 鼠 的 寿 命 仅 约

25
 

d[33] 。
 

1. 2. 4　 P2Y6R 与 AD　 P2Y6R 激活也可能抑制 AD
的发生发展。 P2Y6R 主要在 CNS 的小胶质细胞、
非实质性巨噬细胞和血源性单核细胞膜上表达,
主要促进小胶质细胞的活化和吞噬作用[34] 。 二磷

酸尿苷 ( Uridine
 

diphosphate, UDP ) 作为吞噬作

用的传感器, 从应激或损伤的神经元中释放, 激

活神经元损伤时上调 P2Y6R 表达, 并以浓度依赖

的方式诱导小胶质细胞吞噬, 减少 AD 大脑中的神

经炎症[35] 。 在大鼠体内全身施用红藻氨酸导致海

马 (CA1、 CA3) 神经元细胞凋亡, 活化的小胶质

细胞中 P2Y6R 的 mRNA 增加[36] 。 同时, P2Y6R 的

激活增加了 CD11b 阳性小胶质细胞对 Aβ 斑块的清

除, 促进 AD 小鼠的突触可塑性正常发挥, 并逆转

了情景记忆和依赖记忆缺陷[37] 。 上述研究表明,
UDP-P2Y6R 介导的小胶质细胞吞噬作用有助于 Aβ
清除并改善认知障碍。
1. 2. 5　 P2Y12 R 与 AD 　 P2Y12 R 在神经元、 小胶

质细胞、 少突胶质细胞和星形胶质细胞膜上都有

表达[18] 。 通过驱动小胶质细胞参与神经系统功能

的维持[38] 。 在暴露于 CNS 损伤期间释放的核苷酸

后, P2Y1 2 R 信号传导阻断会导致小胶质细胞迁

移和炎 症 反 应, 以 及 Tau 蛋 白 沉 积 物 降 解 减

少[39] 。 表明 P2Y12 R 参与了 AD 的炎症反应过程。
P2Y12 R 可以直接与 Tau 蛋白寡聚体相互作用, 并

通过肌动蛋白重塑介导小胶质细胞趋化性[40] 。
P2Y12 R 表达水平降低, 反应活性氧和促炎细胞因

子水平升高, 加重 AD[40] 。 P2Y12 R 信号传导介导

迁移肌动蛋白结构 (如足小体和丝状伪足) 的形

成, 以表现出趋化性并降解 Tau 蛋白沉积物。 因

此, P2Y12 R 信号传导在小胶质细胞趋化、 肌动蛋

白重塑和 Tau 蛋白清除中的积极作用可作为治疗

AD 的潜在靶点。
1. 2. 6　 P2Y13R 与 AD　 P2Y13R 可能通过对抗氧化

应激反应, 从而在 AD 中起到潜在的神经保护作

用[41] 。 P2Y13R 在结构上与 P2Y12R 相似, 主要是一

种 ADP 受体[42] 。 ADP 及其稳定衍生物, 如 2-甲基

硫代-ADP 激活 P2Y13R, 可增加小脑神经元中具有

细胞保护作用的血红素加氧酶-1 的活性[43] 。 在啮

齿动物小颗粒神经元中, P2Y13R 的激活导致转录

因子 Nrf2 和血红素加氧酶-1 的表达增强, 从而防

止神经元在氧化应激中死亡[43] 。
2　 嘌呤能受体靶向药物研究应用进展

2. 1　 P1 受体靶向药

在 AD 淀粉样变性的 APP / PS1 小鼠中, 使用

选择性 A2AR 拮抗剂 SCH58261 可恢复海马长期突

触增强和记忆缺陷[44] 。 咖啡因通过拮抗 A2AR 可减

少 Aβ 诱导的神经毒性[45] 。 有关咖啡因对处于初期

至中期阶段 AD 患者认知影响的三期临床试验正在

开展。 因此, 阻断 A2AR 可能是对抗 AD 患者认知

缺陷的新靶点。 而 A1R 激动剂由于难以有效穿透

血脑屏障而限制了其在 CNS 疾病中的应用。
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2. 2　 P2 受体靶向药

苯二氮卓类衍生物 5-BDBD 是一种中等效力和

选择性的 P2X4R 拮抗剂, 阻止 ATP 等配体激活

P2X4R, 从而抑制 P2X4R 介导的离子通道开放,
减少小胶质细胞的过度活化和炎症反应, 发挥神

经保 护 作 用[46] 。 PSB-12062 也 是 一 种 选 择 性

P2X4R 拮抗剂, 能抑制小胶质细胞的激活, 减少

神经元的死亡, 对帕金森病和 AD 模型表现出良好

的神经保护潜力[47] 。
P2X7R 作为药物靶点的潜力在神经精神疾病和癌

症治疗中早已得到关注, 但进入临床试验的较少, 葛

兰素史克公司开发了具有良好 CNS 渗透性的 P2X7R
拮抗剂 GSK1482160[48] 。 口服 GSK1482160 可显著

减少海马区域 MC1 抗体阳性和 Alz50 抗体阳性错误

折叠的 Tau 蛋白的积累, 同时减少了外泌体标志物

Tsg101 在海马神经元中的积累; 并且 GSK1482160 处

理的 P301S 小鼠 (表达携带 P301S 突变的人类 Tau
蛋白) 工作和情景记忆显著改善, 有望作为神经

退行性疾病治疗的新选择[49] 。
可以拮抗 P2Y12R 的药物有 PSB-0739、 AR-

C78511、 阿司匹林和氯吡格雷等, 这些拮抗剂对

P2Y12R 活性有不同程度的拮抗作用[50-51] 。 氯吡格

雷通过拮抗 P2Y12R 可以抑制血小板培养物中的 Aβ
聚集, 降低了 AD 小鼠循环中聚集蛋白的数量和脑

淀粉样血管病的发生率[52] 。 表明氯吡格雷可通过

拮抗 P2Y12R 减轻 AD 脑血管中原纤维的形成, 其

可能通过抑制血小板活化、 调节炎症反应、 改善

脑血管功能以及减少 Aβ 沉积和 Tau 蛋白磷酸化等

途径发挥治疗作用。
3　 小结与展望

AD 起病隐匿, 寻找安全有效的治疗措施一直

是领域关注的热点。 目前的研究表明, 嘌呤能受

体参与 AD 脑内 Aβ 沉积、 神经炎症、 氧化应激和

Tau 蛋白过度磷酸化等过程, 影响 AD 病理过程。
A2AR、 P2X4R、 P2X7R、 P2Y6R 及 P2Y12R 靶向药

物均可缓解 AD 模型动物病理改变。 但 AD 嘌呤能

信号靶向药物研究主要在动物模型上探索其药理

效应, 缺乏临床试验证据。 未来可进一步聚焦已

经在动物模型中确证有效的 P2Y2R、 P2Y13R 靶向

药物进行开发, 或探索新的 AD 嘌呤能信号治疗靶

点。 也可以根据不同亚型受体与 AD 的关系探索更

具针对性的联合治疗方案, 以提高 AD 的治疗效

果, 并验证其安全性和有效性。
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代谢性疾病的暴发

在美国, 高达 93. 2%的成年人存在代谢功能障碍; 超过 74%的人超重或肥胖; 约 25%的年轻人被诊

断患有代谢紊乱引起的脂肪肝[1]。 这些数据是全世界代谢性疾病暴发的一个写照。
近一二百年间, 人类经历了远超过去的剧烈环境变化。 人类进化了约 250 万年的代谢相关基因远远跟

不上这种 “变速”, 因而与现代生活发生了空前的 “错配”。 这种错配是全球代谢性疾病暴发的深层

原因[2]。
格陵兰岛因纽特人的经历为此提供了有说服力的例证。 在漫长的进化过程中, 因纽特人的饮食以海

鱼、 海豹等海洋动物为主, 其中的碳水化合物含量极低。 在这种几乎 “零糖” 的饮食环境中, 因纽特人

群的基因组中一个负责调控肌肉如何利用碳水化合物 (特别是糖分) 的关键基因发生了独特的突变, 使

他们擅长代谢脂肪和蛋白质, 不擅长代谢碳水化合物, 因此这一时期的因纽特人很少患心血管疾病[2]。
随着西方现代饮食席卷而来, 大量富含精制糖和碳水化合物的食物涌入了现代因纽特人的生活, 迫

使他们从代谢脂肪为主转向代谢糖分而获取赖以生存的能量。 饮食结构变了, 继承下来的、 不擅长处理

糖分的代谢相关基因没变[2]。 这种错配使他们不能有效代谢利用摄入的糖分, 易发生高血糖和胰岛素抵

抗, 致使心血管疾病的发病率急剧攀升[2]。
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