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脑小血管病与胰岛素抵抗相关性的研究进展

王 磊, 张保朝
1. 新乡医学院研究生院,河南省新乡市 453000;2. 南阳市中心医院神经内科,河南省南阳市 473000

[摘　 要] 　 脑小血管病(CSVD)指各种病因影响脑小血管所导致的一系列临床影像病理综合征,具有起病隐匿、发
病率高、易复发的特点。 胰岛素抵抗( IR)是指机体对胰岛素的敏感性降低。 近年来,越来越多的研究证实 IR 与

CSVD 的影像学特征的发生发展相关,但机制尚不明确。 本文就 IR 与 CSVD 的关系的研究及可能机制进行综述,
以期为脑小血管病的防治提供参考。
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Research progress on the relationship between cerebral small vessel disease and insulin
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[ABSTRACT] 　 Cerebral small vessel disease ( CSVD) refers to a series of clinical imaging pathological syndromes
caused by various etiologies affecting cerebral small vessels, which have the characteristics of insidious onset, high inci-
dence and easy recurrence. 　 Insulin resistance (IR) is a decrease in the body􀆳s sensitivity to insulin. 　 In recent years,
more and more studies have confirmed that IR is associated with the occurrence and development of imaging features of CS-
VD, but the mechanism is still unclear. 　 This article reviews the relationship between IR and cerebral small vessel disease
and its possible mechanism, in order to provide reference for the prevention and treatment of cerebral small vessel disease.
[KEY WORDS]　 cerebral small vessel disease;　 insulin resistance;　 neuroimaging;　 endothelial dysfunction;　 ather-
osclerosis;　 inflammation

　 　 脑 小 血 管 病 ( cerebral small vessel disease,
CSVD)是由于各种病因影响脑内直径<200 μm 的

小动脉及其分支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静

脉所导致的一系列临床、影像、病理综合征。 流行病

学调查显示,65 岁以上人群中 80%存在 CSVD,90 岁

以上人群达到 100% [1-2]。 由于难以直接观察 CSVD
的发生及变化,因此临床上多以神经影像学特征作为

CSVD 的观察指标。 CSVD 的特征性影像学表现主要

包括脑白质高信号 ( white matter hyperintensities,
WMH)、腔隙性脑梗死( lacunar infarctions,LI)、脑微

出血(cerebral microbleeds,CMB)、扩大的血管周围

间隙(enlarged perivascular spaces,EPVS) [3],但是因

为其起病隐匿,缺乏特异性的症状,影响早期诊断

和治疗。 因此,早期识别和干预 CSVD 的危险因素

尤为重要。 相关研究表明胰岛素抵抗(insulin resist-
ance,IR)能够促进氧化应激、参与炎症反应、损害血

管内皮及血脑屏障,导致 CSVD 进展[4]。 本文结合

国内外最新文献复习,总结 IR 对 CSVD 的影响及可

能的发病机制,以期为 CSVD 的防治提供新思路。

1　 胰岛素抵抗

1. 1　 IR 的概念

IR 是指体内组织或靶细胞对胰岛素的敏感性
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降低,主要表现为对葡萄糖的摄取和利用障碍。 在

IR 初期阶段,机体为了维持血糖水平,会刺激胰岛

β 细胞分泌胰岛素增加,从而产生高胰岛素血症。
然而随着 β 细胞功能减退,机体无法产生足够多胰

岛素,胰岛素敏感性降低,会出现糖耐量降低,最终

导致 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)。
1. 2　 测定方法

目前,测定 IR 的“金标准”是高胰岛素正葡萄

糖钳夹试验,但是操作繁琐,技术要求高,限制了其

广泛应用。 目前临床上多采用稳态模型胰岛素抵

抗指数( homeostasis model assessment of insulin re-
sistance,HOMA-IR)来反映 IR 的程度。 近年来甘油

三酯葡萄糖(triglyceride glucose,TyG)指数因为其具

有更简单、更经济、更易行等优点被广泛应用,该指

数的计算公式为:In[空腹甘油三酯(mg / dL) ×空腹

葡萄糖 ( mg / dL) / 2 ] [5]。 目前多数研究均采用

HOMA-IR 或 TyG 指数估计 IR,并且在相关研究中

证实了上述指标的准确性[6-7]。

2　 IR 与 CSVD 的特征性影像学表现

2. 1　 IR 与 LI
LI 是脑深部穿支动脉闭塞引起的脑组织的缺

血坏死灶,磁共振成像(magnetic resonance imaging,
MRI)上表现为直径 3 ~ 20 mm 的圆形或卵圆形的

T1W1 低信号,T2WI 及 FLAIR 高信号,占缺血性脑

卒中的 25% ~35% [8]。 多项研究结果证实了 IR 与

LI 相关。 Lee 等[9] 采用 HOMA-IR 法测定 IR,对韩

国 2 326 名受试者随访 8 年发现,18. 1% 的受试者

出现 IR(HOMA-IR≥2. 56)。 LI 组(n = 188)中出现

IR 的受试者比例高于无 LI 组(n=2 138)(27. 7%比

17. 3% ,P<0. 001),LI 组 HOMA-IR 水平显著高于无

LI 组(P = 0. 002),多因素回归分析后发现 IR 与单

发 LI 的发生呈显著正相关(P = 0. 006)(OR= 1. 69,
95%CI:1. 16 ~ 2. 46)。 另外,他们发现 IR 与 LI 严重

程度呈正相关(P<0. 001)(OR=1. 76,95% CI:1. 21 ~
2. 56)。 另一项纳入了 934 名受试者的社区研究首

次前瞻性地研究了 IR 与新发 LI 的关系,研究者用

主成分分析来将胰岛素的对数转换值、HOMA-IR 等

多种代谢指标进行聚类重新定义 IR 评分,然后间隔

10 年对患者完成 2 次头颅 MRI 成像并且对比结果,
结果发现 IR 评分每增加 1 个标准差,发生 LI 的概

率增加 1. 33 倍。 IR 评分越高的受试者,出现较小

的腔隙(3 ~ 7 mm)和较大的腔隙(7 ~ 20 mm)的几

率都越大,并且对较大的腔隙的影响程度更大,表

明 IR 是腔隙病变的重要危险因素[10]。 Yang 等[11]

的一项横断面研究同样证明了 IR 组(n=34)相比非

IR(n= 122)组在影像学发现腔隙的比例具有明显

的差异(55. 88% vs 23. 77% ,P<0. 01),上述研究结

果均表明 IR 是 LI 的重要危险因素。
2. 2　 IR 与 WMH

WMH 是多种原因致使皮质下或脑室周围脑白

质弥漫的斑点或斑片状改变。 在 MRI 上 T1WI 上呈

等或低信号,T2WI 及 FLAIR 上呈高信号。 韩国一

项纳入 2 417 名健康成年人的回顾性队列研究发

现,TyG 指数与 WMH 的发生率显著相关,TyG 指数

值越高,患 WMH 的可能性越大[12]。 Nam 等[13] 用

TyG 指数测算 IR,用计算机辅助半自动技术定量测

定 WMH 体积, 发现在健康人群中 TyG 指数与

CSVD 正相关。 通过多因素线性回归模型,发现

TyG 指数与 WMH 体积相关(P = 0. 020),呈现正向

剂量-反应关系。 另一项纳入 1 597 名受试者的横

断面研究使用分割定量的方法评估 WMH,将体质

指数(body mass index,BMI)和高血压等混杂因素纳

入线性回归模型后,也发现 HOMA-IR 与 WMH 之间

存在线性关联(P = 0. 033) [14],这意味着控制 IR 水

平可能会减少 WMH 的体积进而减少 CSVD 负担。
各向异性分数(fractional anisotropy,FA)是磁共振弥

散张量成像(diffusion tensor imaging,DTI)的重要参

数之一,反映了脑白质组织减少、轴突密度降低及

髓鞘减少。 Nouwen 等[15] 报道,HOMA-IR 是 FA 的

独立预测因子,提示了在微观结构上 IR 对脑白质纤

维完整性的影响。 另外,血浆胰岛素水平[16]、胰岛

素样生长因子( insulin-like growth factor,IGF) [17] 也

被发现与 WMH 显著相关。 Hawkins 等[16] 研究发

现,在控制了共享方差的情况下,血浆胰岛素仍然

是 WMH 体积的重要预测因子。 Hjortebjerg 等[17] 的

研究结果表明,胰岛素样生长因子结合蛋白 3(IGF-
binding protein-3,IGFBP-3)与 WMH 的严重程度呈

负相关,即低水平的 IGFBP-3 预示脑白质损害的机

会增加,然而 IGFBP-3 和 WMH 中的作用机制仍有

待阐明。
2. 3　 IR 与 EPVS

EPVS 为沿脑血管穿过灰质或白质的充满液体

的间隙,多呈圆形、卵圆形或线条状。 在所有 MRI
序列上,EPVS 的信号强度均与脑脊液相似。 流行

病学证据表明,EPVS 与血管性痴呆、阿尔茨海默病

和卒中后认知障碍均有关[18-19]。 在一项观察性研

究中,Wu 等[20] 探究 IR 与非糖尿病健康老年人群中

EPVS 的相关性,发现中重度 EPVS(EPVS 数量>10 个)
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组发生 IR 的比例高于轻度 EPVS 组 ( EPVS 数

量<10 个)(36. 51% 比 20. 93% ,P = 0. 015)。 通过

多因素回归分析校正传统危险因素后,IR 是中重度

EPVS 的独立危险因素(P=0. 001)(OR=3. 53,95%
CI:1. 63 ~ 7. 63)。 另一项纳入了 531 例非糖尿病患

者的研究表明 TyG 指数是中重度 EPVS(EPVS 数

量>10 个) 的独立危险因素 ( OR = 2. 077,95%CI:
1. 268 ~ 3. 403 ), 两项研究均证实了 IR 是发生

EPVS 的独立危险因素。 另外,前一项研究还讨论

了 IR 对不同部位 EPVS 的影响,发现 IR 与中重度

半卵圆中心 EPVS 的存在独立相关(P=0. 004)(OR=
1. 94,95%CI:1. 24 ~ 3. 03),而在基底节区 EPVS 则

没有发现这一相关性[21]。 该现象的原因可能是 IR
可能主要影响靠近皮层的脑血管,而对深部脑血管

的影响不明显,所以半卵圆中心 EPVS 更多见于 IR
患者中。
2. 4　 IR 与 CMB

CMB 是脑部微血管破裂后巨噬细胞吞噬周围

渗漏血液,脑实质局部含铁血黄素蛋白沉积为主要

特征的脑实质亚临床损伤。 在 MRI 的 T2 加权序列

和磁敏感加权成像(susceptibility weighting imaging,
SWI)表现为直径 2 ~ 10 mm 的点状低信号病灶[22],
在缺血性脑卒中患者中 CMB 检出率高达 35% ~
71% [23]。 Li 等[24] 回顾性研究了我国 240 名 CSVD
患者,根据 HOMA-IR 水平对患者进行四分位数分

类,分析发现HOMA-IR 与 CMB 相关(P=0. 046)(OR
= 2. 29,Q4:Q1 的 95% CI:1. 02 ~ 5. 12),并通过

ROC 曲线计算出预测 CMB 发生的最佳预测值是

HOMA-IR 水 平 ≥ 2. 215 ( AUC: 0. 595; 灵 敏 度

51. 2% ;特异性 65. 2% )。 但是另一项纳入 934 名

受试者的观察性研究表明,IR 的严重程度与 CMB
的存在无显著相关(P = 0. 51) (OR = 0. 93,95% CI:
0. 74 ~ 1. 16) [10],这与 Zhang 等[25] 的研究结论相

似。 产生这一结果的原因可能与上述研究采用不

同的方式评估 IR 有关,所以 IR 是否在 CMB 的发生

中发挥作用目前尚存争议。
2. 5　 IR 与 CSVD 总负荷

近年来,越来越多的研究关注 IR 水平与 CSVD
总负荷之间的关系[26]。 CSVD 总负荷是将 CSVD 的

多种亚型进行整体评分,用于评价其严重程度。 由

于 CSVD 的影像学特征并不是单独出现的,多个影

像标志同时存在能够更准确地评估 CSVD 的影像,
并且极大地提高诊断特异性。 Yang 等[11] 对 156 名

受试者行 CSVD 总负荷评分,有序 Logistic 回归分析

发现 IR 与 CSVD 的严重程度呈正相关(P<0. 01)

(OR= 3. 74,95% CI:1. 63 ~ 5. 08)。 一项纳入 256
名受试者的回顾性研究,采用 TyG 指数估计 IR,并
通过 MRI 计算 CSVD 总负荷,结果显示 TyG 指数位

于上四分位的受试者具有更高的 CSVD 总负荷评分

(P<0. 001)。 通过 ROC 曲线计算中重度 CSVD 的

TyG 指数曲线下面积 (AUC) 为 0. 636,灵敏度为

78. 86% ,特异度为 45. 08% ,约登指数为 8. 24,这对

进一步评估 TyG 指数以优化中重度 CSVD 的风险分

层、识别中重度 CSVD 患者方面具有重要价值[25]。
Teng 等[27]研究也发现 TyG 指数是 CSVD 总负荷的

独立危险因素 (P = 0. 048) ( OR = 1. 472,95% CI:
1. 00 ~ 2. 16)。

3　 CSVD 与 IR 的可能机制

虽然众多相关研究表明 IR 与 CSVD 的各种影

像学特征及认知功能障碍相关,但是 IR 引起上述改

变的机制尚不明确。 目前可能的研究机制如下:
3. 1　 内皮功能障碍和血脑屏障破坏

内皮功能障碍和血脑屏障(blood-brain barrier,
BBB)破坏是目前被广泛接受的 CSVD 发病机制的

假说之一。 有研究表明,内皮功能障碍是 LI 发生的

一个关键过程。 Wardlaw 等[28] 观察发现小动脉壁

在穿过腔隙病灶时变厚,认为大脑微血管内皮的激

活可能是 LI 发病的首要步骤。 一项研究采集了

100 例 CSVD 患者的内皮功能障碍相关指标如血管

性假血友病因子(von Willebrand factor,vWF)、细胞

间黏 附 分 子 1 ( intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1)等,结果表明 vWF 水平的降低与内皮功能

完整性的破坏密切相关,而且与 CSVD 患者 EPVS
的增加密切相关[29]。 机体发生 IR 产生过量的胰岛

素会使血管收缩效应增强,并造成血管壁损伤,导
致内皮细胞舒张血管和维持血管张力的能力减

弱[30]。 内皮功能障碍会造成一氧化氮(nitric oxide,
NO)生物利用度降低,内皮素 1(endothelin-1,ET-1)
分泌[31]增加,这也可能导致 BBB 的功能抑制。 最

近,也有基础试验表明,IR 也可以通过慢性激活内

皮腺苷受体 2a[32]和下调紧密连接蛋白 claudin-5 的

表达水平[33] 来破坏 BBB。 有研究表明,IR 还可以

通过激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统( renin-an-
giotensin-aldosterone system,RAAS),介导血管紧张

素 II 的经典效应如血管收缩、水钠潴留、血压升高

等进一步加速 CSVD 的进展[34]。 此外,RAAS 和高

胰岛素血症的激活可能协同激活丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号
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通路,通过诱导内皮功能障碍和促进动脉粥样硬化

(atherosclerosis, As) 对血管壁产生破坏作用[35],
BBB 的紊乱和通透性增加,血液中的蛋白酶、免疫

球蛋白、补体成分和细胞因子等成分渗漏至血管壁

和血管周围组织,导致 CSVD 的发生。 内皮功能与

胰岛素代谢之间的关系非常密切,IR 可以破坏内皮

血管舒张和收缩机制之间的平衡,增加脑小血管病

风险。 基于上述理论开展的腔隙干预试验 2(Lacunar
Intervention Trial-2,LACI-2)[36]作为 2023 年国际卒中

大会上报告的最新研究成果,其结果表明改善内皮

功能的药物如西洛他唑、单硝酸异山梨酯可有效改

善 CSVD 引起的腔隙性卒中的复发及认识功能减

退,这为更大规模的 III 期临床试验奠定了基础。
3. 2　 As 作用

As 也可能是 IR 导致 CSVD 的发病机制之一。
在先前研究中发现,As 与 WMH 和 LI 具有显著相关

性[37],IR 与 As 的发生、斑块发展和破裂有关[38-39]。
IR 可以通过多种途径影响机体代谢因素。 IR 不仅

可升高血脂并使脂质在血管内沉积,而且还能增强

血小板黏附和聚集作用,从而促进斑块的形成[18]。
另外,IR 通过引起高血压、纤溶活性降低以及内皮

功能障碍等作用间接加速 As。 IR 可以通过干扰磷

脂酰肌醇 3-激酶和丝裂原活化蛋白激酶信号通路

等促 As 信号通路,还可以通过增加细胞黏附分子如

ICAM-1等发挥促进 As 作用。 IR 与炎症标志物水平升

高有关,炎症也在 As 形成的过程中起到重要作用[40]。
3. 3　 炎症损伤

炎症损伤也被认为是引起 CSVD 的一个重要机

制。 常见的炎性生物学指标有纤维蛋白原、C 反应

蛋白(C-reactive protein,CRP)、白细胞介素 6( inter-
leukin-6,IL-6)、 肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)等。 一项纳入了 2 196 例存在 LI 的
缺血性脑卒中患者和 2 500 例非脑卒中患者的 Meta
分析发现,LI 患者炎症指标如 CRP、TNF-α、IL-6 均

显著增高,这验证了炎症损伤在 CSVD 发展过程中

的作用[41]。 在 IR 患者中常发现慢性炎症反应和氧

化应激反应增加[42-43]。 IR 通过诱导促炎细胞因子

激活而增加炎症介质的水平,继而诱发慢性持续的

神经炎症,这些神经炎症状态是发生 CSVD 的基础。
另有大量研究表明,IR 会导致糖代谢紊乱,从而产

生慢性高血糖症,进而引发氧化应激并导致细胞损

伤,这种反应性氧化应激和慢性炎症在内皮功能障

碍的病理生理过程中起着重要作用。 当机体处于

炎症状态下,大脑会产生白细胞渗出相关受体,破
坏细胞间的紧密连接结构,进而损伤血管,使血管

通透性增加[44]。 血管内成分渗漏到血管外后沉积

血管周围间隙,使血管周围间隙不断扩大,最终导

致 CSVD 的发生[45]。 上述炎症机制可能有助于

CSVD 的筛查,但抗炎药物能否成为 CSVD 的潜在

治疗靶点有待进一步研究。
3. 4　 脑血流量减少

目前认为,脑血流量减少在 CSVD 发病中可能

是另一个潜在机制。 有研究观察 HOMA-IR 对 120
名受试者脑血流量的影响,结果发现高 HOMA-IR
与中、内侧额回、前扣带回、中央前回和颞叶皮层灌

注较低相关,提示 IR 可能会引起脑血流量的减

少[46]。 另外一项研究数据显示,IR 患者平均灰质

脑血流量比健康受试者低 4. 4 mL / 100 g / min[47]。
IR 患者发生脑血流量减少主要与血管损伤有关,一
方面 IR 导致氧化应激的过度产生使得 NO 酶解偶

联,减弱 NO 的生物利用度,从而促进血管收缩,使
脑血流量减少。 另一方面,IR 干扰磷脂酰肌醇 3-激
酶通路也会导致 NO 作用降低,通过破坏正常动脉

功能,潜在地增加了血管疾病的风险。 也有报道

称,IR 还可能通过增强血清 /糖皮质激素调节激酶 1
(serum and glucocorticoid regulated kinase-1,SGK-1)
信号导致血管僵硬[48],导致脑血流量减少。 另外,
与 IR 相关的 CSVD 导致节段性小动脉壁破坏降低

了脑小动脉的管腔直径,这可能是 IR 导致脑血流量

减少的另一个机制。 脑血流量减少是内皮功能障

碍的另一种表现,但脑血流量与小血管病变形成之

间的关系是复杂的,其中所涉及到的各种机制如

BBB 障碍、脑小动脉管腔直径降低、脑血管的反应

性及搏动性减弱等机制与脑血流量之间的关系及

发生顺序仍有待阐明。
　 　 综上所述,IR 与 CSVD 相关性的各项研究尚不

统一,目前较多的证据认为 IR 是 CSVD 的独立危险

因素,可能的机制主要包括血脑屏障和内皮功能障

碍、As 作用、炎症损伤以及脑血流量减少(图 1)。
未来可能通过改善饮食、适当运动、降低体质量或

者相关药物治疗等预措施减轻 CSVD 负担,改善

CSVD 患者的生活质量。
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