
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 658 · 中华神经科杂志 2025 年6 月第 58 卷第 6 期　Chin J Neurol, June 2025, Vol. 58, No. 6

胰岛素抵抗与脑微出血相关性的研究进展

黄超娟 1 周霞 1 张伊湄 1 耿杰 2 朱小群 1 孙中武 1

1安徽医科大学第一附属医院神经内科，合肥 230022；2蚌埠医科大学第二附属医院全科

医学，蚌埠 233030
通信作者：孙中武，Email： sunzhwu@126.com

【摘要】　脑小血管病（CSVD）是卒中和血管性认知障碍的常见病因，脑微出血是其核心影像学特

征之一，表现出了显著的部位依赖性病理机制差异。胰岛素抵抗（IR）作为代谢综合征的核心特征，近

年来逐渐成为探索脑微出血发病机制的研究热点。本综述从以下几方面展开论述：概述脑微出血的

病理生理机制及其部位特异性；阐述 IR的定义及其与脑微出血的临床研究进展；系统分析 IR通过多

种途径（如加剧β淀粉样蛋白病理、激活肾素‑血管紧张素和交感神经系统、诱导炎症和氧化应激、破

坏血脑屏障等）促进脑微出血发生的潜在机制。IR对不同类型脑微出血的影响具有特异性和共性，

为脑微出血的早期识别、精准干预及CSVD综合防治提供了新的思路。
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【Abstract】 Cerebral small vessel disease (CSVD) is a leading cause of stroke and vascular 
cognitive impairment, with cerebral microbleeds (CMB) recognized as one of its key imaging 
biomarkers. The pathological mechanisms underlying CMB vary significantly depending on their 
anatomical location. In recent years, insulin resistance (IR), a hallmark of metabolic syndrome, has 
emerged as a critical area of research in understanding the pathogenesis of CMB. This review focuses 
on the following aspects: an overview of the pathophysiological mechanisms of CMB and their 
location‑specific characteristics; a detailed discussion of the definition of IR and its clinical research 
advancements in relation to CMB; and a comprehensive analysis of the potential pathways through 
which IR contributes to CMB development, including exacerbation of amyloid‑beta pathology, 
activation of the renin‑angiotensin and sympathetic nervous systems, induction of inflammation and 
oxidative stress, and disruption of the blood‑brain barrier. The evidence highlights that IR exerts 
both specific and shared effects on different types of CMB, offering valuable insights for the early 
detection, targeted intervention, and holistic management of CSVD.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease， CSVD）是指

累及脑内直径小于 200 μm 的终末小动脉、穿支动脉、小静

脉和毛细血管的慢性退行性病变。其临床表现多样，包括

急性缺血性或出血性脑卒中，以及慢性、隐匿性症状，如认

知功能受损、运动障碍和精神行为异常等，占缺血性卒中病

因的 25%，且是自发性颅内出血及血管性认知障碍的最常

见病因［1］。CSVD的诊断主要依赖于磁共振影像学特征，其

中脑微出血（cerebral microbleed）是其核心标志物之一。脑

微出血在磁敏感序列上表现为直径小于 10 mm的圆形或卵

圆形低信号病灶，常伴有周围磁敏感性伪影［2］。流行病学

数据显示，中国中老年人群中脑微出血患病率约为 10.2%，

是CSVD第二大常见影像学特征，且患病率随年龄增长而上

升，在 70~75岁人群中患病率可达 29.2% ［3］。根据其分布特

征，脑微出血可分为严格脑叶型和深部/混合型，这两种类

型的病理生理机制存在显著异质性［4］。尽管脑微出血的具

体机制目前尚未完全阐明，有研究结果表明其与淀粉样血

管病变、慢性炎症、氧化应激及血脑屏障（blood brain 
barrier）破坏密切相关［5‑6］。此外，胰岛素抵抗（insulin 
resistance， IR）作为糖尿病及代谢综合征的核心特征，近年

来在 CSVD 研究中受到广泛关注［7］。通过对脑内广泛分布

的胰岛素受体进行研究后表明，IR不仅影响全身代谢，还可

能通过多种机制对中枢神经系统产生深远影响［8］。流行病

学研究数据显示，IR可显著增加脑微出血的发生风险，并与

脑微出血数量呈正相关［9］。相关研究结果表明，IR 评估指

标在预测脑微出血风险方面具有较高的可靠性，尤其在深

部/混合型脑微出血中展现出更强的预测价值［10］。然而，IR
在不同亚型脑微出血中的病理生理作用机制复杂多样，且

具有显著的异质性，其具体机制目前尚未完全阐明。为深

入揭示 IR在脑微出血发生中的作用，我们结合国内外最新

研究进展，系统梳理 IR 对脑微出血发病的潜在机制，并进

一步探讨不同分布类型脑微出血的病理异质性，以期为

CSVD的早期识别与精准干预提供科学依据和理论支持。

一、脑微出血的病理生理机制

脑微出血是脑内小血管反复破裂的结果，其主要机制

为小血管破裂导致血液渗漏至周围脑组织，血红蛋白从逸

出的血液中释放，并在巨噬细胞作用下逐步代谢为含铁血

黄素。这一稳定代谢产物长期沉积于脑组织中，形成脑微

出血的典型影像学特征［11］。根据病理生理机制，脑微出血

可分为严格脑叶型和深部/混合型两类。前者与脑淀粉样

血管病（cerebral amyloid angiopathy， CAA）密切相关，而后

者则主要与高血压动脉病（hypertensive arteriopathy， HA）
相关［12］。

CAA 的核心特征是 β 淀粉样蛋白（amyloid β‑protein， 
Aβ）在皮质和软脑膜小动脉血管壁的异常沉积。使用 Aβ
成像正电子发射体层摄影的队列研究发现，脑叶脑微出血

患者的 Aβ 负荷显著升高［13］，且脑叶脑微出血分布区域与

Aβ 沉积区域存在空间关联，提示 Aβ 负荷可能参与脑叶脑

微出血的发生机制［14］。Aβ 沉积通过多种机制破坏脑血管

结构和功能，可增加脑叶脑微出血的发生风险。Aβ最初通

常在血管壁基底膜和细胞外基质区域沉积，随后引发基底

膜增厚、细胞外基质异常重塑和中层平滑肌细胞变性，逐步

扩展至血管全层，最终显著削弱血管壁的完整性和稳定性，

增加破裂风险［15‑16］。此外，Aβ沉积还可导致血管内径缩小、

微血管阻塞和血管顺应性降低，加重局部血流动力学异常，

使脑组织更易发生灌注障碍［17］。与此同时，Aβ沉积激活胶

质细胞、巨噬细胞和中性粒细胞，诱导炎症因子和趋化因子

释放，引发局部免疫浸润，进一步损害血管内皮功能，促使

脑微出血进展［18‑19］。

HA 的病理基础主要包括深穿支动脉和小动脉的玻璃

样变、脂质样物质沉积、小动脉硬化及纤维蛋白样坏死［20］。

有研究结果表明，高血压引起的小血管慢性病变是深部/混
合型脑微出血形成的关键因素。多种族横断面研究结果均

显示，高血压与深部/混合型脑微出血的发生显著相关，即

使在控制其他CSVD影像学标志物及混杂因素后，这种关联

仍具有统计学意义［21‑22］。上海老龄化研究的纵向队列进一

步发现，基线高血压，尤其是收缩压升高和脉压差增大，与

深部/混合型脑微出血风险的增加显著相关，且呈剂量‑反应

关系［23］。此外，Framingham 队列的 10 年随访研究表明，良

好的血压控制可显著降低深部/混合型脑微出血的风险［20］。

从机制层面来看，长期高血压可引起脑微血管的退行性改

变，包括中层弹性纤维降解，结缔组织过度沉积及血管壁硬

化，这削弱了血管缓冲压力波动的能力，使其更易破裂形成

脑微出血［24］。穿支动脉因缺乏侧支循环且血流需求高，对

高灌注压力和血流动力学负荷尤为敏感。持续的高灌注压

力增加脑微血管的机械应力，损伤神经血管单元，加重内皮

细胞功能障碍及血脑屏障的破坏［25‑26］。同时，高血压通过

磷 脂 酰 肌 醇 3‑激 酶/蛋 白 激 酶 B/糖 原 合 成 酶 激 酶 3β
（PI3K/Akt/GSK3β）通路激活炎症和氧化应激，加剧血管壁

退行性病变及血脑屏障的损伤［27‑28］。血脑屏障受损后，红

细胞外渗及血浆蛋白沉积导致含铁血黄素沉积，加速脑微

出血形成。

二、IR
IR是指胰岛素信号传导受损，导致靶组织（如肝脏、肌

肉、脂肪组织）对胰岛素调节血糖代谢的反应减弱，常见于

代谢综合征和 2型糖尿病等代谢性疾病［29］。目前衡量 IR的

主要指标包括超胰岛素‑正常葡萄糖钳夹技术、IR稳态模型

评 估（homeostasis model assessment of insulin resistance， 
HOMA‑IR）以 及 甘 油 三 酯‑葡 萄 糖（triglyceride glucose， 
TyG）。其中，超胰岛素‑正常葡萄糖钳夹技术被公认为评估

IR的“金标准”，尽管其精准度高，但因操作复杂、费用昂贵，

主要用于基础研究［30］。HOMA‑IR作为常用指标，计算公式

为：空腹胰岛素（μU/ml）×血糖（mmol/L）/22.5，但其应用受到

空腹胰岛素检测不便限制［31］。近年来，TyG 指数因仅需甘

油三酯和血糖指标，具有测量简便、成本低廉的优点，得到

了广泛应用［32］。研究结果表明，HOMA‑IR和 TyG指数均可

作为可靠的 IR评估标志物［33］。
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长期以来，胰岛素因其肽类特性被认为难以通过血脑

屏障，外周胰岛素作用与脑功能的关系未受到足够重视。

近期研究证实，胰岛素通过自由扩散或特定载体转运系统

（如胰岛素转运蛋白）经血脑屏障进入脑组织，并激活下游

信号通路［如 PI3K/Akt及丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号

调节激酶（MAPK/ERK）通路］，调节神经元存活、突触可塑

性、血管功能，进而参与记忆、嗅觉感知、情绪调节、饮食行

为及外周代谢的调控［34］。脑内胰岛素受体广泛分布于大脑

皮质、海马、基底节及下丘脑等部位［34］，且与脑微出血常见

部位具有高度重叠性，这提示 IR可能在脑微出血的发生和

发展中扮演重要角色，为深入探讨其病理机制提供了新的

研究方向和证据支持。

三、IR与脑微出血的临床研究进展

IR 与 CSVD 相关的影像学标志物（如腔隙和脑白质高

信号）之间的关联性已在多项研究中得到证实。大规模横

断面研究结果表明，HOMA‑IR水平与脑白质高信号体积以

及腔隙的患病率和严重程度均呈正相关［35‑36］。此外，社区

动脉粥样硬化风险队列研究对 934 例参与者进行了为期

10年的 2次随访评估，结果发现 IR水平的升高与腔隙的发

生显著相关，尤其是对直径大于 7 mm 腔隙的影响更为显

著［37］。近年来，IR 与脑微出血的潜在关联也逐渐成为

CSVD领域的研究热点。Li等［9］的回顾性研究纳入了 240例

中国 CSVD 患者，基于 HOMA‑IR 评估 IR 水平，结果发现

HOMA‑IR升高与脑微出血的发生风险和数量呈正相关，在

调整混杂因素后，HOMA‑IR最高四分位数患者的脑微出血

风险是最低四分位数患者的 2倍（P<0.05）。此外，该研究确

定预测脑微出血的最佳阈值为 HOMA‑IR≥2.215，但其预测

能力较低，曲线下面积为 0.595。孟启哲等［38］使用TyG指数

及其变形指数（TyG 体脂指数乘积）进一步验证了上述结

论，两者的曲线下面积分别为 0.700 和 0.710，为中等预测

能力。

尽管多项研究结果支持 IR与脑微出血之间的关联，但

不同解剖分布脑微出血是否受 IR 影响仍存争议。一项前

瞻性研究纳入 514例CSVD相关出血患者，根据波士顿标准

分为 CAA和 HA亚型，多变量回归模型结果显示，TyG指数

是两种亚型的独立危险因素，但 HA 组 TyG 水平显著高于

CAA 组（P<0.001）［39］。此外，Zhang 等［10］的观察性研究纳入

了297例记忆门诊患者，发现TyG指数与深部脑微出血相关

（OR=1.326， 95%CI 1.027~1.711， P=0.030），但与严格脑叶

脑微出血无显著关联（OR=1.187， 95%CI 0.887~1.587， P=
0.249）。值得注意的是，并非所有研究均支持 IR 与脑微出

血的显著关联。例如大规模认知障碍和血管事件的多血管

评估研究纳入 2 752 例无糖尿病受试者，研究结果显示，

HOMA‑IR 水平与腔隙及 CSVD 的总负荷评分相关，但未观

察到其与脑微出血的显著关联［40］。作为 IR 的一种重要代

谢表现，血糖波动对脑微血管功能的潜在影响近年来逐渐

受到关注。然而，有趣的是，目前通过连续葡萄糖监测和糖

化血红蛋白变异性评估的研究均未发现血糖波动与糖尿病

患者脑微出血的发生存在显著关联［41‑42］。这一结果提示，

尽管血糖变异性可能通过诱导氧化应激和慢性炎性反应影

响微血管功能［43］，但其对脑微出血的直接作用可能较为有

限。现有研究的不一致性可能与研究对象的异质性、检测

指标选择及样本量大小有关，降糖降脂药物的影响亦可能

干扰结果解读。此外，CSVD 的不同影像学特征常相互叠

加，进一步增加了结果判断的复杂性。

由此可见，尽管 IR在脑微出血发生中的重要作用已得

到初步验证，但现有研究在 IR指标的选择和解剖亚型的差

异化评估方面仍存在不足。研究结果表明，TyG 指数在预

测 CSVD 患 者 脑 白 质 高 信 号 风 险 方 面 可 能 优 于

HOMA‑IR［35］，但不同 IR评估指标对脑微出血的预测效能尚

缺乏系统性的比较。此外，IR与脑微出血之间的影响差异

可能受研究人群、代谢状态及伴随疾病（如高血压、糖尿病）

等因素的影响，这些因素的异质性有待进一步标准化和量

化。未来研究应通过大规模前瞻性队列评估不同 IR 指标

对脑微出血亚型的预测价值，并结合时间序列数据动态探

索 IR与脑微出血负荷之间的因果关系。值得注意的是，孟

德尔随机化研究为 IR 与脑微出血风险之间的因果关联提

供了初步证据。研究结果显示，2型糖尿病相关遗传风险、

糖化血红蛋白水平升高及胰腺β细胞功能障碍的遗传易感

性均与脑出血风险显著相关［44］。这些结果为深入探讨 IR
在脑微出血发生机制中的作用提供了新的研究思路。

四、IR对脑微出血的影响机制

IR在不同亚型脑微出血中展现出多样且复杂的病理生

理作用，其具体机制尚未完全阐明。现有研究表明，IR可能

通过多种途径促进脑微出血发展，包括加剧 Aβ病理、激活

肾素‑血管紧张素系统（renin‑angiotensin system， RAS）和交

感神经系统（sympathetic nervous system， SNS）、引发炎性反

应和氧化应激，以及导致内皮功能障碍和血脑屏障破坏。

我们结合现有文献，系统探讨上述通路在严格脑叶型和深

部/混合型脑微出血中的具体作用机制，以期为脑微出血病

理特征的全面理解和 IR相关干预措施的探索提供新思路。

（一）加剧Aβ病理

IR 在阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease， AD）和 CAA
中的作用均与 Aβ代谢障碍密切相关，研究结果表明，改善

IR可显著降低脑内可溶性 Aβ水平［45］。然而，AD主要以神

经毒性 Aβ 寡聚体在脑实质中的沉积为特征，而 CAA 则以

脑血管壁Aβ的沉积为主。IR可能通过调控胰岛素降解酶

（insulin‑degrading enzyme， IDE）的活性及胰岛素信号传导

功能，影响Aβ的代谢平衡。IDE是一种高度保守的锌依赖

性蛋白酶，在胰岛素和Aβ的降解中发挥关键作用。动物模

型研究结果表明，IDE 基因纯合缺失的小鼠表现出显著的

脑内 Aβ沉积，并伴有高胰岛素血症和葡萄糖耐量异常［46］。

相反，激活 IDE活性能够有效减少脑内Aβ沉积［47］。在 IR状

态下，胰岛素水平升高会占据 IDE的活性位点，竞争性抑制

其对Aβ的降解能力，从而导致Aβ在脑内逐步积聚。此外，

IR引起的胰岛素信号传导异常进一步削弱了Aβ的清除能
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力。研究结果表明，胰岛素受体障碍可引起 PI3K/Akt/哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）和 MAPK/ERK 信号通路失调，降低低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1的表达，削弱Aβ跨膜转运和代谢功能［48］。同

时，Aβ 沉积的毒性作用不仅加重胰岛素受体的丢失，还通

过与胰岛素竞争性结合受体，进一步抑制胰岛素信号传

导［49］。这种恶性循环导致胰岛素信号进一步受损，从而显

著增加 CAA 的发生风险。尽管 IR 在 AD 和 CAA 中的作用

机制存在共性，其在CAA中的特异性影响，特别是通过血管

病理加剧Aβ积聚的作用，仍需进一步研究，这对于理解 IR
在CSVD中的多样化的病理机制具有重要意义。

（二）激活肾素‑血管紧张素和交感神经系统

有研究指出，TyG 指数水平与高血压及动脉硬化的风

险呈正相关［50］，其基线水平可预测正常血压人群未来发生

高血压的可能性［51］。作为HA的重要危险因素，高血压可能

在 IR 与深部/混合型脑微出血发病机制中起桥梁作用。IR
可通过 RAS和 SNS的异常激活促进高血压的发生和发展。

在 IR 状态下，RAS 的过度激活导致血管紧张素Ⅱ水平升

高，通过激活血管平滑肌细胞上的AT1受体，促进内皮素分

泌并导致动脉持续性收缩。此外，RAS激活还增强醛固酮

的分泌与活性，增加肾钠重吸收和细胞外液量，进一步加剧

动脉负荷［52］。另一方面，IR还可通过 SNS的异常激活加剧

高血压的发生。研究结果显示，高胰岛素血症在高血压患

者中可诱导 SNS过度活化，使血浆儿茶酚胺水平升高，并增

加外周血管阻力［53‑54］。与此同时，IR 状态下一氧化氮等扩

血管因子的生成减少，削弱血管扩张功能，导致血压调节障

碍。RAS 和 SNS 的协同激活构成了 IR 通过高血压影响深

部/混合型脑微出血发生的可能机制。

（三）炎性反应与氧化应激

IR诱导的炎性反应和氧化应激在不同亚型的脑微出血

中展现出特异性及共性。严格脑叶脑微出血的发生主要受

局部神经炎症驱动，在 IR状态下，胰岛素/胰岛素样生长因

子‑1（insulin‑like growth factor‑1， IGF‑1）信号传导受损，导致

小胶质及星形胶质细胞过度激活，进而释放大量促炎因子

及趋化因子，加剧Aβ沉积及其对血管壁的毒性作用［55］。同

时 ，IR 通 过 抑 制 髓 样 细 胞 表 达 的 触 发 受 体

2‑PI3K‑Akt‑mTOR 信号通路，削弱小胶质细胞的吞噬能力，

降低Aβ的清除效率［56］。Aβ的持续积累进一步激化炎性反

应，形成恶性循环，从而增加严格脑叶型脑微出血的风险。

相较而言，深部/混合型脑微出血更多与慢性低度系统性炎

症相关，表现为 C 反应蛋白、白细胞介素‑6 和肿瘤坏死因

子‑α等炎症因子的水平升高［57‑58］。这些系统性炎症因子通

过血液循环作用于脑内小血管，诱导血管内皮细胞表达血

管细胞黏附分子（如血管细胞黏附分子 1 和细胞间黏附分

子 1），促进单核细胞和中性粒细胞的浸润，最终导致局部血

管炎症和微血管损伤。尽管严格脑叶型脑微出血以神经炎

症为主导，而深部/混合型脑微出血以系统性炎症为驱动，

炎性反应通过激活 JNK‑pIRS‑1氧化应激通路，在两者中均

加剧了病理损伤。这一路径诱导线粒体功能障碍，增加活

性氧的生成，同时减少抗氧化酶的表达，破坏血管内皮的完

整性，从而增加脑微出血的发生风险［59］。

（四）内皮功能障碍与血脑屏障破坏

严格脑叶脑微出血主要由Aβ相关病理驱动。Aβ积聚

的毒性作用可直接损害脑叶毛细血管和小动脉的内皮细

胞，并诱发局部神经炎症和氧化应激反应，进一步削弱血脑

屏障完整性。相比之下，深部/混合型脑微出血主要由血流

动力学异常驱动。在 IR状态下，RAS及 SNS的过度激活导

致血压升高，深穿支小动脉承受的血流剪切应力和灌注压

力增加，引发内皮细胞间隙扩张及通透性升高。机械应力

还通过诱导细胞外基质异常重塑，进一步削弱血脑屏障的

屏障功能。Aβ 的毒性作用和神经炎症（严格脑叶脑微出

血）与血流动力学异常和系统性炎症（深部/混合型脑微出

血）均通过削弱内皮细胞功能及血脑屏障的完整性，导致血

管壁脆弱化，从而增加微血管破裂的风险。与此同时，内皮

修复机制的减弱在脑微出血的发生中也发挥了重要作用。

IGF‑1通过激活PI3K/Akt信号通路，促进内皮细胞增殖迁移

及血管内皮生长因子分泌，从而维持内皮修复作用［60］。一

氧化氮则通过抑制血小板聚集、抗炎及维持血管扩张，保护

血管内皮［61］。然而，IR 状态下 IGF‑1 信号及一氧化氮合酶

活性的降低显著削弱了上述修复功能，使得内皮细胞更加

容易受到损伤，进一步恶化血管功能。这种双重作用最终

导致血脑屏障破坏和血管结构不稳定，显著增加了脑微出

血的发生风险。

五、小结

综上所述，IR通过多重病理效应，包括加剧Aβ病理、激

活RAS和 SNS、诱导炎性反应和氧化应激，损害内皮功能和

破坏血脑屏障等途径，多方面影响脑微出血的发生发展。

值得注意的是，IR对严格脑叶型脑微出血的影响以Aβ相关

毒性和神经炎症为主，而对深部/混合型脑微出血则通过血

流动力学异常和系统性炎症发挥作用，这种特异性与共性

为脑微出血的个体化治疗策略提供了重要的理论依据。然

而，IR与脑微出血的因果关系尚未完全阐明，特别是在不同

亚型脑微出血中的具体作用机制及 IR干预效果的验证，仍

需未来研究予以明确。
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数字工具在脑卒中恢复期自我管理中的应用
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【摘要】　近年来随着数字医疗的兴起，数字工具作为一种新型健康管理手段，有望成为脑卒中患

者康复锻炼的可行性应用管理工具。本文旨在对数字工具在脑卒中恢复期自我管理中的应用现状进

行综述，介绍数字工具的概念、功能及应用效果，指出其存在的问题和未来研究的方向，以期为我国脑

卒中患者的自我管理提供参考。
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【Abstract】 With the rise of digital healthcare in recent years, digital tools, as a new type of 
health management tool, are expected to become a feasible tool for rehabilitation exercise in stroke 
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