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摘  要 

胰岛素抵抗(IR)是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)发生的主要机制，甚至在认知障碍的整

个发生和后续发展上都发挥着重要的作用。本文通过阐述胰岛素抵抗对诱发2型糖尿病的机制，进而导

致糖尿病认知障碍，并提出防治手段提供参考，为2型糖尿病认知障碍所需要的药物奠定开发新思路和

基础。 
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Abstract 
Insulin resistance (IR) is the main mechanism of type 2 diabetes mellitus (T2DM), and even plays 
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an important role in the whole occurrence and subsequent development of cognitive impairment. 
This article elaborates on the mechanism of insulin resistance in inducing type 2 diabetes, which 
leads to cognitive impairment of diabetes, and puts forward the prevention and treatment me-
thods to provide reference, so as to lay new ideas and foundation for the development of drugs 
needed for cognitive impairment of type 2 diabetes. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患病人数逐年增加，占糖尿病患者总数的 90%以上[1]，
T2DM 的主要致病原因就是胰岛素抵抗(IR)和胰岛素(INS)的相对缺乏。在对 40 岁以上的人群进行随访发

现，相比 β 细胞功能障碍，肥胖影响的胰岛素抵抗是中国人患糖尿病更重要的危险因素，提示肥胖是中

国人胰岛素抵抗与糖尿病之间关联的主要原因，为重新审视中国糖尿病病因特点提供了科学证据[2]。大

脑是外围胰岛素抵抗可能影响的重要器官之一[3]。长期的高血糖刺激使得脑内胰岛素敏感性降低，发生

胰岛素抵抗，导致神经元受损等现象，最终导致 CI，在脑内，胰岛素通过与细胞膜上的 InsR 结合激活下

游相关蛋白来调节细胞的生理功能，因此，InsR 表达减少将引起胰岛素信号传递障碍，发生胰岛素抵抗

[4]。有研究发现 T2DM 患者认知障碍(CI)的发生几率较非 T2DM 患者增加 1.2~1.5 倍。IR 可导致 CI 的发

生，但通过某种治疗手段，可以有效降低 T2DM 患者发生 CI 的风险[5]。因此，了解该疾病的病理生理，

改善脑内 IR 可能成为有效预防 CI 发生的方法之一。 

2. 胰岛素在中枢神经系统中的作用 

胰岛素一直被认为是外周葡萄糖稳态的调节器，来促进葡萄糖摄取和抑制葡萄糖产生[6]。胰岛素由

胰岛 B 细胞分泌，通过受体介导的机制穿过血脑屏障(BBB)从而进入中枢神经系统[7]，胰岛素受体广泛

分布于大脑，特别是与认知相关的区域，比如大脑皮层、嗅球、海马体和下丘脑部。中枢神经系统中胰

岛素信号的变化可能会加速大脑衰老，影响可塑性，并可能参与神经退行性变的过程。IR 可能导致 BBB
的破坏，改变其通透性，这种损伤会导致脑血管功能障碍，导致突触可塑性甚至认知功能障碍的缺陷[8]。
因此，胰岛素对大脑的健康至关重要，其调节功能的失调可能导致大脑的生理及认知活动等多方面损害。 

3. 全身胰岛素抵抗可能导致脑胰岛素抵抗和脑功能障碍 

目前研究尚未表明 T2DM 相关的 CI 是大脑胰岛素抵抗的结果还是全身性胰岛素抵抗共同发生的其

他因素所致。有证据表明，全身性胰岛素抵抗或高水平胰岛素通过下调血管内皮细胞胰岛素受体，从而

降低 BBB 对胰岛素的通透性进而影响 BBB 的功能。这种通透性的变化可能非常重要，因为它可能导致

大脑胰岛素水平下降，并降低胰岛素促进的神经和神经胶质的活性[9]。IR 可通过多种机制导致神经退行

性病变，包括特异性的病理病变和增加神经元的脆弱性和神经退行性变，T2DM 动物模型的研究支持这

一概念，即 T2DM 促进 CI 病理的发展和积累，如淀粉样蛋白-β斑块、tau 磷酸化和神经纤维病变以及 α-
突触核蛋白病[10] [11]。 
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4. T2DM 导致 CI 相关危险因素 

4.1. 血脑屏障异常 

有数据表明，血脑屏障破坏是独立于 Aβ和 tau 蛋白的生物标志物变化的，是糖尿病认知功能障碍的

早期生物标志物，甚至会出现脑毛细血管损伤和海马区血脑屏障破坏[12]。与血糖正常的大鼠相比，高血

糖大鼠的脑梗死面积增加，血脑屏障破坏和出血转化率增加[13]。Li 等人证高血糖激活了血栓素 A2 受体，

并通过 ROCK-PTEN-Akt-eNOS 通路损害了血脑屏障的完整性和功能[14]。 

4.2. 淀粉样小体和 Tau 蛋白异常 

淀粉样蛋白 β42 和 tau 蛋白是已确定的核心脑脊液生物标志物[15]。tau 蛋白病理与阿尔茨海默病的

认知损害以区域特异性的方式相关[16]。Mini 等人进行了一项动物实验，发现对于大脑胰岛素抵抗的小

鼠和猴子来说，胰岛素的过度分泌可能会导致 β-淀粉样蛋白和磷酸化 tau 蛋白水平增加，这可能是大脑

胰岛素抵抗与阿尔茨海默病发生相关的原因[17]。tau 蛋白磷酸化驱动可能促进 T2DM 独立于 AD 的痴呆

诊断的神经变性[18]。Cesar 等人发现胰岛素可以通过降低 A β42/40 的能力来对抗 AD 的病理生理。因此，

他们的研究结果与胰岛素的潜在生理作用是一致的，胰岛素可以通过对抗 AD 的特定代谢和分子特征来

调节恢复能力[19]。从以上文献可以得出，当 T2DM 患者发生脑胰岛素抵抗时，脑内胰岛素受体水平和

胰岛素信号传导水平降低，导致胰岛素过度分泌，导致 A β42/40 和磷酸化 tau 蛋白水平升高，从而促进

认知功能障碍的发生。 

4.3. 基质金属蛋白酶(MMPs) 

基质金属蛋白酶(MMPs)是一类依赖锌的蛋白水解酶，当其被激活时，可能会破坏 BBB，导致血管源

性水肿，损害深部白质的髓鞘[20]。Coucha 等人提到，糖尿病小鼠中风后活化的 MMP-9 增加更快，最终

破坏血脑屏障的完整性，从而促进认知障碍的发生[21]。 

4.4. 神经炎症 

神经炎症在衰老等生理过程中起着关键作用，在认知能力下降和痴呆症等几种病理状态中也发挥着

关键作用。Schubert 等人在一项来自 Beaver Dam 子孙研究的大型纵向队列研究中(包括 2285 名成年人)
证明，通过感觉神经和认知测试数据检测，糖尿病和血清可溶性细胞内黏附分子-1 (一种炎性介质)都与

大脑老化的 5 年风险增加相关，这表明代谢失调和炎症参与了认知缺陷[22]。一项病例对照研究表明，与

单纯糖尿病患者相比，AD 和糖尿病患者的血清 C-反应蛋白(CRP)升高[23]。另一方面，Wennberg 等人在

梅奥诊所的老龄化研究中没有观察到炎症细胞因子水平与整体或特定领域认知 z 评分之间的关联。然而，

较高的 IL-6 和 IL-10 水平与较高的 MCI 诊断概率相关[24]。周围年龄增加的患者比周围年龄低的患者表

现出更大的认知障碍，支持糖化率增加和氧化应激参与解释糖尿病和认知功能下降之间的关系[25]。线粒

体被认为是中枢神经系统中活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)生成的主要来源，这使得它们容易受到

氧化应激损伤。在胶质细胞中，大量的不饱和脂肪酸磷酸化线粒体，产生大量的 ROS，进而通过过氧化

反应形成脂质过氧化产物并改变生物膜的结构和功能，降低超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等抗

氧化物的水平。同时，过量脂质氧化物加重脑神经组织缺氧，中间产物自由基和终产物丙二醛

(malondialdehyde, MDA)导致蛋白质分子聚合交联，降低了膜蛋白的通透性，抑制了神经元胰岛素信号传

导，甚至引起神经元功能衰退和凋亡[26]。为了支持这一观点，Fazakerley 等[27]将小鼠脂肪细胞中线粒

体分离进行研究，证明线粒体氧化性升高会迅速损害胰岛素调节的葡萄糖转运蛋白４型(glucose transport 
4, GLUT4)易位并导致胰岛素抵抗。在由短期高脂果糖饮食喂养联合链脲佐菌素诱导的全身性胰岛素抵抗
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模型大鼠中观察到，模型组大鼠海马中氧化应激水平显著升高，抗氧化酶显著减少，与此同时磷酸化的

胰岛素受体增加，并介导其下游的蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt/PKB)信号通路抑制 GLUT4 囊泡向神

经元膜易位，表明外周性胰岛素抵抗可通过介导氧化应激反应引起脑内胰岛素信号传导受损[28]。 

5. 改善 T2DM 相关 CI 

维生素 D3 可以有效改善 T2DM 小鼠的轻度认知功能障碍，其机制可能与抑制 NLRP3 活性来降低炎

症反应有关[29]。西格列汀通过调节胰高血糖素样肽(GLP)-1 信号传递改善 IR 在治疗 T2DM 合并 MCI 患
者中有较好的疗效反馈[30]。罗格列酮对 T2DM 认知功能障碍具有防治作用，其机制可能与罗格列酮上

调胰岛素降解酶(IDE)水平以及促进淀粉样前体蛋白(APP)和 β-淀粉样蛋白(Aβ)的降解有关。上述结果表

明，罗格列酮可能会成为分子水平上的作用靶点，可以为 T2DM 认知功能障碍提供新的治疗策略[31]。 
综上，T2DM 不仅可引发心脑血管疾病，同时还会导致痴呆及 MCI。胰岛素对中枢神经系统施以有

效作用，能够有效调节外周代谢与认知，IR 可通过炎症反应、Tau 蛋白的过度磷酸化形成 NFTs、竞争抑

制 IDE 减少 Aβ的降解等，损伤认知功能。T2DM 相关 CI 的临床表现缺乏特异性，还具备多样性，现今

还没有诊断的金标准。学习能力及记忆机能降低，会影响判断、理解及语言等能力，同时存在下述表现：

反应迟钝、表情呆滞及情绪淡漠等[32]。诸多机制皆会导致 T2DM 相关 CI 的发生，IR 是众多因素的其中

之一。进一步探究 T2DM 相关 CI 的病理生理机制，极大有助于开展药物防治。 
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