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神经炎症在 2 型糖尿病脑病发病机制中作用的研究进展 
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摘  要：2 型糖尿病患病人数呈现快速增加的趋势，由其引发的认知功能障碍成为被关注的热点，但其发病机制尚不完全清

楚。近年来一种 2 型糖尿病的“炎症学说”逐渐被越来越多的学者所提及，并且越来越多的研究发现某些因素能够介导神经

炎症从而引发 2 型糖尿病脑病，将从小胶质细胞活化、外周细胞因子、晚期糖基化终产物（AGEs）与 β淀粉样肽（Aβ）等

方面对 2 型糖尿病脑病的引发进行综述，为其治疗药物的开发提供参考。 
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Research progress on role of neuroinflammation in pathogenesis of type 2 diabetic 
encephalopathy 
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Abstract: The number of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) shows a rapid increasing trend, and the cognitive 
dysfunction which is caused by T2DM has been a hot spot of attention, but its pathogenesis are still not entirely clear. In recent years, 
“the inflammation hypothesis of T2DM” has been mentioned by many researchers, and more and more researches had found that 
neuroinflammation could act as a trigger for type 2 diabetic encephalopathy (T2DE) which could be mediated by some factors. This 
review summarizes the factors which could mediate neuroinflammation causing T2DE, including the activation of microglial cells, 
periphery cytokines, advanced glycation end products (AGEs), β amyloid peptide, and so on, in order to provide reference for the 
development of treatment drugs. 
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随着人们生活水平的提高、生活方式的改变以

及人口老龄化，糖尿病患病人数呈现快速增加的趋

势。糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其特征是血糖

水平呈现异常高的状态，也称高血糖症。糖尿病及

其引发的多种并发症严重威胁到人类的健康，其中

对中枢神经的损害逐渐受到人们越来越多的关注。

研究表明，糖尿病所引发的认知功能障碍的患病率

为 25%～36%[1]。炎症和糖尿病一直以来就有着密

不可分的联系。近年来，2 型糖尿病的“炎症学说”

逐渐被越来越多的学者所提及，2 型糖尿病甚至被

一些学者们认为是一种慢性免疫性疾病，“炎症与 2
型糖尿病的关系”已成为被关注的热点，另外也有

研究显示可以通过抗炎来改善阿尔茨海默病患者的

认知功能[2-3]，由于 2 型糖尿病脑病与阿尔茨海默病 
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的病理改变相似，因此有学者推测抗炎治疗或能改

善 2 型糖尿病脑病。本文将主要就神经炎症在 2 型

糖尿病脑病发病机制中的作用作一简要综述，为其治

疗药物的开发提供参考。 
1  小胶质细胞活化 

小胶质细胞起源于单核吞噬细胞系，是中枢神经

系统中固有的吞噬细胞，它被作为大脑中免疫防御的

第一道防线，具有吞噬毒性细胞碎片、产生促炎性细

胞因子、通过释放营养因子提高神经元的存活率等作

用[4]。在成人大脑中，大部分小胶质细胞呈现静息状

态，但当小胶质细胞受到刺激后，它会发生反应并产

生炎性介质来协调免疫适应性反应[5]。在小胶质细胞

的活化过程中，小胶质细胞被认为是通过释放过量的

促炎性细胞因子、细胞毒性因子或过氧化物等物质导

致细胞死亡，进而加重炎症反应。因此可以推断，防

止小胶质细胞过度反应和炎症反应也许可以证明是

一种针对神经系统疾病的有效的治疗策略。 
小胶质细胞激活是一种由损伤和释放各种神经

毒性物质引起的早期持续性的变化，特别会出现在

严重的神经损伤中。这些神经毒性物质包括一氧化

氮（NO）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）和白介素 1β
（IL-1β）等。Hwang 等[6]将 2 型糖尿病大鼠分为 12
（糖尿病早期阶段）、20 和 30 周龄（慢性糖尿病阶

段），处死后发现在 30 周龄的 2 型糖尿病大鼠海马

中干扰素 γ（IFN-γ）和 IL-1β 的蛋白水平显著高于

12、20 周龄糖尿病大鼠海马中二者的量。将脑组织

切片后进行免疫组化染色后发现，在 30 周龄的糖尿

病大鼠海马中作为小胶质细胞标记物离子钙接头蛋

白的 Iba-1 出现了细胞核固缩的现象，表明了小胶

质细胞被激活的状态。IL-1β 在之前的研究中已证

明是星形胶质细胞和神经元中诱导多重炎症介质的

一种重要的免疫调节细胞因子[7]，然而 Hwang 等[6]

却在被激活的小胶质细胞标记物 Iba-1 和神经胶质

原纤维酸性蛋白周围观察到了 IL-1β 的免疫反应，

这也许能够说明 IL-1β 是由神经胶质细胞和小胶质

细胞分泌的，因此得出 Iba-1 阳性小胶质细胞被激

活后会升高衰老、糖尿病大鼠海马 CA1 区和齿状回

中 IFN-γ 和 IL-1β 的水平，这表明慢性糖尿病会加

速海马的老化过程。Song 等[8]发现甘草酸能够显著

下调由脂多糖诱导的小胶质细胞的标记物 Iba-1 蛋

白的表达，表明甘草酸通过抑制脑组织中促炎性介

质以及小胶质细胞活化来改善由脂多糖诱导的记忆

缺失，从而证明甘草酸可能是一种公认的治疗与认

知缺陷和神经炎症相关的，如 2 型糖尿病脑病、阿

尔茨海默病等神经退行性疾病的药物。 
2  外周细胞因子 

近年来，很多研究表明 2 型糖尿病是一种自身

免疫性和炎症性疾病[9]，认为其发病机制与炎症密

切相关，因此细胞因子与炎症的关系逐渐受到关注。

有研究已证实，激活的免疫细胞所产生的细胞因子

在抑制 β细胞分泌胰岛素及促进 β细胞损伤中有重

要作用[10]，有学者认为，2 型糖尿病的炎症反应很

有可能与细胞因子的介导有关，临床研究表明 2 型

糖尿病患者体内炎症因子浓度较正常人偏高。李新

玲等[11]选取 112 例年龄、性别、受教育程度无明显

差异的 2 型糖尿病患者与 100 例正常对照组，通过

实验发现糖尿病认知功能障碍组血清中 IL-6 和

TNF-α水平均高于糖尿病非认知障碍组（P＜0.01）
及正常对照组，提示炎症反应很可能参与了糖尿病

认知功能障碍的发病。有研究显示[12]作为磷酸二酯

酶 4 抑制剂（PDE4）的咯利普兰能够通过上调环磷

酸腺苷反应原件结合蛋白（CREB）和磷酸化 CREB
（p-CREB）的表达来恢复外周细胞因子的失平衡从

而改善糖尿病脑病大鼠的认知功能障碍。黄存敏等[13]

通过实验发现，2 型糖尿病脑病患者血清中炎性因

子水平明显高于对照组和 2 型糖尿病认知正常组，

且与其认知功能呈负相关，患者血清炎症因子升高

出现在临床诊断痴呆之前，这表明炎症反应很可能

参与了认知功能障碍的生理病理过程并在 2 型糖尿

病认知功能损害中起到了非常重要的作用。也有研

究显示，由于糖尿病长期的高糖高脂状态以及巨噬

细胞浸润等因素刺激细胞因子生成，损伤胰岛 β细
胞的细胞活力及其分泌胰岛素功能，进而导致胰岛

β细胞结构功能障碍与凋亡。Maedler 等[14]用高糖处

理人的原代胰岛，发现通过自分泌和旁分泌作用使

分泌至胰岛细胞外的 IL-1β 影响邻近细胞，能够激

活 NF-κB，上调 Fas 表达，继而基因组 DNA 断裂，

最终导致 β细胞分泌胰岛素功能受损和细胞凋亡。 
3  晚期糖基化终产物 

近几年来的很多临床研究表明，晚期糖基化终

产物（AGEs）在很多关于糖尿病并发症中特别是在

2 型糖尿病脑病中扮演了重要角色[15-22]。Kalninova
等[23]用高效液相色谱法与荧光光度法检测 2 型糖尿

病脑病患者与正常人血液中的炎症标志物与 AGEs
的水平，结果发现糖尿病患者血浆中被荧光标记的

AGE、IL-6、IL-8、TNF-α和 MCP-1 的水平显著高
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于正常对照组，表明 AGEs 与神经炎症因子在 2 型

糖尿病中可能存在联系，但尚不十分清楚。 
晚期糖基化终产物即蛋白质或脂质的非酶糖基

化的产物，存在于血浆、小胶质细胞、星形胶质细

胞、海马和糖尿病患者的大脑中[24]，因此也有学者

怀疑 AGEs 很有可能参与 2 型糖尿病患者脑内神经

炎症的发生从而引发糖尿病脑病。有研究发现[25]，

巨噬细胞中 AGEs 与 AGEs 的受体（RAGE）能引

起氧化应激并通过激活促细胞分裂原活化蛋白激酶

信号通路激活 NF-κB。NF-κB 被证明能够调节基因

转录促使如白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）等促炎性细胞因子的生成。促炎细胞因子

导致适应性免疫系统的细胞产生募集反应进入

CNS[26]。因此，含细胞毒性的细胞直接针对目的神

经元进行损伤或破坏。Wang 等[27]旨在研究丹参素

在干预 AGEs 介导的 2 型糖尿病小鼠学习与记忆功

能缺失方面的作用和影响，结果发现丹参素能够部

分阻断 p-p38、COX-2、NF-κB 和作为 AGEs 受体

的 RAGE 的表达，并抑制 TNF-α、IL-6 和 PGE2 的

增加，说明了 AGEs 能够介导神经炎症导致的 2 型

糖尿病小鼠学习记忆功能的缺失。有研究报道[28]缬

沙坦能够降低糖尿病大鼠脑组织氧化应激水平，进

而减少 AGE 及其受体的表达，减轻炎性反应，进

而延缓或改善糖尿病脑病的发展。 
4  β淀粉样肽 

阿尔茨海默病，这种最常见的神经退行性疾病

的发病机制一直以来都被认为与 β淀粉样肽（Aβ）
在脑中的沉积、轴突的退化变性和神经元的缺失有

关。但有研究显示 Aβ 的沉积也同样发生在自发性

或由链脲佐菌素诱导的糖尿病动物的大脑中，并且

在糖尿病患者的中枢神经系统中 Aβ 的水平也是升

高的[29]。此外也有研究显示糖尿病加速认知功能障

碍是由患有 2 型糖尿病的阿尔茨海默病小鼠的脑血

管炎症与 Aβ 在脑内沉积造成的[30]。Huang 等[31]通

过实验发现，单纯给予促血糖升高药的小鼠在定位

航行实验中并没有表现出任何认知记忆功能缺陷的

表象，而给予 Aβ1-40 之后的高血糖小鼠却出现空

间学习记忆方面的缺陷，结果表明糖尿病状态下大

脑中 Aβ 的沉积可能是糖尿病相关认知功能损伤的

原因之一。Liu 等[32]研究知母总皂苷对糖尿病相关

认知功能下降大鼠脑内Aβ水平及神经炎症的影响，

在定位航行实验中，糖尿病大鼠逃避潜伏期时间的

增加、穿越平台象限次数的减少与大脑中 Aβ1-40、

Aβ1-42 水平的升高均证明了在糖尿病大鼠大脑中

发生了明显的认知功能的损害，实验结果还发现，

糖尿病伴随认知功能障碍显著升高大脑与血中 Aβ
与 TNF-α的水平，因此有可能由于 Aβ与 TNF-α的

相互作用引起神经元的损伤及神经性炎症，从而导

致糖尿病相关认知功能障碍的发生。骆图南等[33]将

40 例糖尿病脑病患者随机分组后对盐酸吡格列酮

治疗糖尿病脑病的临床疗效进行评价，发现盐酸吡

格列酮能够降低 Aβ1-42 的表达从而改善糖尿病脑

病患者的认知功能，发挥脑保护作用，盐酸二甲双

胍与盐酸吡格列酮联用组与单用盐酸二甲双胍治疗

组比较，前者患者的简易精神状态量表（MMSE）
评分较后者高，这表明盐酸二甲双胍与盐酸吡格列

酮合用效果更好，也为糖尿病脑病患者认知功能障

碍的预防及治疗提供了新的思路。 
5  其他 
5.1  氮能信号 

长期的压力会导致神经元的大量缺失[34]，NO
作为大脑中细胞间的信使，在糖尿病神经中枢病变

中发挥重要作用。NO 介导的氮能信号通路能够维

持大脑内稳态，由 NO 产生的活性氮直接导致了蛋

白质的硝化反应和脂质过氧化反应。NO 所产生的

损伤细胞的能力主要是由于它氧化反应的特性，这

也许也正是它神经毒性的相关机制。有研究发现 2
型糖尿病大鼠脑组织的一氧化氮合酶（NOS）活性

增加，NO 水平升高，这表明 NO 代谢失衡能够损

伤神经元，从而导致认知功能障碍[35-36]。 
5.2  睡眠 

2 型糖尿病患者普遍存在睡眠障碍[37]，睡眠障

碍会促使炎症因子（TNF-α和白介素等）增加，从

而引起炎症反应，加重 2 型糖尿病[38]。而睡眠障碍

能够引起认知功能下降，因此有学者推测睡眠障碍

也可能引发神经炎症和 2 型糖尿病认知功能障碍。

Zhu 等[39]通过建立睡眠紊乱小鼠模型，来探究睡眠

障碍对小鼠学习记忆功能的影响，结果发现睡眠障

碍能够升高小鼠海马中促炎性细胞因子如 IL-6 的

水平并诱导小鼠海马中小胶质细胞的活化，损坏小

鼠学习记忆功能。这表明可以通过进一步研究确定

睡眠障碍诱导神经炎症的潜在机制。 
6  结语 

神经炎症机制在 2 型糖尿病脑病的发生发展

过程中起着至关重要的作用。抗炎治疗源于 2 型糖

尿病的“炎症学说”，被活化的神经小胶质细胞、
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外周炎性细胞因子、AGEs 与 Aβ 等在其炎症反应

中均扮演了重要角色。因此了解神经炎症在 2 型糖

尿病脑病发病机制中的作用更有助于设计研发出

高效的治疗药物和治疗策略，为 2 型糖尿病患者认

知功能障碍的预防及治疗提供新的思路，也为其治

疗药物的开发开拓更广阔的前景，为其临床应用提

供科学依据。 
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