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摘  要 

近年来，代谢综合征(MetS)与认知障碍的关联机制及干预策略日益受到重视。本文系统综述了MetS影响

认知功能的研究进展，重点从以下病理生理机制展开阐述：(1) 中枢神经系统功能异常(涵盖海马体损伤、

中枢胰岛素抵抗、氧化应激及瘦素抵抗)；(2) 外周信号介导机制(涉及高甘油三酯血症、慢性低度炎症、

下丘脑–垂体–肾上腺轴失调)；(3) 血管性因素(以脑血流灌注不足为核心)。在干预领域，归纳了生活

方式干预(饮食调控、运动疗法)、药物治疗(降糖/调脂/降压/神经保护剂)、心理干预等多模式临床路径。

文末总结指出，当前研究仍需深化机制探索(尤其肠–脑轴与表观遗传调控)、优化循证干预方案，并加

强跨学科协作，以制定精准化防治策略，应对MetS相关认知衰退的公共卫生挑战。 
 
关键词 

代谢综合征，认知障碍，影响机制，干预途径 
 

 

Research Progress on the Impact of  
Metabolic Syndrome on Cognitive  
Impairment 

Ting Xiao1, Qiang Liu2*, Chan Cao1 
1School of Medicine, Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
2Department of Neurology, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jun. 28th, 2025; accepted: Jul. 22nd, 2025; published: Jul. 30th, 2025 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582193
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582193
https://www.hanspub.org/


肖婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582193 20 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
In recent years, the pathogenic mechanisms linking metabolic syndrome (MetS) to cognitive impair-
ment and corresponding intervention strategies have garnered increasing attention. This system-
atic review summarizes research advances on the impact of MetS on cognitive function, focusing on 
the following pathophysiological mechanisms: (1) Central nervous system dysfunction (encompass-
ing hippocampal damage, central insulin resistance, oxidative stress, and leptin resistance); (2) Pe-
ripheral signaling-mediated mechanisms (involving hypertriglyceridemia, chronic low-grade in-
flammation, and hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation); and (3) Vascular factors (cen-
tered on cerebral hypoperfusion). In the intervention domain, the review outlines multimodal clin-
ical pathways including lifestyle interventions (dietary regulation, exercise therapy), pharma-
cotherapy (hypoglycemic, lipid-lowering, antihypertensive, and neuroprotective agents), and psy-
chological interventions. The article concludes by noting that current research still needs to deepen 
mechanistic exploration (especially the gut-brain axis and epigenetic regulation), optimize evi-
dence-based intervention protocols, and strengthen interdisciplinary collaboration to formulate 
precise prevention and treatment strategies addressing the public health challenge of MetS-associ-
ated cognitive decline. 
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1. 引言 

认知功能涉及记忆、注意、语言、执行、推理、计算和定向力等多种领域。认知功能障碍(cognitive 
impairment, CI)指上述中的一项或多项功能受损。代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)是一组以中心性

肥胖、血压升高、血糖异常及血脂异常为特征的代谢紊乱症候群[1]，与心血管疾病、糖尿病等多种慢性

疾病密切相关。随着全球人口老龄化的加剧及生活方式的改变，MetS 的发病率呈上升趋势，CI 的患病率

将不断增加。越来越多的研究表明，MetS 与 CI 之间存在密切的关联，深入了解 MetS 对 CI 的影响机制，

并探索有效的干预途径，对于预防和治疗 CI 具有重要意义。近期研究发现 MetS 患者在病程中有认知功

能下降趋势[2]-[4]。目前的治疗方法仍无法有效延缓或逆转 CI 的病理进程，但 MetS 则相对可控，本文

将对 MetS 与 CI 的相关性及其可能的机制及干预措施进行综述，以期提供 MetS 相关 CI 的早期诊断与治

疗新思路。 

2. 文献检索与筛选 

本研究通过检索 PubMed 数据库，以分步进行的检索策略检索相关文献，首先对影响机制进行检索，

检索式为(Metabolic Syndrome OR MetS) AND (Cognitive Impairment OR Neurodegenerative Diseases) AND 
(Mechanism OR Pathway)，检索到 145 篇，其次对干预途径进行检索，检索式为(Metabolic Syndrome) AND 
(Cognitive Impairment ) AND (Intervention OR Therapy OR Treatment)，检索到 482 篇，以上检索范围均限

定在近五年(2020~2025 年)。经过初步筛选，排除重复、无关及质量不高的文献，剩余文献进行全文评估，

最终纳入符合要求的文献 40 余篇。见图 1。这些文献涵盖了基础研究、临床研究及综述文章，为本文的
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撰写提供了丰富的资料。 
 

 
Figure 1. Search procedures and results 
图 1. 检索流程及结果 

3. MetS 与 CI 的相关性研究现状 

近年来，大量流行病学研究和临床观察发现，MetS 患者发生 CI 的风险显著增加。研究方法主要包

括横断面研究、队列研究和病例对照研究等，为深入理解 MetS 与 CI 的关系提供了重要的数据支持。 
横断面研究报告了 MetS 的存在与较低的整体和领域特异性认知表现呈负相关[3] [5]-[8]。据报道，

与没有 MetS 的人相比，有 MetS 的人在多个认知领域的表现较低，包括记忆[3] [7] [8]、执行功能[3] [5] 
[8]、注意力/速度[3] [6]和整体认知[3] [8]。另外一项研究结果显示，患有 MetS 的人在蒙特利尔认知评估

(MoCA)的所有认知领域的认知功能明显比没有 MetS 的人差，即使在控制了年龄、教育程度、抑郁症的

严重程度和疾病持续时间之后也是如此。较高的年龄、较低的教育程度、较长的病程和较多的药物使用

与 MoCA 的得分显著降低相关[9]。 
一项病例对照研究选取了平均年龄为 75 ± 7 岁的 100 名来自中国首都医科大学宣武医院的患者，结

果显示 MetS 患者的认知功能较差，参与日常生活活动的能力下降(p = 0.001 和 0.046) [4]。不同年龄段和

性别的人群中，MetS 与 CI 的关联程度存在一定差异。有研究表明，在中年人群中，MetS 与认知功能下

降的关系更为明显；而在老年人中，这种关联可能受到其他多种因素的影响，相对不那么显著[8]。另几

项研究表明，患有 MetS 的女性比男性更容易患阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)，这表明由于荷尔

蒙变化和妊娠糖尿病的风险，女性容易受到 MetS 的有害影响[10] [11]。因此，MetS 对认知功能的影响可

能存在年龄及性别差异。 
纵向研究对于建立 MetS 与认知功能之间关联的时间作用至关重要。最近有几篇关于 MetS 与认知纵

向关联的报道，但结果不一致[3] [9]。全国女性健康(SWAN)研究报告称，中年时 MetS 的存在与 10 年内

感知速度加速下降 24%有关[12]。在新加坡纵向衰老研究(SLAS)中，在 4.5 年的随访中，晚中年成人的记

忆/学习、执行功能、处理速度、注意力/工作记忆和整体认知存在与 MetS 的存在相关的认知下降趋势，

但结果未达到统计学意义[3]。 
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4. MetS 对 CI 的影响机制 

4.1. 中枢神经系统功能异常 

4.1.1. 大脑萎缩和神经营养功能削弱 
MetS 可引起大脑结构改变，导致大脑萎缩，尤其是在海马体等与认知功能密切相关的区域。在患有

MetS 的成人以及高血压、肥胖、高脂血症和糖尿病患者中，大脑皮层变薄和脑容量减少是大脑衰老的标

志，这是大脑衰老的大多数关键形态变化[13]。神经营养因子是属于神经营养因子家族的生长因子，可调

节轴突生长、突触可塑性、神经传递、海马神经发生、突触蛋白表达和长期增强，如脑源性神经营养因

子(BDNF)，对神经元的生长、存活和分化起着重要作用[14]。MetS 时，神经营养功能削弱，BDNF 水平

降低，影响神经元的正常功能，进而导致 CI。 

4.1.2. 中枢胰岛素抵抗 
胰岛素在中枢神经系统中具有多种生理功能，包括调节神经递质释放、促进神经元生长和存活等。

MetS 患者常存在中枢胰岛素抵抗(IR)，导致胰岛素信号传导通路受损，影响神经元的代谢和功能，增加

CI 的发生风险[15]。在动物模型研究中，已经指出 MetS 的发展与中枢 IR 的进展有关，中枢 IR 导致海马

神经发生受到抑制[16]。不同的研究表明，中枢 IR 通过诱导 APP 表达、tau 蛋白过度磷酸化、神经元氧

化应激、线粒体功能障碍、ER 应激和神经炎症的发展，在 AD 的发病机制中起关键作用。同样，中枢 IR
抑制参与突触可塑性和胆碱能神经传递调节的特定基因，导致神经 CI [17]。MetS 中存在的 IR 似乎与中

枢神经系统的 IR 有关，进一步促进氧化应激和神经退行性过程。这主要见于 AD，其中脑 IR 与氧化应激

升高、神经炎症反应和 CI 有关。 

4.1.3. 中枢氧化应激 
氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增

加，产生大量氧化中间产物。氧化应激和线粒体功能障碍可能通过减少神经保护性 SIRT1 的表达间接诱

导 AD 神经病理学，SIRT1 可改善神经发生并减少不同神经退行性疾病中的神经炎症[18]。由于氧化应激

和线粒体功能障碍，AD 中的神经元 SIRT1 信号传导极度减少[19]。高血糖、血脂异常和 IR 会导致氧化

应激并支持 MetS。氧化损伤可能会中断神经元功能并加速 AD 中淀粉样蛋白-β蛋白的沉积，从而导致神

经退行性变[20]。因此，存在 MetS 时，患者中枢氧化应激水平升高，进而可能引发神经元死亡和 CI。 

4.1.4. 中枢瘦素抵抗 
瘦素是一种由脂肪组织分泌的激素，在调节能量代谢、食欲和神经功能等方面发挥重要作用。MetS

患者可出现中枢瘦素抵抗，影响瘦素在中枢神经系统中的信号传导，进而影响认知功能[21]。 

4.2. 外周信号介导 

4.2.1. 高甘油三酯血症 
高甘油三酯血症是 MetS 的重要组成部分，高甘油三酯通过血脑屏障进入大脑，引起神经元损伤和炎

症反应，影响认知功能。一项基于人群的队列研究显示，中度高甘油三酯血症与 AD 和非 AD 痴呆的发

生和进展有关[22]。实验研究结果表明，高甘油三酯的脂蛋白通过在脑脊液水平的摄取增强 Aβ从肝脏到

大脑的递送[23]。同样，高甘油三酯可诱导脑血管改变和内皮功能障碍导致痴呆神经病理学的传播。 

4.2.2. 慢性低度炎症 
MetS 患者常伴有慢性低度炎症，白细胞介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等炎症因子水平升

高。这些炎症因子可通过血脑屏障进入大脑，激活小胶质细胞，引发神经炎症，导致神经元损伤和 CI。
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值得注意的是，IR、高血糖、内脏肥胖、高血压和血脂异常通常与诱发神经炎症的系统性低度炎症性疾

病有关。大脑中促炎通路的刺激，尤其是 IL-6 通路，可能是记忆功能障碍与 AD 代谢变化之间的普遍联

系。Lyra E Silva 等人的研究表明，IL-6 通路在 AD 小鼠的下丘脑和海马中被激活。AD 小鼠模型大脑中

IL-6 的中和以及信号转导和转录激活因子 3 (STAT3)的抑制减少了记忆障碍和外周葡萄糖耐受不良，并

使 IL-6 的血浆水平正常化。IL-6 信号失调是连接 AD 中记忆/认知障碍和代谢失调的关键机制。因此，专

注于靶向促炎性 IL-6 信号传导可能是减少 AD 中记忆障碍和代谢改变的一种方法[24]。 

4.2.3. 下丘脑–垂体–肾上腺轴失调 
MetS 可导致下丘脑–垂体–肾上腺轴功能失调[25]。一方面，这会导致皮质醇水平升高，长期高皮

质醇水平可影响海马体等脑区的结构和功能；另一方面，血管紧张素 II (Ang II)在 RAS 中起关键作用，

Ang II 附着于 AT1 受体时发生的组织 RAS 过度激活促进了氧化应激、超氧化物衍生的 ROS 产生以及各

种促炎细胞因子的合成增加[26]。因此，RAS 失调所造成的上述两方面结果都会导致认知功能下降。 

4.3. 血管性因素 

MetS 是心血管疾病的主要危险因素，血管性因素在 AD 及非 AD 痴呆的发生、发展中起着重要作用。

一次血管性事件可促进 AD 从临床前期进入临床期，或加重痴呆的表现。MetS 引起的血管病变可导致脑

部血流灌注不足，引起脑组织缺血、缺氧，进而导致神经元损伤和 CI。Cai 等人证明，慢性脑灌注不足导

致 CI，并通过分别增加 β-分泌酶/γ-分泌酶和 α-分泌酶的活性来改变 APP 加工的淀粉样蛋白和非淀粉样

蛋白生成途径。非淀粉样蛋白生成途径无法减轻淀粉样蛋白生成途径在慢性脑低灌注过程中的破坏性影

响，这增加了淀粉样蛋白-β的发病机制。这些发现揭示了 CI 与血管性因素之间可能存在的机制联系[27]。 

5. MetS 对 CI 影响的干预途径 

5.1. 生活方式干预 

5.1.1. 饮食调整 
合理的饮食结构有助于控制体重、降低血糖和血脂水平，从而改善代谢功能。建议采用低热量、低

脂肪、低糖的饮食模式，避免暴饮暴食，保持饮食的均衡和多样性。Portero-Tresserra 等人最近研究了热

量限制(CR)对认知和其他脑功能的影响，评估了 CR 如何减少海马神经元丢失以及抑制促炎活性，发现

CR 对空间物体识别记忆有有益的影响，CR 可增强代谢健康，减少氧化应激，促进自噬，提供对 MetS 和

神经退行性变有益的神经保护作用[28]。 

5.1.2. 加强体育锻炼 
适量的体育锻炼对改善 MetS 有显著效果；运动有助于提高胰岛素敏感性，促进脂肪燃烧，降低血压

和改善心血管健康；力量训练能增强肌肉质量，进一步提高基础代谢率。体育锻炼的有益影响不仅限于

骨骼肌，还涉及其他器官的适应。运动通过诱导一系列细胞和分子过程来促进不同的生理现象，包括血

管生成、神经发生、突触发生和刺激神经营养因子，从而增强学习、记忆和大脑可塑性，从而在解剖学、

细胞和分子水平上引起大脑的变化。并且，有氧运动诱导的海马体积增加与认知健康的老年人血清 BDNF
水平较高有关，而 BDNF 的高血清水平与 AD 的低风险有关[14]。因此，每周进行至少 150 分钟的中等

强度有氧运动，如快走、游泳或骑自行车等有助于延缓 CI 的发生。 

5.1.3. 戒烟限酒 
IR 是 MetS 发病的基本病理生理机制之一。不止一项研究表明，吸烟和过量饮酒是 MetS 的危险因素

之一[29] [30]。戒烟限酒有助于改善代谢功能，从而降低 CI 的发生风险。 
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5.2. 药物治疗 

5.2.1. 抗糖尿病药物 
各种抗糖尿病药物在预防神经退行性疾病(如 AD、PD 甚至亨廷顿病)中的可能用途正在被研究。二

甲双胍作为神经保护剂被认为能够促使 AMPK 激活，最终促进脂肪酸氧化并调节脂肪生成[31]。此外，

它还促进自噬过程并减少 ROS 的形成和氧化应激[32]。自噬过程的增强可以用作一种潜在的新型治疗策

略[33]。鼻内(IN)胰岛素给药已被证明是一种促进大脑中胰岛素作用的有效治疗选择。最近的一项荟萃分

析证实，接受小剂量胰岛素(20 IU)的患者认知功能下降明显减少，证明了其在 AD 治疗中的有效性。另

外，在脑细胞中诱导 GLP-1 信号传导的 GLP-1Ras，如司美格鲁肽和利拉鲁肽，也具有神经保护作用。这

归因于它们增强线粒体功能、减少神经炎症和改变胰岛素信号传导的能力[34]。其中，司美格鲁肽在可能

发生神经退行性疾病的大型队列试验中显示出令人鼓舞的结果[35]。 

5.2.2. 降脂药 
他汀类药物的主要治疗目标为降脂，然而，在 MetS 的背景下，他汀类药物治疗可改善动物模型和人

类 MetS 患者的血管功能障碍，因此，它还具有很强的血管保护作用，可以减少不同的血管炎症标志物

[36]。体外实验表明，他汀类药物通过诱导自噬和减少氧化应激来保护神经干细胞对抗过氧化氢诱导的细

胞凋亡[37]。在 AD 小鼠模型中，他汀类药物的使用降低了海马 Aβ水平并提高了认知功能[38]。在 PD 动

物模型中，他汀类药物减轻了多巴胺消耗，增强了 BDNF 的产生，并减少了神经炎症标志物如 TNF-α和
Il-1β。值得注意的是，最近的一项大型队列研究强调了他汀类药物治疗在这种情况下的有益作用，其中

他汀类药物的使用显示与神经退行性疾病发展风险降低 50%相关[39]。 

5.2.3. 降压药 
针对肾素–血管紧张素系统的抗高血压药物也在神经退行性疾病中进行了研究。临床前研究表明，

血管紧张素受体阻滞剂(ARB)类药物(如奥美沙坦和替米沙坦)可以修复糖尿病和 MetS 引起的脑损伤，包

括减少氧化应激和神经炎症以及增加突触蛋白水平。ARB 可以通过多种方式改善认知功能，包括维持

BBB 的完整性、防止 β-淀粉样蛋白积聚以及控制炎症信号通路以防止神经毒性[40]。 

5.2.4. 神经保护剂 
神经保护剂通过减少神经元损伤和促进神经再生来治疗代谢性脑病。例如，NMDA 受体拮抗剂和抗

氧化剂等药物，在临床试验中显示出了良好的疗效。羟基酪醇(HT)是一种生物利用度较高的抗氧化剂，

不仅毒性低，且表现出抗氧化、抗炎和神经保护作用。Crespo 等人研究了羟基酪醇(HT)如何影响受 β淀
粉样蛋白(Aβ)引起的细胞毒性的星形胶质细胞，并表明 HT 通过促进胰岛素信号系统重要元素(如 mTOR
和 AKT)的激活而具有神经保护作用。根据 Crespo 等人的说法，他们的研究结果表明，HT 可改善胰岛素

信号传导并减轻大脑中的 IR，突出了其在代谢功能受损相关的神经退行性疾病中的治疗潜力[41]。 

5.3. 心理干预 

MetS 患者常伴有焦虑、抑郁等心理问题[42]，心理干预在治疗中不可忽视。通过心理咨询、认知行

为疗法等方法，帮助患者缓解心理压力，建立积极的生活态度。心理干预不仅能改善患者的心理健康，

还能提高其治疗依从性，促进整体康复。 

5.4. 其他治疗手段 

5.4.1. 营养支持治疗 
营养支持治疗包括提供充足的热量和必要的营养素，如维生素和矿物质。MetS 减少了海马突触蛋白，
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改变了谷氨酸能传递，并增加了海马神经元变性，维生素 D 补充剂具有神经保护作用[43]。适当的营养

支持有助于改善患者的整体状况，增强机体抵抗力。 

5.4.2. 肠道微生态治疗 
肠神经系统(ENS)自主运作的同时，通过肠脑轴(GBA)与中枢神经系统保持密切沟通。ENS 功能障碍

在神经退行性和神经发育障碍中起着至关重要的作用，包括帕金森病、阿尔茨海默病和自闭症谱系障碍。

针对 ENS 功能障碍的新兴治疗策略，包括益生元、益生菌、粪便微生物群移植(FMT)和迷走神经刺激为

调节肠–脑相互作用提供了新的方法[44]，对于保护认知功能有益。 

6. 结论与展望 

6.1. 研究结论 

MetS 对 CI 的影响涉及多种机制，包括中枢功能异常、外周信号介导、血管性因素及炎症反应与氧

化应激等。这些机制相互关联、相互作用，共同导致认知功能障碍的发生。目前，针对 MetS 对 CI 的干

预途径主要包括生活方式干预、药物治疗、心理干预等。这些干预措施在一定程度上可以改善 MetS 患者

的认知功能，但仍存在一些局限性，如干预效果因人而异、长期依从性较差等。 

6.2. 研究展望 

未来的研究将进一步深入探索 MetS 各组分与 CI 之间的具体分子机制，特别是肠–脑轴与表观遗传

调控等，为开发更有效的干预靶点提供依据；开展大规模的临床试验，评估不同干预措施的长期效果和

安全性，寻找最适合不同人群的干预方案。例如，结合生活方式干预和药物治疗，制定个性化干预计划；

MetS 与 CI 的研究涉及医学、营养学、心理学等多个学科领域，加强跨学科合作，整合各方资源，有助

于更全面地理解这一问题，并开发出更有效的预防和治疗策略。 
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