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摘  要 

青年缺血性卒中的全球发病率呈显著上升态势，已成为亟待关注的公共卫生问题。尽管高血压、高血脂

等传统卒中危险因素在青年人群中仍发挥作用，但胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)的致病机制与预后

影响尚未被充分阐明。现有研究证实，IR可通过诱发高血糖、高血脂、高血压及全身炎症等代谢紊乱，

加速动脉粥样硬化进程，同时直接损伤血管内皮功能与脑组织代谢，构建多重致病通路，深刻影响青年

缺血性卒中的发生、发展及预后。本文系统综述IR在青年缺血性卒中发病机制与预后中的核心作用，旨

在为临床诊疗与二级预防提供科学参考。 
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Abstract 
The global incidence of ischemic stroke in young adults is on the rise, becoming a public health issue 
that demands urgent attention. Although traditional stroke risk factors such as hypertension and 
hyperlipidemia still play a role in the young population, the pathogenic mechanism and prognostic 
impact of insulin resistance (IR) have not been fully elucidated. Existing studies have confirmed that 
insulin resistance can accelerate the process of atherosclerosis by inducing metabolic disorders 
such as hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertension, and systemic inflammation, and directly 
damage vascular endothelial function and brain tissue metabolism, establishing multiple patho-
genic pathways and profoundly influencing the occurrence, development, and prognosis of ischemic 
stroke in young adults. This article systematically reviews the core role of IR in the pathogenesis 
and prognosis of ischemic stroke in young adults, aiming to provide scientific references for clinical 
diagnosis, treatment, and secondary prevention. 
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1. 引言 

缺血性卒中(Ischemic stroke, IS)是导致神经血管疾病死亡和残疾的最重要原因之一。在社会经济发展

指数较低的国家和地区，吸烟、高钠饮食以及代谢风险等因素推动 IS 的疾病负担持续向发展中国家的青

年人群转移[1]。青年 IS 不仅会造成患者身体残疾、认知下降、抑郁等健康损害，还会引发失业、家庭负

担加重等社会经济问题，对医疗保健系统构成严峻挑战[2]。吸烟、糖尿病、高血压和高胆固醇血症是青

年 IS 最常见的病因[3]，而近年来临床研究发现，胰岛素抵抗与青年 IS 的发生及预后同样存在密切关联。

一项针对中国≤40 岁年轻成人的研究发现，作为 IR 替代评估指标的甘油三酯–葡萄糖指数(TyG 指数)与
早发性 IS 存在显著相关性，并确定 TyG 指数 = 8.41 为风险阈值，当指数 ≥ 8.41 时，卒中风险随指数升

高呈梯度增加[4]；另有回顾性研究表明，TyG 指数升高可独立预测 65 岁以下缺血性卒中患者 3 个月及

12 个月的死亡风险，提示年轻患者高 TyG 水平与卒中后短期及长期预后不良密切相关[5]。IR 可通过诱

发高胰岛素血症、高血糖、慢性低度炎症、内皮功能障碍、脂质异常、高血压及凝血异常等多重病理生

理改变，成为青年 IS 发生与进展的关键危险因素，其可损伤血管内皮、降低血管扩张能力、破坏凝血与

抗凝平衡，加速动脉粥样硬化进展，增加血栓形成或出血风险，最终推动卒中发生与恶化[6]。 

2. IR 的定义与代谢影响 

2.1. IR 的定义与评估指标 

胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是指机体靶组织对胰岛素敏感性下降，即在正常血浆胰岛素水平下，

靶组织无法完成抑制内源性葡萄糖生成、脂肪分解，以及摄取血浆葡萄糖、合成糖原等协调降糖反应，

此时机体需通过增加胰岛素分泌进行代偿，进而呈现空腹血浆胰岛素水平升高的特征[7]。目前已开发多

种 IR 评估方法：高胰岛素–血糖钳夹试验(HIEC)作为评估 IR 的金标准，因操作复杂、耗时长、成本高，
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临床应用受到限制[8]；稳态模型评估–胰岛素抵抗(HOMA-IR)通过结合葡萄糖和胰岛素水平进行计算，

被广泛应用于大型流行病学研究[9]；甘油三酯–葡萄糖(triglyceride-glucose, TyG)指数则是基于空腹甘油

三酯和葡萄糖水平得出的新型 IR 替代指标，具有获取便捷、经济可靠等优势[8]，且其诊断准确性已被证

实与 HIEC 或 HOMA-IR 相当[10]。 

2.2. IR 的代谢及心血管效应 

IR 以高血糖与代偿性高胰岛素血症为典型特征，长期可导致胰岛 β 细胞慢性耗竭，引发血脂异常、

高血压、内皮功能障碍、氧化应激及心脏代谢紊乱等连锁反应[11]。在糖代谢调控层面，IR 会损害葡萄

糖转运体的表达与活性，导致循环系统葡萄糖蓄积形成高血糖[12]；而高糖环境下，葡萄糖分子与细胞质

膜上类胰岛素受体蛋白结合形成缀合物，会加速晚期糖基化终产物生成，该产物沉积于胰岛素受体可阻

碍胰岛素介导的葡萄糖转运，进一步加重 IR [13]。值得注意的是，胰岛素作为内源性血管活性物质，除

代谢调节功能外，还具备多种心血管调节功能，如激活交感神经、促进肾脏钠重吸收、推动血管平滑肌

细胞增殖、通过内皮型一氧化氮合酶(eNOS)活性释放一氧化氮(NO)、刺激降钙素基因相关肽受体等[14]。
因此，IR 引发的高胰岛素血症会对心脑血管功能调节产生显著影响，为后续青年 IS 的发生奠定病理生理

基础。 

3. IR 对青年缺血性卒中的致病机制 

IR 并非通过单一途径影响青年 IS，而是通过调控多重病理生理过程发挥作用机制，其核心作用机制

可以归纳为以下几个方面，各机制互相关联、协同促进卒中发生。 

3.1. 加速动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是 IS 的核心病理基础，而 IR 在动脉粥样硬化的发生发展中起着关键驱动作用[15]。IR
可通过减少 eNOS 激活诱发内皮功能障碍、增加血管内皮细胞黏附分子-1 (VCAM-1)表达促进白细胞黏

附、加速血管平滑肌细胞迁移与增殖，进而推动动脉粥样硬化进展；同时还能诱导巨噬细胞内质网持续

应激与凋亡，导致晚期动脉粥样硬化斑块坏死[16]。此外，IR 会降低对脂肪分解的抑制作用，导致低密

度脂蛋白(LDL)、游离脂肪酸、甘油三酯水平升高及高密度脂蛋白降低，游离脂肪酸升高可激活 NADPH-
ROS 通路增加活性氧生成，进而激活促炎性细胞因子核因子-κB (NF-κB)通路以及 NLRP3、TNF、IL-1β、
IL-6 等促炎因子，最终加剧内皮功能障碍、动脉粥样硬化与卒中风险[17]。多项研究证实，TyG 指数与 IS
患者颈动脉斑块显著相关[10] [18]。Wang 等人的研究也证实，急性轻型缺血性卒中合并高血压的患者，

TyG 指数升高与颅内动脉狭窄负荷增加及症状性颅内动脉狭窄(sICAS)风险升高相关，且高 TyG 水平与

sICAS 协同增加早期卒中复发风险[19]。 
此外，IR 常常伴随着慢性低度炎症状态[20]，其通过释放如 TNF-α、IL-6 等促炎因子刺激血管平滑

肌细胞的增生，导致动脉壁增厚，加重动脉粥样硬化[21]。而炎症引发的氧化应激又会损害胰岛素信号传

导，进一步加剧 IR，形成 IR 与炎症的恶性循环[22]。这种恶性循环通过诱发内皮功能障碍，破坏动脉完

整性，加速青年 IS 的发生[23]。TANG 等人的前瞻性研究证实，C 反应蛋白–甘油三酯–葡萄糖指数(CTI)
作为综合评估 IR 与炎症程度的新型指标，与高血压患者卒中风险升高显著相关[23]。 

3.2. 诱发高血压 

高血压作为 IS 的关键危险因素，其与 IR 存在密切的病理生理关联，且两者协同促进青年 IS 的发生。

糖脂代谢异常在高血压患者中极为普遍，而 IR 在这一生物学过程中起着至关重要的作用[24]。长期高胰

岛素血症可导致基线血压升高[19]，临床研究已证实 IR 与高血压之间存在的显著相关性，且这种关联可
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能通过内皮功能障碍介导。IR 会损害内皮细胞功能，抑制胰岛素诱导的 NO 合成，而 NO 作为重要的血

管舒张因子，其合成减少会导致血管收缩增强，进而促进高血压发生[25]。此外，IR 可以导致交感神经

的过度激活，进而增加心率和外周血管阻力[26]，还可能通过激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)
来影响血压[27]。 

高血压和 IR 可以协同促进动脉粥样硬化的进展，增加缺血性疾病的风险。慢性高血压可引发血管重

塑、斑块形成、炎症反应、内皮功能障碍及氧化应激，为卒中发生奠定病理基础[23]；而 IR 诱导的脂代

谢紊乱会加速血管壁结缔组织生成与 LDL-C 在动脉平滑肌的聚集，同时过量胰岛素会增强内皮细胞炎症

反应、减少 NO 合成利用，叠加活性氧增多与脂质过氧化所致内皮损伤，共同推动动脉粥样硬化进展[19]。
一项针对19924名高血压患者的研究也证实，高血压患者TyG指数长期升高与 IS风险增加显著相关[24]。 

3.3. 增强血小板反应性 

除动脉粥样硬化与高血压外，IR 还通过增强血小板反应性，直接影响青年 IS 的发生与复发。一项纳

入 1002 名发病 48 小时内接受双重抗血小板治疗(DAPT)的 IS 患者的研究发现，TyG 指数升高与血小板

反应性增强、阿司匹林反应降低密切相关，且 IR 是阿司匹林高残留血小板反应性的独立危险因素[12]。
其潜在机制为：血栓素 A2 作为血小板活化的重要正反馈介质，阿司匹林可通过抑制花生四烯酸向血栓

素 A2 转化以减少血小板聚集，而 IR 可以激活血小板的其他调节途径，逆转阿司匹林对血小板的抑制作

用，增加 IS 进展与复发风险[12]。这一机制进一步丰富了 IR 致青年 IS 的病理生理通路。 

3.4. 干扰脑血流与神经细胞代谢 

胰岛素对脑组织具有保护作用，可抵御缺血、氧化应激及细胞凋亡损伤，同时调节神经元与星形胶

质细胞的胆固醇代谢[17]。而 IR 会削弱上述保护功能，导致胰岛素效应降低、脂肪分解增加、LDL 生成

增多并引发脂毒性，进而损伤脑组织[17]。小胶质细胞作为中枢神经系统特有的免疫细胞，在缺血性损伤

中通过吞噬死亡组织、抗原呈递及释放促炎因子参与免疫反应，其 M1 表型(促炎)与 M2 表型(抗炎)的平

衡对损伤修复至关重要，而 IR 会抑制小胶质细胞向 M2 表型极化、促进 M1 表型转化，同时阻断葡萄糖

氧化代谢，进一步加重细胞损伤[17]。 
从脑血流调节来看，脑血流与神经元活动的紧密耦合是维持脑组织氧与营养供应的关键，而 IR 会显

著降低年轻人的大脑葡萄糖代谢率[28]，这一变化可能会干扰脑内能量代谢，影响脑细胞的存活和功能。

此外，胰岛素信号转导中断可能导致血管调节平衡从 NO (舒张血管)向 ET-1 (收缩血管)偏移，影响血管

内皮功能进而改变脑血流[28]。在低血压或脑灌注不足状态下，IR 可引发血流动力学紊乱，通过炎症与

氧化应激机制破坏脑代谢，加重 IS 损伤[29]。 

4. IR 对青年缺血性卒中预后的影响 

IR 不仅是青年 IS 的致病危险因素，还对患者发病后的预后产生显著负面影响，导致功能恢复不良、

复发风险增加及并发症增多。研究证实，IR 是非糖尿病急性缺血性脑卒中患者发生早期神经功能恶化

(END)的独立危险因素，而 END 会增加患者死亡率和功能障碍的风险[30]。一项纳入 4655 例急性缺血性

卒中患者的前瞻性队列研究也证实，IR 与患者功能预后不良有关[31]；多项研究亦通过 HOMA-IR 指数

评估发现，IR 与非糖尿病缺血性卒中患者的不良功能预后显著相关[32] [33]。并且 IR 与颅内动脉狭窄

(ICAS)对 IS 短期复发具有协同作用。相关研究证明，TyG 指数升高且 ICAS 负担增加的患者，90 天内缺

血性卒中复发风险显著升高，其中 TyG 指数升高合并多个 ICAS 狭窄的患者复发风险增加 4.24 倍[34]。
此外，胰岛素抵抗患者卒中后更易并发心血管事件、认知障碍、抑郁症等并发症，严重影响生活质量[35]。
因此，改善胰岛素敏感性和管理 IR 可能是提升青年 IS 患者预后和生活质量的重要干预方向。 
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IR 导致青年 IS 预后不良的机制复杂多样，涉及炎症反应、脑血流调节、神经修复等多个层面。脑缺

血后，与 IR 相关的促炎细胞因子在脑内大量产生，增强局部炎症与血栓前反应，加剧脑缺血损伤；IR 可

减弱内皮细胞胰岛素介导的脑血流量增加作用，致缺血半暗带循环受损，影响损伤区域血供恢复[31]。另

有研究证明，IR 与缺血性卒中预后不良之间的联系涉及突触可塑性的改变。突触可塑性是神经元对外界

刺激和活动做出反应而改变突触的能力。在大脑中，胰岛素/IGF 受体信号通路维持神经保护和神经毒性

之间的平衡，IR 可致该信号通路受损，平衡被打破，导致神经元的存活能力下降与突触可塑性降低，阻

碍大脑从缺血损伤中恢复[33]。另外，骨骼肌胰岛素抵抗会减少葡萄糖转运，引发活性氧过量与线粒体功

能障碍，中断卒中后的修复进程[33]。 
值得关注的是，IR 与静脉溶栓患者预后也存在密切关联。研究发现，在症状出现后 4.5 小时内接受

静脉溶栓治疗的急性缺血性卒中患者，TyG 指数升高与早期神经系统恶化风险增加、早期改善概率降低

相关，且指数越高，卒中后 14 天、30 天及 90 天的神经功能预后越差[36]。这一现象可能与 IR 患者体内

纤维蛋白溶解抑制剂(如 PAI-1)水平升高导致内源性纤溶紊乱有关，同时 IR 可能影响致病血栓结构，使

其更致密、更难溶解，研究已证实 IR 患者的血栓由更厚的纤维组成，溶解时间显著长于无 IR 个体[32]。 

5. 合并 IR 的青年缺血性卒中早期干预措施 

基于 IR 在青年 IS 发病与预后中的关键作用，针对性的早期干预对于降低发病风险、改善患者预后

至关重要。干预措施主要包括非药物干预和药物干预两大类，核心目标均为通过改善胰岛素敏感性、调

控代谢紊乱、抑制炎症反应等途径，阻断 IR 相关的致病及预后不良通路。 

5.1. 非药物干预 

美国神经病学学会与卒中协会发布的卒中二级预防指南明确指出，控制传统危险因素、改善生活方

式是核心干预策略，包括戒烟限酒、控制肥胖及减少久坐行为[37]。大量研究证实，生活方式干预在 IR
管理中效果显著：适度的体重减轻(超过 5%)能够有效改善胰岛素敏感性，并降低与代谢综合征相关的风

险因素[38]；饮食结构调整(如地中海饮食)在心脑血管疾病一级预防中发挥重要作用，西班牙的一项多中

心试验已证实，地中海饮食可显著减少心脑血管事件[39]；此外，结合膳食干预与定期身体活动能更有效

地改善 IR，且长期坚持可带来持久健康益处[40]。Borschmann 等人的研究也显示，减少卒中患者 6 个月

内的久坐时间和脂肪量，可以改善葡萄糖耐量和 IR，进而降低卒中复发及糖尿病、心血管疾病等并发症

风险[41]。 

5.2. 药物干预 

在非药物干预的基础上，药物干预为合并 IR 的青年 IS 患者提供了更直接的治疗手段。胰岛素增敏

剂吡格列酮已被证实对合并 IR 的非糖尿病青年 IS 患者具有二级预防作用。对于近期发生卒中或短暂性

脑缺血发作且合并 IR 的青年患者，吡格列酮可通过改善胰岛素敏感性、降低血糖与全身炎症生物标志物

水平、优化血管舒缩反应，同时调节脂质代谢、血压及血栓形成过程，降低 IS 复发风险[42]。临床试验

显示，该药物还能减缓颈动脉与心脏动脉粥样硬化进展，延缓糖尿病前期向糖尿病的进展[42]。其他抗糖

尿病药物，如胰岛素可通过抑制 IS 后 48 小时内的高血糖水平减轻神经元损伤[5]。二甲双胍、噻唑烷二

酮类等传统降糖药，以及新型过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂、胰岛素类似物、钠葡萄糖共转运体

抑制剂、能量代谢调节剂等，也可直接或间接减轻 IR [43]。此外，针对促炎细胞因子的单克隆抗体(英夫

利昔单抗、阿达木单抗、依那西普)可通过抑制 TNF-α降低炎症性疾病患者的 IR [43]。一项安慰剂对照的

随机对照试验证实，IL-6 受体拮抗剂托珠单抗联合运动训练，可改善脂肪细胞功能并降低 HOMA-IR [44]。
这些发现为青年 IS 合并 IR 患者提供了更多治疗选择。 
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6. 总结与展望 

IR 作为一种代谢异常状态，通过多途径参与青年 IS 的发病机制调控，既是早发性 IS 的独立危险因

素，也显著影响患者治疗效果与长期预后。其核心作用机制贯穿代谢紊乱、血管损伤、炎症反应等多个

环节——通过诱发高血糖、高血脂等代谢异常，损伤血管内皮功能，加速动脉粥样硬化与高血压的发生，

增强血小板反应性，干扰脑血流与神经细胞代谢等，最终推动青年 IS 的发生、进展，并加剧预后不良。

这些发现凸显了探索青年 IS 新型预防策略、治疗方法的重要性，尤其是针对 IR 的靶向干预。生活方式

调整(饮食、运动、体重管理等)与吡格列酮、促炎细胞因子阻断剂等药物治疗，已被证实可有效改善胰岛

素敏感性，降低卒中发病及复发风险。未来需进一步推广 IR 相关评估指标(TyG 指数、HOMA-IR、CTI
等)的临床应用，实现高危人群早期识别；同时推进个性化干预策略，整合生活方式干预、药物治疗与营

养管理，构建多维度综合干预体系，以期降低青年 IS 发病率，改善患者预后，提高生活质量，为临床诊

疗提供更坚实的科学依据。 
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