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糖尿病与颅内动脉瘤形成及破裂相关性研究进展

谭茂露，张 可，吕发金

（重庆医科大学附属第一医院放射科，重庆 400016）

【摘 要】颅内动脉瘤（intracranial aneurysm，IA）是一种颅内血管的异常瘤样突起，具有较高的发病率，一旦破裂可导致明显的

不良预后。糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种常见的慢性疾病，以血糖水平长期升高为特征，给患者身体健康带来不良影

响。既往长期高血糖水平会影响血管健康已被广泛证实，而脆弱的血管是动脉瘤发生的重要前提，基于此，糖尿病患者动脉瘤

发生率可能较非糖尿病患者更高。然而，亦有部分研究结果与此存在矛盾。明确糖尿病在颅内动脉瘤形成及破裂后导致蛛网

膜下腔出血等方面的机制研究有利于糖尿病患者在发现颅内动脉瘤后合理进行个体化治疗，改善预后。本文就糖尿病对颅内

动脉瘤形成、破裂的影响及相关危险因素作一综述。
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Research advances in the association between diabetes mellitus and 
the formation and rupture of intracranial aneurysm

Tan　Maolu，Zhang　Ke，Lü　Fajin
（Department of Radiology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Intracranial aneurysm （IA） is an abnormal tumor-like protrusion of intracranial blood vessels and has a relatively high in⁃
cidence rate，and its rupture can lead to significantly poor prognosis. Diabetes mellitus （DM） is a common chronic disease character⁃
ized by prolonged elevation of blood glucose level，which adversely affects the health of patients. Studies have confirmed the impact of 
long-term hyperglycemia on vascular health，and fragile blood vessels are an important prerequisite for the onset of aneurysms. There⁃
fore，the patients with DM may have a higher incidence rate of aneurysms than those without DM. However，some studies have yielded 
conflicting results. Clarifying the mechanisms by which DM promotes the formation of IA and leads to subarachnoid hemorrhage after 
rupture may help to provide rational and individualized treatment for DM patients upon the identification of aneurysms and improve 
their prognosis. This article reviews the impact of DM on the formation and rupture of IA and related risk factors.
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颅内动脉瘤（intracranial aneurysm，IA）是局部血管壁损

伤和变性，在血流动力学压力和其他因素的作用下，血管壁

向外异常膨出形成。在全球范围内成年人群 IA患病率约为

3.2%，既往报道中，基于磁共振血管成像或数字减影血管造

影的 IA 检出率为 1.9%~7.0%[1]。约 0.2%~2.4% 的 IA 病例会

出现破裂，导致蛛网膜下腔出血，破裂后的死亡率高达 30%
以上[2]。糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种全身代谢性疾

病，特征为高血糖，可能对心脑血管系统造成明显损害。据

估计，2021年全球DM患者约有 5.29亿，预计到 2050年将上

升到 13.1 亿，根据 DM 的诊疗分型，其中 2 型糖尿病（type 2 
diabetes mellitus，T2DM）占 90% 以上[3]。DM 和 IA 是对人类

健康影响明显的2种高发疾病，与 IA形成及破裂有关的因素

众多，包括吸烟、高血压、炎症和血流动力学变化等，DM 被

认为是 IA形成及破裂的危险因素，而DM在其中的主要作用

尚未完全阐明。既往研究结果表明 DM可能会增加 IA破裂

的风险[4-5]。然而，另有研究表明，IA的发生发展与DM的患

病状态并无关联[6]，还有一些研究指出 DM 的存在会降低 IA
破裂的风险，表明 DM 可能对 IA 的形成和破裂具有保护作

用[7-8]。可见，DM对 IA形成及破裂的影响仍存在争议，研究
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样本量小、单中心回顾性方法存在的选择和信息偏倚、未区

分DM类型等可能是出现结果差异的原因。深入探讨DM与

IA之间的具体联系、评估DM对 IA的影响，对指导临床决策

显得尤为重要。

1　糖尿病与颅内动脉瘤相关生物标志物研究进展

目前的新兴研究大多转向了遗传和基因层面，从分子水

平识别有关 IA和DM的有效生物标志物，为疾病的预防、诊

断和治疗提供一个新方向。Tian T等[9]的 1项大规模基因组

研究中，通过检索美国国家生物技术信息中心（National Cen⁃
ter for Biotechnology Information，NCBI）和基因表达综合数

据库（Gene Expression Omnibus，GEO），在 IA中筛选了 822个

上调和 837个下调基因，在T2DM中筛选了 1 678个上调和 1 
474个下调基因，整合后发现 2种疾病之间可能存在共同的

致病分子，其中转录激活因子 1（signal transducer and activa⁃
tor of transcription 1，STAT1）和芳香烃受体核转录蛋白样 2
（Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like  2，
ARNTL2）既是靶基因也是转录因子，可通过参与T2DM的高

血糖相关代谢和凝血调节引发 IA。Zhang LT 等[10]对 T2DM
患者进行基因测序发现，T2DM 相关基因溶质载体家族 2成

员 9（solute carrier family 2 member 9，SLC2A9）和胸腺高移动

族框蛋白（thymus high mobility group box protein TOX）发生

突变，与 IA 的形成有关。长链非编码核糖核酸（ribonucleic 
acid，RNA）是基因表达的重要调节因子。Che J [11]的 1 项研

究发现，编码在 Chr9p21.3位点上的细胞周期蛋白依赖性激

酶 4（inhibitors of CDK4，INK4）中的反义非编码 RNA 通过调

控细胞周期、炎症反应和某些物质代谢参与了T2DM和 IA的

发病机制。Song C 等[12]发现，CDKN2B-AS11 一种长链非编

码RNA同时参与到了 IA和T2DM当中，对患者的脂质、碳水

化合物代谢和炎症调节过程产生影响。另外，在 Debnath S 
等[13]的研究中发现，DM还与TLR4有关，TLR4激活后会引起

炎症瀑布反应，对DM和 IA都有明显影响。研究发现，使用

TLR4抑制剂，可以降低 IA破裂的风险，延长患者平均寿命。

如前所述，DM可通过多种方式促发 IA。但是在另一项利用

最新的全基因组关联研究数据的双样本孟德尔随机化分

析中却发现遗传预测的 T2DM 与 IA 发病风险降低明显相

关，遗传证据表明 T2DM 对破裂和未破裂的 IA 的影响均不

明显[14-15]。

综上所述，DM 和 IA 二者关系复杂，既往研究已成功检

出多种物质作为DM和 IA的生物标志物，揭示了DM和 IA之

间的潜在联系。研究发现，相对于1型糖尿病（type 1 diabetes 
mellitus，T1DM），T2DM 与 IA 的关系更为密切。DM 与 IA 之

间存在共同的致病基因，DM患者体内某些分子的变化与 IA
的形成也有一定联系。但 DM对 IA形成及破裂的作用是促

进还是抑制，其机制需要进一步探讨。

2　糖尿病代谢异常与颅内动脉瘤形成及破裂之间

的关系

2.1　葡萄糖代谢异常对颅内动脉瘤的影响

长期使用抗高血糖药物可以降低 IA 风险，这意味着良

好的血糖水平是 IA 的保护因素[16]。而 DM 患者的糖化血红

蛋白（glycosylated hemoglobin，GHB）、空腹血糖、餐后 2 h 血

糖均高于健康人群，DM患者普遍存在高血糖状态。高血糖

状态为炎症反应提供了病理环境，导致活性氧过量产生、晚

期糖基化产物增加，进而提高巨噬细胞的代谢活性，使机体

长期处于低级别炎症状态，而巨噬细胞在 IA 的形成及发展

中发挥着关键作用，其浸润与极化可能推动 IA 的生长与破

裂[17]。因此，在高血糖状态下，IA 形成及破裂的风险增加。

此外，高血糖还可明显上调 toll样受体 4的mRNA水平，增加

血管炎性细胞及炎性因子的产生，进而导致内皮细胞损伤、

血管结构和功能异常，增加血管疾病的风险[18]。除促进炎症

发展外，葡萄糖代谢异常的影响还体现在其他多个方面。

Wei S等[19]的 1项研究报道维生素D水平与 IA的破裂独立相

关，未破裂 IA 患者的维生素 D 水平高于破裂 IA 患者（P=
0.019）。这可能与维生素D参与血糖调节有关，胰岛β细胞

上存在维生素D受体，维生素D可通过促进胰岛素分泌来调

控血糖[20]。

2.2　脂质代谢异常对颅内动脉瘤的影响

DM 患者，尤其是 T2DM 患者常因脂质代谢紊乱而面临

较高的肥胖风险。与此同时，较高的体脂百分比与 IA 风险

增加有关，尤其是与 IA 破裂密切相关[14]。脂质及其衍生物

在调节炎症反应、免疫反应以及影响β细胞功能方面发挥重

要作用，胰岛素不足或敏感性降低将会使患者血糖水平明显

升高，进而影响脂质代谢，导致患者血脂水平异常[21]。具体

表现为 DM 患者低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、总胆固醇

升高，而高密度脂蛋白胆固醇降低[22]。高密度脂蛋白对动脉

粥样硬化有预防作用，而低密度脂蛋白则可能促使动脉粥样

硬化发展，增加 IA的发生风险[23]。除了对血管结构有影响，

总胆固醇等成分的升高同样会增加血管压力，提高患者发生

血管病变的风险[24]。既往研究表明，脂代谢异常是不稳定 IA
的突出特征，与 IA破裂密切相关，其中代谢失调的油酸和花

生四烯酸可作为不稳定 IA的血清生物标志物[25]。

2.3　蛋白质代谢异常对颅内动脉瘤的影响

Kupriyanova Y 等[26]在 30 例 T1DM 和 37 例 T2DM 患者的

研究中发现，38% 的 T2DM 患者和 7% 的 T1DM 患者存在非

酒精性脂肪肝病，推测 DM 的存在会影响肝脏的正常功能，

但此研究样本量较小，可能会影响结果的可靠性。肝脏是蛋

白质代谢的主要场所，肝功能异常将会导致蛋白质的代谢紊

乱。Yuan S等[27]的 1项关于血浆蛋白和T2DM的孟德尔随机

化研究表明，大部分血浆蛋白的变化都与T2DM及其并发症

之间存在因果关系，其中主要组织相容性复合体 II 类 DRα
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链、晚期糖基化终末产物特异性受体等糖尿病相关蛋白对微

血管的作用明显。金苑卿[28]的研究发现，DM患者空腹血糖

越高，其糖化白蛋白和GHB的水平也相对更高。Su SX等[16]

的研究发现，单发 IA破裂率与GHB之间存在非线性相关性，

拐点为 5.5% 和 8.9%。具体表现为当 GHB 在较低水平

（1.88%~5.5%）时，GHB 与 IA 破裂风险呈负相关，在 GHB 水

平中等（5.5%~8.9%）时呈正相关，在 GHB 水平较高（8.9%~
10.1%）时，GHB与 IA破裂风险无关。

综上所述，DM 与葡萄糖、脂质及蛋白质的代谢异常互

为因果，可分别提高 IA 患病风险。高血糖可损害血管结构

与和内皮功能，增加 IA 发生和破裂的风险。脂质代谢异常

与动脉粥样硬化密切相关，进一步增加 IA 风险。同时，DM
还能导致肝功能受损和蛋白质代谢紊乱，其中GHB与 IA破

裂风险呈非线性相关。这些代谢紊乱表明，DM在 IA的发生

发展过程中扮演复杂角色，并且在一定范围内，适度的血糖

控制对于降低 IA破裂风险是有益的。但这些研究对 DM的

诊断方法不一致，且未对 DM 类型进行分析，为了进一步了

解其中的机制，未来需要统一 DM 诊断标准，并对不同年龄

段人群、疾病的持续时间和严重程度等内容进一步探索。

3　糖尿病损害血管健康与颅内动脉瘤形成及破裂

之间的关系

DM存在葡萄糖、脂质、蛋白质等多种物质的代谢紊乱，

使机体长期处于高血糖和低度炎症状态，相比于其他部位的

动脉，颅内动脉由于缺乏外部弹性板和薄外膜而更容易受

伤，加之共同致病因子及炎症因子的作用，DM 患者面临更

高的 IA风险（图 1）。IA的发生与颅内血管结构及功能的变

化密切相关，DM可通过影响颅内血管进而影响 IA的形成及

破裂[29]。DM因胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗造成葡萄糖利

用障碍[30]，使脑血管沉浸在一个缺氧及高血糖的环境，加之

炎症反应、氧化应激等作用，导致脑血管壁结构破坏、变薄，

增加脑血管脆弱性。血糖水平指标 GHB，与血管弹性参数

和颈动脉内、中膜厚度有密切关系，有研究发现 DM 血糖控

制不佳者，血糖波动幅度大对血管损伤程度更大，发生血管

疾病的风险也越大[31]。

3.1　糖尿病通过改变血流动力学影响颅内动脉瘤

大量研究表明，异常血流动力学与 IA 形成和破裂密切

相关。血流动力学异常条件下 IA早期组织中内部弹性层退

化、平滑肌细胞被纵向拉长、变薄，发生表型转化，血管壁向

外凸出，IA随之形成[32]。炎症反应参与了这些变化，一些关

键炎症因子在血流动力学刺激下上调，包括一氧化氮、基质

金属蛋白酶、核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、单

核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1（Monocyte chemoattractant protein-1，
MCP-1）等[33-34]。而 DM 的高血糖状态为炎症反应的发生奠

定了基础，DM 的异常代谢环境包括血小板高反应性、氧化

应激和低度炎症等，这些因素作用下，一氧化氮的生物利用

度减少，对脑血管的舒张作用减弱，收缩作用增强[35]，进而提

图 1　糖尿病与颅内动脉瘤之间的联系
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高壁剪切应力。血流动力学改变与血管壁剪切应力密切相

关，血管壁剪切应力与血流速度和血液黏滞度成正比，与动

脉直径成反比。DM还会导致血管钙化率提高，血管壁弹性

降低，导致血管直径变小[36]。除此之外，DM代谢紊乱会使血

液中血糖浓度、血清总胆固醇等升高，还会募集许多炎症细

胞、炎症因子等，增加血液的黏滞度和血容量[33，37]。DM患者

的这些变化都会通过影响血流动力学改变，形成 IA 发生发

展的潜在因素。

综上所述，DM 可通过刺激血流动力学发生变化、引发

炎症反应进而导致血管结构损伤，在血流冲击增强和炎症反

应重塑的共同作用下，IA形成及破裂风险随之增加。而DM
能使血管壁钙化，血管硬化程度增加，这可能是DM使 IA破

裂风险降低的原因之一。尽管如此，DM对不同部位血管的

具体影响及其能否直接促进 IA 的形成，仍需进一步的研究

来阐明。

3.2　糖尿病通过引发内皮功能障碍进而影响颅内动脉瘤的

发生与发展

内皮功能障碍是 IA 形成和破裂的主要机制之一，与血

流动力学及动脉粥样硬化相互关联[38]。内皮细胞在血流应

激和炎症反应作用下发生结构受损和功能障碍，脑部紧密连

接蛋白表达降低，进而导致细胞间紧密连接消失，形成内皮

间隙，这使得巨噬细胞等易于迁移进入血管壁并释放基质金

属蛋白酶等物质，进一步促进血管重塑和破裂，为 IA的发生

增加了一个可能性[39-40]。大量研究报道了内皮功能障碍在

IA 中的关键作用，许多物质都参与到了其中，包括 NF-κB、

血管内皮生长因子、一氧化氮合酶、MCP-1等[34]。既往研究

表明DM能够诱导内皮功能障碍，当内皮细胞暴露于高血糖

或低血糖时，会变得功能失调，具体表现为脂质过氧化作用

增加、线粒体钙超载和线粒体功能障碍[41]。DM诱导内皮功

能障碍还可能与基因表达有关。在 Silambarasan M等[42]研究

中提到，某些miRNA的表达（如miR-26a-5p、-26b-5p、29b-
3p等）随着血糖浓度的提高而增加，而这些miRNA都与内皮

功能障碍和内皮细胞凋亡有关。Liu XF[43]的研究也指出内

皮细胞凋亡率随着葡萄糖浓度和壁剪切应力水平的增加而

增加。

综上所述，内皮功能障碍会严重影响 IA的形成和破裂，

而DM从分子到细胞层面都参与了内皮功能障碍的发生，通

过引发炎症反应、干扰代谢和能量利用等机制破坏内皮细胞

的正常结构和功能，打破血管平衡，利用炎症反应所释放的

多种酶和细胞因子，损伤血管壁的弹性蛋白和胶原蛋白等，

导致 IA形成或进一步扩张。因此，合理控制血糖、减轻炎症

反应有利于缓解内皮功能障碍，进而抑制 IA的形成、发展及

破裂。

3.3　糖尿病通过促进动脉粥样硬化从而影响颅内动脉瘤的

形成及进展

大量临床研究表明动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是

IA的一个重要特征，并有研究通过基因鉴定证实与炎症、免

疫反应和巨噬细胞吞噬作用有关[44]。AS是一个慢性炎症过

程，粥样硬化斑块是由纤维帽、脂质核心和炎症细胞组成，斑

块可以向外生长，导致血管重塑[45]。在 Lu YC 等[46]的 1项研

究中发现，AS 和 IA 的共存率为 51%，并且证实了 IA 壁增强

与 AS 有关，亦有 1 项研究表明[47]，合并 AS 的 IA 破裂风险是

不合并 AS 的 1.5 倍。而 DM 的胰岛素抵抗削弱了胰岛素对

脂肪组织脂解的抑制作用，更多的游离脂肪酸被释放到循环

中，刺激肝细胞合成和释放甘油三酯，导致低密度脂蛋白增

加、高密度脂蛋白减少，AS 形成风险增加[48]。有文章报道，

氧化应激、蛋白激酶信号传导通路改变以及某些 miRNA 异

常表达等都是 DM 促发 AS 的重要环节[21]。尹晨星[49]的研究

还发现，老年 T2DM 患者可通过影响甲状腺激素分泌，进而

影响肝脏代谢，导致脂代谢异常，加重AS。
上述研究表明AS与 IA和DM都密切相关，DM因脂质代

谢紊乱和慢性炎症等是AS形成的重要危险因素，而AS可以

改变血管壁的弹性和结构，AS的斑块生长还会导致局部血

流动力学的改变，刺激 IA 进展。因此，对 AS 进行早期干预

或许可以降低 IA发生率。需要注意的是，AS、DM及 IA的形

成都是一个慢性过程，不同阶段的反应及对机体的作用可能

存在差异，导致研究结果出现不同。因此，未来需要更详细

的研究。

4　小结与展望

DM与 IA的发病机制在遗传学、分子生物学及细胞生物

学等多个层面上存在明显重叠。基于现有研究结果，DM与

IA之间的关系可大致分为 3类：①DM是 IA形成和破裂的危

险因素：DM 和 IA 存在共同致病因子，且 DM 可导致代谢相

关血管病变；②DM是 IA破裂的保护因素：DM可能通过血管

重塑和硬化作用使 IA变得更加稳定、DM患者血液黏滞度增

加可能使 IA易于形成瘤内血栓；③DM与 IA发生发展无关：

可因 DM病程较短或影响末梢小血管而与 IA的发生并无直

接关联。但这些研究结果的分歧，仍缺乏一个明确的生物学

解释，并且现有研究大部分存在一定局限性：首先，大部分无

症状患者因未接受治疗或治疗不规范，而未纳入研究，导致

数据存在一定偏倚；其次，大部分研究存在样本量小、诊断评

估方法不一致、未控制其他混杂因素等问题，因此需在大规

模多中心的前瞻性研究中进一步验证现有理论结果。此外

有报道称 T2DM 不会增加 IA 破裂的风险[50]，与 IA 的破裂有

关的是降糖药的使用，降糖药不仅仅可以降低血糖而是可以

直接降低 IA 的破裂风险[51]。因此，究竟是 DM 直接导致 IA
的形成和破裂，还是对DM患者的治疗方法，亦或是DM的其

他并发症在其中起到了作用还需进一步探索。在为患有

DM的 IA患者制定具体治疗计划方面，跨学科合作展现出巨

大潜力，未来需要神经外科、内分泌科、影像学、分子生物学

等多个学科之间的协同作用，继续深入探索DM对 IA形成与

破裂的影响，尤其是通过研究生物标志物、基因与环境交互
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作用及动脉生物力学特性的变化，根据血糖水平分级及 IA
分类，以深入理解其机制。同时，评估不同治疗方法在 DM
患者中的效果，以促进临床指南的制定，提高治疗的一致性

和有效性。此外，应结合深度学习和三维可视化技术精准分

析影像图像，帮助医生快速做出准确决策。综上所述，血流

动力学环境、内皮功能障碍、慢性炎症、动脉粥样硬化等因素

是将DM和 IA联系起来的关键，并且DM导致的机体后续变

化也是 IA形成的潜在危险因素，因此建议医生对DM患者给

予高度重视，积极预防 IA的发生，并对已有 IA患者实施合理

的血糖控制，以遏制 IA的发展。
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