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摘  要 

随着生活水平提高和人口老龄化进程加速，2型糖尿病患病率日益增高。认知功能障碍是2型糖尿病的慢

性并发症，导致患者的记忆力、理解力下降，空间定位障碍，严重影响患者的自理能力和生活质量。血

糖、炎症、降糖药物、情绪、高血压、高脂血症和同型半胱氨酸被认为是2型糖尿病患者认知功能障碍

的影响因素，其中部分由于评价指标和混杂因素的影响还有较大争议，因此，本文针对上述因素进行综

述，为2型糖尿病认知功能障碍患者早期发现、早期治疗提供参考，对预防老年痴呆、延缓痴呆进程、

提高患者的生活质量具有重大意义。 
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Abstract 
With the improvement of living standards and the acceleration of population aging process, the 
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prevalence of type 2 diabetes is increasing. Cognitive dysfunction is a chronic complication of 
type 2 diabetes, which leads to decreased memory and comprehension and spatial positioning 
impairment, which seriously affects their self-care ability and quality of life. Blood glucose, in-
flammation, hypoglycemic drugs, mood, hypertension, hyperlipidemia and homocysteine are con-
sidered to be the influencing factors of cognitive dysfunction in type 2 diabetes patients, and part 
of them due to the evaluation index and confounding factors are more controversial; therefore, 
this review for the above factors, for type 2 diabetes patients early detection, early treatment, is of 
great significance to prevent senile dementia, dementia process, improve the quality of life of pa-
tients. 
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1. 引言 

据国际糖尿病联盟(International Diabetes Federation, IDF)报告，2019 年全球成人糖尿病患者人数已达

4.63 亿，预计 2030 年全球成人糖尿病患者人数将增至 5.78 亿，2045 年高达 7 亿。我国 2 型糖尿病患病

率呈现出持续增长的态势，2015~2019 年，我国 2 型糖尿病患病率已达到 14.92%。由于胰岛素分泌不足

和胰岛素抵抗引起 2 型糖尿病，目前为止，研究者关于导致胰岛素抵抗的原因还没有明确解释，根据已

有研究可能与遗传与环境因素有关，比如肥胖、高热量饮食和缺乏锻炼等。胰岛素抵抗可能与糖尿病患

者的认知功能障碍有关。糖尿病患者发生认知功能障碍是非糖尿病患者的 1.5~2.0 倍[1]。在糖尿病患者

中，65~74 岁的患者发生认知功能障碍和痴呆的概率约为 13%，75 岁以上的患者中发病率为 24% [2]。目

前关于各种因素对 2 型糖尿病患者认知功能障碍的影响尚不明确，本文从血糖、炎症、降糖药物、情绪、

高血压、高脂血症和同型半胱氨酸方面进行综述，为认知功能障碍患者的早发现、早治疗提供参考。 

2. 血糖 

2.1. 高血糖 

2 型糖尿病患者由于胰岛素分泌相对不足引起血糖升高，高血糖可引起晚期糖基化终末产物蓄积，β-
淀粉样蛋白沉积以及氧化应激，直接对中枢神经产生毒性作用，进而引起认知功能受损。ZHENG [3]等
发现，糖化血红蛋白水平增加 1 mmol/mol 就会引起认知、执行功能和记忆的下降，并且当糖化血红蛋白

水平 ≥ 53.0 mmol/mol 时，认知能力下降最快。与陆少欢[4]、MEI [5]的研究结果一致。付永奇[6]等认为

空腹血糖，餐后 2 小时血糖是 2 型糖尿病患者认知功能障碍的危险因素。 

2.2. 低血糖 

葡萄糖是大脑的主要能量来源，大脑长时间缺糖会导致中枢神经系统损伤，长期严重低血糖可能会

引起海马萎缩，进而引起认知功能降低。一些研究者[7]认为低血糖和认知能力下降风险增加之间有着巨

大关系，在 7 年的随访过程中，发生过低血糖的患者与没有发生过低血糖的患者相比，风险几乎增加了

3 倍。但是 CUKIERMAN [8]等针对 11,495 名血糖异常患者，在 6.2 年的随访调查中，并没有发现低血糖
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会增加患者发生认知功能障碍的风险。 

2.3. 血糖波动 

血糖波动是指血糖水平在高峰和低谷之间不断变化的不稳定状态。付永奇[6]等认为与无认知障碍组

相比，认知功能障碍组的血糖水平标准差、餐后血糖波动幅度，最大血糖波动幅度均升高，并且血糖水

平标准差、餐后血糖波动幅度，最大血糖波动幅度对 2 型糖尿病患者发生认知功能障碍具有较强的诊断

价值(曲线下面积分别为 0.979、0.966、0.947)。并且指出减少血糖波动可能对降低认知功能受损有利。

XIA [9]等认为血糖波动组的 2 型糖尿病患者在蒙特利尔认知评估、语言流畅性(VFT)测试和 Trail Making 
test-b (TMT-B)中的表现明显较差，并且得出平均升糖幅度(MAGE)与 VFT 评分呈负相关(r = −0.251, p = 
0.015)，与 TMT-B 评分呈正相关(r = 0.375, p < 0.001)。并指出减少血糖波动可能会防止认知能力下降。 

从目前的研究结果来看，高血糖和血糖波动确实会损害 2 型糖尿病患者的认知功能，并且控制高血

糖和减少血糖波动可能会减轻认知功能受损。但关于低血糖对认知功能的影响仍存在很大争议，提示我

们下一步要开展大规模长期的人群队列研究，探讨低血糖对认知功能的具体影响。 

3. 炎症 

越来越多的研究表明[10]，神经炎症和 2 型糖尿病患者认知功能障碍之间存在联系。NZAAB [11]等
认为与无认知功能障碍的 2 型糖尿病患者相比，存在认知功能障碍的 2 型糖尿病患者 C 反应蛋白、白细

胞介素-6 水平升高。但值得注意的是，文中提出不能确定炎症是否为 2 型糖尿病患者认知功能障碍的原

因，即不能确定因果关系。但是一项纳入 1066 名 60~75 岁 2 型糖尿病患者的前瞻性队列研究[12]表明，

较高的基线炎症标志物水平与老年 2 型糖尿病患者随后的认知功能降低有关。其中 C 反应蛋白和纤维蛋

白原水平的升高和处理速度的更大下降相关，较高的白细胞介素-6 水平与抽象推理测试和执行功能的更

大下降相关。目前的研究结果提示我们，炎症标志物和 2 型糖尿病患者认知功能降低之间存在前瞻性关

联，但由于大部分研究属于观察性研究，临床意义仍十分有限，提示我们下一步要确定炎症和认知功能

障碍之间是否具有因果关系，如果能被证实，那么降低炎症水平便可以预防 2 型糖尿病患者认知功能障

碍。 

4. 降糖药物 

4.1. 双胍类 

双胍类药物主要通过增加肌肉内葡萄糖的无氧酵解，抑制糖异生作用，抑制葡萄糖从肠道吸收来降

低血糖[13]。主要代表药物有二甲双胍和苯乙双胍。有研究者认为，二甲双胍可以使老年糖尿病患者认知

功能下降较慢，痴呆风险较低。SAMARAS [14]等认为与没有服用二甲双胍相比，服用二甲双胍者的执

行功能和整体认知下降速度显著减慢，没有服用二甲双胍者发生痴呆的概率明显增高(OR = 5.29, 95%CI 
1.17~23.88)。一项探讨二甲双胍联合多奈哌齐对糖尿病大鼠认知功能影响的研究[15]表明，和单一用药相

比，联合用药可以有效改善大鼠大脑学习记忆能力，并提出这可能与调控犬尿氨酸代谢通路，抑制小胶

质细胞过度活化有关。也有一些研究者[16]得出了相反的结论，认为服用二甲双胍与增加认知功能障碍风

险相关(OR = 1.36, 95%CI 1.03~1.80)，并且提出这可能与缺乏 B 族维生素有关。 

4.2. 胰岛素 

胰岛素是临床上常见的降糖药物，主要通过促进肝糖原的合成，促进人体对血糖摄取，抑制肝糖原

分解，从而降低血糖水平。在一项随机、双盲、安慰剂对照试验[17]中，36 例轻度认知功能障碍或轻度

至中度的阿尔兹海默病(AD)患者通过鼻腔输送装置每天接受 40IU 短效胰岛素(n = 12)、40IU 长效胰岛素
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(n = 12)和安慰剂(n = 12)。结果表明与安慰剂组相比，接受短效胰岛素治疗后，参与者具有更好的记忆力。

AVGERINOS [18]也得出了相同结论，认为鼻内胰岛素可以改善患者的回忆能力。但是，CRAFT [19]等
在 27 个地点进行多中心的随机双盲临床试验，使用鼻内胰岛素治疗轻度认知功能障碍和 AD 的患者，并

没有发现使用鼻内胰岛素对认知功能有改善作用。 
从目前的研究成果来看，对于二甲双胍和胰岛素对认知能力的影响，虽然更倾向于改善认知功能，

但仍存在较大争议，而且目前为止还没有足够的临床研究和证据能够说明降糖药物可以直接用于 2 型糖

尿病患者认知功能障碍的预防及治疗。因此，希望以后的研究者可以开展多中心、大型的随机对照研究

来进一步深入探讨降糖药物对认知功能的影响以及在中枢系统中的作用机制。 

5. 情绪 

5.1. 抑郁 

在 2 型糖尿病患者中，抑郁症的发病率是普通健康人群的 2 倍。一项纳入 1066 名 60~75 岁 2 型糖尿

病患者的前瞻性队列研究中[20]，认为抑郁症是 2 型糖尿病患者痴呆的危险因素，抑郁使痴呆风险增加

2.5 倍以上(HR = 2.59, 95%CI 1.62~4.15)。RAVONA 等[21]对 1021 名 2 型糖尿病中最初认知功能正常的患

者进行调查，结果发现基线时抑郁症状越多，总体认知的基线认知功能越差，并且抑郁症状随时间的增

加与认知功能的并行下降相关。一项荟萃分析[22]表明糖尿病抑郁患者在执行功能、语言、整体认知等方

面表现较差，在注意力方面没有显著差异，并且文中指出，抗抑郁药物对认知功能障碍的潜在缓解作用

尚不明确。但胡晓东[23]等却提出首发抑郁障碍患者经 5-羟色胺选择性再摄取抑制剂(Selective Serotonin 
Reuptake Inhibitors, SSRI)治疗后，即刻记忆、延时记忆评分及测试总分高于治疗前。有研究[24]表明，伴

发抑郁的轻度认知功能障碍患者发展为痴呆的风险是无抑郁患者的 1.28 倍(95%CI 1.09~1.52)，并且抑郁

决定了轻度认知功能障碍患者发展为痴呆的附加风险效应，认知障碍和抑郁之间的共病能够成为预防轻

度认知功能障碍患者痴呆的干预目标。一项以社区为基础的研究[25]也表明抑郁增加了轻度认知功能障碍

转化为痴呆的风险(RR = 1.69, 95%CI 1.49~1.93)。但是王锦秀[26]等的研究并没有发现随着抑郁评分的增

高，会增加轻度认知功能障碍转化为痴呆的风险，可能与样本量较小有关。国内外研究者均证实了抑郁

是 2 型糖尿病患者认知功能障碍的危险因素，并且抑郁促使轻度认知功能障碍向痴呆转化。关于抗抑郁

药物对认知功能损害的缓解机制尚不明确，这提示我们下一步可以开展此方面的研究，通过早期控制和

管理 2 型糖尿病抑郁患者来降低痴呆发生风险，将对临床做出重大的贡献。 

5.2. 焦虑 

一项纳入 14,066 名基线认知功能正常参与者的队列研究中[27]，有焦虑症状患轻度认知功能障碍/痴
呆的风险是无焦虑人群的 1.3 倍，有焦虑症状者 3.1 年发生轻度认知功能障碍/痴呆的概率为 25%，而无

焦虑者为8.2年。DESAI [28]等认为焦虑使认知障碍进展的风险明显增加了40% (RR = 1.40, 95%CI 1.20~1.63)。
唐翀[29]等认为广泛性焦虑障碍患者与健康对照组相比，工作记忆较差，具体表现为 1-back 击中目标率

(NBACK1a)、2-back 击中目标率(NBACK2a)低，1-back 击中目标的平均反应时(NBACK1b)长。在 2 型糖

尿病认知障碍相关的心理状况研究中，大多数研究者将重心放在了抑郁方面，而焦虑相关的认知障碍研

究较少，希望以后的研究者可以在此方面开展更多高质量的研究。另外，2 型糖尿病患者焦虑情绪引起

认知功能障碍的发病机制还有待进一步的探索。 

5.3. 焦虑抑郁共病 

一项纳入 655 名 2 型糖尿病患者的研究[30]中，与无焦虑或抑郁患者相比，焦虑抑郁共病的患者在所
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有认知测试中的表现都较差，并且与单纯焦虑和单纯抑郁相比，共病患者认知测试得分最低，这可能与

灰质体积、脑血流量减少，白质病变体积增加，白质灰质平均扩散率增加有关。ROY [31]等认为 2 型糖

尿病患者在参与认知、抑郁和焦虑控制的区域显示脑损伤，在杏仁核、前额叶和海马体等脑区灰质体积

降低，并提出这些组织改变与功能缺陷相关。国内外研究者关于焦虑抑郁共病对认知功能损害的研究较

少，焦虑抑郁共病是否是认知功能障碍的独立危险因素，以及对认知功能的损害程度是否高于单纯焦虑

或抑郁，还需要以后的研究者进行更多的临床研究。 

6. 并存疾病 

6.1. 高血压 

与单纯 2 型糖尿病或单纯高血压相比，2 型糖尿病合并高血压患者有着更差的认知功能，并且大脑

结构变化更明显[32]。长期高血压使脑内的大动脉弹性降低，管腔狭窄，脑血流量下降，灌注不足导致脑

能量不足，葡萄糖利用减少，蛋白质合成异常，神经递质和胆碱能受体紊乱，导致脑白质和海马区的神

经元损伤，引起认知功能障碍。有研究表明，与没有 2 型糖尿病和高血压的患者相比，2 型糖尿病合并

高血压患者在执行功能和整体认知评分有降低的趋势，并且主要白质束明显恶化，海马体积最小，脑衰

老偏差也较大[33]。 

6.2. 高脂血症 

高脂血症可导致动脉和毛细血管内壁功能受损，加速动脉粥样硬化进展，也可影响神经细胞淀粉样

前体蛋白代谢，导致与认知相关的脑部神经元变性，从而增加认知功能障碍的危险。刘佳[34]等对 378
例老年 2 型糖尿病患者采用简易智能评估量表(MMSE)和蒙特利尔认知功能量表(MoCA)进行认知筛查，

结果表明，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和总胆固醇是老年 2 型糖尿病患者发生轻度认知功能障碍的危险

因素，并且按血脂水平进一步分层，总胆固醇 ≥ 5.2 mmol/L 使 2 型糖尿病患者轻度认知功能障碍的患病

风险增加至 2.59 倍，LDL-C ≥ 3.4 mmol/L 可使患病风险增加至 3.24 倍。但有研究者得出了相反的结论，

认为高水平的 LDL-C 是 2 型糖尿病患者认知功能的保护因素[35]。ZHANG [36]等认为 2 型糖尿病患者

LDL-C 水平与认知功能呈倒 U 型相关，当 LDL-C < 2.686 mmol/L 时，与视觉空间功能的时钟绘制试验

(CDT)呈正相关。LDL-C > 2.686 mmol/L 与指示执行功能的开拓试验 B(TMTB)呈正相关。 

6.3. 高同型半胱氨酸血症 

王明珠[37]等认为，在老年 2 型糖尿病患者中，高同型半胱氨酸血症患者的 MMSE、MoCA 得分低

于单纯 2 型糖尿病患者，并且同型半胱氨酸水平与患者的 MMSE、MoCA 评分呈负相关，同型半胱氨酸

水平对患者合并认知功能障碍具有预测价值(ROC 曲线下面积 0.787，95%CI 0.714~0.861)。朱玲玲[38]等
也认为同型半胱氨酸是 2 型糖尿病患者认知功能障碍的独立危险因素，并且对其加以控制，可以延缓认

知功能障碍的进程。但是在中年 2 型糖尿病患者中，并没有发现血清同型半胱氨酸水平与认知功能障碍

的关系，可能与样本量小有关[39]。 
根据目前的研究结果，高血压是 2 型糖尿病患者认知功能障碍的危险因素，高脂血症和同型半胱氨

酸水平对患者认知功能的影响尚不明确，提示我们下一步可以开展基础实验和大规模的队列研究进一步

阐明与认知功能的关系。 

7. 小结与展望 

本研究发现 2 型糖尿病患者认知功能障碍与血糖、炎症、降糖药物、情绪、高血压、高脂血症和同
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型半胱氨酸水平有关。其中部分由于评价指标、研究对象纳入标准不统一和混杂因素的影响还有较大争

议，因此，这提示我们下一步要进行大规模长期的人群队列研究和多中心的随机对照研究来进一步探讨

各种因素的具体影响。应尽早对 2 型糖尿病患者进行认知功能评估，鉴别危险因素，对于可干预因素如

血糖、焦虑和抑郁等积极采取对应的干预治疗，严格控制血糖，积极发现心理问题，进行心理疏导和治

疗，制定有效可行的策略来评价和管理负性情绪，对预防老年痴呆，延缓痴呆进程，提高患者的生活质

量具有重大意义。 
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