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摘  要 

目的：在社区老年2型糖尿病人群中评估口服二甲双胍年限对老年人认知功能的影响。方法：选取青岛市

泊里社区体检的1114名65以上的口服二甲双胍的糖尿病患者为研究对象，收集年龄、体质指数(BMI)、
学历、是否吸烟，高血压病史、重大精神疾病史、脑血管病史、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐、总胆

固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹血糖资料。用简明认知功能量表(MMSE)评估认知

功能，以是否患有认知障碍为因变量，比较收集的资料是否与认知障碍有相关性，并应用logistic回归分

析二甲双胍治疗年限对认知功能的影响。结果：认知障碍和非认知障碍的老年2型糖尿病患者相比，体质

指数、收缩压、舒张压、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、总胆固醇、甘油三酯、空腹血糖、是否吸烟、

是否高血压无统计学差异(p > 0.05)；与非认知障碍组相比，认知障碍组的年龄、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白更高(p < 0.05)。口服二甲双胍10年以上对老年2型糖尿病患者认知功能有显著统计学意义的保护

作用。结论：二甲双胍的神经认知保护作用受到病程年数的影响，预防2型糖尿病患者认知障碍和痴呆的

关键是关注传统的危险因素。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the effect of the duration of oral metformin treatment on cognitive function 
in elderly patients with type 2 diabetes in a community setting. Methods: This study included 1114 
diabetic patients aged 65 and above taking oral metformin from the Poli community in Qingdao. 
Data collected included age, body mass index (BMI), education level, smoking status, history of hy-
pertension, major psychiatric disorders, cerebrovascular disease, levels of alanine transaminase 
(ALT), aspartate transaminase (AST), creatinine, total cholesterol, triglycerides, low-density lipo-
protein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), and fasting blood glucose. Cognitive function was as-
sessed using the Mini-Mental State Examination (MMSE). Cognitive impairment was used as the de-
pendent variable to analyze the correlation between the collected data and cognitive impairment, 
and logistic regression was applied to evaluate the effect of the duration of metformin treatment on 
cognitive function. Results: Comparing elderly type 2 diabetic patients with and without cognitive 
impairment, no significant differences were found in BMI, systolic blood pressure, diastolic blood 
pressure, AST, ALT, creatinine, total cholesterol, triglycerides, fasting blood glucose, smoking status, 
or history of hypertension (p > 0.05). The cognitive impairment group had significantly higher age, 
LDL, and HDL compared to the non-cognitive impairment group (p < 0.05). Oral metformin treat-
ment for 10 years or more showed a statistically significant protective effect on cognitive function 
in elderly type 2 diabetic patients. Conclusion: The neurocognitive protective effect of metformin is 
influenced by the duration of treatment. The key to preventing cognitive impairment and dementia 
in type 2 diabetic patients lies in addressing traditional risk factors. 

 
Keywords 
Metformin, Cognitive Impairment, Type 2 Diabetes, Risk Factors, Complications of Type 2 Diabetes 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

认知功能障碍近年来被认为是糖尿病的一个重要的合并症，这可能是由于糖尿病对大脑功能的负面

影响，也反映了糖尿病和认知功能障碍的共同危险因素——老龄化[1] [2]。2021 年估计全世界 65~99 岁

糖尿病患者数量为 1.3 亿，预计到 2045 年，老年糖尿病患者数量将增至 2.5 亿[3]，主要原因是老年人口

的增加。全世界 60 岁以上人群的痴呆症患病率为 6%~7%。越来越多的证据表明，高血糖会导致循环、

肾脏、肝脏、周围神经和免疫系统的并发症[4] [5]。而当前对于糖尿病和认知功能障碍的认识落后于对其

他糖尿病并发症的认识[6]。近年来，T2D 对认知功能的影响逐渐引起重视，目前已经明确认知功能障碍
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是 T2D 和 1 型糖尿病(T1D)的常见并发症和合并症[7]。糖尿病患者出现认知减退、认知障碍或痴呆的可

能性是非糖尿病患者的 1.5~2.0 倍[2] [8]。这种影响在老年人中尤其明显，多项循证医学研究证实糖尿病

与认知功能下降独立相关[9]-[11]。糖尿病引起认知障碍的机制可能有：1) 大脑细胞的胰岛素抵抗；2) 炎
症和氧化应激；3) 血管微循环的改变；4) 肠道菌群；5) 金属离子的影响；6) 淋巴系统[7]。多种机制可

能共同作用，从而导致糖尿病患者认知功能受损。如何延缓糖尿病患者的认知功能受损，维持其工作能

力对于糖尿病的治疗至关重要。二甲双胍已在灵长类动物中验证了神经保护作用，并且可以减缓衰老，

改善认知功能[12]。然而二甲双胍在临床上对老年人的认知功能改善情况存在分歧，临床研究呈现出了明

显的异质性，既往的临床证据总体表明口服二甲双胍对于认知功能有一定的改善作用[13] [14]。但也有动

物研究表明二甲双胍对小鼠的认知功能有不利影响[15]。目前缺乏研究在对二甲双胍服用年限对认知功

能影响的研究，因此本研究将在基层社区中对老年人进行调查，评估二甲双胍服用 10 年以上与否对 2 型

糖尿病患者认知障碍的影响。 

2. 方法 

2.1. 研究对象 

根据纳入和排除标准，收集 2024 年 4 月~2024 年 5 月期间，于青岛市泊里社区体检的 1114 名 65 以

上的糖尿病患者为研究对象。根据是否服用二甲双胍，分为二甲双胍治疗组和非二甲双胍治疗组，其中

二甲双胍组 1082 人，非二甲双胍组有 32 人；以及口服二甲双胍的年数是否大于 10 年进行分组，二甲双

胍治疗 10 年以上组 885 人，二甲双胍治疗 10 年以下组 229 人。本研究通过了青岛市西海岸新区第三人

民医院医学伦理审查委员会的伦理批准。 

2.2. 纳排标准 

纳入标准：1) 年龄大于 65 周岁，即出生年月为 1959 年 4 月之前；2) 有 2 型糖尿病的既往病史，口

服降糖药治疗，并能说明口服降糖药的类型；3) 患者能够完成认知功能检查，并且接受血生化检查；4) 
患者及其家属同意参与该研究并对该研究具有基本了解。 

排除标准：1) 除 2 型糖尿病外，有其他严重器质性疾病或精神类疾病患者；2) 帕金森综合征、阿尔

兹海默、路易体痴呆、血管性痴呆等其他严重认知功能受损的患者；3) 严重肝肾功能异常或感染；4) 重
大疾病，如癌症导致的预计生存期少于 3 个月；5) 严重酒精中毒、酗酒者。 

2.3. 认知功能的评估 

在青岛市西海岸新区第三人民医院神经内科医师的指导下，由经过认知功能评估训练的医务人员对

所有纳入研究的老年 2 型糖尿病患者进行认知功能检查。检查内容为简易精神状态检查表(MMSE)。该量

表于 1975 年编制，可作为认知障碍检查方法，可以用于阿尔茨海默病的筛查，简单易行。总共包括 30 个

题目，每个题目答对记 1 分，答错记 0 分，最高分为 30 分。划分是否痴呆与受教育程度有关，因此如果

老年人是文盲且小于 17 分、小学且小于 20 分、中学以上且小于 24 分，则为认知障碍[16]。 

2.4. 人口学资料和血生化检验指标 

由于考虑到认知障碍的经典危险因素，包括肥胖、吸烟、老龄化、受教育程度低，因此本研究收集

的人口学资料包括年龄、体质指数(BMI)、学历、是否吸烟，高血压病史、重大精神疾病史、脑血管病史

[17]。通常一些代谢相关因素可以影响血管弹性和促进斑块形成，进而增加血管性痴呆的风险，因此也纳

入考虑范围[18]。本研究收集的血生化检验指标包括谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐、总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹血糖。 
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2.5. 统计方法 

2.5.1. 描述性统计 
对研究对象的人口学资料、血生化指标和认知功能评分进行描述性统计。连续性变量首先进行方差

齐性检验，组间比较应用 t 检验，采用均值 ± 标准差表示。分类变量组间比较应用卡方检验，采用频数

和百分比表示。由于学历为多分类变量，按文盲、小学、中学分层计数。 

2.5.2. 老年 2 型糖尿病患者认知功能与二甲双胍用药关联分析 
根据评分标准界定研究对象是否有认知障碍，并根据是否应用二甲双胍以及二甲双胍治疗年数是否

大于 10 年进行分类，应用卡方检验，评估二甲双胍及二甲双胍的使用年限和老年 2 型糖尿病患者的认知

功能是否存在关联性。 

2.5.3. 调整相关因素的二甲双胍及二甲双胍的使用年限与认知功能关联的效应评估 
由于老龄化、高脂血症等因素与认知功能相关，因此进一步应用多因素 logistic 回归评估二甲双胍的

用药年数是否是老年 2 型糖尿病患者认知功能的独立关联因素。具体算法见公式： 

( ) 0 1 1 2 2logit n nP X X Xβ β β β= + + + +  

其中 β 为待估计参数，X 为自变量。显著性检验：使用 Wald 检验评估每个自变量的显著性，设定 p < 0.05
为显著水平。报告每个变量的 OR (Odds Ratio)及其 95%置信区间，以分析其对认知障碍的影响强度。 

2.5.4. 软件和 I 类错误 
采用 SPSS 26.0 统计学软件处理数据，p < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 样本数量和学历分布 

依据纳排标准，本研究共纳入 1114 例老年 2 型糖尿病患者，研究流程图见图 1。其中文盲学历为 502
例，小学 482 例，中学 130 例，趋势可见图 2。 

3.2. 按口服二甲双胍的年限(是否大于 10 年)分组的临床特征比较 

按照口服二甲双胍的年数是否大于 10 年进行分组，二甲双胍治疗 10 年以上组 885 人，二甲双胍治

疗 10 年以下组 229 人。两组间体质指数、收缩压、舒张压、认知功能评分、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、

肌酐、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹血糖、脑卒中既往史、是否高血压无统

计学差异(p > 0.05)；与二甲双胍治疗 10 年以下组相比，二甲双胍治疗 10 年以上组的，吸烟、认知障碍

的比例更高(p < 0.05)。同时，低龄是二甲双胍治疗 10 年以上组的特征(见表 1)。 

3.3.按是否具有认知障碍的临床特征比较 

按照是否具有认知障碍进行分组，认知障碍组 450 人，非认知障碍组 664 人。两组间体质指数、收

缩压、舒张压、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、肌酐、总胆固醇、甘油三酯、空腹血糖、二甲双胍使用年数、

糖尿病病程年数、是否吸烟、是否有脑卒中病史、是否高血压无统计学差异(p > 0.05)；与非认知障碍组

相比，认知障碍组的年龄、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白更高(p < 0.05) (见表 2)。 

3.4. 二甲双胍口服年限对老年 2 型糖尿病患者认知障碍风险的 Logistic 回归 

口服二甲双胍 10 年以下分组对认知障碍的单因素 logistic 回归分析表明，与口服二甲双胍 10 年以上相

比，口服二甲双胍 10 年以下减少了老年 2 型糖尿病患者认知障碍的风险(p < 0.05)。由于表 2 中结果可得低
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密度脂蛋白和高密度脂蛋白与认知障碍有关，因此进一步调整了低密度脂蛋白和高密度脂蛋白后，结果表

明口服二甲双胍 10 年以下独立于血脂因素减少了老年 2 型糖尿病患者的认知障碍的风险(p < 0.05)。由于吸

烟、高血压、血脂、肥胖、既往的脑卒中病史均是认知障碍的危险因素，调整上述因素后，结果表明口服

二甲双胍 10 年以下对老年 2 型糖尿病患者认知功能仍有显著统计学意义的保护作用(p < 0.05) (见表 3)。 
 

 
Figure 1. Flow chart 
图 1. 流程图 

 

 
Figure 2. Educational distribution of elderly patients with type 2 diabetes mellitus 
图 2. 老年 2 型糖尿病患者的学历分布 
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Table 1. Comparison of clinical characteristics of elderly patients with diabetes mellitus grouped by whether or not they have 
been taking oral metformin for >10 years 
表 1. 老年糖尿病患者按口服二甲双胍的年数是否大于 10 年分组的临床特征比较 

变量 二甲双胍治疗 10 年以上组 
(n = 885) 

二甲双胍治疗 10 年以下组 
(n = 229) p 

年龄( x s± ) 73.48 ± 6.41 74.45 ± 6.07 0.04 

体质指数(BMI) ( x s± ) 25.11 ± 3.50 24.94 ± 3.13 0.50 

收缩压( x s± ) 151.95 ± 19.58 151.55 ± 19.16 0.78 

舒张压( x s± ) 80.63 ± 11.01 81.43 ± 11.22 0.33 

认知功能评分(MMSE) ( x s± ) 19.86 ± 6.45 20.13 ± 6.00 0.57 

血清谷丙转氨酶( x s± ) 21.15 ± 11.47 20.29 ± 9.74 0.30 

血清谷草转氨酶( x s± ) 18.73 ± 8.26 18.67 ± 7.30 0.92 

血肌酐( x s± ) 80.28 ± 43.70 83.17 ± 71.61 0.44 

总胆固醇( x s± ) 5.46 ± 1.17 5.55 ± 1.09 0.30 

甘油三酯( x s± ) 1.66 ± 1.29 1.72 ± 1.46 0.52 

低密度脂蛋白( x s± ) 2.89 ± 0.91 2.99 ± 0.84 0.11 

高密度脂蛋白( x s± ) 1.61 ± 0.35 1.65 ± 0.34 0.19 

空腹血糖( x s± ) 8.80 ± 3.32 8.87 ± 4.00 0.75 

吸烟(n, %) 170 (19.5%) 24 (10.6%) 0.002 

高血压(n, %) 660 (74.6%) 184 (80.3%) 0.07 

认知障碍(n, %) 375 (42.4%) 75 (32.8%) 0.008 

脑卒中病史(n, %) 21 (2.4%) 9 (3.9%) 0.19 

 
Table 2. Comparison of clinical characteristics of cognitive and noncognitive impairment in elderly patients with diabetes 
mellitus 
表 2. 老年糖尿病患者认知障碍和非认知障碍的临床特征比较 

变量 认知障碍组 
(n = 450) 

非认知障碍组 
(n = 664) p 

年龄( x s± ) 75.84 ± 7.70 72.15 ± 4.71 <0.001 

体质指数(BMI) ( x s± ) 25.09 ± 3.39 25.07 ± 3.46 0.91 

收缩压( x s± ) 151.28 ± 19.92 152.27 ± 19.19 0.40 

舒张压( x s± ) 81.39 ± 11.31 80.39 ± 11.67 0.14 

血清谷丙转氨酶( x s± ) 20.85 ± 10.38 21.06 ± 11.63 0.76 

血清谷草转氨酶( x s± ) 18.19 ± 6.65 19.08 ± 8.89 0.07 

血肌酐( x s± ) 82.93 ± 74.96 79.46 ± 22.50 0.25 
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续表 

总胆固醇( x s± ) 5.43 ± 1.07 5.52 ± 1.21 0.19 

甘油三酯( x s± ) 1.73 ± 1.18 1.63 ± 1.41 0.22 

低密度脂蛋白( x s± ) 2.83 ± 0.87 2.96 ± 0.91 0.02 

高密度脂蛋白( x s± ) 1.59 ± 0.35 1.64 ± 0.35 0.04 

空腹血糖( x s± ) 8.96 ± 3.68 8.71 ± 3.32 0.23 

二甲双胍使用年数( x s± ) 12.46 ± 3.37 12.08 ± 4.12 0.09 

糖尿病病程年数( x s± ) 12.76 ± 3.23 12.55 ± 3.47 0.31 

吸烟(n, %) 81 (18.40%) 113 (17.10%) 0.59 

脑卒中病史(n, %) 11 (2.7%) 19 (2.9%) 0.67 

高血压(n, %) 342 (76.00%) 502 (75.60%) 0.88 

 
Table 3. The effect of years of oral metformin administration on cognitive function in elderly diabetic patients after adjusting 
for confounders 
表 3. 调整混杂因素后二甲双胍口服年数对老年糖尿病患者的认知功能的影响 

自变量 协变量 效应量 效应量的 95%可信区间 p 

口服二甲双胍 10 年以下 无 0.662 0.487~0.900 0.008 

口服二甲双胍 10 年以下 低密度脂蛋白、高密度脂蛋白 0.678 0.499~0.923 0.013 

口服二甲双胍 10 年以下 
低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、年

龄、BMI、总胆固醇、甘油三酯、

吸烟、高血压、脑卒中病史 
0.582 0.418~0.809 0.001 

4. 讨论 

本研究选取青岛市西海岸新区泊里街道辖区的老年 2 型糖尿病患者作为研究对象，探讨老年 2 型糖

尿病患者是否口服二甲双胍对认知障碍的影响。结果表明，老年 2 型糖尿病患者中二甲双胍治疗组年龄、

舒张压、血清谷丙转氨酶更高，认知功能更差。老年 2 型糖尿病患者的认知障碍与高龄、低密度脂蛋白

胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇有关。本研究分析了样本中的老年 2 型糖尿病患者口服二甲双胍年数和认

知障碍之间的关系，二甲双胍治疗 10 年以上组的年龄更小，吸烟、认知障碍的发生率较二甲双胍治疗 10
年以下组更高，且二甲双胍治疗 10 年以下是认知障碍独立的保护因素。 

低教育水平、听力损失、创伤性脑损伤、高血压、饮酒、肥胖、吸烟、抑郁、社交隔离、缺乏运动、

糖尿病、空气污染是痴呆的主要危险因素，在 65 岁以上的老年人中，吸烟、抑郁、社交隔离、缺乏运动、

糖尿病、空气污染的作用尤其明显[17]。而关于糖尿病认知功能损害，近几年也有一些学者提出，血脂、

中粒细胞比例、肌肉含量偏低以及频繁看牙医等因素与认知障碍相关[19]-[23]。本研究以认知障碍分组，

得出高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇与糖尿病患者认知障碍相关，与既往研究结果相符[19]。
在使用二甲双胍时，部分病人会出现肝酶升高，但由于二甲双胍具有良好的血糖控制和降低癌症风险等

优点，当肝酶轻度上升时，通常不会停药，因此口服二甲双胍组的谷丙转氨酶稍高为二甲双胍的药物副

反应所致[24]。本研究表明二甲双胍治疗组的舒张压显著高于非二甲双胍治疗组，既往的系统综述和 meta
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分析认为，综合来说，二甲双胍不会对糖尿患者的血压产生作用，或者影响非常轻微，并且小鼠的体内

实验结果提示二甲双胍可改善血管内皮功能，从而达到降压的目的，其效果优于维格列汀等 DPP-4 抑制

剂[25] [26]。因此既往的研究结果无法解释本研究的结果。但由于二甲双胍作为中国社区降糖药物的基

石，通常用来维持基本医疗，长期服用二甲双胍的患者对自身健康的重视程度较低，而自行购买其他药

品的患者，其健康意识可能较强，因此血压控制较好。 
由于如 GLP-1 受体激动剂、DPP-4 抑制剂、钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂、胰岛素等抗糖尿病

药物的认知改善作用已经明确，二甲双胍的认知改善作用在临床研究中仍存在争议[2]。目前认为二甲双

胍神经保护作用的潜在机制是：二甲双胍主要通过靶向 AMPK 发挥其对神经元内能量稳态的影响[27]。
此外，二甲双胍还可以通过肠道微生物群来改善认知功能，比如促进短链脂肪酸的平衡进而改善肠道菌

群的分布[27]。 
既往已有多项大型的队列研究和干预实验表明，二甲双胍可改善未治疗或安慰剂治疗的 2 型糖尿病

患者的认知功能，但缺少二甲双胍与其他降糖方式对认知功能影响的比较[28] [29]。本研究的创新之处在

于利用中国基层社区的老年 2 型糖尿病真实人群分析了二甲双胍较其他抗糖尿病药物对认知功能改善的

非劣性。本研究对二甲双胍的使用年限与认知障碍的关联性进行了分析，在调整了混杂因素后，我们观

察到了二甲双胍使用小于 10 年是认知障碍的保护因素，这增强了我们对于二甲双胍治疗时间对老年 2 型

糖尿病患者的认知功能影响的理解。但结合既往资料，这一结果需要谨慎解释[30]。首先本研究没有严格

排除时间偏倚问题，年龄、患糖尿病的病程时间、口服药物治疗的时间三者互相关联，本研究即便在统

计学模型中进行了调整变量，仍无法克服这一偏倚。一项系统综述表明现有几乎所有的二甲双胍和认知

功能的临床研究均未解决时间偏倚问题，因此得出的结论均不一致[30]。其次是数据处理过程中，不使用

二甲双胍治疗的患者也被视为二甲双胍治疗小于 10 年的人群(相当于 0 年)，由于二甲双胍之外的抗糖尿

病药物表现出了较好的改善认知作用，所以这种保护效应难以推断出是二甲双胍的使用时间造成的还是

药物种类造成的[31]。 
同时本研究也有一些不足之处，比如基层样本资料缺失，本研究未收集饮酒和抑郁等和认知障碍密

切相关的因素，致使在老年糖尿病患者的认知障碍模型过程中危险因素考虑不全。未进行深入比较不同

抗糖尿病药物的作用差异。没有对时间偏倚进行较好的控制。 
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