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摘  要 

目的：探讨老年2型糖尿病患者不同降糖方案与多维度认知功能之间的相关性。方法：基于2011~2014
年NHANES数据库，纳入647名60岁及以上的T2DM患者。通过CERAD即时与延迟回忆、动物流畅性及数

字符号替代测试评估认知功能。采用t检验比较不同药物组间的认知z分数差异，并利用校正后的Logistic
回归模型分析药物与各维度认知障碍的关联。结果：二甲双胍组在综合认知分数上显著优于不服药组

(Mean Difference = 0.28, 95% CI: 0.10~0.46, P = 0.002)。在调整了混杂因素后的Logistic回归显示，二

甲双胍可显著降低即时回忆障碍(OR = 0.29, 95% CI: 0.13~0.63)及综合认知功能障碍(OR = 0.33, 95% 
CI: 0.16~0.71)的风险。交互分析均未见统计学意义(Pinteraction > 0.05)。结论：二甲双胍的使用与老年

T2DM患者较低的认知障碍风险独立相关，其保护效应具有跨人群的一致性。 
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Abstract 
Objective: To investigate the correlation between different hypoglycemic regimens and multidimen-
sional cognitive function in elderly patients with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Methods: Based 
on the 2011-2014 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) database, 647 
T2DM patients aged 60 years and older were included. Cognitive function was assessed using the 
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) immediate and delayed recall 
tests, Animal Fluency Test (AFT), and Digit Symbol Substitution Test (DSST). Weighted t-tests were 
used to compare differences in cognitive z-scores between different medication groups, and ad-
justed logistic regression models were employed to analyze the association between medications 
and cognitive impairment in various dimensions. Results: The metformin group showed signifi-
cantly better overall cognitive scores compared to the no-medication group (Mean Difference = 0.28, 
95% CI: 0.10~0.46, P = 0.002). After adjusting for confounding factors, logistic regression indicated 
that metformin significantly reduced the risk of immediate recall impairment (OR = 0.29, 95% CI: 
0.13~0.63) and overall cognitive impairment (OR = 0.33, 95% CI: 0.16~0.71). Interaction analyses 
showed no statistical significance (Pinteraction > 0.05). Conclusion: The use of metformin is inde-
pendently associated with a lower risk of cognitive impairment in elderly T2DM patients, with con-
sistent protective effects across populations. This study highlights the potential neuroprotective 
benefits of metformin beyond glycemic control, providing evidence for clinical decision-making in 
balancing blood sugar management and cognitive preservation in older adults. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)与神经退行性疾病之间的密切关联已得到广泛认可。流

行病学数据表明，糖尿病患者发生痴呆的风险较非糖尿病人群显著增加，这种认知受损不仅限于记忆力

下降，还涉及执行功能、注意力和处理速度等多个领域[1]。高血糖引发的慢性炎症、脑内氧化应激累积

以及胰岛素信号传导通路的障碍，被认为是导致大脑突触受损和认知减退的核心病理机制[2]-[5]。对于老

年患者而言，认知功能的下降会直接导致药物依从性变差和血糖控制恶化，从而形成恶性循环，显著增

加致残率和病死率[6] [7]。 
二甲双胍作为治疗 T2DM 的首选药物，除了卓越的降糖疗效外，其对中枢神经系统的潜在保护作用

已成为近年来的研究热点[8] [9]。基础研究显示，二甲双胍可能通过激活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)信
号通路来调节脑内能量代谢，进而抑制 Tau 蛋白过度磷酸化及 β-淀粉样蛋白的沉积[10] [11]。然而，目前

的临床研究结论尚存争议，部分研究认为二甲双胍可改善认知，而另一些研究则提示其可能导致维生素

B12 缺乏从而对神经系统产生负面影响[12] [13]。此外，在真实世界的人群研究中，二甲双胍相较于其他

新型或传统降糖药物在认知保护方面的优势仍缺乏系统性的量化评估。 
本研究立足于具有全美代表性的美国国家健康与营养调查(National Health and Nutrition Examination 

Survey, NHANES)数据库，通过整合多维度的认知评估量表，不仅分析了药物对综合认知水平的影响，还
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深入探讨了其在记忆、执行力及处理速度等特定认知领域的差异化表现。通过对协变量的严谨控制和亚

组交互分析，本文旨在明确二甲双胍在老年 T2DM 人群中的认知获益情况，为临床医师在制定老年糖尿

病治疗方案时平衡血糖控制与认知维护提供实证支撑。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究人群 

本研究数据来源于 2011~2012 年及 2013~2014 年两个周期的 NHANES 调查[14]。这是一项旨在评估

美国人群健康和营养状况的持续性研究，采用了复杂的多阶段分层概率抽样设计，同时已获得美国国家

卫生统计中心(NCHS)研究伦理审查委员会的批准，所有参与者均签署了书面知情同意书。本研究初始总

样本量为 19,931 人，首先根据年龄标准排除 16,299 名 60 岁以下的受试者。在剩余人群中，根据医师诊

断筛选出既往糖尿病患者，并排除其中的非 2 型糖尿病或信息不全者。随后，进一步剔除了缺乏明确降

糖药物治疗记录及未能完成全部认知功能测试，包括 CERAD 词表学习测试中的即时回忆(Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, CERAD)、动物流畅性测试(Animal Fluency Test, AFT)、数字符

号替换测试(Digit Symbol Substitution Test, DSST)的个体。最终，共有 647 名符合要求的老年 2 型糖尿病

患者被纳入本项横断面分析，样本筛选过程见图 1。 
 

 
Figure 1. Flow chart of sample screening 
图 1. 样本筛选流程图 

2.2. 降糖用药分类 

研究根据受试者的处方药记录，将其分为三个对照组：不服药组(仅通过生活方式干预)、二甲双胍组

(包括单用或联合使用二甲双胍)以及其他降糖药组(不含二甲双胍的其他口服药或胰岛素治疗)。 

2.3. 认知功能评估 

本研究采用了一套标准化的神经心理学测试组合来评估参与者的认知状态。首先，CERAD 测试中的

即时回忆(Immediate Recall Test, IRT)和延迟回忆(Delayed Recall Test, DRT)用于评价受试者对新语言信息
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的编码和存取能力，反映了海马体介导的记忆功能。其次，AFT 要求受试者在限定时间内尽可能多地列

举动物名称，用以评价执行功能中的范畴流利度，这主要依赖于额叶功能的完整性。最后，DSST 通过符

号与数字的匹配任务，考察受试者的视觉感知、处理速度及工作记忆。为了使各项测试具有可比性，本

研究参照全队列基线水平，将各单项原始分转化为 z 分数，并将四项 z 分数的算术平均值定义为综合认

知评分。由于临床上对各量表的异常判定缺乏统一标准，本研究采用统计学界断法，将得分处于全体受

试者最低 25%分位数的个体判定为该维度的认知功能障碍。 

2.4. 协变量 

为了最大程度消除混杂偏倚，本研究在多因素分析中纳入了详尽的协变量。包括受试者的年龄(连续

型)、性别(男/女)、种族(分为墨西哥裔、其他西班牙裔、非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人及其他种族)、
受教育程度(分为高中以下、高中、高中以上三类)、反映经济地位的家庭收入与贫困比率(Poverty Income 
Ratio, PIR) (>1，高于贫困线；≤1，低于贫困线)、体质量指数(Body Mass Index, BMI) (按<25 kg/m2、25~30 
kg/m2、>30 kg/m2进行分类)、吸烟史(一生中抽过 100 支烟被定义为“吸烟”)以及饮酒史(在任何一年中

至少喝过 12 杯任何类型的酒被定义为“饮酒”)。此外，还包括糖尿病的确诊病程(年)、糖化血红蛋白

(HbaA1c, %)和胰岛素使用(是/否)。在所有收集到的数据中，协变量的缺失比例均维持在 20%以下，因此

我们使用 mice 包对缺失数据进行多重插补，以防数据缺失造成的偏倚，提高统计效能。 

2.5. 统计学方法 

所有统计学分析均通过 R 软件(4.4.1)完成，并应用了 NHANES 提供的复杂抽样权重(MEC 权重)以反

映美国总人口的特征。连续变量采用均值加减标准差( x s± )表示，分类变量采用原始频次和加权百分数

表示，组间比较采用加权卡方检验。组间差异比较采用加权 t 检验分析。通过构建多因素 Logistic 回归模

型，计算二甲双胍组及其他降糖药组相对于不服药组发生认知障碍的比值比(OR)及其 95%置信区间(CI)。
模型校正了上述 2.3 节中提及的所有协变量。此外，本研究还进行了基于上述所有协变量的交互作用分

析，其中年龄、糖尿病病程、HbA1c 按各自中位数(69 岁、11 年、6.9%)分为高/低两组；其他因素按原有

分类进行分层。交互项 P 值用于评估效应一致性。 

3. 结果 

3.1. 研究对象的基线特征 

表 1 展示了 647 名老年 T2DM 患者的基线特征分布情况。结果显示，在综合认知功能障碍组中，参

与者的平均年龄显著偏高(71.94 岁 vs 68.75 岁，P = 0.009)，且其糖尿病病程(平均 16.11 年)明显长于认知

功能正常组(12.42 年，P = 0.005)。在受教育程度分布上，认知障碍组中高中以下学历者占比高达 40.9%，

显著高于正常组的 20.0% (P < 0.001)。此外，两组间 HbA1c 水平无显著差异(7.25% vs 7.53%, P = 0.238)，
但胰岛素使用者在认知障碍组中比例更高(37.1% vs 23.7%, P = 0.008)。用药模式在两组间也表现出显著差

异(P < 0.001)，二甲双胍使用者在正常认知群体中的加权占比为 64.2%，而在障碍组中仅占 36.3%。 

3.2. 不同药物组间认知功能的均值差异 

加权分析结果(图 2)显示，二甲双胍组在多个认知维度上均优于对照组。在综合认知分数上，二甲双

胍组相较于不服药组表现出显著获益，均数差(Mean difference)为 0.283 (95% CI: 0.103~0.462, P = 0.0023)。
在具体的语言记忆维度中，二甲双胍组在 IRT 测试(Mean difference = 0.293, 95% CI: 0.060~0.526, P = 
0.0141)和 DRT 测试(Mean difference = 0.316, 95% CI: 0.078~0.555, P = 0.0097)中均具有显著统计学优势。
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此外，在评估处理速度的 DSST 测试中，二甲双胍组同样优于不服药组(Mean difference = 0.339, 95% CI: 
0.095~0.583, P = 0.0069)。与之相对，其他降糖药组在上述所有测试维度中与不服药组相比，差异均无统

计学意义(P > 0.05)。 
 
Table 1. Characteristics of the study population 
表 1. 研究人群特征 

指标  总计 正常认知功能 综合评分认知障碍 P 值 

参与者数量  647 485 162  

年龄(岁， x s± ) 69.31 (6.50) 68.75 (6.27) 71.94 (6.88) 0.009 

糖尿病病程(年， x s± ) 13.07 (11.04) 12.42 (10.47) 16.11 (13.03) 0.005 

性别[n(%)] 
男 344 (51.6) 257 (53.9) 87 (41.2) 0.08 

女 303 (48.4) 228 (46.1) 75 (58.8)  

种族[n (%)] 

墨西哥裔 77 (5.8) 52 (4.6) 25 (11.7) <0.001 

其他西班牙裔 62 (4.0) 40 (3.1) 22 (8.0)  

非西班牙裔白人 245 (69.4) 202 (72.8) 43 (53.4)  

非西班牙裔黑人 205 (13.5) 140 (11.4) 65 (23.4)  

其他 58 (7.3) 51 (8.1) 7 (3.5)  

受教育程度[n (%)] 

高中以下 213 (23.7) 123 (20.0) 91 (40.9) <0.001 

高中 159 (25.6) 116 (22.7) 43 (39.0)  

高中以上 275 (50.8) 246 (57.3) 29 (20.1)  

家庭收入与贫困比率[n (%)] 
贫困线以上(>1) 141 (13.7) 88 (11.2) 53 (25.7) 0.001 

贫困线以下(≤1) 506 (86.3) 397 (88.8) 109 (74.3)  

BMI [kg/m2, n (%)] 

<25 104 (14.0) 76 (12.5) 28 (20.7) 0.110 

25~30 202 (29.0) 147 (27.9) 55 (34.1)  

> 30 341 (57.0) 262 (59.6) 79 (45.2)  

饮酒[n (%)] 
是 430 (69.0) 322 (71.2) 108 (59.0) 0.073 

否 217 (31.0) 163 (28.8) 54 (41.0)  

吸烟[n (%)] 
是 357 (56.6) 267 (57.8) 90 (51.2) 0.265 

否 290 (43.4) 218 (42.2) 72 (48.8)  

HbA1c [%, n (%)] 7.30 (1.68) 7.25 (1.67) 7.53 (1.74) 0.238 

胰岛素使用[n (%)] 
是 180 (26.0) 118 (23.7) 64 (37.1) 0.008 

否 467 (74.0) 367 (76.3) 100 (62.9)  

糖尿病用药[n (%)] 

不服药 92 (12.9) 61 (11.4) 31 (20.1) <0.001 

其他降糖药 197 (27.8) 128 (24.4) 69 (43.6)  

二甲双胍 358 (59.3) 296 (64.2) 62 (36.3)  

https://doi.org/10.12677/pi.2026.152013


宋丽霞 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.152013 108 药物资讯 
 

 
Figure 2. Differences in cognitive function among elderly patients with type 2 diabetes across various antidiabetic medication 
groups 
图 2. 老年 2 型糖尿病患者在不同糖尿病用药组别认知功能的差异 

3.3. 糖尿病用药对认知障碍风险的 Logistic 回归分析 

如图 3 所示，在校正了人口学、社会经济、生活方式及疾病病程等多项混杂因素后，多因素回归模

型进一步证实了二甲双胍的独立保护作用。相较于不服药组，使用二甲双胍可显著降低 71%的即时回忆

障碍风险(OR = 0.29, 95% CI: 0.13~0.63)和 67%的综合认知障碍风险(OR = 0.33, 95% CI: 0.16~0.71)。其他

降糖药组在各维度均无显著关联(所有 P > 0.05)。表 2 的针对综合认知障碍风险的交互作用分析进一步证

实，这种关联性在不同年龄、病程、HbA1c、胰岛素使用等亚组间均保持一致(Pinteraction > 0.05)，说明二甲

双胍的认知保护效应具有广泛的适用性。 

4. 讨论 

本研究通过对 NHANES 大规模队列的深度挖掘，明确了二甲双胍在改善老年 T2DM 患者认知功能

方面的积极作用。与不服药或使用其他降糖药物相比，二甲双胍在提升患者的记忆能力、执行功能及处

理速度方面均展现出显著优势。 
二甲双胍之所以能展现出这种神经保护特性，其药理机制可能是多维度的。首先，二甲双胍是 AMPK

信号通路的强效激动剂，这一作用在脑组织内可以促进神经元代谢稳态的修复，抑制神经炎症反应，并

有助于降低阿尔茨海默病标志性病理产物 Tau 蛋白的磷酸化水平[15]-[17]。其次，二甲双胍通过改善全身

胰岛素敏感性，间接优化了血脑屏障的通透性和脑灌注，这对于维持白质结构的完整性和认知处理速度

至关重要[8] [18]-[20]。 
本研究发现其他降糖药组在 DSST 测试中表现较差，这可能与临床用药的选择偏倚有关。通常病程

较长、病情较重的患者更倾向于使用二甲双胍以外的药物(如胰岛素或磺脲类)，这类药物带来的潜在低血
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糖风险已被证实是认知受损的强力诱因[21]。频繁的微小低血糖发作可能导致大脑额叶受损，从而表现为

DSST 评分的下降[22] [23]。相比之下，二甲双胍具有极低的低血糖风险，这在老年群体中具有显著的临

床优势。 
 

 
Figure 3. Logistic regression analysis of medication use in patients with diabetic dysglycemia and cognitive dysfunction across 
different dimensions 
图 3. 糖尿病用药情况和不同维度认知功能障碍的 logistic 回归分析 
 

Table 2. Interaction analysis 
表 2. 交互分析 

指标 交互 P 值 

年龄 0.15 

性别 0.11 

种族 0.84 

受教育程度 0.90 

家庭收入与贫困比率 0.18 

BMI 0.74 

饮酒 0.32 

吸烟 0.62 

糖尿病病程 0.63 

HbA1c 0.15 

胰岛素使用 0.29 
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本研究的优势在于采用了复杂的加权分析，使得结果能较好地推论至一般人群，并细致地考虑了从

贫困比例到疾病病程等多种潜在混杂变量。然而，本研究仍存在以下局限：作为横断面研究，无法确立

因果关系，也无法完全排除认知功能较差者因治疗调整而进入特定药物组的可能性。此外，不服药组可

能包含部分未接受药物治疗的重症患者(此类患者临床上更易被漏诊或未治疗)，这可能引入选择偏倚并

影响结果的解释。未来需通过前瞻性队列或随机对照试验进一步验证本研究的发现。 

5. 结论 

综上所述，在 60 岁以上的老年 2 型糖尿病患者中，服用二甲双胍与更优的认知功能表现及更低的认

知障碍风险独立相关。这一保护效应在语言记忆及综合执行能力上尤为突出。在临床糖尿病管理中，对

于认知衰退高风险的老年群体，应在耐受前提下优先考虑以二甲双胍为基础的降糖方案，这不仅有助于

血糖达标，更有助于维持患者的生命质量和自主生活能力。 
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