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糖尿病患者血糖波动异常与认知功能障碍关系的研究进展
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［摘要］糖尿病不仅可导致大血管和微血管发生病变，还会加速认知功能障碍的发生与发展，增加罹患痴呆的风险。研究

表明，糖尿病所致认知功能障碍与血糖升高及血糖波动异常均相关，其发病机制可能与胰岛素抵抗、氧化应激、脑血管病

变、炎症损伤、脑细胞凋亡以及 β淀粉样蛋白聚集等有关。目前，关于糖尿病患者认知功能障碍的药物治疗仍处于探索阶

段，有研究发现部分降糖药物（如胰高血糖素样肽-1受体激动剂）或可改善该类患者的认知功能障碍，但仍需大样本随机

对照研究进一步明确。该文对认知功能障碍的评估方法，血糖波动异常对认知功能障碍的影响和相关病理生理机制，以及

不同降糖药物对糖尿病患者认知功能障碍的作用进行综述。
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Research progress in the relationship between abnormal blood glucose fluctuation

and cognitive dysfunction of patients with diabetes mellitus
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[Abstract] Diabetes can not only cause pathological changes in both large vessels and microvessels, but also accelerate the

occurrence and development of cognitive dysfunction, increasing the risk of dementia. Studies have shown that diabetes-induced

cognitive dysfunction is associated with elevated blood glucose and abnormal glucose fluctuation, and its pathogenesis is closely

related to insulin resistance, oxidative stress, cerebrovascular lesions, inflammatory damage, brain cell apoptosis, as well as amyloid

β-protein accumulation. At present, drug therapy for diabetic patients with cognitive dysfunction is still in the exploratory stage. It

has been found that some hypoglycemic drugs, such as glucagon like peptide -1 receptor agonist, can improve cognitive dysfunction

in these patients. However, it still needs to be further clarified by randomized controlled trails with large sample size. This article

reviews the assessment methods of cognitive dysfunction, the effects of abnormal glucose fluctuation on cognitive dysfunction, and

the pathophysiological mechanisms involved, as well as the effects of different hypoglycemic agents on cognitive dysfunction in

patients with diabetes.

[Key words] diabetes mellitus; cognitive dysfunction; abnormal blood glucose fluctuation; hypoglycemic agent

认知功能障碍是指由一种或多种大脑功能受损

（如语言能力降低、注意力和记忆力减退等）导致的患

者日常生活能力、学习能力、工作能力和社会交往能

力减退的退行性疾病。糖尿病认知功能障碍是指糖尿

病（diabetes mellitus，DM）患者伴有一定的认知功能

损伤；根据该疾病的发生、发展进程或严重程度，可

综述
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将其分为无症状临床前期、轻度认知功能障碍和痴

呆［1］。研究［2］表明，DM患者罹患认知功能障碍以及

其由轻度认知功能障碍转变为痴呆的风险均较高。血

糖水平升高和波动异常是糖代谢紊乱的 2种主要表现

形式。既往研究［3-4］表明，反映血糖水平的指标如糖

化血红蛋白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）等

与认知功能障碍密切相关。近年来的研究［4-5］亦发现，

血糖波动异常可能增加DM患者罹患认知功能障碍的

风险。基于此，本文就目前常用的认知功能障碍评估

方法进行介绍，对血糖波动异常与糖尿病认知功能障

碍之间的关系进行分析，并对血糖波动异常作为糖尿

病认知功能障碍防治靶点的可能性进行探索。

1 认知功能障碍的评估方法

DM对认知功能的不同方面（如执行功能、语言

流畅性、记忆力、注意力及整体认知功能等）均会造

成不同程度的损害［6］。神经心理学测试是目前评估

认知功能障碍的主要手段之一，且近年来磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）等影像学技术也

逐渐应用于认知功能的临床评估。

1.1 神经心理学评估

临床上，常采用简易精神状态检查量表 （Mini-

mental State Examination，MMSE） 和蒙特利尔认知

评估量表 （Montreal Cognitive Assessment，MoCA）

等筛查量表对患者的认知功能进行总体评估。同时，

评估特定认知领域的量表也逐渐得到了广泛应用，如

连线测试（trail making test，TMT）对认知功能障碍

高度敏感，有A和B共 2种形式；TMT-A用于评估患

者的注意力和专注力，TMT-B 用于评估患者执行功

能，主要对 2 型糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，

T2DM）患者的认知功能减退敏感［7］。斯特鲁普色词

测验（Stroop color word test）也常用于测试患者的执

行功能，由于其花费时间较短，尤其适用于老年人和

在神经心理学测试中容易感到疲劳的人群。语言流畅

性测验 （verbal fluency test，VFT） 可评估患者的语

言能力、语义记忆和执行功能。听觉词语学习测验

（auditory verbal learning test，AVLT） 可评估患者的

记忆力损害程度，有效鉴别痴呆患者、轻度认知功能

障碍患者与认知功能正常者。画钟测试 （clock

drawing test，CDT）可用来评估患者的执行功能、视

空间和结构能力，数字广度测验 （digital span test，

DST） 可用来评估患者的注意力和专注力，Rey-

Osterrieth 复 杂 图 形 测 验 （Rey-Osterrieth Complex

Figure Test，CFT） 则可评估患者的执行功能、记忆

力及视空间和结构能力。

1.2 影像学评估

作为一种无创性检查手段，氢质子磁共振波谱

（1H-magnetic resonance spectroscopy， 1H-MRS）、弥

散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）、静息态

脑功能磁共振成像 （resting-state functional magnetic

resonance imaging，rs-fMRI）等新兴MRI技术能够提

供大脑的解剖结构、功能连接及代谢物水平等多方面

信息，在许多神经和精神疾病的诊断、预后和研究中

发挥着重要作用，现已被逐渐应用于认知功能障碍

领域。
1H-MRS是一种可以检测脑代谢物水平及分布的

无创性前沿技术。研究［8］发现，在糖尿病认知功能

障 碍 患 者 ［无 论 是 1 型 糖 尿 病 （type 1 diabetes

mellitus，T1DM） 患者还是 T2DM 患者］ 的大脑中，

其代谢物浓度均存在异常，且该异常亦均与低MoCA

得分显著相关。 1H-MRS 可以识别阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease，AD） 患者脑代谢物水平的变

化，且其异常水平可能是痴呆的生物学标志物之一，

然而很少有研究就异常代谢物水平与认知功能变化的

相关性进一步分析［9］。此外，DM患者脑微结构的变

化与认知功能障碍密切相关。研究［10］表明，DTI技

术可量化DM患者脑部的微结构异常，在鉴别年龄相

关的认知功能损伤、轻度认知功能障碍和痴呆方面较

为敏感。在认知功能障碍的发生与发展过程中，脑功

能异常往往发生在脑结构出现变化之前，而 rs-fMRI

技术可同时捕捉所有大脑区域之间的相互作用，以识

别脑功能的异常。作为一种敏感的成像方式， rs-

fMRI技术可在认知功能障碍相关症状出现前识别细

微的认知功能异常，因此其有望在糖尿病认知功能障

碍的早期诊断中发挥作用［11］。

2 血糖波动异常对认知功能的影响及

其可能的作用机制

2.1 血糖波动异常对糖尿病认知功能障碍的影响

血糖波动指血糖水平在其高峰和低谷之间变化的
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不稳定状态，可分为短期血糖波动和长期血糖波动。

短期血糖波动包括日内血糖波动、日间血糖波动、餐

后血糖波动等，其评估主要基于持续葡萄糖监测

（continuous glucose monitoring，CGM） 技术；该技

术可提供连续、全面、可靠的全天血糖信息，包括平

均 血 糖 波 动 幅 度 （mean amplitude of glycemic

excursions， MAGE）、 葡 萄 糖 标 准 差 （standard

deviation， SD）、 葡 萄 糖 变 异 系 数 （coefficient of

variation，CV） 等参数［12］。长期血糖波动主要指较

长时间内同一患者多次随访测得空腹血糖、HbA1c等

的变异度，多以空腹血糖、HbA1c等的SD或CV计算

得到。近年来，由于具有定义直观、易于理解等特

点，葡萄糖在目标范围内时间（time in range，TIR）

已逐渐受到人们的关注，且被认为是反映血糖水平和

血糖波动的综合指标［13-14］。研究发现，TIR与大血管

并发症的替代标志物［15］、糖尿病视网膜病变［16］、尿

微量白蛋白［17］、周围神经病变［18］、自主神经病

变［19］等密切相关，但目前鲜少有关于 TIR与糖尿病

认知功能障碍的相关报道。

已有研究表明，短期血糖波动异常与DM患者的

认知功能障碍相关。RIZZO 等［20］采用 CGM 技术评

估 121例T2DM患者的血糖波动水平，并利用MMSE

评估其认知功能；结果发现，MAGE 与 MMSE 得分

显著相关（r=0.83，P<0.001），MAGE也与执行功能

和注意力的综合得分显著相关 （r=0.68，P<0.001）。

ZHONG 等［21］使用 CGM 技术监测 248 例老年 T2DM

患者的血糖水平，结果显示其血糖波动异常与患者的

认知功能障碍有关，即血糖波动较大的患者的认知功

能较差。2020 年，XIA 等［5］采用 CGM 技术对 97 例

T2DM患者和 50例健康受试者的血糖水平进行监测，

依据 MAGE 是否小于 3.9 mmol/L 将 T2DM 患者进一

步分为血糖波动正常组和血糖波动异常组，并采用

MMSE、 MoCA、 AVLT、 CFT、 DST、 TMT （A 和

B） 及 CDT 评估 3 组被试者的认知功能。结果表明，

血糖波动异常组患者的 MoCA、TMT-B 和 VFT 等测

试评分明显低于血糖波动正常组、健康对照组；同时

MRI检查发现，血糖波动异常组患者的大脑广泛区域

度中心性 （degree centrality，DC） 值亦显著低于其

余 2组（尤其是执行功能的关键脑区），即随访 1.5年

后，相对于健康对照组和血糖波动正常组，血糖波动

异常组患者的执行功能和语言能力有明显降低。1，5-

脱水葡糖醇 （1，5-anhydroglucitol，1，5-AG） 是一种

结构与葡萄糖类似的单糖，在高血糖（>10 mmol/L）

情况下，其可与葡萄糖竞争重吸收位点，当葡萄糖被

重吸收减少时则经尿液排出增多，从而使血中 1，5-

AG水平降低，因此 1，5-AG能够比HbA1c和果糖胺更

快速、更敏感地反映血糖波动情况［22］。RAWLINGS

等［23］在社区动脉粥样硬化风险 （atherosclerosis risk

in communities，ARIC） 研究中纳入 12 835 例受试

者，随访平均 21 年后发现，血糖控制不佳（HbA1c≥
7%）且血 1，5-AG 浓度<10 μg/mL 的 DM 患者痴呆发

生风险比血 1，5-AG 浓度≥10 μg/mL 的患者显著增加

86% （P=0.011）；且在 DM 患者中，血 1，5-AG 水平

每减少 5 μg/mL，痴呆发生风险则增加 16%。上述研

究提示，短期血糖波动异常可能是引起DM患者认知

功能损害的危险因素之一。

此外，ZHENG 等［4］ 对 1987—2018 年英国临床

实践研究数据库中 50 岁以上的 DM 患者的资料进行

分析，结果发现在 6 年中位随访期间，有 6.3%

（28 627 例） 的患者发生痴呆。Cox 回归分析显示，

与 HbA1c‑CV 最 低 四 分 位 数 （0~25%） 组 相 比 ，

HbA1c‑CV （25%~50%）、HbA1c‑CV （50%~75%） 及

HbA1c‑CV（75% ~100%）组患者的痴呆发生风险分别

增加 6%、12%和 13% （均P<0.05）。该研究表明，基

线 HbA1c‑CV升高与 DM 患者痴呆发生风险增加显著

相关。因此，长期血糖波动异常亦是T2DM患者认知

功能障碍的危险因素之一。

2.2 血糖波动异常对糖尿病认知功能障碍的可能

作用机制

血糖波动异常可通过氧化应激和脑血管病变、炎

症损伤和细胞凋亡、胰岛素抵抗和 β淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ） 的聚集等方面对认知功能

产生影响［1］，可能的具体机制如下。

2.2.1 氧化应激和脑血管病变 血糖波动异常可加

剧细胞的氧化应激，导致糖尿病中枢神经病变。

QUINCOZES-SANTOS等［24］通过更换星形胶质细胞

的培养基，即将 6 mmol/L 葡萄糖的对照组更换为

12 mmol/L 葡萄糖的高糖组、将 12 mmol/L 葡萄糖的

高糖组更换为 0 mmol/L 葡萄糖的无糖组，构建葡萄

糖水平波动实验模型，并对该波动如何诱发星形胶质

细胞的细胞毒性进行评价。结果发现：当培养基中葡

萄糖水平从 6 mmol/L 增加到 12 mmol/L 时，活性氧

（reactive oxygen species，ROS） 的产生增加了 25%；
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当葡萄糖水平从12 mmol/L降到0 mmol/L时，ROS产

生增加了约 60%。而 ROS 的过量产生对星形胶质细

胞的脂质、蛋白质和 DNA 等生物分子造成了一定的

氧化损伤。因此，培养基葡萄糖浓度的突然变化可能

比持续的高水平葡萄糖对细胞的危害更大。

另外，认知功能障碍的发生、发展与脑血管病变

也存在一定的关联。 MAIORINO 等［25］ 对 106 例

T1DM 患者进行研究，其中 41 例患者行持续皮下胰

岛素注射、65 例患者每日行多次胰岛素注射（对照

组）。结果发现，持续皮下胰岛素注射组患者的血糖

波动更小，循环内皮祖细胞 （circulating endothelial

progenitor cells，EPCs）水平更高，且 MAGE的降低

是EPCs数量增加的唯一预测因素。EPCs是骨髓来源

的干细胞，能够在成熟的内皮细胞中分化，参与血管

损伤的修复，这表明改善血糖波动可能对T1DM患者

内皮稳态产生积极影响。

2.2.2 炎症损伤和细胞凋亡 血糖波动异常也可以

通过炎症损伤和细胞凋亡，增加糖尿病认知功能障碍

的发生风险。急性血糖波动使大鼠海马中肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-

1β（interleukin 1β，IL‐1β） 表达增多，而大量分泌

的 IL-1β可通过诱导黏附分子表达、白细胞浸润及启

动多种细胞因子级联反应等导致脑损伤；且 TNF-α
表达增加可破坏血脑屏障的完整性，导致炎症和脑损

伤的发生［26］。急性血糖波动和长期高血糖都会诱导

海马神经元凋亡，但与长期高血糖相比，急性血糖波

动对神经元的损害更为严重［26］。此外，HSIEH等［27］

研究发现，急性血糖波动诱发小胶质细胞凋亡可能是

慢性DM患者神经退行性疾病的病因之一。

2.2.3 胰岛素抵抗和Aβ聚集 胰岛素是机体调节糖

代谢的重要激素，也是葡萄糖透过血脑屏障进入神经

元所必需的介质，具有神经保护作用［28］。进行性加

重的胰岛素抵抗可减少神经元对葡萄糖的摄取和利

用，导致葡萄糖代谢紊乱及能量失衡，从而引起认知

能力下降［29］。

此外，Aβ聚集也是糖尿病认知功能障碍的重要发

病机制之一。胰岛素降解酶是降解胰岛素的蛋白酶，

也是降解Aβ的关键酶。发生胰岛素抵抗时常伴随高

胰岛素血症，代偿性增多的胰岛素可与Aβ竞争性地

结合胰岛素降解酶，使得部分Aβ不能被降解、清除，

从而导致 Aβ发生异常聚集［29］。而 Aβ聚集可对神经

细胞产生毒性作用，导致海马和皮质神经元发生变性、

死亡，从而诱发认知功能障碍［29］。目前，关于血糖波

动与Aβ聚集间的关系和机制研究尚缺乏相关报道。

糖尿病认知功能障碍严重影响患者的生存质量，

而具体作用机制尚未被完全阐明。除上述可能的机制

外，Tau蛋白的过度磷酸化、大脑微环境、中枢神经

系统类淋巴系统功能障碍等也可能与DM患者的认知

功能障碍的发生和发展有关［30］。未来仍需更多的研

究就糖尿病认知功能障碍的病理机制进一步探讨，以

期为其预防及治疗提供新的靶点。

3 降糖药物与认知功能障碍治疗

随着对DM与认知功能障碍间相关性认识的不断加

深，多项研究已就不同降糖药物是否可改善DM患者的

认知功能障碍进行了深入探索，并为该类患者的临床治

疗提供了循证医学证据。大量临床研究表明，胰高血糖

素样肽-1 （glucagon‑like peptide 1，GLP-1）受体激动

剂具有改善糖尿病认知功能障碍的作用，其他降糖药物

如二肽基肽酶-4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）抑制

剂 、 钠 - 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 -2 （sodium-glucose

cotransporter protein-2，SGLT-2）抑制剂及二甲双胍等

是否可有效改善糖尿病认知功能障碍仍存在争议。

3.1 GLP-1受体激动剂

最近的基础研究［31］发现，除降糖作用外，GLP-1

受体激动剂——Exendin-4能够抑制氧化应激和神经元

凋亡、促进轴突生长及修复并改善胰岛素抵抗。已有

临床研究［32］表明，GLP-1受体激动剂——利拉鲁肽可

改善50岁以上T2DM患者的认知功能障碍。另一项针

对 20 名使用二甲双胍单药治疗但血糖控制不佳

（HbA1c 7%~9%） 的肥胖 T2DM 患者的研究［33］发现，

在给予GLP-1受体激动剂（利拉鲁肽或艾塞那肽）治

疗3个月后，受试者的MoCA评分均有所提高、体质量

明显下降、血糖水平得到了明显改善，且分别接受利

拉鲁肽和艾塞那肽治疗的患者的MoCA评分无显著差

异；继而提示，GLP-1受体激动剂可能通过控制血糖、

减轻体质量来改善肥胖T2DM患者的认知功能障碍。

3.2 DPP-4抑制剂

目前，DPP-4抑制剂与糖尿病认知功能障碍的关

系尚缺少相关临床研究。动物实验发现，西他列汀能

改善高脂饮食小鼠的记忆障碍和胰岛素敏感性，减轻
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认知功能障碍。而 BIESSELS 等［34］发现，利格列汀

在 2.5 年内并不能改善 T2DM 患者的认知功能障碍。

ATES BULUT等［35］发现，维格列汀可在治疗 T2DM

患者 6个月后改善其血糖水平和认知功能。因此，有

关DPP-4抑制剂是否能改善认知功能障碍尚需开展更

深入的研究。

3.3 SGLT-2抑制剂

有研究［36］发现，采用 SGLT-2 抑制剂——恩格

列净治疗 T2DM 模型小鼠 22 周后，小鼠的脑萎缩、

大脑皮质淀粉样蛋白沉积均有所减少，同时伴随着学

习和记忆能力的改善，显著预防了认知功能障碍的发

生。但在PERNA等［37］进行的一项临床试验中发现，

SGLT-2 抑制剂治疗组和对照组在治疗的 12 个月中，

受试者的认知功能均未发生明显变化。

3.4 其他降糖药物

目前，尚无大型临床试验报道其他类型降糖药物

治疗 DM 合并认知功能障碍有效。CUKIERMAN-

YAFFE等［38］在甘精胰岛素初始干预改善临床结局试

验 （outcome reduction with an initial glargine

intervention，ORIGIN） 的一项子研究中发现，甘精

胰岛素和ω-3脂肪酸不能降低DM患者认知功能障碍

的发生率。目前，磺脲类药物治疗DM患者认知功能

障碍的效果尚无明确的结论，二甲双胍对DM患者认

知功能障碍的影响亦存在争议。WEINSTEIN 等［39］

对 5项队列研究的分析表明，二甲双胍或磺脲类药物

的使用均与脑功能、脑结构变化无显著关联。而

SAMARAS 等［40］ 的前瞻性研究发现，相较于对照

组，接受二甲双胍治疗 6年的DM患者的认知功能障

碍发生率及罹患痴呆的风险均有所下降；继而表明，

二甲双胍对认知功能的保护作用可能与抑制Tau蛋白

过度磷酸化、抑制炎症反应及改善胰岛素抵抗有关。

吡格列酮为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）
的激动剂，具有抗氧化和抗炎的特性，可改善胰岛素

抵抗、减少Aβ聚集、抑制神经炎症、提高大脑能量利

用率并改善脂质代谢［41］。XUE等［42］对144项DM与认

知功能障碍发生风险的前瞻性研究进行meta分析，结

果发现吡格列酮可使 DM 人群的痴呆发生风险降低

47%。但BURNS等［43］最新的临床3期双盲对照试验表

明，吡格列酮不能降低轻度认知功能障碍的发生风险。

4 总结与展望

目前，尚无有效缓解糖尿病认知功能障碍进展的

治疗方法，因此早期明确该疾病发病的危险因素并进

行干预是治疗糖尿病认知功能障碍的主要手段［1］。

研究表明，除血糖水平升高外，血糖波动异常亦与

DM患者认知功能障碍的发生风险相关，即血糖波动

异常幅度越大，发生认知功能障碍的风险则越高。然

而，在该领域内鲜少有关于血糖波动异常与DM患者

认知功能障碍关系的前瞻性研究证据，且由DM所致

认知功能障碍的病理机制尚未被完全阐明，因此仍需

进一步的探索。此外，TIR是评估血糖控制的新型指

标，但现阶段还没有TIR与糖尿病认知功能障碍的相

关报道。

总之，在实现HbA1c达标的同时，控制血糖波动、

实现血糖精细化管理将有助于降低糖尿病认知功能障

碍的发生风险。此外，由于认知功能障碍发病隐匿，

临床医师可借助量表和 MRI 技术对患者进行早期筛

查、明确诊断及有效干预，从而改善患者预后。期望

在不久的将来，有关血糖波动异常导致糖尿病认知功

能障碍的病理生理机制能够得到进一步阐明，这对控

制血糖波动靶点的寻找、糖尿病认知功能障碍的预防

及其新型降糖药物的研发都具有十分重要的意义。
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