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糖尿病与认知障碍关系的研究进展

刘惠，马雅军，胡志灏，李晓东，李淑娟

【摘要】　近年研究表明，糖尿病与认知障碍有关，糖尿病相关认知功能改变主要包括糖尿病相关认知功能减退、

轻度认知功能损伤（MCI）及痴呆，而老年人出现糖尿病相关认知功能减退可能为痴呆的早期阶段。本文主要综述了1型、

2 型糖尿病患者认知功能改变、脑影像学特征、危险因素及其血管性危险因素的控制、诊断、管理等，以期为糖尿病

患者认知障碍的科学管理提供参考。
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【Abstract】　Recent studies showed that，diabetes mellitus is significantly associated with cognition disorders，diabetes 
mellitus related changes of cognitive function include diabetes mellitus related cognitive decline，mild cognitive impairment（MCI）
and dementia，moreover diabetes mellitus related cognitive decline may be the early stage of dementia in elderly patients. This 
paper mainly reviewed type 1 and type 2 diabetes mellitus related changes of cognitive function，brain imaging features，risk 
factors，control of vascular risk factors，diagnosis and management，in order to provide a reference for scientific management of 
cognition disorders in patients with diabetes mellitus. 
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糖尿病是一种常见的代谢障碍性疾病，可导致多种慢性

并发症，如心脑血管疾病、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变

及周围神经病变等。据世界卫生组织（WHO）统计，全世界

糖尿病患病率在过去 50 年内呈现升高趋势，预计到 2030 年

全球糖尿病患者数量将达到 5.92 亿且糖尿病及其并发症将成

为世界第七大死亡原因［1］。近年来，糖尿病相关认知障碍逐

渐受到关注，并已证实糖尿病与认知障碍有关。本文主要综

述了 1 型、2 型糖尿病患者认知功能改变、脑影像学特征、危

险因素及其血管性危险因素的控制、诊断、管理等，以期为

糖尿病患者认知障碍的科学管理提供参考。

1　1 型糖尿病

1.1　认知功能改变　神经心理学研究表明，与非糖尿病个体

相比，1 型糖尿病患者认知功能存在轻度异常，尤其是在一

般智力、精神运动速度及心理灵活性方面［2］。一项 Meta 分

析结果显示，与无糖尿病者相比，成人 1 型糖尿病患者整体

认知功能、视觉感知功能评分略有差异，其认知功能评分较

无糖尿病者降低 0.3~0.7 个标准差（SD），平均降低 0.5 个

SD，但学习、记忆功能评分未受明显影响［2］。由于 1 型糖尿

病多见于儿童期或成年早期，因此成人 1 型糖尿病患者认知

功能减退可能从儿童期就已存在。一项 Meta 分析结果显示，

与无糖尿病者相比，≤ 19 岁的 1 型糖尿病患者认知功能评分

降低 0.2 个 SD［3］。研究表明，1 型糖尿病早期认知功能减退

最快，之后进展较缓慢［4］；DCCT 试验发现，1 型糖尿病患

者随访 18 年期间未出现明显认知功能减退［5］，但部分小型

子队列研究发现部分 1 型糖尿病患者出现认知功能减退加速

现象，尤其是 1 型糖尿病晚期伴微血管病变患者［6］。目前，

70 岁及以上 1 型糖尿病患者认知功能改变及其与痴呆之间的

关系尚不明确，仍有待进一步研究。

1.2　脑影像学特征　1 型糖尿病并认知障碍患者颅脑磁共振

成像（MRI）检查结果主要表现为脑结构异常。研究表明，与

无糖尿病者相比，中年 1 型糖尿病患者额叶、边缘叶及中央

后回灰质体积均缩小，其中额叶灰质体积缩小 6%~19%，中
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央后回灰质体积缩小 8~13%［7］，且额叶、边缘叶及中央后回

灰质体积缩小多始于儿童期，儿童 1 型糖尿病患者脑灰质体

积缩小约 4%［8］。此外，有研究通过扩散张量成像（DTI）及

功能性磁共振成像（fMRI）发现，1 型糖尿病患者大脑网络受

到干扰且与认知功能减退有关［9］。总之，关于 1 型糖尿病与

脑小血管病的关系研究报道较少，二者之间的关系尚不明确。

1.3　危险因素　目前，早发糖尿病是目前公认的成年 1 型糖

尿病患者认知功能减退的危险因素，其机制主要与早发糖尿

病导致发育中的大脑代谢紊乱有关［4］。研究表明，伴有周围

微血管并发症及大血管病变的 1 型糖尿病患者表现出精神运

动效率加速下降［10］；有小样本量病例系列研究发现，严重低

糖血症与 1 型糖尿病患者认知功能减退有关［4］，但基于横断

面研究的 Meta 分析及 DCCT 试验均未发现严重低糖血症与 1
型糖尿病患者认知功能减退有关［2，5］。此外，还有研究表明

吸烟、高血压及体质指数升高等血管性危险因素与中年 1 型

糖尿病患者认知功能减退有关［10］。

2　2 型糖尿病

2.1　认知功能改变　2 型糖尿病患者认知功能改变可能开始

于糖尿病前期并随着时间推移而微妙地进展。一项前瞻性研

究证实，糖尿病与遗忘性及非遗忘性轻度认知功能损伤（MCI）
发生风险升高有关［11］，但校正其他血管性危险因素后糖尿

病与非遗忘性 MCI 的相关性减弱［12］，而在遗忘性或非遗忘

性 MCI 患者中，伴有糖尿病者进展为痴呆的风险是不伴糖尿

病者的 1.5~3.0 倍［13］。一项包含 30 000 例患者（其中约 16%
存在 2 型糖尿病）、11 项研究的 Meta 分析结果显示，与无糖

尿病者相比，有糖尿病者发生痴呆的 RR 为 1.51〔95%CI（1.31，
1.74）〕［14］，即每 15 例痴呆患者中有 1 例可归因于糖尿病。

2.2　脑影像学特征　2 型糖尿病相关脑萎缩性改变主要表现为

全脑或局部脑组织容积减少。与单纯阿尔茨海默病患者相比，

阿尔茨海默病伴 2 型糖尿病患者脑皮质萎缩表现更明显［15］。

2 型糖尿病并认知障碍患者颅脑 MRI 检查结果主要表现为内

侧颞叶、前扣带回、内侧额叶灰质损失及额叶、颞叶白质损

失［16］。研究表明，不对称性海马萎缩（右侧大于左侧）可能

与 2 型糖尿病患者认知障碍有关［17］；与非糖尿病患者相比，

2 型糖尿病患者腔隙性脑梗死发生率升高 1 倍，脑白质高信号

数量增加约 20%［18］，而脑结构与功能连接改变虽与特定临

床症状或体征无明显关系，但其与 2 型糖尿病患者认知功能

改变有关［19］，因此今后的研究应进一步深入观察脑连接标志

物对 2 型糖尿病患者认知功能减退的预测价值。

2.3　危险因素　一项样本量适中的横断面研究表明，2 型糖

尿病患者存在轻微认知功能改变，但其危险因素与 MCI 及痴

呆的危险因素并不一定相同［20］，而 2 型糖尿病患者 MCI 及
痴呆的危险因素鉴别较复杂，需大样本量队列研究及随访研

究进一步证实。目前，以糖化血红蛋白（HbA1c）为标准的 2
型糖尿病患者血糖控制情况与认知障碍之间的关系研究尚存

在争议［20］：迄今为止样本量最大的一项研究证实，HbA1c 与

2 型糖尿病患者认知功能改变的关系要么很弱、要么缺失［21］，

但有研究证实 HbA1c >10% 或 >86 mmol/L 时会明显增加 2 型

糖尿病患者痴呆发生风险［22］。研究表明，糖尿病周围微血管

并发症如糖尿病肾病与 2 型糖尿病患者认知功能减退［23］及痴

呆发生风险升高有关［24］，而由于认知障碍可增加低糖血症发

生风险且其可能是糖尿病自我管理障碍引起的用药错误所致，

因此严重低糖血症对 65 岁以上 2 型糖尿病患者认知功能减退

及痴呆的影响似乎是双向的［25］。有研究表明，抑郁症与 2 型

糖尿病之间存在一定的双向联系［26］，一项大型队列研究结果

显示，抑郁症可使 2 型糖尿病患者痴呆发生风险升高 1 倍［27］，

但也有研究认为认知障碍、抑郁症会在 2 型糖尿病患者中独

立发生，轻度抑郁患者认知功能并无明显改变［28］。近年研究

发现，与体质量正常者相比，超重、肥胖的 2 型糖尿病患者

大脑皮质厚度及白质损伤较重，精神运动效率出现改变，提

示肥胖可能会对 2 型糖尿病患者认知功能产生一定影响［29］。

3　血管性危险因素的控制

DCCT 试验通过对比强化胰岛素治疗（每日注射 3 次或

以上胰岛素或持续皮下注射胰岛素）与常规胰岛素治疗（每

日注射 1~2次胰岛素）对 1型糖尿病患者认知功能的影响发现，

采用强化胰岛素治疗者 HbA1c 降低 2%，但认知功能并无明显

改善［30］。一项为期 6.3 年的前瞻性研究结果显示，HbA1c 介

于 8.0%~8.9% 或≥ 9.0% 时 1 型糖尿病患者痴呆发生风险分

别升高 65%、79%，但 HbA1c 介于 6.0%~7.9% 时痴呆发生风

险反而减低 45%，提示血糖控制情况会对 1 型糖尿病患者痴

呆发生风险产生影响［31］。有研究表明，强化血糖控制可改善

2 型糖尿病患者记忆力及注意力［32］；一项为期 5 年的随访研

究证实，口服降糖药物可有效降低糖尿病患者 MCI 转化为痴

呆的风险［33］，但部分大型随机试验并未发现强化血糖控制对

2 型糖尿病患者认知功能的长期益处［25］。ACCORD-MIND 研

究［34］是目前为止唯一一项专门评估降压或降脂治疗对 2 型糖

尿病患者认知功能减退潜在影响的研究，该研究结果显示，

为期 40 个月的强化降压及降脂治疗并未改善 2 型糖尿病患者

认知功能，但却发现强化降压治疗与脑萎缩加速、进展有关［34］。

研究证实，控制心血管性危险因素有可能会降低一般人群认

知障碍发生风险［35］，但目前关于控制心血管性危险因素对糖

尿病患者认知障碍的随机试验结果喜忧参半。

4　糖尿病患者认知障碍的诊断

不同严重程度、不同阶段的认识障碍患者预后及管理方

式不同，因此准确地诊断及鉴别诊断糖尿病患者认知障碍及

其严重程度、阶段等具有重要临床意义［20］。糖尿病与 MCI、
痴呆等认知功能改变有关，但部分糖尿病患者仅存在部分轻

微认知功能改变且不太会对日常生活及工作产生影响，因此

可定义为糖尿病相关认知功能减退。多数糖尿病相关认知功

能减退患者认知功能筛查如蒙特利尔认知功能评量表（MMSE）
结果一般是正常的，神经心理学测试敏感性一般，因此糖尿

病患者有认知功能减退相关主诉但大部分生活和工作职能保

留时可考虑糖尿病相关认知功能减退的诊断。需要指出的是，

抑郁症也可以表现为认知障碍，因此需注意进行鉴别诊断。

此外，甲状腺功能减退症、维生素缺乏症、贫血、肾脏或肝

脏功能不全等也可能导致认知障碍，需对症治疗并在症状好

转后再次评估其认知功能。由于在群体水平上与糖尿病相关

认知功能减退有关的颅脑 MRI 改变并不能在个体中被有效检



·3·实用心脑肺血管病杂志2019年6月第27卷第6期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

出和分类，因此脑影像学检查尚不能为糖尿病相关认知功能

减退的诊断和评估提供有效信息，部分研究偶然发现的轻微

脑白质高信号等似乎对个体没有临床意义。

5　糖尿病患者认知障碍的管理

目前，对于糖尿病并认知障碍患者，临床尚无特效的治

疗方法，部分患者可考虑心理治疗及认知康复治疗，而由于

糖尿病患者认知障碍进展较缓慢，因此多数糖尿病并认知障

碍患者预后较好，尤其是年龄 <60 岁以下者［20］。对于糖尿病

伴 MCI 或痴呆患者，目前尚无特定治疗方案，其治疗方法与

单纯 MCI 或痴呆患者一致。需要注意的是，糖尿病患者认知

障碍与血糖控制不良有关，血糖控制不良可导致糖尿病并认

知障碍患者住院频率增加及严重低血糖发生风险升高，尤其

是伴有执行功能损伤者［36-37］，因此临床应注意评估其自我管

理能力及治疗依从性，并考虑适当放宽血糖控制目标或动态

监测高危人群胰岛素水平等［38］，而养成良好的生活方式（包

括控制饮食和运动）可能会改善糖尿病并认知障碍患者与认

知功能有关的大脑区域神经元可塑性［39］。

6　小结与展望

糖尿病与认知障碍相关，糖尿病相关认知功能改变主要

包括糖尿病相关认知功能减退、MCI 及痴呆，但上述 3 种认

知功能改变并不一定是一个连续过程且治疗方法、预后不同，

但目前临床尚无防治糖尿病相关认知障碍的特定方法，因此

进一步深入研究并提高对糖尿病患者认知障碍的认知及诊断

水平有助于减少用药错误及低糖血症的发生，从而及早制定

有针对性的治疗方案、改善患者预后。
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