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老年糖尿病患者血糖波动与认知功能障碍关系的研究进展
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100053)

【摘　 要】 　 随着人们生活方式的转变及人口老龄化的影响,老年 2 型糖尿病(T2DM)的发病率不断增加。 相较于无糖尿病的

老年患者,合并糖尿病的老年患者认知功能下降的风险增加了 1. 5 倍。 目前已经有多项研究表明 T2DM 可以影响老年患者认

知功能,关于持续高血糖与 T2DM 发生认知功能障碍的关系也逐渐引起重视。 但有关老年 T2DM 患者血糖波动与认知功能障

碍的关系及其机制研究尚不多见,本文就目前老年 T2DM 患者血糖波动与认知功能障碍发生的潜在机制进行全面综述。
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【Abstract】　 An
 

obvious
 

increase
 

is
 

witnessed
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

( T2DM)
 

in
 

the
 

elderly
 

with
 

changes
 

in
 

people′s
 

lifestyles
 

and
 

the
 

aging
 

of
 

the
 

population.
 

Compared
 

with
 

non-diabetic
 

elderly
 

patients,
 

the
 

risk
 

of
 

cognitive
 

decline
 

increased
 

by
 

1. 5
 

times
 

in
 

the
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

T2DM
 

can
 

affect
 

cognitive
 

function
 

in
 

the
 

elderly,
 

and
 

increasing
 

attention
 

has
 

also
 

been
 

drawn
 

to
 

the
 

relationship
 

between
 

persistent
 

hyperglycemia
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

elderly
 

with
 

T2DM.
 

However,
 

few
 

studies
 

have
 

focused
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

and
 

its
 

mechanism
 

in
 

those
 

patients.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

glucose
 

fluctuation
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
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　 　 糖尿病是一种常见的代谢紊乱疾病。 流行病学

调查发现,我国糖尿病的患病率已增加到 11. 6%,
其中,我国老年人的 2 型糖尿病 ( type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)的发病率高达 22. 86%,占总患病人

数的 38. 1%,且老年人群中 T2DM 的发病率仍呈增

加的趋势[1,2] 。 多项流行病学研究显示,糖尿病是

导致老年患者认知能力下降和痴呆发病的主要原因

之一[3] 。 长期的高血糖水平可以增加认知功能障

碍的风险[4] 。 有关 14 项纵向人群研究的系统评价

提出,老年糖尿病患者“各项痴呆”的发生率均高于

无糖尿病患者[5] 。 一些研究报道显示,高血糖指数、

空腹血糖受损、糖尿病前期、临界糖尿病和葡萄糖耐

量受损可能与老年痴呆、认知能力下降或脑容量变

化有关[6-9] 。 爱丁堡 T2DM 的研究[ ET2DS] 发现,
糖尿病与认知功能损害、老化相关的认知衰退和痴

呆的风险增加有关[10] 。 研究表明,合并糖尿病的老

年患者,在患病早期、尚缺乏明显的血管疾病表现

时,可能已出现脑部微结构改变与轻度认知功能障

碍(mild
 

cognitive
 

impairment,MCI),其主要表现为

学习记忆能力损害,严重时可导致患者出现痴呆。
　 　 除了血糖持续升高以外, 很大一部分老年

T2DM 患者的临床表现为血糖波动,即交替性的低
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血糖和高血糖。 除了药物因素以外,血糖波动还与

胰岛素和皮质醇的分泌、睡眠周期、夜间血压降低、
进餐等多种生物节律有关。 研究发现老年 T2DM 患

者更易于发生血糖波动。 越来越多的临床及室验室

证据提示血糖波动对老年糖尿病患者认知功能影响

极大,但其机制至今不明。 一项关于血糖变异性对

大脑及认知功能影响的实验表示,特异性血糖波动

可能与脑萎缩和更差的认知表现独立相关。 高血糖

和低血糖水平之间血清葡萄糖的波动可能会加剧痴

呆的风险[4,11,12] 。
　 　 目前老年糖尿病患者发生认知功能障碍的具体

机制尚未明确,现阶段,临床上关于血糖控制水平、
糖化血红蛋白(glycosylated

 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c)
等与认知功能障碍的相关性研究较多,但关于血糖

波动与认知功能关系的研究尚不多见,随着老年人

群糖尿病患病率的不断增长,越来越多的老年患者

将面临糖尿病的脑部并发症的风险。 因此,明确血

糖波动对认知功能影响的相关机制,是我们当前迫

切的需求。

1　 高血糖与老年认知功能障碍

　 　 高血糖是认知功能障碍的公认危险因素之一,
有研究表明糖尿病及高血糖水平可以影响无痴呆老

年人的认知能力[13] ,慢性高血糖水平的老年人在即

时记忆和执行功能方面的认知能力较差。 目前对于

高血糖与认知功能障碍的机制的有关研究仍在

探索。
1. 1　 氧化应激

　 　 高葡萄糖浓度可导致异常代谢物的积累,促进

重要代谢因子的消耗和氧化应激,从而引起神经元

功能障碍和细胞凋亡,甚至导致脑毛细血管异常和

脑血流改变[6,14] 。 高血糖引起的损伤来自于活性氧

引起多元醇、己糖胺、蛋白激酶 C 和晚期糖基化终

产物途径,当氧化应激诱导内皮功能障碍时,高血糖

毒性可能会导致动脉粥样硬化的发生,从而促进了

认知功能障碍[15] 。
1. 2　 胰岛素代谢异常

　 　 葡萄糖代谢异常所致的高血糖可以诱导胰岛素

抵抗,从而引发胰岛素相关信号通路的调节异常。
脑胰岛素的作用相关机制是复杂的,它可以通过调

节突触可塑性,调节多种神经递质的表达,增加脑内

葡萄糖的利用来改善认知能力[11] 。 胰岛素也可能

干扰 β -淀粉样蛋白( amyloid
 

β-protein,Aβ) 和 tau
蛋白的代谢,通过神经炎症、糖化或胰岛素信号传导

等机制,促成神经元丢失,从而参与阿尔茨海默病

(Alzheimer
 

disease,AD) 的发生发展。 目前有病理

研究证实 AD 患者存在脑胰岛素抵抗及胰岛素信号

转导障碍,因此也正有 de
 

la
 

Monte 提出的“3 型糖尿

病”的假说[16] 。
1. 3　 血脑屏障功能障碍

　 　 血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)的功能在于

维持脑微血管和微循环的完整性[17] ,而糖尿病可能

会导致血脑屏障功能障碍。 目前有关研究提供新的

证据显示,高葡萄糖水平增强了甲基乙二醛(methyl-
glyoxal,MG)诱导的脑微血管内皮细胞屏障功能障

碍。 MG 是晚期糖基化终产物( advanced
 

glycosyla-
tion

 

end
 

products,AGEs) 的活性羰基物质( reactive
 

carbonyl
 

species, RCS) 的代谢物前体, MG 诱导的

occludin 糖化破坏了人微血管内皮细胞系( human
 

brain
 

microvascular
 

endothelial
 

cells, HBMECs) 的屏

障功能[18] 。 Occludin 是紧密连接跨膜蛋白的成员,
调节屏障电阻和细胞旁通透性。 最近的研究证明

Occludin 是 MG 糖化的靶标,并且 MG 介导的 Occludin
修饰与 HBMECs 中内皮细胞通透性增加有关。 慢

性高血糖本身可能通过晚期 AGEs 介导的直接神经

元损伤,或由于微血管和大血管动脉粥样硬化引起

的间接神经元损伤,从而导致认知障碍。 脑实质同

样易受 MG 诱导的羰基应激的影响[19] 。 但是相关

研究并没有发现氧化应激参与 MG 诱导的内皮屏障

功能障碍的证据。
1. 4　 其他

　 　 在动物实验中还发现,高血糖导致大鼠脑新皮

质中的谷氨酸水平显著增加,并且谷氨酸与新皮质

神经元损伤与高糖毒性相关;此外,持续高血糖能加

重损伤糖尿病大鼠的学习记忆功能,并能促进海马

组织凋亡相关蛋白
 

Bax / Bcl-2
 

的表达,诱导海马神

经元的凋亡;携带 APOEε3 / ε3 基因的老年人更易表

现出高血糖水平及较差的认知功能[20,21] 。

2　 急性血糖波动与老年认知功能

　 　 血糖变异性可以促进老年的认知功能障碍[22] ,
目前许多研究已经验证,急性血糖波动可能是老年

T2DM 疾病过程的另一个关键组成部分。 也有人提

出急性血糖波动可能是老年 T2DM 并发症的独立危

险因素。 与长期血糖变异相比,短期血糖波动对认

知功能的损害可能更为显著[23] 。 Zhong 等[24] 通过

对
 

248
 

例老年 T2DM 患者进行持续
 

3
 

d 的动态血糖

监测,根据监测结果计算日内平均血糖波动幅度
 

(mean
 

amplitude
 

of
 

glycemic
 

excursions,MAGE),日
间血糖波动幅度( mean

 

of
 

daily
 

difference,MODD),
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监测期间所有患者接受认知功能评估,结果发现血

糖波动较大的患者认知功能较差。 急性血糖变化可

以增强脑慢性炎症期间的神经损伤,从而扩大和加

速糖尿病患者认知表现的恶化。
2. 1　 空腹血糖变异

　 　 目前已经有研究发现异常的空腹血糖( fasting
 

blood
 

glucose,FBG)水平和老年 T2DM 患者的认知

功能下降存在相关性,一项调查中国的 AD 人群研

究发现,较高的空腹血糖水平与痴呆有关;在无痴呆

的老年人中发现,平均血糖波动幅度较大的人的整

体认知能力也较差[25] 。 Gluck 等[26] 的研究发现空

腹糖耐量受损与注意执行能力下降明显相关。 有研

究提出,血管危险因素可能作为空腹血糖水平与痴

呆或认知能力下降之间关联的混杂因素或介质[27] 。
但有关空腹血糖变异性和认知功能的相关研究目前

较少。
2. 2　 餐后血糖变异

　 　 血糖峰值及低点之间波动对神经细胞影响的报

道不多, 但是有研究发现餐后血糖 ( postprandial
 

plasma
 

glucose,PPG)急剧变化可以增强脑慢性炎症

期间的神经损伤,从而加速老年糖尿病患者认知功

能的恶化[28] 。 相关机制可能与老年糖尿病患者脑

内血管内皮活化或炎症过程的发病机制有关。 有研

究提出,小胶质细胞在糖尿病神经病变中起到了重

要作用[29] 。 在动物实验中观察到糖尿病小鼠模型

中脑内小胶质细胞增殖和活化。 活化的小胶质细胞

主要通过 MAPK,PI3K / Akt 和 NF-κB 途径介导促成

了神经炎症过程和氧化应激。 相关原因可能与血糖

波动导致的神经毒性及渗透压变化引起血脑屏障的

损害而诱发的胶质激活相关[30] 。 但是小胶质细胞

对急性葡萄糖波动的具体反应机制仍不清楚。 PPG
的偏移可能对 T2DM 老年患者的认知衰退产生重大

影响,严格的整体血糖控制可能会延缓认知功能的

减退。
2. 3　 多重机制

　 　 此外,还有多种机制可能参与急性血糖波动与

老年认知能力下降之间的关联。 短期葡萄糖变异性

可能通过脑胰岛素信号传导损伤、神经元和血管损

伤、细胞水平的认知缺陷等导致认知功能下降。 高

胰岛素血症也可能产生独立的血管损伤,其中包括

脂质损伤的形成,动脉组织中的脂质合成以及动脉

平滑肌细胞的增殖和迁移[31,32] 。 而且急性高血糖

会增加 Aβ 的产生,改变胰岛素信号会导致大脑中

Aβ 水平的变化。 另外在体外研究中发现,血糖的

短期波动水平与更高的神经元线粒体功能障碍和应

激相关,导致内皮细胞中 DNA 损伤。 之前有研究表

明,餐后期间的葡萄糖波动与糖尿病 AD 患者的额

叶白质高信号(white
 

matter
 

hyperintensity,WMH)独

立相关,而与正常认知的患者无关。 而额叶 WMH
在 AD / aMCI 患者的运动功能障碍中起主要作用。
一项关于血糖波动对

 

T2DM
 

大鼠内皮细胞功能影

响的实验研究证实,T2DM
 

大鼠血糖波动可以促进

内皮素 ( endothelin-1, ET-1)
 

含量、肿瘤坏死因子

(tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α) 和可溶性细胞间

黏附分子( soluble
 

intracellular
 

adhesion
 

molecule-1,
sICAM-1)水平明显增加,从而加速细胞凋亡引起内

皮功能障碍,进而加重认知功能障碍[33] 。
　 　 尽管许多研究已经解释了 T2DM 患者急性血糖

波动在认知功能中的作用,但他们的确切机制仍有

争议,现阶段缺乏前瞻性研究,如减少血糖波动的治

疗能否降低糖尿病认知相关并发症的风险仍尚未有

定论。

3　 低血糖与老年认知功能

　 　
 

Yaffe 等[34] 的研究发现,对于
 

>60
 

岁的 T2DM
患者,低血糖不仅直接影响认知功能,还可能增加患

者死亡率。 有认知功能测试结果显示, 血糖 <
3 mmol / L 的老年患者更容易出现认知功能障碍。
但是这种证据是存在多变数影响的,且存在矛盾。
有证据支持低血糖事件与痴呆风险增加之间相

关[8,16,35] 。 一项对医院 T2DM 患者记录的回顾性分

析表明,暴露于一次或多次严重低血糖发作与随后

的痴呆风险增加有关。 而横断面的观察发现,低血

糖病史与认知功能下降而非痴呆有关[36] 。 目前对

于低血糖症发生时对大脑影响的病理生理学机制,
尤其是无症状时低血糖症对脑影响机制仍不明确。
　 　 低血糖与认知功能的关系非常复杂。 相较于无

低血糖症的 T2DM 患者,伴有严重低血糖症的患者

其初始认知能力较差,并且认知衰退的速度加剧。
虽然低血糖的风险受多种因素的影响,但不稳定的

血糖控制可以促进低血糖事件的发生[37] 。 一项使

用连续血糖监测的前瞻性观察研究报告显示,高血

糖变异性的 T2DM 患者更容易出现严重的低血糖

症。 急性低血糖发作会导致神经糖原减少,随后出

现认知障碍。 认知功能不断恶化的潜在机制是多因

素的,在低血糖症期间,虽然替代底物可以用作能量

来源,但它们不能逆转神经糖原减少所带来的不良

影响。 认知的几个领域包括记忆和空间意识,在急

性低血糖症期间认知功能受损。 严重低血糖会损害

大脑皮层的神经元,包括海马、基底神经节等。 反复
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严重低血糖可造成海马萎缩等病理改变,主要影响

人们执行复杂的认知任务,导致功能损害。 而对于

简单的任务,如轻敲手指或反应时间等,受影响较

小。 目前的研究进一步证明了低血糖症期间大多数

高级认知功能的整体损害。 信息处理的速度和给出

的答案的质量都受到低血糖的不利影响。 其中执行

功能是任何日常活动(如驾驶、分析数据、计划活

动)的基本功能,在低血糖期间的执行功能会遭到

严重的破坏,对糖尿病患者的认知功能产生深远影

响。 但是目前关于低血糖可以直接或间接影响大脑

从而导致认知功能下降的流行病学证据仍较少。

4　 其他

　 　 对于血糖波动及认知的关系也有人提出还应考

虑其他假设:T2DM 与血管危险因素和血管疾病之

间存在明确的联系。 在一般人群中,血管危险因素

(高血压、高胆固醇血症和肥胖)可以导致年龄相关

的认知功能下降,与血糖波动无关。 此外,有研究表

明视网膜中的微血管变化也与糖尿病患者的认知障

碍有关,其他的危险因素还可能涉及炎症和下丘

脑-垂体-肾上腺轴的异常。

5　 总结

　 　 认知功能受损是多种因素共同作用的结果,老
年 T2DM 患者的血糖波动和认知功能障碍与神经变

性之间的研究目前知之甚少,且相关研究结果尚存

在争议,因此导致老年 T2DM 患者认知功能恶化的

病因学及相关机制仍需要进一步研究。 但结合目前

的证据,对于老年 T2DM 患者,除了需要控制平均血

糖水平,还要降低急性血糖波动幅度,减少慢性高血

糖及急性低血糖的发生。
　 　 另外值得关注的是,目前临床上常以 HbA1c 水

平作为反映患者长期血糖控制情况的标准。 HbA1c
是大血管和微血管并发症的可靠预测因子[22] ,其与

认知功能也具有相关性[23] 。 英国前瞻性糖尿病研

究(UK
 

Prospective
 

Diabetes
 

Study,UKPDS)通过测量

HbA1c,发现持续性高血糖是 T2DM 相关并发症的

主要危险因素[38] 。 之后也有一些研究表明,在较高

的 HbA1c 水平下,AD 的发病和认知能力下降的风

险增加。 但是现在不少学者认为
 

HbA1c
 

并不能完

整反应血糖控制水平,尤其难以反映血糖波动情况。
短期波动性高血糖对认知的损害程度更高,所以必

须区分 HbA1c 与短期血糖变异性的量化[30,39] 。 对

于短期血糖波动的量化的方式仍有待进一步探索。
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