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胱抑素C与老年2型糖尿病患者认知功能障碍的相关性探讨 

章晓燕1，钟  远1，苗  雅1，燕  虹1，沈  静2，胡艳云2，包玉倩2，刘  芳2*，
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（上海交通大学附属第六人民医院：1老年病科；2内分泌代谢科，上海市糖尿病临床医学中心，上海市糖尿病研究所，上海市

重中之重代谢病临床医学中心，上海 200233） 

【摘  要】目的  探讨血清胱抑素C（Cys C）水平与老年2型糖尿病患者认知功能障碍的相关性。方法  选取老年2型

糖尿病患者352例，其中认知功能正常组（NC组）146例、轻度认知功能障碍组（MCI组）112例，阿尔茨海默病组（AD

组）94例。采用简易智能状态检查量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评定患者认知功能。检测所有患

者血糖、血脂、Cys C水平和肝肾功能等，比较3组间临床特征及Cys C水平差异。结果  3组间血清Cys C水平差异具有

统计学意义（均P＜0.05）。NC、MCI、AD组血清Cys C水平依次升高。相关分析表明，血清Cys C水平与年龄、糖尿病

病程、甘油三酯（TG）、血肌酐（Cr）、糖化血红蛋白（HbA1c）呈正相关（r＝0.352，0.199，0.177，0.616，0.368，

均P＜0.05），与MMSE分数、MoCA分数、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）呈负相关（r＝-0.186，-0.237，-0.185，均

P＜0.05）。logistic回归分析显示Cys C（P＝0.011，OR＝2.120）、年龄（P＝0.021，OR＝3.401）、病程（P＝0.033，

OR＝3.102）、HbA1c（P＝0.010，OR＝2.691）是老年2型糖尿病患者认知功能障碍的独立危险因素。结论  血清Cys C

水平与老年2型糖尿病患者认知功能障碍相关，老年2型糖尿病患者高血清 Cys C水平提示认知功能障碍患病风险增加。 

【关键词】半胱氨酸蛋白酶抑制剂；糖尿病，2型；老年人；认知障碍 

【中图分类号】 R962.1; R587.1; R592        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2014.000187 

Serum level of cystatin C is associated with cognitive impairment in elderly 
type 2 diabetic patients 

ZHANG Xiao-Yan1, ZHONG Yuan1, MIAO Ya1, YAN Hong1, SHEN Jing2, HU Yan-Yun2, 

BAO Yu-Qian2, LIU Fang2*, JIA Wei-Ping2 
(1Department of Geriatrics, 2Department of Endocrinology and Metabolism, Shanghai Clinical Center for Diabetes, Shanghai Institute 
of Diabetes, Shanghai Principal Clinical Center of Metabolic Disease, the Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong 
University, Shanghai 200233, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the correlation of serum cystatin C (Cys C) level with cognitive impairment in the elderly 

type 2 diabetic (T2DM) patients. Methods  A total of 352 T2DM patients hospitalized in Department of Geriatrics from December 

2011 to December 2013 were included in this cross-sectional study. Mini-Mental Status Examination (MMSE) and Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA) were applied to evaluate their cognitive function. According to the results, the cohort was divided into 

normal cognition group (NC, n＝146), mild cognitive impairment group (MCI, n＝112), and Alzhermer’s disease group (AD, n＝94). 

Their blood glucose, blood lipids, Cys C levels, and liver and kidney function were tested. The clinical features and Cys C levels were 

compared among the 3 groups. Results  There were significant differences in serum Cys C levels among the 3 groups (all P＜0.05). 

The patients in NC group had the lowest serum level of Cys C, followed by those from MCI and AD groups. Spearman correlation 

analysis showed that the serum level was positively correlated with age, duration of diabetes, triglycerides, serum creatinine, and 

HbA1c (r＝0.352, 0.199, 0.177, 0.616, and 0.368, respectively, all P＜0.05), and was negatively correlated with the scores of MMSE, 

MoCA and high density lipoprotein-cholesterol (r＝-0.186, -0.237, and -0.185, respectively, P＜0.05). Logistic regression analysis 

showed that the serum level of Cys C (P＝0.011, OR＝2.120), age (P＝0.021, OR＝3.401), diabetes duration (P＝0.033, 

OR＝3.102), and HbA1c (P＝0.010, OR＝2.691) were independent impact factors for diabetic cognitive impairment in the elderly. 

Conclusion  Serum Cys C is correlated with cognitive impairment in the elderly with T2DM. High serum level of Cys C predicts the 
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increasing risk of cognitive impairment in the population. 
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糖尿病已成为危害我国国民健康的重大疾病。

最新流行病学调查显示，我国≥18岁的成人中，根

据国际最新标准（HbA1c≥6.5%）诊断的糖尿病患

病率为11.6%，亚组分析表明，60～69岁老年人群糖

尿病患病率为22.5%，＞70岁的人群患病率高达

23.5%[1]。糖尿病危害主要在于慢性并发症，可累及

全身各器官和系统，如视网膜、肾脏、神经、心血

管等。近年来，糖尿病对中枢神经系统的影响越来

越受到关注。糖尿病是阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）的独立危险因素，可加速AD的进展[2]。

甚至有学者认为，AD可能是另外一种形式的糖尿

病，建议把AD称作“3型糖尿病”[3]。 

胱抑素C（cystatin C，Cys C）属于半胱氨酸蛋

白酶抑制剂家族，是一种比血肌酐更理想的反映肾

小球滤过率的标志物。新近研究表明，Cys C是一个

独立于肾功能外的预示心血管事件的因子，包括冠

心病、下肢动脉病变等[4]，并且与神经系统变性性

疾病有关[5]。本研究在老年糖尿病患者中，比较认

知功能正常组（normal cognition，NC）、轻度认知

功能障碍组（mild cognitive impairment，MCI）及

AD组血清Cys C水平的差异，旨在探讨Cys C与糖尿

病认知功能障碍的关系，为防治糖尿病认知功能障

碍提供新的简易预测血清指标和临床线索。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选取2011年12月至2013年12月在上海交通大学

附属第六人民医院老年病科住院的＞65岁老年2型

糖尿病患者352例，其中NC组146例、MCI组112例，

AD组94例。所有患者参照1999年世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）糖尿病诊断标

准确诊为2型糖尿病[6]。 

1.2  诊断标准 

所有神经心理学量表测定由上海交通大学附属

第六人民医院老年病科经过专业培训的同一名专职

医师完成，包括简易智能状态检查量表（Mini-Mental 

State Examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估量

表（北京版）（Montreal Cognitive Assessment，

MoCA）、阿尔茨海默病评定量表 −认知分量表

（Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive 

Subscale，ADAS-cog）、临床痴呆量表（Clinical 

Dementia Rating，CDR）、老年抑郁量表（Geriatric 

Depression Scale ， GDS ）、日常生活能力量表

（Activities of Daily Life，ADL）和Hachinski缺血指

数评分（Hachinski Ischemic Scale，HIS）。MMSE和

MoCA量表作为患者的筛查量表，受教育时间≤12年

者，以MMSE作为筛查工具；＞12年者，以MoCA

作为筛查工具。 

AD 组 符 合 2011 年 美 国 国 立 老 年 研 究 所

（National Institute of Aging，NIA）和阿尔茨海默病

联合会（Alzheimer’s Association，AA）提出的AD

所致痴呆标准[7]，MMSE＜24分（或MoCA＜19分），

CDR≥1级，GDS≥4级，ADL≥17分，ADAS-cog

≥18分，HIS≤4分；MCI组符合2011年NIA-AA提出

的AD所致MCI的核心临床诊断标准 [8]， 24分≤

MMSE＜27分（或19分≤MoCA＜26分），CDR＝0.5级，

GDS为2～3级，ADL≤16分，11分≤ADAS-cog≤17分，

HIS≤4分；NC组认知、记忆、生活和社会功能均正

常，MMSE≥27分（或MoCA≥26分），ADAS-cog

≤ 10分，CDR＝ 0级，GDS为 1级，ADL＝14分，

HIS≤4分。 

排除标准：（1）任何引起痴呆的其他神经系统疾

病，如帕金森病、癫痫、脑外伤、肿瘤、感染等；（2）

符合美国精神病学会《精神障碍诊断和统计手册》第

四修订版（Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders Fourth Revised Edition，DSM-Ⅳ）诊断标准

的其他精神疾病；（3）头颅CT，MRI及血液方面等

检查明确的非阿尔茨海默病痴呆；（4）既往年内有乙

醇依赖史、药物滥用或依赖史；（5）任何显著的系统

性疾病或不稳定医学情况；（6）筛选前2周内使用过

影响脑功能的药物；（7）严重肝肾功能不全患者。 

1.3  实验室检查 

所 有 患 者 测 定 空 腹 血 糖 （ fasting plasma 

glucose，FPG）、餐后2h血糖（2-hour postprandial 

blood glucose，2hPBG）、糖化血红蛋白（glycosylated 

hemoglobin A1c ， HbA1c ）、 总 胆 固 醇 （ total 

cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（ high-density lipoprotein 

cholesterol ， HDL-C ）、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、肝肾
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功能等。血糖测定采用葡萄糖氧化酶法，HbA1c测

定采用高压液相法（VariantⅡ糖化血红蛋白分析仪，

美国Bio-Rad公司）。血脂、肝肾功能等生化指标测

定采用酶法（日立7600全自动生化分析仪，日本日

立公司）。Cys C采用乳胶增强免疫投射比浊法测定

（日立7600全自动生化分析仪，日本日立公司），试

剂盒由日本Bliolinks公司提供。 

1.4  统计学处理 

采用SPSS21.0统计软件进行统计分析。正态分

布定量资料以 x±s表示，非正态分布计量资料采用

中位数（四分位间距）表示。两组间比较采用t检验，

多组间比较采用单因素方差分析。计数资料的比较

采用χ2检验。相关分析采用Spearman相关分析。糖

尿病认知功能障碍的独立影响因素采用logistic回归

分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  研究对象临床特征比较 

3组间研究对象的临床特征比较如表1所示。NC

组、MCI组和AD组3组间年龄、糖尿病病程、2hPBG、

HbA1c、MMSE分数、MoCA分数差异具有统计学意

义（均P＜0.05）。3组间性别构成比、教育程度、FPG、

TC、TG、HDL-C、LDL-C、丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、血清肌酐（creatinine，Cr）

差异无统计学意义（均P＞0.05）。与NC组比较，MCI

组及AD组年龄、糖尿病病程、HbA1c显著升高，

MMSE分数、MoCA分数显著降低（均P＜0.05）。另

外，AD组2hPBG水平高于NC组（均P＜0.05）。AD

组与MCI组比较，AD组年龄、糖尿病病程、2hPBG、

HbA1c显著高于NC组，MMSE分数、MoCA分数低

于NC组（均P＜0.05）。 

2.2  3组间血清Cys C水平比较 

3组间血清Cys C水平比较，差异具有统计学意

义（P＜0.05）。MCI组血清Cys C水平显著高于NC

组[1.5（1.3～1.7） vs 1.4（1.2～1.7），P＝0.01]；

AD组血清Cys C水平显著高于NC组[1.6（1.4～1.9）

vs 1.4（1.2～1.7），P＜0.001]。AD组血清Cys C水平

显著高于MCI组（P＝0.007）。 

2.3  相关性分析 

Spearman相关性分析表明，血清Cys C水平

与年龄、糖尿病病程、TG、Cr、HbA1c呈正相关

（ r＝ 0.352，0.199，0.177，0.616，0.368；均

P＜0.05），与MMSE分数、MoCA分数、HDL-C

呈负相关（r＝-0.186，-0.237，-0.185；均P＜0.05）。

校正年龄、糖尿病病程、教育程度后，血清Cys C

仍与Cr呈正相关（r＝0.769，P＜0.05），与MMSE

分数、MoCA分数、HDL-C呈负相关（r＝-0.138，

-0.144，-0.134；均P＜0.05）。  

 
表1  认知功能正常组、轻度认知功能障碍组、阿尔茨海默病组3组间临床资料比较 

Table 1  Comparison of clinical data between NC, MCI and AD groups  

Item NC group(n＝146) MCI group(n＝112) AD group(n＝94) P 

Gender[n(%)]    ＞0.05 

Male 117 (80.0) 093 (83.0) 071 (75.5)  

Female 029 (19.9) 019 (17.0) 023 (24.5)  

Age(years, x±s ) 78.42±5.39 81.71±5.23** 82.69±4.71**# ＜0.01 

Education(years, x±s ) 010.1±3.8 011.3±4.20 010.5±4.0 ＞0.05 

Diabetes duration[years, M(Q25−Q75)] 008 (4−13) 010 (8−20)** 011 (8−21)**# ＜0.01 

Smoking (%) 029.3 31.8 32.2 ＞0.05 

FPG(mmol/L, x±s ) 05.56±1.48 05.50±0.98 05.01±1.07 ＞0.05 

2hPBG(mmol/L, x±s ) 08.65±3.44 08.62±1.99 09.01±1.25*# ＜0.05 

HbA1c(%, x±s ) 06.91±0.97 07.23±0.72** 07.51±0.43**# ＜0.01 

TC(mmol/L, x±s ) 04.19±0.85 04.41±0.73 04.99±0.71 ＞0.05 

TG[mmol/L, M(Q25−Q75)] 0.98 (0.78−1.42) 1.04 (0.72−1.37) 0.87 (0.74−1.18) ＞0.05 

HDL-C(mmol/L, x±s ) 01.19±0.33 01.18±0.27 01.16±0.29 ＞0.05 

LDL-C(mmol/L, x±s ) 02.33±0.68 02.55±0.68 02.41±0.86 ＞0.05 

ALT[U/L, M(Q25−Q75)] 017 (12−22) 016 (12−20) 015 (9−19) ＞0.05 

Cr[µmol/L, M(Q25−Q75)] 79.5 (67.8−94.3) 084 (71-99.8) 83.5 (70−97.2) ＞0.05 

MMSE[score, M(Q25−Q75)] 029 (28−30) 026 (25−27)** 018 (13−21)**## ＜0.01 

MoCA(score, x±s ) 027.93±0.78 22.66±1.13** 17.10±1.99**## ＜0.01 

Cys C[mg/L, M(Q25−Q75)] 1.4 (1.2−1.7) 1.5 (1.3−1.7)*## 01.6 (1.4−1.9)**## ＜0.01 

NC: normal cognition; MCI: mild cognitive impairment; AD: Alzheimer’s disease; FPG: fasting plasma glucose; 2hPBG: 2-hour postprandial blood glucose; HbA1c: 
glycosylated hemoglobin A1c; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; 
ALT: alanine aminotransferase; Cr: creatinine; Cys C: cystatin C. Compared with NC group, *P＜0.05, **P＜0.01; compared with MCI group, #P＜0.05, ##P＜0.01
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2.4  影响糖尿病认知功能障碍的多因素分析 

将MCI组与AD组合并，统称为糖尿病认知

障碍组，以是否有认知障碍为因变量，代入年

龄、糖尿病病程、教育程度、HbA1c、血脂异

常和Cys C进入 logistic回归分析。结果显示Cys C

（P＝ 0.011，OR＝ 2.120）、年龄（P＝ 0.021，

OR＝ 3.401）、病程（P＝0.033，OR＝ 3.102）、

HbA1c（P＝0.010，OR＝2.691）是糖尿病认知

障碍的独立危险因素（表2）。  

 
表2  糖尿病认知功能障碍危险因素logistic回归分析 

Table 2  Independent factors for type 2 diabetic cognitive impairment 
by logistic regression analysis 

Item b OR 95% CI P 

Age 1.162 3.427 1.316−8.861 0.021 
Diabetes 

duration 
1.101 3.102 1.103−4.048 0.033 

HbA1c 1.001 2.691 1.089−4.528 0.010 

Cys C 0.788 2.120 1.018−4.811 0.011 

OR: odds ratio; CI: confidence interval; HbA1c: glycosylated 
hemoglobin A1c; Cys C: cystatin C 

 

3  讨  论 

本研究在老年糖尿病不同认知状态人群中比较，

发现血清Cys C水平存在显著差异，糖尿病MCI及AD

者血清Cys C水平均较NC者升高，且随着认知功能障

碍程度的加重，血清Cys C水平进行性升高。血清Cys C

水平与认知评定量表MMSE及MoCA分数均呈显著负

相关，且校正年龄、糖尿病病程、教育程度后，这种

负相关仍存在。logistic回归分析表明，血清Cys C水平

是糖尿病认知功能障碍的独立危险因素。 

糖尿病患者认知能力下降，在老年人中是一个

不容忽视的医学和社会问题。糖尿病患者患AD的

风险是非糖尿病患者的2倍 [9]。近年来有基础研究

发现，AD患者与脑认知功能相关的区域，如海马、

内嗅区、杏仁核、额颞皮质神经元自行合成的胰岛

素、胰岛素样生长因子及其受体和受体后信号转导

蛋白的表达均明显下降，其实质是脑内胰岛素抵

抗 [3]。MCI是AD的早期阶段，是一种不稳定的临床

状态，MCI向AD的年转化率为10%～15%，远高于

普通人群的1%～2%。本研究入选患者排除了血管

性痴呆，主要探讨的是糖尿病合并AD以及MCI。

在糖尿病患者群中，已知的认知功能障碍高危因素

包括吸烟、高龄、教育水平、血糖控制不佳和高血

脂等。在本研究中我们也发现，3组间年龄、糖尿

病病程、2hPBG、HbA1c差异具有统计学意义，并

且随着糖尿病认知障碍程度的加重，上述指标呈现

上升趋势。考虑到血清Cys C是一种反映肾小球滤

过率的标志物，肾功能不全时Cys C水平会升高，

本研究入组时即排除严重肝肾功能不全，且3组患

者间血Cr水平、ALT无差异，因此可排除肝肾功能

不全对结果的影响。 

近年来，研究发现Cys C参与血管壁重构、血

管新生和炎症等病理生理过程，Cys C对早期肾病、

心血管病变及周围血管病变的预测价值受到越来

越多的关注 [10,11]。由于Cys C参与了糖尿病大血管

和微血管并发症的诸多病理生理过程，它的作用机

制涉及抑制酶和抗炎等方面，在糖尿病领域特别是

糖尿病的并发症方面有广泛的用途 [12,13]。糖尿病认

知功能障碍又称为糖尿病性脑病，也是糖尿病慢性

并发症之一。基础研究表明，Cys C可以通过阻止

脑部β样淀粉蛋白的聚集防止认知损害的发生，并

且与神经元的再生与神经变性、细胞凋亡及氧化应

激等有关 [14]。但是许多临床研究报道，Cys C高水

平与认知损害有关[15]。在本研究中也看到，Cys C

高水平与糖尿病患者认知功能障碍有关，并且是糖

尿病患者认知障碍的独立危险因素。本研究中，AD

组较MCI组血清Cys C水平进一步升高，因此Cys C

可能还参与了糖尿病认知功能障碍的进展，其水平

随着认知障碍程度的增加而升高。我们推测，Cys C

可能仅仅是一种血清学标志，对老年糖尿病患者的

认知功能异常具有提示作用，但由于尚不清楚其是

否参与AD等的发病，故可能不能成为药物干预的

靶点，这需要更多的基础及临床研究证实。 

评估认知功能的神经心理学量表有许多，本

研究采用国内外公认的评估总体认知功能的

MMSE。同时考虑到教育程度对认知的影响，本

研究对于高知人群采用了MoCA筛查MCI。MoCA

在MMSE的项目设置和评分标准基础上进行了改

良，因此更利于筛查老年MCI患者 [16]。由于本研

究是单中心、小样本、横断面研究，并且缺乏对

不同Cys C水平患者认知功能评价的随访结果，因

此具有一定的局限性。尚有待进一步对该组人群

进行长期随访，以明确Cys C对糖尿病认知功能障

碍确切的预测价值。 

综上所述，除了作为反映肾功能的指标，血清

Cys C水平是老年糖尿病患者发生认知功能障碍的

独立危险因素。由于其检测操作简便、价格低廉，

对糖尿病患者是否有认知功能障碍具有重要的提示

价值。对于高血清Cys C水平的老年糖尿病患者，应

尽早筛查认知功能，从而及时干预或延缓认知功能

减退的发生。 
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