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糖尿病与认知功能损害
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摘+要!糖尿病是痴呆及认知障碍的重要危险因素#其作用机制仍在探索阶段$ 无论急性还是慢性高血糖均能对认知功

能产生影响#而低血糖事件也将损害认知功能&糖尿病可以通过多种途径引起脑部大血管和微血管病变损害认知功能&

外周及神经细胞共同影响神经炎症影响认知功能&此外 & 个共同属于 ! 型及阿尔兹海默病的易感基因 WŴR8# Ŵc[和

:cR9:X被发现#并有望成为治疗认知功能障碍及糖尿病的共同靶点$

关键词!糖尿病&痴呆&认知障碍

++越来越多研究表明#糖尿病 ! B1@ME3E2=E..13A2#

Q̀" #特别是 ! 型糖尿病 ! 3CJE! B1@ME3E2=E..13A2#

;! Q̀"将显著增加痴呆的发病风险+#,

$ 一般认为

Q̀患者因大血管和微血管病变而增加血管性痴

呆!L@24A.@FBE=E?31@# à "的发病风险#但前瞻性研

究表明 ;! Q̀患者会在更大程度上增加阿尔兹海

默病! .̂@D>E1=EF/2B12E@2E# ^̀ "的发病风险$ 研究

显示 Q̀患者的痴呆风险是非 Q̀患者的 #*) -

!*)倍#其中 à 的风险比是 !*"e&*U # ^̀ 的风险

比是 #*&e!*#

+#,

$ Q̀的发病年龄%持续时间及疾

病严重程度都与认知功能相关$

Q̀对痴呆影响的机制还不清楚#但是认为该

机制与多因素有关#本篇综述将多角度地解读 Q̀

和痴呆及认知损害之间的关系$

?@血糖

高血糖是 Q̀的基础症状#也是诊断 Q̀最重

要的标准$ 研究认为无论急性还是慢性高血糖均

能损害认知功能#在 Q̀的治疗过程中#低血糖的

发生也将影响认知功能$

?*?@急性高血糖

;! Q̀患者的急性高血糖将会显著的降低大脑

的信息处理速率#损害工作记忆和注意力#让人产

生不适感甚至易怒+!,

$ cA31等+&, 认为 # 型糖尿病

!3CJE# B1@ME3E2=E..13A2# ;# Q̀"患者由高血糖状态

(,%(
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所致的认知功能损害与皮质的高糖状态及丘脑的

低糖状态相关$ 尽管其认知损害的机制并不清楚#

但是猜测其可能与血糖升高所致的脑局部血管灌

注改变和神经元的渗透压变化以及胰岛素在血脑

屏障的转运抑制相关$

?*A@慢性高血糖

糖尿病干预和并发症的流行病学研究%糖尿病

控制和并发症试验均表明随着 PM #̂4的升高#;# 6

;! Q̀患者的认知功能将递减#且与 ;! Q̀中的空

腹血糖浓度无关+U# ),

$ 慢性高血糖的认知损害机制

可能是糖基化终末产物!@BL@?4EB 0.C4@31/? E?B JF/BI

A432# 8̂[2"对神经元的直接损伤#也可能是微血

管%大血管的动脉粥样硬化间接损伤神经元+',

$

因为慢性高血糖的不良影响#人们强调对血糖

的长期控制以期更好的预后$ 控制糖尿病心血管

风险研究将 #"!)# 名 ;! Q̀患者分为强化治疗组

!目标 PM #̂4V'5#结果平均值为 '*U5"和标准

治疗组!目标 %5 VPM #̂4V%*(5#结果平均值为

%*)5" #随后因为强化治疗组中死亡率高而被中

止#实验数据也无法证明强化疗法能有效降低心血

管疾病的风险+%,

$ 尽管如此#Z@? 等+,, 还是提出在

血压正常的 Q̀人群中#强化治疗组的血管事件的

发生率降低且不会升高死亡率$ T@A?EF等+(, 将

!(%% 名 ;! Q̀患者纳入研究#发现强化治疗组和

标准治疗组在 U" 个月的实验中未表现出认知功能

的差异#但是比较部分病人的 QRX#发现强化治疗

组的大脑萎缩速度有所降低$

强化血糖控制以减缓认知损害的治疗方案似

乎已经难以达成#但根据 PM #̂4在 %*)5 -##5

范围内#随其浓度升高而认知功能递减的现象#一

个能有效的减缓 Q̀患者认知功能减退的血糖控

制值似乎被找到了#但是单纯控制血糖不能完全阻

止认知功能减退加速#只有联合其他相对独立于控

制血糖的干预方案才能更好的减缓 Q̀患者认知

功能的减退$ 对血糖的干预主要是通过降糖药物

完成的#而降糖药物对认知功能的影响#主要是通

过改善血糖达到的#但是否存在其他机制仍需深入

研究#同时降糖药物对认知功能的影响还需要系统

评价$

?*B@低血糖

Q̀患者伴有严重低血糖时会损害认知功能#

有 U"5 -)'5的 ;# Q̀患者出现过低血糖事件#

而在 ;! Q̀患者中低血糖的发生率在 %5以上+#",

$

研究发现儿童时期发生过严重低血糖与未发生的

;# Q̀患者相比#儿童时期及成年后均表现出一定

的认知损害+##,

$ ;# Q̀伴随严重低血糖儿童患者

的认知功能的 QE3@分析也支持以上观点+#!,

$ 虽然

低血糖事件常发生在 ;# Q̀患者中#但是在 ;! Q̀

患者中发生低血糖事件也会增加认知损害的风险$

研究发现 ;! Q̀患者的痴呆发病率为 #"*(&5#而

痴呆患者中低血糖事件发生率为 #&*%!5#且随低

血糖发作次数的增加痴呆风险也随之增加$

大脑对低血糖事件极为敏感#低血糖会导致部

分海马和皮质神经元坏死从而影响认知功能$

]/./等+#U,发现#在低血糖状态下#;# Q̀患者与工

作记忆相关的激活区域仅为正常人的 )'5#同时

默认模式网络的去活化也仅为正常组的 )(5$

ZFE=@?3.

+#),研究发现痴呆可以使低血糖的发生风险

增加 & 倍#但是对于老年 Q̀患者#低血糖事件并

不影响认知$ 糖尿病控制和并发症试验中 ;# Q̀

患者的低血糖发生率为 U"5#但是低血糖的发生

与认知损害无关+U,

$ 因此关于低血糖是否影响认

知功能#尚未达成统一意见#还需要更多证据阐明

不同情况下低血糖和认知功能的关系$

A@血管性因素

Q̀是脑血管疾病的主要危险因素之一#它可

以通过增加多元醇%己糖胺通路%细胞内 8̂[前体

的产生以及激活 W_9通路等多种途径引起脑部大

血管和微血管疾病+#',

$

A*?@微血管疾病

Q̀合并微血管病变的患者表现出更严重的认

知功能损害$ Q̀与内皮细胞和毛细血管基底膜

等微血管重要组件的病理改变有关$ 高血糖能影

响血管的内稳态#包括升高血管渗透性#促进血管

的病理性生成#降低 Y@

n

I_

n

Î;W酶的活性#激活

W_9引起内皮细胞的过度凋亡$ 此外#高血糖还能

导致 Rc: 的过度产生#从而损伤 Ỳ̂ %蛋白质和脂

类#引起 ]]]内皮细胞的病理学改变及激活小胶

质细胞+#%,

$ 这种由 W_9和 Rc: 介导的急性炎症反

应所导致的 ]]]病理学改变已被证实能导致神经

元的退行性病变$

高血糖可以促进内皮细胞 8̂[2的合成# 8̂[2

激活其受体 R̂ 8[并促进其表达#激活下游信号通

路#如 J!# F@2通 路% JUU 6JU! Q̂ W_通 路% J&, 6

Q̂ W_通路% : Ŵ_6SY_通路和 YZI

1

]通路#同时

R̂ 8[也是 ^

0

的受体#这些通路的激活导致内皮

((%(
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细胞和神经细胞的退行性病理改变$

A*A@大血管疾病

Q̀和高胰岛素血症对脑部的大血管病变存在

影响#其中包括动脉粥样斑块的形成#内膜溃疡的

形成#动脉中膜的增厚和钙化+#%,

$ 除 à 之外#脑

动脉粥样硬化还与神经斑块的形成有关$ 尽管大

血管病变和低灌注对 ^̀ 的直接影响仍然存在争

议#慢性脑低灌注却被认为可能是 ^̀ 的一个病

因$ Q̀和各种血管危险因素之间存在相互促进

的关系影响认知功能$

A*B@高血压

Q̀和高血压存在相互促进的关系#高血压患

者的 Q̀风险是一般人群的 !*) 倍#同时 Q̀患者

的高血压风险是一般人群的 #*) -& 倍+#,,

$ 高血

压被公认是 à 的重要危险因素#高血压也可以通

过增加轻度认知障碍发病率而成为 ^̀ 重要的危

险因素$ 研究指出血压与 ^̀ 的发生存在一个 d

形效应#高血压可能通过导致动脉硬化#增加老年

人 ^̀ 和痴呆风险!相对危险度是 #*U ##*& " &而低

血压被认为主要通过导致低灌注量#增加 ^̀ 和痴

呆风险!相对危险度是 #*% ##*U "

+!",

$ T1?B@等+!",

研究表明 ;! Q̀合并高血压会加剧认知功能的减

退#其作用远远超过单一因素的影响$ 实验发现高

收缩压与大脑质量减少#皮质和海马脑年斑增加相

关#而高舒张压与老年时海马神经纤维缠结数量增

多相关#且都与海马萎缩相关$ Q48A1??E22等+#(,发

现抗高血压治疗能减少 ##5的痴呆风险$ 而 WE3EF

等+#(,认为能显著性减少 #&5的痴呆风险$ 因此控

制 Q̀患者的血压是减缓认知功能减退的必要手

段#但是考虑到血压的 d形效应#尚需寻找到适合

于 Q̀患者的血压控制值以达到减缓认知障碍进

程的目的$

A*C@血脂异常

Q̀患者中有 U"5 -)"5合并脂代谢异常$

尽管大部分证据表明高水平甘油三酯% T̀TI9%总

胆固醇和低水平 P̀ TI9都会增加痴呆的风险&也

有证据表明 Ŵc[

2

U 表型与甘油三酯水平相互作

用影响认知功能#但仍然存在争议$ 现在认为脂质

代谢紊乱影响细胞膜中 ^

0

分泌酶的清除过程#从

而促进 ^̀ 病理发展&也可能因脑大%微血管病变

增加痴呆风险&而且脂质还能促进神经递质的分泌

增加#促进炎症作用并增加兴奋毒素#使神经元过

度凋亡影响认知功能+!#,

$ 目前他汀类药物对认知

功能影响尚无定论#有一些研究认为长期服用他汀

药物可以降低 ^̀ 的发病率 &,5 -U&5

+!!,

#而

!""( 年 9/4>F@?E

+!&,综述中认为对于有心血管病风

险人群而言#晚期服用他汀类药物对于痴呆的进展

并无影响$ 研究表明降低心血管危险因素的标准

治疗对卒中无效时#对认知功能的保护作用也消失

了#但不能否认早期干预和长期治疗对于认知功能

保护的作用$

B@易感基因

;# Q̀是一种典型的遗传疾病#其二级亲属危

险度是一般人群的 #) 倍$ ;! Q̀患者的二级亲属

患病风险是一般人群的 & 倍#大部分易感基因参与

了
0

细胞功能活动#少数基因如 Z;c和 Ŵc[与肥

胖相关$ 对早发型家族 ^̀ 研究发现了 & 个易感

基因' ŴW%W:[Y# 和 W:[Y! &对迟发型 ^̀ 的研究#

则发现了易感基因 Ŵc[% Ŵc9# 和 Ŵc9& $ 最近

的研究把易感基因扩展到 ^

0

%脂类相关%分子伴侣

和慢性炎症等方面#很多仅能微弱增加 ^̀ 风险的

基因也被发现+!U,

$ 而 à 的基因研究因为缺乏在

大样本人群中可量化的可靠%有效的标准#至今没

有进展$

在比较了 ;# 6;! Q̀与 ^̀ 的易感基因后#有 &

个共同属 于 ;! Q̀ 及 ^̀ 的 易 感 基 因# 分 别 是

WŴR8% Ŵc[和 :cR9:X$ WŴR8是一个关键的转

录因子#参与 ^

0

的体内平衡%炎症和能量代谢$

WŴR8的 WF/#! .̂@突变一直认为可以降低 ;! Q̀

的发病率#研究表明携带有 WF/#! .̂@突变的 Q̀患

者的认知功能障碍风险是非携带者的 !*) 倍+!),

$

Q̀患者同时携带 Ŵc[

2

U 将加快神经斑块的聚

集#增加大血管和微血管病变的发生影响认知功

能$ :cR9:X是一种具有 aW:#" 结构域的蛋白#而

a:W#" 蛋白结构域参与胞内的整理和运输活动#

:cR9:X的失活能导致血糖失衡#增加 ^

0

在脑中的

积聚$ 共同易感基因的发现#不仅为 Q̀导致认知

障碍增加了理论依据#也提供了一种治疗认知功能

障碍的新思路#即通过治疗 Q̀的方法来改善认知

功能$

C@炎症

;! Q̀患者的外周循环中各种炎症相关蛋白表

达上升#包括急性期蛋白%唾液酸%细胞因子及趋

化因子$ ;# Q̀由三个炎症阶段组成#胰岛
0

细

胞%巨噬细胞%;细胞和树突状细胞分泌的细胞因

子能影响
0

细胞的抗原表达从而诱导细胞凋亡$

(",(
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对 ^̀ 患者研究发现组织相容性蛋白%炎症因子及

补体蛋白与 ^

0

的形成相关#^

0

可以激活小胶质

细胞损伤轴突和突触诱导神经元死亡$ 目前已经

发现了大量轻度认知障碍和 ^̀ 标志性血清因子

XTI' % XTI#! % XTI#' % XTI#, % ;8ZI

0

# % 9RW% X9̂ QI#

及纤维蛋白原+!',

#而纵向研究表明 Q̀合并认知障

碍6痴呆患者的血清中 XTI' %9RW和 XTI#

0

含量显

著性提高#尸检结果+!%,发现 Q̀合并痴呆的患者与

无 Q̀痴呆患者相比#前者皮质的 XTI' 显著高于

后者#说明 Q̀合发痴呆的患者具有更强的神经炎

症反应# Q̀通过增加神经炎症损害认知功能$ 流

行病学研究表明长时间服用非甾体抗炎药可以有

效降低 '"5 -,"5的 ^̀ 发病风险#其机制可能

是通过抑制
0

和
)

分泌酶的作用或增加对 ^

0

的

清除#从而减少 ^

0

斑块完成的$ 考虑到外周细胞

因子透过血脑屏障的转运能力和 ^̀ 患者的神经

炎症改变有关#炎症因子 ! XTI' %;8ZI

0

%;YZ"可能

通过外周循环和神经细胞共同影响神经炎症参与

对认知功能损害$

F@结语

本文阐述的 Q̀与认知损害或痴呆的关系是

基于 ;! Q̀的机制展开的#而与 ;! Q̀相关的高胰

岛素血症%抑郁%血流动力学#丘脑 $垂体 $肾上

腺和糖皮质激素也参与认知功能损害#但需要更多

研究证据支持故而并未在文中展开进行论述#此外

各机制的综合作用也需进一步研究$

参 考 文 献

+ # , +]E22E.28S# :3@EGE?M/F0: # ]FA??EF[# E3@.*R12G /HBEI

=E?31@1? B1@ME3E2' @ 2C23E=@314FEL1EK* T@?4E3YEAF/.#

!""' # ) ' 'UI%U*
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3E2=E..13A2*ŜQ̂ # !""( # &"# ! #) " ' #)')I#)%!*

+ #U , ]/./YR# QA2E? 8# S@4/M2/? Q̂# E3@.*]F@1? @431L@31/?

BAF1?0K/FG1?0=E=/FC12@.3EFEB 1? J@31E?32K13> 3CJE# B1@I

ME3E2BAF1?0 >CJ/0.C4E=1@* 1̀@ME3E2# !"## # '" ! #! " '

&!)'I&!'U*

+ #) , ]FA4E 8̀# @̀L12O #̂ 9@2EC8W# E3@.*:ELEFE>CJ/0.C4@EI

=1@@?B 4/0?131LE1=J@1F=E?31? /.BEFJ@31E?32K13> B1@ME3E2'

3>E ZFE=@?3.E 1̀@ME3E2 :3ABC* 1̀@ME3/./01@# !""( # )!

! ( " ' #,",I#,#)*

+ #' , F̂/?2/? *̀PCJEF0.C4E=1@@?B 3>EJ@3>/M1/./0C/HB1@ME314

4/=J.14@31/?2* B̂L9@FB1/.# U) ' #I#'*

+ #% , _/B.9;# :E@jA123[R*9/0?131LEBC2HA?431/? @?B B1@ME3E2

=E..13A2*[?B/4FREL# !"", # !( ! U " ' U(UI)##*

+ #, , 8FE22;O# Y1E3/ZS# :>@>@F[# E3@.*PCJEF3E?21/? @?B @?I

31>CJEF3E?21LE3>EF@JC@2F12G H@43/F2H/F3CJE! B1@ME3E2=E..1I

3A2* 3̂>EF/24.EF/212R12G 1? 9/==A?131E2:3ABC*Y [?0.S

QEB # !""" # &U! ! #& " ' (")I(#!*

(#,(

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#& 年+第 U" 卷+第 # 期++ +



+ #( , :G//0X# 8A23@H2/? #̀ dJB@3E/? >CJEF3E?21/? @?B .̂D>E1I

=EF/2B12E@2E*YEAF/.RE2# !""' # !, ! ' " ' '")I'##*

+ !" , P@221?0T]# P/HEF:Q Y1.22/? :[# E3@.*9/=/FM1B 3CJE!

B1@ME3E2=E..13A2@?B >CJEF3E?21/? E\@4EFM@3E24/0?131LEBEI

4.1?E' EL1BE?4E HF/= @ ./?013AB1?@.23ABC* 0̂E 0̂E1?0#

!""U # && ! U " ' &))I&'#*

+ !# , RE13D9* C̀2.1J1BE=1@@?B È=E?31@' 9AFFE?3[J1BE=1/./0C#
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作者简介!李二凤!#(,) $"#女#在读硕士研究生#主要从事帕金森病的影像学研究$

通讯作者!刘卫国!#('( $"#男#主任医师#教授#硕士生导师$ [I=@1.'.1AKE10A/####b21?@*4/=$

帕金森病大脑微结构的弥散张量成像研究进展

李二凤+综述++刘卫国+审校

南京医科大学附属脑科医院神经内科!江苏省南京市+!#""!(

摘+要!帕金森病! Ẁ "大脑微结构的病变较为广泛#除基底神经节区等与运动症状相关的脑结构受累外#其它与非运动

症状相关的脑结构如嗅觉系统%脑桥延髓连接处%皮质运动区等也存在损害$ 弥散张量成像! ;̀X"技术可探测大脑微结

构的变化#可用于 Ẁ 病人的早期诊断%鉴别诊断及严重程度分析#有助于监测疾病进展%预测预后以及评估疗效$ 现就

近 ' 年 ;̀X应用于 Ẁ 运动和非运动症状的研究现状进行综述$

关键词!帕金森病&弥散张量成像&非运动症状&运动症状

++帕金森病 ! W@FG1?2/? / 2B12E@2E# Ẁ "是一种逐

渐进展的神经退行性疾病#以运动症状 !运动迟

缓%肌强直%静止性震颤%姿势步态不稳 "和非运动

症状!神经精神症状%自主神经功能紊乱 "为临床

表现$ Ẁ 的神经病理学特征包括黑质和腹侧被盖

区域多巴胺能神经元的受损及缺失+#,

#神经细胞内

胞质包涵体000路易小体沉积+!,

#除多巴胺能系统

外#)I羟色胺能%去甲肾上腺能和胆碱能通路也受

累+&,

$ Ẁ 的神经影像研究已有报道#如利用 QRX%

弥散张量成像 ! B1HHA21/? 3E?2/F1=@01?0# ;̀X" %磁共

振功能成像 ! HQRX" %磁共振波谱成像 ! QR: " %

W[;及 :W[9;等技术进行的脑结构 %功能及代谢

的研究 $ ;̀X作为无创的成像检查方法 #越来越

多的被应用于测量组织微结构的完整性和神经纤

维束的变化 $ 平均弥散系数 ! =E@? B1HHA21L13C# Q̀

或 @LEF@0EB1HHA21/? 4/EHH141E?3# ^̀ 9" 和部分各向异

性 ! HF@431/?@.@?12/3F/JC# Ẑ " 是 ;̀X的两个定量指

标 $

?@EP基于全脑分析的 POS研究发现

h>@? 等+U,对 #! 名 Ẁ 患者和 !" 名正常对照者

行 ;̀X全脑分析研究发现#与 Ẁ 相关的中央前

回%中央后回%黑质%壳核%纹状体后部%运动皮质%

额叶和辅助运动区的 Ẑ 值降低!见表 # " &Ẁ 亚型

!震颤为主型和运动不能肌僵直为主型 " #其壳核

(!,(
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