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２型糖尿病致认知功能障碍的危险因素
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摘　要：糖尿病是一种以糖代谢紊乱为特征的慢性多系统疾病，近年来发病率逐年上升。目前的研究已证实，糖尿病是
认知功能障碍的独立危险因素之一。糖尿病自身病情、并发症和合并症均与认知功能障碍有关。因此，本文对糖尿病患

者发生认知功能障碍的可控危险因素进行综述，以期制定新的策略预防和延缓糖尿病引起的认知功能损害。
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　　糖尿病是一种慢性多系统疾病，以糖代谢紊
乱为特征，发病率逐年上升［１］。认知功能障碍主要

指由于各种不同的原因诱发的认知功能损害，主要

表现为学习、记忆、理解和执行等能力下降，可伴

有不同程度的精神症状，严重者日常生活不能自

理。根据损害程度不同，可从轻度认知障碍发展到

严重的痴呆。多项动物实验证据及临床研究调查

证实，糖尿病是认知功能障碍的独立危险因素之

一［２］，对糖尿病相关认知功能障碍的病理生理研究

中发现存在中枢胰岛素抵抗现象，因此，有学者建

议将糖尿病合并认知功能障碍定义为“３型糖尿
病”［３］。糖尿病引起的认知功能障碍常合并多种疾

病，该病为进展性疾病，起病隐匿，一旦确诊，尚无

有效治疗手段。众所周知，痴呆患病率与家族史相

关，目前已经发现的 ＡｐｏＥε４、Ｔａｕ蛋白和 Ｎｏｔｃｈ３
等基因均与认知功能降低有关。虽然遗传因素是

不可控的，但是可以通过干预糖尿病相关的危险因

素，预防和延缓疾病的发生。

１　糖尿病病情与认知障碍
１．１　血糖代谢紊乱

研究表明，血糖水平过高会加快神经变性和老

化的进程，这可能与机体发生氧化应激相关［４］。也

可能是因为糖基化终末产物增多，破坏血脑屏障结

构，损伤脑功能［５］。海马区在学习、记忆和信息收

集等方面发挥着重要的作用。影像学显示，血糖水

平较高时，尽管在正常范围内，患者海马区和纹状

体结构萎缩的程度明显高于血糖正常人群，这表

明，即使处于亚临床或没有糖尿病的情况下，较高

水平的血糖浓度，也成为认知障碍的一个危险因

素［６］。

相比高血糖的危害，低血糖引起的脑功能障碍

严重程度可能更甚。葡萄糖是大脑能量的唯一来

源，低血糖可导致大脑能量供应不足，造成神经元

不可逆性损伤，反复低血糖可造成海马区神经元萎

缩，导致认知损害［７］。持续低血糖甚至可导致低血

糖昏迷，危害生命。一项前瞻性队列研究发现［８］，

在患有 ２型糖尿病的老年患者中，每多发生一次低
血糖反应，痴呆的风险大大增加。

１．２　胰岛素抵抗
中等剂量胰岛素对中枢神经系统有重要的营

养和保护作用，而在糖尿病动物模型中可观察到海

马区出现阿尔茨海默病（Ａｌｚｋｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
特征性病变的 Ａβ沉积和 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化，行

为学试验证实这些动物模型出现记忆和学习等认

知功能损害［９］。这是由于中枢产生胰岛素抵抗，机

体代偿分泌过多胰岛素造成高胰岛素血症，而大剂

量胰岛素对于脑内 Ａβ的清除率减低，造成 Ａβ沉
积，神经元受损，认知功能障碍发生。一项对芬兰

全国范围内选取的样本调查显示，随访 １１年后，
存在胰岛素抵抗患者认知功能下降率更高，尤其在

语言流畅度方面［１０］。

１．３　糖尿病病程
Ｃａｔｏ等［１１］对 １４４名患有 １型糖尿病的儿童和

７０名年龄相当的健康儿童进行为期 １８个月的随
访，发现随着患儿糖尿病病程的持续，两组间患儿

的认知水平差距越加明显。据研究，糖尿病病程超

过 １５年的患者，认知功能下降的风险为非糖尿病
人群的 １．６～２．１倍。显然，糖尿病的病程与认知
功能呈负相关。

１．４　糖尿病控制水平
糖化 血 红 蛋 白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，

ＨｂＡ１ｃ）是反应血糖近 ８～１２周控制情况的指标。
一项为期６年的纵向调查研究，发现较高 ＨｂＡ１ｃ水
平的糖尿病患者认知功能受损越严重，尤以情节记

忆方面的认知下降为著，且女性糖尿病患者的

ＨｂＡ１ｃ水平在情节记忆方面表现更为敏感。研究
表明，当糖化血红蛋白≤７．０ｍｍｏｌ／Ｌ可降低认知
功能障碍的风险［１２，１３］。

２　糖尿病并发症与认知障碍
２．１　糖尿病肾病

慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是
糖尿病最常见的并发症之一，相关研究发现，２型
糖尿病并发 ＣＫＤ的患者，ＭｏＣＡ得分与尿白蛋白排
泄率成负相关，而与肾小球滤过率呈正相关，并

且，随着尿白蛋白／肌酐比值升高，脑白质病变区
扩大，脑灰质区减少，患者的反应速度和记忆能力

越差［１４］。

２．２　糖尿病视网膜病变
糖尿病合并视网膜病变患者，认知功能下降的

风险增加。其机制可能与视力减退，外界对患者的

刺激减少所致［１５］。视网膜病变也可作为脑微循环

血流动力学改变的观察指标，预测微血管病变的进

展。

２．３　糖尿病酮症酸中毒及高渗性糖尿病昏迷
糖尿病酮症酸中毒及高渗性糖尿病昏迷是糖

尿病患者最常见的两大急性并发症，其可导致糖尿
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病患者发生严重的机体代谢紊乱，中枢神经系统可

发生严重的缺血和缺氧，造成神经元不可逆性损

伤，从而引起认知功能障碍，且随着出现酮症酸中

毒次数的增多，认知功能障碍的风险随之增加。在

对 １４４名患有 １型糖尿病的儿童进行为期 １年半
的随访中，发现有糖尿病酮症酸中毒病史的儿童认

知功能更差，尤其在执行功能与语言方面［１１］。

３　糖尿病合并症与认知障碍
３．１　血压异常

２型糖尿病可引起肾脏血管病变，促进血管紧
张素分泌大大增加，进而导致血压升高。大量研究

证实，高血压患者会增加 ２．６倍的认知功能下降
风险，是认知功能障碍的独立危险因素之一。血压

升高引起大脑动脉粥样硬化，降低脑血流灌注，影

响脑代谢水平，导致神经元变性和死亡，从而导致

认知功能下降［１６］。有研究表明，糖尿病合并高血

压患者的认知功能明显减退，尤其以舒张压增高显

著［１７］。

３．２　血脂代谢紊乱
２型糖尿病患者由于糖利用障碍，常导致血脂

代谢紊乱。有实验发现，血中胆固醇水平升高会增

加 Ａβ和淀粉样前体蛋白的生成，形成 ＡＤ特征性
病理改变，增加了认知功能障碍的风险［１８］。大量

的临床研究发现，老年人群中 ２型糖尿病患者血脂
紊乱，是以高密度脂蛋白的降低为主，高密度脂蛋

白及其主要的载脂蛋白可以从体内清除多余的胆

固醇，有保护血管的作用，因此，高密度脂蛋白越

少，认知功能障碍程度越重［１９］。

３．３　脑血流动力学变化和血管病变
糖尿病患者血糖水平高，血黏度高，脑血流动

力学发生变化，血管壁易损伤，引起血管病变［２０］。

血管壁损伤及慢性脑供血不足，导致脑白质纤维束

发生脱髓鞘等脑白质病变。有研究显示，脑白质病

变严重程度可能独立预测认知功能减退，而糖尿病

是脑白质病变的危险因素［２１］。一项选取 ９０例轻
度认知障碍患者作为观察组的经颅多普勒超声分

析研究表明，观察组患者的前循环区额叶、顶叶以

及颞叶脑血流动力学紊乱，可认为其是认知损害的

潜在因素［２２］。

３．４　心理因素
调查研究显示，２型糖尿病患者罹患抑郁症的

风险很高［２３］。研究发现［２４］，糖尿病病程长、社会支

持水平低、较少运动，肥胖自卑的体型、失业或者

退休以及合并多种慢性疾病等，均为抑郁症发病的

诱导因素。２型糖尿病易因血糖控制不佳导致血
糖波动，引起患者情绪紊乱，极大地影响了患者对

血糖的调节，大大降低了患者对治疗的依从性，进

而影响患者的认知功能。实验研究发现［２５］，在

ＴＮＦα缺乏的小鼠焦虑样行为减少，海马神经元表
达增强，小鼠认知功能改善。

３．５　肠道菌群失调
新近研究提出，微生物肠

"

脑轴学说［２６］，肠道

菌群失调会诱导慢性炎症反应，进而糖尿病的患病

率大大增加，此外，肠道菌群失调会导致乳酸杆菌

和双歧杆菌等益生菌受抑制，革兰氏阴性菌等有害

细菌会产生多种有毒代谢物，通过肠道吸收进入血

液，一部分可透过血脑屏障，造成神经毒性，引起

神经功能损害，认知能力下降。补充益生菌可增强

超氧化物歧化酶的活性，增加血清胰岛素水平，糖

尿病动物的学习和记忆能力有所改善。

３．６　其他因素与认知障碍
有研究证实，肥胖患者常伴有糖脂代谢紊乱和

胰岛素抵抗等，是糖尿病的高危因素，也是引起认

知功能障碍的危险因素之一。有研究分析指出，相

对于体重正常的糖尿病患者，超重或者肥胖者认知

功能下降的风险更大［２７］。

二甲双胍是治疗 ２型糖尿病应用最广泛的药
物之一，其对于认知的作用目前尚无统一意见。一

项来自澳大利亚的研究［２８］，表明使用二甲双胍会

引起维生素 Ｂ１２和钙的缺乏，从而增加认知功能障
碍的风险。而另一项对照组实验则认为二甲双胍

引起维生素 Ｂ１２缺乏与认知功能障碍不相关
［２９］。

因此，补充维生素 Ｂ１２及钙剂的患者是否会降低认
知功能损害的风险尚需要进一步证实。

４　小结
随着我国进入人口老龄化社会，２型糖尿病的发

病率逐年升高且趋于年轻化，糖尿病引起的认知功

能减退发生率逐年上升，对人们的健康危害极大。

针对上述危险因素，应提倡健康的生活方式，低糖、

低脂饮食，适当运动，并积极控制血压、血糖和血脂，

改善胰岛素抵抗，减少糖尿病并发症，并联合针灸及

高压氧等物理辅助治疗，可在很大程度上达到预防

或延缓糖尿病认知功能障碍进展的目的。
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头脉冲 －眼震 －眼偏斜试验在急性前庭综合征中的应用价值

张利爱　综述　　童林艳　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：眩晕为神经内科和急诊科最常见的主诉之一，其中急性前庭综合征（ＡＶＳ）的病因诊断对于众多医生一直是个难
题。外周性和中枢性的 ＡＶＳ治疗预后相差大，漏诊和误诊甚至可导致严重后果。近几年文献表明头脉冲 －眼震 －眼偏

斜试验（ＨＩＮＴＳ）在鉴别中枢性 ＡＶＳ中，敏感性可高达１００％，特异性可达６９％ ～９６％。ＨＩＮＴＳ是一项易获得、敏感度和特

异性均高的床旁检查技术，在神经科门诊和急诊科易于开展。本文将对 ＨＩＮＴＳ试验的最新文献进行综述，为 ＡＶＳ的临床

诊治提供参考。

关键词：眩晕；急性前庭综合征；头脉冲 －眼震 －眼偏斜试验

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２６

　　眩晕（ｖｅｒｔｉｇｏ）是因机体对空间定位障碍而产
生的一种运动性或位置性错觉，是神经内科和急诊

科最常见的主诉之一。眩晕在国内外发病率高，文

献报道以眩晕为主诉者在神经内科门诊中约占

５％ ～１０％，在住院病例中约占 ６．７％，在耳鼻咽喉
科门诊中约占 ７％［１３］。急性前庭综合征（ａｃｕｔｅｖｅｓ
ｔｉｂｕｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＶＳ）是一组以急性起病，持续性
眩晕、头晕或不稳感，伴有恶心、呕吐和眼球震颤

为主要症状，可持续数天至数周，通常有进行性前

庭系统功能障碍的临床综合征。持续时间超过 ２４
ｈ，大多为数天，也有数周者［４，５］。各个地区 ＡＶＳ发
病率不同，美国一眩晕中心报道它在急诊眩晕中大

约比例为 １０％ ～２０％［６］，瑞典一项纳入 ２１２６名急

诊就诊病人研究显示 ＡＶＳ比例为 １９．２％［７］。

急性前庭综合征根据病因可分为外周性 ＡＶＳ
（内耳和前庭神经）和中枢性 ＡＶＳ（脑干和小脑）。

中枢性 ＡＶＳ中，脑梗死约占 ２５％。在这部分患者
中，约 １０％的病人没有明显的神经系统定位体征，
仅表现为眩晕或不稳感，与周围性眩晕表现相似，

则称之为孤立性眩晕［４，８１０］。这就使孤立性眩晕患

者的诊断将变得更加困难。约翰霍普金斯大学

ＮｅｗｍａｎＴｏｋｅｒＤ教授团队研究发现，尽管急诊部门
进行全面的检查，中枢性眩晕诊断准确性仍然很

低。神经系统定位不明显，部分病人在 ＭＲＩ上又
呈现阴性结果，更使其风险性和漏诊率增加 ２０％
～３５％［１１１４］。最初就诊时漏诊的小脑梗死可能导

致死亡风险增加 ８倍，并因漏诊使其失去了可采取
积极干预治疗措施的时机［９］。

脑干小梗死约占中枢性 ＡＶＳ的 １４％［１０］，由于

脑干的重要性，漏诊误诊均使致残风险增高，甚至

危及生命，这就需要门诊医生早期识别中枢性

ＡＶＳ，使患者及时得到诊治。因而鉴别中枢血管源
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