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[摘  要] 糖尿病认知功能障碍是糖尿病常见的神经系统并发症之一,以记忆力减退、认知功能障碍为主

要表现。2型糖尿病是引起认知障碍的重要危险因素[1]。随着生活方式的改变和人口的老龄化,糖尿病认

知功能障碍的发病率急剧上升,关于该病的研究也越来越多。早期预防和治疗糖尿病认知功能障碍可以

降低痴呆的发生率,提高糖尿病患者的生活质量。本文对糖尿病认知功能障碍机制进行阐述。 
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[Abstract] Diabetes cognitive dysfunction is one of the common neurological complications of diabetes, with 

memory loss and cognitive dysfunction as the main manifestations. Type 2 diabetes is an important risk factor for 

cognitive impairment. With the change of lifestyle and the aging of the population, the incidence of diabetic 

cognitive dysfunction has risen sharply, and there are more and more studies on the disease. Early prevention 

and treatment of diabetic cognitive dysfunction can reduce the incidence of dementia and improve the quality of 

life of diabetic patients. This article describes the mechanism of cognitive dysfunction in diabetes. 
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1 血糖代谢异常 

高血糖是糖尿病的主要特征之一,

对神经元有不良影响。神经元损伤是认

知能力下降的基础。高血糖可使发育中

的海马内底物转运、乳酸内稳态、树突

生成、谷氨酸/谷氨酰胺循环等发生改变,

从而导致认知功能障碍[2]。研究表明,

维持慢性高血糖会加速晚期糖基化终产

物(AGE)的形成,与自由基结合产生氧化

损伤,导致糖尿病患者神经元损伤[3]。值

得注意的是,有研究表明高血糖可增加

屏障通透性,改变血脑屏障完整性和血

脑屏障紧密性[4],而血脑屏障在依赖多

巴胺的中枢神经系统疾病中起重要作用,

其改变会损伤患者神经元,影响认知能

力。同时,高血糖在很大程度上影响了

T2DM患者的处理速度、执行功能和注意

力。因此,高血糖可归类为糖尿病相关认

知功能障碍的发病机制之一。 

2 胰岛素抵抗和高胰岛素血症 

胰岛素在大脑中具有多种功能,如

调节食物摄入和能量平衡,影响认知功

能,包括学习和记忆。大脑中有许多胰

岛素受体,它们在认知过程中起着至关

重要的作用。在中枢神经系统,胰岛素

与胰岛素受体结合激活酪氨酸激酶的

β亚单位,导致自身磷酸化。这种自磷

酸化可以激活信号级联,如磷脂酰肌醇

-3-羟激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)通

路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)/细胞

外信号调节激酶(ERK)通路。活化的Akt

可以介导GLUT4在海马的质膜转运,同

时灭活糖原合成酶激酶3β(GSK3β)减

少tau蛋白质的磷酸化。然而,受损的信

号会抑制PI3K /Akt通路,激活GSK3β,

激活的GSK3β将上调tau蛋白磷酸化,

形成神经纤维缠结,引起认知功能障碍

和阿尔兹海默病[5]-[6]。 

3 氧化应激 

氧化应激(ROS)及活性氮(RNS)的产

生过多,可与脑组织中丰富的脂质生成

过氧化氢自由基,导致神经元细胞膜脂

质过氧化,使神经细胞骨架破坏。因此,

中枢神经系统对氧化应激特别敏感,容

易被氧化应激损伤。2型糖尿病本身又存

在氧化应激反应和抗氧防御能力低下,

而且T2DM的胰岛素抵抗又增加氧化应

激、阻碍胰岛素信号传导,更容易造成认

知功能的下降。抗氧化剂能减少海马神

经元的破坏,改善大鼠的学习记忆能力,

进而缓解认知功能障碍。葡萄籽原花青

是一种抗氧化剂和自由基清除剂[7],用

其对DM大鼠灌胃治疗4周后,可以增加海

马组织超氧化物歧化酶(SOD)活性,明显

改善大鼠的学习记忆能力。上述研究说

明氧化应激可能促进糖尿病认知障碍的

发生,且证实抗氧化剂治疗可以通过减
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轻氧化应激,改善糖尿病大鼠的学习记

忆功能损伤程度。 

4 凋亡 

由于糖尿病患者处于长期的高血糖

状态,糖代谢途径发生变化,会形成大量

糖基化终末产物(AGE)。AGE是指蛋白质、

脂质或核酸等大分子在没有酶参与的条

件下,自发的与葡萄糖或其他还原单糖

反应所生成的稳定的不可逆降解产物,

在正常生理情况下,AGE是人体内必需的

物质,但一旦大量蓄积,则会对神经细胞

产生毒性作用,促进神经元凋亡,诱发包

括认知功能障碍在内的多种病理改变[8]。

另外,高血糖可产生氧化应激,其通过线

粒体电子传递链、多元醇通路、葡萄糖

自氧化等途径,进一步激活细胞色素c,

细胞色素C与Caspase-9结合形成的复合

物可激活Caspase-3,引起神经细胞凋亡,

也可导致认知功能障碍[9]。对于糖尿病

大鼠模型的研究发现,其大脑海马区细

胞出现了不同程度的核固缩,细胞体积

缩小,排列紊乱,且海马区细胞的密度较

正常大鼠有显著的下降,这表明在糖尿

病认知功能障碍的发病过程中,存在着

海马神经元细胞的凋亡[10]。 

5 炎症反应 

慢性炎症与认知功能障碍的发展密

切相关,甚至是糖尿病脑病疾病进展的一

个因素。促炎性细胞因子是大分子,不能

轻易穿透脑血屏障,但是糖尿病的长期炎

症反应会引起血脑屏障通透性的改变。在

阿尔兹海默病患者的脑活组织检查中发

现血脑屏障通透性升高[11]。血脑屏障完整

性的丧失是许多神经系统疾病进展中的

一个关键环节,脑屏障的分解会使神经毒

素进入大脑,最后,细胞因子可通过激活

胶质细胞直接引起神经元损伤。Marioni

等人探讨炎症指标(CRP、il-6和TNF-α)

的循环水平时,发现il-6和TNF-α与认知

功能减低有关[12]。Gorska-Ciebiada等人

发现,与正常对照组相比,老年轻度认知

障碍患者IL-1β增加[13]。 

糖尿病认知功能障碍的发病机制主

要有以下几点：血糖代谢异常、胰岛素

抵抗和高胰岛素血症、氧化应激、凋亡、

炎症反应等。随着糖尿病相关性认知功

能障碍发病率的上升,人们不断提出新

的理论,但是该并发症发病机制复杂,目

前尚无定论。 
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