
·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．３１．０４５

２型糖尿病与痴呆亚型相关机制的研究进展


万　婧
１，王　健

２，尹训涛２综述，糜漫天１△审校

（１．第三军医大学军事预防医学院营养与食品卫生学教研室／重庆市营养与食品安全

重点实验室，重庆４０００３８；２．第三军医大学西南医院放射科，重庆４０００３８）

　　关键词：糖尿病，２型；阿尔茨海默病；痴呆，血管性

中图分类号：Ｒ５８７．１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）３１４２４７０３

　　糖尿病是全球最常见的慢性疾病之一，９０％～９５％为２型

糖尿病（Ｔ２ＤＭ），其病理生理特征为胰岛β细胞功能失调和胰

岛素抵抗。Ｔ２ＤＭ作为一种系统性疾病可以引起多种组织、器

官的结构和功能改变，其对中枢神经系统的影响，尤其是与痴

呆的关联，越来越引起人们的关注。痴呆是一种以认知功能缺

损为核心症状的获得性智能损害综合征，对患者的日常生活能

力或社会职业功能产生明显影响。原发神经系统疾病导致的

痴呆主要包括阿尔茨海默病（ＡＤ）、血管性痴呆（ＶａＤ）和混合

性痴呆。与健康人相比，Ｔ２ＤＭ 患者发生痴呆的风险要高出

１．５～２．５倍。然而，Ｔ２ＤＭ和痴呆的关系目前仍有争论，何种

因素参与了Ｔ２ＤＭ 患者发生痴呆也不明确，探讨这些因素对

预防或延缓痴呆有极大的意义。为此，本文将对以下两个方面

的新近研究成果进行综述：（１）Ｔ２ＤＭ和痴呆主要亚型的关系；

（２）Ｔ２ＤＭ患者发生痴呆的风险因素。

１　Ｔ２ＤＭ和痴呆

１．１　流行病学　随着人口增长、老龄化和生活方式的改

变，糖尿病和痴呆患病率呈逐年上升趋势，最新流行病学调查

表明全球成人糖尿病患病率接近１０％，仅我国糖尿病患者就

达到了约９０００万例
［１２］。而痴呆在６５岁以上人群中的发病

率超过５％
［３］，估计全球约有２５００万患者，其中５０％～７０％

属于ＡＤ，约３０％为ＶａＤ，１５％～２０％为混合型痴呆。心理学

研究一致报道未痴呆的 Ｔ２ＤＭ 人群中存在轻度认知障碍

（ＭＣＩ），主要表现为言语记忆、信息处理、注意和执行功能的下

降［４］。ＭＣＩ可分为遗忘型和非遗忘型，前者以记忆损害为主，

被认为是ＡＤ的前驱期，后者以执行功能损害为主，一般会转

化为ＶａＤ。Ｔ２ＤＭ患者出现遗忘型和非遗忘型 ＭＣＩ的概率分

别高于健康人１．３９倍和１．５８倍
［５］。研究提示，每年有１２％～

１５％的 ＭＣＩ转变为ＡＤ，而糖尿病可显著加快该转变进程
［６］。

国内外的流行病学研究已经证实糖尿病是痴呆的一个高危因

素，最近的大样本荟萃分析表明糖尿病患者发生痴呆的相对性

风险为１．５倍，患ＶａＤ的风险为２．５倍
［７９］。

１．２　神经影像学　脑影像学检查可提供精确的病变信息。借

助动脉自旋标记成像技术，研究发现Ｔ２ＤＭ患者额、颞叶等区

域局部脑血流量减低，脑血流量的降低可使脑功能受到抑制，

使大脑对信息的认识、加工、整合等过程发生障碍［１０］。应用相

同技术对 ＭＣＩ和 ＡＤ 的研究也发现患者这些区域存在异

常［１１］。ＭＲＩ提供了脑萎缩和血管性病变的检测标准，相关研

究发现Ｔ２ＤＭ患者的海马、前额叶等区域存在体积或皮质厚

度的下降，并且海马萎缩程度与认知能力密切相关［１２１４］。即

使在糖尿病前期，仅表现为糖耐量减低的患者，也会出现颞叶

和海马的萎缩［１５１６］。此外，Ｔ２ＤＭ 患者易发生脑白质缺血和

腔隙性梗死，其程度也与认知下降有关［１７］。弥散张量成像可

以非侵入性的评价白质微结构的完整性并显示纤维束走行，有

研究发现Ｔ２ＤＭ患者存在广泛的白质纤维束异常，并且与信

息处理速度和记忆能力降低等认知损害有关［１８］。

有研究表明，Ｔ２ＤＭ可能是涉及到微观神经元和轴突的神

经退行性疾病，神经影像学上与 ＡＤ的内侧颞叶萎缩类似，与

ＶａＤ的特征性病变（腔隙性梗死和白质病变）也有密切关

联［１９］。然而活体影像学往往缺乏病理上金标准的判定，所以

以上研究难以明确Ｔ２ＤＭ与痴呆各亚型之间的关系。最近有

研究表明，特殊化合物标记的正电子发射断层显像可以检测β

淀粉样蛋白聚集，在活体上确诊ＡＤ病变。今后的研究可以结

合这一新技术，在明确诊断的基础上使用多模态成像衡量

Ｔ２ＤＭ、ＡＤ、ＶａＤ三者之间的关系。

１．３　神经病理学　通过对比Ｔ２ＤＭ、脑血管病变和 ＡＤ病理

之间的关系，研究发现Ｔ２ＤＭ 患者在尸检中更可能被检出腔

隙性脑梗死，而少见ＡＤ的特征性病理表现（淀粉样蛋白斑和

神经原纤维缠结）［８，２０］。有研究发现，Ｔ２ＤＭ 和相关的血管风

险因素易导致全身微血管和大血管病变，引起脑微小血管疾病

和中风［２１］。因此，脑血管损伤很可能是Ｔ２ＤＭ 和痴呆发生关

联的重要因素，导致患者发生 ＶａＤ的风险增加
［８］。由于在年

纪更长的老年人中，痴呆最普遍的的神经病理是ＡＤ和血管病

变的混合状态，所以Ｔ２ＤＭ 患者发生痴呆的风险增加可部分

归因于糖尿病相关的血管损伤，这使得预防血管病变成为预防

Ｔ２ＤＭ患者发生痴呆的关键目标
［２２］。

１．４　分子生物学　ＡＤ的发病机制目前主要有３种假说：Ａβ

级联假说、Ｔａｕ蛋白假说和血管源性假说
［２３］。其中，Ａβ级联

假说占主导地位，并且研究的较为成熟。Ａβ是淀粉样前体蛋

白引起淀粉样病变以及老年斑形成过程的一个副产物，其可通

过诱导细胞凋亡、激活胶质细胞诱发炎性级联反应、氧化应激

产生自由基、诱发细胞内钙稳态失衡等多种途径，最终导致

ＡＤ特征性的病理改变和渐进性的认知功能障碍。已知 ＡＤ

和Ｔ２ＤＭ患者脑组织均存在胰岛素受体底物（ＩＲＳ）的过度丝

氨酸磷酸化，而ＩＲＳ上丝氨酸位点的磷酸化会抑制ＩＲＳ活性，
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是胰岛素抵抗的重要环节［２４］。动物实验中，经脑室注射 Ａβ，

可以激活应激活化蛋白激酶，引起海马ＩＲＳ的丝氨酸磷酸化，

而降血糖治疗可以抑制这一途径，并改善动物的认知行为［２５］。

目前研究认为，Ｔ２ＤＭ患者由于胰岛素抵抗和持续的外周高胰

岛素血症，会通过一系列分子水平的信号活动和级联反应引起

淀粉样前体蛋白蓄积和 Ａβ转运异常；另一方面，淀粉样前体

蛋白和Ａβ又会正反馈地促进胰岛素抵抗
［２６］。这种现象可以

解释为何Ｔ２ＤＭ与ＡＤ存在密切关联。

２　糖尿病患者发生痴呆的风险因素

２．１　遗传因素　遗传因素可能增加Ｔ２ＤＭ 患者发生痴

呆的可能性。其中犃狆狅犈ε４等位基因是研究最多的与痴呆相

关的基因［２７］。ＡｐｏＥ是一种胆固醇转运蛋白，其基因的多态性

在调节血浆胆固醇水平中起重要的作用，是心血管疾病发生、

发展的一个重要的分子靶标。国内研究发现犃狆狅犈ε４等位基

因和Ｔ２ＤＭ紧密关联，并会增加糖尿病与痴呆风险的相关

性［７］。较大规模的前瞻性队列研究也表明犃狆狅犈ε４基因型的

糖尿病患者比两者均阴性的人群发生ＡＤ的相对风险度为４．

５８，发生混合型痴呆的风险度为３．８９
［２８］。随访研究还发现

犃狆狅犈ε４等位基因携带者白质病变发生的概率增加，且病情随

着年龄变化更快［２９］。根据这些研究笔者推测犃狆狅犈ε４基因可

能与痴呆各个亚型均有关联，准确揭示该基因与Ｔ２ＤＭ、痴呆

的潜在关系仍需要深入的分子生物学和病理学研究。

２．２　社会人口因素　在糖尿病和非糖尿病人群中，年龄都是

痴呆的主要风险因素。在６０～６５岁的人群中，痴呆的发病率

很低，但是６５岁以上的人群中，痴呆的发生率每５年增加１

倍。大规模的流行病学调查发现６５～７５岁的Ｔ２ＤＭ 患者中

痴呆的患病率为２．４％，７６～８５岁中为５．０％，大于８５岁以上

为８．３％
［３０］。目前还没有证据表明Ｔ２ＤＭ 人群患痴呆的风险

与性别有关［３１］。另外一些研究表明，低学历和黑人种族是

Ｔ２ＤＭ患者发生痴呆的独立风险因素
［３０３１］。队列研究也证实

伴发抑郁的 Ｔ２ＤＭ 患者比非抑郁患者的痴呆发生率提高

两倍［３２］。

２．３　糖尿病特殊风险因素　糖尿病的病程越长，发生痴呆的

风险越高［３０３１，３３］。研究表明，高糖化血红蛋白水平（≥１１．０

ｍｍｏｌ／Ｌ）以及糖尿病伴低血糖患者更易罹患痴呆
［３４３５］。糖尿

病的治疗方案也可能影响痴呆发生风险，队列研究表明使用二

甲双胍和磺酰脲类药物的糖尿病人群中痴呆发生的风险降低，

其原因可能与双胍类药物抑制胰高血糖素释放，或磺酰脲类药

物刺激胰岛Ｂ细胞释放胰岛素并增加胰岛素与靶组织结合能

力、防治血管并发症等有关［３６］。而使用胰岛素的患者可能更

易出现痴呆［３３］。由于使用胰岛素治疗的患者通常有更长的病

史和更严重的病情，所以这些研究可能存在偏倚，将来需要排

除干扰因素以确定胰岛素的使用是否有不利的影响。

２．４　血管风险因素　Ｔ２ＤＭ 是一种复杂的代谢性紊乱，这种

紊乱与痴呆的风险因素如高血压、动脉粥样硬化可能存在协同

关系。Ｔ２ＤＭ伴高血压的患者与不伴高血压者相比，患痴呆的

风险会增加［３７］。同样的，大血管并发症，比如中风或外周血管

疾病，可使Ｔ２ＤＭ患者发生痴呆的风险明显升高
［３８］。这说明

糖尿病和血管疾病对认知的作用可能是叠加的。在老年

Ｔ２ＤＭ患者中，体质量指数和胆固醇水平与痴呆没有相关

性［３１］。值得注意的是，在此类研究中需要考虑到发病年龄的

影响，队列研究要比横断面研究更加准确。因为有些因素和痴

呆的关联随着年龄发生变化，例如中年高血压是老年痴呆的一

个强有力信号，而老年高血压却与痴呆无明显关联。

综上所述，可知Ｔ２ＤＭ 患者发生各种亚型痴呆的风险增

加，Ｔ２ＤＭ可通过多种因素和水平导致痴呆。目前针对糖尿病

患者痴呆的预防和认知障碍的治疗尚缺乏有效的措施，将来对

相关风险因素的检测和评价需要利用队列研究权衡糖尿病本

身以及心脑血管并发症等多方面的影响。最后，本综述表明改

善胰岛素抵抗，预防脑血管疾病可以作为预防Ｔ２ＤＭ 发生痴

呆的重要靶点。
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