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葡萄糖代谢异常相关认知障碍及防治 
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（首都医科大学附属复兴医院内分泌科，北京 100038） 

【摘  要】葡萄糖代谢异常包括糖尿病、糖耐量减低（IGT）和空腹糖耐量（IFG）受损。研究发现糖代谢异常与认知

障碍相关，增加罹患阿尔茨海默病的风险。糖代谢异常相关的认知障碍可能与胰岛素抵抗、血脑屏障转运葡萄糖障碍、

高糖毒性有关。表观遗传学是研究在基因脱氧核糖核酸（DNA）编码序列不改变的情况下，各种因素如何影响基因DNA

蛋白质表达和功能。最新研究发现，通过改善胰岛素抵抗及表观遗传学方面的干预可防治糖代谢异常相关性认知障碍。 
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Abnormal glucose metabolism-related cognitive impairment and its 
prevention and treatment 

WU Xiao-Juan, ZHUANG Xiao-Ming* 
(Department of Endocrinology, Fuxing Hospital, Capital Medical University, Beijing 100038, China) 

【Abstract】 Abnormal glucose metabolism includes diabetes mellitus, impaired glucose tolerance (IGT) and impaired fasting 

glucose (IFG). A growing number of studies is showing that abnormal glucose metabolism may correlate with cognitive impairment, 

and increase the risk of Alzheimer’s disease (AD) at the same time. The abnormal glucose metabolism-related cognitive impairment 

may be associated with insulin resistance, blood-brain barrier transport of glucose disorders, and high glucose toxicity. Epigenetics is 

the study of heritable changes in gene expression or cellular phenotype caused by mechanisms other than changes in the underlying 

DNA sequence. The latest study found that improving insulin resistance and intervention at epigenetic aspects can prevent abnormal 

glucose metabolism-related cognitive impairment. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是痴

呆症最常见的一种。越来越多证据支持AD存在葡萄

糖利用障碍。大脑葡萄糖代谢异常可导致神经元缺

失，tau蛋白异常磷酸化和β淀粉样蛋白（β-amyloid，

Aβ）的积聚。病理证实AD患者存在脑胰岛素抵抗及

胰岛素信号转导障碍。因此，de la Monte[1]提出“3

型糖尿病”的假说。轻度认知障碍是正常脑老化与痴

呆之间的过渡阶段，常表现为轻度的记忆损害，但是

总体认知功能和生活能力正常，未达到痴呆的诊断标

准。越来越多的研究表明，糖代谢异常人群存在不同

程度的认知障碍，增加罹患AD的风险。本文对葡萄

糖代谢异常相关认知障碍的研究结果、可能机制以及

治疗展望作一综述。 

1  葡萄糖代谢异常与认知障碍 

1.1  2型糖尿病与认知障碍 

20世纪初，Miles等首先报道糖尿病患者有认知

功能损害。Yaffe等[2]的一项前瞻性队列研究对3069

名社区老人随访10年，对他们进行改良简易精神状态

检查表（Modified Mini-Mental State Examination，

MMMSE/3MS）和数字符号替换测试（Digit Symbol 

Substitution Test，DSST），并随访他们的血糖状态，

监测第1年、4年、6年及10年的糖化血红蛋白水平。

结果显示，糖尿病患者的基线认知测试成绩较葡萄糖
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代谢正常个体偏低（3MS：88.8 vs 90.9；DSST：32.5 

vs 36.3），随访期间糖尿病患者的认知测试成绩下降

更为明显（3MS：-6.0 vs -4.5；DSST：-7.9 vs -5.7），

其认知测试成绩介于糖尿病组与葡萄糖代谢正常组

之间。发现糖尿病患者的糖化血红蛋白水平与认知测

试成绩呈负相关。糖尿病病程越长及血糖控制不佳可

加速脑老化。Ohara等[3]报道2型糖尿病患者AD的发

病率显著高于葡萄糖代谢正常个体，风险比达2.05。

2型糖尿病患者的认知障碍主要表现为处理速度下降

和语言记忆下降。随着年龄的增加，认知功能损害可

延伸到其他认知域[4]。 

1.2  糖耐量减低（impaired glucose tolerance，IGT）

与认知障碍 

Cukierman-Yaffe等 [5]针对心血管高危人群的研

究发现，葡萄糖代谢异常人群的简易精神状态检查表

（Mini-Mental State Examination，MMSE）分值比葡

萄糖代谢正常的个体降低0.4，血糖每上升1mmol/L，

分值则降低0.06。Messier等[6]研究发现年轻的IGT患

者词语记忆下降明显，且随着年龄增加，认知障碍逐

渐加重。老年IGT患者则表现为工作记忆、词语记忆、

执行能力下降。IGT增加罹患AD的风险。最新的一

项15O-氧代水正电子发射计算机断层成像术显像研

究发现，认知功能正常的中年IGT患者较葡萄糖代谢

正常个体在特定脑区（额叶、顶叶、颞皮质）局部脑

血流量（regional cerebral blood flow，rCBF）显著下

降。提示IGT患者在出现认知障碍之前，中枢神经系

统的脑血流量已经存在异常[7]。 

1.3  空腹糖耐量受损（impaired fasting glucose，

IFG）与认知障碍 

Di Bonito等[8]对182名老年人进行MMSE测试，

发现MMSE分值＞28.3中IFG占3%，MMSE分值＜

24.3中IFG占26.3%。IFG患者发生认知障碍的风险比

为9.08。Yaffe等研究发现，IFG患者存在即时词语记

忆障碍，罹患认知障碍的风险较葡萄糖代谢正常的个

体高40%。Gluck等[9]发现空腹糖耐量受损与注意执行

能力下降明显相关。Cherbuin等 [10]对266名血糖＜

6.1mmol/L且认知正常的老年人脑磁共振成像研究发

现；在调整年龄、性别、体质量指数（body mass index，

BMI）、高血压、酗酒和吸烟因素后，高血浆葡萄糖

水平与海马和杏仁核的萎缩相关。 

2  葡萄糖代谢异常引起认知障碍的可能机制 

2.1  胰岛素抵抗 

2.1.1  胰岛素抵抗常表现为高胰岛素血症   慢性

高胰岛素血症可下调胰岛素降解酶的表达，同时胰

岛素可与Aβ竞争性结合，胰岛素降解酶降解Aβ的

活性下降，促进Aβ沉积，导致神经元退行性变，引

起AD。 

2.1.2  胰岛素抵抗增加脑葡萄糖转运体4（glucose 

transporters-4，GLUT4）的表达和易位  GLUT4主

要分布于感觉皮质、小脑、海马、垂体和下丘脑。

胰岛素抵抗时可下调GLUT4的表达与易位，影响脑

局部糖代谢异常。Baker等[11]对29名认知正常的老年

人进行脑正电子发射计算机体层摄影成像研究，发

现糖尿病前期及糖尿病患者额叶、顶叶、颞叶、扣

带回葡萄糖代谢水平降低，表现为类AD样改变。胰

岛素抵抗与局部脑区葡萄糖代谢呈负相关，可作为

AD的风险指标，且出现于轻度认知障碍阶段之前，

还可为防治认知障碍提供依据。 

2.1.3  胰岛素-胰岛素信号通路及其调节的异常  胰

岛素在脑内具有重要的功能，如参与神经代谢及营

养、神经调节、神经内分泌和学习记忆等高级智能活

动。胰岛素通过胰岛素-胰岛素信号通路发挥其生物

学作用。在嗅球、下丘脑、海马、杏仁核、大脑皮质

存在大量胰岛素受体（insulin receptor，InsR）。胰岛

素受体可介导多条信号转导通路，较为重要的有两

条：一是磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol- 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）

信 号 途 径 。 另 一 条 是 丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信号途

径。PI3K信号途径与神经元存活及代谢关系密切。

正常情况下胰岛素通过PI3K/PKB途径调节糖原合成

酶激酶-3B（glycogen synthase kinase B，GSK-3B）

的活性，抑制tau蛋白的磷酸化。胰岛素抵抗时，可

下调胰岛素受体的表达，影响胰岛素受体与胰岛素受

体底物的结合，引起胰岛素信号转导障碍，导致tau

蛋白过度磷酸化。脑内胰岛素信号转导障碍可能是

AD发病的重要机制[12]。 

2.2  血脑屏障转运葡萄糖障碍 

外周葡萄糖需借助GLUT以通过血脑屏障转至

大脑， GLUT1在血脑屏障的内皮细胞高度表达。2

型糖尿病及IGT可引起血管内皮功能障碍，从而影

响葡萄糖转运，造成局部“功能性低血糖”。海马

组织对低血糖及低氧比较敏感，长期“功能性低血

糖”可引起海马体积萎缩，导致海马功能受损，引

起记忆下降。Kerti等[13]发现，在非糖尿病患者的老

年人中，糖化血红蛋白水平与记忆力和海马体积呈

负相关。 
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2.3  高糖毒性 

慢性高血糖可引起微血管内皮细胞功能障碍，

影响葡萄糖跨越血脑屏障，同时糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGEs）形成增

多刺激免疫应答反应，促进氧化应激的发生，超氧

化物直接损害海马神经元，引起记忆下降[14]。 

3  治疗展望 

葡萄糖代谢异常存在胰岛素抵抗，增加认知障

碍的风险。Bourdel-Marchasson等[15]研究发现，改善

胰岛素敏感性可能是AD高危人群中二级预防的有

效方法。罗格列酮（rosiglitazone）作为一种胰岛素

增敏剂，可改善AD小鼠的学习记忆功能[16]。动物模

型研究发现，运动可明显增加外周胰岛素敏感性、

海马胰岛素信号转导，提高水迷宫成绩 [17]。Baker

等 [18]报道糖耐量异常的老年人进行6个月的有氧运

动后，可改善胰岛素敏感性，提高执行功能，降低

血浆中Aβ42水平。近些年关于胰岛素抵抗的表观遗

传学研究则为防治认知障碍带来新的曙光。表观遗

传学是研究在基因脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic 

acid，DNA）编码序列不改变的情况下，各种因素

如何影响基因DNA蛋白质的表达和功能。表观遗传

学调节主要涉及基因DNA启动子甲基化和组蛋白乙

酰化程度及微小RNA（microRNA）对靶基因mRNA

的调节。表观遗传学调节的实质是对这些调节机制

相关的酶蛋白的表达和活性的调节[19]。Lahiri等[20,21]

提出了生命早期环境因素可导致后天表观遗传学疾

病的模型，可预测葡萄糖糖代谢异常疾病和神经变

性疾病如AD的发生。早期宫内营养缺乏可引起胰岛

素降解酶基因和SORCS1痴呆相关基因DNA甲基化

异常。增加孕期的叶酸、维生素B12摄入，保证基因

甲基化需要，为认知障碍的防治开辟了新途径。用

组蛋白脱乙酰酶的抑制剂诱导，使神经元树突及突

触的数量增加，提 

高小鼠的学习行为，是一个有潜力治疗学习和

记忆障碍相关的神经退行性疾病的药物[22]。综上，

从改善胰岛素抵抗以及表观遗传学方面干预为葡萄

糖代谢异常相关的认知障碍的防治提供了新方向。 
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·消  息· 

中华医学会第九次全国造血干细胞移植学术会议 

参会征文通知（第一轮） 
中华医学会血液学分会将于2015年10月9日至11日在清新美丽的江苏省苏州市举办中华医学会第九次全国造血干

细胞移植学术会议。 

会议由中华医学会血液学分会主办，由苏州大学第一附属医院、北京大学血液病研究所联合承办。会议盛邀国内

外著名学者就移植领域相关问题做专题演讲，分为医疗和护理专场，并以论文交流和病例讨论的方式提供各级医生之

间和护士之间近距离的专业交流。会议设英文和中文专场。 

相信本次会议会将为造血干细胞移植提供良好的交流平台。 

现就会议有关事项通知如下： 

1.会议时间：2015年10月9日报到，10日全天至11日上午会议时间。 

2.会议地点：江苏省苏州市 

3.征文范围及要求：干细胞移植领域的临床（医疗与护理）基础研究。凡未在全国性公开刊物上发表的论文均可投

稿。征文要求500字左右摘要1份，中英文均可，按标题、姓名、作者单位、联系方式（通信地址、电话、电子邮箱）、

目的、方法、结果、结论撰写，请不要附图表。中英文均可。 

4.投稿方式：本次大会采用网络投稿系统，不接收纸质投稿和 E-Mail邮件投稿。敬请登陆大会网站

http://www.cmacsh.org/ccih2015进行网上投稿。 

4.征文截稿时间：2015年7月10日 

5.联系人及联系方式： 

许兰平：010-88326904 E-mail：lpxu_0415@sina.com 

欢迎各级医生踊跃投稿！ 

 
中华医学会学术会务部 

 
 


