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  [摘 要] 糖尿病(DM)是一种常见且常伴有严重并发症的全球性疾病。DM 患病率的增加给患者、家庭

和社会带来巨大的心理和经济压力。越来越多的研究发现,DM可能提高认知功能障碍的发生率。DM合并认

知功能障碍已成为全球主要的健康挑战,越来越引起人们的重视。该综述对DM 合并认知功能障碍的最新进

展进行总结,从高血糖及晚期糖基化终产物、低血糖、血糖波动、二肽基肽酶Ⅳ、胰高血糖素样肽1及涉及的小

胶质细胞、调节性T细胞等多方面出发,揭示DM诱发认知功能障碍可能的发病机制,为早期发现与诊治DM
合并认知功能障碍提供参考。
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[Abstract] Diabetes

 

mellitus
 

(DM)
 

is
 

a
 

common
 

global
 

disease
 

with
 

serious
 

complications.With
 

the
 

in-
crease

 

of
 

DM
 

prevalence,it
 

brings
 

great
 

psychological
 

and
 

economic
 

pressure
 

to
 

patients,families
 

and
 

the
 

soci-
ety.More

 

and
 

more
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

DM
 

may
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.DM
 

com-
plicated

 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

has
 

become
 

a
 

major
 

global
 

health
 

challenge,which
 

has
 

attracted
 

more
 

and
 

more
 

attention.The
 

review
 

aimed
 

to
 

summarize
 

the
 

latest
 

progress
 

of
 

DM
 

complicated
 

with
 

cognitive
 

dysfunc-
tion,revealed

 

the
 

possible
 

pathogenesis
 

of
 

DM
 

induced
 

cognitive
 

dysfunction
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

hyperglyce-
mia

 

and
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products,hypoglycemia,blood
 

glucose
 

fluctuation,dipeptide
 

peptidase
 

IV,glu-
cagon-like

 

peptide-1
 

and
 

involved
 

microglia,regulatory
 

T
 

cells,and
 

provide
 

reference
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DM
 

complicated
 

with
 

cognitive
 

dysfunction.
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  糖尿病(DM)是一种以高血糖为特征的慢性代谢

性疾病,可导致多种长期并发症的发生,其中,认知功

能障碍是DM的重要并发症,这一观点得到了广泛认

可。在患 有 1 型 糖 尿 病 (T1DM)和 2 型 糖 尿 病

(T2DM)的患者和动物模型中,DM 容易导致认知能

力下降,从而导致痴呆。由于生活方式的急剧变化,

DM伴认知功能障碍的发病率不断升高,而认知障碍

的病理生理学是多因素的,因此,迫切需要了解该疾

病的病理生理学,并确定可能改善治疗的途径。

1 DM与认知功能障碍的关系

  根 据 美 国 精 神 疾 病 诊 断 和 统 计 手 册 第5版

(DSM-5),将认知功能障碍分为认知减退、轻度认知

障碍(MCI)、痴呆症。DM 认知功能障碍是指DM 患

者伴 有 认 知 能 力 下 降。2005 年,全 世 界 估 计 有

2
 

400万例痴呆症患者,这一数字预计在未来20年将

增加1倍,到2040年约有8
 

000万例[1]。根据相关研

究,2019年估计有19.3%的65~99岁人群患有DM。
预计 到2030年,65岁 以 上 的 DM 患 者 数 将 达 到
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1.952亿例,到2045年将达到2.762亿例[2]。在另一

项研究中发现,中年(48~67岁)DM 患者在20年内

认知能力下降幅度比未患DM 者高出19%[3]。英国

建模研究表明,DM患病率的降低将导致特定年龄的

痴呆和残疾发病率下降,并将这些疾病推迟到患者的

晚年,因此,预防DM 可能对痴呆症的人口发病率产

生重大影响[4]。

2 DM发生认知功能障碍的可能机制

2.1 高血糖及晚期糖基化终产物 高血糖是T2DM
 

MCI的一个危险因素。既往研究表明,高糖环境会增

加神经元细胞中淀粉样前体蛋白(APP)的积累和淀

粉样β(Aβ)斑块的形成;另一方面,高血糖引起的氧

化应激和炎症放大,通过增加自由基和循环细胞因子

的产生,损害抗氧化和先天免疫防御,以及激活 NF-
κB通路进一步加剧炎症和氧化应激,从而对大脑功能

造成有害影响[5]。
晚期糖基化终产物(AGEs)是一组通过将糖附着

到蛋白质、脂质或核酸上以非酶促方式产生的分子,
并导致蛋白质的修饰和交联[6]。AGEs在各种组织中

的形成是一个时间和浓度依赖的过程,虽然AGEs的

积累是正常衰老过程的一部分,但当AGEs的积累显

著加速时,会对体内几乎所有类型的细胞和分子产生

不利影响,而这种积累在DM患者中尤为突出[7]。慢

性高血糖和氧化应激协同增加蛋白质糖基化,促进

AGEs的形成,而AGE受体(RAGE)存在于神经元源

性外 泌 体 中,作 为 AGE 的 结 合 位 点。AGEs与

RAGE相互作用并激活 NF-κB、凋亡调节因子(如

SAPK/JNK/Bax)等多种信号通路,这些信号传导通

路会进一步导致氧化应激,促进神经退行性疾病的发

展。AGEs的产物如甲基乙二醛、戊糖苷和 Nε-羧甲

基赖氨酸等在阿尔兹海默症(AD)和T2DM病理中很

常见,可能作为AD和T2DM疾病进展的重要生物标

志物。PATEL等[8]在为期4年的纵向人群研究发

现,AD和T2DM患者的认知相关日常生活能力的快

速下降与AGEs有关,高浓度AGEs可能作为AD和

DM 患者认知相关日常生活能力长期下降的预测

因素。

2.2 低血糖 葡萄糖是人体能量的主要来源,不能

在大脑中合成和储存,其正常功能必须从血液中持续

供应,因此,持续向大脑供应葡萄糖对于维持认知功

能至 关 重 要。由 于 胰 岛 素 治 疗 在 70% ~80% 的

T1DM和40%的T2DM患者中经常观察到中度低血

糖反复发作[9],最近的一项横断面研究发现有低血糖

病史和DM自我管理较差的T2DM 患者认知功能障

碍的风险增加[10]。短期轻度低血糖可导致可逆的认

知功能损害,而持续或严重低血糖可扰乱大脑的能量

代谢,导致海马萎缩和永久性神经元损伤,进一步损

害大脑结构并导致认知功能改变[11]。

LANGUREN等[9]研究发现,与健康成年大鼠相

比,发生中度复发性低血糖的大鼠,在顶叶皮层、纹状

体,特别是海马体部位发生严重的氧化损伤和神经元

死亡。同样的,中度复发性低血糖让DM小鼠更容易

受到氧化应激和神经元死亡的影响,进一步加剧了

DM小鼠认知能力的下降。在低血糖应激下,促炎因

子(如TNF-α、IL-1β和IL-6)的水平上调,导致机体出

现急性炎症状态[12],暴露于复发性低血糖的DM大鼠

海马线粒体中活性氧(ROS)增加[13],严重低血糖加剧

了DM小鼠的组织学损伤、血-脑屏障损伤、脑水肿和

周细胞损失,并可进一步降低血-脑屏障紧密连接蛋白

闭塞素(occludin)和紧密连接蛋白-5(claudin-5)、周细

胞特异性标志物血小板源性生长因子受体-β(PDG-
FR-β)和α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的表达,增加炎

症因 子 MMP9 的 表 达,并 伴 有 认 知 功 能 的 明 显

下降[14]。

2.3 血糖波动 血糖波动是一种不稳定的状态,血
糖升高(餐后)和降低(餐间)的急性变化均可能增强

慢性脑炎症期间的神经损伤,从而扩大和加速DM 患

者认知能力的恶化。在一项为期21年的纵向研究

中,与血糖控制良好的DM 患者相比,血糖控制不佳

的DM 患者患痴呆症的风险增加,并且在20年内的

认知能力下降幅度更大[15]。通过SNIPER软件对老

年DM患者的脑白质病变进行量化显示,认知障碍患

者的脑白质病变增加(小型精神状态检查中小于或等

于26分)或工具性日常生活活 动(IADL)能 力 下

降[16]。在多变量分析中,糖化白蛋白/糖化血红蛋白

(HbA1c)比值(血糖波动的指标)与脑白质病变独立

相关,表明血糖水平的大幅波动可能导致白质病变、
认知功能障碍和IADL能力下降[17]。

大脑环境的改变会引发神经细胞反应,然后是适

应或适应不良。一旦血-脑屏障受损,脑血糖变异性就

会干扰小胶质细胞的反应性,从正常葡萄糖到高葡萄

糖的转变促进了细胞生长并诱导了氧化/炎症应激和

小胶质细胞活化,如 MTT减少增加、pro-炎症因子分

泌(即
 

TNF-α和氧自由基),以及应激/炎症蛋白(即

HSP70、HO-1、iNOS和COX-2)的上调表达,高糖到

正常糖的转变使小胶质细胞处于代谢应激状态,从而

导致细胞凋亡和自噬,代表了DM患者神经功能持续

恶化新的致病机制[18]。ALKETHIRI等[19]的横断面

研究发现,DM控制不佳的患者更容易出现与高血糖

相关的认知恶化,适当的血糖控制在T1DM患者的认
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知功能中起重要作用,更好的血糖控制可改善功能,
例如精神运动效率、注意力、运动速度、记忆力和学业

成绩[17]。

2.4 二肽基肽酶IV(DPP4) DPP4是隶属于S9B
二肽基肽酶家族的一种Ⅱ型跨膜糖蛋白,广泛表达于

各种炎症细胞表面,包括但不限于肠、肝、胰、肾、脾、
肺和骨髓,单体DPP4包括短 N端的细胞质区,跨细

胞膜区和长C端的细胞外区域,胞外区包含8叶β螺

和1个α/β水解酶区域,DPP4的可溶性形式缺乏细

胞内和跨膜结构域,可在血清/血浆、脑脊液(CSF)和
胆汁等体液中检测到,DPP4可裂解胰高血糖素样肽

(GLP-1)、葡萄糖依赖性促胰岛素肽(GIP)、基质衍生

因子-1α(SDF-1)、胰高血糖素样肽2(GLP-2)和神经

肽Y(NPY)等多种底物,通过其酶学功能激活多种信

号通路在炎症、免疫过程、食物摄入、疼痛和血管调节

中发挥多功能作用[20],DPP4也可通过与其他分子结

合发挥非酶学功能参与机体的多种病理过程(如炎

症、胰岛素抵抗、氧化应激等)。临床一项研究发现,
血浆DPP4活性升高与老年DM 和非DM 患者 MCI
的发生存在显著且独立相关性,部分是由于DPP4对

外周炎症和氧化应激的影响[21]。DPP4抑制剂抑制

肠促胰岛素、GLP-1和葡萄糖依赖性GIP的降解。多

种口服DPP4抑制剂间接增加内源性GLP-1水平也

已被开发用于T2DM 治疗。一种DPP4抑制剂西格

列汀已被报道用于治疗DM伴或不伴AD患者,与仅

接受6个月二甲双胍治疗的患者相比,接受6个月西

格列汀治疗的患者的简易精神状态检查(MMSE)得
分更高,维格列汀对老年DM

 

MCI患者的认知功能也

有保护作用,利格列汀也被证明能使T2DM对大鼠嗅

觉神经可塑性的有害影响正常化,嗅觉神经可塑性的

缺陷被认为是认知能力下降的早期标志[20]。而另一

项样本量更大的研究报道称,DPP4活性抑制剂(利格

列汀)不会调节DM 患者的认知能力下降[22]。最近

一项研究发现,DPP4可通过非酶学功能与PAR2结

合,激活GSK-3β/PGC-1α信号通路促进T2DM 认知

功能障碍的发生、发展[23]。

2.5 GLP-1 GLP-1是一种长30个氨基酸的肠道

分泌肽,由胰高血糖素前体蛋白裂解产生,并在进餐

后由小肠L细胞分泌,GLP-1在高血糖条件下刺激胰

腺β细胞分泌胰岛素并减少α细胞分泌胰高血糖素,
从而恢复胰岛素敏感性并增强血糖稳态,GLP-1信号

传导是由G蛋白偶联受体GLP-1受体(GLP-1R)介
导的,导致环磷酸腺苷(cAMP)依赖的蛋白激酶a
(PKA)和cAMP调节的鸟嘌呤核苷酸交换因子(Ep-
ac)激活,Epac和PKA的激活通过snare相关蛋白

Snapin的磷酸化和l型电压门控钙通道的激活以协

同的方式增强胰腺β细胞的胰岛素释放[24]。GLP-1
也被认为是一种神经保护激素,GLP-1不仅作用于胰

岛降低血糖,还通过进入血-脑屏障保护和滋养神经

元,这种作用主要是通过GLP-1与GLP-1R受体结合

而激活cAMP第二信使通路介导的,而GLP-1R在大

脑中广泛分布[25]。GLP-1刺激CNS神经元中的神经

突生长,并对谷氨酸介导的兴奋性毒性、氧化应激、营
养因子下调和细胞死亡发挥神经保护作用,在一项动

物研究中,已表明 GLP-1可保护神经元免受氧化应

激,减少细胞凋亡、炎性反应和斑块形成,并保持小鼠

模型大脑中的突触可塑性[26]。胰高血糖素样肽1受

体激动剂(GLP-1RAs)已成为有效的降糖药物,在

DM动物模型中的神经保护作用可减少由DM 或肥

胖引起的认知障碍。利拉鲁肽对链脲佐菌素(STZ)
诱导的DM大鼠海马神经退行性病变及认知能力下

降相关的神经退行性变有明显的抑制作用。但值得

一提的是,利拉鲁肽改善了学习和记忆,减少了海马

神经元的死亡[24]。

2.6 小胶质细胞 小胶质细胞是大脑中高度运动的

免疫效应细胞,它们通过静息或生理表型转变为激活

或反应性表型来响应神经元感染和损伤。这种反应

性表型与形态学变化、迁移、增殖,炎症和神经活性分

子的释放,以及最终对受损神经元元件的吞噬作用有

关,这种小胶质细胞活化是AD、帕金森病和肌萎缩侧

索硬化等神经退行性疾病发病机制的标志。小胶质

细胞神经元接触可以物理地塑造神经回路,通过在发

育期间和受伤后吞噬较弱或不活跃的突触,以及通过

直接或间接促进神经元突触和(或)棘的形成[27]。小

胶质细胞亦可通过脑源性神经营养因子(BDNF)、转
化生长因子-β等信号分子及C1q、CR3等补体蛋白与

神经元进行通信,介导神经元功能[28]。在大脑中,根
据周围微环境,小胶质细胞表现出2种表型:经典的

促炎损伤表型(M1)和抗炎修复表型(M2),活化的小

胶质细胞变形为变形虫形态,并显示出促炎能力,导
致产生 ROS,并介导炎症因子如 NF-κB、TNF-α和

IL-1β的释放。活化的小胶质细胞产生过量ROS会

导致脂质过氧化、线粒体功能障碍和三 磷 酸 腺 苷

(ATP)耗竭,最终导致细胞凋亡。总的来说,TNF-α、

IL-1β和ROS的产生和释放导致神经元凋亡和脑损

伤,同时持续的小胶质细胞激活通过它们之间的串扰

导致 神 经 元 凋 亡,进 而 引 起 认 知 功 能 的 进 行 性

损害[29]。

RANA等[30]研究表明,高血糖引起的神经炎症

与小胶质细胞激活相关,当暴露于高葡萄糖时,小胶
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质细胞可能极化进入激活状态,其中 M1优于 M2,导
致氧化应激和炎症因子的产生[29],从而导致突触可塑

性降低和学习及记忆受损,进而引起DM认知功能障

碍的发生、发展[31]。体外细胞共培养实验表明,高糖

联合间歇性低氧(IH)可激活BV2小胶质细胞,导致

神经炎症因子(TNF-α、IL-1β、ROS)的释放,并通过

PI3K/Akt/GSK-3β信号通路介导海马神经元 HT22
细胞凋亡[29]。

2.7 调节性T细胞(Treg细胞) Treg是一类具有

免疫抑制功能的T淋巴细胞亚群,其高表达IL-2受

体α链(CD25)和叉状头螺旋转录因子(Foxp3),Treg
细胞和CD4+T辅助细胞已被证明在炎症和自身免疫

性疾病中起关键作用,它们是体内维持免疫稳态最重

要的细胞。Treg细胞通过抑制促炎T细胞亚群(Th1
和Th17等)的活性发挥作用。Treg通过释放抗炎细

胞因子如IL-10、IL-35、转化生长因子(TGF)β和细胞

毒性T淋巴细胞相关蛋白4(CTLA-4)等方式发挥抑

制作用,调节淋巴细胞和其他免疫细胞的分化和增殖

以维持免疫耐受。CD4+T辅助细胞(特别是Th1和

Th17)产生多种促炎细胞因子,如 TNF-α、IL-17A、

IL-17F、IL-21、IL-22,有助于炎症和自身免疫疾病的

发生和发展[32]。
适应性免疫可以影响大脑发育和内稳态,新的证

据表明,蛋白的错误折叠聚集可以破坏免疫耐受,导
致诱导效应T细胞(Teffs细胞),并导致抗炎神经保

护Treg细胞的相关降低。Teffs细胞和Treg细胞之

间的不平衡会导致小胶质细胞激活、炎症和神经元

损伤[33]。
目前研究表明,CD4+T细胞数量和功能的缺乏

会导致神经发生和认知功能受损,而DM患者表现出

先天免疫和后天免疫的免疫细胞数量和功能的改

变[32];研究也发现,与非DM 小鼠相比,DM 小鼠的

Treg细胞数量减少,以及使用DPP4干预Treg-小胶

质细胞-神经元细胞共培养系统后发现 Treg细胞功

能受损可激活促炎性小胶质细胞,并促进神经元细胞

凋亡的发生,进而导致DM认知功能障碍的发生[34]。

3 结语与展望

  DM合并认知功能障碍会降低患者生活质量,并
给患者本身和支持他们的家庭带来沉重负担,通过对

DM合并认知功能障碍机制的研究,可以对其更深入

地了解,并有助于尽早发现和干预其疾病的进展,从
而延缓认知功能障碍等并发症的发生。
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