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糖尿病（Diabetes Mellitus，DM）是临床常见
病、多发病，现已逐步成为世界范围内最主要的

慢性非传染性疾病之一，发病率逐年上升。老年

人中同时罹患 DM 与阿尔茨海默病（Alzheimer 
Disease，AD）的现象非常普遍。近年来，DM 对中
枢神经系统的影响受到了国内外学者的广泛关注，

有学者建议把 DM 合并 AD 定义为“3 型糖尿病”
或“糖尿病脑病”[1]。轻度认知功能障碍是介于脑

老化与痴呆之间的认知缺损状态，是 AD 的早期阶
段。近年来医学界越来越重视对 DM 合并认知功
能障碍的研究。本文系近年来糖尿病认知功能障

碍（Diabetic Cognitive Impairment，DCI）的研究进
展综述。

1 DCI 的临床表现

DCI是由于糖尿病糖代谢紊乱导致代谢、神经化
学、形态学、电生理及行为学等方面的改变，其主要

症状包括推理能力缺失、记忆减退、学习能力下降、

注意力不集中、智力减退等 [2]。

2 DCI 的发病因素

2.1 血糖异常

神经元损伤是引起认知功能减退的基础，研究

表明高血糖可引起神经缺血缺氧、蛋白激酶 C活性
增强、糖基终末产物形成等，从而使神经元损伤导致

认知功能障碍 [3]；另外，高血糖还可进一步激活凋亡

通路因子 caspase-3和细胞色素 c引起神经细胞凋
亡，也可导致认知功能障碍 [4]。

低血糖也会出现认知功能障碍，该过程中血糖

过低首先累及注意力和反应速度，其恢复过程较慢，

因此认知障碍首发出现 [5]。此外，低血糖常引发患者

情绪波动，影响血糖的正常调节，尤其是 60岁以上
的老年人更为明显，如此反复会形成一个恶性循环，

最终形成认知功能障碍 [6]。

2.2 胰岛素缺乏和胰岛素抵抗

胰岛素结构与胰岛素样生长因子 -1（Insulin-
Like Growth Factor 1，IGF-1）结构相近，可以作为一
种多肽类神经营养因子。长时间胰岛素严重不足可

造成神经元退行性变。研究表明胰岛素缺乏的小鼠

的学习和记忆力减退明显 [7]。此外，在机体出现胰岛

素抵抗时，胰岛素受体后信号通路异常或转运受体
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异常导致大脑老化加速从而引起认知障碍。

2.3 高血压病

慢性高血压病引起脑动脉粥样硬化和毛细血管

病变，损害脑灌注和脑代谢，最终导致神经元变性

细胞死亡，从而导致认知功能下降。研究表明替米

沙坦、血管紧张素等改善脑血管的药物可通过激活

受体 γ、促进 β-淀粉样蛋白（Amyloid Beta Protein，
Aβ）降解酶表达来防治认知障碍 [8,9]。

2.4 高脂血症

糖脂代谢的紊乱引起体内累积大量自由基，此

时机体抗氧化系统功能减弱，氧化应激反应明显，以

致微血管病变和血液流变学改变，并使血管中的纤

维玻璃样物质代替中层平滑肌，管壁增厚，甚至闭

塞，最终引起其缺血、缺氧变性及脱髓鞘改变等 [10]。

然而临床研究表明高血脂也许是把双刃剑，中年患

者可视其为危险因素，而老年患者胆固醇水平下降

和认知障碍的相关性有待进一步研究 [11]。

2.5 其他因素

年龄、性别、文化程度与认知功能状况有关。研

究发现，老年、女性、文化程度低者认知功能较差，其

次，吸烟、饮酒等不良生活习惯也是认知功能障碍的

危险因素 [12]。心理因素也是糖尿病认知障碍的常见

影响因素，抑郁或与认知功能障碍成正相关 [13]。糖

尿病血管性病变、糖尿病脑病等都可导致糖尿病认

知功能障碍的发生 [14]。

3 DCI 的治疗

3.1 DCI 的现代医学研究

3.1.1 一般治疗

由上述危险因素及发病机制可以看出，严格有

效地控制血糖水平是预防和治疗糖尿病认知功能障

碍的最基本方法。其次控制血压和胰岛素水平也可

有效地改善糖尿病认知功能障碍。

3.1.2 钙离子拮抗剂

国内外研究表明，钙离子拮抗剂可有效地改善

糖尿病认知功能障碍的症状。如硝苯地平可以下

调胰岛素水平，改善大脑中的超氧阴离子的产生，抑

制大脑海马区的神经分化，增强大脑夜晚血流 [15]。

尼莫地平可通过改善钙离子依赖性突触的可塑

性，增强神经内毛细血管密度，改善神经突触前肾

上腺素能反应等方面来预防和治疗糖尿病认知功

能障碍 [16]。

3.1.3 血管紧张素抑制剂

国内外多项研究报道，血管紧张素转化酶抑制

剂可以减少糖尿病患者发生脑损伤。卡托普利通过

抗脂质过氧化，降低神经组织中糖基化产物的含量，

增加神经组织中一磷酸腺苷生成，改善神经血流灌

注、神经结构和功能 [17]。血管紧张素（1-7）可以通
过结合 Mas受体，增加海马胰岛素降解酶的表达，促
进海马 Aβ降解，从而减轻 Aβ沉积 [18]。替米沙坦的

异芳香基团修饰，脂溶性较高，具有较强的作用特异

性和组织穿透力，较其他血管紧张素受体阻断剂更

容易通过血脑屏障，从而减轻糖尿病大鼠海马区突

触受损和突触素表达下降以改善认知功能障碍 [19]。

3.1.4 其他因素

抗氧化剂可通过降低炎症反应核因子 -κB
（Nuclear Factor-κB，NF-κB）表达，修复损伤的海
马神经元，改善脑血液循环，降低氨基酸受体拮抗作

用，保护脑功能，促进大脑循环代谢，增强记忆功能，

进而缓解糖尿病认知功能障碍发生发展进程。羟甲

基戊二酰辅酶 A还原酶的抑制剂阿托伐他汀钙可以
改善阿尔兹海默病大鼠的学习记忆能力，通过 Toll 
样受体 -4/NF-κB信号通路抑制炎症反应，减少海马
神经元的死亡 [20]。葡萄籽中提取的天然多酚化合物

葡萄籽原花青素 [21]，是一种高效的抗氧化剂和自由

基清除剂，灌胃 4周能够很好地改善 2型糖尿病大
鼠的学习记忆能力，显著提高海马组织超氧化物歧

化酶（Superoxide Dismutase，SOD）活性，降低丙二
醛含量。

抗抑郁药咯利普兰是一种磷酸二酯酶抑制剂，

能够增强糖尿病大鼠海马组织 cAMP 反应元件结
合 蛋 白（Cyclic-AMP Response Binding Protein，
CREB）的表达和磷酸化水平以改善炎症因子表达失
衡 [22]。神经营养药物 β-淀粉肽前体蛋白（β-Amyloid 
Precursor Protein，APP）肽 [23] 可以提高胰岛素对

PC12细胞胰岛素受体磷酸化的敏感性，可能与抑制
IGF-1R通路及激活磷脂酰肌醇 3-激酶 -蛋白激酶
B（Phosphatidylinositol 3 Kinase/Protein Kinase B，
PI3K-AKT）通路相关。
3.2 糖尿病认知功能障碍的中医药研究

糖尿病认知功能障碍应归属于中医消渴合并痴

呆、健忘。现代医家对本病的病因病机尚无统一的

认识。岳仁宋等 [24]认为肾虚是其最本质的特征，胰

（脾）是发病的始动，并提出脑为轴心的“胰（脾）-脑 -
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肾轴”学说。王永炎 [25]提出了“毒损脑络”学说，气

阴两虚贯穿糖尿病的全过程，由气及血致气虚不能

行血，瘀血内停，阻塞脉络，则发生脑病。

3.2.1 糖尿病认知功能障碍的中药方剂运用

赵厚睿等 [26] 研究表明补肾化痰方（党参、制

首乌、茯苓、石菖蒲、竹茹、半夏等）对链脲佐菌素

（Streptozotocin，STZ）糖尿病大鼠 Morris 水迷宫定
向航行和空间探索用时均有显著改善，并有效降低

血清糖化氧化中间产物 3-脱氧葡糖醛酮含量，减轻
神经毒性，达到延缓或修复中枢神经、改善学习记忆

功能的作用。 李斐 [27]研究表明，中药津力达具有降

糖和神经保护的作用，通过调节过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ辅激活因子 1α/沉默调节因子 1通路，
能明显提高海马组织 SOD水平，减少线粒体嵴破坏，
抑制神经细胞的凋亡。袁有才等 [28]研究表明新加

葛根芩连汤通过使糖尿病小鼠的 IGF-1表达增强以
激活 PI3K/AKT/CREB信号通路来保护海马神经元，
减轻其海马神经元坏死、空泡化、胶质细胞浸润的作

用来改善糖尿病小鼠认知功能障碍的症状。严平等
[29]研究古方药对酒蒸黄连 -石菖蒲通过调节 ApoA-
1/ApoB比值，减轻体内脂质过氧化物的产生，促进脂
质代谢，从而改善 2型糖尿病大鼠的认知功能。
3.2.2 糖尿病认知功能障碍单味中药提取物的治疗

周宜灿等 [30]发现人参皂苷提取物 Rbl/Rgl可以
通过抑制 JNK/p38MAPK、GSK-3β、p25/CDK5三条
信号通路的活化以减轻海马神经元 Tua蛋白的过度
磷酸化，从而延缓糖尿病痴呆的相关神经病理进程。

金莉等 [31]研究发现，黄芪多糖可以有效降低糖尿病

大鼠的血糖，上调海马 NT-3阳性神经元数目，抑制
c-fos的基因表达。黄酮类中药曲克芦丁能够通过海

马增加抗氧化蛋白酶 HO-1的表达，改善药物性糖
尿病大鼠学习记忆能力，效果与抗氧化剂 α-硫辛酸
作用相当 [32]。黄连小檗碱灌胃 4周，可以改善 STZ
大鼠高血糖、高血脂水平，上调海马 CA1区胰岛素
样生长因子 1表达量 [33]。曾媛等 [34]研究表明荔枝

核提取物可能通过修复海马神经元损伤、Aβ沉积及
Tau蛋白异常磷酸化等来改善大鼠认知障碍。知母
提取物通过降低 JNK磷酸化物及肿瘤坏死因子 -α
的表达和减少 Aβ蛋白聚集，抑制炎症 -细胞应激通
路相关 Tau蛋白激活，改善 2型糖尿病大鼠的认知
障碍 [35]。

4 前景

糖尿病认知功能障碍是多因素、多环节、多靶点

共同作用所致，随着社会老龄化进程的推进，其作为

糖尿病的又一重要并发症悄然影响着人们的生活质

量。由于临床表现、诊断方法目前并无特异性而常

常被忽略，加之对本病的研究尚处于起步阶段，病因

及发病机制尚不十分清楚，西医治疗以控制血糖、减

轻胰岛素抵抗和营养脑神经为主，缺乏明确的药物

干预方法。因此，积极寻找以进行性认知障碍为主

的糖尿病中枢神经并发症已不容忽视，早期防治尤

为关键。

中医药治疗糖尿病慢性并发症具有安全有效的

优势，且相关机理研究日益广泛深入。中医药临床

治疗可辨证施治，临床应用取得较好疗效，但其分子

学机制的探索尚显不足。因此，应当进一步深入挖

掘祖国中医药宝库，探索中药多途径、多环节、多靶

点的调控作用，扩大临床应用范围，丰富与发展中药

配伍理论，发挥中医药辨证论治的优势。
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Abstract: Diabetic cognitive dysfunction, a glucose metabolic disorder, is caused by metabolic, neuro-
chemistrical, morphological, electrical physiological and behavioral changes featuring the disability of reasoning 
and learning, memory loss, inattention and hypophrenia. In recent years, more attention has been attached 
to the field of medicine. In this review, a progress of cognitive disorder was systematically explored over the 
pathogenesis and treatment of both TCM and western medicine, and investigated multi-targets and multiple 
methods of Chinese herbal researches at multiple stages for expanding the range of clinical application of TCM, 
enriching and developing the theory of TCM compatibility, and promoting the advantages of TCM syndrome 
differentiation.
Keywords: Cognitive dysfunction and diabetes mellitus, pathogenic factors, treatment, research progress
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