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糖尿病与血管性痴呆发病的关联、病理机制
及防治策略研究

张丹平 综述，徐玲妙 审校

浙江省立同德医院痴呆康复中心，浙江 杭州 310012

摘要：血管性痴呆发病率逐年上升，目前缺乏有效治疗方法，因此降低血管性痴呆发病风险至关重要。研究表明糖尿

病与血管性痴呆发病存在关联。本文收集1995年1月—2023年4月糖尿病与血管性痴呆相关的研究文献，对糖尿病与

血管性痴呆发病的关联、病理机制和防治策略进行综述，发现糖尿病可通过诱导脑血管病、氧化应激和炎症反应加快

血管性痴呆的发生发展，使用降糖药物、去除脑血管病诱因、维持血脑屏障稳定和坚持健康生活方式是现阶段血管性

痴呆防治的主要措施。今后需进一步探索糖尿病诱发血管性痴呆的机制，寻求经济有效的防治靶点。
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Association, pathological mechanisms, prevention and control strategies of
diabetes and vascular dementia: a review

ZHANG Danping, XU Lingmiao
Dementia Rehabilitation Center, Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou, Zhejiang 310012, China

Abstract: The incidence rate of vascular dementia is increasing year by year, and there is still no effective treatment at
present, so it is very important to reduce the risk of developing vascular dementia. Research shows that diabetes is asso⁃
ciated with vascular dementia. Based on the research literature related to diabetes and vascular dementia from January
1995 to April 2023, This article reviews the relationship between diabetes and vascular dementia, pathological mecha⁃
nism and prevention and control strategies. It is found that diabetes can promote the occurrence and development of vas⁃
cular dementia by inducing cerebrovascular disease, oxidative stress and inflammatory reaction, using hypoglycemic
drugs, removing the incentives of cerebrovascular disease, maintaining the stability of blood-brain barrier and adhering
to a healthy lifestyle are the main measures for the prevention and control of vascular dementia at this stage. Future re⁃
search needs to further explore the mechanism of vascular dementia induced by diabetes, and seek economic and effec⁃
tive prevention targets.
Keywords：diabetes mellitus; vascular dementia; pathological mechanism; prevention and control strategy

血管性痴呆是指由各种脑血管病（包括缺血性、

出血性脑血管病及急、慢性缺氧性脑血管病）引起

的认知功能障碍综合征，严重者可完全丧失生活自

理能力，在老年人中较为常见。随着人口老龄化的

发展，血管性痴呆已成为世界范围内严重威胁人

类健康的公共卫生问题。截至 2018 年，全球约有

5 000 万痴呆患者，血管性痴呆患病率为 1.16%［1］。

我国一项 Meta 分析显示，1980—2011 年社区 55 岁

及以上人群血管性痴呆患病率呈缓慢上升趋势，合

并患病率为 0.8%［2］。血管性痴呆的影响因素很多，

发病机制尚无定论，如何有效预防血管性痴呆的发

生和发展是医学界研究的重要课题。有研究表明，

糖尿病与血管性痴呆发病存在相关病理生理机制，

可能影响血管性痴呆的发生。本文通过检索中国知

网和 PubMed 收集 1995 年 1 月—2023 年 4 月糖尿

病和血管性痴呆相关研究，对糖尿病与血管性痴呆

发病的关联、病理机制及防治策略进行综述，为血

管性痴呆防治提供参考。
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1 糖尿病与血管性痴呆的关联

葡萄糖是脑组织能量的最主要来源，脑的生理、

病理过程都伴随着葡萄糖代谢水平的变化。低血糖和

高血糖状态造成的代谢性应激反应是血管病变的危险

因素。大量流行病学证据表明，糖尿病与血管性痴呆

的发病风险存在关联，糖尿病患者血管性痴呆的发病

风险是非糖尿病患者的 2.27 倍［3］。有研究利用瑞典

国家糖尿病登记数据（1998—2013 年）分析 2 型糖

尿病患者和正常人群血管性痴呆的发生率，结果显

示，2 型糖尿病患者发生血管性痴呆的风险增加了

36%，血糖控制不良者发生血管性痴呆的风险翻

倍［4］。英国临床实践研究数据链项目对 45 万例≥
50 岁糖尿病患者进行了 6 年随访，结果显示发生低

血糖的糖尿病患者血管性痴呆风险是不发生低血糖患

者的 1.3 倍［5］。针对中国人群的研究表明，随着糖尿

病病程的延长，血管性痴呆患者的认知能力逐渐下

降［6-7］。

2 糖尿病与血管性痴呆关联的病理机制

2.1 血管病变

糖尿病可能是早期动脉粥样硬化的独立危险因

素，动脉粥样硬化可能是血管性痴呆发生的主要原

因。动脉粥样硬化早期的病理改变是内皮细胞功能障

碍，而急性高血糖可抑制血管内皮功能，降低一氧化

氮生物利用度，增加白细胞黏附，介导炎症反应和氧

化应激，触发巨噬细胞吞噬作用加剧炎症反应，引起

蛋白质糖基化程度增加，提高对氧化的敏感度，进而

引发动脉粥样硬化［8］。颈动脉粥样硬化所致血管狭

窄可使大脑处于长期低灌注状态，造成脑组织慢性缺

血、缺氧和物质交换障碍，少突胶质及小胶质细胞氧

化应激增加，产生活性氧，破坏神经元结构，导致血

管性痴呆［9］。动脉粥样硬化斑块剥脱后形成栓子，

游走堵塞颅内微小动脉，引起无症状脑部微梗死，多

发微梗死会引起认知功能障碍［10］。

糖尿病是脑小血管病的重要危险因素之一。脑小

血管疾病是导致痴呆最常见的血管性因素，脑小血管

疾病有关的脑白质病变、多发性腔隙性脑梗死、脑萎

缩等改变是长期认知能力下降和功能障碍的有力预测

指标［11-12］。脑小血管疾病通过释放肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）、单核细胞趋化蛋

白 1 （monocyte chemoattractant protein 1，MCP-1）、

白介素（interleukin，IL） -1 β、IL-6、IL-8、蛋白

酶凝血酶、αVβ3 和 αVβ5 整合素等毒性因子直接损

伤神经元，激活大脑微血管的病理活动，造成内皮细

胞功能障碍，最终导致神经元损伤和死亡［13］。

血脑屏障是中枢神经系统和外周血液循环之间的

重要生理性屏障，血脑屏障受损是血管性痴呆的的重

要病理改变［14］。糖尿病可破坏血脑屏障结构完整性

并增加其通透性，使脑血流动力学受损［15］，还可影

响血脑屏障对葡萄糖、氨基酸等营养物质的转运［16］。

2.2 炎症反应与氧化应激

炎症介质的产生及活化浸润可诱发和加重炎症反

应，炎症介质释放炎症因子通过破坏机体的血脑屏

障，促进神经元损伤，进而导致脑损伤。研究发现，

2 型糖尿病患者大脑中 IL-1 β、IL-6、TNF-α 等炎

症细胞因子水平升高［17］。血清 IL-1β 高表达是老年

糖尿病患者轻度认知障碍的危险因素［18］，ZHOU
等［19］研究发现慢性脑低灌注早期阶段 IL-1β 表达上

调，并且通过其 1 型受体阻止少突胶质细胞祖细胞

的召集，影响脑白质损伤后的修复及功能康复。谢小

莉等［20］发现轻度认知障碍组血清 IL-6 水平高于非

轻度认知障碍组。YANG 等［21］研究也发现糖尿病患

者认知障碍与血浆 IL-6 升高有关。TNF-α 是由单核

细胞和巨噬细胞产生的一种单核细胞因子，主要用于

激活细胞因子级联反应，TNF-α 与 IL-6 协同作用于

缺血性脑卒中的发展。BELKHELFA 等［22］研究发现

血管性痴呆患者大脑海马组织中 TNF-α 水平明显高

于健康对照组。DYER 等［23］ 发现中年人群血清

TNF-α 升高与同伴间交流学习任务表现较差相关。

另外，胆碱能系统参与大脑记忆和存储信息，胆

碱能系统功能障碍是血管性痴呆发生的重要机制之

一。炎症细胞因子增加，可能直接损害胆碱能细胞导

致乙酰胆碱合成减少，还可能导致神经营养因子合成

减少而使胆碱乙酰转移酶减少，间接损伤胆碱能系

统［24］。综上所述，糖尿病使机体炎症反应增加，炎

症相关因子参与氧化应激反应，使胆碱能系统功能

发生障碍，促使血管性痴呆发生发展。因此，将炎

症因子检测作为糖尿病血管性痴呆辅助诊断工具有

重要意义。

炎症反应和氧化应激作为血管性痴呆的神经化学

反应机制，两者常同时发生共同作用导致血管性痴

呆。糖尿病患者细胞组织长期暴露于高血糖状态，蛋

白质和最终代谢产物经过非酶糖化过程，产生活性氧

族，当活性氧族水平超过机体抗氧化能力时，氧化应

激会造成糖尿病患者大脑神经元凋亡、神经炎症、进

行性神经退行性变和认知退化［25］。

线粒体作为细胞进行有氧呼吸产生能量的重要细
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胞器，对维持大脑稳态、满足神经元能量需求起重要

作用，线粒体功能下降可引起神经元损伤。高血糖干

扰线粒体融合与分裂的平衡状态，影响线粒体数量、

形态与功能，线粒体功能异常时可产生大量活性氧，

增强氧化应激反应，故稳定线粒体功能可减少活性氧

生成，减轻氧化应激反应［26］。这可能是维持大脑稳

态及防止神经元损伤的治疗靶点。

3 糖尿病患者血管性痴呆防治策略

3.1 糖尿病药物治疗

大量研究表明，经典降糖药物对糖尿病所致认知

障碍有不同程度的改善作用。胰岛素治疗不仅能调节

能量代谢，也能提高胰岛素样生长因子水平，在神经

元损伤修复及海马突触可塑性中起重要作用。有研究

发现鼻内胰岛素制剂可通过降低 TNF-α 水平改善糖

尿病患者的认知能力［27］。胰高血糖素样肽-1 能通过

血脑屏障，激活胰高血糖素样肽-1 受体降低 β 淀粉

样蛋白诱导的神经毒性和氧化应激损伤，改善神经元

突触可塑性，促进神经发生，降低细胞凋亡率，起到

神经保护作用［28］ 。二肽酰肽-4 酶抑制剂可减轻炎

症反应并改善内皮细胞功能［29］。西格列汀和维达格

列汀已被证明可以预防大脑中的线粒体功能障碍，特

别是海马中的线粒体功能障碍，并改善高脂饮食诱导

的胰岛素抵抗大鼠的学习行为［30］。胰高血糖素样肽-
1 受体激动剂与二肽酰肽-4 酶抑制剂还可通过调节

突触可塑性提高学习和记忆能力，改善糖尿病所致认

知障碍［28, 31］。

二甲双胍是目前使用最广泛的糖尿病治疗药物。

有研究表明二甲双胍、格列苯脲等口服降糖药可降低

炎症因子水平，改善胰岛素抵抗，降低脑血管性疾病

和血管性痴呆发生风险［27］。二甲双胍通过抑制维生

素 B12 的吸收降低血清维生素 B12 水平，维生素 B12 是

否充足决定了二甲双胍对认知功能的保护作用，当患

者出现维生素 B 缺乏时，二甲双胍的使用不一定能

改善认知功能［32-33］。

3.2 维护血脑屏障稳定性

糖尿病患者血脑屏障通透性增加是多种糖尿病神

经并发症的共同病理机制。目前研究表明，S-亚硝

基谷胱甘肽可通过抑制氧化应激、炎症因子（TNF-
α、IL-1 β） 和基质金属蛋白酶 （matrix metallopro⁃
teinases，MMPs）的作用来减弱血脑屏障损伤［23］。有

研究发现褪黑素能稳定线粒体功能，减轻糖尿病导致

的血脑屏障功能紊乱，恢复血脑屏障清除毒性物质

（如 β 淀粉样蛋白）的功能，进而改善认知障碍［34］。

研究发现，α-硫代酸和大蒜提取物等抗炎营养制剂

可防止血脑屏障过度渗透，缓解神经炎症；降脂药物

普罗布考和阿托伐他汀能抑制血脑屏障内皮细胞处的

神经血管炎症，明显减轻血脑屏障损伤［35］。以维护

血脑屏障稳定性为基础的治疗方案可能是糖尿病患者

预防血脑屏障功能紊乱、认知减退的关键策略。

3.3 坚持健康生活方式

低脂饮食、体育锻炼等健康生活方式能有效控制

高血压、高胆固醇等血管危险因素，降低糖尿病患者

血管性痴呆的发生风险。一项超过 6 万人为期 9 年

的前瞻性研究发现，以蔬菜水果、鱼类、谷物杂粮、

豆类和橄榄油为主，适量食用乳制品并限制红肉摄入

的地中海式饮食能降低 23% 的痴呆发生风险［36］。大

豆蛋白和类黄酮是大豆活性成分的重要组成部分，可

通过抗氧化和抗炎作用降低心血管疾病和糖尿病风

险。有研究发现，每日大豆摄入量最高者患糖尿病、

心血管疾病、冠心病和卒中的风险分别较摄入量低者

下降 17%、13%、21% 和 12%，干制大豆食品降低

糖尿病风险高达 25%［37］。另外，脂联素是一种调节

葡萄糖和脂质代谢的激素，已被证明具有抗炎和胰岛

素增敏作用，而更高的咖啡摄入量也与更高的脂联素

浓度相关［38］。体育锻炼方面的研究发现：每天步行

2 000 步，心血管疾病死亡风险降低 10%；每天步行

3 826 步，痴呆风险降低 25%；每天步行 9 826 步，

痴呆风险降低 50%［39］。

4 小 结

血管性痴呆严重威胁老年人生命健康。研究表明

糖尿病与血管性痴呆发病有关。降糖药物的使用对血

管性痴呆有调节作用，同时去除脑血管病诱因，维持

血脑屏障稳定，坚持健康的生活方式，是现阶段血管

性痴呆防治的主要措施。今后仍需进一步研究糖尿病

诱发血管性痴呆的机制，从抗氧化角度探索，以抑制

氧化应激和炎症反应作为治疗靶点，积极寻求经济有

效的血管性痴呆防治方法。
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