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一、流行病学1

DM 是一类常见的代谢紊乱性疾病，其主要特征是

持续性的慢性高血糖状态。DM 包括多种类型，其中 2 型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）最常见，约占

90% 以上 [1]。长期存在的代谢异常和持续性高血糖状态

最终会导致 DM 患者全身多系统损害，引发一系列急性

与慢性并发症 [2]，严重影响患者的日常生活质量。据国

际糖尿病联盟（international diabetes federation，IDF）报告，

2021年全球20 ～ 79岁DM人数超5.366亿，预计2050年将

增至13.1亿 [3]，中国DM患者人数超过1.18亿，约占全球

DM总数的22%[4]。即使经过正规治疗也会有30% ～ 40%

的DM患者并发DKD，30% ～ 50%的DKD患者最终发展

为终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）[5]。

DKD 是 DM 最主要的微血管并发症，是全球 ESRD 的

主要原因。DM 患病率呈持续上升趋势，2015 年全球 DM

患病率为 8.8%，预计 2040 年将增加到 10.4%，患病人数

约 6.42 亿 [6]。有研究表明，从 2011 年开始，在我国慢性

肾脏病及透析患者中，T2DM 导致的肾病所占比例开始

反超肾炎所导致的慢性肾脏病，成为我国慢性肾脏病和

ESRD 的主要病因 [7]。

一 项 meta 分 析 显 示 DM 患 者 轻 度 认 知 障 碍（mild 

cognitive impairment，MCI） 全 球 患 病 率 介 于 21.8%-

67.5% 之间，平均患病率为 45.0%，其中亚洲地区患病

率为 46.4%[8]。国内研究显示中青年 T2DM 患者 MCI 发病
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率 为 37.3%-38.5%[9，10]； 老 年 T2DM 患 者 MCI 患 病 率 为

21.8%-62.2%[11]。DM 患者 MCI 的发病风险是非 DM 患者

的 1.5 倍。同时，处于 MCI 状态的患者中约有 50% 会出现

精神行为症状，主要表现为冷漠、激越、焦虑和抑郁等，

将会显著增加患者死亡风险 [12]。多项研究表明，DM 是导

致中老年患者认知能力下降的主要原因，长期的高血糖

会增加 CI 风险 [2]，目前已确认为影响认知功能的独立危

险因素。

二、可能机制

DM 是一种慢性、终身性的代谢性疾病，由于微血

管和大血管并发症以及急慢性并发症的存在，显著降低

了患者的生活质量，并导致残疾和死亡，给社会带来了

沉重的经济负担。人的大脑是体内代谢活动最为活跃的

器官之一，而糖代谢紊乱作为 DM 的一个显著特征，会

对神经和认知过程产生各种不利影响。DKD 与 CI 之间的

关系可能受到多种因素的影响，包括血管损伤、内皮功

能障碍以及直接的神经元毒性。

（一）血管因素

多数糖尿病性微血管并发症源于血管病变和内皮

功能障碍，可能影响神经、心脏、周围血管系统，以及

对肾脏造成病理损害。马楼艳 [13] 在对 DM 患者进行大脑

MRI 检查时发现，大多数患者存在显著的脑萎缩现象，

以及严重的灰质和白质病变，包括梗死的迹象。特别是

深部白质的高信号和脑梗死，这些状况均可能导致注意

力下降和执行能力的减退。研究揭示，长期的代谢紊乱

和持续的高血糖环境在 DM 患者中可触发全身多系统的
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功能障碍，引发包括急性与慢性并发症在内的多种病理

变化，这些变化显著降低了患者的生活质量。随着 DM

的进展，肾小球持续处于高滤过状态，这导致肾小球内

皮细胞受损。随之而来的是系膜细胞和基质的增生、肾

小球硬化、毛细血管腔变窄乃至闭塞，进而增加了肾血

管的阻力，降低了舒张期流速，减少了血流量。这些因

素共同作用，导致了肾动脉呈现高阻力、低流速、低灌

注的血流动力学特征 [14]。研究显示，肾脏微循环障碍的

进展与肾实质血流量下降密切相关。肾组织灌注水平是

评估肾功能的重要指标，临床观察发现肾血供减少程度

与肾脏病理损伤呈显著正相关性。DKD 作为 DM 严重的

微血管并发症，是导致 ESRD 的主要原因之一，可诱发

肾脏的结构改变，包括肾小管扩张、肾小球基底膜增厚、

结节性和弥漫性肾小球硬化。研究显示，尿微量白蛋白

的异常排泄可作为血管内皮功能障碍的敏感生物学标志

物。当肾脏微血管出现病理变化时，伴随着尿微量白蛋

白的排出，可以观察到脑脊液中的蛋白质含量也相应增

加。这一发现表明，尿微量白蛋白的检测不仅对评估肾

脏损伤具有重要的临床意义，而且可能作为预测脑血管

病变及其相关风险因素的指标 [15]。DKD 作为 DM 特异的

微血管病变，肾脏微血管疾病主要表现为蛋白尿，而脑

微血管病变则主要表现为认知衰退。这两种疾病的病理

改变具有相似性，均表现为毛细血管基底膜增厚、管腔

狭窄以及血管通透性增加等 [16]。当肾功能受损时，一氧

化氮抑制剂的水平会上升，这会影响大脑的微循环和血

脑屏障，导致大脑血管内皮受损，进而引起认知功能的

损害 [17]。由 DKD 引起的微血管病变可能影响脑部血液循

环，导致脑组织结构和功能的改变，进而引发缺血和缺

氧，最终可能诱发 CI。

（二）代谢因素

糖化血红蛋白（HbA1c）的升高可能会引发脑血管

和神经元的损伤，导致脑结构和功能的改变，进而对大

脑的认知功能产生影响 [18]。研究揭示，DM 患者的短期血

糖急剧升高与其认知功能的减退之间存在显著关联。当

血糖水平过高时，中枢神经系统会暴露在过量的葡萄糖

环境中，这可能引发神经毒性效应 [19]。其具体机制如下：

首先，血糖的异常升高会促进脑内蛋白质的非酶糖化反

应，加速糖基化终产物的形成。这些产物与特定的膜受

体结合后，能够启动细胞内的信号传导，诱发氧化应激

反应，进而参与 DM 相关的脑血管病变和 CI 的病理过程。

持续的高血糖状态会破坏神经元内环境的平衡，促使自

由基大量产生，并引发线粒体膜通透性的改变，导致凋

亡相关因子外流，最终触发神经细胞的程序性死亡。其

次，脑组织中葡萄糖浓度过高还会刺激多元醇代谢通路，

导致山梨醇的过度堆积。由于山梨醇代谢酶的活性未能

相应提高，细胞内渗透压失衡，水分大量内流引发细胞

肿胀，导致细胞结构损伤和功能丧失。此外，研究还表

明，DM 患者反复发作的严重低血糖事件同样会损害认知

功能，严重时甚至可引发意识障碍或昏迷。反复发作的

症状性或无症状性低血糖被认为可导致亚临床脑损伤和

永久性 CI[20]。DKD 患者通常伴随着糖代谢紊乱和晚期糖

基化终末产物的积累，这些因素共同作用，损伤神经元，

进而可能导致 CI。

（三）炎症反应

研究揭示，长期的高血糖状况可能导致微循环系统

的损害。慢性高血糖的持续暴露会增加组织对氧化损伤、

炎症反应以及血管内皮功能失调的敏感性，从而导致微

血管网络的结构和功能出现紊乱。值得注意的是，特定

葡萄糖转运蛋白的表达模式使得肾脏等靶器官对细胞内

的糖毒性特别敏感。临床观察表明，不良的血糖管理会

显著加剧这种敏感性，从而增加微血管病变及相关并发

症的发生风险。由 DM 引起的微血管病变导致的内皮功

能障碍具有几个显著特征，包括一氧化氮生物利用度的

降低、氧化应激的增加，以及血管内皮生长因子与一氧

化氮之间的不平衡，这些因素进一步影响了内皮的修复

功能 [21]。研究揭示，一氧化氮作为一种关键的血管活性

分子，在微循环的调节以及血脑屏障功能的维持方面扮

演着至关重要的角色。当肾脏功能受损，体内一氧化氮

合成酶的抑制物水平会升高，导致血管内皮中一氧化氮

的生物利用度下降。这种变化会直接影响到脑血管内皮

的功能，从而可能促进 CI 的发生和发展。病理学研究揭

示，在疾病状态下，肾脏实质细胞能够分泌多种促炎介

质，例如 C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）以

及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等。这些细胞因子通过

自分泌和旁分泌的机制，形成正反馈环路，从而加剧局

部和全身的炎症反应。特别值得注意的是，持续的炎症

状态可能会引起显著的氧化应激损伤，这表现为脂质过

氧化产物对血管壁蛋白的修饰作用以及非酶糖基化反应

的增强，进而导致肾小球系膜细胞功能障碍和肾微血管

内皮损伤。这一病理过程不仅加速了肾脏病变的进展，

而且与全身性动脉粥样硬化的发生和发展有着密切的关

联。赵庆瑞 [22] 研究结果表明，C 反应蛋白是导致 DKD 患

者认知功能受损的一个风险因素。

当前的研究表明，糖尿病性脑血管病可能会损害脑

血管的结构和功能，干扰 β- 淀粉样蛋白的清除途径，

从而导致其在脑组织中的异常积累。从病理机制的角度
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来看，线粒体功能障碍和氧化应激被认为是 DKD 的核心

发病机制。这一过程伴随着炎症反应的激活、细胞程序

性死亡以及组织纤维化的进程，这些因素共同作用，导

致肾小球滤过屏障的破坏和肾小管间质的损伤，最终引

发肾功能的逐步恶化。此外，肾小球血流动力学的改变

也是 DKD 的关键机制之一，包括肾小球毛细血管自我调

节功能的失调、肾小球内压的升高以及微循环障碍的形

成 [14]。DKD 患者体内慢性炎症反应可释放炎症因子，损

伤血脑屏障，影响认知功能。

三、神经心理

研究揭示，DM 患者的 HbA1c 水平与血糖控制水平

之间存在显著的负相关性，并且与焦虑和抑郁症状的发

生风险紧密相关。其病理生理机制复杂，涉及多个层面：

代谢因素方面，慢性高血糖状态会加速 DM 并发症的发

展，并且持续的健康威胁会导致心理压力的累积；在神

经生物学机制方面，中枢神经系统中葡萄糖转运体的分

布异常、海马区神经元结构的损伤（包括细胞缺失和突触

可塑性的改变）、以及认知功能的逐渐衰退；分子病理机

制方面，多元醇代谢通路的过度激活、氧化应激反应的增

强、以及晚期糖基化终末产物的积累。值得注意的是，临

床观察表明DM与情绪障碍之间存在双向的关联：高血糖

状态可能诱发焦虑和抑郁，而负面情绪反应又会加剧胰岛

素抵抗，促进肝糖原异生作用，从而形成一个恶性循环。

在 DM 患者中，HbA1c 水平的升高通常意味着血糖

控制不佳，这可能会导致 DM 相关的焦虑和抑郁症状。

其主要发病机制包括：首先，持续的高血糖状态会加速

多种并发症的发展，给患者带来长期的心理压力；其次，

由于人体中枢神经系统缺乏葡萄糖转运体，脑组织对血

糖水平的变化极为敏感。长期的高血糖应激状态会损害

中枢神经系统的功能和结构，例如导致海马区细胞的丧

失和海马神经元的损伤，进而引起认知功能下降和焦虑

抑郁情绪的产生；第三，从细胞层面来看，长期的高血

糖激活了多元醇途径，加剧了氧化应激反应，并诱导晚

期糖基化终产物的形成，这些因素共同作用于神经细胞，

导致神经损伤，进而引发情绪低落和焦虑抑郁 [23，24]。同

时，研究也揭示除了长期的高血糖状态会导致患者出现

焦虑和抑郁情绪之外，患者的这些负面情绪同样也会加

剧胰岛素抵抗，促进糖异生等生理过程，从而导致血糖

水平进一步升高。这表明，高血糖与心理状态之间存在

双向的相互作用 [1]。

一项长期追踪研究揭示，焦虑显著提升了 MCI 转

化为痴呆的风险，并且预示着病情的快速进展。焦虑与

MCI 之间的相互影响可以从多个维度进行解读。首先，

MCI 患者的焦虑与整体认知功能、情景记忆和语言记忆

的损伤以及执行功能的障碍紧密相关。实际上，过度的

担忧会占用并干扰其他认知资源，从而导致这些认知症

状的出现。此外，随着年龄的增长，焦虑症状往往会加

剧 [25]。患有 DKD 的个体在日常生活中常常面临诸多限

制，这可能导致他们产生焦虑、抑郁等负面情绪 [26]。一

方面，患者必须接受终身服药或使用胰岛素来控制血糖

的现实，另一方面，他们也担忧可能会并发 ESRD 等严

重并发症。这些负面情绪通过神经内分泌系统的相互作

用，导致激素失衡，进而引起血糖的大幅波动，对身体

健康产生不利影响 [27]。黄晓芳 [28] 研究发现 DKD 患者的

肌酐清除率、尿素清除指数、蛋白质的摄入量等指标与

患者的抑郁和焦虑得分呈现负相关。病程超过 10 年的患

者，大多伴有心脑功能减退和全身动脉硬化等症状，其

肾功能的损害程度更加严重，并且预后更差。

国外研究发现 89% 的抑郁会导致 DKD 患者病情进

展。抑郁可增加严重低血糖事件的发生，使 DM 患者大

血管及微血管并发症的发生风险增加，同时，还可引起

自主神经系统调节异常，高皮质醇血症及炎性反应因子

水平的增加，导致血糖波动，影响患者的生理健康状况，

导致生活质量的下降 [29]。下丘脑、边缘系统调节自主神

经和人的情绪、食欲及睡眠等，中枢神经元突触间隙递

质浓度的变化，与人的抑郁情绪有关。抑郁情绪会影响

机体免疫功能和生活功能衰退，容易诱发心身疾病。现

代医学证明消极情绪是破坏机体免疫系统的重要因素，

紧张焦虑会给脑垂体不良刺激，扰乱内分泌均衡，可使

血糖、尿糖升高，促进病情恶化 [30]。

四、展望

DKD 与 CI 的交互作用涉及代谢、血管、炎症等多重

机制，进一步研究 DKD 与 CI 的发病机制，以期寻找新的

治疗靶点。对 DKD 患者做到早期预防、早期识别及延缓

CI 的进展，以改善患者预后。
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