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引言

全球范围内，糖尿病和认知功能障碍的流行已经

成为公共卫生的重大挑战。糖尿病，尤其是2型糖尿病

（T2DM），已经成为全球肥胖症和代谢综合症的核心，

而认知功能障碍被认为与慢性疾病和年龄相关的变化密

切相关[1-2]，这些疾病不仅影响患者的生活质量，也给医

疗系统带来巨大的经济负担。

传统炎症标志物如CRP、IL-6虽具有一定预测

价值，但难以全面反映机体免疫-炎症网络失衡状态。

全 身 免 疫 炎 症 指 数（Systemic Immune-Inflammation 

Index，SII）通过整合中性粒细胞、淋巴细胞和血小板

计数（计算公式：SII=中性粒细胞×血小板/淋巴细

胞），量化系统性炎症反应强度，已成为评估代谢性疾

病进展的新型标志物 [3]。研究显示，高水平的SII和多

种慢性疾病发生风险有明显关联，包括心血管疾病、癌

症以及糖尿病等 [3-4]，机体的炎症水平不仅影响血糖稳

态，也与认知功能的衰退存在密切关系 [5]。SII在T2DM

患者血糖波动及认知功能障碍里起到核心作用 [6]，血糖

波动借助激活氧化应激与炎症通路，使SII水平上升，

破坏血脑屏障、损伤海马神经元并抑制神经营养因子表

达，最终造成认知功能减退 [7]。研究发现，固有免疫细

胞（如ILC2）会通过调节胰高血糖素的分泌来参与血

糖稳态的维持，这意味着免疫-代谢轴可成为可作为干

预靶点 [8]。此外，SII与氧化应激、内皮功能障碍等糖尿

病核心病理机制在分子层面存在交互作用，为解析糖尿

病并发症提供了新的理论视角。

在诸多糖尿病并发症中，认知功能障碍因其隐匿进

展性和不可逆性特征备受关注。流行病学研究证实，糖

尿病患者罹患轻度认知障碍风险较健康人群升高45%-

60%，进展为痴呆的风险增加50%-100%[9]。此外，老年糖

尿病患者群体中认知障碍患病率高达32.7%，显著加剧跌

倒风险（OR=2.45）、日常生活能力下降（ADL评分降低

40%）及全因死亡率（HR=1.75）[10]。以往的研究多聚焦

于慢性高血糖的神经毒性，但近年研究发现GV（日内血

糖波动幅度>36 mg/dL）通过加剧氧化应激与炎症反应，

加速认知衰退进程[8，11]。目前研究表明，SII作为系统性

炎症的综合指标，与GV和认知损伤均密切相关。本综

述旨在系统回顾和分析现有文献，总结SII与血糖波动及

认知功能之间的关系，阐明SII在GV-认知功能轴中的

作用，并探讨其靶向调控的临床潜力。

一、全身免疫炎症指数与血糖波动

（一）SII的临床意义

SII 作为一种整合中性粒细胞、血小板及淋巴细胞计
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摘　要：糖尿病与认知功能障碍的全球流行对公共卫生构成严峻挑战。全身免疫炎症指数（Systemic Immune-

Inflammation Index，SII）通过整合中性粒细胞、淋巴细胞及血小板计数，成为评估系统性炎症与代谢性疾病关联

的新型生物标志物。本综述系统探讨了SII与血糖波动（Glycemic Variability，GV）及认知功能减退中的作用机制与

临床意义。研究表明，SII升高与胰岛素抵抗、氧化应激及炎症通路激活密切相关，GV通过线粒体活性氧（ROS）

和NF-κB通路进一步上调SII，加剧β细胞凋亡及神经炎症反应。SII水平升高可破坏血脑屏障完整性，抑制神经

营养因子表达，并诱发海马神经元线粒体功能障碍，导致认知功能减退。临床数据显示，SII与认知评估评分（如

MoCA）呈负相关，且与神经影像学异常（海马萎缩、白质病变）显著关联。干预性研究发现，降低GV可有效下调

SII水平，提示其作为治疗靶点的潜力。本综述强调SII在糖尿病及其认知并发症中的核心调控作用，为早期诊断、风

险分层及靶向干预提供了理论依据。
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数的综合炎症标志物，近年来在临床诊疗中的多维价值

逐渐凸显。在疾病诊断层面，SII 通过动态反映机体免疫 -

炎症平衡状态，为感染性疾病的鉴别提供关键依据。研

究表明，社区获得性肺炎患者中，SII 水平显著高于健康

人群，且其升高幅度与感染严重程度呈正相关 [12]。此外，

SII 在区分细菌性与病毒性感染中具有特异性，细菌性肺

炎患者的 SII 显著高于流感患者，为抗生素的精准使用提

供生物标志物支持 [13]。在慢性疾病管理中，SII 可作为病

情活动度的敏感指标。SII 与类风湿关节炎的 DAS28 评分

显著正相关，其动态变化可指导治疗强度调整 [14]。此外，

SII 在肿瘤及心血管疾病的预后预测中展现独特优势：结

直肠癌患者术前高 SII 提示更短的无复发生存期与总生存

期 [15]，而急性心肌梗死患者 SII 升高与不良心血管事件风

险增加直接相关 [16]。上述证据表明，SII 凭借其低成本、

易获取及多维度信息整合能力，已成为临床决策的重要

辅助工具，但其在跨病种标准化阈值及动态监测体系构

建方面仍需进一步探索。

（二）SII与糖尿病的关系

近期有研究发现，SII 和 2 型糖尿病的发生有着一定

关联，Chen 等人 [17] 在研究中表明，SII 水平的提升与空

腹血糖、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）呈正相关，该

发现提示炎症状态可能依靠调节胰岛素敏感性对血糖控

制产生影响。慢性高血糖可激活 NLRP3 炎症小体，促进

IL-1β 和 IL-18 释放，进而上调 SII[18]。另一方面，SII 作

为炎症的生物标志物，它可以有效地将糖尿病患者和健

康个体区分开来。在一项观察性研究当中，研究者对不

同人群的 SII 水平展开分析，以此来探寻它在 T2DM 里的

特异性以及敏感性 [19]，结果显示，糖尿病患者的 SII 水平

要比健康对照组高很多，并且 SII 和糖尿病相关并发症像

心脏病以及肾功能不全的发生率也呈现出正相关 [20]，这

意味着 SII 和糖尿病之间可能存在正向的联系。SII 与胰

岛素抵抗指数呈现正相关性 [21]，这暗示其可能借助炎症

介导的胰岛素信号通路抑制来发挥作用，像 IL-6 这类炎

症因子，会干扰胰岛素受体底物 -1 的酪氨酸磷酸化过

程，削弱骨骼肌以及肝脏的葡萄糖摄取能力，最终使得

空腹血糖出现升高的情况，另外 SII 升高与胰岛 β 细胞

功能存在负相关 [21]，这意味着炎症环境或许会依靠氧化

应激以及线粒体功能障碍途径，诱导 β 细胞发生凋亡，

抑制胰岛素原的合成与分泌。一项基于人群分析的分析

进一步证实，SII 每增加 1 个标准差单位，糖尿病发病风

险提升 19%[22]。

（三）SII对血糖波动的影响及机制

炎症会借助多种机制对胰岛素的敏感性产生影响，

致使血糖出现波动，慢性炎症状态跟高水平的浑浊现

象或者脂肪酸的黄素化存在关联，这种关联会造成胰岛

素信号转导链受到干扰，研究说明，炎性细胞因子比如

IL-6 和 TNF-α 在慢性炎症里呈现上调态势，可促进肝

脏的糖异生以及脂肪组织的炎症反应，对全身的胰岛素

敏感性形成影响 [23]。

SII 升高和机体氧化应激水平有相关性，氧化应激致

使内源性和外源性葡萄糖在肝脏及肌肉组织出现代谢障

碍，加重糖尿病患者血糖波动 [23]，这种复杂交互作用加

剧糖尿病病理进程，给炎症靶向治疗带来新启发，一项

前瞻性研究里，研究者随访 600 名 T2DM 患者一年，结果

显示 SII 水平升高和患者 HbA1c 水平呈正相关，多元回归

分析中 SII 是血糖波动独立预测因子 [24]，SII 是糖尿病生

物标志物，也是血糖控制关键影响因素。

另 一 方 面，GV 也 可 以 通 过 多 种 途 径 激 活 炎 症 致

使 SII 发 生 变 化。 研 究 表 明，GV 通 过 线 粒 体 ROS 激 活

NF-κB 通路 [25]，诱导单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）

表达 [26]，进一步招募中性粒细胞至胰岛，加剧 β 细胞凋

亡 [27]。动物实验显示，高 GV 模型大鼠 SII 较稳定血糖组

升高 2.3 倍，伴随胰岛 IL-6 水平增加 4 倍 [28]。急性血糖

波动（如餐后高血糖与夜间低血糖交替）可增加线粒体

ROS 生成，损伤 DNA 修复酶 PARP-1，导致 NAD+ 耗竭及

sirtuins活性抑制 [25]。此外，GV诱导血管内皮细胞ICAM-1

和VCAM-1过表达 [29]，促进单核细胞浸润，局部炎症因子

（TNF-α、IL-6）释放 [30]，进一步升高SII。同时，GV可

改变肠道拟杆菌/厚壁菌比例，增加脂多糖（LPS）入血，

通过TLR4激活巨噬细胞，驱动SII上升 [31]。一项纳入 412

例 T2DM 患者的横断面研究显示，GV 幅度（通过 CGM 评

估的 MAGE 值）与 SII 呈显著正相关（r=0.48，P<0.001）。

多 因 素 回 归 分 析 表 明，MAGE 每 增 加 10 mg/dL，SII 升

高 12.3 单 位（95%CI：8.6-16.0）[32]。 此 外， 干 预 性 研

究发现，使用 SGLT-2 抑制剂降低 GV 后，SII 下降 18.7%

（P=0.003），这表明 GV 可直接调控系统性炎症 [33]。

二、全身免疫炎症指数与认知功能

（一）SII与认知功能障碍的关联

认知功能的下降与糖尿病密切相关，越来越多的

研究显示，慢性炎症在这一进程中发挥了重要作用。

Minhas 等在对老年人群的研究中发现，SII 水平的升高与

认知功能的减少之间存在显著的负相关关系 [34]。这一结
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果表明，炎症可能是促使认知功能下降的重要因素 [34-35]。

在认知功能障碍的机制方面，炎症反应被认为通过

影响脑内的神经元和胶质细胞进而产生负面影响 [36]。尤

其是在老年人群中，长期的低度炎症状态可以引起血脑

屏障的破坏，导致神经元的损伤和凋亡，进而影响认知

能 力 [37]。 此 外，SII 升 高 促 进 外 周 IL-1β 和 TNF-α 透

过受损血脑屏障，激活小胶质细胞 M1 极化，释放 NO

和 IL-6，诱发海马区神经元凋亡。一项针对老年 T2DM

患者的队列研究发现，SII 水平与 MoCA 评分（认知功

能 评 估 工 具 ） 呈 负 相 关（β=-0.34，P=0.002）， 且 SII

每升高 100 单位，痴呆风险增加 1.3 倍 [38]。此外，合并

高 SII 的糖尿病患者在神经影像学中表现为海马体积缩

小与白质高信号增多，进一步验证炎症介导的神经退

行 性 变 [39]。 高 SII 抑 制 Akt/CREB 通 路， 减 少 脑 源 性 神

经营养因子（BDNF）合成（下降 40%-60%）[40][31]，在

SII>600 的小鼠水迷宫测试中发现逃避潜伏期延长 2 倍

（P<0.01），突触密度减少 35%[41]。同时，SII 的升高将

导致神经元细胞线粒体功能障碍与能量代谢紊乱。研究

表明，SII 相关炎症因子（如 IL-6）可诱导线粒体分裂

蛋白 Drp1 过表达，导致神经元线粒体碎片化，ATP 生

成减少 50%[42]。PET-CT 显示，高 SII 患者海马葡萄糖摄

取率降低 27%（P=0.008），与 MoCA 评分下降显著相关

（r=0.51）[39]。

（二）SII与血糖波动对认知功能障碍的联合作用

SII 与血糖波动对认知功能的联合作用机制逐渐成为

代谢性认知障碍领域的研究焦点。SII 作为系统性炎症的

整合性指标，其升高不仅直接反映免疫稳态失衡，还可

通过激活小胶质细胞介导的神经炎症反应，加剧血脑屏

障通透性，导致海马区神经元突触可塑性受损 [43]。与此

同时，血糖波动通过诱导晚期糖基化终末产物（AGEs）

积累和线粒体氧化应激，促进 tau 蛋白过度磷酸化及 β

淀粉样蛋白沉积，加速认知功能衰退 [44]。值得注意的

是，两者在病理进程中存在协同效应：SII 升高可放大血

糖波动引发的氧化应激级联反应，而血糖波动通过激活

NLRP3 炎性小体进一步加剧外周炎症向中枢神经系统的

扩散 [45]。同时存在高 SII 和日内血糖波动幅度较大的 2 型

糖尿病患者，其蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分较

单一指标异常者下降，且脑脊液中 IL-1β、TNF-α 水

平显著升高 [46]。这一联合作用可能通过“炎症 - 代谢 -

血管”三联损伤机制实现：一方面，SII 相关的慢性炎症

导致脑微血管内皮功能障碍，削弱葡萄糖跨屏障转运效

率；另一方面，血糖波动通过抑制脑源性神经营养因子

（BDNF）合成，损害神经元突触重构能力 [47]。未来研究

需结合动态血糖监测与多模态神经影像技术，纵向追踪

SII/ 血糖波动交互作用对特定脑区功能连接的影响，同时

探索靶向肠道菌群 - 免疫轴的新型干预策略。

三、SII的临床应用与前景

（一）SII作为糖尿病和认知功能障碍的预测指标

鉴于 SII 和糖尿病以及认知功能之间存在较强的相关

性，SII 被认为是一种有前景的临床生物标志物，借助对

SII 水平的监测，医生可预先识别个体患糖尿病以及认知

功能衰退的风险 [48]，这为临床上制定个性化治疗方案并

指导预防措施给予了有力支撑。

SII 还可以作为评估糖尿病患者并发症风险的工具。

有研究显示，SII 的高水平与糖尿病患者的心血管事件发

生率显著相关 [17]，通过监测 SII 变化，医生可以对患者的

疾病进展进行有效评估，为疾病的预防及干预创造有利

条件。

（二）干预措施与未来研究方向

然而本综述仍存在一定的局限性，现有研究多为横

断面或回顾性研究，缺乏长期前瞻性数据支持。此外症

标志物（如 CRP）作为非特异性指标，可能无法完全反

映炎症对认知功能的具体影响。

未来研究可探索通过改变生活方式来干预 SII 水平，

从而改善糖尿病和认知功能。例如适量开展体育锻炼以

及保持均衡饮食，已被证明可以显著降低慢性炎症水平，

从而改善糖尿病患者的血糖控制情况 [49]。此外，某些营

养成分，如 omega-3 脂肪酸和抗氧化剂，也可能对炎症

状态产生正面影响 [50]。

目前关于 SII 的研究工作仍在进行中，未来应强化对

SII 在不同人群当中的流行病学研究，以更好地了解其在

早期诊断和风险评估中的作用。另外还需要开展基于 SII

的多中心、大样本的随机对照试验，以验证 SII 在糖尿病

与认知功能干预中的应用效果。

结论

全身免疫炎症指数（SII），作为一种新兴的炎症生

物标志物，在糖尿病以及认知功能障碍的研究和临床管

理方面具有重要意义，有研究显示，SII水平升高与血糖

波动以及认知功能下降紧密相关，这为疾病的早期诊断

和治疗提供了新的思路，未来研究应进一步探讨SII在糖

尿病管理中的应用，以改善患者的认知功能和生活质量。
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