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·论著·

非痴呆2型糖尿病患者总体认知功能、执行功能与血糖
控制水平相关性*

辜蕊1 沈俊红2 曹娜1 赵晓玲1 刘艳1

(1.西南交通大学附属医院·成都市第三人民医院神经内科,四川
 

成都
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2.成都市金堂县第一人民医院内分泌科,四川
 

成都
 

610400)

  【摘要】 目的 研究非痴呆2型糖尿病患者的总体认知功能及执行功能,并从认知功能角度探讨2型糖尿病患者

最佳血糖控制水平。方法 纳入2018年7月~2019年7月于成都市第三人民医院神经内科就诊的309例2型糖尿病

患者(T2DM组)及同期132例无糖尿病对照人群(对照组)为研究对象。收集一般临床资料,并进行简易精神状态评价

量表(MMSE)、长沙版蒙特利尔认知量表(MOCA)、形状连线测验(STT)、华山版Stroop色词测验(SCWT)测试,比较两

组之间MMSE、MOCA、STT、SCWT的差异。T2DM组根据糖化血红蛋白(HbA1c)水平分为3个亚组,即HbA1c<7%组,
 

7%≤HbA1c<8%组,
 

HbA1c≥8%组,比较3个亚组与对照组 MMSE、MOCA、STT、SCWT的差异。结果 T2DM组与

对照组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),T2DM组 MOCA分值低于对照组,
 

STT-A耗时、STT-B耗时、STT耗

时差值、SCWT-A耗时、SCWT-B耗时、SCWT-C耗时大于对照组,SCWT-C正确数低于对照组(P<0.05)。T2DM组糖化

血红蛋白水平与总体认知功能及执行功能相关,HbA1c<7%时总体认知功能和执行功能与对照组比差异均无统计学意

义(P>0.05)。HbA1c≥7%的两组 MOCA及部分执行功能指标低于对照组,HbA1c≥8%时有更多的执行功能指标低于

对照组和HbA1c<7%组(P<0.05)。结论 2型糖尿病患者在非痴呆阶段即有总体认知功能及执行功能下降,且与血糖

控制水平相关,从认知功能角度,建议2型糖尿病患者糖化血红蛋白控制在6%~7%,延缓认知功能恶化进展。

【关键词】 2型糖尿病;认知功能;执行功能;糖化血红蛋白
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  【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

global
 

cognitive
 

function
 

and
 

executive
 

function
 

of
 

non-dementia
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

patients,
 

and
 

explore
 

the
 

optimal
 

blood
 

glucose
 

control
 

level
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

patients
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

cogni-

tive
 

function.Methods From
 

July
 

2018
 

to
 

July
 

2019,
 

309
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM
 

group)
 

and
 

132
 

patients
 

without
 

diabetes
 

control
 

group
 

(control
 

group)
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology
 

of
 

The
 

Third
 

Peo-

ple's
 

Hospital
 

of
 

Chengdu.
 

General
 

clinical
 

data
 

were
 

collected.
 

The
 

differences
 

of
 

MMSE,
 

MOCA,
 

STT
 

and
 

SCWT
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

T2DM
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

3
 

subgroups
 

according
 

to
 

HbA1c
 

level,
 

namely
 

HbA1c
 

<
 

7%
 

group,
 

7%≤HbA1c
 

<
 

8%
 

group
 

and
 

HbA1c≥8%
 

group.
 

MMSE,
 

MOCA,
 

STT
 

and
 

SCWT
 

of
 

the
 

3
 

subgroups
 

were
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group.Results
 

 There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

general
 

clinical
 

data
 

be-
tween

 

T2DM
 

group
 

and
 

control
 

group.
 

The
 

MOCA
 

score
 

of
 

T2DM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group.
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STT-A
 

time,
 

STT-B
 

time,
 

STT
 

time
 

difference,
 

SCWT-A
 

time,
 

SCWT-B
 

time
 

and
 

SCWT-C
 

time
 

were
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,
 

and
 

SCWT-C
 

correct
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group.
 

The
 

level
 

of
 

HbA1c
 

in
 

T2DM
 

group
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

global
 

cognitive
 

function
 

and
 

executive
 

function.
 

No
 

difference
 

on
 

global
 

cognitive
 

function
 

or
 

execu-
tive

 

function
 

was
 

observed
 

when
 

HbA1c<7%
 

compared
 

with
 

control
 

group.
 

When
 

HbA1c≥7%,
 

the
 

MOCA
 

score
 

and
 

some
 

executive
 

function
 

indices
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group.
 

When
 

HbA1c≥8%,
 

more
 

executive
 

function
 

in-
dexes

 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

HbA1c<7%
 

group.Conclusion Patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

have
 

the
 

decline
 

of
 

global
 

cognitive
 

function
 

and
 

executive
 

function
 

even
 

in
 

non-dementia
 

stage,
 

which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

level
 

of
 

blood
 

glucose
 

control.
 

From
 

the
 

perspective
 

of
 

cognitive
 

function,
 

it
 

is
 

still
 

recommended
 

that
 

HbA1c
 

should
 

be
 

con-
trolled

 

between
 

6-7%
 

to
 

delay
 

cognitive
 

impairment.
【Key

 

words】 Type
 

2
 

diabetes;Cognitive
 

function;Executive
 

function;Glycosylated
 

hemoglobin

  糖尿病是老年人最常见的慢性疾病之一,到2040
年预计全球有6.4亿糖尿病患者[1]。随着人口老龄

化,日益增长的糖尿病和痴呆已经成为重大的公共卫

生问题,尤其是发展中国家,流行病学调查显示有

11%中国人患有糖尿病[2],其中2型糖尿病(Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)高达95%[3]。糖尿病与认

知功能障碍的发生密切相关[4-5],其既是血管性痴呆

的危险因素,也是非血管性痴呆的危险因素,包括阿

尔茨海默病[5]。目前普遍认为慢性高血糖是认知功

能损害的关键因素,在糖尿病早期即可发生。糖尿病

相关认知功能损害往往涉及多个认知功能领域[6],其
中执行功能对糖尿病患者的自我管理及血糖控制尤

为重要。糖 化 血 红 蛋 白(Glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c)是评价糖尿病患者血糖控制情况的金标

准,在糖尿病管理中有重要价值[7],虽然目前多数糖

尿病指南推荐普通2型糖尿病患者糖化血红蛋白目

标值<7.0%,但不同国家及不同学会仍有争议,如美

国医 师 协 会(the
 

American
 

College
 

of
 

Physicians,
ACP)推荐控制目标则较为宽松,建议控制在7.0%~
8.0%。本文就非痴呆的2型糖尿病患者的总体认知

功能及执行功能进行研究,探讨血糖控制水平与认知

功能、执行功能相关性,从认知角度探讨2型糖尿病

患者最佳血糖水平,旨在为减少2型糖尿病患者认知

功能障碍的发生提供证据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年7月~2019年7月于

成都市第三人民医院神经内科门诊及住院部就诊的

309例2型糖尿病患者为 T2DM 组,同时收集同期

132例无糖尿病人群为对照组。纳入标准:①2型糖

尿病诊断需符合《中国2型糖尿病防治指南2017年

版》2型糖尿病诊断标准[8]。②年龄≥40岁。排除标

准:①合并痴呆者,诊断符合2018中国痴呆与认知障

碍诊治指南[9]。②精神发育迟滞和患有严重精神异

常疾病。③严重视力、听力、语言障碍等无法交流及

配合检测者。④严重心、肝、肾功能不全、意识障碍、
重症感染及恶性肿瘤。⑤合并焦虑(汉密尔顿焦虑量

表评分>7分)或抑郁(汉密尔顿抑郁量表评分>
7分)。根据糖化血红蛋白水平将T2DM 组分为3个

亚 组:HbA1C<7% 组、7% ≤ HbA1C<8% 组、
HbA1C≥8%组。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有纳入对象的年龄、性别、
受教育年限、吸烟史、高血压病史、血胆固醇(TC)、血
甘油三酯(TG)、血高密度脂蛋白(HDL-C)、血低密度

脂蛋白(LDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c),并由经过

神经心理测试培训合格的专业人员对所有对象进行

简易精神状态评价量表(MMSE)、长沙版蒙特利尔认

知量表(MOCA)、形状连线测验(Shape
 

trails
 

test,
STT)、华山版 Stroop色词测验(Stroop

 

Color
 

and
 

Word
 

Test,SCWT)测试,测试人员不知道被测试组

的诊断及分组。STT分两步:第一步STT-A要求将

卡片上的数字按顺序连接;第二部STT-B的数字包

含两种图形,要求按顺序连接数字,并且方形和圆形

间隔排列。分别记录两步耗时,STT耗时时差=B耗

时-A耗时(s)。Stroop色词测验分3步:第一步SC-
WT-A由4个字(黄、红、绿、蓝)组成共50个,要求尽

量快而正确读出;第二部SCWT-B,由黄、红、绿、蓝4
种颜色的圆点组成,要求尽量快而正确的读出颜色;
第三部分SCWT-C,上述4种颜色的字用不同颜色印

刷,要求读出颜色的名称而不是文字意义。分别记录

每一步耗时、正确数,耗时干扰=C耗时-B耗时(s),
正确数干扰=C正确数-B正确数。
1.2.2 统计指标 分别比较T2DM 和对照组之间

MMSE、MOCA、STT-A 耗 时 时 间、STT-B耗 时 时

间、STT耗时时差、SCWT-A耗时及正确数,SCWT-
B耗时及正确数,SCWT-C耗时及正确数、耗时干

扰、正确数干扰的差异。再比较3个亚组与对照组

之 间 MMSE、MOCA、STT-A 耗 时、STT-B 耗 时、
STT耗时时差、SCWT-A耗时及正确数,SCWT-B耗

时及正确数,SCWT-C耗时及正确数、耗时干扰、正
确数干扰的差异,并对有统计学意义的指标进行两

两比较。
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1.3 统计学分析 应用SPSS
 

23.0软件进行统计

学分析,性别、吸烟、高血压病史等计数资料用(%)
表示,采用χ2 检验。年龄、受 教 育 年 限、TC、TG、
HDL-C、LDL-C、MMSE、MOCA、STT-A耗时、STT-
B耗时、STT耗时时差、SCWT-A耗时及正确数,SC-
WT-B耗时及正确数,SCWT-C耗时及正确数、耗时

干扰、正确数干扰不符合正态分布,用中位数(四分

位区间)[M(P25,P75)]表示。两组比较采用 Mann-
Whitney

 

U
 

检验,多组比较采用 Kruskal-Wallis
 

H
检验,对有统计学意义的指标采用Bonferroni矫正

法进行事后两两比较。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结果

2.1 T2DM组与对照组一般资料比较 T2DM组与

对照组在年龄、性别、受教育年限、吸烟、高血压病、
TC、TG、HDL-C、LDL-C差异无统计学意义(均P>
0.05),见表1。

表1 糖尿病组与对照组一般资料比较[n(×10-2),M(P25,P75)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

clinical
 

data
 

between
 

T2DM
 

group
 

and
 

control
 

group

 一般资料 T2DM(n=309) 对照组(n=132) Z/χ2 P

年龄(岁) 63(56,71) 61(55.25,68.75)-1.679 0.093

性别(男性) 173(55.99) 71(53.79) 0.181 0.671

受教育年限(年) 9(6,12) 9(6,16) -1.904 0.057

吸烟 107(34.63) 57(43.18) 2.897 0.089

高血压病 142(45.95) 67(50.76) 0.856 0.355

TC(mmol/L) 5.49(5.17,5.72)5.49(5.12,6.01)-0.104 0.917

TG(mmol/L) 2.11(1.65,2.58)2.11(1.86,2.33)-1.214 0.225

HDL-C(mmol/L)1.21(1.01,1.34)1.24(1.01,1.41)-1.839 0.066

LDL-C(mmol/L)2.68(2.25,3.26)2.85(2.45,3.25)-1.719 0.086

2.2 T2DM组与对照组总体认知功能、执行功能比较

 
 

T2DM组 MOCA分值低于对照组,
 

STT-A耗时、

STT-B耗时、STT耗时差值、SCWT-A耗时、SCWT-B
耗时、SCWT-C耗时大于对照组,SCWT-C正确数低于

对照组,差异均有统计学意义(均P<0.05),见表2。

表2 糖尿病组与对照组认知功能、执行功能比较[M(P25,P75)]

Table
 

2 Comparison
 

on
 

global
 

cognitive
 

function
 

and
 

executive
 

function
 

between
 

T2DM
 

group
 

and
 

control
 

group

  指标 T2DM(n=309)对照组(n=132) z P

MMSE 30(29,30) 30(29,30) -0.852 0.394

MOCA 25(23,27) 26(25,27) -3.180 0.001

STT-A耗时(s) 54(43,65) 49(42,54) -2.634 0.008

STT-B耗时(s) 174(153.5,197)158(154.25,159.5)-5.025 <0.001

STT耗时差值(s) 117(103,134) 107(95,116) -4.025 <0.001

SCWT-A耗时(s) 30(27,33) 29(22,32) -2.736 0.006

SCWT-A正确数(次) 50(50,50) 50(50,50) -0.854 0.393

SCWT-B耗时(s) 41(37,46) 38(32,43) -4.759 <0.001

SCWT-B正确数(次) 49(47,50) 49(47,50) -1.527 0.127

SCWT-C耗时(s) 83(70,91) 79(70,81) -3.520 <0.001

SCWT-C正确数(次) 45(43,47) 46(45,47) -3.492 <0.001

SCWT耗时干扰(s) 40(30,51) 40(32,48) -0.777 0.437

SCWT正确数干扰 -3(-5,-1) -2(-4,-1) -1.676 0.094

2.3 HbA1c与总体认知功能、执行功能相关性 4
组之间 MOCA、STT-B耗时、STT耗时差值、SCWT-
B耗时、SCWT-C耗时、SCWT-C正确数比较差异有

统计学意义(P<0.05)。两两比较发现,HbA1c<
7%时总体认知功能和执行功能与对照组比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。HbA1c≥7%的两组 MO-
CA及部分执行功能指标低于对照组,HbA1c≥8%
时,有更多的执行功能指标低于对照组和 HbA1c<
7%组(P<0.05),见表3。

表3 不同糖化血红蛋白水平与对照组认知及执行功能比较[M(P25,P75)]

Table
 

3 Comparison
 

on
 

global
 

cognitive
 

function
 

and
 

executive
 

function
 

between
 

3
 

subgroups
 

and
 

control
 

group

指标
对照组

(n=132)

T2DM组

HbA1C<7%
(n=105)

7%≤HbA1C<8%
(n=90)

HbA1C≥8%
(n=114)

H P

MMSE 30(29,30) 30(29,30) 30(29,30) 30(29,30) 1.946 0.584
MOCA 26(25,27) 26(24,28)  25(23,26)①②  25(22,27)①② 26.403 <0.001
STT-A耗时(s) 49(42,54) 54(43,65.5) 54(44,65) 54(43.75,68.25) 6.961 0.073
STT-B耗时(s) 158(154.25,159.5) 164(150,194.5) 173(156,190)① 179(158,199)① 31.529 <0.001
STT耗时差值(s) 107(95,116) 111(95,131.5) 117(107,132.75)① 122(107,139.5)①② 26.105 <0.001
SCWT-A耗时(s) 29(22,32) 30(27,33) 30(27,33) 31(27.75,33) 7.593 0.055
SCWT-A正确数(次) 50(50,50) 50(50,50) 50(50,50) 50(50,50) 2.430 0.488
SCWT-B耗时(s) 38(32,43) 40(36.5,45.5) 41(36,45.25)① 41(38,46)① 26.235 <0.001
SCWT-B正确数(次) 49(47,50) 48(47,50) 48.5(47,50) 49(47,50) 3.233 0.357
SCWT-C耗时(s) 79(70,81) 85(65.5,90) 83(72,92.25)① 81(72.75,91)① 12.792 0.005
SCWT-C正确数(次) 46(45,47) 45(43,48) 45(43,47) 45(43,47)① 14.043 0.003
SCWT耗时干扰(s) 40(32,48) 43(22.5,53.5) 40(32,50.25) 39.5(31,50.25) 2.077 0.557
SCWT正确数干扰(次) -2(-4,-1) -3(-6,-1) -3(-5,-1) -3(-6,-1) 3.658 0.301

注:与对照组比较,①P<0.05,与 HbA1C<7%组比较,②P<0.05
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3 讨论

糖尿病和认知功能障碍的发病率都是随年龄增

加而增长,糖尿病患者认知功能下降的速度是正常年

龄的2倍[10]。糖尿病患者认知障碍发生率是非糖尿

病患 者 的1.5倍,发 生 痴 呆 的 概 率 增 加 到 了1.6
倍[11]。研究[12]证实糖尿病认知功能障碍患者海马体

积明显减小,其机制可能与糖尿病与脑血管损伤和神

经退行性改变的风险升高有关[13],包括胰岛素信号传

导障碍、自主神经功能紊乱、神经炎症通路异常、晚期

糖基化终末产物沉积、线粒体代谢紊乱、沉默信息调

节因子-过氧化物酶体增殖活化受体γ共激活因子-1α
(SIRT-PGC-1α)轴和Tau信号传递缺陷等[14]。糖尿

病认知功能与血糖控制水平有关[15-18],且糖尿病对认

知的影响涉及总体认知、语言、执行、记忆、视觉空间

等多个领域[19]。执行功能指人独立完成计划的控制

某一特定行为所具备的一组技能,包括计划、判断、决
策、不适当反应的抑制、启动和控制有目的的行为、反
应转移、动作行为的序列分析、问题解决等心智操作,
是比较复杂的认知活动过程[20]。糖尿病与执行功能

损伤密切相关,且往往早期既有表现[21]。糖尿病患者

口服降糖药、注射胰岛素、监测血糖、膳食管理往往需

要高水平的认知功能和自我管理技能,改善认知功能

有利于患者自我管理及更好地控制血糖而形成良性

循环,延迟糖尿病并发症的发生[22]。
目前 最 常 用 于 总 体 认 知 功 能 评 估 的 工 具 是

MMSE和 MOCA。对于尚未到达痴呆标准的轻度认

知功能障碍(Mild
 

cognitive
 

impairment,MCI)建议

MMSE和 MOCA筛查[23]。一项涉及1848例参与者

的中国农村的横断面调查显示,2型糖尿病者 MMSE
和 MOCA评分低于正常对照[24]。一项关于总体认

知功能评估量表在2型糖尿病患者应用的系统评价

显示,2型糖尿病患者评分更低,且 MOCA比广泛应

用的 MMSE更适合筛查2型糖尿病的早期认知功能

损害[25]。本研究结果也显示 MMSE评分在非痴呆

T2DM 与对照组之间比较差异无统计学意义(P>
0.05),而两组之间 MOCA评分比较差异有统计学意

义(P<0.05),与上述研究结论一致。
评估更深入的认知领域需要更细化的量表。连

线测试(Trail-making
 

Test,TMT)和Stroop色词广

泛用于执行功能检测。研究[19]表明2型糖尿病患者

TMT-B及Stroop干扰较对照更差。STT是由香港

中文大学的 Agnes
 

Chan开发的,与TMT有相似效

应。STT-B部分包括在正方形和圆形之间切换,涉及

更多的视觉干扰和更长的路径长度。因此,STT-B能

更好地反映执行功能和记忆[26]。本研究结果也显示

T2DM组STT-B及 STT 耗时时差较对照组延长

(P<0.05)。Stroop色词是美国心理学家John
 

Rid-
dly

 

Stroop针对人类对颜色的命名比文字命名迟钝,
并且相互之间存在干扰这一现象发表了关于经典色

字测试的文章,初步揭示了大脑的干扰效应。Stroop
测试被认为是反应认知调控或干扰控制效应最有效、
最直接的测试工具。卡片C和卡片B的耗时及正确

数差异即反应大脑加工过程中的干扰,耗时干扰、正
确数干扰越大,干扰抑制效能越低,是经典的反应执

行功能的测试,用于早期筛查 MCI患者[27]。本研究

发 现 T2DM 组 SCWT-A 耗 时、SCWT-B 耗 时、

SCWT-C耗时、SCWT-C正确数与对照组有差异,但
并未提示Stroop干扰有差异,其可能原因是样本量

受限。
糖尿病认知功能下降与糖尿病病程及血糖控制

不佳相关[28]。糖尿病患者的糖化血红蛋白与认知功

能及执行功能成负相关[24,28]。为了探讨随时间推移

血糖控制水平是否影响认知功能,ACCORD(Action
 

to
 

Control
 

Cardiovascular
 

Risk
 

in
 

Diabetes)研究纳入

3000例2型糖尿病参与者,随机分为强化降糖组

(HbA1c<6%)
 

和标准降糖组(HbA1c
 

7%~7.9%),
随访40个月结果显示虽然强化降糖组脑容量优于标

准降糖组,但认知功能包括Stroop测试的执行功能及

心血管事件无差异,但是死亡率强化降糖组更高[29]。
美国糖尿病协会不推荐2型糖尿病患者强化降糖[30]。
本研究发现,糖化血红蛋白与总体认知功能、执行功

能相关,随着HbA1c的增高,异常的认知功能指标增

加。但本研究样本量有限,结论可能存在偏移,期待

今后有更多大样本的关于糖尿病与认知及执行功能

的研究。

4 结论

本研究结果显示非痴呆的2型糖尿病患者即有

总体认知功能、执行功能下降,且其下降水平与血糖

控制水平相关,故从认知功能角度,仍建议2型糖尿

病患者糖化血红应控制在6%~7%,延缓其认知功能

恶化。
本研究无利益冲突。
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