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脑梗死合并2型糖尿病的认知障碍危险因素

马藩源 1，陈垂雄 2，吴利平 1，张 华 3

（1. 空军军医大学西京医院老年病科，西安 710032；2. 空军军医大学军事预防医学系卫生统计学教研室，西安 710032；
3. 空军军医大学唐都医院老年病科，西安 710038）

【摘 要】目的：探讨脑梗死合并 2型糖尿病（type 2 diabetes，T2D）患者发生认知障碍的危险因素，为认知障碍的临床诊疗提供

一定思路。方法：回顾性收集2010年1月至2021年12月于空军军医大学西京医院入院的脑梗死合并T2D的患者资料，将符合

入组条件的 191例患者根据简易精神状态检查分为认知障碍组（CD组）和认知正常组（Non-CD组），对患者的一般特征、临床

特征和生化检验资料进行分析。结果：单因素分析显示，年龄、教育程度、依赖程度、糖尿病病程、D-二聚体、纤维蛋白原降解

产物与认知障碍显著相关（P<0.05）。多因素 logistic 回归和 ROC 曲线分析显示，年龄（OR=2.249，95%CI=1.172~4.319，P=
0.015）和教育程度（OR=0.587，95%CI=0.352~0.978，P=0.041）与脑梗死合并T2D发生认知障碍的显著危险因素。结论：年龄和

教育程度与脑梗死合并T2D密切相关，也是其发生认知障碍的有效危险因素。
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Risk factors for cognitive dysfunction in patients with brain infarction 
and type 2 diabetes

Ma　Fanyuan1，Chen　Chuixiong2，Wu　Liping1，Zhang　Hua3

（1. Department of Geriatrics，Xijing Hospital，Air Force Medical University；2. Teaching Office of Health Statistics，
Department of Military Preventive Medicine，Air Force Medical University；3. Department of Geriatrics，

Tangdu Hospital，Air Force Medical University）
【Abstract】Objective：To identify the risk factors for cognitive dysfunction in patients with brain infarction and type 2 diabetes（T2D），

and to offer insights for the diagnosis and treatment of cognitive dysfunction. Methods：In this retrospective study，data were collected 
from patients with brain infarction complicated with T2D，who were admitted to Xijing Hospital，Air Force Medical University from 
January 2010 to December 2021. A total of 191 eligible patients were divided into cognitive dysfunction group（CD group） and non-
cognitive dysfunction group（Non-CD group） according to mini-mental state examination. Data were collected on demographic charac⁃
teristics，clinical features，and biochemical markers. Results：The univariate analysis showed significant correlations of cognitive dys⁃
function with age，education level，degree of dependence，duration of T2D，D-dimer，and fibrinogen degradation products（P<0.05）. 
The multivariate logistic regression and receiver operating characteristic curve showed that age（OR=2.249，95%CI=1.172-4.319，P=
0.015） and education level（OR=0.587，95%CI=0.352-0.978，P=0.041） were significant risk factors for cognitive dysfunction in pa⁃
tients with brain infarction and T2D. Conclusion：Age and education level are tightly related to brain infarction and T2D，and are risk 
factors for cognitive dysfunction.
【Key words】cognitive dysfunction；type 2 diabetes；brain infarction；risk factor

脑梗死后认知障碍如今仍给患者、护理和医疗

保健系统带来了巨大困扰，其常见的危险因素包括

2 型糖尿病（type 2 diabetes，T2D）、高血压、血脂异

常、吸烟等。1项对 1 300多名糖尿病尸检患者的神

经病理学分析发现，糖尿病会增加脑梗死的患病

率，特别是腔隙性脑梗死[1]。糖尿病相关的微血管
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功能障碍与脑梗死、认知功能障碍和抑郁症高度相

关，因此针对糖尿病治疗可能会改善认知功能，包

括应用减少二羰基化合物、增强大脑胰岛素信号、

或改善血脑屏障通透性和脑血管反应性的药物[2]。
除血管改变外，可能还需要合并症、生化代谢因素、

生活方式或其他不可测量的因素来理清糖尿病和

脑梗死后认知障碍之间的关系[3]。本研究回顾性分

析脑梗死合并 T2D 患者发生认知障碍（cognitive 
dysfunction，CD）的危险因素，为临床诊治提供一定

参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集2010年1月至2021年12月于空军军医大学

西京医院入院的脑梗死合并 T2D的患者资料。将符合纳排

标准的患者分为CD组和认知正常（Non-CD）组。

1.2　纳排标准

纳入标准：①患者入院时明确诊断为脑梗死；②患者明

确诊断为 2型糖尿病；③患者入院必须经过简易精神状态检

查（mini-mental state examination，MMSE）。排除标准：①陈

旧性脑梗死（n=5）；②腔隙性脑梗死（n=6）；③脑梗死后遗症

（n=1）；④痴呆、阿尔茨海默病（n=0）；⑤1型糖尿病，糖尿病

诊断不明确（n=0）；⑥精神障碍、药物上瘾、酒精依赖（n=0）；

⑦恶性肿瘤、重度感染、多器官功能衰竭（n=0）。

1.3　诊断标准

2型糖尿病的诊断应符合中国 2型糖尿病防治指南的标

准[4]，脑梗死的诊断也应符合中国脑梗死诊治共识[5]。认知

状态的判定应根据指南[6]和临床实际量表进行打分判定，医

院修正后认知障碍的评判标准为：不识字水平为MMSE评分

<17 分，小学水平为 MMSE 评分<20 分，初中及以上水平为

MMSE评分<24分。

1.4　资料收集

收集研究对象的年龄、居住地区、性别、教育程度、民族、

吸烟、饮酒、依赖程度根据巴塞尔指数（Barthel index，BI）、体

质指数（body mass index，BMI），高血压史、脑动脉狭窄史、焦

虑抑郁状态、血压，糖尿病病程、糖化血红蛋白（HbA1c）、入院

血糖、空腹血糖、三餐后 2 h血糖、睡前血糖、血脂 6项等糖尿

病临床特征，生化检验资料包括白细胞、血小板、同型半胱氨

酸、血清VitB12、血清叶酸、凝血8项。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0和Graphpad Prism8.0软件进行统计分析

和绘图。正态分布资料用均数±标准差（x±s）来描述定量数

据；非正态分布资料则用中位数（四分位数），即Md（P25，P75）

来描述定量数据。对于具有正态分布和方差齐性的定量数

据，组间差异分析采用两独立样本 t检验。非正态分布资料

和等级资料比较使用非参数检验（Mann-Whitney U 检验）。

二分类资料采用 χ2检验。单因素分析后筛出的自变量分别

和因变量进行相关性分析和共线性诊断分析，最后将符合条

件的自变量进行多因素 logistic回归模型和ROC曲线分析脑

梗死合并T2D患者认知障碍相关的危险因素。检验水准α=
0.05，以P<0.05为差异有统计学意义。

1.6　伦理审查

本研究已通过空军军医大学西京医院药物临床试验伦

理委员会审查批准（批件号：KY20212227-C-1）。

2　结 果

2.1　脑梗死合并T2D患者发生认知障碍的组间一般特征

本研究共纳入 191例患者，其中男性 141例（73.8%），CD
组 108例（56.5%），Non-CD组 83例（43.5%）。单因素分析显

示，年龄、教育程度、依赖程度的组间差异具有统计学意义

（P<0.05），其余指标差异均无统计学意义。见表1。

2.2　脑梗死合并T2D患者认知障碍的临床特征和生化指标

单因素分析显示糖尿病病程、D-二聚体（D-Di）、纤维蛋

白原降解产物（fibrinogen degradation products，FDP）的组间

差异具有统计学意义（P<0.05），其余指标差异无统计学意

义。见表2。

表 1　2 组间患者一般特征比较[n，%；Md(P25，P75)]

影响因素

年龄/岁
地区

性别

民族

教育程度

吸烟

饮酒

BI

BMI/（kg·m-2）

城镇

农村

男

女

汉族

回族

满族

不识字

小学

初中

高中

大专以上

否

是

否

是

无依赖

轻度

中度

重度

CD组
（n=108）
66（57，74）
75（69.4）
33（30.6）
77（71.3）
31（28.7）

103（95.4）
4（3.7）
1（0.9）
4（3.7）

21（19.4）
30（27.8）
37（34.3）
16（14.8）
72（66.7）
36（33.3）
95（88.0）
13（12.0）
39（36.1）
56（51.9）
10（9.3）

3（2.8）
24.5（23.4，

26.4）

Non-CD组
（n=83）
59（54，65）
57（68.7）
26（31.3）
64（77.1）
19（22.9）
82（98.8）

1（1.2）
0（0）
2（2.4）
7（8.4）

15（18.1）
29（34.9）
30（36.1）
48（57.8）
35（42.2）
66（79.5）
17（20.5）
42（50.6）
36（43.4）

4（4.8）
1（1.2）

24.9（23.7，
26.3）

χ2/Z值

-3.835
0.013

0.820

1.945

-3.713

1.569

2.528

-2.182

0.150

P值

0.000
0.909

0.365

0.378

0.000

0.210

0.112

0.029

0.881
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2.3　相关性分析和多因素 logistic回归筛选有效预测指标

经过秩相关分析（表 3）和共线性诊断分析，认为单因素

分析中有统计学意义的自变量其与认知状态的相关系数绝

对值均小于 0.3，认为统计学上不具有相关性（均P<0.05），在

共线性诊断中容差（tolerance）均大于0.1，同时方差膨胀因子

（variance inflation factor，VIF）均小于 10，则统计学上不能认

为有共线性问题存在，可以将其纳入多因素分析。多因素

logistic回归分析显示，年龄（OR=2.249，95%CI=1.172~4.319，
P=0.015）和教育程度（OR=0.587，95%CI=0.352~0.978，P=
0.041）是脑梗死合并 T2D 发生认知障碍的显著独立影响因

素，见表 4。且通过ROC曲线和森林图可见教育程度发挥保

护作用，见图1。

表 2　2 组间患者临床特征和生化指标比较[n，%，x±s；Md(P25，P75)]

临床和生化指标

高血压

脑动脉狭窄

焦虑抑郁状态

收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
糖尿病病程/年
入院血糖/（mmol·L-1）
HbA1c/%
空腹血糖/（mmol·L-1）
早餐后2 h血糖/（mmol·L-1）
午餐后2 h血糖/（mmol·L-1）
晚餐后2 h血糖/（mmol·L-1）
睡前血糖/（mmol·L-1）
血清总胆固醇/（mmol·L-1）
血清甘油三酯/（mmol·L-1）
高密度脂蛋白/（mmol·L-1）
低密度脂蛋白/（mmol·L-1）
载脂蛋白A1/（g·L-1）
载脂蛋白B/（g·L-1）
白细胞/（×109个·L-1）
血小板/（×109个·L-1）
同型半胱氨酸/（μmol·L-1）
血清VitB12/（pmol·L-1）
血清叶酸/（nmol·L-1）
凝血酶原时间/s
活化部分凝血活酶时间/s
纤维蛋白原含量/（g·L-1）
凝血酶时间/s
D-二聚体/（mg·L-1）
FDP/（μg·mL-1）
凝血酶原活动度/%
INR

CD组（n=108）
83（76.9）

17（15.7）

12（11.1）

143±20

80（73，88）

4（0，10）

10（7.2，14.1）

7.30（6.53，8.70）

7.6（6.3，9.5）

12.2（9.3，15.5）

12.3±3.7

11.3（8.5，13.7）

9.3（7.0，12.3）

3.77±0.98

1.44（1.09，1.79）

0.96（0.84，1.12）

1.99（1.56，2.79）

1.04（0.93，1.21）

0.71（0.57，0.88）

5.95（4.93，7.61）

184±54

12.29（9.26，16.27）

357.8（225.7，617.5）

13.68（9.25，23.01）

10.80（10.20，11.50）

24.85（22.33，27.48）

2.84（2.37，3.49）

18.15（17.40，19.00）

0.33（0.20，0.63）

1.77（1.33，2.43）

97.20（85.63，107.75）

0.96（0.89，1.01）

Non-CD组（n=83）
61（73.5）

13（15.7）

9（10.8）

142±20

82（75，90）

8（2，13）

10.9（7.8，15.0）

7.60（6.70，8.90）

7.6（6.4，9.5）

11.6（9.9，14.1）

12.3±3.8

11.4（9.7，16.0）

10.5（8.0，13.7）

3.64±0.89

1.35（0.97，2.00）

0.96（0.85，1.10）

2.05（1.49，2.68）

1.04（0.94，1.21）

0.71（0.57，0.86）

6.16（5.41，7.27）

193±56

10.96（9.49，13.71）

286.6（225.1，536.2）

15.05（10.30，20.58）

11.60（10.25，11.20）

24.20（22.10，27.50）

2.74（2.26，3.24）

18.20（17.35，19.20）

0.21（0.19，0.39）

1.48（1.07，1.90）

96.90（89.05，104.20）

0.95（0.90，0.99）

χ2/t/Z值

0.285

0.000

0.003

0.471

1.353

2.304

1.171

1.222

0.095

-0.461

0.075

1.486

1.277

0.873

-0.565

-0.263

-0.383

-0.081

-0.589

0.671

-1.120

-1.576

-0.918

0.289

-0.519

-1.169

-1.035

0.116

-3.605

-3.100

-0.192

-0.650

P值

0.593

0.988

0.953

0.638

0.176

0.021

0.242

0.222

0.924

0.645

0.940

0.137

0.202

0.384

0.572

0.793

0.702

0.935

0.556

0.502

0.264

0.115

0.359

0.773

0.604

0.242

0.301

0.907

0.000

0.002

0.847

0.516

表 3　脑梗死合并 T2D 的认知障碍相关性分析

影响因素

年龄

教育程度

依赖程度

糖尿病病程/年
D-二聚体/（mg·/L-1）
FDP/（μg·mL-1）

Kendal tau-b（K）
秩相关系数

0.231
-0.246

0.153
-0.141

0.226
0.189

rs

0.278
-0.269

0.158
-0.167

0.268
0.230

P值

0.000
0.000
0.029
0.021
0.000
0.002

表 4　脑梗死合并 T2D 的认知障碍 logistic 回归分析

影响因素

年龄

教育程度

β

0.811
-0.533

SE

0.333
0.261

Wald

5.932
4.180

OR

2.249
0.587

95%CI
1.172~4.319
0.352~0.978

P

0.015a

0.041a

注：a，本例多因素logistic回归分析采用瓦尔德向前推进法
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3　讨 论

脑梗死和认知障碍因为 T2D 的存在关联更加

紧密，并且随着年龄的增长而潜在关联更加显著。

高龄与血管、神经退行性改变和神经认知变化有

关[7]，年龄作为独立危险因素，最终导致认知功能恶

化和记忆时间轨迹的下降。从病理生理学角度看，

血脑屏障、血管周围间隙和淋巴系统可能是连接脑

梗死和认知障碍的关键通路[8]。与感觉运动障碍不

同，认知能力在脑梗死后会发生下降甚至持续恶

化，而人口老龄化也将持续增加血管相关性认知障

碍的患病率[9]，提高对脑梗死后认知障碍的警惕性

和风险因素防范意识，对于预测和管理、推动研究

以及护理质量的提高是具有重要意义的，虽然目前

对脑梗死后是否进行常规认知功能筛查，以及能否

从中获益存在较大不确定性[10]。
越来越多的研究发现，T2D可能会使认知障碍

的发生率增加 1 倍[11]，严重影响患者、家庭和社会。

T2D作为常见慢性疾病，通过微血管功能障碍，导致

脑血管损伤和认知储备下降，从而患者表现为记忆

和执行功能逐渐下降[2，12]。因此为了改善认知功能，

需要采取糖尿病综合干预管理措施，既预防脑血管

疾病，又促进健康的生活方式。然而从本研究中未

发现充足证据表明糖尿病管理和认知障碍存在紧

密联系，唯一的风险因素为糖尿病病程，而这更多

的是与年龄的影响存在重叠作用，这可能与样本量

较小有关。但是增加糖尿病患者的脑血流灌注量

仍是改善老年患者认知的一个切入点[13]。或者通过

抗糖尿病新型药物和发掘神经保护天然化合物，如

钙离子和铁代谢[14]，来改善执行能力延迟、信息处理

速度缓慢、空间记忆能力不足。但抗糖尿病药物是

否可以减小认知障碍的风险仍不清楚[15]，包括增加

胰岛素敏感性或改善脑内葡萄糖摄取的胰岛素、二

甲双胍和胰高糖素样肽-1受体激动剂，无论是单独

使用还是联合使用，都有待进一步研究。

本研究结果和之前的 1 项研究[16]相似，本研究

同样发现年龄、教育程度与脑梗死合并 T2D发生认

知障碍显著相关。但也和其他研究一样[17]，仍未找

到明确的生物标记物用于临床评估 T2D 相关的认

知减退，即便 D-Di 和 FDP 在单因素分析中有统计

学差异，但在多因素回归模型中没有意义。认知恶

化防范更侧重的是从一种生物-心理-社会的角

度[18]，比如教育程度，以及和糖尿病病程相关的高

龄、老龄化趋势，随着糖尿病病程的延长，认知能力

下降的速度会加快，患痴呆症的风险也会显著增

加[19]。伴随着身体脆弱和依赖程度的加剧，反过来

也会加剧血糖波动和血糖峰值增加，从而导致低血

糖的发生率和死亡风险的增加，患者更加依赖家庭

或医护护理。所以低血糖的预防策略对于老年人

身体虚弱和认知恶化的改善具有重要意义[20]。

未来的临床实践需要解决与糖尿病和脑梗死

后认知障碍并存的老年人的血糖控制、用药管理和

糖尿病相关的自我护理相关的问题[21]，还需要定期

评估、实现个性化护理。2022年美国糖尿病协会制

定的保健指南[22]建议，65岁及以上老年人应在首次

就诊和每年进行认知筛查，但本研究结果指向似乎

更倾向于尽早在 40岁就开展认知筛查。对于脑梗

死患者，脑梗死后 10年认知损害普遍存在，脑梗死

患者发生重度认知障碍的概率比未曾患过脑梗死

的患者更高[23]。也有研究表明，对于年轻患者在脑

图 1　ROC 曲线和森林图
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梗死后3年内认知障碍的发生率很高[24]。
综上所述，本研究认为年龄增长、较低的教育

程度可使认知障碍风险因素增加，认知恶化反过来

又加重脑血流灌注不足[13]和低血糖发生率[20]以及中

老年人的依赖程度，因此建议临床上应尽早关注认

知功能的筛查和诊疗，对中老年患者乃至高危险因

素的年轻患者增加敏感性，提升对脑梗死合并 T2D
的认知，提高人群的生活质量。
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