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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清非高密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎＨＤＬＣ）与轻
度认知功能障碍（ＭＣＩ）的关系。方法　选取Ｔ２ＤＭ住院患者４１７例，先后对其进行简易智力状态
检查量表（ＭＭＳＥ）检测和蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）检测，根据评分将其分为 ＭＣＩ组１８６例
和认知功能正常组２３１例。收集其一般临床资料及实验室检查指标并分组进行比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估各临床资料与认知功能的相关性；采用多元逐步回归分析评估
影响Ｔ２ＤＭ患者ＭＩＣ的相关因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线比较各血脂指标诊断ＭＣＩ的效
能。结果　与认知功能正常组相比，ＭＣＩ组患者年龄、舒张压、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、ｎｏｎＨＤＬＣ明显高于认知功能正常组，受教
育年限明显低于认知功能正常组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ及 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，Ｔ２ＤＭ患者
认知功能与年龄、舒张压、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ均呈正相关，与受教育年限呈负相关
（Ｐ＜０．０５）。多元逐步回归分析结果显示，ｎｏｎＨＤＬＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ水平、年龄、受教育年限与Ｔ２ＤＭ
患者发生ＭＣＩ均独立相关（Ｐ＜０．０５）。ｎｏｎＨＤＬＣ的ＲＯＣ曲线下面积最大（０．７７７，９５％ＣＩ０．７２７～
０．８２６，Ｐ＜０．００１）。结论　ｎｏｎＨＤＬＣ是Ｔ２ＤＭ患者认知功能减退的独立预测因子。与常规血脂
指标相比，ｎｏｎＨＤＬＣ与Ｔ２ＤＭ患者发生ＭＣＩ的风险相关性更为密切。

［关键词］　２型糖尿病；　非高密度脂蛋白胆固醇；　轻度认知功能障碍
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　在过去４０年里，随着人口老龄化和生活方式的改
变，我国糖尿病患病率从１９８０年０．６７％迅速上升到
２０１７年１１．２％，其中 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）占 ９０％以
上［１］。研究表明，６０％ ～７０％的 Ｔ２ＤＭ患者可出现不
同程度的认知功能减退［２４］，包括轻度的认知功能障碍

（ＭＣＩ）乃至严重的痴呆。血脂异常被认为是导致
Ｔ２ＤＭ患者认知功能障碍甚至痴呆的危险因素。随着
对血脂相关疾病的不断研究，非高密度脂蛋白胆固醇

（ｎｏｎＨＤＬＣ）受到越来越多关注，其量化了所有致动
脉粥样硬化脂蛋白颗粒的总和，包括低密度脂蛋白胆

固醇（ＬＤＬＣ）、极低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬＣ）、中
间密度脂蛋白胆固醇（ＩＤＬＣ）、脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］、
乳糜微粒（ＣＭ）及乳糜微粒的残留物等，能全面反映
除ＨＤＬＣ外的脂蛋白胆固醇，因此在心脑血管疾病中

的作用日益受到国内外学者重视［５］。但 ｎｏｎＨＤＬＣ
与Ｔ２ＤＭ患者 ＭＣＩ之间的确切关系仍知之甚少。本
研究旨在探讨 ｎｏｎＨＤＬＣ水平与 Ｔ２ＤＭ患者认知功
能的关系，以评估其在Ｔ２ＤＭ患者 ＭＣＩ发生风险中的
价值。

对象与方法

１．对象：选择２０２０年３月～２０２１年６月就诊于湖
北医药学院附属随州市中心医院内分泌科的Ｔ２ＤＭ患
者４１７例。纳入标准：（１）符合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病
诊断标准中 Ｔ２ＤＭ的诊断标准；（２）能独立完成简易
智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）和蒙特利尔认知评估量表
（ＭｏＣＡ）。排除标准：（１）１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）、糖尿病
急性并发症、低血糖昏迷；（２）伴有神经退行性疾病及
中枢神经系统受损等影响认知功能的疾病；（３）精神
心理障碍；（４）合并严重心、肺、肝、肾功能不全；（５）合
并甲状腺功能异常；（６）合并贫血、恶性肿瘤，严重感
染等全身性疾病；（７）近３个月内服用过降脂类药物；
（８）视觉和听觉缺陷等无法配合完成量表检测；（９）有
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先天性智力障碍及痴呆家族史［６］。本研究已通过湖

北医药学院附属随州市中心医院医学伦理委员会审核

批准，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般临床资料及实验室检查指标收集：包括

性别、年龄、收缩压、舒张压、ＢＭＩ、受教育年限、糖尿病
病程、高血压病病史、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、尿酸、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ。
ｎｏｎＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）＝ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）－ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）。

（２）认知功能评估：由经过统一培训的调查人员采
用ＭＭＳＥ及ＭｏＣＡ对患者认知功能进行评分。①ＭＭＳＥ：
用于痴呆筛查，总分范围为０～３０分。按接受教育程
度不同，分别将文盲组≤１７分、小学组≤２０分、初中及
以上组≤２４分定义为痴呆。②ＭｏＣＡ：总分范围为０～
３０分，分数越高表示认知功能越好［７］。按照患者受教

育程度进行调整，教育年限≤１２年则总分加１分；调
整后分数＜２６分表示存在ＭＣＩ。根据ＭＭＳＥ和ＭｏＣＡ
评分将所有患者分为 ＭＣＩ组（１８６例）和认知功能正
常组（２３１例）。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用非参数检验；计数资料以例和百分比

表示，组间比较采用 χ２检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估各临床资料与认知功能的
相关性；采用多元逐步回归分析评估影响 Ｔ２ＤＭ患者
ＭＩＣ的相关因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线比
较各血脂指标诊断 ＭＣＩ的效能。以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料比较：ＭＣＩ组患者年龄、
舒张压、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ均明显高

于认知功能正常组，受教育年限明显低于认知功能正

常组（Ｐ＜０．０５）。两组性别构成、糖尿病病程、ＢＭＩ、收
缩压、ＨＤＬＣ、尿酸水平及高血压病患者比例比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般临床资料及实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
受教育年限

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
认知功能正常组 ２３１ １２３／１０８ ５８．３５±７．８０ ７．００（２．００，１１．００） ８．００（６．００，９．００） ２４．０６±３．０６ １３４．８９±１９．８６ ８３．１９±１２．４８
ＭＣＩ组 １８６ ９５／９１ ６２．１０±８．６２ ６．００（３．００，１０．２５） ６．００（４．００，９．００） ２４．４５±３．５５ １３６．３５±１８．７８ ８６．０３±１３．１３
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．１９５ －４．６３６ －０．３８６ －４．５７６ －１．２０３ －０．７６６ －２．２５０
Ｐ值 ０．６５９ ＜０．００１ ０．６９９ ＜０．００１ ０．２３０ ０．４４４ ０．０２５

组别 例数
高血压病病史

［例，（％）］
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｎｏｎＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）
认知功能正常组 ２３１ １１７（５０．６） ８．６２±２．０６ ４．７２±０．６４ １．３５（０．９５，１．９４） １．０６±０．３０ ２．７２±０．７６ ３．６６±０．６４ ３１５．８４±９４．８５
ＭＣＩ组 １８６ ９０（４８．４） ９．４７±２．０５ ５．４４±０．９５ １．９３（１．２５，３．００） １．０４±０．３６ ３．３６±１．０９ ４．４０±０．８９ ３３０．４０±９４．４２
χ２／ｔ／Ｚ值 ０．２１１ －４．１７５ －８．８９３ －５．５３５ ０．３９１ －６．７７０ －９．４６４ －１．５６２
Ｐ值 ０．６４６ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６９６ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１１９

　　２．Ｔ２ＤＭ患者各临床指标与认知功能的相关性分
析：Ｐｅａｒｓｏｎ及 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，Ｔ２ＤＭ患
者认知功能与年龄（ｒ＝０．２２５）、舒张压（ｒ＝０．１１０）、
ＨｂＡ１ｃ（ｒ＝０．２０１）、ＴＣ（ｒ＝０．４１４）、ＴＧ（ｒ＝０．２７１）、
ＬＤＬＣ（ｒ＝０．３２６）、ｎｏｎＨＤＬＣ（ｒ＝０．４３３）均呈正相关
（Ｐ＜０．０５），与受教育年限呈负相关（ｒ＝－０．２２２，Ｐ＜
０．００１）。认知功能与性别、糖尿病病程、高血压病病
史、ＢＭＩ、收缩压、ＨＤＬＣ、尿酸均无相关性（Ｐ＞０．０５）。
３．影响 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＭＩＣ的多因素回归分析：

以ＭｏＣＡ评分为因变量，以单因素分析中有统计学意
义的变量为自变量，进行多元逐步回归分析结果显示，

ｎｏｎＨＤＬＣ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、年龄、受教育年限与 Ｔ２ＤＭ患
者发生ＭＣＩ均独立相关（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　影响Ｔ２ＤＭ患者ＭＣＩ的多元逐步回归分析结果

因素 回归系数 标准误差 标准回归系数 ｔ值 Ｐ值

常量 ３３．７００ １．０２７ － ３２．８１７ ＜０．００１

ｎｏｎＨＤＬＣ －１．２８４ ０．０９２ －０．５３５ －１３．９３５ ＜０．００１

受教育年限 ０．１１５ ０．０３５ ０．１６７ ３．３００ ０．００１

年龄 －０．０４２ ０．０１２ －０．１７２ －３．３７８ ０．００１

ＴＧ －０．１１０ ０．０４４ －０．０９６ －２．４９４ ０．０１３

ＨｂＡ１ｃ －０．０７９ ０．０３６ －０．０８２ －２．２２５ ０．０２７

　　４．相关指标对Ｔ２ＤＭ患者 ＭＣＩ的预测价值：受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果显示，ｎｏｎＨＤＬＣ及
ＴＣ对Ｔ２ＤＭ患者发生ＭＣＩ有一定预测价值，ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）均 ＞０．７（Ｐ＜０．００１）。其中 ｎｏｎＨＤＬＣ
的ＡＵＣ最大，当约登指数为０．５５１时，ｎｏｎＨＤＬＣ最
佳临界值为４．２９５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｔ２ＤＭ患者 ＭＣＩ诊断的敏
感度和特异度分别为６７．２％和８７．９％。
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表３　相关指标对Ｔ２ＤＭ患者ＭＣＩ的预测价值

因素 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 约登

指数

最佳截断值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
敏感度

（％）
特异度

（％）

ｎｏｎＨＤＬＣ０．７７７０．７２７～０．８２６ ＜０．００１０．５５１ ４．２９５ ６７．２ ８７．９

ＴＣ ０．７６８０．７２６～０．８１９ ＜０．００１０．４６１ ５．２０５ ７２．０ ７４．１

ＴＧ ０．６５８０．６０５～０．７１０ ＜０．００１０．２９１ １．６５５ ６２．４ ６６．７

ＨＤＬＣ ０．４９３０．４３６～０．５４９ ０．８０３０．０４２ １．１１５ ３４．９ ６９．３

ＬＤＬＣ ０．６８２０．６２９～０．７３６ ＜０．００１０．３４７ ３．７３０ ６１．９ ７２．８

讨　　论

ＭＣＩ被认为是认知正常和痴呆症之间的过渡阶段，
从ＭＣＩ到痴呆症的转化率为每年１０％～１５％［８］，由于

目前尚无有效治疗痴呆的手段，在 ＭＣＩ阶段延缓认知
功能减退的进展可能是防止转化为痴呆症的一个重要

策略。本研究发现，ＭＣＩ组 Ｔ２ＤＭ患者年龄、舒张压、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｎｏｎＨＤＬＣ明显高于认知功能
正常组，受教育年限明显低于认知功能正常组，Ｔ２ＤＭ
患者认知功能与年龄、舒张压、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ｎｏｎＨＤＬＣ均呈正相关，与受教育年限呈负相关。孙
琳等［９］的研究结果显示，Ｔ２ＤＭ患者的认知功能障碍
与年龄和受教育水平密切相关，随年龄增长，Ｔ２ＤＭ患
者可能出现白质损伤、脑容积减少、血管功能改变、氧

化应激和糖基化终产物积累等。现有证据表明，受教

育程度和认知功能障碍均呈负相关，可能与较高教育

水平患者的大脑皮层突触密度更高，从而增加大脑的

存储能力有关。一项对１０８９例老年 Ｔ２ＤＭ患者的纵
向研究结果发现，ＨｂＡ１ｃ水平降低与较好的认知测试
表现有关［１０］。多项研究结果均表明，认知功能与基础

血压相关［１１１２］。一项通过对老年糖尿病患者长达６年
的ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果发现，高舒张压与认知能力下降显
著相关［１３］。需要指出的是，在多因素分析中高血压病

未显示有统计学意义，可能原因是研究对象中高血压

病患者普遍接受过降压治疗，导致该研究对象的血压

接近正常，产生与既往研究不同的结果。

以前的血脂治疗指南更倾向于将 ＬＤＬＣ作为降
脂治疗的主要靶点［１４］，然而大量研究结果显示即使

ＬＤＬＣ降低达到目标值，仍存在残余风险，其原因可能
是低估了其他类型致粥样硬化脂蛋白胆固醇在认知功

能发病中的作用。多项流行病学发现，ｎｏｎＨＤＬＣ比
ＬＤＬＣ更适合作为预测心脑血管疾病的主要目标［１５］。

在Ｔ２ＤＭ患者中常表现为特征性的血脂异常，包括血
ＴＧ、ＶＬＤＬＣ水平升高、ＨＤＬＣ水平下降，持续性餐后

高脂血症及 ＬＤＬＣ水平轻度升高［１６］，而 ｎｏｎＨＤＬＣ
包括除ＨＤＬＣ外所有致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒的
总和，由此可见在 Ｔ２ＤＭ患者中 ｎｏｎＨＤＬＣ比 ＬＤＬＣ
更能全面地评估认知功能障碍的发生风险。本研究结

果表明，Ｔ２ＤＭ合并 ＭＣＩ患者的 ｎｏｎＨＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ、
ＶＬＤＬＣ水平明显高于对照组，提示 Ｔ２ＤＭ患者的血
脂异常与ＭＣＩ有很强的相关性。与本研究结果一致
的是，既往研究表明高脂水平是认知受损或痴呆症的

风险因素［１７］，降脂药物对痴呆症有保护作用［１８］。牛

明佳等［１９］首次报道 ｎｏｎＨＤＬＣ与认知障碍之间的关
系，发现ＭＣＩ患者的血清ｎｏｎＨＤＬＣ水平明显高于正
常者。随后，另一项研究结果显示血清高 ＬＤＬＣ和低
ＨＤＬＣ水平与β淀粉样蛋白相关的认知障碍密切相
关［２０］，进一步暗示胆固醇在认知功能中的作用。本研

究探讨了 ｎｏｎＨＤＬＣ在预测 Ｔ２ＤＭ患者认知损害风
险方面的潜力，并发现血清 ｎｏｎＨＤＬＣ水平与 ＭＭＳＥ
和ＭｏＣＡ量表评估的认知损害风险呈正相关。

本研究ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ｎｏｎＨＤＬＣ
诊断Ｔ２ＤＭ患者ＭＣＩ的ＡＵＣ大于其他血脂指标，当截
断值为４．２９５ｍｍｏｌ／Ｌ时，对应的敏感度为６７．２％、特
异度为 ８７．９％。上述结果提示，ｎｏｎＨＤＬＣ在预测
Ｔ２ＤＭ患者发生ＭＣＩ风险的效能优于其他传统血脂指
标，测定 ｎｏｎＨＤＬＣ有助于预测 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＭＣＩ
风险。其对 Ｔ２ＤＭ患者认知功能影响可能的机制包
括：（１）对大脑中小血管的影响：ｎｏｎＨＤＬＣ包括所有
可能致动脉粥样硬化的脂蛋白，特别是当 Ｗｉｌｌｉｓ环形
成动脉粥样硬化会导致脑灌注减少并改变白质完整

性，最终导致认知障碍［２１］。（２）血脑屏障损伤：氧化低
密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）、ＶＬＤＬ氧化应激影响血脑屏障
的完整性［２２］，导致脑内血源性神经毒素的积累，改变

中枢神经系统的微环境，最终导致突触中断和神经元

变性及认知功能减退。（３）对淀粉样蛋白沉积的影
响：富含ＴＧ的脂蛋白（如 ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＣＭ等）通过影
响淀粉样前体蛋白的降解而促进淀粉样蛋白（Ａβ）产
生和沉积［２３］，从而加速认知障碍或痴呆的进展。因

此，单独应用ＬＤＬＣ往往忽略了其他胆固醇对认知功
能障碍的影响，ｎｏｎＨＤＬＣ比 ＬＤＬＣ更能全面预测
Ｔ２ＤＭ认知功能障碍发生的风险。

本研究也存在一些局限性：（１）由于本研究的回
溯性，只能对有限数量的变量进行评估；（２）纳入的研
究对象较少，无法对血清 ｎｏｎＨＤＬＣ水平进行分层研
究；（３）为横断面研究，无法直接证实 ｎｏｎＨＤＬＣ与
Ｔ２ＤＭ患者ＭＣＩ的因果关系，未来可对纳入的研究对
象进行随访，进而能更深入了解 ｎｏｎＨＤＬＣ在 ＭＣＩ发
生发展中起到的作用。
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综上，与传统的血脂指标相比，血清 ｎｏｎＨＤＬＣ
水平与Ｔ２ＤＭ患者发生ＭＣＩ的风险更为密切，且独立
于其他危险因素。在临床实践中，血清 ｎｏｎＨＤＬＣ水
平对Ｔ２ＤＭ患者认知功能障碍的早期监测、早期诊断、
早期干预具有重要意义。
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　　患者，女，６４岁，２０２１年１月２日因“腹痛３０余年”收入我
院。患者３０年前出现腹痛，间断胀痛，以剑突下明显，伴咽部

异物感、嗳气，无进食梗阻感、反酸、恶心、呕吐、呕血、胸闷、胸

痛、声音嘶哑等不适，院外自服“奥美拉唑”等药物后症状可缓

解，为寻求进一步诊治遂收入我科治疗。既往无特殊病史、吸

烟及饮酒史。入院体格检查：Ｔ３６℃，Ｐ７６次／分，Ｒ１８次／分，
ＢＰ１３０／８４ｍｍＨｇ。一般情况可，全身浅表淋巴结未触及，皮肤、
黏膜、心、肺、腹部及四肢均未见异常。妇科检查：外阴发育正
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