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老年２型糖尿病患者血清胱抑素Ｃ水平与轻度认知损害的相关性
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　　［摘要］　目的　探讨老年２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者血清胱抑素Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）水平与轻度
认知损害（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）的关系，并分析 ＭＣＩ发生的相关危险因素。方法　老年２型糖尿病患者１５６例分
为 ＭＣＩ组与认知功能正常组；均使用简易智能状态检查量表、蒙特利尔认知评估量表、焦虑自评量表、流调用抑郁自评量表、

帕金森病筛查量表、日常生活能力量表、全面衰退量表等进行测验，并检测ＣｙｓＣ、糖化血红蛋白、三酰甘油、总胆固醇和血压

等；进行ｔ检验、直线相关及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。结果　伴有 ＭＣＩ的老年 Ｔ２ＤＭ 患者血清ＣｙｓＣ水平明显升高（Ｐ＝
０．０１８）；血清ＣｙｓＣ与简易智能状态检查量表总分、蒙特利尔认知评估量表总分及视空间与执行功能、命名、注意、语言和延迟

回忆得分均存在负相关（Ｐ＜０．００１）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析最终进入方程的是：糖尿病病程、高血压、糖化血红蛋白和ＣｙｓＣ水平。

结论　老年Ｔ２ＤＭ患者发生 ＭＣＩ存在多种危险因素，除糖尿病病程、糖化血红蛋白水平、血压水平外，血清ＣｙｓＣ水平升高
可能也是其危险因素之一，但有待大样本调查进一步验证。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）和认知损害都是老年人的易
患疾病，老年人一旦患Ｔ２ＤＭ就更易出现认知损害，

Ｔ２ＤＭ是引起或加重认知损害的独立危险因素［１］。

老年Ｔ２ＤＭ 患者早期常表现为轻度认知损害（ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ），后者是一种介于正常认知
和痴呆的中间状态，很易发展为痴呆。Ｔ２ＤＭ患者常
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有血清ＣｙｓＣ水平的升高，而ＣｙｓＣ与神经元损伤及
神经细胞功能失调有关，可以调节认知损害的临床表
现［２］。Ｙａｆｆｅ等［３］认为血清ＣｙｓＣ可能作为反映老年
人认知功能的一项标志物，但血清 ＣｙｓＣ在老年

Ｔ２ＤＭ患者中的表达意义、与 ＭＣＩ的关系、以及是否
可用于预测或筛查 ＭＣＩ都尚未明确。因此，本研究探
讨老年Ｔ２ＤＭ患者的血清ＣｙｓＣ水平与ＭＣＩ的关系，
以及发生 ＭＣＩ的相关危险因素，对早期发现和处理老
年Ｔ２ＤＭ患者的 ＭＣＩ并防治痴呆提供帮助。

１　材料和方法

１．１　入选对象　上海地区军队干休所的离退休老
干部１５６人，均符合１９９９年 ＷＨＯ的Ｔ２ＤＭ诊断标
准，对病史、体检和影像学资料进行筛查，要求无低
血糖及酮症酸中毒昏迷史、无其他内分泌系统及代
谢障碍性疾病史、无风湿免疫性病史、无脑血管病
史，无引起中枢神经损伤的其他病史、无中枢神经系
统局灶性体征、无影响认知功能测试的严重视听力
障碍及肢体活动障碍；不筛除头颅ＣＴ表现为轻度
脑萎缩和腔隙性脑梗死患者。

１．２　分组　参照２００４年 ＭＣＩ国际工作组提出的
广义 ＭＣＩ诊断标准［４５］：（１）认知功能障碍，但未达
到痴呆的诊断标准；（２）认知功能衰退，患者和（或）
知情人证实及客观检查证实存在认知损伤；（３）日常
生活能力保持正常，复杂的工具性生活能力正常或
轻微损伤。按照美国精神病学会的《精神障碍诊断
和统计手册》第四修订版（ＤＳＭⅣ）［６］进行分组：糖
尿病轻度认知损害（ＤＭＭＣＩ）组和糖尿病认知功能
正常（ＤＭＮＣ）组。

　　ＤＭＭＣＩ组：有认知功能减退的主诉或有知情
人提供的临床显著的认知功能减退，症状持续≥６个
月；总体认知功能基本正常，简易智能状态检查
（ＭＭＳＥ）量表总分在正常范围；蒙特利尔认知评估
量表（ＭｏＣＡ）１９～２５分；认知功能量表检查至少有
一个认知领域损伤，且均为轻度异常（即≤各分检验
分界值１．５ＳＤ）；日常生活能力（ＡＤＬ）量表评分＜２６
分；全面衰退量表（ＧＤＳ）评分为２～３级。ＤＭＮＣ
组：所有认知功能检测项目均在正常范围；无社会适
应能力受损，ＡＤＬ＜２６分；ＧＤＳ为１级。

１．３　实验室检查　采用乳胶增强的免疫比浊法检
测血清ＣｙｓＣ水平值；糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）测定采
用高效液相色谱法；三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和
总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）的测定采用酶法，
高脂血症诊断根据简易分法：ＴＣ＞５．２ｍｍｏｌ／Ｌ和
（或）ＴＧ＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ。要求血常规、尿常规和肝
功能基本正常，ＳＣｒ＜１３２．６μｍｏｌ／Ｌ。

１．４　神经心理学量表测试

１．４．１　ＭＭＳＥ　包括定向力、注意力和计算力、复述、
阅读及言语理解、书写、视空间能力等方面的测试，满分

３０分，划界分按照受教育程度分层：文盲（受教育时
间＜１年）≥２０分、小学（受教育时间１～６年）≥２３分、
中学及以上（受教育时间≥７年）≥２７分。为了排除痴
呆可能，总分低于上述划界值则排除出本研究。

１．４．２　ＭｏＣＡ　包括视空间与执行功能、命名、记
忆、注意、语言、抽象、延迟回忆和定向力在内的认知
功能测试。为了对文化程度偏倚进行校正，如受教
育年限≤１２年则总分加１分，满分３０分。为排除痴
呆，本研究纳入标准为校正后 ＭｏＣＡ总分≥１９分。

１．４．３　流调用抑郁自评量表（ＣＥＳＤ）　共２０项，
反映抑郁症状的６个侧面：抑郁心情、罪恶感和无价
值感、无助和无望感、精神运动性迟滞、食欲丧失以
及睡眠障碍。总分范围：０～６０分，本研究纳入标准
为ＣＥＳＤ≤１５分，以排除抑郁症状。

１．４．４　焦虑自评量表（ＳＡＳ）　采用４级评分，按照中
国常模结果分界值为５０分，其中５０～５９分为轻度焦
虑，６０～６９分为中度焦虑，７０分以上为重度焦虑。本
研究纳入标准为ＳＡＳ＜５０分，以排除焦虑症状。

１．４．５　帕金森病筛查量表（ＳＳＰＤ）　调查患者是否
有音量变小变弱、语调变平淡；表情减少、半张口；手
腿头抖动或震颤；写字变小费力；动作变慢；站起费
力、难以起步、平衡困难；步伐变小、拖拽、慌张，不易
止步，上肢摆动少；非关节疾病所致颈、肩、四肢活动
僵硬；摔倒史等方面的症状，以及症状出现的最早时
间。划界分为１分，本研究的纳入标准为ＳＳＰＤ≤１
分，以排除帕金森病症状。

１．４．６　ＡＤＬ　包括躯体生活自理量表和工具性日
常生活能力量表。总分最低２０分，为完全正常，最
高８０分。单项分１分为正常，２～４分为功能下降，
划界分：２６分，本研究的纳入标准为ＡＤＬ＜２６分。

１．４．７　ＧＤＳ　包括记忆（即刻记忆、近期记忆和远
期记忆），操作性日常生活能力、人格和情绪化，日常
生活能力和定向力，从正常（无认知下降）到非常严
重的认知下降分为７级，１级为无认知功能损害；２～
３级为轻度认知损害；≥４级为中重度认知损害。本
研究纳入标准为ＧＤＳ：１～３级。

１．５　统计学处理　以ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行处
理。两组年龄、性别和受教育程度的构成比较用χ

２检

验；两组血清ＣｙｓＣ水平比较采用独立样本ｔ检验；

ＤＭＭＣＩ组患者血清ＣｙｓＣ水平与各认知功能量表得
分用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析；用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型分析老年Ｔ２ＤＭ患者发生 ＭＣＩ的危险因素。
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２　结　果

２．１　两组患者的基线情况比较　Ｔ２ＤＭＭＣＩ组共

７９例，其中男６９例，女１０例；最小年龄６５岁，最大
年龄８９岁，平均（７５．８１±５．８６）岁；平均受教育年限
为（１３．９５±３．６２）年；Ｔ２ＤＭＮＣ组共７７例，其中男

６７例，女１０例；最小年龄６４岁，最大年龄８６岁，平
均（７４．０４±５．６２）岁；平均受教育年限为（１４．４２±
３．７６）年。两组患者年龄（χ

２＝０．４１０，Ｐ＝０．８１４）、
性别（χ

２＝０．００４，Ｐ＝０．９５１）和受教育程度（χ
２＝

０．５９６，Ｐ＝０．８９７）的构成差异均无统计学意义。

２．２　两组患者血清ＣｙｓＣ水平的比较　ＤＭＭＣＩ

组血清ＣｙｓＣ水平为（１．７１±０．５１）ｍｇ／Ｌ，ＤＭＮＣ
组为（１．５２±０．４５）ｍｇ／Ｌ，两组相比ＤＭＭＣＩ组升
高，差异有统计学意义（ｔ＝２．４００，Ｐ＝０．０１８）。

２．３　ＤＭＭＣＩ组各认知功能量表得分与血清Ｃｙｓ
Ｃ水平的相关性分析　结果（表１）表明：血清ＣｙｓＣ
水平与 ＭＭＳＥ总分（相关系数ｒ＝－０．３０４）、ＭｏＣＡ
总分（ｒ＝－０．５９３）以及 ＭｏＣＡ分项中的视空间与执
行功能（ｒ＝－０．３０６）、命名（ｒ＝－０．２４６）、注意
（ｒ＝－０．２４２）、语言 （ｒ＝ －０．２５２）和延迟回忆
（ｒ＝－０．２４１）的得分均存在统计学上显著负相关
（Ｐ＜０．０５），与 ＭｏＣＡ分项中的抽象（Ｐ＝０．６４６）和
定向（Ｐ＝０．９０７）得分的相关性无统计学意义。

表１　血清ＣｙｓＣ水平与各认知功能量表测评结果的单因素相关分析

Ｔａｂ１　ＳｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣｌｅｖｅｌａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｃａｌｅ

ＭＭＳＥ
ＭｏＣＡ

Ｔｏｔａｌ Ｖｉｓｕｏｓｐａｔｉａｌ／
Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ Ｎａｍｉｎｇ Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ Ｌａｎｇｕａｇｅ Ａｂｓｔｒａｃｔｉｏｎ Ｄｅｌａｙｅｄ

ｒｅｃａｌｌ Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ

ＣｙｓＣ ｒ －０．３０４ －０．５９３ －０．３０６ －０．２４６ －０．２４２ －０．２５２ －０．０５３ －０．２４１ －０．０１３
Ｐ ０．００７ ０．０００ ０．００６ ０．０２９ ０．０３２ ０．０２５ ０．６４６ ０．０３２ ０．９０７

２．４　老年Ｔ２ＤＭ患者发生 ＭＣＩ的危险因素的Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果（表２）表明：最终进入方程的
是糖尿病病程（ＯＲ３．２４６，９５％ＣＩ１．７０６～６．１７６）、

ＨｂＡ１ｃ（ＯＲ５．０１６，９５％ＣＩ２．１０４～１１．９６１）、ＣｙｓＣ
（ＯＲ２．２７２，９５％ＣＩ０．９８８～５．２２６）和高血压（ＯＲ
３．６６８，９５％ＣＩ１．６３６～８．２２３）。在α＝０．０５检验水
准下，自变量糖尿病病程（Ｐ＜０．００１）、ＨｂＡ１ｃ（Ｐ＜

０．００１）和高血压（Ｐ＝０．００２）差异均有统计学意义，
而血清 ＣｙｓＣ 水平在统计学意义的边缘（Ｐ＝
０．０５３）。结果表明：糖尿病病程、高血压和血清

ＨｂＡ１ｃ水平是老年Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＣＩ的危险因
素，血清ＣｙｓＣ水平升高也可能是危险因素之一，但
有待大样本调查进一步验证。

表２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＭＣＩ的危险因素

Ｔａｂ２　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＣＩｉｎＴ２ＤＭａｇａｉｎｓｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩｆｏｒＯＲ

Ｄｉａｂｅｔｅｓｄｕｒａｔｉｏｎ １．１７８ ０．３２８ １２．８７４ ＜０．００１ ３．２４６ １．７０６６．１７６
ＨｂＡ１ｃ １．６１３ ０．４４３ １３．２３２ ＜０．００１ ５．０１６ ２．１０４１１．９６１
ＣｙｓＣ ０．８２１ ０．４２５ ３．７３１ ０．０５３ ２．２７２ ０．９８８５．２２６
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １．３００ ０．４１２ ９．９５８ ０．００２ ３．６６８ １．６３６８．２２３

３　讨　论

　　目前国内外对于 ＭＣＩ的诊断尚无统一标准，常
用的包括：１９９４年的ＤＳＭⅣ［６］、１９９９年的Ｐｅｔｅｒｓｅｎ
标准［７］、２００４年广义的 ＭＣＩ诊断标准［４５］、２００６年
欧洲ＡＤ协会 ＭＣＩ工作组提出的新标准［８］，以及国
内先后提出的几种标准。总体来说，由于不同人群
所处的地域不同、其经历也不同，故其界值标准不尽
相同。由于本实验的研究对象为上海市军队离退休
干部，受教育程度普遍高于一般人群，平均受教育年
限在１０年以上，所以需要选择敏感性和特异性更高

的认知功能量表来界定 ＭＣＩ。既往广泛使用的

ＭＭＳＥ评价受教育程度较高人群的 ＭＣＩ，其敏感性
和特异性均较低，而 ＭｏＣＡ在 ＭＭＳＥ的项目设置
和评分标准基础上进行了改良，并通过临床应用不
断修改，敏感性明显增高。本研究制定的 ＭＣＩ诊断
标准结合了ＤＳＭⅣ和 ＭＣＩ国际工作组的内容，并
参照国内外已有的研究结果［９１０］，确定 ＭＣＩ的 Ｍｏ
ＣＡ界值为１９～２６分。

　　ＣｙｓＣ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，有核细
胞均可分泌，主要分布于细胞外液。ＣｙｓＣ具有抗
病毒和抗原虫感染的作用，可以影响中性粒细胞的
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迁移，参与肿瘤的侵袭和转移，参与炎性反应过程。

Ｔｉａｎ等［１１］在阿尔茨海默病（ＡＤ）患者的脑组织淀粉样
沉积物中发现有ＣｙｓＣ的参与。ＣｙｓＣ与动脉粥样硬
化的发生、发展有关，而糖尿病患者更好发动脉粥样
硬化；ＣｙｓＣ还与冠状动脉、外周动脉病变有良好的相
关性，而这部分患者常合并脑动脉病变，从而影响认
知功能［１２１３］；另外，ＣｙｓＣ还与早期血糖升高有关，为
预测血糖升高的最强烈的独立危险因子［１４］。

　　ＭＣＩ是老年Ｔ２ＤＭ患者的常见并发症，其危险
因素包括：年龄、受教育程度、性别、高血压、糖尿病
病程、血糖水平、睡眠状态及苯二氮　类治疗情
况［１５］等。本研究发现ＤＭＭＣＩ组患者的血清Ｃｙｓ
Ｃ水平明显增高，并与 ＭＭＳＥ总分和 ＭｏＣＡ总分
均存在统计学上显著负相关。推测血清ＣｙｓＣ水平
可能是认知功能下降的危险因素之一。进一步统计
分析表明：血清ＣｙｓＣ水平还与 ＭｏＣＡ分项的视空
间与执行功能、命名、注意、语言和延迟回忆的得分
存在统计学上显著性负相关，但与抽象和定向得分
的相关性无统计学意义，提示血清ＣｙｓＣ水平与认
知功能下降的相关性可能主要体现在视空间与执行

功能、命名、注意、语言和延迟回忆等方面。由于

ＭｏＣＡ仅以词语相似性一项来评价患者的抽象功
能，而不少受教育程度较高者常用脑筋急转弯的方
式来回答，从而影响了此项得分与患者抽象能力的
线性关系，这可能是得出血清ＣｙｓＣ水平与抽象得
分的相关性无统计学意义的原因之一。另外由于

ＭＣＩ患者的时间、地点定向力受损不明显，有些认
知功能正常者由于测试期间忙于某件事情，反而对
时间的定向下降，特别是不关心是星期几，导致血清

ＣｙｓＣ和定向得分相关性也无统计学意义。Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析结果提示：糖尿病病程、高血压和血清

ＨｂＡ１ｃ水平是老年Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＭＣＩ的独立危

险因素；年龄、性别和受教育程度未进入方程可能是

由于研究设计时对这些因素进行了频数匹配所致；

血清ＣｙｓＣ水平的ＯＲ＝２．２７２，其Ｐ值０．０５３，在统

计学意义的边缘，提示老年Ｔ２ＤＭ 患者的血清Ｃｙｓ

Ｃ水平升高可能是其发生 ＭＣＩ的危险因素。但有

赖于大样本研究的进一步确认。

　　综上所述，对于老年Ｔ２ＤＭ 患者，除了糖尿病
病程、血糖水平、血压水平外，血清ＣｙｓＣ水平升高
也可能是其 ＭＣＩ发生的危险因素。由于本研究的
研究对象为特殊人群且样本量有限，故今后还需进
行多中心、大样本的研究来确定血清ＣｙｓＣ水平在
老年Ｔ２ＤＭ患者 ＭＣＩ筛查中的作用，以利早期诊
断、早期治疗，从而有效预防痴呆。
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