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1,5- 脱水葡萄糖醇与轻度认知功能障碍的相关性分析

冯春花，张海玲，黎佳思*，毕晓莹*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院神经内科，上海 200433

［摘要］ 目的 探讨血清 1,5- 脱水葡萄糖醇（1,5-AG）与轻度认知功能障碍的相关性。方法　选择 2019 年 11 月 
至 12 月我院门诊健康体检人群 80 例，根据 MCI 诊断标准及蒙特利尔认知评估（MoCA）量表中文版认知功能测试结

果，将其分为轻度认知功能障碍（MCI）组（33 例）和正常对照（NC）组（47 例）。收集两组研究对象的人口学资料、

临床资料；测定血糖相关指标，包括 1,5-AG、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、餐后 2 h 血糖（2 h-PPG）；

用焦虑自评量表（SAS）、老年抑郁量表（GDS）分别评估焦虑、抑郁情绪。采用线性相关分析和多元线性回归分析研

究血糖相关指标与MCI的相关性。结果　两组研究对象人口学资料、临床资料和SAS、GDS评分差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。MCI 组 MoCA 评分低于 NC 组（P＜0.01），1,5-AG 水平低于 NC 组（P＝0.023），FPG 和 2 h-PPG 水平均

高于NC 组（P＝0.041、0.027）。线性相关分析显示，MoCA 评分与 FPG、2 h-PPG、HbA1c 水平呈负相关（P 均＜0.05），

与 1,5-AG 水平无相关性（P＝0.134）；其认知域延迟回忆评分与 FPG、2 h-PPG、HbA1c 水平呈负相关（P 均＜0.05），

与 1,5-AG 水平呈正相关（P＝0.027）。多元线性回归分析显示，FPG 是 MoCA 评分的独立影响因素（β＝－0.291，

P＝0.009），1,5-AG 和 FPG 是延迟回忆评分的独立影响因素（β＝0.199、－0.390，P＝0.015、0.001）。结论　1,5-AG
可能是预测认知功能减退的潜在生物学指标，尤其对延迟回忆的影响较突出；MCI 个体近期血糖波动大，保持血糖的

稳定性或许对预防 MCI 有益。
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Correlation analysis of 1,5-anhydroglucitol and mild cognitive impairment
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Department of Neurology, Changhai Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical University), Shanghai 200433, China

［Abstract］ Objective To investigate the correlation between serum 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) and mild cognitive 
impairment (MCI). Methods　According to the diagnostic criteria of MCI and the cognitive function test results by Montreal 
cognitive assessment (MoCA) scale Chinese version, 80 volunteers receiving health check in our hospital from Nov. to Dec., 
2019 were divided into MCI group (33 cases) and normal control (NC) group (47 cases). The demographic and clinical 
data were collected, and the blood glucose-related indexes, including 1,5-AG, fasting plasma glucose (FPG), glycosylated 
hemoglobin (HbA1c) and 2 h-postprandial glucose (2 h-PPG), were measured. Anxiety and depression were assessed by self-
rating anxiety scale (SAS) and geriatric depression scale (GDS), respectively. Linear correlation analysis and multiple linear 
regression analysis were used to study the correlation between the blood glucose-related indexes and MCI. Results　There 
were no significant differences in the demographic data, clinical data, SAS score or GDS score between the two groups (all P＞ 

0.05). Compared with the NC group, the MoCA score and the level of 1,5-AG were significantly lower in the MCI group (P＜ 

0.01, P＝0.023), and the levels of FPG and 2 h-PPG were significantly higher (P＝0.041, 0.027). Linear correlation analysis 
showed that the MoCA score was negatively correlated with the levels of FPG, 2 h-PPG and HbA1c (all P＜0.05), but not 
with 1,5-AG level (P＝0.134); the score of delayed recall, a cognitive domain of MoCA scale, was negatively correlated with 
the levels of FPG, 2 h-PPG and HbA1c (all P＜0.05), and positively correlated with the 1,5-AG level (P＝0.027). Multiple 
linear regression analysis showed that FPG was an independent factor of MoCA score (β＝－0.291, P＝0.009), and 1,5-AG 
and FPG were independent factors of delayed recall score (β＝0.199 and －0.390, P＝0.015 and 0.001). Conclusion　1,5-AG 
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may be a potential biomarker for predicting cognitive impairment, especially for delayed recall; the blood glucose fluctuates greatly 
in MCI individuals at early stage, and maintaining the stability of blood glucose may be beneficial to the prevention of MCI.

［Key words］ 1,5-anhydroglucitol; blood glucose; cognitive dysfunction; delayed recall
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(10): 1091-1095］

各种原因导致的认知功能障碍已成为重要的

社会公共卫生问题之一，至今无明确有效的治疗措

施。2 型糖尿病是认知功能障碍的危险因素，有证

据表明血糖控制和认知功能有关［1］。传统血糖标志

物，如空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、

餐后 2 h 血糖（2 h-postprandial glucose，2 h-PPG）

和 糖 化 血 红 蛋 白（glycosylated hemoglobin，
HbA1c）等对认知功能的影响屡见报道。但研究

显示，血糖波动对认知功能的影响更突出，血清 
1,5- 脱水葡萄糖醇（1,5-anhydroglucitol，1,5-AG）

与血糖水平呈负相关，可作为反映过去 1～2 周血

糖波动的特异性标志物［2］。国外多项研究证实了

1,5-AG 在糖尿病相关的心血管病、脑血管病、微

血管病等并发症中的作用［3-5］，但与认知功能障

碍关系的研究鲜见报道，国内尚未见相关研究。

本研究以健康体检人群为研究对象，探讨血清

1,5-AG 水平与轻度认知功能障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）的关系。

1　对象和方法

1.1　研究对象 本研究为横断面研究，选择2019年 
11 月至 12 月海军军医大学（第二军医大学）长海

医院门诊健康体检人群 80 例作为研究对象，其中

MCI 组 33 例、 正 常 对 照（normal control，NC）

组 47 例。MCI 组纳入标准：（1）年龄≥55 岁。 
（2）受教育程度≥6年。（3）符合MCI诊断标准［6］：

①患者或知情者报告，或有经验的临床医师发现存

在认知功能损害；②存在 1 个或多个认知域功能损

害的客观证据（认知测验）；③复杂的工具性日常

能力可以有轻微损害，但能保持独立的日常生活能

力；④尚未达到痴呆的诊断。（4）蒙特利尔认知

评估（Montreal cognitive assessment，MoCA）量表 
评分≤24 分［7］。NC 组纳入标准：（1）（2）同

MCI 组纳入标准；（3）MoCA 评分＞24 分［7］。排

除标准：（1）既往诊断痴呆、帕金森病等神经变

性病；（2）有脑出血、缺血性脑卒中、脑外伤、

癫痫、肿瘤等病史；（3）既往诊断抑郁症、焦虑

症或有其他精神疾病史；（4）酒精、药物滥用史；

（5）有言语或视听功能障碍等影响临床评估者。

本研究通过我院伦理委员会审批，所有研究对象均

签署知情同意书。

1.2　资料收集 收集所有参与者临床资料，包括

年龄、性别、受教育程度及吸烟、饮酒、高血压、

糖尿病、高脂血症、冠状动脉粥样硬化性心脏病

史。所有研究对象当晚 22：00 后禁食水，次日早

上 7：00 抽取空腹静脉血 3 mL，采用葡萄糖氧化

酶法测定 FPG、HbA1c，留 1 管空腹静脉血 3 mL 
存于－80 ℃ 冰箱备用，之后口服 75 mg 葡萄糖

粉，2 h 后抽取静脉血 3 mL 用葡萄糖氧化酶法测定 
2 h-PPG。取出－80 ℃ 冻存的空腹静脉血常规解

冻，采用 ELISA 法测定 1,5-AG 水平。以上实验室

检验操作均由专业检验人员进行。

1.3　神经心理学测试 采用 MoCA 量表中文版［7］ 

进行认知功能评估，该量表包括视空间与执行功

能、命名、注意力、语言能力、抽象能力、延迟回

忆、定向力等认知域，共 30 分。教育程度≤12 年

者加 1 分。采用焦虑自评量表（self-rating anxiety 
scale，SAS）［8］评估焦虑情绪，老年抑郁量表

（geriatric depression scale，GDS）［9］评估抑郁情绪。

上述神经心理测试均采取统一的指导语、测试工

具和测评环境，由固定的经过培训的神经内科医师 
进行。

1.4　统计学处理 应用 SPSS 24.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，两组间比较采用独立

样本 t 检验；计数资料以例数和百分数表示，组间

比较采用 χ2 检验。采用线性相关分析统计血糖相

关指标与MoCA 评分和其各认知域得分的相关性，

采用多元线性回归模型进一步建立模型。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　MCI 组和 NC 组临床资料、神经心理测试结

果比较 80 例研究对象年龄为 56～79 岁，男女各

40 例。MCI 组 33 例，年龄为 58～78 岁，男 16 例、

女 17 例；NC 组 47 例年龄为 56～79 岁，男 24 例、

女 23 例。两组研究对象在性别、年龄、受教育程

度、吸烟、饮酒及既往史方面差异均无统计学意义

（P 均＞0.05）。MCI 组 MoCA 评分低于 NC 组，

（P＜0.01）；两组 SAS 评分和 GDS 评分差异均无

统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。
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表 1　MCI 组和 NC 组临床资料、神经心理测试结果及血糖相关指标比较

Tab 1　Comparison of clinical data, neuropsychology and blood glucose-related indexes between MCI and NC groups
Item NC group N＝47 MCI group N＝33 Statistic P value

Male n (%) 24 (51.06) 16 (48.48) χ2＝0.052 0.820
Age (year), x±s 66.51±4.55 66.45±6.19 t＝0.044 0.965
Education (year), x±s 9.45±1.25 9.48±1.48 t＝－0.124 0.901
Smoking n (%) 15 (31.91) 10 (30.30) χ2＝0.023 0.878
Drinking n (%) 11 (23.40) 8 (24.24) χ2＝0.008 0.931
Hypertension n (%) 19 (40.43) 14 (42.42) χ2＝0.032 0.858
Coronary atherosclerotic heart disease n (%) 6 (12.77) 1 (3.03) χ2＝2.302 0.129
Diabetes n (%) 6 (12.77) 10 (30.30) χ2＝3.727 0.054
Hyperlipidemia n (%) 13 (27.66) 7 (21.21) χ2＝0.430 0.512
MoCA score x±s 27.11±1.56 18.21±2.53 t＝17.909 ＜0.01
SAS score x±s 38.09±7.06 40.15±8.02 t＝－1.218 0.227
GDS score x±s 2.79±2.38 2.97±2.89 t＝－0.309 0.758
1,5-AG (mg•L－1), x±s 14.61±2.19 13.41±2.40 t＝2.315 0.023
FPG (mmol•L－1), x±s 5.94±1.28 6.79±2.06 t＝－2.102 0.041
2 h-PPG (mmol•L－1), x±s 9.94±4.00 11.95±3.78 t＝－2.261 0.027
HbA1c (%), x±s 6.06±0.92 6.43±1.03 t＝－1.695 0.094

MCI: Mild cognitive impairment; NC: Normal control; MoCA: Montreal cognitive assessment; SAS: Self-rating anxiety scale; 
GDS: Geriatric depression scale; 1,5-AG: 1,5-anhydroglucitol; FPG: Fasting plasma glucose; 2 h-PPG: 2 h-postprandial plasma 
glucose; HbA1c: Glycosylated hemoglobin

2.2　MCI 组和 NC 组血糖相关指标比较 MCI 组
1,5-AG水平低于NC组（P＝0.023），FPG和2 h-PPG
水 平 均 高 于 NC 组（P＝0.041、0.027）。MCI 组
HbA1c 水平略高于 NC 组，但差异无统计学意义 
（P＝0.094）。见表 1。
2.3　认知功能与血糖相关指标的线性相关分析 
结果 MoCA 评分与 FPG（r＝－0.291，P＝0.009）、

2 h-PPG（r＝－0.272，P＝0.015）、HbA1c（r＝－0.227，
P＝0.043）水平呈负相关，与 1,5-AG 水平无相关性 
（r＝0.169，P＝0.134）。进一步分析 MoCA 量表各认

知域与血糖相关指标的相关性，结果显示延迟回忆

评 分 与 FPG（r＝－0.355，P＝0.001）、2 h-PPG（r＝ 

－0.308，P＝0.005）、HbA1c（r＝－0.244，P＝0.029）
水平呈负相关，与 1,5-AG 水平呈正相关（r＝0.247， 
P＝0.027）；其他认知域与上述血糖相关指标均无相

关性。

2.4　血糖相关指标影响 MoCA 量表评分和其认知

域延迟回忆评分的多元线性回归分析 多元线性回

归分析结果显示，FPG 是 MoCA 评分的独立影响

因素（β＝－0.291，P＝0.009），1,5-AG 和 FPG 是

延迟回忆评分的独立影响因素（β＝0.199、－0.390，
P＝0.015、0.001）。见表 2。

表 2　血糖相关指标影响 MoCA 量表评分及其认知域延迟回忆评分的多元线性回归分析

Tab 2　Multiple linear regression analysis of influences of blood glucose-related indexes on MoCA scale score  

and its cognitive domain delayed recall score

Item
MoCA scale Delayed recall

β t value P value β t value P value
Constant 14.176 0.000 1.751 0.084
Age －0.043 －0.396 0.694 －0.003 －0.031 0.976
Education －0.05 －0.460 0.647 －0.125 －1.178 0.243
1,5-AG 0.175 1.632 0.107 0.199 2.480 0.015
FPG －0.291 －2.690 0.009 －0.390 －3.515 0.001
2 h-PPG －0.118 －0.703 0.484 －0.066 －0.410 0.683
HbA1c 0.045 0.231 0.818 0.105 0.572 0.569

MoCA: Montreal cognitive assessment; 1,5-AG: 1,5-anhydroglucitol; FPG: Fasting plasma glucose; 2 h-PPG: 2 h-postprandial 
plasma glucose; HbA1c: Glycosylated hemoglobin; β: Standardized regression coefficient
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3　讨　论

本研究结果显示，MCI 患者 1,5-AG 水平较认

知功能正常者低，而 FPG、2 h-PPG 水平较认知功

能正常者高，由于血清 1,5-AG 与近期血糖水平呈

负相关，说明 MCI 患者近期血糖波动偏大。MoCA

量表及其认知域延迟回忆评分均与FPG呈负相关，

延迟回忆评分与 1,5-AG 呈正相关，表明总体 MCI

与血糖控制不佳有关，延迟回忆受损与急性血糖波

动的相关性更明显。特别是，1,5-AG 独立于传统

血糖指标（FPG、2 h-PPG、HbA1c）与延迟回忆

呈正相关。

1,5-AG 是一种单糖，与葡萄糖的结构非常相

似，人体内近 99.9% 的 1,5-AG 被肾脏重吸收，当

血糖升高超过肾糖阈（血糖 8.9～10.0 mmol/L）时，

葡萄糖会与 1,5-AG 竞争转运体，使 1,5-AG 重吸收

减少，导致血清 1,5-AG 水平下降［10］，因此，血清

1,5-AG 与血糖水平呈负相关，当血糖得到控制后，

血清 1,5-AG 将在 2 周左右逐渐恢复［11］。我国人群

血清 1,5-AG的正常参考值为 11.15～41.15 mg/L［12］。 

Watanabe 等［13］在一项 2 095 例人群的前瞻性研究

中发现，基线 1,5-AG 水平与心血管事件相关；

在男性中无论有无糖尿病，血清 1,5-AG 水平≤ 

14 mg/L 的人群比 1,5-AG≥24.5 mg/L 人群患冠状

动脉粥样硬化性心脏病的风险增加 2 倍。本研究结

果显示 MCI 组血清 1,5-AG 水平为（13.41±2.40）

mg/L，NC 组为（14.61±2.19）mg/L，两组虽然均

在正常参考值范围内，但 1,5-AG 水平的高低不同

仍对认知功能评分有不同影响。可见即使人群血清

1,5-AG 水平处于正常参考值范围，也可能存在认知

功能损害，并且其水平越低认知功能越差，与既往

流行病学研究结果［2］一致，进一步说明 1,5-AG 的

水平高低可以预示早期认知功能损害。

本研究结果还显示 1,5-AG 与 MoCA 量表认知

域延迟回忆评分呈正相关，是影响延迟回忆的独立

因素。目前，MoCA 量表中的延迟回忆任务不仅

被 Kaur 等［14］发现能从正常人群中筛选出 MCI，

而且被 Bahar-Fuchs 等［15］报道其与海马体积相关、

能区分正电子发射断层显像（positron emission 

tomography，PET）β 淀粉样生物标志物水平的高

低，可提示临床前阿尔茨海默病神经退行性改变。

这表明 MoCA 量表评分降低可能是痴呆早期较灵

敏的指标。本研究中 1,5-AG 水平越低延迟回忆能

力越差，这可能是因为血糖波动比持续高血糖能更

严重地损害内皮功能和诱导氧化应激［16］，从而导

致认知功能减退。

虽然有一系列研究比较了不同血糖指标在糖

尿病认知功能障碍患者中的作用，但是各研究结果

仍存在争议。Imamine 等［17］研究发现空腹血糖升

高与信息加工速度下降有关，Rizzo 等［1］认为餐后

高血糖与认知功能差相关。本研究结果显示 MCI

组 FPG 和 2 h-PPG 水平均高于 NC 组，提示空腹血

糖和餐后血糖与 MCI 有关，与上述结果相符。但

是，Dore 等［18］使用基于 FPG 和餐后血糖的血糖控

制综合指数研究发现，血糖控制与认知功能没有相

关性；同样，Geijselaers 等［19］通过文献综述也发

现，19 项横断面研究中有 15 项报道 FPG 与认知功

能无关。分析原因可能是，FPG 主要反映受肝胰岛

素敏感性影响的夜间肝糖异生，餐后血糖主要反映

了不同刺激下胰岛素的分泌水平，均没有考虑个体

变化。而 HbA1c 可反映 FPG 和餐后血糖的平均血

糖水平。有随访研究发现 HbA1c 呈下降趋势的患

者认知功能最差，而 HbA1c 稳定的患者认知功能

测试得分最高［20］。虽然本研究结果也提示 MCI 组

HbA1c 高于 NC 组，但差异无统计学意义，而 MCI

组 1,5-AG 水平低于 NC 组，进一步说明血糖波动

可早于平均血糖水平反映认知功能的损害。

本研究还发现 FPG 是影响 MoCA 量表及其认

知域延迟回忆评分的独立危险因素，与既往研究

显示 FPG 与认知功能呈负相关的结果［21］一致。因

FPG 是高血糖的一个急性指标，只是血糖升高的

标志，不能反映平均血糖升高和降低的血糖波动情

况，也不能更好地反映整体血糖水平对认知功能障

碍的影响。1,5-AG 能够反映近 2 周血糖波动情况，

对血糖的监测更全面，可能更早地提示认知功能减

退，是目前已有传统血糖指标的一个很好补充。

总之，1,5-AG 作为反映血糖波动的可靠指标，

可能是预测认知功能减退的潜在的生物学指标，尤

其对延迟回忆的影响较突出，可以作为目前已有传

统血糖指标（FPG、2 h-PPG、HbA1c）的良好补充。

MCI 个体近期血糖波动偏大，保持血糖的稳定性或

许对预防认知功能障碍有益。
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