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钠-葡萄糖协同转运蛋白受体2抑制剂对2型糖尿病患者认知功能的影响
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【摘要】目的 探究钠-葡萄糖协同转运蛋白受体2(SGLT-2)抑制剂治疗2型糖尿病(T2DM)患者的临床效果及对患者认知功能的影响。方法 选取2023年5月至2024年4
月本院收治的T2DM患者86例，按照随机数表法进行分组，对照组接受非SGLT-2类口服降糖药治疗，观察组加用SGLT-2抑制剂。比较两组的血糖指标、胰岛功能指
标以及认知功能。结果 两组治疗前各指标差异均不显著(P>0.05)。治疗后，与对照组相比，观察组FPG、2hPG、HbAlc、HOMA-IR水平均明显降低(P<0.05)；FINS
及HOMA-β水平、MMSE及MoCA评分均明显升高(P<0.05)。结论 对于2型糖尿病患者，在常规口服降糖药的基础上加用钠-葡萄糖协同转运蛋白受体2抑制剂，可显
著改善患者的血糖、胰岛功能以及认知功能，值得临床推广。
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A Study of the Effect of Sodium-glucose Co-transporter Protein 
Receptor 2 Inhibitors on Cognitive Function in Patients with Type 
2 Diabetes Mellitus*
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Abstract: Objective Investigating the clinical efficacy of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors in treating patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and their impact on patients' cognitive function. Methods A total of 86 patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) admitted to our hospital 
between May 2023 and April 2024 were selected and randomly divided into two groups using a random number table. The control group received non-
SGLT-2 oral hypoglycemic agents, while the observation group was additionally treated with SGLT-2 inhibitors. The two groups were compared in terms of 
blood glucose levels, pancreatic function indicators, and cognitive function. Results Prior to treatment, the two groups showed no notable statistical variance 
(P>0.05). After treatment, compared with the control group, the levels of FPG, 2hPG, HbA1c, and HOMA-IR in the observation group were significantly 
lower (P<0.05); the levels of FINS and HOMA-β, as well as the MMSE and MoCA scores, were significantly higher (P<0.05). Conclusion For patients with type 
2 diabetes, the addition of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors to conventional oral hypoglycemic agents can significantly improve blood glucose, 
pancreatic function, and cognitive function, making it worthy of clinical promotion.
Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Sodium-glucose Cotransporter Receptor 2 Inhibitor; Cognitive Function

　　糖尿病是一种可累及患者全身所有器官及系统的慢性疾
病，并伴有多系统并发症，世界范围内，约有4.63亿20岁
以上的人受到糖尿病的影响[1]。2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus，T2DM)是因胰岛素抵抗、胰岛素进行性分泌不足而
发病，患者的典型症状为多饮、多食、多尿、体重下降，长期
患病可导致大血管、微血管等并发症，如得不到及时有效的治
疗，还可导致糖尿病足、糖尿病视网膜病变等并发症，使患者
的生存质量急剧下降[2]。此外，由糖尿病引发的认知功能衰退
主要表现为因高血糖引起的中枢免疫系统失调及中枢神经细胞
凋亡，这会进一步引起慢性神经退行性变化，并且呈现出逐渐
加剧的趋势，在T2DM患者中较为常见[3]。目前，临床上对于
T2DM患者主要采用药物进行治疗，其中盐酸二甲双胍是最常
见的一种，其可增加外周组织对葡萄糖的敏感度，进而实现降

糖作用，但糖尿病需要长时间的用药，单一用药对血糖、体重
等的总体控制作用有限，并且伴有一定的不良反应，因此需
要与其它的治疗方法相结合[4]。钠-葡萄糖协同转运蛋白受体
2(sodium glucose cotransporter-2，SGLT-2)抑制剂是一种
具有特殊非胰岛素依赖作用的新型降糖药，可对肾脏近端小
管SGLT-2重吸收葡萄糖过程进行抑制，从而产生降糖作用[5]。
达格列净作为一种临床上常用的SGLT-2抑制剂，其不仅亲和
力低，还具有较为突出的转运能力，可重吸收90%以上的葡
萄糖，改善组织对葡萄糖的利用，从而实现更好的降血糖作
用[6]。本研究将观察SGLT-2抑制剂对T2DM患者认知功能的影
响，现报告如下。

1  资料与方法
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1.1 一般资料  选取2023年5月至2024年4月于本院就诊的
T2DM患者86例，按照随机数表法进行分组，对照组接受非
SGLT-2类口服降糖药治疗，观察组加用SGLT-2抑制剂。
　　纳入标准：符合T2DM的诊断标准[7]；年龄在18~79岁之间；
具备稳定的血流动力学；对此次研究知情同意；临床资料完整。
排除标准：其他类型糖尿病者；合并抑郁症、甲状腺功能减退、
严重贫血等影响认知功能疾病者；合并其他代谢性疾病者；伴有
严重肝肾功能障碍者[8]；伴有严重心脑血管疾病、原发免疫缺陷
疾病或凝血功能异常者；意识障碍、意识不清、昏迷者；近1个
月存在感染或急性代谢紊乱者；妊娠或哺乳期妇女。
1.2 方法  对照组采用非SGLT-2类口服降糖药物治疗，给予盐
酸二甲双胍缓释片(天方药业有限公司，国药准字H20031225)
口服，初始剂量为0.5g/次，1次/天，之后以患者具体情况为
依据，用药剂量逐步递增，每日最高用药剂量不得超过2g；
若患者血糖未得到良好控制，则于睡前辅助注射重组甘精胰
岛素注射液(甘李药业股份有限公司，国药准字S20050051)，
用药剂量为0.2U/(kg•d)，1次/天。观察组加用SGLT-2抑制
剂，予以达格列净片(阿斯利康药业(中国)有限公司，国药准字
H20234463)，经口服给药，10mg/次，1次/天。全部入组患
者均接受为期28周的治疗。
1.3 观察指标
1.3.1 血糖指标  采用血糖仪测定患者空腹血糖(fasting blood-
glucose，FPG)和餐后2h血糖(2h postprandial blood glucose，
2hPG)水平，采用全自动糖化血红蛋白分析仪测定患者糖化血红
蛋白(glycosylated hemoglobin，HbAlc)水平[9]。
1.3.2 胰岛功能指标  以全自动化学发光免疫分析仪检测空

腹胰岛素(fasting insulin，FINS)水平，计算胰岛素抵抗指
数(homeostatic model assessment-insulin resistance，
HOMA-IR)及稳态模型胰岛β细胞功能指数(homeostasis 
model assessment of islets in pre diabetes patients β cell 
function index，HOMA-β)[10]。
1 . 3 . 3  认 知 功 能   以 简 易 智 能 精 神 状 态 检 查 量 表 ( m i n i 
mentalstateexamination，MMSE)和蒙特利尔认知评估量表
(montreal cognitive assessment，MoCA)进行评估，评分与
认知功能呈正相关[11]。
1.4 统计学方法  数据处理应用SPSS 26.0统计学软件，服从正
态分布的计量资料用(χ- ±s)表示，计数资料用(%)表示，分别
行t检验和χ

2检验。P<0.05，则差异显著。

2  结　果
2.1 两组一般资料比较  结果显示，两组一般资料存在可比性
(P>0.05)。见表1。
2.2 两组血糖指标比较  结果显示，两组血糖指标在治疗前均
无统计学差异(P>0.05)；治疗后，观察组较对照组，其FPG、
2hPG、HbAlc水平均明显降低(P<0.05)。见表2。
2.3 两组胰岛功能指标比较  结果显示，两组治疗前胰岛功
能差异均不显著(P>0.05)；治疗后，与对照组相比，观察组
FINS、HOMA-β水平均明显升高(P<0.05)，HOMA-IR水平明显
降低(P<0.05)。见表3。
2.4 两组认知功能比较  结果显示，两组治疗前认知功能差异
不显著(P>0.05)；治疗后，观察组MMSE及MoCA评分较对照
组均显著上升(P<0.05)。见表4。

表1 两组一般资料比较
组别	             年龄(岁)	 男/女(例)	   病程(年)

观察组(n=43)      56.768.42	 24/19	   8.251.38

对照组(n=43)      57.138.54	 26/17	   8.341.41

t/χ2	            0.202	 0.191	   0.299

P	            0.840	 0.662	   0.766

表2 两组血糖指标比较
组别	                FPG(mmol/L)                   2hPG(mmol/L)	            HbAlc(%)

	           治疗前          治疗后          治疗前	 治疗后	    治疗前	     治疗后

观察组(n=43)    8.951.42      6.740.86      12.932.11	 9.051.08	    8.511.32     6.420.98

对照组(n=43)    9.121.50      7.271.03      12.742.04	 9.731.56	    8.691.42     7.061.22

t	          0.540            2.590            0.425	 2.350	    0.609	      2.682

P	          0.591            0.011            0.672	 0.021	    0.544	      0.009

表3 两组胰岛功能指标比较
组别	                  FINS(mIU/L)	        HOMA-IR	          HOMA-β

	            治疗前          治疗后           治疗前	 治疗后	 治疗前	   治疗后

观察组(n=43)     8.042.17      11.751.52      3.150.70	 2.180.41	 53.728.85   71.169.68

对照组(n=43)     7.942.04      8.511.86        3.200.75	 2.640.53	 54.038.94   64.259.22

t	           0.220            8.845              0.320	 4.502	 0.162	   3.390

P	           0.826            0.000              0.750	 0.000	 0.872	   0.001

表4 两组认知功能比较(分)
组别	                      MMSE评分	         MoCA评分

	             治疗前           治疗后	 治疗前	     治疗后

观察组(n=43)      22.262.27      28.192.68	 20.061.94     25.643.52

对照组(n=43)      21.982.21      25.032.45	 20.121.96     23.393.17

t	            0.580               5.707	 0.143	     3.115

P	            0.564               0.000	 0.887	     0.003
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3  讨　论
　　糖尿病是一种病因复杂、并发症多、治疗难度大的疾病，
其作为一种慢性疾病，目前临床无法治愈[12]。T2DM是脑血管
疾病及血管性认知功能障碍的高危因素，及早诊断、治疗对于
控制T2DM并发认知障碍患者的血糖水平及降低认知损伤具有
重要意义[13]。
　　本研究中，在治疗后，相较于对照组，观察组FPG、
2hPG、HbAlc水平均显著降低(P<0.05)，表明在常规口服降糖
药的基础上加用SGLT-2抑制剂，对于T2DM患者的血糖指标改
善效果更为显著。分析原因，达格列净为SGLT-2抑制剂，能
够对肾脏近曲小管的SGLT-2产生抑制效用，下调SGLT-2的活
性，进而促使病理性升高的肾糖阈值得以降低，肾小管对葡萄
糖的重吸收得以减少，促进尿糖排出，从而达到降糖功效。
本研究中，治疗后，观察组较对照组，其FINS、HOMA-β水
平均显著升高(P<0.05)，HOMA-IR水平显著降低(P<0.05)，提
示SGLT-2抑制剂有助于改善T2DM患者的胰岛功能。这是由于
达格列净不仅具有降糖作用，还能够改善高糖毒性，其作用途
径非但不依赖胰岛β细胞功能，且能够通过刺激内质网应激反
应降低糖脂毒性，这样可以有效地降低胰岛β细胞的负担和毒
性，对胰岛β细胞功能恢复产生促进效果，从而增强肝脏及外
周组织对胰岛素的响应能力。
　　最后，治疗后，观察组较对照组，其MMSE及MoCA评分
均明显升高(P<0.05)，表明SGLT-2抑制剂可显著改善T2DM患
者的认知功能，与丁景成[14]的研究结果一致，于美玲等[15]也证
明了在T2DM伴缺血性脑卒中患者中应用达格列净，可以提高
其认知功能。这是因为患者若长时间处于高血糖状态，则会导
致神经突触可塑性改变，进一步导致认知功能受损。葡萄糖是
为大脑提供能量的主要来源，当处于低血糖情况下，脑内的能
量供应不足，同样也会损伤患者的认知能力。SGLT-2抑制剂
发挥药效时，当过滤后的葡萄糖阈值下降到80 g/d左右时，其
便不会再发挥降糖作用；同时，SGLT-2抑制剂还可使T2DM患
者机体胰高血糖素含量升高，肝脏糖异生增加，因此SGLT-2
抑制剂不仅具有降血糖作用，避免高血糖出现，还可预防低血
糖的发生，进而对患者的脑细胞功能发挥保护作用，从而可改
善T2DM患者的认知功能。此外，达格列净对于胰岛细胞功能
具有改善作用，这可促进胰岛素发挥营养中枢神经的效用，并
能增强海马区的敏感性及可塑性，减少血糖的波动，进而可有
效缓解炎症及氧化应激反应，继而对于脑血管及脑神经可起到
保护作用，从而可有利于改善T2DM患者的认知功能[16]。

　　综上所述，对于2型糖尿病患者，在常规口服降糖药的基
础上加用钠-葡萄糖协同转运蛋白受体2抑制剂，不仅可明显改
善患者的血糖水平及胰岛功能，还能显著提升患者的认知功
能，为2型糖尿病患者的综合治疗提供了新的有效策略，具有
重要的临床推广价值，有望在临床实践中广泛应用，为更多患
者带来临床获益。
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