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［摘 要］ 目的：分析中老年2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）合并高血压（hypertension，HTN）与认知功能下降的关

系及相关影响因素。方法：纳入2020年9月—2022年9月在南京医科大学附属逸夫医院就诊的中老年受试者，分为T2DMH组

（T2DM合并HTN患者）、T2DM组（单纯T2DM患者）、HTN组（单纯HTN患者）、HC组（健康对照）。收集4组患者的临床资料，

采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）、听觉词语学习测验（auditory verbal learning test，AVLT）、连
线测验（trail making test，TMT）、数字广度测验（digit span test，DST）评估认知功能。主要比较4组的认知功能并通过多元回归

分析相关的影响因素。结果：共纳入369例患者，其中T2DMH组105例、T2DM组106例、HTN组89例、HC组69例。T2DMH组

胰岛β细胞功能指数（homeostatic model assessment of β⁃cell function，HOMA⁃β）高于 T2DM组（P < 0.05），但葡萄糖处置指数

（disposition index，DI）与 T2DM组差异无统计学意义（P > 0.05）；两指标均低于HTN组及HC组（P均< 0.05）；其记忆力差于

T2DM组、HTN组，各认知域指标均显著低于HC组（P均< 0.05）。认知功能与受教育年限、T2DM和HTN病史、胰岛功能等指标

显著相关（P < 0.05）。多元线性回归分析显示，受教育年限与认知功能呈正相关，T2DM、HTN病史与其显著相关，饮酒史及部

分肾功能指标与认知功能存在不同程度关联（P均< 0.05）。结论：T2DM合并HTN患者存在更严重的代谢紊乱、脏器损伤及胰

岛功能受损，其认知功能呈多维度显著下降，且程度重于单纯T2DM或HTN患者。T2DM、HTN病史与中老年人群认知功能下

降呈显著独立关联，受教育年限较高及较好的肾功能、胰岛功能与认知功能可能呈保护性关联倾向，但其因果关系尚需前瞻性

队列研究进一步验证。
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［Abstract］ Objective：To analyze the relationship between type 2 diabetes mellitus（T2DM）complicated by hypertension（HTN）and
cognitive decline in middle ⁃ aged and elderly individuals，as well as the associated influencing factors. Methods：Middle ⁃ aged and
elderly subjects who were treated at Sir Run Run Hospital Affiliated to Nanjing Medical University from September 2020 to September
2022 were enrolled and divided into four groups：patients with T2DM complicated by HTN（T2DMH group），patients with T2DM alone
（T2DM group），patients with HTN alone（HTN group），and healthy controls（HC group）. Clinical data were collected from the four
groups. Cognitive and functional indicators were assessed using the Montreal cognitive assessment（MoCA），auditory verbal learning
test（AVLT），trail making test（TMT）and digit span test（DST）. Cognitive performance was compared among the four groups，and
multivariate regression analysis was conducted to explore associated influencing factors. Results：A total of 369 patients were enrolled
in this study. These patients were assigned to four groups：the T2DMH group（n=105），T2DM group（n=106），HTN group（n=89），and
HC group（n=69）. No statistically significant differences were observed in age and years of education among the four groups（P > 0.05），
indicating good comparability. The T2DMH group had higher HOMA⁃β than the T2DM group（P < 0.05），but DI did not differ between
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目前，发达国家和发展中国家人口老龄化和慢

性病流行加剧，在中国尤其明显。第 7次人口普查

显示，我国 60岁以上人口占比达到 18.7%［1］，其中 2
型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患病率约

为 19.3%［2］，高血压（hypertension，HTN）患病率约为

47%［3］，65岁以上认知功能障碍患病率可达28.4%［4］。

随着人口年龄结构及生活方式的改变和医药领域的

发展，认知功能障碍正逐渐取代心脑血管疾病、恶性

肿瘤等，成为影响老年人生存质量和加重社会负担的

重要因素。作为T2DM的神经系统并发症，认知功能

障碍已逐渐引起重视［5］，一项含122篇前瞻性研究的

荟萃分析显示T2DM患者的认知障碍风险是正常人

群的1.25~1.91倍［6］。此外多项研究表明HTN也会增

加认知障碍发生的风险［7-8］。尽管已有多项研究表明

T2DM、HTN是认知功能下降的独立危险因素，但二

者共病对认知的叠加损伤尚不明确，仍需通过对共病

患者的临床资料分析，探讨认知功能障碍的相关影响

因素，为此类人群的长期慢病健康管理提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究为单中心横断面研究，纳入2020年9月—

2022年 9月在南京医科大学附属逸夫医院就诊、年

龄≥50岁的受试者，根据问诊病史及检查结果，分为

T2DMH组（T2DM合并 HTN患者）、T2DM组、HTN
组、HC组（健康对照）。T2DM的诊断标准符合《中

国糖尿病防治指南（2024版）》［9］，或能提供既往

T2DM的就诊记录且长期应用降糖药物治疗。HTN

的诊断满足以下任意一项：①在未使用降压药的情

况下，非同日 3次测量诊室血压，收缩压（systolic
blood pressure，SBP）≥140 mmHg 和/或舒张压（dia⁃
stolic blood pressure，DBP）≥90 mmHg；②能提供既

往HTN的就诊记录且长期应用降压药物治疗［10］。

纳入标准：①T2DMH组纳入标准：符合T2DM、

HTN的诊断标准；②T2DM组纳入标准：符合T2DM
的诊断标准，不符合HTN的诊断标准；③HTN组纳

入标准：符合HTN诊断标准，不符合T2DM的诊断标

准；④HC组纳入标准：不符合T2DM或HTN的诊断

标准；以上各组年龄均需≥50岁。

排除标准：①患有1型糖尿病或其他特殊分型糖

尿病；②患有继发性高血压，包括库欣综合征、醛固酮

增多症、肾性高血压等；③严重的心脑血管、肝、肾以

及其他系统疾病的患者；④正服用影响认知功能的药

物如胆碱酯酶抑制剂或兴奋性氨基酸受体拮抗剂等；

⑤因神经系统疾病或精神障碍出现运动、语言、视觉

或认知等功能障碍而无法配合完成认知功能评估量

表，或既往已明确诊断为阿尔茨海默病、血管性痴呆

等痴呆性疾病者。本研究经南京医科大学附属逸夫

医院伦理委员会批准（2019⁃SR⁃001⁃A1），全部参与者

都充分了解研究的目的，并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基本情况

记录姓名、年龄、性别、受教育年限、吸烟史、饮

酒史、HTN病程、T2DM病程、合并其他疾病的信息。

1.2.2 人体测量和实验室检查

体格检查：包括身高、体重、体重指数（body

the two groups（P > 0.05）；both were significantly lower than those in the HTN and HC groups（all P < 0.05）. In terms of cognitive
functions，the T2DMH group had worse performance in memory cognitive dimensions than the T2DM and HTN groups，and all
indicators of cognitive domains in this group were significantly lower than those in the HC group（all P < 0.05）. Cognitive function was
significantly correlated with years of education，histories of T2DM and HTN，islet function and other indicators（P < 0.05）. Multiple
linear regression showed that years of education were positively associated with cognitive function；T2DM and HTN histories were
significantly correlated with cognition，and alcohol consumption history as well as partial renal function parameters had varying degrees
of correlation with cognitive performance（all P < 0.05）. Conclusion：Patients with T2DM combined with HTN suffer from more severe
metabolic disorders，organ damage and impaired islet function，accompanied by significant multidimensional cognitive decline，which
is more severe than that in patients with isolated T2DM or isolated HTN. Disease duration of T2DM and HTN is independently and
significantly associated with cognitive decline in middle⁃aged and elderly individuals. Higher education，better renal and islet function
showed protective associations with cognition，though causal relationships require further validation in prospective cohort studies.
［Key words］ type 2 diabetes mellitus；hypertension；cognitive function；alcohol consumption；insulin resistance；uric acid

［J Nanjing Med Univ，2026，46（09）：1277⁃1285］
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mass index，BMI），静息状态下测量 3次血压，记录

SBP、DBP平均值。

实验室检查：在禁食至少 8 h后采集空腹血液

样本，测量空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖
化血红蛋白（hemoglobin a1c，HbA1c）、餐后 2 h血糖

（2⁃hour postprandial glucose，2hPG）、甘油三酯（tri⁃
glyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密

度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipopro⁃
tein cholesterol，HDL⁃C）、丙氨酸氨基转移酶（ala⁃
nine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、血清尿酸（uric ac⁃
id，UA）、血清肌酐（serum creatinine，Scr）、血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）。Scr水平用于使用慢性

肾脏病流行病学协作方程计算估算的肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）；行75 g
口服葡萄糖耐量试验，检测葡萄糖和胰岛素评估胰

岛功能；留取中段尿标本检测尿微量白蛋白/肌酐

（urine albumin⁃to⁃creatinine ratio，UACR）。
1.2.3 认知功能评估方法

采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal cogni⁃
tive assessment，MoCA）中文普通话版（V7.1）评估老

年人整体认知功能，筛查轻度认知功能障碍。

听觉词语学习测验（auditory verbal learning
test，AVLT）采用华山医院版，共 12个词语，测验内

容包括即刻回忆（AVLT⁃IR）、短延迟回忆（AVLT⁃
SR）、长延时回忆（AVLT⁃LR）、线索回忆（AVLT⁃CR）
和再认（AVLT⁃R），反映相应的记忆能力。

连线测验（trail making test，TMT）分A和B两个

部分，TMT⁃A要求从数字1~25按顺序连接；TMT⁃B采
用圆圈底色为红色与黄色的上述数字要求交替连线；

以完成连线的计时评价受试者执行力和注意力。

数字广度测验（digit span test，DST）是在测试者

读出一系列数字后，检测受试者以正确顺序顺背

（forward，F）、倒背（backward，B）该组数字的能力。

该测验主要检测注意力。

1.2.4 数据处理

胰岛功能相关指标：根据口服葡萄糖耐量试验

的葡萄糖、胰岛素水平计算胰岛β细胞功能指数

（homeostatic model assessment of β ⁃ cell function，
HOMA⁃β）和葡萄糖处置指数（disposition index，DI）。

年龄校正查尔森合并症指数（age ⁃ adjusted
charlson comorbidity index，aCCI）：基于患者疾病种

类及严重程度加权计分，加年龄校正分，该指标用

于预测死亡/预后风险，根据对患者的病史问诊及年

龄计算总分。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料

经Shapiro⁃Wilk正态检验，符合正态分布者以均数±
标准差（x ± s）表示，多组间比较行单因素方差分析，

事后采用Dunnett⁃t检验（以 T2DMH 组为参照组）；

非正态分布者，则以中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］表示，采用Kruskal–Wallis H检验，两两比较经

Bonferroni 校正。计数资料以例数（构成比）［n（%）］

表示，组间比较采用Pearson χ2检验或 Fisher确切概

率法检验。连续变量之间的相关性根据数据分布

情况行 Pearson或 Spearman相关分析，采用多元线

性回归筛选认知功能影响因素，建模前进行多重共

线性诊断、残差正态性及方差齐性检验，输出非标

准化回归系数β及其 95%置信区间，并报告对应 P

值。回归建模采用分层校正策略，最终展示校正全

部混杂后的完整模型。以上均为双侧检验，P < 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料

本研究共纳入 369例患者，分别为 T2DMH组

105例，T2DM组 106例，HTN组 89例，HC组 69例，

4组间年龄、教育差异无统计学意义（P > 0.05），具
有可比性，各组性别及年龄资料详见表1。

与T2DMH组相比，T2DM组BMI、烟酒暴露史、

糖尿病病程、血压、血脂、UACR、ALT、AST、UA、Scr、
eGFR、aCCI差异均有统计学意义（P < 0.05）；HTN组

BMI、烟酒暴露史、糖尿病病程、血压、TC、HDL⁃C、
LDL⁃C、UACR、UA、Scr、eGFR、aCCI、HbA1c差异均

有统计学意义（P < 0.05）；HC组性别、BMI、烟酒暴

露史、糖尿病病程、SBP、TC、HDL⁃C、LDL⁃C、ALT、
UACR、Scr、eGFR、aCCI差异均有统计学意义（P <
0.05）。胰岛功能方面，T2DMH 组 HOMA⁃β高于

T2DM 组但低于 HTN 及 HC 组（P < 0.05），DI 与
T2DM组差异无统计学意义（P > 0.05）但低于HTN
及HC组（P < 0.05）。各组部分生化指标差异无统

计学意义（表1）。
2.2 4组认知功能比较

T2DMH组MoCA总分与T2DM组及HTN组差异无

统计学意义（P > 0.05），但显著低于HC组（P < 0.001）。
在记忆力维度，T2DMH组AVLT⁃SR、AVLT⁃LR、总分显

著低于 T2DM组（P < 0.05），除AVLT⁃CR外各项均
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低于HTN组（P < 0.01），总体均低于HC组（各指标

P < 0.001）。执行功能方面，T2DMH组 TMT⁃A及

TMT⁃B耗时均显著长于其余 3组（P < 0.05）。注意

力方面，T2DMH组 DST⁃F低于HC组（P < 0.001），
DST⁃B低于HTN组、HC组（P < 0.01），总分低于HC
组（P < 0.001，表2）。
2.3 整体的认知功能与临床变量之间的相关性

图 1显示了基线时所有参与者的整体认知功

能和各部分不同认知领域的认知功能与临床变量

之间的相关性。相关分析显示，认知水平与年龄、

受教育年限、T2DM及HTN病史、血压、饮酒、糖脂

代谢指标、肾功能、胰岛功能、合并症指数等指标

显著相关。

2.4 整体认知功能和各不同认知域认知能力的多

元线性回归分析

分别以认知功能评分MoCA、记忆力、执行力和

注意力为因变量，受教育年限、HTN史、T2DM史、饮

酒史以及UACR、BUN、eGFR、UA为自变量，做多元

线性回归分析研究以上指标与中老年人群认知功

能的关联性（表3）。
2.4.1 整体认知的多元线性分析

多元线性回归分析结果显示，受教育年限、饮

酒史和UACR与整体认知能力呈正相关，BUN、患有

HTN和/或T2DM与整体认知能力呈负相关，上述变

量均为整体认知的独立影响因素（P < 0.05）。
2.4.2 记忆力总分的多元线性分析

多元线性回归分析结果显示，更高的受教育年

限、有饮酒史与记忆力可能存在保护性关联（P <
0.05）；而T2DM、HTN病史与记忆力呈负向显著相关

（P < 0.001）。
2.4.3 TMT的多元线性分析

以TMT⁃A、TMT⁃B耗时为因变量构建多元线性

回归模型，结果显示T2DM、HTN病史与执行功能显

著负相关（P < 0.001）；受教育年限、eGFR、UA可能

表1 4组受试者的一般临床资料和检查结果比较

Table 1 Comparison of general clinical data results among the four groups of patients

Variable
Age（years，x ± s）

Male［n（%）］

Education［years，M（P25，P75）］

BMI（kg/m2，x ± s）

Smoking［n（%）］

Alcohol consumption［n（%）］

Duration of HTN［years，M（P25，P75）］

Duration of T2DM［years，M（P25，P75）］

SBP（mmHg，x ± s）

DBP（mmHg，x ± s）

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

TC（mmol/L，x ± s）

LDL⁃C（mmol/L，x ± s）

HDL⁃C（mmol/L，x ± s）

UACR［mg/g ，M（P25，P75）］

ALT［U/L，M（P25，P75）］

AST［U/L，M（P25，P75）］

BUN［mmol/L，M（P25，P75）］

UA（μmol/L，x ± s）

Scr（μmol/L，x ± s）

eGFR［mL/（min·1.73 m2），x ± s］

HbA1c［%，M（P25，P75）］

aCCI［M（P25，P75）］

HOMA⁃β［M（P25，P75）］

DI［M（P25，P75）］

T2DMH（n=105）
64.69 ± 6.89
65（61.9）00.0.
9（6，12）00.
26.41 ± 3.62
53（50.5）00.0.
43（41.0）00.0.
13（7，20）00.0
10（5，15）000.
135.03 ± 13.66
072.93 ± 10.00

1.58（1.07，2.32）0
04.04 ± 1.36
02.24 ± 1.17
01.08 ± 0.29

15.54（7.97，55.54）0
020（15，33.50）0
20（16，27）00.

5.40（4.6，6.4）000
334.01 ± 88.54
077.77 ± 21.93
082.18 ± 16.72
8.3（7.2，10.1）0
7（5，8.0）00

29.26（14.33，59.78）
0.55（0.40，0.80）0

T2DM（n=106）
62.95 ± 8.820

00.63（59.4）
000.9（6，12）

23.74 ± 3.20*

00.35（33.0）*

00.14（13.2）*

-
000.7（2，13）*

128.09 ± 13.07*

077.37 ± 9.00*0
01.25（0.83，1.81）*

04.51 ± 0.95*

02.68 ± 0.79*

01.18 ± 0.36*

08.55（4.34，15.43）*

00.17（12，28.25）*

00.17（14，23）*

05.67（4.91，7.1）
282.94 ± 78.14*

062.75 ± 17.90*

096.15 ± 17.46*

08.85（7.1，10.23）
000.5（3，6.0）*

20.33（10.03，47.17）*

00.60（0.46，0.82）

HTN（n=89）
63.83 ± 9.98*

0.0059（66.3）
0.0009（6，12）

24.45 ± 4.00*

0.0023（25.8）*

0.0018（20.2）*

000.06（2，10）*

-
143.63 ± 19.93*

0085.2 ± 14.09*

001.64（1.13，2.65）
04.58 ± 1.17*

02.75 ± 0.91*

01.20 ± 0.39*

006.33（3.93，9.25）*

0019.5（14，29）
000.20（16，24）
005.21（4.55，6.18）

0350.2 ± 85.28*

067.26 ± 18.95*

091.88 ± 15.19*

0005.6（5.5，5.9）*

000.03（2，4.0）*

126.81（65.71，215.06）***

001.85（1.38，2.39）***

HC（n=69）
61.65 ± 7.02*

000.24（34.8）*

000.09（6，12）
24.15 ± 3.03*

000.15（21.7）*

000.10（14.5）*

-
-

121.04 ± 11.35*

075.1 ± 8.07*

001.20（0.93，1.55）*

04.63 ± 1.07*

02.98 ± 0.86*

01.33 ± 0.36*

004.89（3.2，7.11）*

000.17（13，25）*

000.19（17，23）
005.30（4.45，6.17）

317.74 ± 83.22*

065.19 ± 21.17*

094.28 ± 15.14*

0005.5（5.25，5.75）
0000.2（1，2.5）*

134.35（93.55，232.29）***

002.25（1.70，2.60）***

Compared with the T2DMH group，P < 0.05，*P < 0.01，**P < 0.001.
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对执行功能具有保护性关联（P < 0.05）。此外，饮酒

史对应显著缩短的TMT⁃B耗时，可能对复杂执行功

能存在正向关联（P < 0.05）。

2.4.4 注意力总分的多元线性分析

以注意力总分为因变量构建多元线性回归模

型，结果显示受教育年限、饮酒史与注意力水平呈

正相关（P < 0.05）；T2DM、HTN病史及BUN与注意

力下降显著相关（P < 0.05）。
3 讨 论

T2DMH组对比其余3组的临床资料，超重与肥

胖和烟酒暴露占比更高、T2DM和HTN病程更长，说

明不良生活方式与长期慢病共存或形成叠加损

伤。血压方面 T2DMH组与 T2DM组相比收缩压更

高而舒张压更低，与HTN组相比收缩压、舒张压均

更低，与HC组相比收缩压更高，而已有研究提出脉

压差增大可能通过损害脑白质组织使老年人认知

下降［11］，或可解释共病患者认知损害重于单一慢病

人群。在血糖方面 T2DMH组HbA1c较 T2DM组无

明显差异，脂代谢方面T2DMH组TC、LDL⁃C、HDL⁃C
均低于其余 3组，TG高于T2DM组和HC组，考虑合

并HTN可能会加重整体代谢紊乱。肝肾功能检查

中T2DMH组UACR、Scr显著升高，eGFR显著降低，

ALT高于HC组，AST高于T2DM组，提示T2DMH对

肾脏、肝脏等脏器造成了更明显的损伤，同时T2DMH
组的 aCCI评分显著更高，反映其合并症负担远重于

其他3组。T2DMH组胰岛β细胞功能指标HOMA⁃β
较HTN组和HC组显著降低，但比T2DM组高；在胰

岛功能真实效能的指标 DI 方面，T2DMH 组与

T2DM 组无显著差异，但显著低于HTN组和HC组；

造成此差异的原因可能是T2DMH组更严重的代谢

紊乱（BMI、TG更高）诱导代偿性高胰岛素血症，

表2 4组的认知功能评分比较

Table 2 Comparison of cognitive function scores among the four groups

Variable
MoCA（x ± s）

AVLT⁃IR（x ± s）

AVLT⁃SR（x ± s）

AVLT⁃LR［M（P25，P75）］

AVLT⁃CR［M（P25，P75）］

AVLT⁃R［M（P25，P75）］

Memory score（x ± s）

TMT⁃A［M（P25，P75）］

TMT⁃B［M（P25，P75）］

DST⁃F［M（P25，P75）］

DST⁃B［M（P25，P75）］

Attention score［M（P25，P75）］

T2DMH（n=105）
21.76 ± 5.440
4.69 ± 2.04
3.41 ± 2.80

00.02（0，4.75）
00.04（1，5）
00.21（18.25，23）

31.04 ± 11.19
100.5（67.0，160.0）
0.200（125.5，300）
000.7（7，8）
00.04（3，5）
00.11（10，13）

T2DM（n=106）
22.35 ± 4.05*

04.93 ± 2.02*

04.12 ± 2.43*

00.3（2，6.00）*

00.4（2，6）
0.21（19.00，23）

34.06 ± 8.93*

69.0（52.0，100.5）***

.156（105.5，209）*

.006（5，8）***

0.03（3，5）
.010（8，13）*

HTN（n=89）
22.48 ± 3.24***

05.56 ± 2.05***

04.69 ± 2.41***

00.4（2，6.00）**

00.4（3，6）
0.22（20.00，24）***

36.37 ± 8.64***

74.0（57.5，86.0）***

.165（121.5，202）**

.007（6，8）*

0.05（3，5）**

.011（10，13）

HC（n=69）
26.54 ± 2.25***

07.70 ± 1.64***

07.25 ± 2.25***

.007（5，9.00）***

.009（6，10）***

.024（21.00，24）***

45.42 ± 7.11***

47.0（41.5，57.0）***

0.90（79.5，107）***

0.09（8，10）***

.006（5，6）***

.015（13，15.5）***

Comparisons with the T2DMH group，*P < 0.05，**P < 0.01，and ***P < 0.01.

Red indicates positive correlation，green indicates negative corre⁃
lation. r represents correlation coefficient.

图1 认知功能与临床变量之间的相关性热力图

Figure 1 Correlation heatmap of cognitive function and
clinical variables
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HOMA⁃β主要基于空腹胰岛素计算，易受胰岛素抵

抗水平的干扰；而DI校正了抵抗因素，更能反映β细
胞的真实功能，故本研究提示导致胰岛分泌功能下

降的核心因素是 T2DM，HTN并未加重胰岛功能的

实质性损伤。既往有研究印证此结果，并解释可能与

轻度HTN患者肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统激活、

代偿性维持胰岛微循环灌注，短期保留β细胞分泌能

力有关［12］。

正如预期，T2DMH组认知功能呈现多维度受

损，且程度明显重于单纯T2DM或HTN人群。本研

究结果显示T2DMH组MoCA整体认知评分仅较健

康对照下降，但未较单一慢病进一步加剧整体认

知损伤；T2DMH组在记忆各分项指标方面全面劣于

其余3组；在执行力方面，T2DMH组TMT⁃A、TMT⁃B
较其余3组耗时显著延长；说明两病共患对记忆、执

行功能可能存在叠加损伤效应，但对整体认知无协

同加重作用。这一差异化现象可能源于两方面原

因。不同认知域对血管⁃代谢性损伤的敏感性存在

差异。记忆功能高度依赖内侧颞叶⁃海马环路，执行

功能与注意力则主要依赖额叶⁃皮层下环路，上述脑

区对血糖波动、微血管病变及血压波动所致的缺血

缺氧损伤极为敏感；而MoCA总分作为整体认知筛

查工具，其条目覆盖范围较广但各维度深度有限，

可能部分抵消了特定认知域的损害效应，导致总分

差异不易显现。此外，MoCA量表虽广泛用于轻度

认知功能障碍筛查，但在中老年人群中的辨别力受

教育和年龄因素影响较大，其对叠加损伤的检测灵

敏度可能低于针对单一认知域的专项评估（如AV⁃
LT、TMT）。但值得注意的是，T2DMH组在DST⁃F及
注意力总分上反而高于单纯T2DM组，可能与该基

础注意力测试对血管⁃代谢损伤的敏感性较低有

关。上述发现提示，在T2DMH患者的认知评估中，

不应仅依赖整体认知评分，而应重视多维度认知域

评估以早期识别特异性功能损害。

Pearson相关性分析发现，所有参与者的整体认

知功能和各个认知领域不同维度（包括记忆力、执

行力、注意力）均与其年龄、受教育年限、HTN史、

T2DM史、血压水平、血糖水平、血脂、肾功能、胰岛

功能以及合并症负担等存在较强的相关性，与肝功

能、BMI、吸烟等因素相关性较弱。其中受教育年

限、饮酒史、胰岛功能与认知功能呈正相关，年龄、

T2DM史、HTN史、UACR、aCCI与认知功能呈负相

关，血压、血糖、血脂代谢紊乱则不同程度影响认知

各维度。

在多元线性回归分析中，控制调整了一些可能影

响认知功能的混杂因素后，以各项认知评分作为因变

量，以重点观察的指标（包括受教育年限、T2DM史、

HTN史、饮酒史和肾功能相关指标）为自变量进行

分析，发现HTN和T2DM是整体认知功能与各种认

知维度功能下降显著相关，T2DM表现在整体认知、

记忆力、注意力和执行力下降，而HTN表现在所有

认知维度。值得注意的是，本研究中 4组间MoCA
总分的单因素分析未显示 T2DMH组与 T2DM组、

HTN组存在显著差异，这可能主要源于单因素比较

未能控制各组间基线特征的混杂效应（如共病组

BMI、UACR、aCCI等指标更差），而多因素模型剥离

了上述干扰后，T2DM与HTN对认知的独立关联得

以更清晰地显现。所有参与者的整体认知功能和

局部认知功能均与受教育年限呈正相关，且在调整

混杂因素之后，相关性仍显著，与前人研究结果均

一致，高等教育水平可能是防治认知功能障碍的重

要保护因素［13-14］。

表3 认知水平各维度多元线性回归分析结果

Table 3 Multiple linear regression results for cognitive subdomains

Variable
Education
T2DM（yes vs. no）
HTN（yes vs. no）
Alcohol consumption（yes vs. no）
UACR
BUN
eGFR
UA

TMT⁃B
0-9.460（<0.001）
-70.786（<0.001）
-91.600（<0.001）
-52.359（<0.05）
0-0.005（>0.05）
-10.631（>0.05）
0-2.431（<0.001）
0-0.307（<0.01）

MoCA
-0.466（<0.001）
-2.606（<0.001）
-2.736（<0.001）
-1.779（<0.001）
-0.001（<0.05）
-0.349（<0.05）
-0.004（>0.05）
-0.004（>0.05）

Memory score
-0.920（<0.001）
-8.245（<0.001）
-5.745（<0.001）
-2.698（<0.05）
-0.000（>0.05）
-0.373（>0.05）
-0.042（>0.05）
-0.008（>0.05）

TMT⁃A
0-6.968（<0.001）
-54.682（<0.001）
-57.534（<0.001）
-28.131（>0.05）
0-0.001（>0.05）
0-2.941（>0.05）
0-1.696（<0.01）
0-0.258（<0.05）

Attention score
-0.242（<0.001）
-2.099（<0.001）
-1.099（<0.001）
-0.915（<0.01）
-0.000（>0.05）
-0.285（<0.01）
-0.009（>0.05）
-0.001（>0.05）

All regression models were adjusted for age，sex，BMI，smoking status，and age⁃adjusted Charlson Comorbidity Index（aCCI），as well as lipid pro⁃
files（TG，TC，LDL⁃C，HDL⁃C），liver function（ALT，AST），HbA1c，and islet function（DI）.

（P）
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此外还发现饮酒与整体认知、记忆力、执行力

正相关，与注意力相关性偏弱。目前国内外关于饮

酒与认知功能的关联尚未形成统一结论，多项横断

面研究支持少量适度饮酒可能对认知存在获益效

应［15-16］，但也有健康数据分析显示在控制教育水平、

收入、文化及语言因素后，少量饮酒及认知功能将

失去正向关联［17］，另有队列研究支持任何频率、剂

量的饮酒都增加老年人发生痴呆的风险，考虑既往

横断面研究的阳性结论可能受痴呆前驱期患者主

动减酒、戒酒的偏倚影响［18］，且有影像学研究进一

步证实，每日饮酒纯酒精8 g以上即导致脑灰质和白

质体积减少，导致大脑出现衰老改变［19］。动物实

验发现酒精可能通过引起小鼠的肠道菌群紊乱影响

肠⁃脑轴，而益生菌及益生元补充剂对酒精诱导的行

为障碍和大脑代谢物产物产生了有益的影响［20］。综

上，本研究认为临床上应不提倡饮酒以保护中老年

人群认知功能。

本研究显示 UA 及 eGFR 与执行功能呈正相

关。UA作为体内嘌呤代谢的终产物，具有天然抗

氧化性，可减轻细胞损伤、延缓神经退行性改变。

其与认知功能的关联仍存争议，相关机制多集中于

血管病变与氧化应激通路。厦门大学团队研究证

实UA可通过调控小胶质细胞功能，增强β⁃淀粉样

蛋白的清除能力，进而抑制认知障碍进展［21］。一篇整

合多项前瞻性队列和横断面研究的荟萃分析也支持

较高的UA水平与更好的认知功能显著相关［22］，但也

有研究者认为UA升高可增加脑血管负荷、诱发脑

白质损伤，提升血管性痴呆发病风险，导致记忆力、

执行功能减退［23-25］。本研究结果支持UA的认知正向

相关性，在执行功能维度更为突出。此外，随着肾功

能指标BUN升高，eGFR下降，而低eGFR水平与执行

功能下降有关［26-27］，与视觉、言语记忆力的长期下降

独立相关［28］。本研究发现BUN升高与整体认知与

注意力下降显著相关，eGFR升高对执行力可能具

有保护性关联，与多数既往研究结论一致，提示临

床对T2DM合并HTN人群开展肾功能保护，可能延

缓患者认知功能衰退［29］。

本研究为横断面观察性研究，有一定的局限

性，仅能揭示变量间的统计学关联，无法推断因果

关系，为求进一步探究T2DM与HTN共病患者中各

种因素与认知功能的关联，正在继续招募更多的患

者，并展开前瞻性队列研究。单中心样本不能排除

选择偏倚，其中HC组女性比例（65.2%）显著高于其

余 3组（33.7%~40.6%），这可能与体检人群中女性

参与意愿较高、更倾向于接受健康筛查有关。既往

研究表明，女性是中老年认知功能下降的危险因素

之一［30］。因此，HC组较高的女性构成比在单因素

组间比较中，理论上会使该组认知评分呈现向低值

偏移的倾向，从而倾向于低估T2DM或HTN对认知

功能的真实损害效应。为有效控制这一混杂效应，

本研究在多元线性回归模型中已将性别作为协变

量强制纳入校正，结果显示T2DM及HTN病史仍与

各认知维度下降显著相关（P均< 0.001）。故尽管组

间性别分布存在偏倚，但经多因素校正后的核心结论

相对稳健。此外，本研究未对降糖、降压及调脂药物

的种类和剂量进行分层分析，药物效应可能对认知功

能产生一定影响，后续研究扩大样本量后将纳入用药

详细方案进行探讨。本研究的统计数据尚需完善，例

如未能全面记录饮酒量、频率、年限等信息，也未能收

集或检测载脂蛋白E基因型、抑郁量表、影像学信息

（如海马萎缩）等对认知功能有影响的因素。

综上，本研究发现，T2DM合并HTN与中老年人

群多维度认知功能下降呈显著关联，其程度重于单

一疾病。强化血糖/血压综合管理、关注肾功能及胰

岛功能储备可能有助于高危人群的认知风险分层，

但因果关系尚需前瞻性队列验证。
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