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【摘要】目的  探索达格列净对 2 型糖尿病（T2DM）伴缺血性脑卒中（IS）患

者血糖和认知功能的影响。方法  收集 2022 年 1 月至 2023 年 1 月首都医科大学附属

北京天坛医院神经内科收治的 T2DM 伴 IS 患者，随机分为达格列净组（常规治疗 +

达格列净降糖）和对照组（常规治疗 + 二甲双胍降糖），连续治疗 6 个月。在血糖管

理方面，比较治疗前后的血糖控制水平和波动。采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评估治疗前后的认知水平。结果  研究共纳入 100 例患者，达格列净组和对照组各 50 例。

治疗 6 个月后，两组患者的血糖水平和波动均较前下降（P ＜ 0.05），但达格列净组

患者的血糖水平和波动更低（P ＜ 0.05）；在认知功能方面，两组患者 MoCA 评分均

较治疗前升高，而达格列净组患者的 MoCA 评分更高，尤其在视空间执行领域和延迟

回忆上（P ＜ 0.05）。结论  达格列净可以有效控制 T2DM 伴 IS 患者的血糖水平和血

糖波动，并提高认知功能，尤其在视空间执行领域和延迟回忆上。
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【Abstract】Objective  To explore the effects of dapagliflozin on blood glucose and 
cognitive function in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and ischemic stroke 
(IS). Methods  Patients with T2DM and IS admitted to the Department of Neurology, 
Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University from January 2022 to January 2023 
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were collected and randomly divided into dapagliflozin group (conventional treatment + 
dapagliflozin) and control group (conventional treatment+metformin) for 6 months of 
continuous treatment. Blood glucose control levels and fluctuations were compared before and 
after treatment. The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was used to evaluate cognitive 
function before and after treatment. Results  A total of 100 patients were included in the 
study, 50 in the dapagliflozin group and 50 in the control group. After 6 months of treatment, 
blood glucose levels and fluctuations decreased in both groups (P<0.05), but were lower in 
the dapagliflozin group (P<0.05). Regarding cognitive function, MoCA scores increased in 
both groups, with the dapagliflozin group showing higher scores, especially in visuospatial 
executive function and delayed recall (P<0.05). Conclusion  Dapagliflozin can effectively 
control blood glucose levels and fluctuations in T2DM patients with IS, and improve cognitive 
function, particularly in visuospatial executive function and delayed recall.

【Keywords】Dapagliflozin; Type 2 diabetes; Ischemic stroke; Blood glucose; Cognitive 
function

缺 血 性 脑 卒 中（ischemic stroke，IS） 是 指

颅 内 血 管 狭 窄、 闭 塞 导 致 脑 组 织 缺 血、 坏 死

的 一 种 疾 病， 我 国 每 年 因 IS 致 死 的 人 数 高 达

150 万 人 [1]。 其 中，2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）已被公认是 IS 的高危因素，流

行病学指出 T2DM 出现 IS 比非糖尿病人群的风

险高出 2~3 倍 [2]。在 IS 中，T2DM 的发生率高达

30%[3]。T2DM 是一种慢性代谢性疾病，通常与胰

岛素抵抗和相对胰岛素分泌不足有关。T2DM 可

导致颅内动脉硬化、狭窄和血管内皮功能障碍，

并诱发颅内局部血管炎症和血栓形成，加剧 IS 的

发生风险 [4]。而卒中后认知障碍是一种由于脑部

血管疾病引起的认知功能受损，其中 IS 是导致卒

中后认知障碍发生的首要因素，其中执行功能受

损是首发表现，并伴有记忆、注意力等认知领域

的下降 [5-7]。研究表明，T2DM 不仅是影响 IS 发

生的致病因素，也是诱导发生血管性认知障碍的

重要致病因素 [8]。因此，对于合并有 T2DM 的 IS

患者，积极地控制血糖成为改善 IS 患者认知功能

的治疗策略之一。

在《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）》[9]

中，达格列净被认为是治疗 T2DM 合并心脑血管

疾病的一线治疗药物。相较于磺胺类等常规降糖

药物以及胰高血糖素样肽 -1 激动剂等新型降糖

药物，达格列净不依赖于胰岛功能，通过抑制钠 -

葡萄糖协同转运体 2（sodium-glucose cotransporter 

2，SGLT2）而减少尿糖重吸收，有效地稳定血糖

波动，通过利尿排钠，降低血压以及减少心血管

事件方面展现出独特的心脑血管保护作用 [10-11]。

动物实验表明，SGLT2 抑制剂对认知功能的改

善产生有利影响，研究发现 SGLT2 抑制剂（达

格列净、恩格列净等）可通过改善神经元的能

量代谢途径以及减少神经炎症，从而减少神经

元的丢失以改善认知 [12-13]。两项 Meta 分析表明，

在 IS 人群中，SGLT2 抑制剂不仅可有效减少 IS

的发生，还可以有效改善认知功能水平 [14-15]。

然而，在已经报道的研究中，仅发现二甲双胍

及沙格列汀对 T2DM 伴 IS 患者血糖和认知功能

影响的研究，达格列净对 T2DM 伴 IS 患者血糖

和认知功能影响相关研究较少 [16-17]。本研究旨

在探索达格列净对 T2DM 伴 IS 患者血糖和认知

功能的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象
招募 2022 年 1 月至 2023 年 1 月首都医科大

学附属北京天坛医院收治的 T2DM 伴 IS 患者为研

究对象。纳入标准：①参考《中国缺血性脑卒中

和短暂性脑缺血发作二级预防指南 2014》[18] 中缺

血性脑卒中的诊断标准以及《中国 2 型糖尿病防

治指南（2020 年版）》[9] 中 T2DM 的诊断标准；

②首次脑卒中发作，入组时发病时间≤ 7  d，

国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institute of 

Health Stroke Scale，NIHSS）评分≥ 1 分，且颅脑

影像学检查（CT 或 MRI）提示存在新发梗塞病

灶 ；③入院前未使用过口服降糖药物及胰岛素；
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④意识清楚，能够配合完成量表和随访。排除标

准：①存在 1 型糖尿病、家族性或其他继发性糖

尿病；②具有严重心、肝、肾等重大器官功能障

碍病史；③确诊为阿尔茨海默病、帕金森病性痴

呆、代谢性脑病等引起认知功能下降的急慢性疾

病；④使用除达格列净以外其他 SGLT2 抑制剂

（如恩格列净），并且排除使用其他品类降糖药

物（如阿卡波糖、二肽基肽酶 4 抑制剂、胰高血

糖素样肽 -1 类似物等）；⑤家族中有已知的遗

传性痴呆病史；⑥遗传性脑血管疾病；⑦合并恶

性肿瘤；⑧ 对于达格列净药物存在过敏或其他使

用禁忌症。本研究方案获患者知情同意，经首都

医科大学附属北京天坛医院伦理委员会审查通过

（批件号：2021BJTTH117）。

1.2 方法
1.2.1  样本量计算与随机分组

按照 1 ∶ 1 病例随机分配设计计算样本量，设

置检验水准 I 类错误概率 α=0.05（双侧），II 类

错误概率 β=0.20，根据相关文献及预试验结果 [19]，

设 置 试 验 组 P1=93.25%， 对 照 组 P2=77.75%，

把 握 度（1-β） 为 0.8。 样 本 量 计 算 公 式：

 =
P1 × (1 − P1) + P2 × (1 − P2)

P1 − P2
2 × (μα/2 + μ1−β ) 2

使用 PASS 15.0 进行样本量计算，得到样本

量为 86 例，按照失访率 20% 的情况，总样本

量为 102 例。本研究地点为首都医科大学附属

北京天坛医院血管神经病学三病区。采用 SPSS 

26.0 随机数字表法生成随机数字 [20]，并制成数

字卡片，放置于不透明的盒子里，按照就诊顺

序取出卡片，将 102 例患者随机分为达格列净

组和对照组。

1.2.2  干预措施
两组患者均按照 IS 和 T2DM 的治疗原则，

积极应用抗血小板聚集药物，针对脑卒中危险因

素进行干预，如降血脂、控制血压、降低同型半

胱氨酸、维持血糖平稳，并予以低糖低脂高蛋白

营养支持、纠正水电酸碱紊乱等常规治疗。除此

之外，在降糖药物选择上，对照组患者按照指南

推荐，在常规治疗的基础上予以盐酸二甲双胍片

[ 默克制药（江苏）有限公司，规格：0.25 g/ 片，

批号：14202430605] 0.5 g，po，tid，持续使用 6

个月。达格列净组患者在常规治疗的基础上予以

达格列净片（阿斯利康制药有限公司，规格 ：

10  mg/ 片， 批 号：28202330517）10 mg，po，

qd，持续使用 6 个月。

1.3 观察指标
血糖管理。住院当天及治疗完成后第 2 天清

晨空腹采集患者肘静脉血 5 mL，于检验科生化分

析（AU5800 全自动生化分析仪，贝克曼库尔特）

空腹血糖（fasting blood-glucose，FBG）。为减少

个体间不同食物能量摄取对餐后血糖的影响，本

研究提供了由首都医科大学附属北京天坛医院营

养科研制的糖尿病患者早餐 1 份。住院第 2 天（未

给予治疗药物）及治疗完成后第 2 天，从早餐第

1 口饭开始计时，在进食 2 h 后，采集患者空腹静

脉血 5 mL 分析餐后 2 h 血糖（2-hour postprandial 

blood glucose，2 hPBG）。 并 测 定 糖 化 血 红 蛋

白 （HbA1c） 水 平（D-10 糖 化 血 红 蛋 白 仪， 伯

乐）。此外，采用 72 h 连续动态血糖监测系统结

合患者记录评估血糖波动，指标包括： 血 糖 水

平 标 准 差（standard deviation of blood glucose，

SDBG）、 日 间 血 糖 漂 移 幅 度（mean of daily 

differences，MODD）、平均餐后血糖漂移幅度（mean 

postprandial glucose excursion，MPPGE） 和 日 内

平 均 血 糖 漂 移 幅 度（mean amplitude of glycemic 

excursions，MAGE）。

认 知 功 能 评 估。 住 院 当 天 及 治 疗 完 成 后

第 2 天，利用蒙特利尔认知评估量表（Montreal 

Cognitive Assessment，MoCA）[21] 对患者的认知功

能进行评估，满分 30 分，共 8 大项，包括视空间

与执行功能（5 分）、命名（3 分）、延迟记忆

（5 分）、注意（6 分）、语言（3 分）、抽象（2 分）、

定向（6 分），总分计算方式为以上项目相加。

MoCA 总分＜ 26 分提示存在认知功能障碍。

1.4 统计学分析
统计分析采用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 9.0

软件。计量资料根据是否符合正态分布，采用了

sx ± 或 M（P25，P75）表示，组间差异采用独立样

本 t 检验或非参数检验，同组治疗前后差异采用

配对样本 t 检验或非参数检验。计数资料以 n（%）

表示，组间差异的比较采用卡方检验或 Fisher 确

切概率法。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况
研究初始纳入 102 例 T2DM 伴 IS 患者，其
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中达格列净组 1 例患者失访脱落，对照组 1 例患

者因血糖控制不佳使用其他口服降糖药物而排除

入组，最终达格列净组 50 例，对照组 50 例。干

预前，两组患者年龄、性别、体重指数、NIHSS

评分 [7] 等差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。具

体见表 1。

表1  一般基线资料比较
Table 1. Comparison of baseline data 

指标 达格列净组（n=50） 对照组（n=50） t/χ2 P
年龄（ sx ± ，岁） 54.37±6.15 54.15±7.22 0.164 0.870

性别[n（%）] 0.040 0.841

 男 26（52.00） 28（56.00）

 女 24（48.00） 22（44.00）

体重指数（ sx ± ，kg/m2） 25.88±1.23 25.79±1.55 0.322 0.748

NIHSS评分（ sx ± ，分）   6.23±2.15   6.35±2.72 0.248 0.807

TOAST分型[n（%）] - 0.880a

 大动脉粥样硬化型 21（42.00） 18（36.00）

 心源型   5（10.00）   7（14.00）

 小血管闭塞型 21（42.00） 20（40.00）

 其他原因型   2（4.00）   4（8.00）

 隐匿型   1（2.00）   1（2.00）

抗血小板及抗凝药物使用[n（%）] 0.381 0.827

 单一抗血小板治疗 27（54.00） 26（52.00）

 双重抗血小板治疗 18（36.00） 17（34.00）

 抗凝药物   5（10.00）   7（14.00）

静脉溶栓[n（%）] 23（46.00） 26（52.00） 0.160 0.689

介入治疗[n（%）] 12（24.00） 14（28.00） 0.208 0.648

糖尿病病程（ sx ± ，月） 18.23±8.15 18.51±8.95 0.164 0.870

长期胰岛素使用[n（%）] 18（36.00） 16（32.00） 0.178 0.673

脑卒中危险因素[n（%）]

 吸烟史 40（80.00） 38（76.00） 0.058 0.809

 饮酒史 16（32.00） 18（36.00） 0.045 0.833

 高血压病 39（78.00） 35（70.00） 0.468 0.494

 高脂血症 26（52.00） 29（58.00） 0.162 0.688

 高同型半胱氨酸血症 13（26.00） 15（30.00） 0.050 0.824
注：TOAST：the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment；aFisher确切概率法。

2.2 血糖管理评估
治疗前两组 FBG、2h PBG 和 HbA1c 差异无

统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）。 治 疗 6 个 月 后， 达

格列净组和常规组的 FBG、2 hPBG 和 HbA1c 较

治疗前均下降（P ＜ 0.05）；且达格列净组患

者 的 FBG、2 hPBG 和 HbA1c 显 著 低 于 对 照 组

（P ＜ 0.05）。具体见表 2。

血糖指标 达格列净组（n=50） 对照组（n=50） t P
FBG（mmol/L）

 治疗前   9.25±1.15   9.35±1.26 -0.415 0.679

 治疗后   5.62±0.41a   5.95±0.35a -4.329 ＜0.001

2 h PBG（mmol/L）

 治疗前 13.34±2.02 13.29±2.56 0.108 0.914

 治疗后   7.75±1.25a   8.65±1.22a 3.643 0.004

HbA1c（%）

 治疗前   8.36±0.75   8.29±0.98 0.401 0.689

 治疗后   6.12±0.22   6.42±0.15 -7.967 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表2  两组人群治疗前后血糖相关指标比较（ sx ± ）
Table 2. Comparison of blood glucose-related indicators at pre- and post-treatment 

between two groups（ sx ± ）
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治疗前两组 MAGE、MODD、MPPGE 和 SDBG

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两组

MAGE、MODD、MPPGE 和 SDBG 较 治 疗 前 均 下

降（P ＜ 0.05）；且达格列净组 MAGE、MODD、

MPPGE 和 SDBG 均显著低于对照组（P ＜ 0.05）。

具体见图 1。

图1  两组治疗前后血糖波动比较（n=50）
Figure 1. Comparison of fluctuation of blood glucose at pre-treatment and post-treatment between 

the two groups (n=50)
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与同期对照组比较，bP＜0.05。

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

2.3 认知功能评估
治疗前，两组 MoCA 总评分差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗后，两组 MoCA 评分总分较治

疗前提高（P ＜ 0.05），且达格列净组 MoCA 总评

分显著高于对照组（P ＜ 0.05）。此外，达格列净

组患者 MoCA 评分中在视空间及执行领域和延迟记

忆领域上高于对照组（P ＜ 0.05），其余领域差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。具体见表 3。

表3  两组人群治疗前后MoCA评分比较（ sx ± ，分）

Table 3. Comparison of MoCA scores between the two groups before and after treatment ( sx ± , points)
项目 达格列净组（n=50） 对照组（n=50） t P

MoCA总分

 治疗前 20.05±3.17 20.12±3.98 -0.097 0.923

 治疗后 25.32±1.95a 23.25±2.21a 4.966 ＜0.001

视空间与执行功能

 治疗前   2.25±0.35   2.22±0.26 0.487 0.628

 治疗后   4.52±0.43a   3.65±0.22a 12.740 ＜0.001

命名

 治疗前   2.31±0.21   2.32±0.31 -0.189 0.851

 治疗后   2.35±0.13   2.37±0.19 -0.614 0.540

延迟记忆

 治疗前   2.25±0.56   2.28±0.39 -0.311 0.757

 治疗后   4.56±0.26a   3.65±0.35a 14.760 ＜0.001

注意

 治疗前   5.48±0.24   5.45±0.26 0.599 0.550

 治疗后   5.55±0.26   5.57±0.24 0.399 0.690

语言

 治疗前   1.55±0.56   1.58±0.42 -0.303 0.763

 治疗后   1.58±0.12   1.59±0.15 -0.368 0.714

抽象

 治疗前   1.32±0.11   1.34±0.19 -0.644 0.521

 治疗后   1.35±0.14   1.29±0.21 1.681 0.096

定向力

 治疗前   5.15±0.54   5.18±0.26 0.354 0.724

 治疗后   5.19±0.62   5.15±0.44 0.372 0.711
注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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3 讨论

达格列净在 T2DM 血糖管理中应用广泛，在

本研究中不仅展现出血糖管理的优势，并且还

展现出了对认知功能的保护作用。大量研究表

明，良好的血糖管理，包括血糖水平降低和血

糖波动平稳，不仅对于 IS 具有保护作用，并且

对于预防及治疗认知障碍上具有重要作用 [19]。

在血糖管理上，本研究发现应用达格列净的患

者 的 FBG、2 hPBG、HbA1c、MAGE、MODD、

MPPGE 和 SDBG 较 治 疗 前 及 对 照 组 均 下 降

（P ＜ 0.05），说明 T2DM 合并 IS 患者应用达格

列净在血糖波动及血糖水平方面均具有较好的

效果。这与已发表的研究一致，达格列净对于

T2DM 患者的血糖水平与血糖波动具有良好的改

善作用 [20]。

在认知功能上，本研究发现应用达格列净

患者的 MoCA 总分较治疗前及对照组均上升（P
＜ 0.05），且主要集中在视空间与执行领域和

延迟记忆领域，提示 T2DM 合并 IS 患者应用

达格列净在认知改善上具有保护作用。这种保

护作用可能与达格列净对于血糖管理的作用密

切相关，血糖波动过大可导致氧化应激反应，

从而导致脑组织的氧气相对供应不足，增加了

T2DM 伴 IS 患者发生认知功能障碍的风险 [21]。

此外，血糖波动可能导致神经元对血糖变化的

适应性下降，使得大脑对于血糖变化的调节能

力降低，进而影响认知功能的稳定性 [19]。然而，

Perna 等 [22] 一项针对患有 T2DM 患者的老年人

应用 1 年的 SGLT2 抑制剂，结果并未展现出认

知功能的恢复，可能与该研究样本量较小有关。

然而，该项研究支持了 SGLT2 对于糖代谢具有

保护作用，与本研究一致。此外，Cheng 等 [23]

研究针对患有 T2DM 患者且二甲双胍治疗无效

的患者应用 16 周的利拉鲁肽、达格列净或阿卡

波糖，结果显示，仅有应用利拉鲁肽的 T2DM

患者展现出认知域的改善。一方面可能与样本

量较小有关，仅有 12 例患者接受了 SGLT2 抑

制剂治疗。另外，可能与其选择的研究对象存

在较大差异有关。一是该研究选择的患者为二

甲双胍治疗无效的患者，与本研究的对照组存

在较大差异，本研究对照组（应用二甲双胍）

患者对于血糖的控制相较于治疗前存在显著统

计学差异，提示应用二甲双胍对血糖的控制较

好 ；二是本研究纳入的 T2DM 患者病程较短，

然而该研究的 T2DM 病程高达（8.5±8.4）年，

较大的病程差异提示糖尿病病情程度存在较大

差异 ；最后，这两项研究仅纳入了 T2DM 患者，

并未纳入合并 IS 的 T2DM 患者，在基线认知受

损和高级神经功能受损上存在较大差异。

在基础研究中，达格列净以多重机制参与认

知保护作用。动物实验发现，达格列净能抑制神

经元的促炎通路，从而改善氧化应激的情况，这

种作用有助于增强海马突触的可塑性，并减少神

经元的凋亡，发挥对认知功能的保护效果 [24]。在

蛋白质互作研究中发现，达格列净具有乙酰胆碱

酯酶的结合位点，通过增加突触间隙中乙酰胆碱

的浓度发挥认知保护作用 [25]。对于认知障碍标志

物，达格列净等 SGLT2 抑制剂可有效减少淀粉样

斑块和 Tau 蛋白的含量，并且小鼠在记忆、执行

领域显著改善，与本研究结论一致 [13]。

综上所述，应用达格列净可有效控制 T2DM

伴 IS 患者的血糖水平和血糖波动，并提高患者

的认知功能，尤其在视空间执行领域和延迟回忆

上。然而，本研究也存在一定的局限性：首先，

本研究设计实施条件和人力要求高、控制难度较

大，在入组时可能存在一定的选择偏倚；其次，

本研究仅为单中心研究，达格列净对于认知功能

的保护作用需进一步验证；最后，本研究仅选了

1 种 SGLT2 抑制剂，未来需要扩充药物类型以验

证是否所有 SGLT2 抑制剂对于认知功能具有保

护作用。
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