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反复轻度低血糖与低血糖性脑损害的关系
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摘　要：重度低血糖对脑组织有严重危害，但轻度低血糖，尤其是反复轻度低血糖对脑组织的影响目前尚不完全清楚。
近年来的研究表明，反复轻度低血糖（轻度 ＲＨ）可以对神经中枢及认知功能造成损害，但对严重低血糖（ＳＨ）造成的脑损

伤和认知功能障碍可能有一定保护作用。本文介绍了反复轻度低血糖对大鼠神经元、代谢和认知功能等方面的影响的研

究现状，以及对患者认知功能的影响的最新研究进展。

关键词：反复；轻度；低血糖；脑损害；认知功能；血糖水平

　　近年来随着胰岛素在糖尿病治疗中的广泛应
用，低血糖时有发生，由此引起的脑损害逐渐引起

人们的重视。轻度低血糖时临床表现可不明显，不

容易被发现也不会引起人们的重视；严重时，可导

致偏瘫、失语、癫痫、锥体束征等局灶神经功能障

碍，甚至昏迷、死亡。一些反复发生低血糖的患

者，因无明显的临床症状而被忽视，但由于自主调

节功能受损，容易发生极为严重的低血糖昏迷［１］。

有研究证实，在反复轻度低血糖的前提下，大脑可

对抗由严重低血糖引起的脑损伤和认知功能障

碍［２］。

１　低血糖性脑损害
１．１　低血糖的概念和诊断

通过确定一个血糖的水平来定义低血糖症是

比较困难的［３］。在莫克诊疗手册（１７版）中指出：
无论病人出现了不能解释的中枢神经系统症状，还

是不能解释的交感神经系统症状，确诊时均需要证

据表明这些症状与低血糖有关，并且血糖升高后症

状好转。低血糖症是指血糖浓度低于正常低限所

引起的相应症状与体征这一生理或病理状况。血

糖正常的正常值范围是 ３．９～７．１ｍｍｏｌ／Ｌ［４］。诊
断低血糖的实验室血糖标准为：男性 ＜５０ｍｇ／ｄＬ
（＜２．７８ｍｍｏｌ／Ｌ），女 性 ＜４５ｍｇ／ｄＬ（＜２．５
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ｍｍｏｌ／Ｌ），儿童 ＜４０ｍｇ／ｄＬ（２．２ｍｍｏｌ／Ｌ）。对于
非糖尿病患者来说，还没有统一的血糖定义，临床

上以血浆葡萄糖水平低于 ２．８ｍｍｏｌ／Ｌ为低血糖诊
断标准［５］；对于糖尿病患者而言，２００５年美国糖尿
病学会低血糖工作组及 ２００７年中国 ２型糖尿病防
治指南认为无论是否空腹，只要血糖的值 ＜３．９
ｍｍｏｌ／Ｌ就属于低血糖范畴。
１．２　低血糖脑损害的部位

低血糖时，大脑皮层首先受抑制，继而皮层下

中枢、脑干相继累及，全脑症状明显，意识障碍常

见。成人低血糖性脑损害影像学资料显示低血糖

最易累及的部位主要有大脑皮质、基底节和海

马［６］。轻度低血糖（１．４～２．２ｍｍｏｌ／Ｌ）［２］脑损害
的扩散加权成像（ＤＷＩ）表现不仅包括暂时的位于
大脑皮质、基底节区、海马的高信号，双侧内囊、放

射冠和胼胝体压部也存在高信号的病变［７９］。

１．３　低血糖脑损伤的临床表现
低血糖引起的临床症状和体征包括两类：肾上

腺素样作用和中枢神经功能不全症状两类。前者

表现为饥饿感、心悸、多汗、头晕、眼花、颤抖、无力

等。此症候群称为急性神经性低血糖，仅见于血

糖迅速降到阈值时，这些症状都归因于交感神经活

动增强和肾上腺素释放增多［１０］。中枢神经系统的

表现包括行为异常、烦躁不安、定向力下降、视力

障碍、木僵、癫痫、意识障碍等。意识障碍是低血

糖的最常见症状［１１］。低血糖的临床表现取决于血

糖下降的程度、持续时间以及患者自身有无基础疾

病。轻度低血糖时临床表现可不明显，若血糖持续

下降则可引起心悸、出汗、肌肉颤动等交感神经兴

奋症状，可伴有注意力不集中、烦躁、头晕、头痛等

脑功能障碍。严重的低血糖可导致局灶体征缺损、

癫痫、精神异常和意识障碍，甚至死亡［１２］。

２　反复轻度低血糖（ＲＨ）与低血糖性脑损害之间
的关系

２．１　反复轻度低血糖对大鼠低血糖性神经元损
伤的影响

低血糖导致的神经元死亡是多环节多因素共

同作用的结果。中度低血糖时，机体利用糖原、酮

体、乳酸等底物产生能量的供大脑利用，其中星形

胶质细胞储存的糖原非常重要。实验证明当脑组

织能量供应不足时，星形胶质细胞内有限的糖原可

通过糖酵解反应转变为乳酸盐后进入神经元被利

用，对维持其基本功能起到代偿作用［１３］。Ｖａｎｎｕｃｃｉ

等［１４］在低血糖脑损伤的研究中发现，神经元的改

变是树突的线粒体肿胀，选择性神经元树突的丢

失。Ｇｉｕｒｇｅａ等［１５］报道，大脑皮质层广泛神经元退

行性变及坏死，胶质细胞增生。反复轻度低血糖史

对低血糖造成的神经元损伤是否有影响？Ｐｕｅｎｔｅ
等［２］将 ９周的雄鼠随机分为两组，实验组（ＲＨ大
鼠）和对照组（ＣＯＮ大鼠），将 ＲＨ大鼠处理成反复
轻度低血糖模型（１．４～２．２ｍｍｏｌ／Ｌ），持续 ３ｄ，
对照组进行盐水处理，在第 ４天的时候，分别给两
组大鼠皮下注射胰岛素（０．２Ｕ／ｋｇ／ｍｉｎ），造成严
重低血糖（０．６ｍｍｏｌ／Ｌ），持续６０ｍｉｎ或者９０ｍｉｎ。
然后，通过 ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ和 ＦｌｕｏｒｏＪａｄｅＢ染色法
评估大脑神经元的损害程度；对于经过 ６０ｍｉｎ严
重低血糖处理后的大鼠，反复轻度低血糖可以使大

脑皮质受损程度减轻；同对照组相比，ＲＨＳＨ６０组
大鼠的大脑皮层神经细胞受损程度更轻一些，约有

６４％的神经细胞受到累及。值得注意的是，在实
验组和对照组中，６０ｍｉｎ的严重低血糖并没有造成
有意义的海马神经损害。但在 ９０ｍｉｎ时，反复轻
度低血糖使得脑皮质和海马的损害都得到缓解。

重复上述实验发现，只有严重低血糖持续时间达到

９０ｍｉｎ，才会出现低血糖性海马损害，同对照组相
比，ＲＨＳＨ９０组海马受损程度较轻。可见反复轻
度低血糖可以事先对大脑的供能系统进行耐受性

训练，从而延缓了由严重低血糖引起的神经元损

伤。尽管很多研究都集中在神经元的死亡上，然

而，近年来更多的研究表明反复轻度低血糖尽管不

会导致神经元死亡，但能够导致海马组织突触功能

异常［１６］。应该注意的是低血糖对神经元的损害是

相对的，事实上，较严重和持久的低血糖能够使所

有的神经组织受累。

２．２　反复轻度低血糖对大鼠脑代谢的影响
当血糖水平持续下降，且持续时间过长，最终

能量耗竭，使突触间隙的递质转运受阻而大量聚

集，导致各种酶的大量激活形成瀑布反应。低血糖

症的生化代谢改变包括：很多区域的蛋白质合成受

阻，内环境的不稳定，细胞钙离子内流，细胞内碱

中毒，具有神经毒性的氨基酸的释放（特别是天门

冬氨酸释放到脑组织的细胞外间隙）。这些代谢

通路的改变如不纠正，将导致脑组织发生不可逆的

改变而造成神经元死亡［１７］。为了检验反复轻度低

血糖能是否能保护低血糖刺激造成的大脑损伤，

Ｊａｃｏｂ等［１８］在糖尿病大鼠的下丘脑植入电极以直接
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记录下丘脑的听觉诱发电位（ＩＣＥＰｓ）。糖尿病大鼠
在 ２周胰岛素导管注入治疗后被制成反复高血糖
（糖化血红素 ７．６±０．４％）或者反复轻度低血糖
（糖化血红素 ６．２±０．７％）模型，这些结果均和对
照组非糖尿病大鼠的结果相比较。当血糖水平低

于２．８ｍｍｏｌ／ｌ，高血糖大鼠和非糖尿病大鼠肾上腺
素分别为（９．３±２．３和 ３２．７±６．１ｎｍｏｌ／ｌ），但低
血糖大鼠儿茶酚胺的释放却受到抑制（肾上腺素

２．５±０．４ｎｍｏｌ／ｌ）。且高血糖大鼠和非糖尿病大
鼠的 ＩＣＥＰ潜伏期显著地延长（Ｐ＜０．００１），但低
血糖大鼠的 ＩＣＥＰ并未发生改变。当血糖降低到
２．０ｍｍｏｌ／Ｌ以下，引起高血糖和非糖尿病大鼠的
肾上腺素比血糖在 ２．８ｍｍｏｌ／ｌ更强烈的释放，仅
使 ２３％的低血糖组 ＩＣＥＰ潜伏期延迟。这些数据
表明反复轻度低血糖可以减轻低血糖导致的大脑

的功能障碍。

２．３　反复轻度低血糖对大鼠认知功能的影响
在急性低血糖发生期间，反复轻度低血糖对认

知功能是否有影响，或者是否保护认知功能，虽然

这些疑问被普遍看作成“是否是机体发生有益性

适应”这个大问题中的一系列小问题。急性低血

糖对认知的影响，在相对复杂的任务条件下最容易

被发现。海马对于学习和记忆功能发挥着重要作

用，它似乎是对包括低血糖在内的多种刺激最敏感

的脑区。对血糖正常的健康大鼠而言，其海马的葡

萄糖供应甚至都无法满足认知测验所设定的要求。

ＭｃＮａｙ等［１９］进行相关的动物实验研究，在健康及链

脲霉素诱导的糖尿病大鼠体内建立了一个反复低

血糖模型，使用了一个公认的对葡萄糖利用度敏感

的海马依赖性实验任务，研究的自始自终都用微量

透析法监测了海马的新陈代谢。在血糖正常或者

急性低血糖情况下进行检测，研究了短期反复轻度

低血糖（连续 ３ｄ，每天 ３ｈ）对海马依赖性空间记
忆的影响，同时用微量透析法监测海马的新陈代

谢。在血糖正常时，经过反复轻度低血糖可以改善

大鼠的工作效能（在健康 ＲＨ大鼠组可改善（７９±
２）％，在对照组为（６３±２）％，Ｐ＜０．０１），但在对
照组，大鼠海马细胞外液的葡萄糖含量却降低到正

常基线水平的 ２０％左右。在腹腔内注射葡萄糖
后，轻度 ＲＨ大鼠海马细胞外液的葡萄糖含量上升
幅度比对照组更大。实验数据表明在血糖正常时，

反复轻度低血糖可以改善认知代谢，相伴随的是认

知功能的改变。反复轻度低血糖可以增加血脑屏

障的葡萄糖转运率。当葡萄糖供应被限制时，ＲＨ
大鼠的复杂认知功能似乎受到不利的影响，也许是

为了更好地维护和保存基本的大脑功能。从研究

结果可以推测：反复轻度低血糖可能通过增加海马

的能量供应来改善大脑的认知功能，特别是在实验

任务越困难时这种情况越明显。有研究证实，反复

低血糖 ＲＨ会加重脑缺血大鼠的脑损伤［２０］。

２．４　反复轻度低血糖对患者认知功能的影响
反复低血糖是强化胰岛素疗法治疗 １型糖尿

病时最令人担忧的并发症。一些反复发生轻度低

血糖的患者，可无明显的临床症状而被忽视，由于

自主调节功能受损，容易发生极为严重的低血糖昏

迷。Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ等［２１］进行了相关研究，发现对中青

人群来说，反复发生低血糖，不会导致认知功能的

损害，只有当低血糖既严重又持续时间久才可以造

成认知功能的损害。对于老年人发生反复低血糖，

其脑功能又会发生什么样的改变？众所周知，随着

年龄的增长，人的认知功能会不断衰退。对老年人

来说，脑供能不足或者调节脑供能的能力下降，也

是老年人发生认知功能衰退的主要原因之一。Ｍｃ
Ｎａｙ等［２２］就反复低血糖对老年人认知功能的影响

进行研究，发现糖尿病会影响老年人的认知功能，

强化胰岛素疗法引起的反复低血糖也会损害老年

人的认知功能。但是，对人体来说反复轻度性低血

糖是否会对认知功能产生影响，仍然存在争议，因

为这些研究受到一些因素的制约，例如难以控制受

试者的血糖史，也难以确定受试者何时出现“糖尿

病”，对此还没有相关的前瞻性研究。

迄今为止，虽然关于“反复低血糖（ＲＨ）或者
反复轻度低血糖（轻度 ＲＨ）与低血糖性脑损害之
间关系”的许多研究结论说法不一，但也有共识，

即当脑葡萄糖供应受限时，对 ＲＨ的适应可能是优
先维持更为基础的脑功能，保护神经细胞是以牺牲

较为复杂的认知功能为代价的；尤其是，反复轻度

低血糖可以改善由严重低血糖导致的脑损害和认

知功能损害。我们还需要进一步研究反复轻度低

血糖是如何延缓低血糖性脑损害的？其确切机制

是什么？如何才能建立一个可以重复操作的动物

实验模型？以及怎样才能将动物实验所取得的研

究成果应用到临床实验中？仍需我们进一步研究。
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