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摘  要 

随着人们年龄的增长，不可避免地出现机体各项生理功能下降，慢性病发生率上升，逐渐走向衰弱，直

至生命终结。机体衰弱和糖尿病通常同时出现在某些老年人，且有部分共同的发病机制和危险因素。这

篇文章旨在综述近年来对两种病理情况的新认识，描述它们的相互关系研究和治疗策略进展。 
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Abstract 
With the growth of people’s age, it is inevitable that the physiological function of the body declines, 
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and the incidence of chronic diseases increases, and gradually weakened, until the end of life. 
Frailty and diabetes mellitus usually occur simultaneously in some elderly people, and share some 
common pathogenesis and risk factors. This article aims to review new insights into two patho-
logical conditions in recent years and describe their interrelationship research and advances in 
therapeutic strategies. 
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1. 引言 

与老龄化相伴的慢性疾病流行是全世界共同面临的重大公共卫生问题。我国老年人口慢性疾病负担

相当沉重，流行病学研究显示，慢性病患病率超过 71.8% [1]，慢性病死亡占总死亡人数的 86.6% [2]。衰

弱在老年人中非常常见，是老年综合征研究的首要关注点，近年来研究集中在疾病状态分析、危险因素

评估、生理机制、行为干预方式与效果评估 4 个领域，但多为来自于发达国家的研究，国内研究还很不

足。老年人衰弱常和一些慢性非致死性疾病并存，糖尿病作为老年人最常见的慢性疾病之一，老年糖尿

病患者合并衰弱的情况近几年逐渐引起大家的关注，下面将老年糖尿病合并衰弱的研究现状作一综述。 

2. 衰弱综合征定义及我国流行病学调查 

衰弱综合征是一组随着增龄出现的介于残疾与健康之间的病理状态，其核心特征是机体生理储备减

少和多系统功能失调，使机体维持自身稳态能力下降，对内外刺激不耐受出现力量及多项生理功能下降

[3]。衰弱可预测个体不良事件的发生并预测不良结局，临床上应对老年患者尽早行衰弱评估并给予适当

干预。目前对于衰弱评估的工具有很多，较常用的有 Fried 衰弱表型评估、衰弱指数、国际老年营养与保

健协会提出的衰弱量表等，上述量表各有所长，其中衰弱量表因其预测的信效度得到广泛认同，且使用

最简便，适合在社区进行推广，被广泛用于筛查老年群体的衰弱情况[4]。 
随着我国高龄、失能或半失能、失智、空巢和失独老人增加[5]，老年人衰弱患病率较高，且呈逐年

上升趋势。流行病学调查既有以社区老人为调查对象，也有以养老院、医院老人为调查对象的，但是缺

少全国范围内的代表性调查，且因采用的衰弱评估方法不同，对于我国老年人衰弱的患病率报道有些差

异性。一些小规模老年人的衰弱调查显示，衰弱前期老人占比从 34.4%到 51.5%，衰弱综合征老人占比从

7.5%到 19.2% [6] [7]。利用“中国健康与养老追踪调查”2011~2015 年全国随访调查数据分析中国老年人

2011、2013、2015 年的衰弱患病率，发现衰弱综合征老人占比分别为 18.7%、20.6%和 28.4% [8]。一项

基于我国社区的 Meta 分析显示，我国社区老年衰弱患病率为 7.4%~14.2%，其中 60~69 岁患病率为 4.9%；

70~79 岁为 9.3%，80 岁以上老人衰弱患病率为 20.5%，亚组分析显示女性衰弱率高于男性[9]。以上调查

结果显示我国社区老年衰弱发生率较高，女性、高龄的老年人衰弱发生率尤其高。 
衰弱的危险因素包括合并有心脏病、糖尿病、肾功能不全、脑卒中和认知障碍等常见慢性病。此外，

家庭收入低、抑郁、髋关节骨折、跌倒、饮酒 > 1 次/月及不参加社会活动可能也是衰弱的危险因素。经

常进行体育锻炼和参加社会活动是老年人衰弱状况的保护因素[10]。衰弱老人的生活质量差，97.1%的衰
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弱老人已处于失能或半失能状态，而绝大多数衰弱前期老人的生活尚可自理[8] [10]。因此，有必要对衰

弱老人群体加强评估和管理，改善他们的生活质量。 

3. 老年糖尿病与衰弱的关系 

我国老年糖尿病的患病率逐年升高。根据 2013 年我国糖尿病流行病学调查显示，糖尿病诊断率 63.3%，

患病率为 10.9%，知晓率 36.5%，治疗率 32.2%，控制率 49.2%。已诊断糖尿病的患者大于 60 岁以上群

体的占 56.7%，糖尿病在老年群体中的流行趋势日趋严重[11]。 
糖尿病大大增加了衰弱发生率，来自于台湾糖尿病患者的 2004年至 2010年间的纵向队列研究表明，

糖尿病加速衰老，促使病人早期出现衰弱综合征，比如出现疲劳感增多、抵抗力下降、行走速度变慢、

其它慢性疾病增加以及体重下降，心血管事件和死亡率增加，全因住院治疗和重症监护病房(ICU)入院增

加，医疗保健利用率增加[12]。我国一项研究对 188 名糖尿病患者和 1100 名非糖尿病患者进行随访与死

亡率评估，经过 12 年的随访发现，糖尿病组衰弱发生率(48.4%，p < 0.001)高于非糖尿病组(40.2%，p < 
0.001)；糖尿病组的死亡率高于非糖尿病组(p < 0.001)，且随着衰弱发病率的增加，非糖尿病组死亡率从

57.9%升至 79.0% (p < 0.01)，糖尿病组死亡率从 75.9%上升至 87.0% (p < 0.001) [13]。另一项加拿大的研

究显示，糖尿病患者的衰弱发生率为非糖尿病患者的 1.96 倍[14]。上述研究表明糖尿病和衰弱在老年群

体中普遍共存且相互作用，糖尿病增加了衰弱的发病率，衰弱促进了糖尿病并发症的发生发展，增加了

糖尿病患者的死亡风险。 

4. 老年糖尿病与衰弱的病因学联系及预后影响 

4.1. 胰岛素抵抗与肌少症 

2011 年一项研究发现[15]：在胰岛素抵抗四分位数最高的男性中，体重下降的几率为 5%或更高(优
势比(OR) 1.88，95%置信区间(CI) 1.46~2.43)，总瘦体重质量下降(优势比(OR) 2.09，95%置信区间(CI) 
1.60~2.73)，脂肪总量增加 5%以上(优势比(OR) 0.56，95%置信区间(CI) 0.45~0.68)，躯干脂肪增加(优势

比(OR) 0.52，95%置信区间(CI) 0.42~0.64)，低于处于胰岛素抵抗四分位数最低的男性。随着胰岛素抵抗

程度增加，脂肪总量及躯干脂肪量增加，瘦体重质量显著减少。瘦体重是反映骨骼肌功能的一个重要指

标，瘦体重减少的机制可能是胰岛素抵抗使胰岛素信号减少，限制了氨基酸的吸收，导致肌肉蛋白质合

成减少，蛋白质降解增加，从而导致肌肉质量数量减少[16]，出现肌少症。肌少症是一种与衰老相关常见

疾病，已证实肌少症患者的骨骼肌质量减少、力量下降及功能丧失与多种年龄相关的活动障碍、跌倒和

骨折、日常生活能力受限、残疾及高额医疗消耗相关[16]。伊拉克的一项研究显示，糖尿病患者肌肉质量

减少风险是非糖尿病患者的 2 倍[17]，与非糖尿病人群相比，糖尿病病人骨骼肌体积、力量均减小，肌少

症的发生风险增加，衰弱患病率增高。基于老年糖尿病患者数量的增加，应激状态下衰弱的发生可能导

致失能、依赖或死亡[16]。随着肌少症的发生，骨骼肌质量减少导致肌糖合成受阻，进而加重胰岛素抵抗，

因此，胰岛素抵抗与肌少症是相互影响互为因果[16]。 

4.2. 高血糖和炎症反应 

糖基化是一种内源性代谢过程，体内多种物质如糖类、蛋白质和脂质等均能经糖基化形成晚期糖基

化终产物(AGEs)，糖尿病患者高血糖状态导致 AGEs 形成增加，氧化应激发生，氧化应激水平的提高会

直接导致胰岛 β 细胞受损和胰岛素抵抗，进一步影响骨骼肌功能，还可诱导胶原蛋白交联，导致肌肉软

骨僵硬，造成肌肉功能减退[18]。2020 年一项研究显示，血糖控制不佳的老年糖尿病患者腿部肌肉质量

明显下降，其残疾率、住院率及死亡率明显升高[19]。糖基化代谢产物沉积在多种组织中，氧化应激导致
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基底膜增厚与细胞因子激活，激活炎症反应，损伤的部位释放的 IL-6 和 TNF-α，引起局部炎症，并启动

系统性反应，CRP 增加[20]。 
Jiang 等[21]通过研究认为衰弱、认知功能和炎症之间存在直接的关联：循环中的 CRP 水平能直接调

节肌肉强度和认知功能。2016 年一项研究结果显示 hsCRP 水平随着衰弱程度而增加的(衰弱：4.2 mg/L；
衰弱前期：4.0 mg/L；非衰弱：3.1 mg/L；P = 0.033)，而且随着 hsCRP 水平的增加，患者住院过夜率呈

线性增长，在糖尿病患者中也存在同样趋势[22]。研究显示：在老年衰弱患者中，多系统呈慢性炎症表现，

白细胞介素-6 (IL-6)、C 反应蛋白(CRP)以及肿瘤坏死因子(TNF-α)等升高[23]，长期慢性炎症，加速组织

细胞凋亡和器官功能减退。 

4.3. 多病共存和多重用药 

随着年龄增长，老年人糖尿病器官功能衰弱，常存在合并慢性并发症及多病共存情况。多重用药现

象常见，老年糖尿病患者因合并心血管疾病、糖尿病视网膜病变、下肢血管病变等情况，合并用药可达

10 余种[24]，药物的联用极易发生药物不良反应，并刺激胃肠道，影响蛋白质的吸收，继而出现营养不

良，促进衰弱。有研究显示，对于基础状况较差的老年糖尿病患者，食欲下降、限制热量摄入可加重病

人营养不良风险，导致骨骼肌减少，低血糖发生，增加衰弱综合征风险[25]。同时，对降糖药物代谢能力

下降及降糖药的不恰当使用均可导致低血糖的发生，低血糖直接导致大脑缺氧、神智改变及肢体乏力、

步态不稳[26]，患者认知功能障碍及跌倒风险增加。 

5. 老年糖尿病合并衰弱综合征的干预 

衰弱受不良事件和生活方式等多种因素的影响，应及早采取综合干预策略，延缓衰弱进程[8]。且要

综合采取药物和非药物干预方式，近年来，多域干预越来越受到推崇，为超重或肥胖的 2 型糖尿病成年

人积累与年龄相关的健康缺陷提供了缓冲[27]。 

5.1. 合理设置降糖目标 

由于众多大型研究未纳入患有多种慢性疾病的老年人作为研究对象，针对老年糖尿病群体一直未制

定统一的血糖控制目标。荷兰的一项研究[28]表明老年糖尿病患者的死亡率与糖化血红蛋白水平及糖尿病

病程有关，在糖尿病病程 < 5 年的老年(平均年龄 80 岁)人群中，糖化血红蛋白每增加 1%，患者的死亡

率及心血管事件致死率分别增加 51%和 72%，但在病程超过 5 年的患者中血糖控制水平与死亡率无相关

性。因此，IDF 2014 年版《老年糖尿病管理全球指南》提出：老年糖尿病患者降糖方案的选择需综合考

虑功能状态、共病情况、微血管并发症和低血糖发生风险等多方面因素，合并衰弱的老年糖尿病病人，

并发症、合并症多，低血糖事件发生率高，不宜进行强化降糖治疗，需结合个体衰弱程度及预期寿命，

制定个体化治疗方案，设置其血糖上限或 HbA1c 目标[29]。中国老年 2 型糖尿病诊疗措施专家共识(2018
年版)也指出：由于衰弱患者低血糖风险较高，这类患者可适当放宽血糖控制范围(HbAlc：8.0%~8.5%) [30]。 

5.2. 饮食治疗 

饮食治疗是糖尿病的一项基础治疗措施。但对于合并衰弱的老年糖尿病患者，胃轻瘫、肠道功能紊

乱以及因味觉、咀嚼功能影响，食欲多有下降，饮食控制过于严格，会增加营养不良风险。因此，需要

根据老年患者饮食喜好、身体机能状况制定合理的糖尿病饮食方案。一项以≥65 岁老年群体为研究对象，

分析摄入营养物质和衰弱关系的研究显示，营养不良的老年群体衰弱患病率为营养状态正常的 8 倍；衰

弱的发生与蛋白质、维生素及叶酸摄入不足密切相关[31]。因此，衰弱老年糖尿病患者应推荐适当增加热

量摄入，注意蛋白质摄入量，注重营养均衡，避免出现不合理的体重下降及营养不良。对于合并衰弱的
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老年糖尿病病人，常规进行营养筛查非常必要，通过定期评估摄入热量及体重变化，及时给予适宜的营

养支持改善营养状况，可延缓机体衰弱发生，有助于改善糖尿病患者生存质量，减少住院死亡率[29]。 

5.3. 运动干预 

运动疗法作为糖尿病的另一项基础治疗措施，也适用于合并衰弱的老年糖尿病患者。通过适当增加

活动量，不仅可以改善患者血糖，还能增加肌肉的强度，增强机体耐力，有助于保持当前体能、延缓并

阻止进行性功能下降。有研究调查了老年群体的运动方式，结果显示体力活动少的群体有更高的衰弱患

病率[32]。对衰弱患者进行多组分运动训练，合理联合抗阻力运动、有氧运动、平衡训练与柔韧训练方式，

可改善患者体能，增强肌力，缓解衰弱症状[33]。通过进一步分析不同的运动干预方法对身体功能的影响

[18]，认为合并衰弱的老年糖尿病患者，有效利用多组分运动训练，可增强机体灵活性和平衡能力，其中

抗阻力训练及有氧运动，安全性及可操作性好，可有效减少患者跌倒发生及入住养老机构，适宜广泛使

用。在进行运动干预时，要注意选择适当的运动强度，保障患者安全，对于重度衰弱的患者可选用被动

的康复训练，以维持功能状态、延缓机体衰弱。 

5.4. 药物干预 

由于大量糖尿病药物临床研究中未将年龄≥65 岁以上的老年患者作为研究对象，其中针对老年糖尿

病合并衰弱的药物研究更少，口服药物治疗证据尚不充分，目前认为对于老年糖尿病合并衰弱尚无特效

药。由于老年糖尿病患者合并衰弱者低血糖的发生风险高，在药物使用中需要注意胰岛素促泌剂的应用

应从小剂量开始[34]。二甲双胍因低血糖风险低，长期使用可改善糖尿病患者预后，临床使用广泛，其缓

释剂型可一定程度减少胃肠道反应，但需注意老年衰弱患者体重下降的风险。此外二甲双胍因影响维生

素 B12 摄入[35]，导致巨幼细胞贫血及认知功能障碍[35] [36]。有研究表明二甲双胍可能延缓或避免老年

2 型糖尿病患者衰弱综合征的发生发展[37]，但是国内目前在该领域的研究甚少，二甲双胍对中国老年糖

尿病患者合并衰弱治疗效果有待进一步研究。α-糖苷酶抑制剂因其延缓碳水化合物在肠道吸收，低血糖

风险低，适用于东方饮食习惯的老年患者，但需注意胃肠道症状导致进食减少的可能。噻唑烷二酮类药

物因其充血性心衰及髋骨折风险，在老年糖尿病患者中应用受限。新型口服降糖药钠–葡萄糖共转运蛋

白-2 抑制剂(SGLT-2i)因其心血管疾病的安全性及获益目前在临床使用明显增多，但需观察老年患者体重

及监测肾功能，肾小球滤过率下降将限制药物的使用[38]。二肽基肽酶 IV 抑制剂(DDP-IV)单独使用不增

加低血糖风险，对体重影响小，耐受性好，无心血管相关死亡事件增加，老年患者尤其是伴有轻度认知

功能障碍的老年糖尿病患者有明显获益[39] [40]。老年糖尿病患者处方口服降糖药前需关注患者肾脏基础

疾病及肾功能储备状况[41]。在使用胰岛素及胰岛素类似物注射制剂时，因老年人视力障碍、记忆力下降

及双手灵活性差等原因，需更加关注低血糖风险，需要家属和护理人员更多参与进行照护。胰升糖素样

多肽 1 (GLP-1)类似物因其胃肠道反应、胰腺炎风险及对体重的影响，目前尚在糖尿病合并衰弱患者中的

研究尚少。 
既往研究认为，补充维生素 D 可以改善肌肉功能，减少跌倒、髋部骨折等风险。但是近期一篇关于

维生素 D 与肌肉健康的研究对此提出异议。这篇研究对 120 篇文章，共计 5 万多份病例进行系统评价和

荟萃分析，认为补充维生素 D 并不能预防跌倒或骨折，同时也不增加骨密度[42]。因此，维生素 D 对于

衰弱的干预作用，尚需要进一步研究。此外，激素类似物、性激素受体调节剂、血管紧张素转化酶抑制

剂等药物对衰弱的治疗作用也在进一步的研究中[4]。 

5.5. 综合管理模式 

老年糖尿病合并衰弱患者多合并有多种并发症及合并症，通过老年综合评估(CGA)进行综合管理能
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使老年患者得到最大的获益。综合管理模式以患者为中心，以多学科协作形式开展，多学科管理团队包

括老年科医生、专科医生、老年专科护士、临床药师、康复师和社区护工等，对老年糖尿病患者进行早

期评估、综合分析，权衡效益风险进行个体化治疗。专科医师可协助老年科医师对老年糖尿病患者心脑

血管疾病、肾病、神经病变和骨质疏松等情况进行管理。药师对老年糖尿病患者进行用药评估，及时纠

正过度用药与治疗不足，可减少药物间相互作用及不良反应的发生，目前国际上推荐有 Beers、STOPP
及 START 等[4]标准进行用药评估。由于长期以来临床上更多重视对躯体疾病的治疗，对心理状况及精

神健康的关注还很不够。近几年来有研究表明衰弱患者普遍存在抑郁情绪障碍及认知功能障碍[43] [44]，
对于老年糖尿病患者进行抑郁和认知功能评估，通过个体化的照护，有助于延缓衰弱进展，延长生存时

间，改善生活质量。 

6. 小结 

老年 2 型糖尿病与衰弱综合征二者相互关联，相互影响，糖尿病可增加老年人发生衰弱的概率，衰

弱也可加重糖尿病患者的病情，两者相互作用，形成恶性循环。对于老年糖尿病病人应制定个性化降糖

方案，积极进行综合干预，以延缓衰弱的发生，提高患者的生活质量，延长其健康寿命。 
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