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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是一种常见的代谢综合征，其中冠状动脉及外周粥样硬动

脉化是其常见的大血管并发症，也是造成糖尿病相关发病率和死亡率的主要原因。衰弱是一种临床综合

征，其核心是老年人生理储备能力降低和多系统功能失调，而老年糖尿病患者由于胰岛素抵抗及血糖控

制不佳等，造成骨骼肌细胞能量代谢障碍，蛋白合成代谢反应下降，较易引起骨骼肌减少症，促进衰弱

的发生，另外共存疾病也是发生衰弱的一个重要危险因素，所以2型糖尿病合并冠心病会加速机体衰弱

的发生。本文就2型糖尿病合并冠心病患者发生衰弱的机制以及2型糖尿病合并冠心病患者发生衰弱时的

干预措施进行综述。 
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Abstract 
Type 2 diabetes (T2DM) is a common metabolic syndrome, in which coronary artery and peri-
pheral atherosclerotic arterialization are common macrovascular complications, and also the 
main reason for diabetes related incidence rate and mortality. Weakness is a clinical syndrome, 
the core of which is the reduction of the physiological reserve capacity of the elderly and the dys-
function of multiple systems. However, the elderly patients with diabetes suffer from insulin re-
sistance and poor blood sugar control, resulting in energy metabolism disorders of skeletal mus-
cle cells, decreased protein anabolism, which is more likely to cause sarcopenia and promote the 
occurrence of weakness. In addition, coexisting diseases are also an important risk factor for the 
occurrence of weakness, Therefore, type 2 diabetes combined with coronary heart disease will 
accelerate the occurrence of body weakness. This article reviews the mechanism of type 2 di-
abetes with coronary heart disease and the intervention measures for type 2 diabetes with coro-
nary heart disease. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是老年人常见慢性病，近些年来因人们压力增大以及生活

方式、饮食习惯改变，老年 2 型糖尿病发病率呈上升趋势。据推测，至 2030 年 T2DM 患病率约占全球

人口的 4.4% [1]，预测至 2040 年 60 岁至 79 岁之间的群体将是 T2DM 患者年龄特异性最大的人群[2]。
T2DM 是一种以碳水化合物、脂质、蛋白质代谢异常为特征的代谢综合征，表现为持续的高血糖、视网

膜病变、肾病、神经病等微血管并发症和冠状动脉及外周动脉粥样硬化的大血管并发症，其中冠心病也

是糖尿病相关发病率和死亡率的主要原因[3]。在糖耐量减低阶段，即糖尿病前期，冠状动脉发病的风险

就开始偏高[4]，一方面由于患者机体长期处于高糖状态，导致活性氧产生增加、甘油二酯–蛋白激酶 C
途径激活等，致患者全身大小血管广泛损害，并共同参与糖尿病多种心血管疾病变的进展[5]。另一方面

糖尿病患者的血脂主要表现为：HDL-C 水平下降、TG 水平升高、LDL-C 轻度升高、小而密低密度脂蛋

白胆固醇(sdLDL-C)颗粒增多。LDL-C 水平升高，是冠心病发生与发展的必要条件，TG 水平是冠心病风

险的重要独立预测因子[6]，TG 每增加 1 mmol/L，冠心病风险增加 63% [4]。糖尿病患者血脂代谢异常是

其罹患冠心病的重要起始因素，同时由于其自身胰岛素抵抗和全身炎症联合效应，更加剧了血脂异常，

加速了冠状动脉病变的进展。综上所述，2 型糖尿病患者患冠心病的风险更高。 
冠心病(coronary atherosclerotic heart disease, CDH)是临床上发病率较高的一种心血管疾病，冠心病的

发生发展的病理过程与炎症反应及促凝因素的增加有着一定的关系，血管壁的炎症改变可伴随出现凝血

活性的异常[7]，其机制可能一方面炎症反应造成血管内膜损伤及粥样斑块的不稳定、破裂、血管壁暴露，

组织因子迅速激活血浆中的凝血因子，形成血栓病变，另一方面因炎症过程中产生的 CRP 本身具有促进

单核细胞释放组织因子的能力，组织因子释放的增加加强局部血栓的形成；但有关炎症反应对促凝因素
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的影响、促进血栓形成和动脉粥样硬化发生的机制，有待进一步探索。该病主要发生于中老年人群，患

者发病后出现胸闷、胸痛等症状，严重危害其身心健康，随着病情进展，还易引发心力衰竭、心律失常

等心血管病变，对患者生命安全构成严重威胁[8]。综上所述，T2DM 及其并发症已成为威胁我国公共健

康的重要疾病，其中以冠状动脉及外周动脉粥样硬化的大血管并发症病死率最高，T2DM 患者患 CHD 的

风险更高。 
衰弱是一种临床综合征，是老年人身体功能逐渐减弱的一种特殊状态，其特点是机体生理功能下降

导致的易损性增加和抗应激能力减退，其核心是老年人生理储备能力降低和多系统功能失调[9]。最新观

点认为衰弱是一种多维老年综合征，即基于生物、遗传、心理、认知及社会等多领域维度间相互失衡的

结果，更深层次地揭露了疾病本质[10]。衰弱的临床表现主要包括：肌少症、营养不良、运动能力和体力

活动下降、认知障碍和抑郁。 

2. 2 型糖尿病合并冠心病患者发生衰弱的机制 

2.1. 2 型糖尿病患者衰弱的发病率是非糖尿病患者的 3~5 倍[11]，目前有如下机制 

2.1.1. 胰岛素抵抗 
由于生活方式的改变，胰岛素抵抗随着年龄的增长而增加，β 细胞功能缺陷导致不同程度的胰岛素

分泌缺乏和组织的胰岛素抵抗是 T2DM 发病的两个主要环节。胰岛素是一种分解代谢激素，可刺激包括

肌肉在内的蛋白质合成减少和蛋白质降解增加，所以胰岛素抵抗会使肌肉质量减少[12]，最终导致衰弱。 

2.1.2. 炎症反应 
多种炎症因子白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、IL-1、C 反应蛋白(CRP)

被认为与 T2DM 密切相关。曾有学者提出，炎症是 IR 的触发因素(Inflammation → IR → T2DM) [13]，而

脂肪组织似乎是这些炎症生物标志物产生的主要部位。TNFRSF1A 和 TLR4 通过激活 Janus 激酶阻断胰

岛素信号，使 IRS1 和 IRS2 丝氨酸磷酸化，发生胰岛素抵抗。与年龄相关的慢性低度炎症认为在衰弱的

发生中起着重要作用[14]，TNF-α 和 IL-6 通过 NF-κB 和 STAT3 发挥作用，NF-κB 是最重要的信号系统

之一。骨骼肌中异常的 NF-κB激活可以阻止再生所必需的肌源性分化，并且增加肌肉蛋白降解的分子活

性而导致肌肉萎缩[15]，发生衰弱。 

2.1.3. 胰岛素样生长因子-1 缺乏 
Morley 等[16]对老年 2 型糖尿病病人体内胰岛素样生长因子-1 变化进行了分析发现，随着胰岛素水

平下降，胰岛素结合蛋白的增加，2 型糖尿病病人体内胰岛素样生长因子-1 会减少，而胰岛素样生长因

子-1可促进肌肉生长和蛋白质合成，2型糖尿病病人胰岛素样生长因子-1水平的下降导致肌肉力量下降，

蛋白质合成下降，导致老人的肌肉无力、疲乏和功能降低，造成衰弱。 

2.1.4. 维生素 D 
维生素 D (vitamin D, VitD)是一种脂溶性类固醇激素，其受体在胰腺 β细胞中表达，具有维持正常钙

稳态的功能，钙稳态在胰岛素分泌中起主要作用；同时，VitD 可以激活 β细胞钙依赖性内肽酶，促进胰

岛素前体转化为胰岛素[17]。维生素 D 受体(VDR)也在肌肉细胞中表达，VitD 通过与受体结合从而影响

肌纤维相关蛋白合成和增殖分化，调节肌肉强度[18]。另外，VDR 同样可以在免疫细胞(B 细胞、T 细胞

和抗原递呈细胞)上表达，所以 VitD 在调节先天和适应性免疫中起着重要作用[19]。 

2.1.5. 营养不良 
一项 meta 分析显示[20]，营养不良与衰弱显著相关，老年 T2DM 患者为了控制血糖，可能存在过度
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控制饮食的情况，老年人可能由于口腔和牙齿问题，影响食物的进食及营养摄入，另外，一些降糖药物

存在影响食欲、减重的效果，最终导致营养不良。慢性营养不良状态与炎症相互作用，营养不良既增加

了炎症的风险和严重程度，同样其也是炎症的结果。这种相互作用加速了肌肉萎缩，导致衰弱。 

2.1.6. 饮食 
饮食可以通过几种机制导致全身炎症。例如：高脂饮食可通过促进革兰氏阴性菌的发展而引起肠道

微生物群变化，革兰氏阴性菌会通过增加脂多糖(LPS)的产生和/或诱导牙周炎而引发全身性炎症[21]，饱

和脂肪酸也具有促炎特性，从而导致 T2DM。老年人可能存在能量、蛋白质、微量营养素摄入不足，是

导致衰弱发生和进展的原因[22]。 

2.1.7. 氧化应激 
氧化应激可以使 β 细胞功能障碍、产生炎症反应、GLUT-4 下调、线粒体功能障碍和正常胰岛素信

号通路受损等[23]至少五种分子机制降低外周胰岛素敏感性，促进 T2DM 进展。氧化应激与衰弱存在复

杂的关系，有综述表明[24]衰弱与较高的活性氧(OS)和较低的抗氧化参数有关。OS 促进蛋白酶体活性加

速肌肉分解，导致肌肉功能和力量下降。 

2.2. CHD 患者与衰弱的发生也密切相关，目前有如下机制 

2.2.1. 炎症 
冠心病患者发生衰弱最主要机制[25]就是慢性炎症，如血清 C-反应蛋白、D-二聚体和纤维蛋白原等

炎症指标在冠心病和衰弱患者都可不同程度的升高。炎症会促使血管中脂蛋白氧化和斑块相对不稳定，

进而增加冠心病发生的风险[26]。当然慢性炎症还可导致其他疾病的发生，进而间接作用于衰弱的发生发

展，所以炎症因素在冠心病和衰弱患者中发挥着重要的作用。 

2.2.2. 内皮功能障碍 
内皮功能障碍是动脉粥样硬化的早期标志，是心血管事件的独立预测因子[27]。内皮依赖性血管舒张

功能下降与衰弱有关，衰弱程度越高，动脉硬化程度越高，另外研究发现[28]，运动可以改善内皮和血管

平滑肌功能、减少全身炎症，对衰弱和冠心病患者产生保护作用。 

2.2.3. 激素水平变化 
研究发现，与同龄的健康人群相比，冠心病和心力衰竭患者的睾酮值均显著降低。睾酮降低可导致

肌肉质量减少及能量处理异常，加重患者的心力衰竭症状。低水平的睾酮可以同时促进心血管疾病和衰

弱的发生，补充睾酮可以改善老年女性慢性心力衰竭患者的心功能、胰岛素抵抗和肌肉力量。 

2.2.4. 脂质代谢 
脂质代谢在动脉粥样硬化形成中起到了关键作用。研究表明，在衰弱人群中高密度脂蛋白胆固醇与

全因死亡率呈现负性相关，这与其促进胆固醇的逆转运、抗凝、抗氧化及抗炎等作用密不可分，老年人

的高密度脂蛋白胆固醇降低往往伴有认知功能的下降，进而与阿尔兹海默病、血管性痴呆等疾病的发生

存在相关性，加速衰弱程度的进展。 

3. 衰弱发生的危险因素 

3.1. 种族 

衰弱的患病率在不同种族中是不一样的。如墨西哥裔美国人和欧洲裔美国人衰弱的发病率就不一样，

前者为 12.2%，而后者的发病率仅为 7.3%，这表明衰弱的发生受种族基因的影响。Mekii 等[20]研究发现，
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4 个基因的遗传变异与衰弱有关，分别为白介素-18 (interleukin-18, IC-18)、IL-12、选择素-P (selectin-P, 
SELP)及低密度脂蛋白受体蛋白 1 (low-density popteireceptar-related protein 1, LRP1)。 

3.2. 年龄 

年龄是衰弱发生的独立危险因素，衰弱发病率会随着年龄的增加而显著增高，一项有关中国老年衰

弱患者的荟萃分析对年龄进行了分层，结果显示，65~74 岁衰弱的总患病率为 6%、75~84 岁衰弱的总患

病率为 15%和 85 岁的人群中衰弱的总患病率为 25%。高龄老年人群常合并有其他多种慢性基础疾病，除

此之外，应对外界刺激能力也减退，更易造成内分泌和免疫系统功能紊乱，对全身各个器官都有影响，

尤其会加速肌肉萎缩，导致衰弱发生。 

3.3. 营养 

适量的营养摄入对维持健康十分重要。低营养摄入(每日摄入热能 < 21 kcal/kg)会增加衰弱的风险。

Yamada 等[29]研究显示，在不引起营养不良的情况下适当限制热量对老年衰弱有积极影响。 

3.4. 共存疾病 

多种慢性疾病也会影响衰弱的患病率[30]。心脑血管疾病[28]、其他血管疾病、髓部骨折、慢性阻塞

性肺病、糖尿病[31]、关节炎、恶性肿瘤、肾功能衰竭[32]、人类免疫缺陷病毒(HIV)感染及手术均可促

进衰弱发生。 

3.5. 肌少症 

肌少症是骨质量及肌力下降，是衰弱的核心要素，Cesai 等[33]研究证实肌肉比例、脂肪面积和肌肉

密度与衰弱有关。衰弱的发病机制目前尚无明确定论，可能是低水平的激素合成、炎症或免疫系统改变、

凝血功能活化及胰岛素抵抗等多种因素共同作用[34]，其中以炎症因子增高为特点的慢性炎症引起的炎性

衰老在衰弱的发生和发展中发挥着重要作用[35]。 

4. 干预措施 

老年 2 型糖尿病合并冠心病患者发生衰弱的干预，归根到底就是对老年 2 型糖尿病患者各方面的管

理。 

4.1. 个体化血糖管理 

老年糖尿病患者存在高度异质性，需对其进行个体化血糖管理，包括血糖控制目标的调整及降糖方

案的选择。通常糖尿病患者治疗的目标是将血糖控制在正常范围，而相关循证研究[36]表明，对老年糖尿

病患者不应进行强化血糖控制，应根据身体功能状态(包括衰弱)制订个体化血糖控制目标。英国的一项《老

年 2 型糖尿病管理专家共识》[37]指出，对于健康/轻度衰弱者，糖化血红蛋白应控制在 6%~7.5%，中度

衰弱者在 7.5%~8%，重度衰弱者在 8%~8.5%；并指出衰弱是一个动态的发展过程，血糖目标的设定应根

据衰弱程度相应修改，当环境改变、健康状况发生变化时，以及进行某种干预后 3 个月应及时评估衰弱。

降糖方案的选择要根据患者的健康状态、合并疾病、现有血糖情况等综合考虑，以帮助患者安全有效地

控制血糖，从而减少并发症的发生，减轻衰弱。 

4.2. 运动干预 

运动是增加肌肉力量、改善身体功能的有效措施，是预防衰弱的基石[38]。张爽等[39]对 94 例社区
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老年糖尿病合并衰弱的患者进行为期 12 周的综合运动训练，包括热身训练、有氧运动、抗阻运动、平衡

训练、伸展训练，3 次/周，40 min/次，结果显示，综合运动训练能够改善患者的衰弱状态和血糖水平，

提高其躯体功能。由此可见，多组分运动在改善患者衰弱状态、提高躯体功能具有积极作用，但是对于

远期健康结局的影响尚缺乏足够证据。 

4.3. 营养干预 

饮食对于糖尿病患者至关重要，已有研究[40]证明，地中海饮食与老年女性糖尿病患者的衰弱风险降

低有关，支持了饮食模式在预防衰弱的潜在作用。地中海饮食是指地中海沿岸各国以蔬菜水果、鱼类、

五谷杂粮、豆类和橄榄油为主的饮食风格，由于各地饮食习惯及经济水平的不同，一定程度上限制了在

全球范围的推广。Rashidi 等[41]通过系统评价提出了一种更具有普适性的饮食模式来降低衰弱风险，即

以蔬菜、水果及全谷物高摄入量为主的健康膳食模式，但是其在老年糖尿病人群中还需要进一步验证。

饮食的多样性是另一种可以用来预防衰弱的方法。Hayakawa 等[42]的横断面研究发现饮食种类较少和糖

尿病都与衰弱独立相关，两者的结合增加衰弱的风险，表明饮食多样化有助于老年糖尿病患者的衰弱预

防。营养干预可以在一定程度上可以预防或改善糖尿病患者的衰弱状况，目前针对老年糖尿病合并衰弱

的营养干预性研究相对不足，应进一步开展相关高质量研究。 

4.4. 心理干预 

良好的自我管理行为可有效改善老年糖尿病患者的生活方式，控制血糖水平，防止相关并发症的发

生，从而延缓衰弱的发生发展[43]。因此，采用心理干预，促进患者采取健康行为，可能对减轻患者的衰

弱有一定效果。Vaccaro 等[44]提出一种新型的激励策略：即将健康信念模型与动机性访谈结合应用于老

年糖尿病患者，帮助其实现可持续的行为改变，从而达到预防衰弱的目的，但是这种新型激励策略的益

处并未得到证实，有待更多研究探索健康信念模型结合动机性访谈对老年糖尿病患者衰弱的影响。 

4.5. 多领域联合干预 

多领域联合干预是包括运动、营养、健康教育等方面的综合性干预方法，相较于单领域干预而言，

综合性干预措施更有可能改善老年糖尿病患者的衰弱状况[38]。Izquierdo 等[45]对 52 例老年糖尿病合并

衰弱的患者进行了 2 个为期 16 周的综合性干预，2 个阶段间隔 36 周，包括阻力运动、营养教育课程以

及对相关临床指标进行限制 HbA1c 的目标设定在 7%~8%；血压目标设定<150/90 mmHg (1 mmHg = 0.133 
kPa)，结果证明多领域干预改善了糖尿病合并衰弱患者的肌肉力量和身体功能，并且发现在停止干预几

周后这些改善仍旧保持在基础水平之上。由于衰弱评估工具不一，干预方法差异较大，多领域联合干预

措施对于糖尿病患者衰弱的效果仍需要进一步验证。 

5. 总结 

目前老年 2 型糖尿病(T2DM)合并冠心病(CHD)患者发生衰弱时的致死率和致残率均高于非衰弱老年

人，对家庭、社会造成沉重负担。深入探讨老年 T2DM 合并 CHD 患者发生衰弱的病因、发病机制及危

险因素可以对患者发生衰弱提供预测指导，为病人提供精准的衰弱干预方案，扭转或延缓衰弱，减轻社

会压力。 
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