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摘  要 

围术期神经认知障碍(perioperative neurocognitive disorders, PND)是手术和麻醉公认的神经系统并发

症。高龄、教育水平、糖尿病史、围术期血糖控制不佳、麻醉深度等可能是PND的危险因素。关于PND的

发生机制尚不明确，而糖尿病患者PND的病理生理机制可能主要与多元醇通路上调和麻醉药物通过中枢神
经系统中的胰岛素受体(CNS-IR)影响PI3K/PDK1/AKT信号通路有关。本文对糖尿病患者出现围术期神经

认知障碍的研究现状进行综述，从影响因素、发生机制和干预措施等方面进行归纳和分析，旨在为降低糖

尿病患者PND发生率以及预防和干预提供参考，提高患者生活质量，改善疾病的预后和加速患者康复。 
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Abstract 
Perioperative neurocognitive disorders (PND) is a major complication of surgery and anesthesia. 
Advanced age, education level, history of diabetes mellitus, poor perioperative glycemic control, 
and depth of anesthesia may be risk factors for PND. It is not clear about the mechanism of PND, 
but the pathophysiological mechanism of PND in diabetic patients may be mainly related to the 
upregulation of polyol pathway and the influence of narcotic drugs on PI3K/PDK1/AKT signaling 
pathway through insulin receptors in the central nervous system (CNS-IR). In this paper, we re-
viewed the current status of research on perioperative neurocognitive disorders in diabetic pa-
tients, summarized and analyzed multiple aspects such as influencing factors, occurrence me-
chanisms and interventions, aiming to provide references for preventive interventions to reduce 
the incidence of PND in diabetic patients, improve the quality of life, improve the prognosis of the 
disease and accelerate patient recovery after surgery. 
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1. 引言 

围术期神经认知障碍(perioperative neurocognitive disorders, PND)是围术期出现的中枢神经系统功能

失调。在 2020 年，将围术期出现的认知障碍定义为围术期神经认知障碍(PND)，其主要包括：预先存在

的认知障碍(preexisting cognitive impairment, PreCI)、术后谵妄(postoperative delirium, POD)、神经认知延

迟恢复(delayed neurocognitive recovery, DNR)和术后神经认知障碍(neurocognitive disorders, NCD) [1]。接

受手术的患者有发生PND的风险，一项前瞻性观察研究表明老年患者心脏手术后PND的发生率为80% [2]。 
目前糖尿病的发病率呈增长趋势，研究表明糖尿病与 PND 发生风险增加 1.84 倍，这种关联独立于

年龄、性别、手术类型、肥胖和高血压[3]。在一项前瞻性队列研究中，老年糖尿病患者的延迟性神经认

知恢复发生率升高[4]。一项研究结果表明慢性心力衰竭的老年患者合并 2 型糖尿病会增加 PND 的发生，

而且 2 型糖尿病是 PND 的重要独立危险因素[5]。 
PND 的发生影响患者生活质量以及疾病的预后，导致住院时间延长、死亡率增加。术前合并糖尿病

的患者 PND 的发生率可能升高。因此，本文对糖尿病患者围术期神经认知障碍的研究现状进行综述，旨

在为糖尿病患者的围术期管理和干预措施提供参考，从而加速患者康复并减轻经济负担。 

2. 糖尿病患者 PND 的影响因素 

2.1. 术前血糖控制不佳 

糖化血红蛋白(HbA1c)是目前研究中反映血糖控制情况的常用指标之一，HbA1c 可以反映糖尿病患者

8 周到 15 周的血糖控制情况[6]。一项研究发现术前较高的 HbA1c 和 PND 的发生有相关性，并且这种相

关性与糖尿病患者是否存在视网膜病变以及是否接受胰岛素治疗无关，HbA1c 每增加一个单位，患者发

生 PND 的风险会增加两倍[6]。这与之前研究 HbA1c 对糖尿病患者认知功能影响的结果一致，即 HbA1c
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浓度增加与 2 型糖尿病患者的认知功能测试得分呈负相关[7]。因此有必要探讨糖尿病患者术前的 HbA1c
在PND发生中的作用，需要更多的研究来进一步验证HbA1c是否可以预测糖尿病患者PND发生的风险。 

同时需要注意的是，对于接受降糖治疗的患者，有低血糖史或严重低血糖经历的占 9%。出现严重低

血糖的患者，在随后的 4 年内认知能力降低的发生率是没有经历严重低血糖患者的 2 倍以上，此外，急

剧的认知能力下降也与经历严重低血糖有关[8]。因此在研究降糖治疗对 PND 的影响时，应该注意避免因

低血糖的出现而对结果产生干扰，或者在确定降糖目标时，如果患者出现认知能力下降，则不应该将血

糖降至更低。 

2.2. 术中高血糖 

术中出现高血糖的患者发生 PND 的风险也会升高，研究发现即使控制了年龄、受教育年限等变量，

并且在保证基线认知功能均衡可比的情况下，术中高血糖与术后 6 周时的认知功能下降有关[9]。手术应

激会激活下丘脑–垂体–肾上腺轴，可能导致患者术中高血糖[10]。接受大型手术的患者 PND 的发生率

增高，可能与术中较强的应激导致高血糖状态相关。非糖尿病患者的术中高血糖也与 PND 有关，通过降

糖措施控制术中血糖水平后，这类患者在术后记忆测试中有更好的表现[11]。避免术中高血糖是否能改善

神经认知的结果目前尚无定论，未来需要大量研究进一步探索，应着重于探讨发生 PND 高风险人群的血

糖特征，以及围术期血糖对 PND 的影响，旨在血糖的安全范围内，寻求血糖可以达到的最低值以及降糖

措施。探索血糖安全范围的过程会涉及到频繁的血糖测试，高血糖或低血糖都会使高度依赖葡萄糖的大

脑受到损伤。 

2.3. 患者自身条件和手术因素 

患者的年龄、性别、ASA 分级和教育水平与 PND 的发生之间有关系。年龄增长导致发生 PND 的风

险增加，而患者教育水平的提高或 ASA 分级的降低，发生 PND 的可能性会减少，男性的 PND 发生率高

于女性[12]。 
手术类型对 PND 发生的影响存在一定争议，不同研究之间的结果存在差异性，大多数结果表明大手

术后 PND 的发生率会增加[13] [14]。有证据显示，麻醉方式与 PND 的发生没有显著关系，此外，术中出

血量、液体摄入量和手术时长与 PND 之间也没有显著关系[12]。麻醉药物，如右美托咪定和氯胺酮或许

可以减少 PND 的发生[1] [15]。总而言之，手术相关因素对 PND 发生率的影响仍存在争议。 

3. 发生机制 

对 PND 的研究已经有 100 多年的历史了，但是具体的发生机制目前尚不明确。糖尿病患者 PND 的

发生，可能主要与糖尿病患者大脑多元醇通路上调和麻醉药物通过中枢神经系统中的胰岛素受体

(CNS-IR)影响 PI3K/PDK1/AKT 信号通路有关[16] [17]。 
研究表明，在没有明显神经认知障碍的糖尿病患者中，也会出现大脑多元醇通路上调，糖尿病患者

葡萄糖水平升高，会激活多元醇途径使葡萄糖转化为多元醇，导致多元醇浓度成比例的增加[17]。多元醇

途径的激活可能与细胞和神经毒性有关，有研究认为通过此途径形成的高级糖化终产物(AGEs)在脑异常

和认知功能障碍中发挥作用[18]，而手术和麻醉可能在原有病理生理变化的基础上加速了神经认知障碍的

发生。 
中枢神经系统中的胰岛素受体(CNS-IR)广泛分布于脑组织中，具有非代谢作用，并通过类似神经调

节器的效应来发挥作用，呈现出细胞内酪氨酸磷酸化转导。与 PND 相关的主要胰岛素信号传导途径为

PI3K/PDK1/AKT，此信号通路可以抑制葡萄糖合成酶激酶-3β (glucose synthase kinase, GSK-3β)活性，调

节 tau 蛋白磷酸化和 β淀粉样蛋白(amyloid β, Aβ)水平[16]。胰岛素受体具有独特的作用机制，它对神经
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元功能、代谢和神经传递有影响，参与神经元凋亡和神经退行性过程。麻醉药物作用于 CNS-IR 可能引

起神经元凋亡，导致 PND 的发生。该过程主要是由于 GSK-3β 对麻醉药物的刺激敏感，麻醉过程抑制

PI3K/PDK1/AKT 信号通路，使 GSK-3β活性增加，引起 tau 蛋白过度磷酸化，造成神经元凋亡，从而导

致延迟性神经认知恢复或术后神经认知障碍的发生[19] [20]。 

4. 糖尿病患者 PND 的干预措施 

4.1. 围术期血糖的控制 

糖尿病患者发生 PND 的研究中，多数结果表明血糖控制不佳的患者 PND 的发生率升高，并且血糖

可能是独立于糖尿病本身的危险因素。因此对血糖的控制是不容忽视的[11]。关于糖尿病患者围术期的血

糖管理策略仍有争议，当前的围术期血糖管理策略要求术前将 HbA1c 控制到 8.0%以下，这一标准不能

有效预防 PND 的发生。 
可以通过使用皮下或静脉注射胰岛素将术中血糖水平维持在 10.0 mmol/L 以下，同时应该防止低血

糖的发生，避免低血糖导致的术后并发症。术中的血糖控制需要连续的血糖监测，在临床中有一定困难。

一些技术的出现，如连续血糖监测、胰岛素泵和闭环血糖控制系统，可能满足围术期连续血糖监测及血

糖控制的需求，从而使术中血糖管理成为可能[21]。需要开展一系列关于血糖控制标准的高质量前瞻性实

验性研究，以更好的指导糖尿病患者的围术期管理。 

4.2. 围术期鼻内胰岛素注射 

围术期鼻内注射胰岛素是否能够预防 PND 的发生还没有得到验证，其有可能成为预防 PND 的一种

有效措施。有证据表明鼻内使用胰岛素可有效预防麻醉药物引起的生化、认知和神经行为变化[20]。胰岛

素是一种肽类激素，可以活化 CNS-IR，激活 PI3K/PDK1/AKT 信号通路，促进细胞内葡萄糖转运、糖原、

蛋白质和脂质合成，刺激轴突生长。在此过程中，激活 PI3K/PDK1/AKT 信号通路对 GSK-3β产生抑制，

使 tau 蛋白磷酸化减少，同时减少 Aβ产生，具有抗凋亡作用[22]。CNS-IR 的功能可能与认知能力、记忆

力和神经调节有关，而胰岛素通过调节细胞生长、分化和神经元的存活在中枢神经系统中发挥营养功能。 
糖尿病患者的 tau 蛋白磷酸化增加，同时麻醉药物对 CNS-IR 的作用会加剧 tau 蛋白磷酸化，导致发

生 PND 的风险增高，而围术期胰岛素的使用可能降低这种风险。鼻内途径是一种可行的、可耐受的、安

全的、有效的给药途径，胰岛素可以绕过血脑屏障，沿着嗅神经和三叉神经到达大脑，随后沿着脑血管

周围间隙分布，最大限度地分布到中枢神经系统，而不会提高外周胰岛素水平或降低血糖，所以没有全

身性的副作用[23]。因此，胰岛素鼻内给药可能适用于围术期预防 PND，并且可以避免使用胰岛素对外

周血糖浓度的影响。 

4.3. 电针刺激辅助治疗 

研究发现麻醉过程中对糖尿病患者进行电针刺激能降低术后早期 PND 的发生率，并能降低炎症因子

及血糖水平[24]。预防 PND 最常用的穴位是“百会”和“神庭”，进行电针预处理的患者，可以改善术

后 MMSE 评分和血清炎性因子 IL-1β的水平[24] [25]。同样地，电针刺激对预防 PND 的有效性需要更多

大规模、高质量、同质性好的随机对照研究进一步加强和支持。 
电针刺激可以减少术中麻醉药物的用量，从而减少与麻醉药物相关的不良反应。电针产生的镇痛强

度可以使麻醉药物的用量减少 10%到 30%，这是因为电针治疗可以通过调节神经系统和肽类神经递质的

释放来达到镇痛的效果。同时，术前电针刺激可以改善患者的术前状态，稳定血压和血糖[25] [26]。因此

电针刺激预处理可能成为降低手术患者 PND 发生率的有效辅助疗法。 
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4.4. 控制镇静深度 

一些假设认为 PND 是术中大脑抑制状态的延续，研究表明与术中深度镇静的患者相比，轻度镇静的

患者 PND 的发生率更低[27]。术中出现爆发性抑制是 PND 的独立危险因素。目前常用的麻醉深度监测方

式是脑电图监测，在非心脏手术患者的研究中，脑电图监测下的麻醉可以使 PND 的发生率降低，心脏手

术中尚不能得出此结论[28]。此研究结果提示在大手术中，单一监测的效果可能是有限的，有必要复合脑

氧饱和度等多种监测手段，来保证患者的大脑功能在术中没有出现过度的抑制。 
随着右美托咪定在术中的广泛应用，许多研究结果显示右美托咪定可以降低 PND 的发生，因此在老

年高危患者中较常使用右美托咪定[29]。然而，目前仍不清楚 PND 的减少是由于右美托咪定本身的药理

作用还是其他原因。一些病理生理研究显示，右美托咪定可以调节包括 IL-1β在内的系统性炎性因子[30]，
但是此观点目前仍有争议。使用右美托咪定的患者，其镇静深度相较于其他镇静药物来说较轻，可能是

此原因使得 PND 的发生减少，具体原因仍需进一步证实。PND 的高危患者可以考虑使用右美托咪定预

防其发生。 

5. 小结 

PND 是糖尿病患者围术期常见并发症，严重的 PND 会影响疾病的预后，增加患者的住院时间和死

亡率。围术期应加强对糖尿病患者的管理，优化血糖控制策略以满足围术期的需求。同时要采取针对性

的干预措施，如术中避免高血糖和低血糖的发生、控制好麻醉的深度、电针刺激预处理和鼻内胰岛素的

应用等，以降低 PND 的发生，加速患者康复，减少相关并发症并减轻患者经济负担。目前相关指标的控

制标准以及干预措施的有效性仍需进一步确定。PND 的诊断工具也没有统一的标准，在未来的研究中应

该得到明确。通过更细致的围术期管理和各种干预策略可以更好地降低糖尿病患者 PND 的发生，提高其

生活质量。 
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