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［摘要］　术后认知功能障碍是老年患者术后的常见并发症。目前患有糖尿病的老年人日益增多，接受手
术治疗的老年患者也逐年增加。糖尿病患者发生认知功能损伤的概率较正常人群高，可能与血糖控制不佳，血

糖波动较大，胰岛素分泌异常及信号异常有关。本文就接受手术的老年糖尿病患者，分析研究血糖异常对其术

后认知水平的影响及其可能的作用机制进行综述。
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　　随着生活水平的提高，平均寿命延长，接受手术
的老年患者日益增多，因此老年患者的围手术期问

题，尤其是术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）得到越来越
多的关注。然而围手术期血糖水平与术后认知功能

的关系并不十分清楚，可能与术前血糖控制不佳有

关，也可能与术中血糖波动水平较大有关，甚至可能

与术前禁食水引起的低血糖有关。对于老年糖尿病

患者，研究围手术期血糖控制水平与术后认知功能

损伤的关系具有一定的临床意义。

１　ＰＯＣＤ及发生机制
ＰＯＣＤ是指在接受手术和麻醉的数月里，在神

经心理领域出现功能减退，包括记忆、执行能力和处

理速度的下降等［１］。全球多项研究表明，不管在心

脏手术或非心脏大手术中，高龄都是 ＰＯＣＤ的高危
因素［２４］。除此之外，ＰＯＣＤ的发生还与糖尿病、受
教育程度、麻醉方式、手术应激等有关。关于 ＰＯＣＤ
的发生机制，目前认为可能与以下因素有关：（１）神

经系统炎性反应：手术和麻醉可使患者外周组织产

生大量促炎因子，并通过迷走神经的传入纤维和血

脑屏障进入中枢神经系统，引起有害的神经系统炎

性反应，尤其是海马区，这些炎性因子损伤神经元和

突触，影响突触传递功能，进而发生ＰＯＣＤ［５８］。（２）
Ｔａｕ蛋白磷酸化：有研究表明［９］，脑脊液中总 Ｔａｕ蛋
白和磷酸化Ｔａｕ蛋白含量与神经损伤存在明显的相
关性。动物研究也表明［１０］，在临床剂量的异氟醚麻

醉状态下，会加速 Ｔａｕ蛋白磷酸化过程，导致
ＰＯＣＤ。（３）Ａβ蛋白沉积：Ｓｈｉ等［１１］对行髋关节置

换术的老年患者术后认知进行研究，发生 ＰＯＣＤ的
老年患者血清 Ａβ蛋白含量明显增加。ＰＯＣＤ发生
的潜在机制可能与Ａβ蛋白和ｔａｕ蛋白的升高有关。
２　糖尿病与认知功能障碍的研究进展

根据一项大型流行病学调查，老年人的糖尿病

患病率是青壮年的３～４倍，且糖耐量减低（ＩＧＴ）患
病率也随年龄增长而增加［１２］。糖尿病引起的特异
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性血管病变与视网膜病变、高血压、冠状动脉粥样硬

化、肾脏损伤、神经损伤等风险增加密切相关。近年

来，糖尿病与认知功能障碍之间的关联得到越来越

多的关注。与一般人群相比，患有严重认知功能缺

损的老年人群中，２型糖尿病患者是其他人群的
１．５～２倍［１３１４］。越来越多的研究也支持这一观点：

与普通人群相比，糖尿病患者患有认知功能障碍的

风险更大［１５１７］。糖尿病引起认知改变从病理生理

机制解释可能由于不受控制的蛋白质聚集，胰岛素

信号受损，炎性反应，氧化应激，线粒体功能障碍，糖

基终末产物大量形成等引起［１８］。有研究表明２型
糖尿病患者常患有脑血管疾病，尤其是糖尿病合并

高血压的患者，与血压正常的糖尿病患者相比，其认

知改变的程度更大［１９］。此外，糖尿病合并血脂代谢

异常、肥胖及其他疾病，对认知功能的改变也具有一

定作用。

３　高血糖状态对术后认知功能的影响
围手术期由于麻醉和手术的应激会使患者的血

糖出现不同程度的升高，尤其是糖尿病患者。根据

具体的病理机制，将糖尿病分为１型糖尿病（不分
泌胰岛素）和２型糖尿病（胰岛素受体抵抗）。在这
两种情况下，患者的胰岛素功能受损均表现为血糖

的异常升高［２０］。有研究提示［２１］，过量的葡萄糖会

损伤神经并影响正常的神经功能，从而导致糖尿病

神经病变。持续高糖状态引起的代谢紊乱可能会导

致神经系统缺血缺氧，加重机体酸中毒，蛋白激酶Ｃ
（ＰＫＣ）活性增加，糖基终末产物大量形成等，损伤大
脑血管和神经元，影响中枢神经系统功能，最终导致

轻度认知障碍［２２］。高血糖状态时脑细胞功能变化

不仅局限于神经元，小胶质细胞同样也会受到影响。

动物研究表明［２３］，与非糖尿病大鼠相比，糖尿病大

鼠对缺血引起的星形胶质细胞激活和脱髓鞘，其高

糖状态会抑制星形胶质细胞的活化，加剧脱髓鞘并

延迟髓鞘再生过程。体外行星形胶质细胞培养，葡

糖糖水平增高会增加如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细
胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素
４（ＩＬ４）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等炎性因子
的表达［２４］。高血糖会影响星形胶质细胞间沟通连

接，并且对大脑的血管调节、能量代谢、胞间通路等

重要功能产生损伤［２５］。围手术期的血糖升高，可能

会通过改变血浆渗透压、增加线粒体自由基生成、增

强氧化应激反应、活化神经元的凋亡过程等，改变老

年糖尿病患者的术后认知水平。

４　低血糖状态对术后认知功能的影响
糖尿病患者往往由于血糖控制不佳，易出现低

血糖。低血糖会影响大脑能量代谢，导致海马神经

元变性萎缩甚至死亡。低血糖还可导致海马区谷胱

甘肽含量明显减低，引起患者空间和背景记忆能力

缺失。根据Ｌｅｅ等［２６］的研究，高龄、黑人种族、血糖

控制不佳、降糖药的使用、肾功能损伤以及认知损伤

均为严重低血糖的独立危险因素。一项荟萃分析提

示［２７］，低血糖和认知功能障碍相互作用，即低血糖

会增加ＭＣＩ的风险，相反认知功能降低也会增加低
血糖的发生风险。在低血糖发作期间，由于肾上腺

素分泌增加，致使血小板活化、白细胞动员，引起凝

血功能和内皮细胞受损［２８］。Ｗｈｉｔｍｅｒ等［２９］研究表

明，急性低血糖会导致脑电图的改变，包括潜伏期延

长和（或）感觉诱发电位幅度降低。低血糖引起认

知功能障碍的病理生理机制可能包括低血糖后的神

经损伤、炎性反应、凝血功能障碍和低血糖发作期间

海马神经元的突触功能障碍［３０］。接受手术治疗的

老年糖尿病患者，可能由于术前不当的禁饮禁食，

在围手术期发生低血糖，对术后认知功能造成不

良影响。

５　围术期血糖波动对术后认知功能的影响
术中血糖波动是指患者术中血糖在峰值和谷值

之间不断变化震荡的过程［３１］。有研究表明，不管糖

尿病或非糖尿病患者，术中血糖波动水平较大时，更

易发生术后高血糖［３２３３］，影响患者预后。Ｍａｔｓｕｓｈ
ｉｍａ等［３４］报道，术中血糖波动水平与患者远期预后

具有显著相关性，且围手术期严重高血糖和低血糖

均对术后远期生存率产生影响。有报道称［３５］，持续

高血糖或血糖波动较大时，会诱发机体释放大量炎

性因子。外周炎性因子通过迷走神经传入纤维和血

脑屏障进入中枢神经系统激活小胶质细胞，诱发有

害的级联炎性反应，强烈而持久地作用于神经系统，

影响突触传递功能，导致ＰＯＣＤ的发生［３６］。动物实

验也证实，急性血糖波动可能引起内皮细胞发生严

重的氧化应激和炎性反应，促进单核细胞对内皮细

胞的粘附，加速内皮细胞凋亡，对血管造成损伤，术

后可能会引发心脑血管并发症，如ＰＯＣＤ等［３７］。

６　胰岛素对术后认知功能的影响
胰岛素是一种调节葡萄糖代谢的肽类激素，此

外也是一种中枢神经系统的传入信号和神经营养物

质。近年来有研究提示胰岛素可以参与调节认知功

能。而糖尿病患者常存在胰岛素抵抗或胰岛素缺

·９５８·中国临床保健杂志　２０１８年１２月第２１卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．６



乏。胰岛素样生长因子（ＩＧＦ１）在促进细胞生长发
育方面起着重要作用。动物研究表明，ＩＧＦ１可以
通过促进神经元的增殖、分化来促进中枢神经系统

的神经再生。在大脑皮层和海马区普遍存在胰岛素

受体，而中枢神经系统也广泛存在着 ＩＧＦ１和
ＩＧＦ２［３８］。当胰岛素信号异常时，可能会引起大脑
Ａβ蛋白沉积，而 Ａβ聚合物可引起神经病理性变
化，使突触功能丧失而导致记忆功能减退，继而引起

认知水平的降低［３９４０］。

７　糖尿病并发症和合并症对术后认知功能的影响
大血管病变是糖尿病的主要并发症之一，当脑

部血管硬化时，可能会影响脑血流动力学，使中枢神

经系统长期处于慢性缺血缺氧状态，对认知水平产

生影响；微血管病变是糖尿病另一主要并发症，其病

理改变包括微循环障碍、微血管形成和基底膜增厚，

手术和麻醉的应激可能会加重这一病理改变，继而

加重认知损伤。

２型糖尿病患者往往合并有高血压及血脂代谢
异常等合并症，糖尿病合并高血压的患者，较血压正

常的糖尿病患者，其认知功能的下降更加明显。而

血脂代谢异常和高血糖共同作用于毛细血管，引起

血管痉挛、管腔狭窄、血流缓慢等，引起大脑发生缺

血改变，影响大脑氧灌注，使脑组织发生损伤，改变

患者认知水平［４１］。

８　展望和讨论
对于老年糖尿病患者，由于自身存在代谢紊乱

和慢性炎症，脑部血管和神经元已经存在基础性的

病理改变和损伤，而手术和麻醉可能会加重脑灌注

不足或脑栓塞，引起短暂性脑缺氧，导致ＰＯＣＤ的发
生。其病理生理学机制可能与下列因素有关：（１）
大脑在缺血缺氧时，对循环中血糖升高更加敏感，刺

激神经元对血糖的摄取增加。细胞内葡萄糖蓄积刺

激乳酸产生，引起乳酸酸中毒，蛋白质糖基化和大量

自由基产生，最终大脑缺血半暗带转化成梗死

灶［４２］。（２）高血糖也会进一步增强围术期的炎性反
应，使血浆Ｃ反应蛋白、炎性因子和皮质醇这类具
有神经毒性的产物释放增加。（３）胰岛素抵抗也是
引起围术期高血糖的一种内分泌机制，围术期的炎

性反应和手术应激可以加剧胰岛素抵抗。炎性因子

ＴＮＦα可能会阻止胰岛素受体底物１酪氨酸磷酸
化，降低胰岛素受体１酪氨酸激酶活性，同时使糖
转运蛋白数量减少，这些都会加剧脂肪细胞胰岛素

抵抗［４３］。在ＩＬ６作用下，胰岛素受体的酪氨酸激酶

磷酸化及其β亚基的活性降低，葡萄糖转运体４的
表达也随之减少，从而导致胰岛素介导的葡萄糖转

运障碍［４４］。
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基金项目：中央保健重点专项课题（Ｗ２０１５ＺＤ０１）
作者简介：赖蓓，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｌａｉｂｅｉｂｅｉ＠１６３．ｃｏｍ
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老年综合评估门诊在老年人健康管理中的作用

赖蓓，张洁，施红
（北京医院老年科，国家老年医学中心，北京１００７３０）

［摘要］　随着我国进入老龄化社会，老年人口迅速增多，老年人的健康已经成为全民健康的重要组成部
分。增龄所致的器官功能变化，老年人常见的共病、老年综合征、精神心理以及社会角色的变化，使老年人的躯

体功能也随之发生着改变，逐渐造成衰弱、甚至失能。老年综合评估（ＣＧＡ）多维度地评估老年人整体健康水
平，旨在及时尽早发现老年人存在的健康相关问题和风险，给予合理干预，减慢衰弱的发生，延缓老年人的失

能。老年综合评估门诊是老人进行ＣＧＡ的场所之一，是老年人健康管理的重要组成部分。本文就老年综合评
估门诊在老年健康管理中的作用作一个综述。

［关键词］　老年医学；健康促进；疾病管理；健康影响评估；症状评估
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