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患有 2型糖尿病的年老体弱者的胰岛素

——治疗的低门槛
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【摘 要】：由于预期寿命的延长，全球糖尿病和虚弱合并症的患病率正在增加。虚弱似乎是一种代谢异质性疾病，

可能会影响关于最合适血糖目标的临床决策以及为每个个体选择最合适的降血糖药物。衰弱的代谢特征似乎跨越了一

个谱系，一端是厌食性营养不良（AM）衰弱表型，另一端是肌肉减少性肥胖（SO）表型。与 SO表型相比，AM表型
的特点是体重显著减轻和胰岛素抵抗较少，SO表型的特点是显著肥胖和胰岛素抵抗增加。因此，由于体重减轻，胰岛
素治疗可被视为 AM虚弱表型的早期选择。胰岛素相关的体重增加和胰岛素的合成代谢特性可能是这种厌食表型的优
势。有新的证据支持胰岛素可以改善老年糖尿病患者肌肉功能的观点，尽管这一证据仍需要在未来的大规模前瞻性研

究中进一步证实。与中效胰岛素相比，长效胰岛素类似物发生低血糖的风险较低。此外，他们简单的每日一次方案使

其更适合虚弱的老年患者。未来对新的每周一次的胰岛素类似物可用性的研究很有吸引力。治疗的目标是达到放松的

目标，避免低血糖，并专注于维持这些易受伤害患者的生活质量。
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Abstract: The global prevalence of comorbid diabetes and frailty is increasing due to increasing life expectancy.Frailty appears
to be a metabolically heterogeneous condition that may affect the clinical decision making on the most appropriate glycaemic
target and the choice of the most suitable hypoglycaemic agent for each individual.The metabolic profile of frailty appears to
span across a spectrum that starts at an anorexic malnourished(AM)frail phenotype on one end and a sarcopenic
obese(SO)phenotype on the other.The AM phenotype is characterised by significant weight loss and less insulin resistance
compared with the SO phenotype,which is characterised by significant obesity and increased insulin resistance.Therefore,due to
weight loss,insulin therapy may be considered as an early option in the AM frail phenotype.Insulin-related weight gain and the
anabolic properties of insulin may be an advantage to this anorexic phenotype.There is emerging evidence to support the idea
that insulin may improve the muscle function of older people with diabetes,although this evidence still needs further
confirmation in future large-scale prospective studies.Long acting insulin analogues have a lower risk of
hypoglycaemia,comapred to intermediate acting insulins.Additionally their simple once daily regimen makes it more
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appropriate in frail older patients.Future research on the availability of new once-weekly insulin analogues is appealing.The
goals of therapy are to achieve relaxed targets,avoid hypoglycaemia and to focus on the maintenance of quality of life in these
vulnerable patients.
Keywords: Older people; Diabetes mellitus; Management; Insulin therapy; Frailty; Sarcopenia

1 简介

糖尿病的全球患病率正在增加，特别是在老年人群中。

例如，44%的糖尿病患者年龄在 65 岁以上[1]。衰弱是一

种新出现的糖尿病新并发症，并在糖尿病管理的临床指南

中得到越来越多的认可[2-6]。衰弱不是一个同质的概念，

似乎具有一系列不同的代谢表型，这可能会影响个体选择

最合适的降血糖药物[6]。衰弱的代谢谱始于厌食性营养不

良（AM）表型，一端显著体重减轻和较少的胰岛素抵抗，

另一端是肌肉减少性肥胖（SO）表型，体重超重和胰岛

素抵抗增加[6]。根据我们在管理老年糖尿病患者方面的经

验，我们假设胰岛素治疗，尤其是长效胰岛素类似物，由

于其合成代谢作用和可能对肌肉的积极益处，可能是在

AM 表型早期引入的不错选择功能和体重。这篇文章回顾

了胰岛素对老年糖尿病患者（≥60 岁）肌肉功能的潜在

积极影响，探讨了胰岛素类似物在这一人群中的低血糖安

全性，并提出了基于文献的建议，在 AM 虚弱表型中早

期引入胰岛素。

2 方法

我们对以下数据库进行了文献检索：Google Scholar、
PubMed 和 Embase。使用的医学主题词（MeSH）术语为：

糖尿病、老年人、老年、老年人、虚弱、少肌症、肌肉功

能、肌肉力量、肌肉质量、肌肉质量、胰岛素、治疗、管

理、合成代谢效应、生活质量和低血糖，单独和联合。通

过摘要审查文章的相关性。除了电子文献搜索之外，还对

检索到的文章中的引文进行了手动搜索。对胰岛素对骨骼

肌影响的文章的搜索仅限于过去 10 年发表的研究并报告

了明确的结果。搜索关于老年人长效胰岛素类似物安全性

的文章仅限于过去 5 年发表的研究。纳入标准是：1.报告

胰岛素治疗对肌肉质量、力量、质量或功能影响的研究，

以及 2.调查长效胰岛素类似物在 60 岁以上糖尿病患者中

的安全性的研究。排除标准是：1.非英语语言或非人类研

究，2.没有明确结果的研究，3.首先与第二代长效胰岛素

类似物进行比较的研究和 4.病例报告，评论文章，社论、

摘要、会议论文集或专家意见。作者独立检查了来自搜索

查询的所有文章，并在预先设计的标准化信息表中从每项

研究中提取数据，其中包括作者、研究设计、出版年份、

原籍国、研究的参与者、研究目的和主要发现。作者之间

的任何分歧均以协商一致方式解决。

3 胰岛素对骨骼肌的影响

尽管胰岛素具有生理合成代谢特性，但关于胰岛素对

骨骼肌质量、力量或功能影响的数据有限。胰岛素可能具

有改善体弱的老年糖尿病患者的肌肉质量和增加体重的

潜力，尤其是在胰岛素相关的体重增加可被视为优势的

AM 表型中。先前的研究表明，胰岛素可以刺激年轻人的

肌肉蛋白质合成和合成代谢，但这种合成代谢作用在老年

人中减弱，这表明可能需要更高剂量的胰岛素才能在老年

人群中实现这种合成代谢作用[7,8]。通过我们的文献检索

和应用排除标准后，五项研究调查了胰岛素对肌肉功能的

影响，并被纳入本手稿。尽管证据有限，但这些研究表明，

一些新的证据表明，胰岛素可能与对糖尿病老年人骨骼肌

的一些积极影响有关。（表 1）Tanaka 等人在对 191 名平

均（SD）年龄为 60.2（12.5）岁的 2 型糖尿病患者进行的

横断面研究中发现，内源性胰岛素显著正相关具有上肢和

下肢的骨骼肌质量[9]。与没有肌肉减少症的受试者相比，

患有肌肉减少症的受试者的胰岛素水平也显著降低

（p<0.05）[9]。这可能表明内源性胰岛素的减少在老年糖

尿病患者肌肉减少症的发病机制中起重要作用，维持内源

性胰岛素分泌可能对预防肌肉减少症很重要。虽然这项研

究包括相当大的样本量，但它只包括男性，排除了接受胰

岛素治疗的患者；因此，它无法为女性得出类似的结论，

也无法研究外源性治疗性胰岛素对骨骼肌的影响。Bouchi
等人在对 312 名平均（SD）年龄为 64（11）岁的日本老

年 2 型糖尿病患者进行的回顾性分析中，显示了胰岛素治

疗对骨骼肌指数的积极影响。他们还证明，与未使用胰岛

素的患者相比，胰岛素治疗一年后下肢肌肉质量下降的情

况有所改善[10]。他们得出的结论是，胰岛素治疗可以减

缓患有 2 型糖尿病的老年人的肌肉减少症的进展。与未接

受胰岛素治疗的患者相比，接受胰岛素治疗的患者糖尿病

病程显着延长（10 年 vs.6 年，p<0.001）。据推测，与糖

尿病病程较短的患者相比，糖尿病病程较长的患者内源性

胰岛素水平较低，导致骨骼肌中的胰岛素信号传导受损和

肌肉质量降低[11]。因此，外源性胰岛素的有效供应可以

改善骨骼肌中的胰岛素信号传导，促进蛋白质合成并防止

糖尿病病程较长的患者肌肉质量下降[10]。作者还针对肌

肉质量和 HbA1c 的变化进行了调整，发现胰岛素治疗对

肌肉质量下降的保护作用可能与血糖控制的改善无关。这

在临床上是相关的，因为在低血糖风险增加的老年糖尿病

患者中，无需更严格的血糖控制就可以实现肌肉质量的改

善。Cui 等人的横截面分析。发现在合并糖尿病和肌肉减

少症的老年人以及患有糖尿病但没有肌肉减少症的老年
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人中，胰岛素的使用没有显著差异（68.4%vs.74.5%，

p=0.48）[12]。然而，132 名参与者中有 36 名未使用外源

性胰岛素，并且肌肉减少症组的空腹胰岛素和 HOMA-IR
均显著低于非肌肉减少症组（p<0.05）。此外，本研究的

样本量小（132 名受试者）以及肌肉减少组和非肌肉减少

组的糖尿病持续时间相似的事实可能削弱了两组之间的

显着性效应。最近，在基于人群的 KORA-Age 研究中，

包括 118 名德国 2 型糖尿病患者，平均（SD）年龄为 74.6
（6.2）岁，胰岛素治疗与肌肉质量保持相关，但与肌肉

功能参数无关[13]。这项研究的优势在于纵向设计，随访

期为 3 年，并纳入了糖尿病病程较长的相对年龄较大的参

与者，平均（SD）持续时间为 10.1（9.9）年，但它是受

限于接受胰岛素治疗的少数参与者（仅 20 人）。此外，

胰岛素对肌肉质量的积极影响与其对肌肉功能的影响之

间的差异需要进一步探索。Sugimoto 等人最近进行的一

项大型前瞻性研究包括 588 名日本 2 型糖尿病老年人，平

均年龄（SD）为 70.0（8.0）岁，发现使用胰岛素后骨骼

肌质量指数显著增加一年的随访[14]。这项研究的优势在

于样本量相对较大，基线时接受胰岛素治疗的参与者人数

众多（25.9%），其纵向设计和胰岛素的积极作用独立于

混杂因素。尽管上述研究的数据有其局限性，但似乎有新

的证据表明胰岛素治疗可能对老年糖尿病患者的骨骼肌

参数有一些优势。
表 1 近期研究探索胰岛素对糖尿病老年人骨骼肌的影响。

表 1 续

DM=糖尿病，SD=标准差，Y=年，RSMI=相对骨骼

肌指数，SMI=骨骼肌指数，SE=标准误差，F/U=随访，

CI=置信区间，GS=握力，TUG=定时出发。

4 胰岛素类似物安全

胰岛素类似物，如甘精胰岛素、地特胰岛素和德谷胰

岛素，是结构改变的人胰岛素，与中效胰岛素相比，它更

接近于模拟内源性胰岛素的药代动力学特性。由于作用持

续时间长且胰岛素峰值不那么明显，长效胰岛素类似物发

生低血糖尤其是夜间低血糖的风险较小。这种益处的证据

在早期的临床试验中是相互矛盾的[15-22]。然而，这些早期

研究中的大多数主要包括 60 岁以下的患者，这导致它在

检测长效胰岛素类似物在低血糖风险和其后果比年轻人

严重。通过我们的文献检索和排除标准的应用，五项研究

调查了长效胰岛素类似物在老年糖尿病患者中的安全性，

并被纳入本手稿。最近纳入 2 型糖尿病老年人的研究表明，

与较老的人胰岛素相比，新型长效胰岛素类似物具有一些

益处（表 2）。藤本等。显示每天两次的德谷胰岛素/门冬

胰岛素可改善 22 名日本男性的每日血糖水平变异性、早

晚血糖控制和生活质量（QOL），平均（SD）年龄为 68.0
（9.9）岁，之前接受过治疗与预混胰岛素[23]。然而，胰

岛素转换前后低血糖的发生率没有显著差异。总和治疗相

关的生活质量感觉评分有利于德谷胰岛素/门冬胰岛素；

而社交、身体和日常活动得分没有显著差异。注射时间和

血糖控制的灵活性可以解释 QOL 问卷中总感觉和治疗相

关感觉子评分的改善。然而，这项研究受到样本量小和随

访时间短的限制，这可能表明胰岛素方案的转换可能无法

解释终点的所有变化，以及生活方式改变和医生等其他因

素'动机，可能促成了结果。另一个限制是低血糖的发生

率可能不准确，因为该事件的频率是根据自我测量的血糖

水平或患者症状计算的。Lipska 等人在对 489 名 2 型糖尿

病患者进行的大型回顾性观察研究中发现 22，开始使用

基础胰岛素类似物（甘精胰岛素或地特胰岛素）与降低低

血糖相关急诊（ED）就诊的风险无关或住院与 NPH 胰岛

素相比。随访一年后，两组的血糖控制相似[24]。然而，

本研究中的人群相对年轻，平均（SD）年龄为 60.2（11.8）
岁。先前使用芬兰国家登记处的研究包括与 Lipska 等人

的研究中提出的年龄相近的参与者，显示与地特胰岛素或

甘精胰岛素相比，使用 NPH 胰岛素会显著增加与严重低

血糖相关的住院风险[25,26]。此外，尽管 Lipska 等人的研

究是一项大型研究，但在总共 25,489 人中只有 1928 人使

用了胰岛素类似物，尽管倾向得分五分位数相匹配，但两

组之间仍然存在一些差异，这表明该研究确实没有完全调

整混杂因素。最近，布拉德利等人。表明在医疗保险受益

人中，与 NPH 胰岛素相比，在老年 2 型糖尿病患者（≥

65 岁）中，开始使用长效胰岛素类似物与较低的 ED 就

诊或低血糖住院风险相关 [27]。这项研究的优势在于

575,008 名年龄较大的 2 型糖尿病患者的大样本量，平均
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（SD）为 74.9（6.7）岁，并且大部分患者接受了甘精胰

岛素治疗。（407,018 名患者）或地特胰岛素（141,588
名患者）。甘精胰岛素与 NPH 胰岛素的低血糖风险比（HR）

为 0.71、95%置信区间（CI）0.63 至 0.80，地特胰岛素与

NPH 胰岛素的风险比为 0.72、0.63 至 0.82。与 Lipska 等

人进行的研究相比，本研究参与者的年龄较大，这表明年

龄可能导致了两项研究之间的差异[24]。在事后分析中，

布拉德利等人。观察到在 65-68 岁的参与者中；与 NPH
胰岛素相比，甘精胰岛素或地特胰岛素的使用与 ED 就诊

或低血糖住院无关[27]。然而，在老年参与者（69-87 岁）

中，与 NPH 胰岛素相比，使用长效类似物与降低低血糖

风险相关。贝托尼科等人。使用甘精胰岛素的 34 名患者

（平均（SD）年龄 63.0（7.0）岁）与使用 NPH 胰岛素的

16 名患者（平均（SD）年龄 60.0（8.7）岁）相比，表现

出更好的血糖控制和更少的夜间低血糖[28]。这项研究的

重要性在于它包括患有慢性肾脏病（CKD）3 期和 4 期的

患者，这在老年人中更为常见。CKD 与较慢的胰岛素降

解有关，增加了其作用持续时间，这可能会增加低血糖的

风险[29]。然而，由于胰岛素类似物没有峰值作用，它在

该人群中显示出较低的低血糖风险。这与临床相关，因为

随着 CKD 的进展，大多数降糖药物需要减少剂量，而在

肾功能损害的情况下，调整这些药物可能不足以控制糖尿

病，因此胰岛素是最有效的在这种情况下进行治疗[30]。

Özçelik 等人表明从预混合强化胰岛素转换为每日两次德

谷胰岛素/门冬胰岛素与每日胰岛素剂量需求和低血糖发

生率的显著降低有关[31]。使用预混合强化胰岛素是一种

复杂的治疗方案，可能不是老年糖尿病患者日常生活的简

单选择；因此，如本研究和之前的研究[32]所示，改用

degludec/aspart 胰岛素可能是一种不太复杂的方案。图 1
说明了胰岛素在 AM 虚弱表型中的生理、临床和治疗特

性的优势。
表 2 近期研究探索胰岛素类似物与人胰岛素相比的功效

和安全性。

图 1
胰岛素在 AM 虚弱表型中的生理、临床和治疗效果的优

势。AM=厌食性营养不良，ED=急诊科。

5 胰岛素——治疗门槛低

在为患有 2 型糖尿病的体弱老年人开具低血糖药物

时，应考虑对体重的潜在影响。例如，在 AM 表型中使

用体重限制剂（如 GLP-1RA 和 SGLT-2 抑制剂）是不合

适的，因为会增加进一步减轻体重、脱水、低血压和跌倒

风险的风险。阿卡拉糖与体重减轻、显著的胃肠道副作用

有关并且耐受性较差。胰岛素促分泌剂，例如磺脲类或格

列奈类，虽然它们在营养不良的虚弱表型中具有理想的体

重增加的优势，但由于它们发生低血糖的高风险是不安全

的。这一人群的痴呆症患病率也可能很高，这可能与不规

律的饮食习惯有关，使用胰岛素促泌剂可能会显著增加他

们发生低血糖的风险。对于许多肾功能不全的患者来说，

二甲双胍可能不是一个合适的选择。此外，吡格列酮与下

肢水肿、容量超负荷和充血性心力衰竭恶化的风险增加有

关。由于相关的副作用，例如低血糖风险增加、体重增加

不良、频繁注射不便和血糖监测负担，胰岛素一直被认为

是口服药物之后的最后手段降血糖治疗。然而，在虚弱的

AM 表型中，胰岛素可能是首选的早期治疗。这种表型的

特点是厌食和显著的体重减轻。因此，与以胰岛素抵抗增

加为特征的 SO 表型相比，这种表型的胰岛素抵抗较少，

并且可能对胰岛素治疗更敏感[6]。胰岛素相关的体重增加

是这种虚弱表型的优势。它还可能具有改善肌肉质量和肌

肉功能的潜力，而与血糖控制无关。因此，在 AM 表型

较温和的形式中，如仍依从口服治疗和营养的人群，二甲

双胍、二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制剂或格列酮类药物可用

作一线治疗，主要是由于他们低血糖的风险较低。然而，
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对于严重营养不良和口服药物依从性较差的患者，胰岛素

可能是第一线治疗。胰岛素治疗已被证明可以持续改善老

年人的健康状况[33]。应考虑胰岛素相关的副作用，例如

频繁注射不便、血糖监测和低血糖风险增加。由于低血糖

的低风险和每日一次注射的便利性，新的胰岛素类似物似

乎对 AM 虚弱表型具有潜在的有利治疗作用。在 SO 表型

中，胰岛素治疗仍然是最后的选择，因为该表型的胰岛素

抵抗显著增加和不希望的体重增加。二甲双胍是首选的一

线药物，因为它具有心血管益处、体重中性作用和对虚弱

的潜在积极作用[34,35]。GLP-1RA 和 SGLT-2 应被视为二线

药物或不耐受二甲双胍的患者的首选药物，因为它们具有

显著减轻体重和心肾保护作用的优势[36]。二肽基肽酶

4(DPP-4)耐受性良好，低血糖或体重增加的风险低。如果

耐受性良好，可以考虑将阿卡拉糖作为附加疗法。虽然它

会引起腹泻，但它可能对心血管有一些益处，低血糖风险

低，并且可以促进体重减轻[37]。在这种脆弱表型中应避

免使用胰岛素促分泌剂和格列酮类药物，因为它们会增加

体重进一步增加的风险（图 2）。

图 2

两种主要代谢衰弱表型的特征、降血糖药物和治疗目

标。长效胰岛素类似物应被视为 AM 虚弱患者口服摄入

减少和不依从的早期选择。体重限制剂应被视为 SO 脆弱

表型的早期选择。AM=厌食性营养不良，SO=少肌性肥胖。

6 体弱的老年糖尿病患者使用胰岛素

选择胰岛素类型的决定并不取决于疗效，而主要是基

于其他考虑因素，如低血糖的风险、对体重的影响、给药

频率、成本和可及性[38]。当有临床适应症时，使用胰岛

素的障碍仍然存在于医生、患者和医疗保健系统层面。这

些障碍包括胰岛素治疗方案的复杂性、缺乏适当开具胰岛

素处方的时间和知识、对注射和监测的焦虑、对低血糖的

恐惧和缺乏支持[39,40]。这些障碍可能导致符合条件的患者

开始使用胰岛素的时间显著推迟[40,41]。基础胰岛素类似物

方案的简单性可能有助于改善这种临床惰性。当体弱多病、

老年糖尿病患者选择胰岛素方案时，降糖效果的可预测性、

低血糖的风险、给药的方便性和简单性以及注射时间的灵

活性都是重要因素。因此，单剂量基础胰岛素类似物方案

可以在控制 AM 体弱、老年患者的高血糖发挥重要作用。

每天多次注射太复杂，不适合或体弱多病的老年人，特别

是有认知和身体功能障碍的人。长效无峰胰岛素类似物作

用时间长，血糖变异性小，每天只应服用一次，以避免低

血糖的风险。尽管长效胰岛素类似物的获取成本可能高于

人类基础胰岛素，但它们的作用时间更长，可预测性强，

所需监测较少，每日注射一次，可以减少护理负担和潜在

的成本节约。每天注射一次，胰岛素类似物的半衰期延长，

使灵活的剂量方案不影响其疗效和安全性，并为管理卫生

保健工作者和护理人员提供喘息空间和方便。使用每日单

一剂量，出现某些临床症状（如关节炎、震颤或视觉障碍）

的患者仍然可以自我服用。此外，长效胰岛素类似物降低

夜间低血糖的风险是一个重要的价值，因为夜间低血糖与

生活质量的最大降低相关，是低血糖治疗滴定[42]的主要

障碍。在老年糖尿病患者中，低血糖可能由于老年自主反

应减少而表现出较少的特异性症状[43,44]。因此，糖尿病教

育项目对患者及其护理人员非常重要。例如，在一项向护

理院的工作人员提供糖尿病教育项目的研究中，工作人员

的知识得到了提高，并在一年后得以保留，从而提高了[45]

糖尿病患者的护理质量。同样重要的是要认识到，放松血

糖指标并不能保证低血糖风险的降低，因为持续的血糖监

测已经揭示了患有糖尿病和 HbA1c 水平高的老年人低血

糖的频繁发作[46]。

7 治疗目标

在预期寿命有限的晚期AM虚弱表型中，严格HbA1c
的血糖控制不应成为治疗的重点。治疗目标应旨在达到控

制症状性高血糖和避免副作用（尤其是低血糖）的最佳血

糖水平，并关注生活质量，而不是长期 HbA1c 目标。高

血糖会增加虚弱的风险，可能是通过诱导线粒体功能障碍、

微血管损伤、炎症增加和氧化应激[47]。另一方面，低血

糖会通过诱发反复的轻微亚临床脑损伤或反复跌倒和骨

折而增加虚弱的风险，随着时间的推移，可能会导致功能

障碍[48]。因此，对于具有合理预期寿命的体弱患者，理

想的短期血糖控制是避免广泛的血糖波动以延长在正常

血糖范围内的时间。扎斯拉夫斯基等人。发现血糖水平与

发生虚弱的风险之间存在 U 型关系，血糖水平<8.9
mmol/L（<160 mg/dL）和>10.0 mmol/L（>180 mg/dL）与

虚弱风险增加（p=0.001）[49]。降低老年人虚弱/身体功能

障碍或死亡风险的理想 HbA1c 仍然不太清楚。Zaslavsky
等人报告的 U 形关系。发现 7.6%（59.6 mmol/mol）的
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HbA1c 与虚弱风险最小相关[49]。其他研究发现 HbA1c≥
8.0 （ >63.9 mmol/mol ） 与 行 走 速 度 缓 慢 有 关 ， 而

HbA1c>7.0%（53.0 mmol/mol）与功能障碍有关[50,51]。同

样，在英国一项基于人群的队列研究中，对超过 25,000
名患有 2 型糖尿病的老年人（年龄 80-89 岁）进行了中位

随访 2 年，观察到 HbA1c 与死亡率之间存在 U 型关系[52]。

与 HbA1c<6.0% （ <42 mmol/mol ） 或 ≥ 8.5% （ ≥ 69
mmol/mol）相比，HbA1c 为 7-7.4%（53-57 mmol/mol）
的 老 年 人 死 亡 率 最 低 。 全 国 健 康 和 营 养 检 查 调 查

（NHANES） 的 结 果 显 示 ， 在 8.9 年 的 随 访 期 后 ，

HbA1c>8.0%（>63.9 mmol/mol）与全因和老年糖尿病患

者的病因特异性死亡率[53]。不仅血糖目标，而且降糖药

的选择和个体的身体机能，似乎都对结果产生了影响。结

果表明，在使用与低血糖相关的治疗方案的患者中，较低

的 HbA1c（<7.0%）与死亡风险增加相关，而中等水平（≥

7.0%<8.5%）的患者则死亡风险增加[54]。在那些低血糖风

险较低的方案中，高水平的 HbA1c 始终与死亡率升高相

关。这些数据表明，血糖目标的个体化应考虑降糖治疗的

类别，在使用与低血糖高风险相关的药物治疗的患者中具

有较低的攻击性目标[54]。同样，最近的一项系统评价报

告说，更好的血糖控制、HbA1c<7.0%（53.0 mmol/mol）
和低血糖变异性与更好地维持身体机能有关。较高的

HbA1c 8.0–8.9%(63.9–73.8 mmol/mol）与需要专业帮助

或归类为疗养院的体弱社区老年糖尿病患者的死亡或功

能下降的复合结局减少相关符合条件的[55]。这些发现表

明，功能下降和虚弱程度越高，目标应该越高。

8 未来展望

临床指南仍将体弱的老年糖尿病患者视为一类，因此

临床实践并未描述体弱的代谢特征及其对血糖控制和降

血糖药物选择的影响[56,57]。最近，确定了具有不同特征、

胰岛素抵抗、疾病进展和糖尿病相关并发症风险的五种不

同亚型的 2 型糖尿病患者[58]。未来的临床试验应考虑老

年参与者的明确特征，而不是仅按年龄进行特征描述。尽

管我们建议体弱的老年糖尿病患者可能具有广泛的代谢

特征，但目前没有研究或证据支持这一观点。这篇综述的

另一个限制是，本手稿中所包含的研究招募的参与者年龄

相对较小，同样，由于缺乏对老年组的研究。因此，衰弱

的代谢谱及其对降糖药选择的影响是未来研究的另一个

潜在方向。关于降血糖药对虚弱的影响知之甚少，需要未

来的研究[59-61]。胰岛素的合成代谢特性及其对身体肌肉的

影响需要进一步探索。目前稀缺的证据表明，胰岛素可能

对患有糖尿病的老年人的肌肉功能产生积极影响并减缓

肌肉减少症的进展，但这一证据在老年人群中尚不显着或

明显。此外，在这些研究中没有评估虚弱。因此，未来仍

需在大型前瞻性研究中进行确认。胰岛素对肌肉参数的积

极作用似乎与血糖控制无关，这是在老年人实现这一有益

结果而不引起低血糖的一个优势。还需要包括肌肉活检在

内的前瞻性研究来评估胰岛素治疗对肌肉质量的影响。只

要避免低血糖，新的胰岛素类似物似乎是 AM 虚弱表型

的潜在有利疗法，但仍需要证据来探索其对肌肉功能的影

响以及它是否可以延缓虚弱到残疾的进展。目前关于每周

注射一次胰岛素的研究对于体弱的老年糖尿病患者来说

是一种有吸引力的便利选择，并且可能会进一步鼓励在这

一易受伤害的患者群体中及早引入胰岛素。

9 结论

体弱多病的老年糖尿病患者似乎具有异质的代谢谱，

一端聚集为厌食性营养不良（AM）表型，另一端聚集为

少肌性肥胖（SO）表型。在 AM 表型中使用口服降糖药

物可能会受到器官功能障碍和多重用药的限制。此外，新

的 GLP-1RA 和 SGLT-2 抑制剂可能不适合这种脆弱的表

型，因为它们的副作用是进一步减轻体重、脱水、低血压

和增加跌倒的风险。因此，在这组易受伤害的虚弱患者中，

胰岛素的使用可被视为早期选择。长效胰岛素类似物因其

低血糖风险和每日单次给药的便利性而成为更安全的选

择。胰岛素诱导的体重增加的副作用可能是这种脆弱表型

的优势。胰岛素相关的合成代谢特性及其对肌肉功能的潜

在积极影响是另一个优势，尽管这一重要影响仍需要在未

来的大型前瞻性研究中进一步探索。这种虚弱表型的治疗

目标应保持轻松的血糖控制，尽可能避免低血糖并专注于

维持良好的生活质量。

10 要点

•虚弱和肌肉减少症是老年糖尿病患者新出现的糖尿

病相关并发症。

•虚弱似乎在代谢上具有异质性，一端为厌食性营养

不良（AM）表型，另一端为少肌性肥胖（SO）表型。

•由于多种合并症和器官功能障碍，AM 表型可能对

口服降糖治疗的耐受性较差。

•胰岛素治疗，尤其是长效胰岛素类似物，是 AM 表

型的早期选择。

•胰岛素可能对这种虚弱表型的肌肉功能产生积极影

响，尽管需要未来的确认研究。
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