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摘  要 

糖尿病足和认知障碍是糖尿病的两大致残性并发症，严重威胁老年患者的生活质量和生存预后。近年研

究发现，这两种并发症常共存于同一患者，且相互影响、互为恶化。老年糖尿病足患者认知障碍患病率

较高，认知功能在各认知领域(记忆、执行功能、注意、处理速度)均显著低于同年龄段正常人。发病机

制涉及慢性高血糖、胰岛素抵抗、血管病变、神经炎症、神经血管单元结构破坏等多重通路的交互作用。

影响因素可归纳为人口学因素(高龄、低教育水平、男性)、代谢指标(病程长、HbA1c升高)、糖尿病并发

症(周围神经病变、外周动脉疾病、微血管并发症、截肢史)、心理行为因素(抑郁症状、自我管理能力下

降)以及生物学标志物(炎症因子、血管损伤标志物)。现有研究多为横断面或小样本队列，证据一致性不

足，争议点集中于性别与认知障碍的关联、截肢对认知的独立影响等；同时缺乏针对中国老年人群的大

样本前瞻性数据，未明确两者因果时序与干预靶点。本文在批判性整合现有证据基础上，提出更具针对

性的未来研究方向，为老年糖尿病患者并发症精准防控提供理论依据与实践指导。 
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Abstract 
Diabetic foot and cognitive impairment are two major disabling complications of diabetes, posing a 
serious threat to the quality of life and survival prognosis of elderly patients. Recent studies have 
found that these two complications often coexist in the same patient and interact with each other, 
exacerbating one another. Elderly patients with diabetic foot have a high prevalence of cognitive 
impairment, and their cognitive function is significantly lower than that of healthy individuals of 
the same age across all cognitive domains (memory, executive function, attention, and processing 
speed). The pathogenesis involves the interaction of multiple pathways, including chronic hyper-
glycemia, insulin resistance, vascular lesions, neuroinflammation, and structural disruption of neu-
rovascular units. Influencing factors can be categorized into demographic factors (advanced age, 
low educational attainment, male gender), metabolic indicators (long disease duration, elevated 
HbA1c), diabetic complications (peripheral neuropathy, peripheral arterial disease, microvascular 
complications, history of amputation), psychobehavioral factors (depressive symptoms, impaired 
self-management), and biological markers (inflammatory factors, markers of vascular damage). 
Most existing studies are cross-sectional or small-sample cohorts with insufficient evidence con-
sistency. Controversies focus on the association between gender and cognitive impairment, the in-
dependent effect of amputation on cognition, etc. Meanwhile, there is a lack of large-sample pro-
spective data targeting the elderly Chinese population, and the causal timeline and intervention 
targets between the two complications have not been clarified. Based on the critical integration of 
existing evidence, this paper puts forward more targeted future research directions to provide the-
oretical basis and practical guidance for the precise prevention and control of complications in el-
derly diabetic patients. 
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1. 引言 

近年来，随着经济快速发展与生活方式的改变，中国糖尿病的患病率呈现出令人担忧的上升趋势，

与此同时，与之相关的并发症发生率也在逐年攀升。根据世界卫生组织的数据，我国是患糖尿病人数最

多的国家[1]。并且糖尿病足在糖尿病慢性并发症中，无论是严重程度还是治疗费用，都处于最高水平，

是造成糖尿病患者非外伤性截肢的主要根源。认知障碍同样是糖尿病的严重并发症。认知功能下降不仅

影响患者的日常生活能力，更关键的是，它会严重干扰糖尿病自我管理行为的执行，包括用药依从性、

血糖监测、饮食控制等。本文旨在系统综述老年糖尿病患者糖尿病足与认知障碍影响因素的研究进展，

以期为护理实践中的早期识别和整合性干预提供理论依据。 

2. 流行病学特征 

2.1. 糖尿病足的流行病学 

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)作为一种以长期慢性高血糖为特征的进行性终身代谢性疾病[2]，已经成
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为全球老年人群健康的主要威胁之一。老年人群体中 2 型糖尿病的患病率呈现上升趋势[3]，特别是在城市

化水平较高的地区，这一趋势更为明显[4]，并且该群体的糖尿病管理和并发症发生风险也较年轻患者更为

复杂和严重。糖尿病足(Diabetic foot, DF)是 DM 患者常见慢性并发症之一，其中糖尿病足溃疡(Diabetic foot 
ulcer, DFU)是其最常见的表现。DFU 主要表现为足部组织的感染、破溃、变形坏死，以及下肢血管和神经

病变，是导致 DM 患者截肢和死亡的主要原因，给社会带来沉重负担[5]。据统计，DFU 在全球 DM 患者中

发病率高达 19%~34% [6]。国际糖尿病联盟(International diabetes federation, IDF)报告称，每年有 910~2610
万人患上 DFU [7]。队列研究发现，我国 50 岁以上 DM 患者 1 年内新发 DFU 的发生率为 8.1%，治愈后的

DFU 患者 1 年内新发 DFU 的发生率为 31.6% [8]。20% DFU 因感染或其他原因导致不同程度的截肢，全球

每 20 秒就有一例 DM 患者截肢，DRJ 患者年死亡率达 11%，截肢患者死亡率高达 22% [9]。DFU 需要长时

间的医院护理，医疗成本高，治疗花费巨大，给患者家庭带来沉重的经济负担[10]。 

2.2. 认知障碍在糖尿病足患者中的患病率 

糖尿病可并发中枢神经系统的病变，持续血糖水平升高可以导致认知功能障碍[11]，而且糖尿病可以

加快认知功能下降的速度。轻度认知功能障碍(mild cognitive impairment, MCI)是一种认知缺损状态，也是

介于衰老和痴呆的中间状态，这种认知状态可能会对患者的日常生活及活动造成一定的影响，如智力受

损、计算力下降、思维速度变慢、灵活性降低、记忆功能减退、注意力不集中等[12]。T2DM 患者易患

MCI，最终可能会发展为痴呆[13]。近期研究表明，相较于非糖尿病患者，T2DM 更易出现认知功能障碍，

且其危险较非糖尿病患者高 1.5 倍。在 T2DM 患者发生认知功能障碍中，糖尿病被确定为独立危险因素

[14]。因此，对 T2DM 患者轻度认知功能损害应早诊断早治疗。 

2.3. 糖尿病足与认知障碍的相互影响 

糖尿病人群认知功能障碍的早期筛查很重要，因为认知功能障碍会降低人群的自我管理能力，而糖

尿病管理不善则会加剧认知能力下降，从而形成恶性循环[15]。研究表明，存在认知功能障碍的人群服药

依从性较差，仅有约 80% [16]能够正确服用药物剂量，而这导致他们的血糖控制不佳，患者忘记或忽视

足部护理的医嘱，从而加重糖尿病相关并发症的发生和发展。研究表明，存在认知功能障碍的糖尿病人

群的自我管理能力下降，包括足部自我检查、正确穿着鞋袜、及时识别足部问题等，这会削弱与血糖控

制相关的行为，进而导致血糖异常，如低血糖时间或持续高血糖状态。而持续高血糖和频繁低血糖会进

一步损害人群的认知功能，从而形成血糖控制与认知功能之间的恶性循环[17]。认知障碍患者可能难以理

解足部问题的严重性，延误就医时机。 
反过来，糖尿病足作为糖尿病严重程度的标志，其存在可能预示着更广泛的器官损害，包括脑部微

血管病变和神经元损伤，从而加速认知功能下降。Karunathilaka [18]等的系统综述纳入 13 项研究，其中

4 项研究发现糖尿病下肢并发症与认知功能之间存在显著关联。但该综述未区分糖尿病足与其他下肢并

发症，且纳入研究异质性高(样本来源、认知评估工具不同)，未能得出一致结论，提示糖尿病足与认知障

碍的关联仍需高质量研究验证。 

3. 共同发病机制 

糖尿病足与认知障碍常共存于同一患者，提示两者可能存在共同的病理生理基础。理解这些共同机

制对于制定整合性干预策略具有重要意义。 

3.1. 血管病变和周围神经病变机制 

血管病变是连接糖尿病足与认知障碍的核心机制之一。糖尿病通过长期高血糖毒性导致大血管和微
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血管病变，这种血管损伤是全身性的，同时影响下肢和脑部。糖尿病加速动脉粥样硬化进程，导致外周

动脉疾病(PAD)和脑血管疾病。PAD 是糖尿病足发生和愈合不良的关键因素，而下肢动脉硬化往往与脑

动脉硬化并存。糖尿病微血管病变同时影响下肢末梢循环和脑部小血管。 
近年研究发现，糖尿病导致的神经血管单元(NVU)结构破坏可能是连接外周神经病变与中枢认知功能

损害的关键机制。神经血管单元功能受损可导致脑灌注不足，影响信息加工和处理速度。值得注意的是，

该研究还发现，使用 SGLT2 抑制剂恩格列净治疗可显著保护神经血管单元结构，治疗组完整星形胶质细胞

足突数量恢复至 5.86 ± 0.88 个。这一发现提示，降糖药物可能通过保护神经血管单元而发挥神经保护作用。 
糖尿病周围神经病变(DPN)是糖尿病足的主要病因之一，约 50%的糖尿病患者最终会发展为 DPN。近

年研究发现，周围神经病变与中枢神经损伤之间存在关联。Palomo-Osuna [19]等的系统综述和荟萃分析发

现，糖尿病合并周围神经病变患者的认知功能(特别是记忆和处理速度)显著差于无神经病变的糖尿病患者。 

3.2. 慢性高血糖与胰岛素抵抗 

慢性高血糖是糖尿病足和认知障碍的共同危险因素。糖化血红蛋白(HbA1c)反映近 2~3 个月的平均血

糖水平。Nguyen [20]等的研究发现，较高的 HbA1c 水平与糖尿病足患者更差的认知功能相关。Brognara 
[21]等的研究显示，HbA1c > 7%与 MMSE 评分显著相关，且 HbA1c > 7%能有效预测足部并发症患者对

治疗建议的依从性(敏感性 80.0%，特异性 70.6%)。 
胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的核心病理特征，不仅存在于外周组织，也发生于中枢神经系统。脑内胰

岛素信号通路参与突触可塑性、神经递质释放、能量代谢等关键过程，对学习记忆至关重要。胰岛素抵

抗状态下，脑胰岛素信号转导受损，导致 tau 蛋白过度磷酸化、β-淀粉样蛋白聚集，促进阿尔茨海默病病

理改变。胰岛素抵抗也与下肢血管病变和神经病变密切相关，通过多种机制参与糖尿病足的发生发展。 

3.3. 炎症机制 

糖尿病是一种慢性低度炎症状态。炎症同时参与糖尿病足和认知障碍的病理过程。在下肢，炎症因

子促进动脉粥样硬化和神经损伤；在中枢神经系统，炎症因子激活小胶质细胞，导致神经元损伤和突触

功能障碍。Anita [22]等的系统综述和荟萃分析发现，合并认知障碍的 2 型糖尿病患者炎症标志物水平显

著高于无认知障碍者。单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)等炎症标志物与认知功能

下降相关。 

4. 糖尿病足患者认知障碍的影响因素 

现有关于糖尿病足患者认知障碍影响因素的研究，多为单中心、小样本设计，证据层级不一，部分

因素(如性别、截肢)的关联存在争议。为批判性整合证据，现将关键研究总结如下表 1： 
 
Table 1. Summary of key research evidence on cognitive impairment in patients with diabetic foot 
表 1. 糖尿病足患者认知障碍关键研究证据整合表 

研究者 研究设计 样本量 主要发现 优势 局限性 

Marseglia 等 横断面研

究 
124 例糖尿

病足患者 
高龄、截肢史与认知障碍显著

相关；男性认知功能更差 
首次聚焦糖尿病足

患者认知全貌 
样本量小、单中

心、无长期随访 

Nguyen 等 队列研究 326 例糖尿

病足患者 
病程长、HbA1c 升高、自我管

理差与认知下降相关 
前瞻性设计，量化

代谢指标影响 
未控制抑郁等混杂

因素 

Brognara 等 横断面研

究 
98 例糖尿病

足患者 
HbA1c > 7%、神经病变与认知

及依从性相关 
关联血糖与足部护

理依从性 
未评估炎症、血管

标志物 

Karunathilaka 等 系统综述

/Meta 分析 
纳入 13 项

研究 
下肢并发症与认知存在关联，

但证据不一致 
汇总现有证据，提

示研究方向 
研究异质性高，未

区分糖尿病足亚型 
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4.1. 人口学因素 

Marseglia [23]等的研究发现，老年(≥65 岁)糖尿病足患者的认知功能显著差于成年(<65 岁)患者，且

年龄与认知功能的关系在不同认知领域表现一致。随着年龄增长，脑结构发生生理性萎缩，神经可塑性

下降，叠加糖尿病相关病理损害，认知功能更易受损。低教育水平是认知障碍的独立危险因素。教育程

度反映认知储备水平，高教育者具有更强的神经代偿能力，能够更长时间维持正常认知功能。男性与认

知障碍的关联存在争议：Marseglia 等观察到男性患者认知更差，但其他研究未验证该结论，可能与男性

吸烟、饮酒等混杂因素干扰有关，而非性别本身的独立作用。 

4.2. 糖尿病相关因素 

长期暴露于高血糖环境是认知功能损害的重要决定因素。Nguyen [20]等的研究证实，较长的糖尿病

病程与糖尿病足患者更差的认知功能相关。病程越长，累积的代谢紊乱、血管损伤和神经元损害越严重。

Brognara [21]等的研究发现，HbA1c > 7%与 MMSE 评分降低相关，且能有效预测足部护理依从性。多种

糖尿病并发症与认知障碍相关，存在大血管病变和微血管病变的糖尿病足患者认知功能更差。 
截肢是糖尿病足最严重的结局，也是认知障碍的危险因素。Marseglia [23]等的研究显示，在老年糖

尿病足患者中，有截肢史者发生整体认知功能障碍(MMSE ≤ 24)的风险是无截肢者的 3.59 倍(95% CI 
1.07~12.11)，发生情景记忆障碍的风险是无截肢者的 4.13 倍(95% CI 1.11~15.28)。截肢可能反映更严重

的血管病变和代谢紊乱，同时截肢本身导致的残疾、活动受限、社会参与减少等也可能间接影响认知

功能。 

4.3. 心理行为因素 

认知障碍直接影响糖尿病足患者的自我管理能力。Nguyen [20]等指出，认知困难可能阻碍患者参与

治疗和自我管理。Brognara [21]等的研究显示，HbA1c > 7%和 MNSI 评分 ≥ 5.5 分能有效预测患者对足

部并发症治疗建议的依从性。抑郁与认知障碍之间存在复杂双向关系。Montpellier 大学医院的一项临床

试验(NCT03323281)正在系统评估认知、心理和精神病学因素在糖尿病足发病和复发中的作用，该研究将

有助于阐明抑郁与认知障碍的交互作用。现有研究未区分抑郁导致的认知假性下降与糖尿病器质性认知

损害，易造成结果偏倚。 

4.4. 生物学标志物 

炎症标志物：如前所述，炎症标志物如 MCP-1、hs-CRP 等与糖尿病患者的认知功能相关。Sluiman
等[24]的 10 年随访研究发现，较高的基线炎症标志物水平可预测老年 2 型糖尿病患者更快的认知功能下

降。尿微量白蛋白、颈动脉内膜中层厚度等血管损伤标志物与认知功能相关，反映微血管和大血管病变

对脑健康的影响。DPP4 在糖尿病相关的线粒体功能障碍和认知障碍中发挥非酶功能，为认知障碍的机制

研究和靶向干预提供了新方向。 

5. 认知障碍对糖尿病足管理的影响 

5.1. 认知障碍与自我管理能力 

糖尿病足的日常管理需要患者具备复杂的认知能力，包括：① 理解和记忆医嘱的能力；② 计划和

执行日常足部检查的能力；③ 识别足部早期问题并做出正确决策的能力；④ 坚持复杂治疗方案的能力。

认知障碍可能从多个环节损害这一能力链。执行功能障碍导致患者难以计划和执行足部护理任务；记忆

障碍导致患者忘记检查足部或遵循医嘱；注意障碍使患者难以在复杂的自我管理任务中保持专注。 
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5.2. 认知障碍与治疗依从性 

认知障碍患者的治疗依从性普遍较差。刘国彩[25]等的研究显示，HbA1c > 7%能有效预测足部并发

症患者对治疗建议的依从性(敏感性 80.0%，特异性 70.6%)。血糖控制不佳反映认知障碍对整体自我管理

能力的影响，进而影响足部护理的依从性。 

6. 结论 

老年 2 型糖尿病患者糖尿病足与认知障碍存在双向交互关系，共享血管病变、神经血管单元损伤、

慢性高血糖、胰岛素抵抗、慢性炎症等核心机制；影响因素涵盖人口学、代谢、并发症、心理行为及生物

学标志物，但现有证据存在局限性：① 多为横断面/小样本研究，因果关系不明确；② 性别、截肢等因

素的关联存在争议；③ 缺乏中国老年人群特异性数据；④ 无 validated 认知筛查工具与靶向干预方案。 
从护理实践角度，应重视对糖尿病足患者的认知功能筛查，建立多学科整合性照护模式，根据认知

功能水平提供个体化的自我管理支持。未来研究需聚焦以下具体问题：(1) 开展基于中国老年糖尿病足患

者的大样本前瞻性队列研究，明确糖尿病足与认知障碍的发生时序、因果关系及人群特异性危险因素；

(2) 检验 SGLT2 抑制剂、DPP4 抑制剂等新型降糖药是否通过保护神经血管单元、减轻炎症，同时延缓糖

尿病足创面愈合与认知障碍进展；(3) 开发并验证适用于伴有截肢、严重外周血管病变的老年糖尿病足患

者的简易认知筛查工具，提高早期识别率；(4) 构建“认知干预 + 足部护理 + 心理支持”整合照护模

式，验证其对降低截肢率、改善认知功能的临床效果；(5) 探索炎症、神经血管单元损伤等生物学标志物

在预测糖尿病足患者认知障碍中的诊断价值，建立风险预测模型。 
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