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胰岛素强化治疗的2型糖尿病患者低血糖的危险因素分析及监控策略探讨
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摘 要： 目的 探讨胰岛素强化治疗后 2型糖尿病（T2DM）患者发生低血糖的危险因素以及血糖的监控策略。方法 选取

2019年 3月—2021年 3月宜宾市第二人民医院确诊为T2DM患者 172例作为研究对象，采用计算机产生随机数法以 2∶1的

比例分为训练集（n＝115）和测试集（n＝57），患者均接受胰岛素强化治疗，依据训练集患者治疗后是否发生低血糖症状

将其分为低血糖组（n＝35）和非低血糖组（n＝80）。采用单因素分析和多因素Logistic回归分析对两组患者的临床资料进

行统计分析。根据多因素分析结果利用R 3.6.0软件建立模型，并对预测模型进行验证。172例患者依据血糖监测方法分为

瞬感扫描式葡萄糖监测系统（FGM）组（n＝102）和血糖仪组（n＝70）评估FGM对患者治疗后血糖监测价值，测定两组

患者治疗前后的静脉血糖以及指尖血糖指标，对比分析两组患者的血糖控制水平、血糖波动水平、低血糖发生情况、血糖

达标时间、胰岛素用量等。结果 训练集 115例患者胰岛素强化治疗后 35例患者出现低血糖症状，单因素分析和多因素

Logistic回归分析表明：病程、体质量指数（BMI）、肌酐（Cre）为T2DM患者进行胰岛素强化治疗后出现低血糖的独立危

险因素，通过FGM监测血糖为保护因素。根据多因素分析结果构建列线图预测模型并对模型进行验证，训练集和验证集的

一致性指数（C-index）分别为 0.843（95%置信区间：0.747～0.893）、0.832（95%置信区间：0.725～0.881），表明该模型

具有较强的预测能力。此外，应用FGM监测的患者血糖达标所需时间比血糖仪监测组更短，胰岛素的用量更少，治疗后患

者 24 h内的血糖平均值以及血糖标准差更低，而且在治疗后患者出现低血糖的概率也更低，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。结论 病程、BMI、Cre为T2DM患者进行胰岛素强化治疗后出现低血糖的独立危险因素，FGM监测血糖为保护因

素。FGM相比于血糖仪监测具有更好的临床效果，可广泛应用于临床治疗中。
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Abstract: Objective To explore the risk factors of hypoglycemia in patients with T2DM (type 2 diabetes) after intensive insulin

therapy and the monitoring strategy of blood glucose. Methods A total of 172 patients with T2DM diagnosed in Yibin Second

People's Hospital from March 2019 to March 2021 were selected as the research object. The computer-generated random number

method was used to divide them into training set (n = 115) and test set (n = 57) in the ratio of 2∶1. The patients were treated with

intensive insulin therapy. According to whether the patients in the training set had hypoglycemic symptoms after treatment, they

were divided into hypoglycemic group (n = 35) and non hypoglycemic group (n = 80). The clinical data of the two groups were

收稿日期：2022-01-11

第一作者：赖钦艺（1987—），女，本科，主管药师，主要从事药学方向的研究。E-mail：15884776464@139.com

··1640



Drug Evaluation Research第45卷 第8期 2022年8月 Vol. 45 No. 8 August 2022

statistically analyzed by univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis. According to the results of multi factor

analysis, the model is established by using R3.6.0 software, and the prediction model is verified. In addition, in order to evaluate the

value of transient scanning glucose monitoring system (FGM) in patients' blood glucose monitoring after treatment, 172 patients

were divided into FGM group (n = 102) and blood glucose meter group (n = 70) according to the blood glucose monitoring method.

The venous blood glucose and fingertip blood glucose indexes of two groups were measured before and after treatment. The blood

glucose control level, blood glucose fluctuation level, hypoglycemia occurrence, blood glucose standard time, insulin dosage and so

on were compared and analyzed between two groups. Results After intensive insulin treatment, 35 patients had hypoglycemia

symptoms. Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis showed that the course of disease, BMI and Cre were

independent risk factors for hypoglycemia in T2DM patients after intensive insulin treatment, and blood glucose monitored by FGM

was the protective factor. According to the results of multivariate analysis, the nomogram prediction model is constructed and

verified. The C-index of training set and verification set are 0.843 (95%CI: 0.747—0.893) and 0.832 (95%CI: 0.725—0.881),

respectively, indicating that the model has strong prediction ability. In addition, the time required for the blood glucose of patients

monitored by FGM detection system to reach the standard was shorter than that of the blood glucose monitor group, the dosage of

insulin was less, the average blood glucose value and blood glucose standard deviation within 24 hours after treatment were lower,

and the probability of hypoglycemia was lower after treatment, the difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusion

Course of disease, BMI and Cre are independent risk factors for hypoglycemia in T2DM patients after intensive insulin treatment,

and FGM monitoring blood glucose is a protective factor. Compared with blood glucose monitor, FGM has better clinical effect and

can be widely used in clinical treatment.
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随着生活质量的提高，我国2型糖尿病（T2DM）的

发病率呈逐年上升趋势，严重威胁人类的健康和生

活［1］。研究显示［2］，T2DM的主要健康风险源于患者

血糖长期处于较高水平而引发的严重慢性并发症。

此外，长期的高血糖还会导致胰岛组织学的改变，

加重胰岛素作用的缺陷。既往研究显示［3］，胰岛素

强化治疗能够有效消除高糖毒性，减弱胰岛素抵

抗，保护外周组织对胰岛素的敏感性，改善 T2DM

患者的临床转归。但是由于该方法需要使用胰岛

素泵持续输入胰岛素控制血糖，在治疗后患者易出

现多种并发症，其中低血糖就是最常见且发病率最

高的并发症之一。因此，探讨胰岛素强化治疗后出

现低血糖的危险因素并寻找更好的血糖监测手段

来辅助治疗是非常重要的。瞬感扫描式葡萄糖监

测系统（flash glucose monitoring，FGM）是一种新型

的血糖监测技术［4］，无需对指尖进行采血便可及时

监测到隐匿性的血糖波动，便于临床及时调整治疗

方案。但是目前有关 FGM血糖监控方面还鲜有研

究报道。对此，本研究通过记录患者治疗后血糖的

变化，分析低血糖发生的危险因素，并将患者进行

分组评估FGM对于血糖监测的实用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2019年 3月—2021年 3月于宜宾市

第二人民医院内分泌科确诊为T2DM患者 172例作

为研究对象，男性 93例，女性 79例，年龄在 45～70

岁，平均年龄（59.32±11.42）岁，病程 6个月～12年，

平均（4.69±1.53）年，体质量指数（BMI）为（22.36±

6.65）kg·m−2。所有患者均采用胰岛素泵进行胰岛素

强化治疗，其中同时应用FGM检测血糖的102例，应用

血糖仪（拜安康）检测指尖血糖的70例。采用计算机产生

随机数法以2∶1的比例分为训练集（115例）和测试集（57

例）。依据训练集患者在胰岛素强化治疗后是否出现低

血糖症状分为低血糖组（n＝35）和非低血糖组（n＝80）。

低血糖诊断标准：血糖≤3.9 mmol·L−1，或未测定血糖

水平，但存在低血糖症状，且于供糖后得到迅速缓

解。本研究获宜宾市第二人民医院伦理委员会批

准（伦理编号：201901010036），所有纳入本研究的

患者及其家属均知情并签署知情同意书。

1.2 纳入标准

（1）符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2017 年

版）》中的糖尿病诊断标准［5］；（2）所有患者均适合进

行胰岛素强化治疗且为首次治疗。

1.3 排除标准

（1）1型糖尿病患者；（2）对治疗不耐受者；（3）

合并糖尿病急性并发症（酮症/酮症酸中毒/高渗昏

迷）者；（4）伴有严重心功能不全者；（5）合并重症感

染者；（6）合并恶性肿瘤者。

1.4 方法

所有患者均佩戴 712型胰岛素泵（美国美敦力

公司）进行强化治疗，起始剂量为 0.5 U·kg−1·d−1。以

总量的 50% 为基础量，于 24 h 内不同时间持续输
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注；以另50%为餐时负荷量，按 3餐平均分配输注，

并通过FreeStyleLibre FGM（美国雅培公司）或拜安

康血糖仪（德国拜耳公司）监测血糖。所有患者根

据各自监测的血糖水平调整胰岛素剂量，共治疗

14 d。

FGM监测：用酒精对患者上臂背侧进行消毒，

在无菌条件下将传感器置入，启动传感器和扫描

仪（以15 min为间隔进行记录）。

血糖仪监测：采用常规血糖仪监测患者指尖血糖，每

天7次（检测时间分别为3餐前、3餐后2 h、睡前）。

1.5 观察指标

通过查阅电子病历收集纳入患者的临床资料，

包括年龄、性别、BMI和高血压、冠心病、高血脂、糖

尿病慢性肾病等既往病史。所有患者入院次日清

晨空腹采集外周血标本 5 mL，3 000 r·min−1离心 15

min，分离患者血清，检测糖化血红蛋白（HbA1c）、肌

酐（Cre）、C肽（CP）、皮质醇（Cor）以及白蛋白（Alb）

水平。

1.6 统计学方法

利用 SPSS 23.0 统计软件进行数据统计分析，

计量资料均以 x̄ ± s表示，两组间比较采用 t检验；计

数资料使用百分率表示，组间比较采用 χ2检验；采用

多因素Logistics回归分析T2DM患者胰岛素强化治

疗后发生低血糖的危险因素。采用R（R3.5.3）软件

包和 rms程序包制作列线图，采用 rms程序包计算

一致性指数（C-index），并绘制受试者工作特

征（ROC）曲线评估模型的预测效能，以 P＜0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 训练集与测试集患者基线资料比较

172 例 T2DM 患者均进行胰岛素强化治疗，采

用计算机产生随机数法以 2∶1 的比例分为训练

集（115例）和测试集（57例），训练集和测试集患者

在性别、年龄、BMI以及不同血糖监测方法患者比

例等方面差异不具有统计学意义（P＞0.05），具有可

比性，见表1。

2.2 训练集患者胰岛素强化治疗后低血糖发生

情况

训练集 115 例患者中有 35 例出现低血糖症

状，占比 30.43%，其中患者综合共发生低血糖

次数 92 次，低血糖发生时无症状 34 次，患者 3

餐前出现低血糖的概率为 54.35%，3 餐后出现

低血糖的概率为 9.78%，睡前出现低血糖的概

率为 35.87%，见表 2。

2.3 患者发生低血糖的单因素分析

依据患者在胰岛素强化治疗后是否出现低血

糖症状将训练集患者分为低血糖组（n＝35）和非低

血糖组（n＝80），通过对比两组患者的一般资料，两

组患者在年龄、病程、BMI、CP、Cre、Cor、Alb以及监

测方法之间的差异具有统计学意义（P＜0.05），其余

因素的差异无统计学意义（P＞0.05），见表3。

2.4 患者发生低血糖的多因素分析

以患者治疗后是否发生低血糖为因变量，对单

因素中有统计学意义的指标进行多因素Logistic回

归分析，结果显示：患者的病程、BMI、Cre为 T2DM

患者进行胰岛素强化治疗后出现低血糖的独立危

险因素（P＜0.05），通过 FGM 监测血糖为保护因

素（P＜0.05），见图1。

2.5 患者治疗后出现低血糖预测模型建立

基于独立影响因素，运用R软件绘制低血糖发

生风险的列线图模型，患者 T2DM 病程积分为

54.95，BMI积分为 57.21，Cre积分为 50.36，FGM 积

分为 67.43，总分为 229.95，故对应发生低血糖的概

率为74%，见图2。

表1 训练集与测试集患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general data of patients in training set and test set

组别

训练集

测试集

n/例

115

57

男性/例（占比/%）

62（53.91）

31（54.39）

年龄/岁

58.24±7.35

57.87±7.76

BMI/（kg·m−2）

23.63±3.02

23.52±2.94

FGM监测/例（占比/%）

68（59.13）

34（59.65）

表2 训练集患者低血糖出现的时间、次数和构成比

Table 2 Occurrence time，frequency and constituent ratio

of hypoglycemia in patients of training set

低血糖发生时间

早餐前

早餐后

午餐前

午餐后

晚餐前

晚餐后

睡前

合计

发生次数

19

3

15

2

16

4

33

92

构成比/%

20.65

3.26

16.31

2.17

17.39

4.35

35.87

100.00
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2.6 模型验证

采用 Bootstrap 法（原始数据重复抽样 1 000 次

后）对列线图模型进行内部验证，外部验证通过验

证集验证。结果显示，训练集和验证集的 C-index

分 别 为 0.843（95% 置 信 区 间 ：0.747～0.893）、

0.832（95%置信区间：0.725～0.881）；两集的校正曲

线均与理想曲线拟合反映良好，见图 3。校准图中

实际曲线与理想曲线较为贴合，表明该列线图模型

在预测患者治疗后发生低血糖的风险值上表现出

良好的预测符合度，见图3。

ROC曲线下面积分别为 0.843（95%置信区间：

0.738～0.892）、0.832（95% 置 信 区 间 ：0.730～

0.880），见图 4。提示列线图预测模型对强化治疗后

T2DM 患者出现低血糖的情况具有较好的预测

价值。

2.7 应用两种监测方法患者治疗后的静脉血糖及

指尖血糖水平比较

为了评估 FGM 对患者治疗后血糖监测价值，

172 例患者依据血糖监测方法分为 FGM 组（n＝

102）和血糖仪组（n＝70）。测定两组患者治疗 14 d

后空腹及馒头餐后 30 min、1 h、2 h、3 h的静脉血糖

值。结果显示，两组患者餐后 1 h和 2 h的静脉血糖

水平差异具有统计学意义（P＜0.001），空腹、餐后

30 min 以及 3 h 的静脉血糖水平差异无统计学意

义（P＞0.05）。此外，测定两组患者治疗 14 d后 3餐

表3 低血糖组和非低血糖组患者治疗后出现低血糖的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of hypoglycemia in hypoglycemia group and non-hypoglycemia group after treatment

因素

年龄/岁

病程/年

BMI/（kg·m−2）

血糖达标时间/h

住院天数/d

糖尿病慢性肾病/例（占比/%）

外周血管疾病/例（占比/%）

冠心病/例（占比/%）

糖尿病神经病变/例（占比/%）

高血压 /例（占比/%）

脂代谢异常/例（占比/%）

HbA1c/%

CP/（nmol·L−1）

Cre/（μmol·L−1）

Cor/（nmol·L−1）

Alb/（mg·d−1 ）

监测方法

血糖仪/例（占比/%）

FGM/例（占比/%）

低血糖组（n＝35）

59.36±8.46

7.35±2.14

21.46±2.86

10.25±4.27

12.16±4.35

8（22.86）

13（37.14）

8（22.86）

10（28.57）

11（31.43）

6（17.14）

9.03±2.14

0.25±0.21

125.38±22.43

258.43±32.52

263.25±13.70

24（68.57）

11（31.43）

非低血糖组（n＝80）

55.28±5.29

5.27±1.58

25.68±2.39

9.98±4.36

11.56±4.62

17（21.25）

29（36.25）

18（22.50）

22（27.50）

21（26.25）

15（18.75）

9.41±2.25

0.58±0.16

76.48±32.45

275.36±33.71

257.32±12.88

23（28.75）

57（71.25）

χ2/t值

3.140a

5.808a

8.196a

0.307a

0.652a

0.037

0.008

0.002

0.014

0.325

0.042

0.846a

9.224a

8.099a

2.504

2.228

15.977

P值

0.002

＜0.001

＜0.001

0.759

0.516

0.848

0.927

0.966

0.906

0.509

0.837

0.400

＜0.001

＜0.001

0.014

0.028

＜0.001

a为 t值，其余为 χ2值

a is the value of t，and the rest is the value of χ2

  

0.055   1.119( 0.972～1.226) 

0.038   1.194 (1.005～1.292) 

0.034   1.322(1.010～1.313) 

0.061   0.767(0.613～1.383) 

0.040   1.095(1.004～1.195) 

0.056   0.961(0.924～1.021) 

0.057   1.064(0.997～1.125) 

0.023   0.776(0.703～0.834) 

 

                                

年龄      
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Cre 

Cor 

Alb 

FGM 

 

                                

P   比值比（95%置信区间） 

                                

  0    0.5   1.0    1.5 

比值比 

                                
图1 低血糖的多因素Logistic回归分析

Fig. 1 Multivariate Logistic regression analysis of

hypoglycemia
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前、3餐后 2 h以及睡前的指尖血糖值。结果显示，

两组患者早餐后及午餐后 2 h的指尖血糖水平差异

具有统计学意义（P＜0.001），其余时间点的指尖血

糖水平差异均无统计学意义（P＞0.05），见表

4和5。

2.8 应用两种监测方法患者治疗期间血糖达标所

需时间、胰岛素剂量及血糖波动情况比较

完成胰岛素强化治疗 14 d后，对比发现，FGM
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0    0.2    0.4     0.6   0.8    1.0  

预测患者治疗后发生低血糖的概率 

        

0    0.2    0.4     0.6   0.8    1.0  

预测患者治疗后发生低血糖的概率 

        

原始曲线 
校正曲线 
理想曲线              

原始曲线 
校正曲线 
理想曲线              

图3 训练集（A）和测试集（B）列线图模型验证图

Fig. 3 Nomogram model verification diagram of training set（A）and test set（B）

图4 训练集（A）和测试集（B）列线图模型ROC曲线

Fig. 4 ROC curve of nomogram model of training set（A）and test set（B）

图2 T2DM患者胰岛素强化治疗后低血糖的列线图模型

Fig. 2 Nomogram model of hypoglycemia after intensive insulin treatment in T2DM patients
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组患者血糖达标所需时间比血糖仪组更短（P＜

0.001），胰岛素剂量也相对更低（P＜0.001），患者 24

h 内的血糖平均值以及血糖标准差均低于血糖仪

组（P＜0.001）。此外，在治疗期间患者出现低血糖

的概率也明显低于血糖仪组，差异具有统计学意

义（P＜0.001），见表6。

3 讨论

糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病，当胰

腺不能产生足够的胰岛素或胰岛素抵抗引发高血

糖时，就会导致该病发生［6-7］。T2DM是目前 3种糖

尿病中的一种，占所有病例的 85%～95%［8］。T2DM

患者通常患有胰岛素调节细胞类型的胰岛素抵抗

和/或胰岛素分泌受损［9］。近年来，采用胰岛素强化

法治疗T2DM已经取得了显著的疗效，目前已经普

遍应用于临床治疗中［10］。胰岛素强化治疗是一种

特殊给药方式，通过模拟胰岛 P 细胞生理性分泌，

依据患者的体力活动量和进食的糖类总量对所用

的胰岛素剂量进行调整，可以使患者在短时间内达

到正常血糖值［11-12］。与以往的传统治疗方法相比，

胰岛素强化治疗可以快速改善患者的血糖指标，治

疗效果十分显著。但是，运用该手段在治疗的过程

中会出现多种不良反应，其中，低血糖就是最常见

的一种并发症［13］。低血糖的发生不但对临床治疗

造成了困难，并且会增加患者外伤、抑郁、卒中等风

险，不利于患者的康复而且影响患者的生命质

量［14-15］，因此，探讨患者在治疗过程中出现低血糖的

危险因素是非常有必要的。

本研究对本院接受胰岛素强化治疗的 T2DM

患者的临床资料进行统计学分析，训练集单因素分

析结果显示，年龄、病程、BMI、CP、Cre、Cor、Alb以

及血糖监测方法与患者治疗期间发生低血糖有关。

进一步进行多因素Logistic回归分析，结果显示：患

者的病程、BMI、Cre为T2DM患者进行胰岛素强化

治疗出现低血糖的独立危险因素，通过FGM监测血

表4 FGM组和血糖仪组治疗后静脉血糖值比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of venous blood glucose between FGM group and blood glucose monitor group after treatment (
-x±s)

组别

FGM

血糖仪

n/例

102

70

静脉血糖值/（mmol·L−1）

空腹

5.74±0.58

5.69±0.67

餐后30 min

8.05±1.03

8.13±1.21

餐后1 h

10.05±1.39

12.86±1.82***

餐后2 h

7.76±1.19

10.12±1.22***

餐后3 h

5.52±0.73

5.68±0.92

与FGM组比较：***P＜0.001
***P < 0.001 vs FGM group

表5 FGM组和血糖仪组治疗后指尖血糖值比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of fingertip blood glucose values between FGM group and blood glucose monitor group after

treatment (
-x±s)

组别

FGM

血糖仪

n/例

102

70

指尖血糖值/（mmol·L−1）

空腹

5.06±0.68

5.19±0.67

早餐后2 h

7.75±1.03

8.76±1.27***

午餐前

5.83±0.69

6.26±0.82

午餐后2 h

7.96±0.70

9.84±1.23***

晚餐前

5.46±0.86

5.62±0.97

晚餐后2 h

7.88±0.84

8.01±0.97

睡前

5.32±0.93

5.48±0.91

与FGM组比较：***P＜0.001
***P < 0.001 vs FGM group

表6 FGM组和血糖仪组治疗期间血糖达标所需时间、胰岛素剂量及血糖波动情况比较（
-x±s）

Table 6 Comparison of time required for blood glucose to reach standard，insulin dose and blood glucose fluctuation

between FGM group and blood glucose monitor group during treatment (
-x±s)

组别

FGM

血糖仪

n/例

102

70

血糖达标时间/d

5.35±0.83

6.76±0.93***

胰岛素用量/（U·

kg−1·d−1）

24.27±4.26

32.43±5.17***

人均低血糖/次

0.28±0.54

3.12±1.24***

24 h 血糖平均水

平/（mmol·L−1）

6.87±1.13

9.63±2.46***

24 h 血糖标准差

1.72±1.23

3.41±1.07***

与FGM组比较：***P＜0.001
***P < 0.001 vs FGM group
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糖为保护因素。基于 T2DM 患者治疗中发生低血

糖的独立影响因素，建立了列线图模型，并验证模

型的准确性。列线图训练集和测试集C-index值分

别 为 0.843（95% 置 信 区 间 ：0.738～0.892）和

0.832（95%置信区间：0.730～0.880），表明其区分度

高，具有较好的预测价值，在一定程度上可作为临

床 T2DM 患者胰岛素强化治疗发生低血糖现象的

辅助预测工具。

此外，为了减少低血糖对患者造成的不良影

响，在进行胰岛素强化治疗的过程中对患者的血糖

变化进行实时监测同样是十分有意义的［16］。在传

统的临床治疗中，通常使用血糖仪对患者的血糖指

标进行监测［17］。为了确保所用胰岛素的剂量安全

且有效，在应用胰岛素强化治疗时，需要对患者进

行多次的血糖测试，而传统的血糖仪监测法需要对

患者进行指尖校准，从而造成了不便［18］。研究发

现［19］，FGM可对患者组织间液中的葡糖糖水平进行

持续监测，并通过传感器可得到完整的葡糖糖谱

图，且不需要进行指尖校准，因此 FGM对于在治疗

中监测 T2DM 患者血糖指标是非常有价值的［20］。

在本研究中，通过对比发现应用FGM监测的患者血

糖达标所需时间相对更短，胰岛素的用量相对更

少，在治疗期间患者 24 h内的血糖平均值以及血糖

标准差也更低，而且在治疗中患者出现低血糖的概

率也相对更低。提示 FGM相比传统的血糖仪监测

具有更高的临床应用价值。

本研究结果表明，病程、BMI、Cre为T2DM患者

进行胰岛素强化治疗过程中出现低血糖的独立危

险因素，FGM 监测血糖为保护因素。FGM 相比于

血糖仪监测具有更好的临床效果，可广泛应用于临

床治疗中。
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