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　　【摘要】　目的　调查分析接受胰岛素治疗的高龄 ２型糖尿病患者的血糖控制水平、治疗方案及症状性
低血糖的特点。 方法　２０１０ 年 ８月至 ２０１１ 年 ７月在我院就诊的，年龄≥８０岁并接受胰岛素治疗的 ２型糖尿
病患者共 ５６例，记录性别、年龄、身高、体重、病程和基础病，检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹 Ｃ肽（ＦＣ唱Ｐ）、
餐后２ ｈ Ｃ肽（２ ｈ Ｃ唱Ｐ）、尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、肌酐清除率（Ｃｃｒ）水平，评估 ２型糖尿病大血管、微血管并
发症。 如出现任何可能的低血糖症状，要求立即检测血糖并记录。 结果　５６ 例患者根据是否发生症状性低
血糖分为症状性低血糖组 ２３例（４１畅１％）和非症状性低血糖组 ３３例（５８畅９％）。 症状性低血糖组的病程明显
长于非症状性低血糖性；症状性低血糖组的平均胰岛素用量和应用餐前＋基础胰岛素方案的比例均明显高
于非症状性低血糖组；发生严重低血糖时记录的血糖值明显低于轻度症状性低血糖时的血糖值。 应用胰岛
素治疗的高龄 ２型糖尿病患者发生症状性低血糖的相关因素有：胰岛素剂量［OR（９５％ CI） ＝１畅１６０（１畅０６１ ～
１畅２２３），P ＝０畅０１５］和应用餐前 ＋基础胰岛素的治疗方案［OR（９５％ CI） ＝４畅０４０ （１畅０２５ ～１５畅９１７ ），P ＝
０畅０４６］。 结论　接受胰岛素治疗的高龄 ２型糖尿病患者是发生低血糖的高危人群，治疗方案的选择和血糖
控制目标应考虑老年人的特点，警惕低血糖事件。
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　　随着中国社会人口的老龄化，８０ 岁及以上人群的
２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）已成为不可忽视的问题。 低血糖
是老年人糖尿病治疗过程中常见的严重不良反应，可
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诱发严重的心脑血管事件，随着患者年龄及病程的增
长，使用胰岛素治疗的比例显著提高，从而低血糖的风
险也随之增加。 本研究调查分析该人群的胰岛素治疗
方案、血糖控制水平及症状性低血糖的发生情况，为临
床医师进行个体化的治疗提供依据。

对象和方法

一、对象
选择 ２０１０ 年 ８月至 ２０１１ 年 ７ 月在我院干部医疗

科就诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 ５６ 例，年龄 ８０ ～９２ 岁，平均
（８３畅６ ±１畅３）岁，其中男 ４２ 例，女 １４ 例。 入选标准：
（１）年龄≥８０ 岁；（２） Ｔ２ＤＭ 患者，符合 １９９９ 年 ＷＨＯ
诊断标准；（３）使用胰岛素；（４）能坚持来我科门诊就
诊并按医嘱用药。 排除标准：（１）糖尿病酮症酸中毒、
非酮症高渗性糖尿病昏迷；（２）急性心脑血管疾病、心
功能Ⅳ级、严重肝功能异常、慢性肾脏病 ５ 期；（３）重症
感染；（４）恶性肿瘤；（５）胰岛β细胞瘤、垂体或肾上腺
功能不全。

二、方法
患者入选后均详细询问病史，调查既往医疗记录，

进行体格检查，测量身高、体重，计算体质指数（ＢＭＩ），
测空腹 Ｃ肽（ＦＣ唱Ｐ）和餐后 ２ ｈ Ｃ肽（２ ｈ Ｃ唱Ｐ），每 ３ 个
月测糖化血红蛋白 （ ＨｂＡ１ｃ ）、 尿白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）。 内生肌酐清除率采用血肌酐计算法，即 Ｃｃｒ
（ｍｌ／ｍｉｎ） ＝（１４０ －年龄） ×体重／７２倡 ×血肌酐浓度
（ｍｇ／ｄｌ）。 注：倡女性时为 ８５。 行双下肢动脉超声多普
勒、非散瞳彩色眼底照相检查，采用糖尿病神经病变评
价系统（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｓｙｓｔｅｍ，ＤＮＳ）评分标准评估
外周神经病变。 Ｃ唱Ｐ 测定采用电化学发光法，ＨｂＡ１ｃ
测定采用高效液相层析法，ＵＡＥＲ采用免疫化学发光法
检测 ８ ｈ尿。 糖尿病并发症的诊断依据 ２０１０ 年枟中国
２型糖尿病防治指南枠。 向患者及其家属宣教，如出现
任何可能的低血糖症状，要求立即检测血糖并记录，应
用家庭自备快速血糖仪（定期在门诊校对）检测血糖。
低血糖的诊断标准依据 ２０１０ 年枟中国 ２ 型糖尿病防治
指南枠：症状性低血糖为血糖 ＜３畅９ ｍｍｏｌ／Ｌ，且有低血
糖症状；严重低血糖为需要旁人帮助，常有意识障碍，
低血糖纠正后神经系统症状明显改善或消失

［１］ 。
三、统计学分析
应用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件，正态分布计量资料用均

数±标准差（珋x ±s）表示，两组间均数比较采用两独立
样本 t检验；个别偏态分布计量资料用以中位数及四分
位数表示，两组间比较采用秩和检验；计数资料用频数
或构成比表示，两组间比较采用 χ２

检验；变量间相关
性分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归，P ＜０畅０５ 为差异有统计学

意义。

结　　果

一、患者一般资料（表 １）
根据是否发生症状性低血糖将患者分为两组，发

生过症状性低血糖的患者 ２３ 例（４１畅１％）归入症状性
低血糖组，未发生过症状性低血糖的患者 ３３ 例
（５８畅９％）归入非症状性低血糖组，症状性低血糖组的
平均病程明显长于非症状性低血糖组（P ＜０畅０５），两组
间的性别、年龄、ＢＭＩ、Ｃｃｒ 及高血压病、冠心病、缺血性
脑血管病的患病率无统计学差异。

二、两组 ＨｂＡ１ｃ、ＦＣ唱Ｐ 和 ２ ｈ Ｃ唱Ｐ及 Ｔ２ＤＭ并发症
情况（表 ２）
两组间的 ＨｂＡ１ｃ、ＦＣ唱Ｐ 和 ２ ｈ Ｃ唱Ｐ 水平无统计学

差异。 两组的 ＵＡＥＲ 水平、糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ唱
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）、糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａ唱
ｔｈｙ，ＤＲ）、糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕ唱
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）和下肢动脉病变（ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＥＡＤ）的发病率无统计学差异。
三、两组降糖治疗方案（表 ３）
症状性低血糖组平均胰岛素用量明显高于非症状

性低血糖组（P ＜０畅０１）。 治疗方案中，症状性低血糖组
应用餐前＋基础胰岛素方案的比例明显高于非症状性
低血糖组（P ＜０畅０１），应用口服药 ＋基础胰岛素方案
（餐前＋基础胰岛素）的比例低于非症状性低血糖组，
但因例数较少，未能进入统计分析。 两组间每日两次
注射预混胰岛素的比例无统计学差异。 胰岛素剂型方
面，非症状性低血糖组应用甘精胰岛素的比例高于症
状性低血糖组，但差异未达到统计学意义，速效胰岛素
类似物应用少。 口服降糖药中，α糖苷酶抑制剂应用
最多，其次为双胍类，但在两组之间的应用比例无统计
学差异；磺脲类、格列奈类和格列酮类应用较少，未能
进入统计。
四、症状性低血糖的临床特点
本研究在观察期间有 ２３ 例患者共发生症状性低

血糖 ９１ 例次，其中轻度症状性低血糖 ８５ 例次，表现为
乏力、心悸、出汗、饥饿感、头晕、视物模糊等，记录的平
均血糖值（３畅５３ ±０畅３１）ｍｍｏｌ／Ｌ；严重低血糖 ６例次，症
状表现均为昏迷，有 １例有轻度低血糖的先兆症状，另
１ 例伴有抽搐，记录的平均血糖值为（２畅３２ ±０畅４５ ）
ｍｍｏｌ／Ｌ，与轻度症状性低血糖比较，差异有统计学意义
（ t ＝４畅８４５，P ＝０畅００８）。 症状性低血糖的发病时间有
５２畅７％（４８／９１）发生于餐前；３３畅０％（３０／９１）发生于夜
间睡眠时间 １０ ｐｍ 至 ３ ａｍ；９畅９％（９／９１）发生于餐后
２ ｈ内；４畅４％（４／９１）发生于睡前。 主要诱发因素为进
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表 1　两组基本资料比较

组别 例数
男

［例，（％）］

年龄

（岁，珋x ±s）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２ ，珋x ±s）
病程

（年，珋x ±s）
Ｃｃｒ

（ｍｌ／ｍｉｎ，珋x ±s）
高血压病

［例，（％）］

冠心病

［例，（％）］

缺血性脑血管病

［例，（％）］

症状性低血糖组 ２３ 靠２０（８７ DD畅０） ８３ 烫烫畅７ ±２ 枛畅９ ２４ 後後畅４ ±２ ǐ畅８ ２１ 鲻鲻畅６ ±８ 览畅１ ４５ 觋觋畅３ ±１１ 鼢畅６ １７（７３ ��畅９） １８（７８ 侣侣畅３） １６（６９   畅６）

非症状性低血糖组 ３３ 靠２２（６６ DD畅７） ８３ 烫烫畅６ ±３ 枛畅４ ２５ 後後畅３ ±４ ǐ畅３ １６ 鲻鲻畅７ ±６ 览畅３ ４３ 鼢鼢畅９ ±１３ 殚畅７ ２７（８１ ��畅８） ２６（７８ 侣侣畅８） １６（４８   畅５）

χ２ ／t值 ２ 噜噜畅９７６ ０ 貂貂畅１８７ ０   畅８６２ ２   畅５５５ ０ 44畅３９７ ０ II畅５０３ ０ ^̂畅００２ ２ 　　畅４５９

P 值 ０ 噜噜畅０８５ ０ 貂貂畅８５２ ０   畅３９２ ０   畅０１３ ０ 44畅６９４ ０ II畅４７８ ０ ^̂畅９６２ ０ 　　畅１１７

表 2　两组基本资料比较两组 ＨｂＡ１ｃ、Ｃ肽水平和 Ｔ２ＤＭ并发症比较

组别 例数
ＦＣ唱Ｐ

（μｇ／Ｌ，珋x ±s）
２ ｈ Ｃ唱Ｐ

（μｇ／Ｌ，珋x ±s）
ＨｂＡ１ｃ

（％，珋x ±s）

ＵＡＥＲ
［μｇ／ｍｉｎ，中位数
（四分位数）］

ＤＮ
［例，（％）］

ＤＲ
［例，（％）］

ＤＰＮ
［例，（％）］

ＬＥＡＤ
［例，（％）］

症状性低血糖组 ２３ 靠１ {{畅６０ ±０ m畅８８ ３ 悙悙畅６４ ±１ 倐畅７０ ７ 汉汉畅６２ ±０ �畅９９ ２３ 蝌蝌畅１２（１０ 腚畅８０，６７ 苘畅３２） １１（４７ 烫烫畅８） ７（３０ いい畅４） ９（３９ 悙悙畅１） ２１（９１ ll畅３）

非症状性低血糖组 ３３ 靠１ {{畅７５ ±０ m畅９５ ４ 悙悙畅０３ ±１ 倐畅９０ ７ 汉汉畅７４ ±１ �畅１１ ２０   畅４０（６ 鬃畅３１，５８ 热畅６８） ２１（６３ 烫烫畅６） ９（２７ いい畅３） １４（４２ いい畅４） ２８（８４ ll畅８）

χ２ ／t／z值 ０ 噜噜畅６１４ ０ 貂貂畅７８７ ０   畅４１３ －０   畅６９１ １ hh畅３８３ ０ TT畅０６６ ０ @@畅６９４ ０   畅５１６

P 值 ０ 噜噜畅５４２ ０ 貂貂畅４３５ ０   畅６８２ ０ 刎刎畅４８９ ０ hh畅２４０ ０ TT畅７９７ ０ @@畅４５０ ０   畅４７２

表 3　两组基本资料比较两组患者的降糖治疗方案比较

组别 例数
胰岛素剂量

（Ｕ，珋x ±s）
餐前 ＋基础胰岛素

［例，（％）］

预混胰岛素

［例，（％）］

餐前 ＋基础胰岛素

［例，（％）］

甘精胰岛素

［例，（％）］

门冬胰岛素

［例，（％）］

症状性低血糖组 ２３ 寣４７ 腚腚畅４ ±１４ 葺畅６ １（４   畅３） ９（３９ 觋觋畅１） １３（５６ 贩贩畅５） ３（１３ \\畅０） １（４ 葺葺畅３）

非症状性低血糖组 ３３ 寣３１ 腚腚畅３ ±１５ 葺畅３ ８（２４ 11畅２） ２０（６０ ��畅６） ５（１５ ＃＃畅２） １１（３３ pp畅３） ３（９ 葺葺畅１）

χ２ ／t值 ３ ((畅９２３ － ２ 殮殮畅５０４ １０ gg畅６３５ ２   畅９７６ －

P 值 ０ ((畅０００ － ０ 殮殮畅１４４ ０ SS畅００１ ０   畅０８５ －

组别 α糖苷酶抑制剂［例，（％）］ 双胍类［例，（％）］ 磺脲类［例，（％）］ 格列奈类［例，（％）］ 格列酮类［例，（％）］

症状性低血糖组 １６（６９ &&畅６） ４（１７ 槝槝畅４） １（４ 父父畅３） ０（０） ２（８ NN畅７）

非症状性低血糖组 ２２（６６ &&畅７） ８（２４ 槝槝畅２） １（３ 父父畅０） ３（９ 祆祆畅１） １（３ NN畅０）

χ２ ／t值 ０ 侣侣畅０５２ １ HH畅０７７ － － －

P 值 ０ 侣侣畅８１９ ０ HH畅２９９ － － －

食不规律（各种原因引起的进食量减少和食物结构变
化较大）和各种原因引起的活动量加大。
五、发生症状性低血糖的相关因素
以前述各观察指标为自变量，以是否发生症状性

低血糖为因变量，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，本研究中
应用胰岛素治疗的高龄 Ｔ２ＤＭ患者发生症状性低血糖
的相关因素有：胰岛素剂量 ［OR （９５％ CI） ＝１畅１６０
（１畅０６１ ～１畅２２３），P ＝０畅０１５］和应用餐前＋基础胰岛素
的治疗方案［OR（９５％ CI） ＝４畅０４０（１畅０２５ ～１５畅９１７ ），
P ＝０畅０４６］。

讨　　论

８０ 岁及以上的高龄 Ｔ２ＤＭ 人群有着病程长、并发
症及合并症多，认知功能、预期寿命、自理能力和家庭
护理水平差异大的特点。 ２０１０ 年枟中国 ２ 型糖尿病防

治指南枠推荐的一般 ＨｂＡ１ｃ 目标值为 ＜７畅０％，指出老
年糖尿病患者（ ＞６０ 岁）的治疗原则与一般成年人相
似，但应考虑到老年人的特点［１］ 。

根据 ２０１０ 年枟中国 ２型糖尿病防治指南枠，低血糖
分为症状性低血糖、无症状性低血糖和严重低血糖。
症状性低血糖是指血糖 ＜３畅９ ｍｍｏｌ／Ｌ，且有低血糖症
状；无症状性低血糖是指血糖＜３畅９ ｍｍｏｌ／Ｌ，但无低血
糖症状；严重低血糖为需要旁人帮助，常有意识障碍，
低血糖纠正后神经系统症状明显改善或消失。 此外，
部分患者出现低血糖症状，但没有检测血糖，称可疑症
状性低血糖，也应及时处理［１］ 。
低血糖是 Ｔ２ＤＭ 治疗过程中严重的不良反应，可

以导致心脑血管事件、外伤、骨折、焦虑抑郁、痴呆、治
疗费用增加，甚至死亡［２唱５］ ，对于高龄、独居以及合并心
脑血管疾病的老年人，风险则更大。 Ｍｉｌｌｅｒ等［６］

在 ＡＣ唱
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ＣＯＲＤ研究关于低血糖的流行病学后续研究中发现，低
血糖的发病率在强化治疗组明显高于常规治疗组，且
两组中明显增加低血糖风险的因素有：女性、非洲裔美
国人、受教育程度在高中以下、老年人、糖尿病病程长
和应用胰岛素。 ８０ 岁及以上 Ｔ２ＤＭ人群中胰岛素的应
用已成为较常见的选择，本研究在对该人群接受胰岛
素治疗过程中症状性低血糖的调查中发现，症状性低
血糖组与非症状性低血糖组的基本资料、主要合并症、
ＨｂＡ１ｃ、Ｃ 肽水平以及 Ｔ２ＤＭ 并发症均无统计学差异，
但症状性低血糖组的病程明显长于非症状性低血糖

组，与 Ｍｉｌｌｅｒ等［６］的研究结果相符，提示 Ｔ２ＤＭ 病程较
长患者，应对因降糖药物所致的血糖快速下降而进行
自我反馈调节的功能亦受损［６］ ，两组间 ＨｂＡ１ｃ 水平无
差异的原因考虑 ＨｂＡ１ｃ 反映的是血糖的平均水平，不
能体现血糖的波动情况。 枟中国成人 ２ 型糖尿病
ＨｂＡ１ｃ控制目标的专家共识枠建议：若患者脏器功能和
认知能力良好、预期生存期大于 １５ 年，应严格控制
ＨｂＡ１ｃ＜７畅０％；若患者合并其他疾病、预期生存期 ５ ～
１５年，可适当放宽 ＨｂＡ１ｃ ＜８畅０％；若患者既往有严重
低血糖史、合并其他严重疾病、预期生存期＜５ 年，可放
宽到 ＨｂＡ１ｃ＜９畅０％［７唱８］ 。 对于老年人特别是年龄＞８０
岁患者的血糖控制目标应总体放宽，主要原因一是该
人群容易发生严重低血糖并诱发急性心脑血管事件，
甚至危及生命；二是预期寿命相对短，严格的强化治疗
会使生活质量下降、心理压力增大，获益／风险比显著
下降［７，９］ 。

症状性低血糖组治疗方案中应用需每天 ３ ～４ 次
注射的餐前＋基础胰岛素方案的患者比例和胰岛素的
总量均高于非症状性低血糖组，且统计显示上述两种
因素也是接受胰岛素治疗的高龄 Ｔ２ＤＭ 患者发生症状
性低血糖的相关因素，提示症状性低血糖组患者的血
糖更难控制达标，医师不得不选择更多次的注射方式
和更大剂量的胰岛素，但这样也导致患者发生低血糖
的风险进一步增加。 ２０１０ 年枟中国 ２ 型糖尿病防治指
南枠指出强化治疗（每天 ３ ～４ 次胰岛素注射或胰岛素
泵）仍是最后的选择［１］ 。 所以该人群治疗方案的选择
应首先考虑其安全性，慎重选择胰岛素的剂型和剂量，
由于大部分症状性低血糖发生于餐前和前半夜，故可
考虑应用超长效和速效的胰岛素类似物，最大限度地
减少低血糖的发生。 加强糖尿病及胰岛素知识的健康
教育，多个研究提示［１０唱１１］ ：与对照组相比，接受糖尿病、
低血糖知识教育、掌握了正确的胰岛素注射方法及自
我依从性较好的患者，低血糖的发生率及因低血糖而
引起的严重不良事件均大幅度减少，因此对老年患者、
家属及陪护者的教育培训工作必须落实。 本研究记录

症状性低血糖的主要诱因为各种原因引起的进食不规

律和活动量加大，故应重视饮食、运动变化及其他疾病
和药物对胰岛素治疗的影响，对于一些饮食不规律、并
发老年痴呆症及严重疾病的患者，可以考虑在餐后给
予胰岛素，根据其实际摄入的食物量给予合适的胰岛
素剂量，避免因注射胰岛素后进食延迟或摄入减少导
致的低血糖，尽量避免大运动量，外出及活动量加大时
应注意携带碳水化合物类食物并及时补充，服用 α糖
苷酶抑制剂者发生低血糖时应直接补充糖块。 另外，
密切而规律的血糖监测也很重要，必要时可以行动态
血糖监测（ＣＧＭＳ）。
本研究所记录的症状性低血糖有 ９３畅４％（８５／９１）

为轻度低血糖，但 ６例次严重低血糖发作时，仅有 １ 例
次有轻度低血糖的先兆症状，其余均直接出现昏迷，除
与发作时的血糖水平直接相关外，患者在屡发低血糖
后，可能表现为无先兆症状的低血糖昏迷［１］ 。 老年人
胰岛素拮抗激素分泌反应减弱，低血糖时不能及时分
泌升高血糖的激素如肾上腺素、胰高糖素、皮质醇等，
长期高血糖导致包括心脏自主神经损害等自主神经病

变，缺乏典型的自主神经警告表现，使低血糖易于反复
发生，且易发生严重无症状性低血糖。 无症状低血糖
症极其隐蔽，易发展成为严重低血糖症，甚至造成死
亡。 潘洪［１２］

对 ２４０ 例接受胰岛素治疗的老年 Ｔ２ＤＭ患
者进行 ＣＧＭＳ，发现老年患者无症状低血糖症频率（每
年每个患者 ２７畅３８ 次）明显高于症状性低血糖症频率
（每年每个患者 ７畅１０ 次），且绝大多数无症状低血糖症
发生于夜间睡眠时。 本研究由于可行性和费用的限
制，未能对患者行 ＣＧＭＳ，但记录的症状性低血糖有
６９畅２％（６３／９１）是发生在非睡眠时间，其中５２畅７％（４８／
９１）是发生于餐前，反映了症状性低血糖的发病特点，
同时也提示临床医师应高度警惕未被觉察的，可能更
多也更危险的无症状性低血糖。

本研究通过对 ８０ 岁及以上 Ｔ２ＤＭ 人群应用胰岛
素过程中症状性低血糖的调查，分析症状性低血糖的
临床特点和可能的危险因素，有助于加深对指南和专
家共识所提倡的该人群的血糖控制目标总体放宽和治

疗个体化原则的理解，为临床医师针对该人群的个体
化治疗提供参考。
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