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控制血糖波动减少糖尿病慢性并发症

【作 者】

【中图分类号】

王建华

山东省济南医院糖尿病诊疗中心 (济南250013)

R587．2；R977．15 【文献标识码】 B

众所周知．长期高血糖是导致糖尿病慢性并发

症(尤其是微血管并发症)最重要的危险因素。近

年的许多研究还表明：糖尿病慢性并发症的发生与

发展不仅与血糖整体水平升高有关．而且与血糖的

波动性也有密切关系。血糖波动性越高．慢性并发

症的危险性越大。控制波动性高血糖，可以降低或

延缓糖尿病慢性并发症的发生与发展．

1 “波动性高血糖”麓害比“稳定性高血糖”更大

国外曾进行过一项试验．观察“正常血糖和高

血糖交替”对人脐静脉内皮细胞凋亡的影响．对照

组是“稳定高血糖组”．结果发现“波动性高血糖

组”对内皮细胞的损伤比“稳定高血糖组”更加严

重。该项研究提示：波动性高血糖更能增强蛋白激

酶C(PKC)活性，激活氧化应激反应．促进内皮

细胞凋亡⋯，并最终加速动脉粥样硬化的发展。临

床研究也证实：波动性高血糖可显著增加2型糖尿

病的微血管病变和心血管死亡危险[2]。

波动性高血糖对于死亡率的影响之所以大于稳

定性高血糖．是由于长期暴露于稳定的高糖环境

中．可使细胞调节机制产生适应性变化．组织细胞

形态和功能受损程度相对稳定。而当处于反复波动

的高糖环境中．由于适应能力欠缺．加速了细胞形

态和功能的损害[3]。

2血糖的生理调节与血糖异常波动的原因

正常生理状态下．血糖值也并非恒定不变．一

天当中的不同时间(如餐前与餐后)或是在非同Et

的同一时间．血糖往往都有一定的波动．只是波动

的幅度不大．血糖曲线相对平缓．这主要有赖于机

体拥有非常精细的神经内分泌调节系统．使血糖在
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一定范围内保持相对稳定。

2型糖尿病病人由于血糖调节机制受损．加上

饮食控制不佳、降糖药物(包括胰岛素)使用不

当、患者治疗依从性差等因素，导致血糖总体水平

升高以及血糖波动性增大⋯．表现为全天24h血糖

曲线波动明显．尤其是餐后血糖显著上升：非同日

测定的空腹血糖(FPG)、餐后血糖(PPG)的变异

度(CV)也显著增加。

餐后高血糖以及因降糖药物使用不当引发的低

血糖．是导致临床上2型糖尿病患者血糖异常波动

的主要原因。餐后高血糖可显著增加心血管疾病危

险．而低血糖的危险甚至比高血糖还大．一次严重

的医源性低血糖或由此诱发的心血管事件可能会抵

消一生维持血糖在正常范围所带来的益处。

3血糖控制的新理念

包括糖尿病控制与并发症试验(DCCT)和英

国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)试验在内的大量循

证医学研究证实．严格控制血糖(即“强化治疗”)

可以显著减少糖尿病的慢性并发症．尤其是微血管

并发症。同时也必须看到，血糖控制越严格，低血

糖事件的发生率越高[5'引．血糖波动的幅度越大．前

者的益处在一定程度上被后者所抵消。为此，国际

上提出了“精细降糖．平稳达标”这一新的治疗理

念。按照这个理念．血糖控制应包含两层含义，一

是对血糖总体水平的控制：二是对血糖波动性的控

制。简单地说。就是“既要降低高血糖，又要防止

低血糖”。

4如何全天候监测血糖波动

糖化血红蛋白(HbAlc)是反映一段时间(2～3
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个月)内血糖总体水平(量的方面)的一项良好指

标，但不能很好地反映血糖波动(质的方面)的情

况．两个HbAlc相似的糖尿病患者．其血糖波动

的幅度可能相差甚远．预后也截然不同[7]。

反映血糖波动的指标包括血糖水平的标准差、

葡萄糖高峰及低谷、空腹血糖的变异系数等等。过

去主要是通过频繁采集静脉血测定血糖来评价日间

血糖的波动性．这种方法对于评价全天血糖波动性

有很大的局限。新近应用于临床的动态血糖监测系

统(CGMS)通过测定组织间液葡萄糖的浓度来换

算血糖浓度．能够准确记录24h血糖波动的情况：

连续72h的血糖监测可以获得平均血糖、血糖标准

差、高血糖和低血糖时间百分比等多项评价血糖波

动性的指标．为评价日常血糖波动性提供更详细和

更有说服力的数据资料．而且还可以及时发现导致

血糖波动性增大的诱因。

S如何控制血糖波动

鉴于血糖的高波动性与高血糖具有同样的危

害性，因此．我们在严格控制血糖的同时。还应

尽可能地降低空腹和餐后血糖的波动性。为此．

除了进食要定时定量、少量多餐，避免暴饮暴食

以外．合理选择降糖药物及给药方式也非常重

要。

5．1如何降低空腹血糖的波动性

以往通常采取睡前注射中效胰岛素(NPH)

作为补充基础胰岛素分泌的手段．但由于NPH作

用时间相对较短(不能覆盖24h)，尤其是注射后

仍有血药浓度高峰．容易导致夜间低血糖和清晨

空腹血糖波动性增加。而新近上市的长效胰岛素

类似物(甘精胰岛素)．则在很大程度上克服了

NPH的上述缺点．它能够更好地模拟基础胰岛素

分泌．没有明显的血药浓度高峰．作用平稳而持

久．降低空腹血糖波动性效果较好．不仅能使血

糖得到严格控制．而且低血糖的危险性显著降

低。

5．2如何降低餐后血糖的波动性

非磺酰脲类胰岛素促泌剂、0／．一葡萄糖苷酶抑制
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剂和超短效胰岛素类似物等药物对降低餐后血糖的

波动性效果较好．分述如下：

5．2．1 非磺酰脲类胰岛素促泌剂 如瑞格列奈(诺

和龙)、那格列奈(唐力)等，此类药物具有恢复

早时相胰岛素分泌。起效迅速(10min)、达峰快

(30min)、作用持续时间短(2～4h)等特点，药效

高峰与餐后血糖高峰同步性好．能有效降低餐后高

血糖而不容易发生低血糖．全天24h血糖曲线波动

相对较小。

5．2．2仅一葡萄糖苷酶抑制剂 代表药物是阿卡波糖

(拜唐苹)．它可单独服用或与胰岛素或胰岛素促泌

剂联合应用。在良好控制餐后血糖的同时．还能减

少下一餐前低血糖的发生．减轻血糖波动．从而阻

断餐后高血糖及血糖波动所带来的一系列损害．达

到减少心血管事件的目的。

5．2．3超短效胰岛素类似物 包括门冬胰岛素(诺

和锐)和赖脯胰岛素(优泌乐)。与普通胰岛素

(RI)相比，超短效胰岛素类似物皮下注射后，由

六聚体迅速地解离为单体．很快被吸收并迅速发挥

作用。餐前即刻注射便可迅速控制餐后高血糖，而

且不容易引起下一餐前低血糖．可以有效降低餐后

血糖的波动性[8]．由于是在餐前即刻注射．因此患

者治疗的依从性更好。

5．3改进胰岛素输注方式

一13多次胰岛素皮下注射的传统给药方式不符

合生理性胰岛素分泌模式．胰岛素作用与血糖浓度

同步性差，导致血糖忽高忽低，波动性较大。而胰

岛素泵可以模拟生理性胰岛素分泌．在血糖得以良

好控制的同时。显著降低血糖的波动[9]。

综合上述．糖尿病慢性血管并发症不仅与高血

糖有关．而且与血糖波动性增加有关．血糖波动性

越大．糖尿病慢性血管并发症的发生率越高．预后

越差。在今后的糖尿病治疗中，既要重视对血糖的

严格控制．又要尽可能地降低血糖的波动性．只有

这样．才能延缓糖尿病慢性血管并发症的发生和发

展．提高患者的生存率。
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