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  摘 要:糖尿病足溃疡(DFUs)是糖尿病最严重的临床综合征之一,常伴随着极高的截肢率和病死率。其

致病因素复杂,血糖管理是DFUs临床综合治疗中的重要一环,血糖控制不良是导致DFUs发生和发展的重要

危险因素之一,影响着DFUs的临床结局。糖化血红蛋白、血糖变异系数、目标范围内时间(TIR)等是目前评价

血糖波动的重要指标,与糖尿病微血管及大血管并发症的发生、发展及死亡密切相关,但目前在DFUs中的研

究较少,该文就糖化血红蛋白、血糖变异系数、TIR等进行综述,旨在总结现有证据,评估多维度血糖波动指标

对DFUs预后的影响。
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Abstract:Diabetic

 

foot
 

ulcers
 

(DFUs)
 

are
 

one
 

of
 

the
 

most
 

severe
 

complications
 

of
 

diabetes,with
 

high
 

rates
 

of
 

amputation
 

and
 

mortality.The
 

etiology
 

is
 

complex,and
 

glucose
 

control
 

is
 

a
 

critical
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

DFUs,affecting
 

the
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

DFUs.Poor
 

blood
 

glucose
 

control
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

leading
 

to
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

DFUs.Hemoglobin
 

A1c,blood
 

glucose
 

coeffi-
cient

 

of
 

variation
 

and
 

time
 

in
 

range
 

(TIR)
 

are
 

important
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

blood
 

glucose
 

fluctuations.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

these
 

indicators
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

microvascular,macrovascular
 

complications
 

in
 

diabetes,but
 

there
 

are
 

a
 

few
 

studies
 

reported
 

in
 

DFUs.This
 

ar-
ticle

 

provides
 

a
 

review
 

of
 

glycated
 

hemoglobin,blood
 

glucose
 

coefficient
 

of
 

variation
 

and
 

TIR.This
 

review
 

aimes
 

to
 

summarize
 

existing
 

evidences
 

and
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

multi-dimensional
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

indicators
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

DFUs.
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  糖尿病是一种以血糖升高为主要特征的慢性代

谢性疾病,随着疾病的进展,心血管、眼睛、肾脏和神

经等严重受损[1-2]。糖尿病的发病率逐年上升,根据

2018年美国糖尿病协会(ADA)和世界卫生组织诊断

标准,一项关于中国31个省份流行病学调查数据显

示,中国成年人糖尿病患病率为12.8%,糖尿病总患

病率从贵州的6.2%到内蒙古的19.9%不等,中国已

经成为世界上糖尿病患者最多的国家[3]。此外,因糖

尿病导致的支出在卫生系统经济总支出中占有很高

的比例,国际糖尿病联合会指出,2017年,糖尿病直接

导致的支出约为7
 

270亿美元,占全球成年人医疗保

健支出的12%[4]。可见糖尿病是一个世界性的健康

问题,给社会带来了严重的医疗和经济负担。糖尿病

足溃疡(DFUs)是糖尿病严重的并发症之一,是与下

肢远端神经异常和不同程度的周围血管病变相关的

足部感染、溃疡和(或)深层组织破坏,其发病率很高,
是导致糖尿病患者致残、过早死亡的主 要 原 因 之

一[5-6]。超 过 1/3 的 糖 尿 病 患 者 一 生 中 会 出 现

DFUs[7-8],且男性的DFUs发生率高于女性,DFUs总

复发率高达65%,截肢率较高,每年超过100万的糖

尿病患者接受非创伤性下肢截肢,约有85%的截肢由

DFUs引起,是导致非创伤性下肢截肢的主要原因。
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DFUs不仅损伤患者的生活质量,也降低了患者的预

期寿 命,DFUs患 者 5 年 内 的 全 因 病 死 率 高 达

42.4%[9],而合并慢性肾功能衰竭者及DFUs截肢后

患者病死率更高,甚至高于某些实体脏器肿瘤患

者[7,10]。血糖、年龄、吸烟史、炎症、营养不良、糖尿病

外周动脉病变、糖尿病神经病变等众多因素均可导致

DFUs患者的不良结局增加[11-12]。

1 血糖控制与DFUs发生和发展的关系

  在具有里程碑意义的糖尿病控制和并发症试验

(DCCT)之后,糖化血红蛋白(HbA1c)被广泛认为是

评估糖尿病患者血糖控制的“金标准”,血糖控制不良

(HbA1c大于正常参考范围)是导致DFUs发生和发

展的主要危险因素之一[13-14],强化血糖控制(HbA1c
小于正常参考范围)

 

可降低DFUs患者的截肢率[15]。
以上研究表明DFUs患者血糖控制具有重要意义,然
而,HbA1c作为一种单一血糖控制指标,也存在着较

多的局限性,其反映患者近2~3个月的平均血糖水

平,并不能反映血糖波动情况。此外,慢性肾衰竭、贫
血及一些生理因素如妊娠等可能导致 HbA1c检测结

果存在较大的误差,而且 HbA1c也不能提供低血糖、
血糖偏移和日常血糖水平的信息,如果上述的低血糖

或血糖偏移等不良事件发生在强化血糖控制治疗阶

段,开展的治疗可能会适得其反[16]。HbA1c相近的

个体,其平均血糖、血糖的变异性均可能存在很大的

差异,因此除外 HbA1c的多维度血糖波动指标的研

究显得更为重要,其中如血糖变异系数(CV)、目标范

围内时间(TIR)等指标已相继被报道对糖尿病并发症

尤其是DFUs患者的结局存在重要影响[13]。

1.1 HbA1c对DFUs预后的影响 目前,已有较为

充分的证据表明HbA1c与DFUs的发生及DFUs患

者的截肢率、病死率有关[17-19]。一项描述性分析研究

基于国际糖尿病足工作组共识,对430例DFUs患者

进行风险评估,根据存在的危险因素将患者分为4个

风险组(无神经病变组、有神经病变组、具有畸形或血

管疾病的神经病变组、有足溃疡或截肢史组),并比较

了各组指标的差异,研究结果显示,与无神经病变组

比较,其他3组的DFUs患者有着更高的 HbA1c水

平[20]。DHATARIYA等[21]对629例DFUs患者的

愈合时间进行分析,发现 HbA1c水平与愈合时间显

著相关。一项共纳入9项随机对照试验的 Meta分析

结果显示,与宽松的血糖控制DFUs患者相比,强化

血糖控制(HbA1c,6%~7.5%)DFUs患者的截肢风

险更低[22]。在HbA1c与DFUs患者病死率相关性研

究方面,一项纳入513例DFUs患者的回顾性研究显

示,HbA1c与病死率呈显著负相关,可能是因为纳入

患者合并慢性肾脏病、营养不良、低蛋白血症等因素

导致HbA1c偏低[11]。此外,一项前瞻性研究纳入了

91例治愈的DFUs患者,并在1、6、11年对患者进行

随访,直至患者死亡,Logistic回归分析结果表明,

HbA1c水平升高是影响DFUs患者死亡的重要危险

因素[23]。综上所述,HbA1c与DFUs发生和发展关

系密切,血糖控制不佳是导致DFUs发生和发展的主

要危险因素之一,HbA1c与DFUs患者的截肢率和

全因病死率显著相关。

1.2 血糖CV 对DFUs预后的影响 除外 HbA1c,
近年来,血糖变异性被认为是血糖控制质量的重要评

估指标[24]。单一的血糖异常事件和血糖CV 也被用

于评估DFUs患者的血糖控制情况。在一项回顾性

研究中,418例DFUs住院患者共进行了45
 

496次血

糖测量,结果提示血糖CV 升高的DFUs患者截肢率

和病死率升高(P<0.05),多元Logistic回归分析结

果表明低血糖事件(住院期间至少一次血糖测量<3.
9

 

mmol/L)是截肢的独立危险因素[13]。CARUSO
等[25]研究发现高血糖CV 与6个月内DFUs愈合不

良相关。

1.3 TIR对DFUs预后的影响 随着科技的进步,
传感器精度的提高,仪器的便利性和易用性增加,以
及逐步优化的报销政策,使连续血糖监测(CGM)在临

床应用增加,为全面评估糖尿病患者的血糖控制情况

提供了新的途径,2020年ADA指南纳入了新的可用

于评估血糖控制的指标,其中TIR被定义为患者血糖

在研究期间内处于目标范围内(通常为3.9~10.0
 

mmol/L)的时间占比,指南对高血糖及低血糖进行分

度,并分别定义为葡萄糖高于TIR(TAR),以及葡萄

糖低于TIR(TBR),该定义对于临床医生和患者更为

简单 和 直 观[26]。HbA1c与 TIR 存 在 紧 密 联 系,

VIGERSKY等[27]比较了18项1型和2型糖尿病患

者配对的HbA1c和TIR数据,发现二者之间存在高

度的线性反比关系(r=-0.84;HbA1c与TIR
 

R2=
0.71),TIR每变化10%,HbA1c就会有0.8%的变

化。相较于 HbA1c及血糖CV 的局限性,TIR的优

势主要体现在:(1)精确性,可以提供重要的日内和日

间的血糖波动信息,在日常血糖管理中尤其是使用胰

岛素泵治疗过程中,不仅作为标准参数用于评估临床

疗效,还 可 作 为 参 考 指 标 用 于 制 订 临 床 治 疗 方

案[28-29];(2)丰富性,CGM及TIR可提供多维数据,如

TBR、TAR、低血糖曲线下面积等血糖指标,以全面反

映患者日间及监测期内血糖情况[30];(3)个体化,针对

特定人群如妊娠期、新生儿、高龄、反复低血糖等人群

可设定不同的TIR,达到个性化血糖控制目标[31]
 

。同

时ADA指南也指出,TIR应作为新药研究的评估标

准和临床试验的可接受终点,并用于评估血糖控制效
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果[30,32]。而为了获得更准确和有意义的 TIR数据,
至少应进行14

 

d的CGM,一方面,较长的采样时间有

助于更可靠地评估血糖波动频繁的患者的血糖控制

水平;但另一方面,CGM 时间的延长,会涉及设备更

换和患者依从性降低,从而造成难以避免的误差,以
及更重的卫生经济负担等[33]。

已有研究结果显示 TIR与糖尿病视网膜病变

(DR)、糖尿病肾病密切相关[34-35],研究结果显示,TIR
每增加10%,DR进展的风险增加64%,尿微量清蛋

白增加40%,且TIR与DR的所有阶段之间均存在显

著相关,这种相关性在控制 HbA1c、年龄、性别、体质

量指数(BMI)、糖尿病病程、血压和血脂等混杂因素

后依然显著[36]。此外,在糖尿病患者心血管疾病

(CVD)死亡风险研究方面,一项回顾性研究纳入了

6
 

225例成年2型糖尿病患者,在基线时通过CGM对

TIR进行测量,随后按 TIR将参与者分为4组:>
 

85%,71%~85%,51%~<71%和<51%,并使用

Cox比例风险回归模型来评估TIR与全因和糖尿病

相关CVD死亡风险之间的关系,研究结果表明2型

糖尿病患者中较低的TIR与全因病死率和糖尿病相

关CVD病死率增加有关,这项研究支持了TIR作为

长期不良临床结局的替代指标的有效性[37]。以上研

究均提示TIR在评估糖尿病并发症和预后方面具有

重要的价值。

TIR已被证明与糖尿病常见并发症发生和发展,
以及2型糖尿病患者的全因和糖尿病相关CVD病死

率升高有关,并且被证明在评估糖尿病并发症风险方

面有着独立于HbA1c及血糖CV 的价值[38]。目前的

研究较为有限,但近年来学者们对于TIR与DFUs之

间的关系越来越关注,特别是对于胰岛素使用较多、
血糖波动大且不良结局发生风险高的DFUs住院患

者。既往有研究以303例DFUs住院患者为研究对

象,分析了包括TIR在内的多种血糖指标与DFUs患

者院内临床结局的关系,发现截肢率和全因病死率均

随着TIR四分位数的增加而下降,且研究采用Light-
GBM这一先进的树模型算法构建DFUs患者危险因

素与院内截肢率和全因病死率间的映射关系,在控制

包括HbA1c、年龄等15个混杂因素后,发现TIR与

DFUs住院患者的截肢和全因病死率呈负相关[39]。
因此,有必要进行进一步的前瞻性研究,以确定TIR
与DFUs患者临床结局之间的因果关系。另外一项

研究观察了TIR和DFUs术后伤口愈合之间的关系,
发现TIR与DFUs患者术后伤口愈合时间相关,提示

在DFUs治疗过程中应该制订较严格的血糖目标[40]。

LI等[41]对DFUs再截肢患者进行多因素分析和亚组

分析发现,吸烟、下肢动脉疾病和TIR<70%是再次

截肢手术的危险因素。另外一项研究得出上述类似

的结果,围术期TIR(3.9~10.0
 

mmol/L)和TBR(<
3.9

 

mmol/L)与糖尿病足骨髓炎住院患者大截肢关

系密 切[42]。以 上 研 究 均 证 实 TIR 影 响 DFUs的

结局。

2 小结与展望

  多维度血糖波动指标的评估及管理对于院内外

DFUs的结局至关重要,目前绝大多数研究仅使用

HbA1c评估DFUs患者血糖控制水平,分析 HbA1c
与DFUs发生及发展的关系[17-19]。血糖CV 与DFUs
住院患者截肢率和病死率有关的证据也依然不充分。

TIR作为一种新的血糖评价指标,可以反映DFUs住

院患者血糖的精准变化,提供由 HbA1c不能反映的

日常血糖控制的信息,目前已有多项横断面研究显示

TIR与DFUs截肢和死亡相关,阐明了TIR这一新兴

指标作 为 DFUs患 者 临 床 试 验 可 接 受 终 点 的 价

值[39-41]。未来可基于CGM 和TIR进一步开发血糖

控制方法,并在临床中应用,包括血糖准确性或精确

度的进一步提升;CGM 本身并没有捕捉到血糖控制

的完整图像,也没有提供更广的阈值和血糖预警机

制,因此为了提供更多血糖的额外信息,可开发出如

血糖危险指数(GRI)、综合葡萄糖五边形等血糖控制

指标[43-44]。另外,CGM 投入成本与临床获益等方面

都值得进一步关注。同时也期待实施更大样本、多中

心的目标治疗临床试验,进一步阐明TIR对于糖尿病

患者健康管理的重要性和有效性,在DFUs危险因素

管理中需对TIR给予更多的关注,以进一步研究TIR
与其院内截肢率和全因病死率间的关系,以及对患者

预后的重要性,为DFUs干预时机的选择和治疗方案

的调整提供决策支持,提高患者生存质量,改善DFUs
患者的临床结局。
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