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论　著

[摘要 ]　目的　建立糖尿病合并肾功能不全患者糖化血红蛋白

(HbA1c)估算平均血糖的校正模型。方法　回顾性分析2018年1月－2021

年12月于陆军特色医学中心(大坪医院)高血压内分泌科住院治疗的329

例2型糖尿病患者的临床资料，依据肾小球滤过率(e G F R )水平分为对

照组[eGFR≥60 ml/(min.1.73 m2)，n=165]与肾功能不全组[eGFR<60 ml/

(min.1.73 m2)，n=164]。收集两组患者的人口学基本特征、口服葡糖糖

耐量试验(OGTT) 2 h血糖水平及其他实验室检查结果，分别采用HbA 1c

和OGTT两种模型估计入组患者的24 h平均血糖，并计算24 h平均血糖差

值，分析影响肾功能不全患者HbA1c估算血糖偏差的影响因素，建立HbA1c

估算平均血糖的校正模型。收集2022年1－3月于陆军特色医学中心(大坪

医院)高血压内分泌科住院治疗的29例2型糖尿病合并肾功能不全患者进

行外部验证。结果　与对照组比较，肾功能不全组的年龄大(P=0.001)、

糖尿病病程长( P<0 . 0 0 1 )，同时H b A 1 c( P = 0 . 0 3 4 )、e G F R ( P<0 . 0 0 1 )、

Hb(P<0.001)及ALB(P<0.001)水平较低。通过HbA1c估算两组平均血糖，肾

功能不全组24 h平均血糖差值较对照组明显增高[(0.88±1.64) mmol/L vs. 

(–0.09±2.10) mmol/L，P<0.001]，且与Hb水平呈明显负相关(r=–0.377，

P<0.001)，而与ALB水平无明显相关性(P=0.551)。采用线性回归模型

将HbA 1c、Hb、年龄、糖尿病病程、eGFR及A LB纳入分析，建立合并

肾功能不全的糖尿病患者24 h平均血糖估算模型：平均血糖(mmol/L)= 

4 . 5 3 9 + 0 . 9 5×H b A 1 c－0 . 0 1 6×H b (校正R 2= 0 . 8 2 9，P<0 . 0 0 1 )。应用该

模型估算的糖尿病合并肾功能不全患者2 4  h平均血糖差值明显减小

[(0.02±1.05) mmol/L vs. (0.88±1.64) mmol/L，P<0.001]。对29例患者进行

外部验证，拟合优度指标RNL=0.830，表明模型可行性较高。结论　成功

建立了糖尿病合并肾功能不全患者HbA1c估算平均血糖的校正模型，对进

一步制定个体化HbA1c控制标准、改善患者预后具有重要意义。

[关键词]　糖尿病；肾功能不全；血糖监测；线性回归
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[Abstract]　Objective　To establish an improved method for estimating the mean blood glucose by glycosylated hemoglobin 

(HbA1c) in diabetic patients with renal insufficiency. Methods　The clinical data were retrospectively analyzed of 329 patients 

with type 2 diabetes mellitus who were hospitalized in the Department of Hypertension and Endocrinology of Daping Hospital 

of Army Medical Center of PLA from January 2018 to December 2021. All patients were divided into control group [estimated 

glomerular fraction rate, eGFR≥60 ml/(min.1.73 m2), n=165] and renal insufficiency group [eGFR<60 ml/(min.1.73 m2), n=164] 

based on their eGFR levels. The basic demographic data, oral glucose tolerance test (OGTT) 2 hours post plasma glucose, and 

other laboratory test results of the patients were collected. The HbA1c and OGTT models were adopted separately to estimate the 

24-hour average blood glucose of the enrolled patients, and the gap glucose level of the two methods was calculated. The influencing 

factors of estimating blood glucose deviation with HbA1c in patients with renal insufficiency were analyzed, and a correction model 

of estimating average blood glucose with HbA1c was established. A total of 29 patients with type 2 diabetes mellitus and renal 

insufficiency hospitalized in the Department of Hypertension and Endocrinology of Daping Hospital of Army Medical Center of 

PLA from January to March 2022 were collected for external verification. Results　Compared with control group, diabetic patients 

with renal insufficiency were relatively older (P=0.001), with longer course of diabetes (P<0.001), and had lower HbA1c (P=0.034), 

eGFR (P<0.001), Hb (P<0.001), and ALB (P<0.001) levels. The mean blood glucose of the two groups was estimated by HbA1c. The 

gap of estimated blood glucose was significantly higher in renal insufficiency group than in control group [(0.88±1.64) mmol/L vs. 

(–0.09±2.10) mmol/L, P<0.001], and was negatively correlated with the Hb level (r=–0.377, P<0.001), while with no relation with 

ALB level (P=0.551). A linear regression model was used to include HbA1c, Hb, age, diabetes course, eGFR and ALB into the analysis, 

and to establish an estimation model for estimating the daily mean blood glucose of diabetic patients with renal insufficiency: mean 

blood glucose (mmol/L) =4.539+0.95×HbA1c－0.016×Hb (adjusted R2=0.829, P<0.001). Using this model, the gap glucose 

level between the estimated mean blood glucose and the detected blood glucose were remarkably reduced in renal insufficiency 

group [(0.02±1.05) mmol/L vs. (0.88±1.64) mmol/L, P<0.001]. The goodness-of-fit index RNL=0.830 was obtained by external 

validation of 29 patients, indicating that the model obtained is highly feasible. Conclusions　A correction model of estimating mean 

blood glucose by HbA1c for diabetic patients with renal insufficiency has been successfully established. It is of great significance to 

further develop individualized HbA1c control and improve the prognosis of diabetes patients.

[Key words]　diabetes mellitus; renal insufficiency; blood glucose monitoring; linear regression

糖尿病已成为威胁人们健康的重大公共卫生

问题，是成年终末期肾病(end-stage renal disease，
ESRD)的首要病因 [1-2]。良好的血糖控制是预防糖

尿病肾病发生、延缓疾病进展的重要措施 [3]。糖

化血红蛋白(HbA1c)是糖尿病患者长期血糖控制的

主要指标，目前，《中国2型糖尿病防治指南》

推荐对合并E S R D的患者可放宽血糖控制标准至

8.0%~8.5%[4]。然而，由于红细胞寿命缩短、血红蛋

白(hemoglobin，Hb)结构改变等原因所致的慢性贫

血以及血液透析等情况，ESRD患者的HbA1c水平常

常被低估[5-6]，而目前采用的HbA1c估算平均血糖的

方法主要针对肾功能正常患者，明显低估了肾功能

不全患者的血糖水平[7]。多项研究证实，ESRD患者

的24 h平均血糖与HbA1c的相关性较差[8-9]。因此，在

临床推荐的HbA1c控制标准下患者的真实血糖水平

长期未能达标，可能是相关死亡事件风险增高的重

要原因。目前国内外仍缺少肾功能不全患者HbA1c

估算24 h平均血糖的临床评价模型。本研究拟通过

分析肾功能不全不同阶段的糖尿病患者HbA1c、平均

血糖、Hb与估算肾小球滤过率(estimated glomerular 
filtration rate，eGFR)之间的关系，建立糖尿病合并

慢性肾功能不全患者HbA1c估算24 h平均血糖的新方

法，从而为个体化制定HbA1c控制目标提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2018年1月－2021年12月于陆

军特色医学中心(大坪医院)高血压内分泌科住院

治疗的329例2型糖尿病患者作为建模群，对其临

床资料进行回顾性分析。其中，男196例、女133
例，年龄(61.0±12.8)岁。根据1999年世界卫生组织

(WHO)的糖尿病诊断标准[10]进行糖尿病的诊断：空

腹血糖(fasting plasma glucose，FPG)≥7.0 mmol/L， 
或口服葡糖糖耐量试验(oral glucose tolerance test，
OGTT) 2 h血糖≥11.1 mmol/L。纳入标准：(1)年龄

≥18岁，性别不限；(2)既往已诊断的糖尿病患者

及新诊断的糖尿病患者；(3)住院期间完善OGTT。

排除标准：(1)1型糖尿病患者；(2)存在糖尿病急性

并发症(糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗状态等)；
(3)肝脏功能损害[谷丙转氨酶(ALT)或谷草转氨酶

(AST)≥正常值上限3倍以上]；(4)妊娠或哺乳期妇

女；(5)2周内有脑梗死、心肌梗死、重大外伤或手

术等应激状态；(6)血糖监测及OGTT期间采取限制

性饮食、生酮饮食或地中海饮食。然后将所有患者

参照肾脏病改善全球预后(kidney disease improving 
global outcomes，KDIGO)指南建议的慢性肾脏病分

期标准[11]进行分期，并依据eGFR水平分为对照组
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[eGFR≥60 ml/(min.1.73 m2)，n=165]与肾功能不全

组[eGFR<60 ml/(min.1.73 m2)，n=164]。另外收集

2022年1－3月于陆军特色医学中心(大坪医院)高血

压内分泌科住院治疗并符合纳入排除标准的合并肾

功能不全的2型糖尿病患者29例作为验证群对该模

型进行外部验证。本研究遵循赫尔辛基宣言及药物

临床试验质量管理规范(GCP)指导原则，研究方案

已获陆军特色医学中心(大坪医院)伦理委员会审查

(医研伦审号2021-13)，所有患者均已签署知情同 
意书。

1.2　收集资料　通过电子病历系统采集所有研究

对象的相关资料，包括姓名、性别、年龄、糖尿病

病程、体重指数(BMI)、收缩压、舒张压、FPG、

OGTT 2 h血糖 [12]、HbA1c、Hb、血清肌酐(Scr)、
eGFR、尿素氮(BUN)、总胆固醇(TC)、三酰甘油

(TG)、人血白蛋白(ALB)、ALT、AST。

1.3　指标分析　在建模群中，对对照组和肾功能

不全组的基线资料(包括年龄、性别、糖尿病病程

等一般资料和血糖、Hb、肾功能等实验室检查指

标)进行统计学描述及对比。根据贾伟平教授团队

应用HbA 1c估算24 h平均血糖的数学模型 [7]和应用

本课题组前期研究得到的OGTT估算24 h平均血糖

模型 [13]两种方法计算对照组与肾功能不全组患者

的24 h平均血糖水平，并得出两种计算方法得到的

24 h平均血糖差值。进一步分析肾功能不全组HbA1c

估算24 h平均血糖差值与Hb的相关性，得出平均血

糖优化评估模型。在验证群采用拟合优度指标进行

外部验证，以评估模型的可行性。

1.4　统计学处理　采用IBM SPSS 23.0软件进行统

计分析。计量资料符合正态分布者以x ± s表示，

两组间比较采用独立样本t检验，非正态分布者以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用Mann-W hitney U检

验；计数资料以频数(%)表示，组间比较采用χ2检
验；24 h平均血糖差值与Hb水平之间的相关性采用

Spearman相关分析；采用线性回归建模以分析平均

血糖与HbA 1c、Hb、年龄、糖尿病病程、eGFR及

ALB的关系，得到的平均血糖优化评估模型采用一

种几何意义清晰、计算简单、分辨率与敏感度较高

的曲线拟合优度指标RNL[14]在验证群中进行拟合程

度评估，其中RNL= ∑(yi－yi)
2＾

∑yi
2√

。P<0.05为差异有
统计学意义。

2　结　　果

2.1　建模群一般资料比较　与对照组比较，肾功

能不全组的糖尿病患者年龄大(P=0.001)、糖尿病

病程长(P<0.001)，HbA1c(P=0.034)、Hb(P<0.001)及 
A L B ( P < 0 . 0 0 1 ) 水平降低， S c r ( P < 0 . 0 0 1 ) 、

B U N ( P<0 . 0 0 1 )水平升高；但两组的性别比例、

FPG、OGTT 2 h血糖、收缩压、舒张压、BMI、
TC、TG、AST、ALT差异均无统计学意义(表1)。

表1　对照组与肾功能不全组一般资料的比较

Tab.1　Comparison of the general data between control group and renal insufficiency group

项目 对照组(n=165) 肾功能不全组(n=164) t/χ2 P

年龄(岁, x±s) 58.7±12.7 63.4±12.7 3.313 0.001

男/女(例) 94/71 102/62 0.933 0.334

糖尿病病程[年, M(Q1, Q3)] 2.0[0.0, 10.0] 10.0[5.0, 17.0] – <0.001

FPG(mmol/L, x±s) 7.74±3.42 7.13±2.95 –1.746 0.082

OGTT 2 h血糖(mmol/L, x±s) 17.55±5.29 18.02±5.05 0.815 0.415

HbA1c(%, x±s) 8.37±2.52 7.79±2.45 –2.124 0.034

收缩压(mmHg, x±s) 126±15 129±18 1.708 0.089

舒张压(mmHg, x±s) 77±11 79±11 1.557 0.120

BMI(kg/m2, x±s) 24.14±4.05 24.69±4.57 1.058 0.291

Hb(g/L, x±s) 118.48±24.85 100.07±20.60 –7.301 <0.001

eGFR[ml/(min.1.73 m2), x±s] 117.36±47.86 35.17±19.91 –20.313 <0.001

Scr(μmol/L, x±s) 77.51±26.62 307.98±266.55 –10.837 <0.001

BUN(mmol/L, x±s) 6.45±2.25 14.95±7.75 –13.121 <0.001

TC(mmol/L, x±s) 4.38±1.49 4.37±1.61 –0.044 0.965

TG(mmol/L, x±s) 2.17±2.32 1.92±1.24 –1.224 0.222

AST(U/L, x±s) 22.95±10.90 21.13±8.37 –1.624 0.105

ALT(U/L, x±s) 22.21±15.90 19.63±13.86 –1.494 0.136

ALB (g/L, x±s) 37.60±3.67 32.70±7.99 –5.703 <0.001

　　FPG. 空腹血糖；OGTT. 口服葡萄糖耐量试验；HbA1c. 糖化血红蛋白；BMI. 体重指数；Hb. 血红蛋白；eGFR . 估算肾小球滤过

率；Scr. 血清肌酐；BUN. 尿素氮；TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；AST. 谷草转氨酶；ALT. 谷丙转氨酶；ALB. 白蛋白
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2.2　肾功能不全患者应用HbA1c估算24 h平均血糖

差值与Hb的相关性　依据贾伟平团队HbA 1c估算

24 h平均血糖的数学模型计算两组患者24 h平均血

糖，发现对照组平均血糖明显高于肾功能不全组

[(10.72±4.00) mmol/L vs. (9.48±3.30) mmol/L， 
P = 0 . 0 0 2 ]；应用O GT T估算2 4  h平均血糖模型计

算对照组与肾功能不全组平均血糖未见明显差异

[(10.63±2.41) mmol/L vs. (10.36±2.49) mmol/L， 
P = 0 . 3 3 1 ] 。肾功能不全组 2 4  h 平均血糖差值

较对照组明显增高 [ ( 0 . 8 8± 1 . 6 4 )  m m o l / L  v s . 
(–0.09±2.10) mmol/L，P<0.001](图1A)；在所有纳

入患者中，Hb≤90 g/L的糖尿病患者24 h平均血糖

差值较Hb>90 g/L者明显增加[(1.13±1.74) mmol/L vs. 
(0.21±1.95) mmol/L，P<0.001](图1B)。进一步的相

关性分析结果显示，肾功能不全组患者24 h平均血

糖差值与Hb水平呈明显负相关(r=–0.377，P<0.001，
图1C)，而与ALB水平无明显相关(P=0.551)。
2.3　糖尿病合并肾功能不全患者24 h平均血糖优

化评估模型　将HbA1c、Hb、年龄、糖尿病病程、

eGFR及ALB纳入线性回归模型进行分析，其中年

龄、糖尿病病程、eGFR及ALB予以排除(P>0.05)，
建立糖尿病合并肾功能不全患者的24 h平均血糖估

算模型：平均血糖(mmol/L)=4.539+0.95×HbA1c－

0.016×Hb(校正R 2=0.829，P<0.001)。将校正前

后2 4  h平均血糖值与O GT T估算2 4  h平均血糖差

值进行对比，肾功能不全组患者 2 4  h平均血糖

差值校正后明显减小 [ ( 0 . 0 2±1 . 0 5 )  m m o l / L  v s . 
(0.88±1.64) mmol/L，P<0.001](图1D)。

图1　HbA1c和OGTT两种方法估算的24 h平均血糖差值分析

Fig.1　Analysis of the gap 24-hour average blood glucose levels estimated by HbA1c and OGTT
　　Hb. 血红蛋白；A. 两种方法估算的24 h平均血糖差值在对照组与肾功能不全组的差异性分析；B. 两种方法估算的24 h平均血糖差

值在不同血红蛋白水平患者中的差异性分析；C. 两种方法估算的24 h平均血糖差值与Hb水平的相关性分析；D. 肾功能不全组应用校

正模型前后估算的血糖水平与OGTT估算的24 h平均血糖差值的差异性分析
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2.4　模型验证　验证群入组患者平均年龄62.7岁，

男12例，女17例，糖尿病病程平均3年，FPG均值

为6.90 mmol/L，餐后2 h血糖均值为14.35 mmol/L，
HbA1c均值为7.26%，Hb均值为95.38 g/L，eGFR均

值为44.93[ml/(min.1.73 m2)]，得到的拟合优度指标

RNL=0.830，表明该模型与实际24 h平均血糖拟合

度较高。

3　讨　　论

HbA1c是糖尿病患者长期血糖控制的重要监测

指标，已被临床用于估算24 h平均血糖[7,15]，而良

好的血糖控制对预防糖尿病相关血管并发症的发

生及延缓疾病进展具有重要意义。目前指南推荐

对于>60岁的老年糖尿病患者，尤其是存在ESRD等

并发症的情况下，为了更好地平衡低血糖风险与

心血管获益之间的关系，建议将HbA1c控制在<8.5%
水平(相当于平均血糖11.1 mmol/L)[4]。然而，上

述评估方法主要基于贾伟平教授团队建立的国人

HbA1c估算平均血糖的方法[7]，其入组人群平均Scr
水平为69.3 μmol/L，明显低于ESRD患者。多项研

究表明，ESRD患者常常合并红细胞寿命缩短、Hb
水平降低，从而明显影响HbA1c反映实际血糖水平

的准确性[5,16]。本研究通过计算HbA1c估算平均血糖

与实际检测血糖的差值，发现合并肾功能不全及

Hb<90 g/L的糖尿病患者HbA1c估算24 h平均血糖差

值明显增加。但上述结论并不适用于所有类型的贫

血，尤其对于最常见的缺铁性贫血，由于红细胞寿

命延长，进而导致HbA1c出现假性增高[17-18]。近期的

一项系统评价同样证实，无论是否合并糖尿病，在

对人群进行HbA1c评估及治疗前均应筛查并尽可能

纠正贫血状态，尤其是在糖尿病患者中设定HbA1c

控制目标时尤其要注意治疗前的贫血状态[19]。

糖尿病合并肾功能不全尤其是ESRD患者出现

的肾性贫血是心脑血管事件的高危因素[19-20]。鉴于
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因贫血对HbA1c低估所致的控糖达标的假象，有学

者提出了多项替代评估指标[5]。目前，糖化白蛋白

作为ESRD合并糖尿病患者血糖替代控制目标的研

究较多[8-9,21-22]。然而，ESRD患者同样容易合并由于

肝硬化、肾病综合征及高脂血症等所致的低蛋白血

症，从而影响糖化白蛋白测量的准确性。日本的一

项研究针对合并ESRD的糖尿病患者纳入了糖化白

蛋白、BMI及Hb指标，建立了应用糖化白蛋白估算

HbA1c的公式[23]，然而该研究中纳入的对象主要为

透析患者，且合并明显的低蛋白血症，从而影响了

糖化白蛋白对HbA1c的评估价值。本研究对合并肾

功能不全患者HbA1c的影响因素进行分析，并未发

现年龄、糖尿病病程、eGFR及ALB水平对HbA1c存

在显著影响。虽然有研究发现年龄可影响HbA1c水

平，每增长10岁，HbA1c水平即增加0.1%，但该结

果主要为健康人群的研究，在糖尿病患者尤其是合

并肾功能不全患者中，年龄的影响显著下降[24]。本

研究通过综合考虑肾功能不全及Hb水平对HbA1c的

影响，建立了糖尿病合并肾功能不全患者HbA1c估

算平均血糖的校正模型，经校正后其对24 h平均血

糖估算的偏差与校正前相比有所减小。

早期研究已经证实，过高的血糖水平可降低红

细胞寿命，其机制为通过影响Na+-K+-ATP酶的活性

而导致红细胞通透性及形态改变，最终使红细胞破

坏[25]。合并肾功能不全患者降糖药物代谢过程的改

变，以及并发症情况极易使血糖出现剧烈波动，同

时持续高血糖状态导致的氧化应激、炎症反应、血

脂异常、渗透压改变等同样会影响红细胞功能[26]，

使血糖与Hb的结合异常，进而导致HbA1c对患者血

糖水平的评估发生偏差。目前，已有较多研究通过

红细胞早期筛查指标进行血糖监测及糖尿病相关并

发症的早期识别[26-28]，这些指标是否能够对患者血

糖控制情况进行有效预测仍需进一步临床验证。

综上所述，本研究通过纳入影响H b A 1 c的因

素进行分析，建立了糖尿病合并肾功能不全患者

HbA1c估算24 h平均血糖的校正模型，有助于临床

上进一步制定合并肾功能不全患者的HbA1c控制标

准，在优化血糖控制目标，进而改善患者预后、预

防肾病进展中具有重要临床意义。但本研究为回顾

性研究，样本量较小，且对糖尿病患者降糖药物的

使用未进行规范，不能完全排除药物的潜在影响。

后续需要对模型参数进一步优化，以提高预测的准

确性，并广泛开展相关血糖预测试验进行验证。
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