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通过口服葡萄糖耐量试验估算平均血糖的数学模型
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　　［摘要］　目的　建立利用口服葡萄糖耐量试验估算平均血糖的方法。方法　回顾分析 ２０１４年
１月至２０１７年１２月于本科住院治疗的２型糖尿病患者３６例，所有患者完善动态血糖监测及口服葡萄
糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ），收集患者人口学基本特征和实验室检查结果，建立数学
模型并予以修正。根据拟合优度公式进行外部验证。结果　纳入满足入组条件的糖尿病患者３６例，应
用ＯＧＴＴ试验估计全天平均血糖（ＭＢＧＯＧＴＴ）为（９．６６±３．３４）ｍｍｏｌ／Ｌ，应用动态血糖监测仪计算２４ｈ平
均葡萄糖水平（２４ｈｏｕｒｍｅａｎｇｌｕｃｏｓｅ，２４ｈＭＢＧ）为（９．４０±２．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ。ＭＢＧＯＧＴＴ与糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）（ｒ＝０．５８２，Ｐ＜０．００１）、２４ｈＭＢＧ（ｒ＝０．６７４，Ｐ＜０．００１）均呈显著正相关。应用线性回归模型建
立ＯＧＴＴ估计的２４ｈ动态血糖的模型：２４ｈＭＢＧｍｍｏｌ／Ｌ＝４．１６６＋０．５４５×ＭＢＧＯＧＴＴ，（Ｒ＝０．６７４，Ｐ＜０．００１）。
进一步将ＨｂＡ１ｃ纳入回归分析，得到修正模型：２４ｈＭＢＧｍｍｏｌ／Ｌ＝１．７９７＋０．３５９×ＭＢＧＯＧＴＴ＋０．５６５×ＨｂＡ１ｃ
（Ｒ＝０．７６８，Ｐ＜０．００１）。选取本科住院的患者１８例进行外部验证，得到 ＲＮＬ＝０．８１，说明模型拟合优度
较高。结论　成功建立了一种应用ＯＧＴＴ试验评估全天平均血糖的模型，可作为评估糖尿病患者血糖
谱变化的简易方法。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是严重影响人类健
康的重大慢病，与非糖尿病人群相比，糖尿病患者因肿

瘤、心脑血管事件、痴呆等并发症相关死亡风险显著提

高［１－３］。将血糖控制在合适水平是减少糖尿病相关并

发症的关键［４］。连续血糖监测（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＣＧＭ）可以提供连续、全面、可靠的全天血
糖波动情况［５］，但其高昂的费用和长时间穿戴的不适

感限制了其广泛使用。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与２４ｈ
平均葡萄糖水平（２４ｈｏｕｒｍｅａｎｇｌｕｃｏｓｅ，２４ｈＭＢＧ）具
有良好的相关性［６］，目前已经作为估算 ２４ｈＭＢＧ的
重要临床指标［７］。然而在贫血、妊娠、血液透析、急慢

性失血等情况下，由于红细胞寿命缩短、血红蛋白结构

改变以及血红蛋白与葡萄糖结合率异常等因素，导致

ＨｂＡ１ｃ并不能反映真实血糖水平［８－１０］。作为２型糖尿
病诊断试验的口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ），可以用于评估胰岛功能和血糖
特征［１１］，其与ＨｂＡ１ｃ、２４ｈＭＢＧ同样具有良好的相关
性［１２－１３］。因此，本研究拟建立一种通过 ＯＧＴＴ试验估
算全天平均血糖的数学模型。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　病历资料均来源于 ２０１４年 １月至 ２０１７年 １２月
于本科住院治疗的２型糖尿病患者３６例。所有患者
在住院期间行７２ｈ动态血糖监测，并满足以下入组标
准：①年龄≥１８周岁，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［符合１９９９年世界卫生
组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断标准：空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或糖负荷后２ｈ血
糖（２ｈｐｏｓｔｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＰＧ）≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ］［１４］；
③既往及血糖监测期间未使用过降糖药物；④住院期间
行ＯＧＴＴ试验。排除标准：①１型糖尿病患者；②肝脏功
能损害（ＡＬＴ或者ＡＳＴ≥正常值上限３倍以上）；③肾功
能损害［肾小球滤过率＜９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］；④贫血
（既往明确诊断目前接受治疗的以及入院查 Ｈｂ、ＲＢＣ
提示贫血的患者）；⑤妊娠或哺乳期妇女；⑥糖尿病急
性并发症者（糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗状态

等）；⑦有消化吸收功能障碍及其他内分泌疾病者；
⑧ ２周内有脑梗死、心肌梗死、重大外伤或手术等应
激状态；血糖监测及ＯＧＴＴ期间采取生酮饮食（尿酮体

阳性）或地中海饮食结构。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，已通
过本院伦理委员会审查同意（医研伦审号２０２１１３）。
１．２　方法
　　本研究为回顾性分析，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、吸烟

史、饮酒史、糖尿病史、体质指数［ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／
身高（ｍ２）］、空腹血糖 、ＯＧＴＴ２ｈ血糖、糖化血红蛋
白、血红蛋白、肌酐、尿素氮、总胆固醇、甘油三酯、高密

度脂蛋白、低密度脂蛋白、总胆红素、谷丙转氨酶、谷草

转氨酶，通过美敦力动态血糖系统收集自监测起共计

３ｄ平均血糖。
１．２．１　动态血糖监测　　采用动态血糖监测仪
（ＭｉｎｉＭｅｄ系统，美敦力公司，美国）进行连续３ｄ的血
糖监测。系统主要由感应器、血糖监测器、信息提取器

和软件分析系统组成，检测范围为２．２～２２．２ｍｍｏｌ／Ｌ。
由统一的专科医生操作，专用注射器将探头插入腹部

皮下。探头传感器包括半透膜、葡萄糖氧化酶和微电

极３层，组织间液中的葡萄糖与氧化酶反应生成电信
号，检测器每隔１０ｓ从探头接受１次来自组织间液的
电信号，将５ｍｉｎ的值平均后储存，同时每天至少输入
４次指端血糖值进行校正，监测７２ｈ后用信息提取器
与计算机连接下载数据，通过仪器专用软件进行分析

得出每日平均血糖和总平均血糖。

１．２．２　ＯＧＴＴ试验　　入院期间进行，试验前３～７ｄ
内未使用糖皮质激素、避孕药、噻嗪类利尿剂、磺胺类

药物、水杨酸钠等影响血糖的药物［１１］，每天进食碳水

化合物＞２５０ｇ，受试者夜间禁食１０～１４ｈ，第２天早晨
８：００之前空腹静脉抽血后，取 ８２．５ｇ一水葡萄糖粉
（ｄｅｘｔｒｏｓｅｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ，Ｃ６Ｈ１２Ｏ６．Ｈ２Ｏ）溶于３００ｍＬ温
开水内，５ｍｉｎ内服完，从饮用第１口开始计时，于２ｈ
采集静脉血标本送检，采用己糖激酶（ＨＫ）法分别测
定空腹血糖（ＦＰＧ）和糖负荷后２ｈ血糖（２ｈＰＰＧ）。
１．３　通过ＯＧＴＴ估算全天平均血糖数学模型的建立
１．３．１　ＯＧＴＴ试验平均血糖估计模型构建　　 参照
常规ＯＧＴＴ试验特征血糖反应曲线形态（图１Ａ），将血
糖反应曲线认为是随时间变化曲线函数 ｙ＝ｆ（ｘ），ｙ为
ＯＧＴＴ试验后在时间 ｘ对应的血糖值。曲线下面积则
表示血糖的累积值，可通过每一时间点对应的血糖值
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的积分函数表示，即∫３０ｆ（ｘ）ｄｘ。依据积分中值定理，因
血糖曲线函数ｆ（ｘ）在［０，３］区间内为连续函数，则其
至少存在某一时间点δ，使得以下公式成立：∫３０ｆ（ｘ）ｄｘ＝
ｆ（δ）（３－０），且δ满足：０≤δ≤３，从而其相应时间点血

糖可表示为ｆ（δ）＝
１

（３－０）∫
３
０ｆ（ｘ）ｄｘ。依据 ＯＧＴＴ曲线

形态，糖负荷后３０ｍｉｎ至１ｈ为曲线正常高峰时间，因
此，ＯＧＴＴ试验中计算平均血糖的 δ等于 ２ｈ，我们可
以将糖负荷后 ２ｈ对应血糖值做一与横坐标平行线
（图１Ａ中横线），其中曲线与横线相交上半部分曲线下
面积，可以用图中两部分灰色阴影面积代替，即相应曲

线下面积可以用横线下０至３ｈ的长方形面积代替。
１．３．２　全天平均血糖估计模型构建　　应用上述构建
估算平均血糖的方法，将每次进食后的３ｈ内血糖波动
曲线可以近似用进食后２ｈ静脉血糖水平代替，即可将
每日血糖累积曲线表示成为图１Ｂ中第１张图。因为每
日进食３餐，餐后血糖波动范围共９ｈ，因此，可以将空
腹血糖与餐后血糖变化结合到一起，进而形成图１Ｂ中
第２张图的形态。从而得出计算全天平均血糖的计算

公式：２４ｈ平均血糖（ＭＢＧＯＧＴＴ）＝
１５×ＦＢＧ＋９×ＰＰＧ

２４
，其中

ＦＢＧ代表空腹血糖，ＰＰＧ代表餐后２ｈ血糖。
１．３．３　动态血糖仪计算２４ｈ平均血糖方法　　本研
究采用动态血糖仪软件设置，为避免不同佩戴时间导

致初始血糖波动对全天平均血糖计算的影响，依据动

态血糖仪平均血糖计算的方法［６］，采用血糖监测期间

第２天００：００至第４天００：００连续２ｄ全天血糖监测
情况，每日２８８个点血糖测量值，２ｄ共计５７６个点血
糖测量值，分别计算出每日２４ｈ平均血糖值 ＭＢＧ，后
通过采用平均值法估算２４ｈ平均血糖。
１．４　统计学分析
　　计量资料用 珋ｘ±ｓ或中位数（四分位数：第２５至第

７５百分位数）表示，计数资料用频数（构成比）表示。
使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析评估了 ＯＧＴＴ估计全天
平均血糖与ＨｂＡ１ｃ、２４ｈＭＢＧ之间的相关性。进行线
性回归建模以估计ＯＧＴＴ估算平均血糖（ＭＢＧＯＧＴＴ），以
及ＭＢＧＯＧＴＴ联合ＨｂＡ１ｃ与２４ｈＭＢＧ之间的关系。采
用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行处理，检验水准α＝０．０５。
１．５　模型验证
　　纳入住院治疗并满足纳入标准的２０２１年２月至
２０２１年４月于大坪医院高血压内分泌科住院治疗的
１８例已行 ＣＧＭ监测和 ＯＧＴＴ的糖尿病患者对该模型
进行外部验证。采用一种几何意义清晰、计算简单、分

辨率与灵敏度较高的曲线拟合优度指标 ＲＮＬ
［１５］评估

该模型的拟合程度，其中ＲＮＬ＝１＝
（ｙｉ－ｙ^ｉ）

２

ｙ２ｉ槡
。

２　结果

２．１　患者一般资料
　　共纳入资料完整的合格病例 ３６例，其中男性
１３例，年龄（６２．９±１３．１）岁，平均糖尿病病程６．７年，
平均ＨｂＡ１ｃ为７．３％。应用ＯＧＴＴ试验所得血糖估计
全天平均血糖为（９．６６±３．３４）ｍｍｏｌ／Ｌ，应用动态血糖监
测仪计算２４ｈＭＢＧ为［（９．４０±２．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ，表１］。
２．２　ＯＧＴＴ估计平均血糖与ＨｂＡ１ｃ、２４ｈＭＢＧ的相关性
　　ＯＧＴＴ估计平均血糖与 ＨｂＡ１ｃ、２４ｈＭＢＧ均具有
较好的相关性，相关系数分别为 ０．５８２、０．６７４（Ｐ＜
０．００１，图 ２）。应用线性回归模型分析，建立应用
ＯＧＴＴ估计的平均血糖反映 ２４ｈ动态血糖的模型：
２４ｈＭＢＧｍｍｏｌ／Ｌ＝４．１６６＋０．５４５×ＭＢＧＯＧＴＴ，（Ｒ＝０．６７４，
Ｐ＜０．００１）。为进一步提高估计的准确度，将 ＨｂＡ１ｃ
纳入回归分析，进而得到如下估计动态血糖的模型：

２４ｈＭＢＧｍｍｏｌ／Ｌ＝１．７９７＋０．３５９×ＭＢＧＯＧＴＴ＋０．５６５×
ＨｂＡ１ｃ（Ｒ＝０．７６８，Ｐ＜０．００１）。
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Ａ：ＯＧＴＴ试验特征血糖反应曲线；Ｂ：２４ｈ血糖累积曲线　上图：理想化全天血糖波动曲线。将日间基线血糖认
为是恒定水平，忽略进食后餐后血糖增高及下降曲线；下图：模型计算用日间血糖基线及餐后血糖波动图。在简

化图基础上将不同时间段基线及餐后血糖结合

图１　应用ＯＧＴＴ估算全天平均血糖示意图
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表１　３６例患者一般情况资料［珋ｘ±ｓ，例（％），中位数（四分位数）］

年龄／岁 男性 糖尿病病程／年 空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ 餐后２ｈ血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨｂＡ１ｃ（％） 收缩压／ｍｍＨｇ

６２．９±１３．１ １３（３６．１） ３．５［０．０，１０．８］ ６．９７±２．８６ １４．１５±５．５４ ７．３±２．２ １２９±２０

舒张压／ｍｍＨｇ ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ 肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

７５±１５ ２３．１±５．５ １２２．１±３０．２ ６９．９±１９．６ ４．２９±１．４０ １．５７±１．１２

ＨＤＬｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＭＢＧＯＧＴＴ／ｍｍｏｌ·Ｌ
－１ ２４ｈＭＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

１．１１±０．４３ ２．７５±１．１７ ２６．７±２３．７ ２５．３±２８．２ ９．６６±３．３４ ９．４０±２．６７
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Ａ：ＭＢＧＯＧＴＴ与ＨｂＡ１ｃ相关性；Ｂ：ＭＢＧＯＧＴＴ与２４ｈＭＢＧ相关性

图２　ＯＧＴＴ估计平均血糖（ＭＢＧＯＧＴＴ）与ＨｂＡ１ｃ、２４ｈＭＢＧ相关性

表２　１８例参与验证的患者一般情况资料［珋ｘ±ｓ，例（％），中位数（四分位数）］

年龄／岁 男性 糖尿病病程／年 空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ 餐后２ｈ血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨｂＡ１ｃ（％） 收缩压／ｍｍＨｇ

６０．９±９．９ ９（５６．３） ３．０［１．８，１０．０］ ６．６２±１．６２ １９．６１±４．１２ ９．３２±２．４３ １２６±１４

舒张压／ｍｍＨｇ ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ 肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

７４±１２ ２３．８±３．６５ １３７．８±２３．３ ６３．７６±１９．６８ ４．０９±１．００ １．４１±０．７１

ＨＤＬｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＭＢＧＯＧＴＴ／ｍｍｏｌ·Ｌ
－１ ２４ｈＭＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

１．１２±０．２３ ２．７８±０．８３ ２５．３±１５．１ ２６．９±１６．８ １１．４９±１．８３ ９．９１±２．０２

２．３　预测模型的验证
　　在上述数学模型基础上，进一步选取２０２１年２月
至２０２１年４月于大坪医院高血压内分泌科住院治疗
的１８例未使用过降糖药物的糖尿病患者进行外部验
证，其中年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、糖尿病病程、血肌
酐与试验模型相比差异均无统计学意义（表２）。拟合
优度指标ＲＮＬ＝０．８１６，表明模型与２４ｈ血糖监测得到
的平均血糖值拟合度较高，有较好的评估患者平均血

糖的能力。

３　讨论

　　ＣＧＭ可提供连续、全面、可靠的全天血糖信息，但
其相对较高的治疗费用及对日常生活的影响限制了其

广泛应用。既往国内外研究多将 ＨｂＡ１ｃ作为估计全
天平均血糖的指标［１６－１８］，因其与动态血糖监测估计的

全天平均血糖具有良好的相关性，同时其可作为预测

糖尿病患者远期并发症和心血管事件的风险。但

ＨｂＡ１ｃ反映的是过去２～３个月的平均血糖水平，因此
对于调整治疗后的疗效评估存在“延迟效应”［１９］。此

外，ＨｂＡ１ｃ诸多因素可以造成糖化血红蛋白值出现假
性升高和降低［１９－２１］。同时有研究表明 ＨｂＡ１ｃ存在与
血糖状态无关的个体差异，在空腹血糖匹配状态下，非

裔美国人 ＨｂＡ１ｃ普遍比白人偏高，因此依据 ＨｂＡ１ｃ
预测平均血糖水平与监测血糖存在显著差异［２２－２３］。

在上述情况下，利用ＨｂＡ１ｃ估算的全天平均血糖指导
降糖方案的制订，尤其对门诊患者的居家自我血糖控

制是非常不利的。

　　ＯＧＴＴ试验是目前常用的糖尿病诊断试验，也可
作为评估患者胰岛功能的一项检查，应用广泛。空腹

血糖作为糖尿病最常用的检测指标，反映患者在非刺

激状态下达到稳态时的血糖水平。正常人日常餐后

２ｈ血糖会降至空腹水平［７］表示机体在餐后２ｈ后葡
萄糖摄入、肝糖原输出与消耗之间达到平衡。糖尿病

患者餐后２ｈ近似于达到高糖平衡状态（没有降糖干

２９３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



预情况下）。本研究假设以ＯＧＴＴ２ｈ的点血糖作为餐
后３ｈ内的平均血糖，建立表达式，得到以 ＯＧＴＴ估算
的平均血糖，其与实际全天平均血糖相关性较高，故可

以用来建立模型估计全天平均血糖。鉴于中国人膳食

习惯以碳水化合物饮食为主（碳水化合物占 ５０％～
６０％），故糖耐量试验中血糖上升曲线与日常饮食后血
糖上升曲线虽不完全相等，其波型及到达波峰时间类

似。国内外多项研究均已证实 ＯＧＴＴ试验的空腹血
糖、负荷后２ｈ血糖，与 ＨｂＡ１ｃ、２４ｈ日平均血糖之间
存在显著相关［６，１３］。同时，ＡＢＤＵＬＧＨＡＮＩ等［２４］在

１项对６２４名非糖尿病受试者进行的３年半的随访研
究中证明，尽管糖化血红蛋白是２型糖尿病风险的一
个重要预测因子，但与负荷后血糖相比，其预测能力较

弱，糖化血红蛋白与胰岛素敏感性和 β细胞功能的相
关性不如负荷后 ２ｈ血糖精确。本研究通过观察
ＯＧＴＴ试验血糖反应曲线形态，应用数学相关原理与
方法，成功构建估计全天平均血糖的数学模型，其与应

用动态血糖监测计算的全天平均血糖水平之间显著相

关，具有较准确的预测作用。为兼顾血糖的即时、慢性

状态特征，本研究进一步将ＨｂＡ１ｃ纳入评估模型，成功
建立联合 ＯＧＴＴ试验、ＨｂＡ１ｃ评估动态血糖的数学模
型，其与２４ｈ平均血糖相关性与准确性进一步提高。
　　本模型根据糖耐量试验判断患者平均血糖，避免
了动态血糖监测的长期性、复杂性和不适感，在门诊就

可以完成对患者血糖的评估，联合ＨｂＡ１ｃ可以同时反
映既往与即时血糖情况，平均血糖水平同时可间接反

映不同个体高血糖状态对胰岛 β细胞的糖毒性大小，
可以进一步指导临床及时干预和治疗方案的调整。

　　本研究的局限性在于，因所有入组患者需完善３ｄ
动态血糖监测，纳入研究样本量较少；为回顾性研究，

后续工作可在新入院患者及门诊患者中，广泛开展相

关血糖预测进行验证。本研究入组人群为未使用降糖

药物的２型糖尿病患者，以便对未能完全掌握全天血
糖情况的患者进行药物指导。对于降糖药物对预测模

型潜在影响，拟在后续研究工作中进一步探索；生酮饮

食、地中海饮食不在此次研究考虑范围内，也属于本研

究的局限性之一。

　　综上，本研究通过对 ＯＧＴＴ血糖曲线进行理论分
析，成功构建估算全天平均血糖的数学模型，并在改进

模型中通过引入 ＨｂＡ１ｃ效应，兼顾急、慢性血糖波动
对平均血糖的影响，经外部验证，该模型拟合效果较

好，可作为简便、经济的平均血糖估计方法，为评估糖

尿病患者近期血糖控制情况提供了新的方法。
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