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2 型糖尿病患者低血糖感知受损的研究进展
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　 　 【摘要】 　 低血糖感知受损指患者对低血糖的感知能力减弱或缺失的一种现象。 目前,低血糖感

知受损的评估主要为葡萄糖钳夹实验及问卷法,近年研究发现负反馈调节异常、中枢及周围神经系

统调节异常均可能参与了低血糖感知受损的发生。 连续血糖监测等手段也为低血糖感知受损的缓

解提供新的方向。 现对 2 型糖尿病患者的低血糖感知受损的评估、发生机制等研究进展进行综述。
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【Abstract】 　 Impaired

 

awareness
 

of
 

hypoglycaemia
 

is
 

a
 

phenomenon
 

among
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mel-
litus

 

who
 

weaken
 

or
 

lost
 

their
 

ability
 

to
 

perceive
 

hypoglycemia
 

symptoms.
 

At
 

present,
 

the
 

assessment
 

of
 

im-
paired

 

awareness
 

of
 

hypoglycaemia
 

mainly
 

based
 

on
 

hyperinsulinemic-euglycemic
 

clamp
 

study
 

and
 

question-
naire.

 

Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

abnormal
 

negative
 

feedback
 

regulation,
 

abnormal
 

central
 

and
 

peripher-
al

 

nervous
 

system
 

regulation
 

are
 

probably
 

involved
 

in
 

impaired
 

awareness
 

of
 

hypoglycaemia,
 

and
 

continuous
 

glucose
 

monitoring
 

also
 

provide
 

new
 

directions
 

for
 

its
 

treatment.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

new
 

progress
 

of
 

the
 

assessment
 

and
 

pathogenetic
 

mechanism
 

of
 

impaired
 

awareness
 

of
 

hypoglycemia
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus.
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　 　 糖尿病是一种由遗传和环境因素共同作用引

起的临床综合征,近年在我国的患病率持续上升,
2015—2017 年我国最新的流行病学调查显示,18 岁

及以上人群糖尿病患病率为 11. 2%,其中 90%为 2
型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM) [1] 。 低血

糖感知受损 ( impaired
 

awareness
 

of
 

hypoglycaemia,
IAH)是指患者对低血糖的感知能力受损或下降,从
而难以在早期发现低血糖、阻止血糖继续下降的一

种状态[2] ,最初在 1 型糖尿病(type
 

1
 

diabetes
 

melli-
tus,T1DM) 患者中被发现, 然而随着研究深入,

T2DM 患者发生 IAH 的情况逐渐被重视。 2021 年

美国糖尿病协会 ( American
 

Diabetes
 

Association,
ADA)指南也将 IAH 纳入低血糖风险评估的因素之

一[3] 。 深入了解其发生机制、评估方法及治疗有利

于医务人员准确识别 IAH,更好地进行血糖管理,现
围绕 T2DM 患者的 IAH 进行综述。
1　 IAH 的评估方法

目前针对 IAH 的评估最有效的方法为葡萄糖

钳夹实验,即通过葡萄糖钳夹实验使受试者血浆葡

萄糖水平逐步降低,在 3. 8
 

mmol / L、 3. 4
 

mmol / L、
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2. 8
 

mmol / L 和 2. 4
 

mmol / L
 

4 个阶段应用问卷评估

患者低血糖症状,或是记录出现低血糖症状时的临

界血糖值,借此判断是否存在 IAH[4] 。 但葡萄糖钳

夹实验临床应用风险较高,故临床上常用的方法为

问卷法,但由于其主要依据为临床症状,因此相对

主观。
1. 1　 Gold 方法　 主要基于一个评分为 1 ~ 7 分的视

觉模拟量表,仅有一个问题:你能感觉到你的低血

糖什么时候发作的吗? 1 分为始终能意识到,7 分为

从未意识到。 1 ~ 2 分认为低血糖感知正常,≥4 分

则认为存在 IAH[2] 。
1. 2　 Clarke 方法 　 最初用于评估胰岛素依赖型糖

尿病患者的 IAH,后被广泛应用于各种类型糖尿病

患者。 问卷内有 8 个问题,包括在血糖偏低时是否

有症状、低血糖症状是否改变、近期低血糖的发生

次数、低血糖时的血糖水平,是否可以自我判断低

血糖等,满分为 7 分,当≥4 分时,提示存在 IAH。
当≤2 分时,提示低血糖感知正常[5] 。 由于其中包

含与过去一段时间内血糖水平相关的问题,适合长

期规律监测血糖患者的评估。
1. 3　 Pederson-Bjergaard 方法 　 最初用于 T1DM 患

者严重低血糖的评估,后转化为筛选 IAH 患者的量

表[6] 。 仅有一个问题,即“当你低血糖时,你能感觉

得到吗?”当患者的答案为“总是”时,认为低血糖感

知正常,若为“经常”,认为存在 IAH,其他选项则为

低血糖感知缺失。
有研究评估了以上方法的准确性,与 Clarke 方

法、Gold 方法相比,Pederson-Bjergaard 方法可能会

高估 IAH 的患病率[7] ,在临床使用时应更加谨慎,
尽可能结合多种评估方法或与连续动态血糖监测

结合以确保其可靠性。
2　 IAH 的发生率

随着 IAH 逐渐被重视,各国均有针对其发生率

的小规模的调查研究。
约旦针对应用胰岛素治疗的 T2DM 患者的研究

发现 5. 93% ~ 17. 01%的受访者存在 IAH[8] 。 比利

时团队依据治疗方案分类后可见接受基础胰岛素、
基础加餐时胰岛素或其他胰岛素治疗方案治疗的

T2DM 患者 IAH 发生率分别为 38%、47%和 38%[9] 。
我国 的 研 究 中 T2DM 患 者 IAH 发 生 率 为

13. 7%[10] ,而老年 T2DM 患者约为 10. 3%[11] 。
由于某些欧洲国家法律规定,患有低血糖症的

患者不可申请驾驶证,可能会导致患者隐瞒自己发

生低血糖的情况。 另外,由于部分患者血糖监测不

规律,导致涉及血糖水平的问题难以作答,因此 IAH
发生率可能被低估。
3　 IAH 发生的机制

3. 1　 低血糖反向调节的阶梯反应受损　 低血糖反

向调节的阶梯反应,是指随着血糖逐渐降低,机体

为了阻止低血糖发生的一系列反应。 主要表现为

当血糖小于 4. 5
 

mmol / L 时,胰岛素分泌减少;血糖

在 3. 6 ~ 3. 8
 

mmol / L 时负反馈相关激素例如胰高血

糖素、肾上腺素、生长激素和皮质醇等分泌增加;在
3. 0 ~ 3. 6

 

mmol / L 时发生交感神经兴奋症状以警示

机体通过进食等行为阻止血糖进一步下降;当小于

2. 6
 

mmol / L 时,则出现中枢神经系统症状。 在低血

糖反向调节中,胰岛素、胰高血糖素和肾上腺素起

主要作用。 研究证明,在正常糖尿病患者中,机体

为了应对血糖降低而减少胰岛素的分泌,增加胰高

血糖素、肾上腺素的分泌等反应会在较高的阈值时

发生,从而阻止血糖进一步下降。 然而 IAH 时低血

糖反向调节的阶梯反应受损,胰岛素不会随血糖下

降而减少,或外源性胰岛素吸收清除出现障碍,同
时胰高血糖素、皮质醇、生长激素又不会随血糖下

降而增加,此时需要更低的血糖水平才能诱发反向

调节反应,甚至患者只能依赖肾上腺素预防或纠正

低血糖[12] 。 动物实验证明机体对重复应激源刺激

的习惯化同样会导致反向调节受损,也就是说,反
复低血糖作为重复刺激,导致机体出现习惯化,最
终导致 IAH 的发生,而当这种习惯化被打破,反向

调节受损可能恢复。 研究发现,高强度运动可以恢

复脑源性神经营养因子介导的谷氨酸信号传导,使
机体去习惯化并恢复有反复低血糖病史大鼠的反

向调节受损[13] 。 然而有研究发现,在长期血糖控制

良好的患者中仍会出现 IAH[14] ,因此 IAH 的发病机

制可能不仅一种。
3. 2　 肾上腺素反应减退　 IAH 患者交感兴奋症状

的缺失可能与肾上腺素反应减退有关。 IAH 时细胞

对 β 肾上腺素能受体敏感性的降低会导致细胞对

异丙肾上腺素亲和力降低,且胰岛素依赖型糖尿病
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患者的 IAH 与 β 肾上腺素能受体功能的改变也是

一致的,但在 IAH 高危患者中使用 β 受体阻滞剂与

IAH 无明显相关性[15] ,因此 IAH 发生可能并不只有

肾上腺素反应减退这一单一因素,并且交感-肾上腺

反应减退是否完全由反复低血糖引起尚不能确定。
3. 3　 肾上腺突触信号传导异常　 神经肽 Y 和儿茶

酚胺均由肾上腺嗜铬细胞释放,神经肽 Y 受体 Y1
则表达于肾上腺髓质,神经肽 Y 与 Y1 受体结合会

抑制酪氨酸羟化酶表达,进而抑制儿茶酚胺合成,
并以旁分泌方式调节肾上腺突触信号传导,神经肽

Y 的表达在反复低血糖和交感神经激活期间持续存

在。 若应用不可透过血脑屏障的 Y1 受体拮抗剂,
这种抑制作用就会消失[16] 。 这可能是 IAH 另一种

可能的发病机制,为治疗反复低血糖导致的 IAH 提

供了新的可能的靶点。
 

3. 4　 神经元损伤　 研究者利用脑电图评估患者注

意力和认知加工相关的特定神经生理学参数后发

现,IAH 患者额叶中央部位 P3a 和 P3b 成分的振幅

均显著降低,并且有潜伏期延迟的趋势,IAH 患者的

头颅磁共振成像(MRI)也显示其大脑灰质体积和皮

质表面积减少,尤其是额叶和顶叶区域[17] ,均提示

IAH 患者的神经元可能受到破坏。 同时,IAH 患者

与认知密切相关的脑区代谢异常升高与 IAH 的严

重程度相关[18] 。 这种高代谢状态可能是炎性反应,
也可能是为了保护脑组织、避免进一步损伤而增加

了葡萄糖转运导致的。 但由于大部分研究并未对

患者进行随访,尽管上述研究推测神经元损伤可能

与 IAH 的发生有关,但二者之间的因果关系并不能

完全明确。
4　 IAH 的治疗

4. 1　 连续血糖监测　 最新的指南中提出,连续血糖

监测 ( continuous
 

glucose
 

monitoring, CGM) 适用于

IAH 患者[19] ,有助于患者及时发现并处理低血糖。
研究证明,存在 IAH 的患者应用可报警 CGM 替代

传统 CGM 或自我血糖监测后,减少了低血糖持续时

间和反复低血糖等不良事件导致的医疗资源浪

费[20] 。 但目前仍缺乏 CGM 是否可使 IAH 恢复的相

关研究。
4. 2　 改变血糖控制目标及患者教育　 改变血糖控

制目标可改善 IAH 并逆转低血糖症状。 最新的中

国 T2DM 防治指南及 ADA 指南均建议 IAH 患者应

重新评估血糖控制目标并调整治疗方案[1,3] 。 由于

IAH 与低血糖恐惧感可能同时发生,建议采用血糖

意识训练或其他有循证医学证据的干预治疗,以重

建低血糖感知。 目前针对 IAH 患者的教育课程主

要涉及低血糖症状的识别、弹性使用胰岛素剂量、
改善低血糖恐惧感与焦虑等。
4. 3　 药物治疗　 氟西汀、咖啡因、茶碱可通过兴奋

中枢增强机体负反馈调节,缓解低血糖导致的肾上

腺素反应减退[21-22] 。 丙氨酸可增强胰高血糖素对

低血糖的反应,有助于预防夜间低血糖。 果糖可通

过调节葡萄糖激酶活性增强大脑对低血糖的感知,
刺激胰高血糖素、肾上腺素的负反馈调节以改善低

血糖[23] 。 卡维地洛可恢复下丘脑腹内侧乳酸水平、

改善肾上腺素反应敏感性来改善 IAH[24] 。 然而,以

上药物均缺乏临床试验证据,尚需更为严谨、更大

样本的试验进一步证明其对低血糖患者及 IAH 的

改善作用。
4. 4　 改善负性情绪　 患者的一些负性情绪如焦虑、
抑郁、恐惧与 IAH 有一定的相关性。 研究发现,这

可能与负性情绪弱化低血糖症状、增加患者低血糖

恐惧感相关,进一步影响了糖尿病患者治疗的依从

性,最终导致 IAH 的发生。 因此,作为临床医生同

样应关注患者的负性情绪,帮助患者疏导并改善情

绪状态,这也能够帮助患者提高依从性,改善 IAH。

5　 总结

随着强化血糖治疗的普及,糖尿病患者治疗过

程中发生低血糖愈发普遍,低血糖是导致患者血糖

控制不佳的重要原因,严重时甚至威胁患者生命。

虽然 IAH 很早就被发现,但是针对 T2DM 患者 IAH
的研究大多仅涉及发病率及危险因素方面,其发生

机制、治疗及预后仍需深入研究与探讨。 目前暂无

简便且客观的方式评估 IAH,公认评估 IAH 的方法

主要以 3 种问卷法为主,尽管量表中所涉及的问题

受患者自我血糖监测的影响较大,却仍能为评估患

者 IAH 提供重要参考意义。 识别、预防及缓解患者

IAH,可能能够减少低血糖发生并有助于患者平稳

控制血糖。
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