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·糖尿病临床研究·

应用瞬感扫描式葡萄糖监测系统观察阿卡波糖
对 2型糖尿病患者血糖波动的影响

贾童林 陈刚 武俊伟 田琴琴 杨铁城 邓丽丽 谢良梅 张金萍 李芳 唐琦 陆菊明

【摘要】 目的 应用瞬感扫描式葡萄糖监测系统（FSL-CGM）观察阿卡波糖对 T2DM患者血糖波

动的影响及相关参数的变化。 方法 选取 2017 年 6～11 月于北京瑞京糖尿病医院住院治疗的

T2DM患者 37例，采用 3×3交叉设计分成 3组，在继续原治疗方案基础上分别进入阿卡波糖、主食分

餐、不分餐对照 3 个阶段，每阶段 3 d，研究期间使用 FSL-CGM 仪器连续监测血糖 9 d。 结果 共

31 例患者完成试验，阿卡波糖数据组、主食分餐数据组与不分餐对照数据组相比，平均血糖波动幅度

[（2. 13±0. 73）vs（2. 78±1. 02）vs（3. 30±1. 21）]、餐后血糖波动幅度[（1. 60±0. 65）vs（2. 29±1. 21）vs
（2. 92±1. 44）]均降低（P＜0. 05），阿卡波糖数据组低于主食分餐数据组，差异有统计学意义（P＜
0. 05）。与主食分餐数据组、不分餐对照数据组相比，阿卡波糖数据组日间血糖平均绝对差降低

[（1. 00±0. 41）vs（1. 22±0. 61）vs（1. 31±0. 56），P＜0. 05]，主食分餐数据组日间血糖平均绝对差下

降，差异无统计学意义（P＞0. 05）。 结论 根据 FSL-CGM监测结果，阿卡波糖与主食分餐均有效降

低 T2DM患者血糖波动，阿卡波糖的效果更明显。
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【Abstract】 Objective To observe the therapeutic effect of acarbose on glycemic variability in type 2

diabetes mellitus（T2DM）patients using FreeStyle Libre Flash glucose monitoring system（FSL-CGM）.
Methods Using 3×3 cross-over design，37 T2DM patients were randomly divided into three groups，with
each group containing 3 phases（acarbose，staple food and no-staple-food control）. Treatment order was dif-
ferent in different groups. Each phase lasted for 3 days. Blood glucoses were monitored by FSL-CGM sys-
tem. The data from different stages were summarized into acarbose group（Acar），staple food group（Dis-
food）and non-staple-food control group（Con）. Results 31 patients completed the trial. Compared with
Con group，the mean amplitude of glycemic excursion（MAGE）and Postprandial Glycemic Excursion（PP-
GE）were significant decreased in Acar group and Dis - food group[（2. 13± 0. 73）vs（2. 78± 1. 02）vs
（3. 30±1. 21）；（1. 60±0. 65）vs（2. 29±1. 21）vs（2. 92±1. 44），P<0. 05]. Acarbose treatment was
more effective than staple - food（P<0. 05）. Compared with Con group，the means of daily difference
（MODD）was decreased in Acar group[（1. 00±0. 41）vs（1. 31±0. 56），P<0. 05]，but not in Dis-food
group（1. 22±0. 61）. Conclusion Based on the FSL-CGM monitoring，acarbose and staple-food can ef-
fectively reduce blood sugar fluctuations in T2DM patients，and the effect of acarbose is more obvious.
【Key words】 Diabetes mellitus，type 2；Acarbose；Glycemic variability；FreeStyle Libre Flash glucose

monitoring system
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长期以来，糖尿病的血糖管理主要关注 HbA1c
水平的控制。然而，最新研究[1]表明，血糖波动

（GV）比 HbA1c对疾病结局产生更重要影响。GV
也称血糖变异性，表现为频繁的高、低血糖交替和

总体血糖控制失衡[2]。GV 通过活化氧化应激、损

伤内皮细胞功能、激活凝血系统和加剧炎性反应

等多种过程参与糖尿病慢性并发症的进展[3]。目

前研究[4-6]表明，GV 是低血糖的相关危险因素，是

多数糖尿病并发症的疑似危险因素，也是人体糖

代谢不稳定的标志。

阿卡波糖是一种小肠壁细胞刷状缘的 α-糖苷

酶抑制剂，通过延缓肠道葡萄糖吸收来降低餐后

高血糖[7]。无论单用还是与其他药物联合使用，都

可改善中国糖尿病患者的血糖波动[7-10]。分餐制

饮食是中国人常用的血糖管理方式，对于降低

T2DM 患者餐后高血糖、减缓血糖波动、维持血糖

稳定性具有一定的作用[11-12]。迄今为止，尚无关于

阿卡波糖与分餐饮食在控制血糖波动的效果方面的

研究。瞬感扫描式葡萄糖监测系统（FSL-CGM）是
一种连续记录 14 d血糖值和预测血糖波动趋势的工

具，可用于评估和采取降低血糖波动的治疗策略[13-14]，

越来越多地应用于临床。本研究应用 FSL-CGM系

统观察并比较阿卡波糖与主食分餐对 T2DM患者

血糖波动的影响，旨在为临床控制血糖波动提供

依据。

对象与方法

一、研究对象

选取 2017年 6～11月于北京瑞京糖尿病医院

住院治疗的 T2DM患者 37例，其中男 10例，女 27
例。纳入标准：符合 1999 年 WHO 糖尿病诊断标

准，年龄 18～80 岁，HbA1c 6. 0％～8. 5％，近期无

低血糖发生。排除标准：（1）妊娠、准备妊娠或哺乳

期患者；（2）有明显消化和吸收障碍的慢性胃肠道

功能紊乱患者；（3）由于肠胀气可能恶化的患者（如

严重疝气、肠梗阻和胃肠溃疡）；（4）严重肾功能损

害患者[肌酐清除率＜25 ml/（min·1. 73 m2]；（5）对
阿卡波糖药物成份过敏患者；（6）使用餐时胰岛素

（速效或超短效胰岛素类似物）、预混胰岛素、预混

胰岛素类似物、服用餐时血糖调节剂（格列奈类）、

注射用胰高糖素样肽 1 受体激动剂、除阿卡波糖

外的其他 α 糖苷酶抑制剂等对餐后血糖影响大的

药物患者；（7）不配合或无法配合治疗方案患者；

（8）研究人员认为不适合参加本研究的患者。本

研究由北京瑞京糖尿病医院伦理委员会审批通

过，所有受试者均签署知情同意书。

二、研究方法

1. 研究步骤：研究采取 3×3交叉设计。所有

患者按入组先后顺序，根据随机数字表分配进入

A、B、C 组，分别进入不同的干预阶段。3 种干预

方式分别为阿卡波糖（原方案+阿卡波糖）、主食

分餐（原方案+主食分餐）、不分餐对照（继续原方

案，主食不分餐，不口服阿卡波糖）。干预顺序 A
组为阿卡波糖—主食分餐—主食不分餐对照，B组

为主食不分餐对照—阿卡波糖—主食分餐，C组为

主食分餐—主食不分餐对照—阿卡波糖。每个干

预阶段历时 3 d，研究共持续 9 d。（图 1）
2. 干预方法：每日 3 次、每次口服 100 mg 阿

卡波糖（拜耳制药公司）。计算患者 24 h摄入的热

量，首先计算理想体重（理想体重＝身高-105），
然后根据计算结果、工作性质和劳动强度并参照

原来的生活方式等因素，计算出患者每日所需总

热量，患者在住院期间均按轻体力活动计算，即理

想体重者 25 kcal/（kg·d），肥胖或者超重者 20
kcal/（kg·d），消瘦者 30 kcal/（kg·d）；营养物质分

配为碳水化合物占总热量的 60％，蛋白质占总热

量的 20％，脂肪占总热量的 20％；三餐各分配 1/3
总热量。主食分餐方法参考国内外临床研究中所

用的方法[11-12，15]，分为三次正餐时每次进食本餐主

食量的 2/3，测定 2 hPG 后再进食剩余主食；主食

统一采用标准面粉制作的馒头，患者在研究期间

由我院营养科指导下医院食堂统一配餐。

3. 一般资料收集：记录所有患者的姓名、年

龄、病程、入院前和在院期间所有用药情况。所有

患者均于入组前检测血压、身高、体重、WC，计算

BMI；禁食 8 h，次日晨抽取肘静脉血，检测 HbA1c、
FPG、2 hPG、TG、TC、LDL - C、HDL - C，其 中

FPG、2 hPG 采用 GOD 法测定；TG 采用 GPO-
POO 法测定；TC 采用酶法测定；HDL-C、LDL-C
采用直接法测定。生化分析仪选用日本东芝

Toshiba TBA - 120，选 用 上 海 蓝 怡 公 司 试 剂。

HbA1c 采用高效液相色谱法检测，仪器用日本
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Arkray公司 HA-8160型全自动糖化血红蛋白分析

仪，采用上海艾科来 ELUENT80A试剂。

所有患者均于入组前 48 h佩戴 FSL-CGM 系

统（雅培公司），共佩戴 14 d。FSL-CGM每 15 min
自动测量 1 次皮下组织葡萄糖浓度并记录。分组

后用 Nova StatStrip Xpress 院内血糖监测系统（美

国强生公司）记录患者三餐前后和睡前（21：30～
22：00）指尖血糖（BG），病情变化随时测 BG 并记

录，测量持续 9 d。同时用 FSL-CGM 记录上述时

间血糖值。每次 BG 和 FSL-CGM 测得的数值对

患者单盲。总共观察时间为 9 d。（图 1）
本研究参考了关于血糖波动管理共识[16-17]的

建议，采用的血糖波动评估指标具体包括：血糖变

异系数（CV）、平均血糖波动幅度（MAGE）、最大

血糖波动幅度（LAGE）、空腹血糖变异系数（CV-
FPG）、日间血糖平均绝对差（MODD）、餐后血糖

波动幅度（PPGE）、餐后血糖的时间与曲线下面积

增值（IAUC）、血糖水平标准差（SDBG）。
三、统计学处理

根据 FSL-CGM和 Nova StatStrip Xpress记录

的血糖数据，计算出 A、B、C组患者在 3个干预阶

段的血糖波动参数。由于每例患者均经历了 3 个

阶段，统计时将数据合并为阿卡波糖数据组、主食

分餐数据组和不分餐对照数据组，对各组数据进

行比较及各组间两两比较。为了避免前一干预方

式的后续影响导致评估结果误差，将每治疗阶段

的前 2 d 作为观察期，单独比较每种干预阶段第 3
天的血糖波动参数值。

采用 SPSS 22. 0 软件进行统计学分析。正态

分布计量资料以 x±s 表示，计数资料以 n（%）表
示；采用单因素方差分析对阿卡波糖、单纯主食分

餐、不分餐阶段各项指标进行各组间比较，再以

LSD法进行两两比较。以 P＜0. 01或 P＜0. 05为
差异有统计学意义。

图 1 各组研究设计

Fig 1 Study design

结 果

一、患者基线特征

共纳入 37 例 T2DM 患者中剔除不符合要求

患者 6 例，其中 4 例中途退出，1 例病情变化不能

完成观察，1 例未按要求进行血糖干预。31 例完

成试验，其中男 8 例，女 23 例。平均年龄（64. 4±
6. 2）岁，平均糖尿病病程（9. 4±7. 5）年。

完成实验患者原治疗方案为：地特胰岛素＋盐

酸二甲双胍 1 例；地特胰岛素/甘精胰岛素＋盐酸

二甲双胍 11 例；盐酸二甲双胍单药治疗 12 例；盐

酸吡格列酮单药治疗 2 例；格列齐特缓释片单药

治疗 1 例；格列美脲单药治疗 1 例；盐酸二甲双

胍＋格列齐特缓释 1 例；甘精胰岛素＋盐酸二甲

双胍 1例；二甲双胍＋盐酸吡格列酮 1例。
所有患者基线资料及血生化指标比较，差异均

无统计学意义（P＞0. 05）。（表 1）
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表 1 各组基线资料比较[n（%），x±s]
Tab 1 Baseline clinical characteristics[n（%），x±s]

组别

Group
A
B
C

例数

n
12
9
10

男

Male
4（33. 3）
2（22. 2）
2（20. 0）

女

Female
8（66. 7）
7（77. 8）
8（80. 0）

年龄（岁）

Age（year）
62. 1±5. 6
67. 7±7. 8
63. 4±5. 1

病程（年）

Duration（year）
9. 8±7. 1
9. 8±7. 4
8. 7±7. 9

身高

Height（cm）
163. 2±7. 2
160. 1±4. 8
163. 4±7. 3

体重

Weight（kg）
69. 4±11. 4
71. 0±11. 6
72. 4±11. 3

组别

Group
A
B
C

BMI
（kg/m2）
26. 0±3. 1
27. 8±5. 0
27. 0±3. 2

WC
（cm）
90. 1±10. 2
94. 7±13. 5
92. 8±7. 5

HbA1c
（%）

7. 22±0. 82
6. 29±1. 78
6. 77±0. 65

FPG
（mmol/L）
7. 78±3. 02
7. 19±1. 58
8. 12±3. 15

2 hPG
（mmol/L）
17. 28±4. 16
15. 73±5. 03
16. 56±6. 02

TG
（mmol/L）
1. 34±0. 52
1. 90±0. 64
1. 56±1. 01

组别

Group
A
B
C

TC
（mmol/L）
4. 47±1. 00
5. 63±0. 93
4. 58±1. 50

LDL-C
（mmol/L）
2. 57±0. 75
3. 17±0. 87
2. 38±0. 99

HDL-C
（mmol/L）
1. 41±0. 42
1. 81±0. 41
1. 65±0. 63

SBP
（mmHg）
133. 9±13. 0
136. 0±15. 5
129. 2±14. 8

DBP
（mmHg）
81. 5±10. 9
83. 3±5. 0
77. 4±5. 3

二、血糖变化及血糖波动情况

研究期间，阿卡波糖数据组、主食分餐数据组

和不分餐数据组 24 h内血糖变化情况如图 2。

10：00/14：00/21：00：阿卡波糖数据组 vs 不分餐对照数据组 Acarbose group vs no-staple-food control group，*P<0. 05；10：00：主食分餐数

据组 vs不分餐数据对照组 Staple food group vs no-staple-food control group，#P<0. 05；14：00/21：00：阿卡波糖数据组 vs主食分餐数据组 Acar-
bose group vs staple food group，△P<0. 05

图 2 三数据组 24 h血糖波动情况

Fig 2 24 h glycemic variability in three groups

三、各组血糖波动参数比较

应用 ANOVA 分析结果显示，不排除洗脱期

计算，除 CV-FPG以外，各组所有参数间差异均有

统 计 学 意 义。其 中 CV - BG、SDBG、MAGE、
LAGE、PPGE 值三组间比较，差异有统计学意义

（P＜0. 01）；MODD、IAUC 值三组间比较差异有

统计学意义（P＜0. 05）。将每个预阶段前 2 d作为

洗脱期，根据第 3 天数据计算，除 CV-FPG、IAUC
以外所有参数的各组间差异均有统计学意义，其

中 CV-BG、SDBG、MAGE、LAGE、PPGE 各组间

比较，差异有统计学意义（P＜0. 01）；MODD 各组

间比较，差异有统计学意义（P＜0. 05）。两种结果

基本相同，不同只在 IAUC上可见。应用 LSD进行

各组间两两比较，结果显示，不排除洗脱期计算，阿

卡波糖组、主食分餐组与不分餐对照组 CV-BG、
MAGE、PPGE 值相比均明显降低（P＜0. 05），阿
卡波糖组比主食分餐组降低更明显（P＜0. 05）。
阿卡波糖组与主食分餐组、不分餐对照组 SDBG、
LAGE、MODD、IAUC 相比均降低（P＜0. 05）；但
主食分餐组较不分餐对照组差异无统计学意义（P
＞0. 05）。CV-FPG阿卡波糖组优于主食分餐组和

不分餐对照组（P＜0. 05）。将每干预阶段前 2 d作
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为洗脱期，应用 LSD 比较 3 个治疗阶段第 3 天的

日内血糖变异系数，结果显示：阿卡波糖组和主食

分餐组的 MAGE、LAGE、PPGE 值均低于不分餐

对照组（P＜0. 05），且阿卡波糖组比主食分餐组降

低更明显（P＜0. 05）。阿卡波糖组 SDBG、MODD

低于主食分餐组和不分餐对照组（P＜0. 05）；主食

分餐组与不分餐对照组比较，差异无统计学意义

（P＞0. 05）。各组 IAUC 比较，差异无统计学意义

（P＞0. 05）。（表 2）

表 2 各组血糖波动参数比较（x±s，n＝31）
Tab 2 Comparison of glycemic variability parameters in each treatment stage（x±s，n＝31）

组别

Group
不分餐对照

No-staple-food control
主食分餐

Staple food
阿卡波糖

Acarbose

指血血糖变异系数

Finger glu CV（％）
0. 243±0. 064

0. 208±0. 057*

0. 178±0. 046*#

SDBG
（mmol/L）
1. 86±0. 72

1. 68±0. 70

1. 25±0. 38*#

Day 3 SDBG
（mmol/L）
1. 86±0. 69

1. 76±0. 76

1. 18±0. 34*#

MAGE
（mmol/L）
3. 30±1. 21

2. 78±1. 02*

2. 13±0. 73*#

Day 3 MAGE
（mmol/L）
3. 32±1. 29

2. 73±0. 93*

2. 12±0. 82*#

组别

Group
不分餐对照

No-staple-food control
主食分餐

Staple food
阿卡波糖

Acarbose

CV-FPG
（％）

0. 20±0. 10

0. 20±0. 10

0. 16±0. 05*#

LAGE
（mmol/L）
6. 99±2. 25

6. 49±2. 37

5. 11±1. 45*#

Day 3 LAGE
（mmol/L）
6. 94±2. 32

6. 59±2. 36*

4. 74±1. 24*#

MODD
（mmol/L）
1. 26±0. 48

1. 29±0. 74

1. 03±0. 48*#

Day 3 MODD
（mmol/L）
1. 31±0. 56

1. 22±0. 61

1. 00±0. 41*#

组别

Group
不分餐对照

No-staple-food control
主食分餐

Staple food
阿卡波糖

Acarbose

PPGE
（mmol/L）
2. 93±1. 47

2. 15±1. 02*

1. 62±0. 71*#

Day 3 PPGE
（mmol/L）
2. 92±1. 44

2. 29±1. 21*

1. 60±0. 65*#

IAUC
[mmol/（L·H）]
15. 75±3. 80

16. 31±4. 16

14. 56±3. 01*#

Day 3 IAUC
[mmol/（L·H）]
15. 76±4. 10

16. 17±3. 84

14. 42±3. 23

与不分餐对照组比较 vs No-staple-food control group，*P＜0. 05；与主食分餐组比较 vs Staple-food group，#P＜0. 05

讨 论

阿卡波糖都具有较好的维持血糖稳定的作用，

国际糖尿病联盟（IDF）[18]、英国国家优化卫生与保

健研究所（NICE）[19]、美国临床内分泌医师协会

（AACE）联合美国内分泌学会（ACE）[20]、ADA[21]

和中华医学会糖尿病学分会[22]等指南均推荐阿卡

波糖可用于维持糖尿病患者血糖稳定性的治疗。

持续血糖监测是辅助血糖管理达标，尤其是血

糖波动达标的重要保证[23]。目前常用便携式血糖

仪检测指尖血糖的方法，需要每次针刺采血，患者

痛感明显，导致心理恐惧而不愿意主动监测血

糖[24-26]。研究[27]证实，因葡萄糖不断从毛细血管向

组织间液自由弥散，组织间液的葡萄糖水平可以代

表血糖指标。近年来通过检测皮下组织间液葡萄

糖水平间接反映血糖水平的实时动态血糖监测系

统（CGMS）应运而生[28]。CGMS具有连续、全面提

供全天血糖信息、监测血糖波动趋势、及时发现不

易被传统监测方法察觉的高血糖和低血糖等优

势[29-31]。本研究使用的 FSL-CGM是新研发的扫描

式动态血糖监测系统，无需指尖血校准，能自动测

量，用扫描检测仪轻松扫描传感器即可获取并储存

葡萄糖数据，可连续监测 14 d，为连续进行动态血

糖监测提供了有用的手段。因 FSL-CGM前 2 d血
糖检测数据不是很稳定，因此所有受试者均佩戴

FSL-CGM 2 d后进入试验，记录 FSL-CGM第 3~
11天的血糖监测数据并进行分析。

本研究采取 3 个处理、3 个阶段的交叉设计

（简称为 3×3 交叉设计）。这种设计的优势在于

节省样本量、增加试验效能，也就是用较少的试验

个体达到较高的精度。当有基础数据时，还可扣
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除基线的影响作协方差分析，研究效率较高[32-33]。

试验中将不分餐对照与单纯阿卡波糖干预和单纯

主食分餐干预并列，成为单独的一种干预方式，便

于观察在相同情况下，阿卡波糖和主食分餐减小

T2DM患者血糖波动。31例患者按不同次序经历

全部 3 个干预阶段，将记录的血糖变化数据按不

同干预方式分组合并分析，以保证样本量不变基

础上达到最大的试验效能。并且，试验中每种干

预方式持续 3 d，共 9 d，干预方式之间无间隔。为

了消除前一种干预方式对后一干预方式的影响，

设置间隔 2 d作为观察期，血糖波动数据从第 3天
进行统计分析，相对保证了试验结果的可靠性。

本研究通过 FSL-CGM 观察结果可以发现，

MAGE 作为反映日内血糖波动的重要参数，无论

是各组间还是两两对比，差异均有统计学意义，显

示平稳日内血糖波动，阿卡波糖的作用优于主食

分餐和不分餐对照（P＜0. 05），主食分餐较不分餐

对照对平稳日内血糖具有一定作用（P＜0. 05），但
不能达到与口服 100 mg 阿卡波糖相同的疗效，

PPGE 与 MAGE 大致相同。3 个阶段 MODD 比

较发现，各组间差异有统计学意义（P＝0. 032），各
组两两比较，阿卡波糖组小于主食分餐组和不分

餐对照组（P＜0. 05），而主食分餐组与不分餐对照

组比较，对日间血糖波动幅度的无显著改善。CV-
FPG 三 组 间 两 两 比 较 均 无 统 计 学 差 异（P＝
0. 403），提示对于基线 HbA1c相对不高的患者，在

保持原有治疗方案不变的情况下，无论是每日 3次
口服 100 mg阿卡波糖，还是主食分餐，对 FPG均无

影 响。比 较 3 个 阶 段 SDBG、第 3 天 SDBG、
LAGE、第 3 天 LAGE，同样显示阿卡波糖优于主

食分餐或不分餐对照的效果（P＜0. 001）。
SDBG 和 LAGE 无显著改善。对于 T2DM

患者，无论日间血糖稳定性、日内血糖稳定性还是

餐后血糖稳定性，阿卡波糖的治疗效果均优于主

食分餐。主食分餐虽然在日内血糖稳定性和餐后

血糖稳定性方面有效，但低于阿卡波糖干预，且在

日间血糖稳定性上作用不明显。

综上所述，根据 FSL-CGM 系统监测结果，阿

卡波糖以明显改善 T2DM患者的 MAGE、PPGE、
MODD，效果优于主食分餐。本研究规模所限，尚

需大样本、多中心、随机对照试验加以验证。
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