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研究报告

持续糖监测系统在兔低血糖模型中的应用评估

郑　 一， 王　 楠

（民航总医院重症医学科，北京　 １００１２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立兔低血糖模型，并评估皮下持续糖监测系统（ＣＧＭＳ）在低血糖监测时的准确性和及时

性。 方法　 选用雌性新西兰大耳白兔 １６ 只，随机分为 ４ 组，每组 ４ 只。 对照组为持续静脉注射生理盐水，实验组动

物持续静脉注射胰岛素，根据剂量不同分为胰岛素 ０ １ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）组（ＲＩ ＝ ０ １ Ｕ 组）、胰岛素 ０ ２ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）组（ＲＩ
＝ ０ ２ Ｕ 组）和胰岛素 ０ ４ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）组（ＲＩ ＝ ０ ４ Ｕ 组）。 试验期间实施监测 ＣＧＭＳ ２４０ ｍｉｎ，间隔 ３０ ｍｉｎ 采集耳缘

静脉血，由手持血糖测定仪监测血糖（ＢＧ 监测值）。 结果　 研究期间共获得 ＣＧＭＳ 监测数据 １２９６ 个，与 ＣＧＭＳ 时

间匹配的 ＢＧ 监测数据 １３６ 个。 应用胰岛素后 ＢＧ 和 ＣＧＭＳ 均明显降低， ＲＩ ＝ ０ １Ｕ 组 ＢＧ 和 ＣＧＭＳ 降低速度分别

为每分钟 ０ ０１６ 和 ０ ０１７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ； ＲＩ ＝ ０ ２Ｕ 组分别为每分钟 ０ ０４ 和 ０ ０２７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；ＲＩ ＝ ０ ４ Ｕ 组分别为每分钟

０ ０４９ 和 ０ ０３２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 按照 ＢＧ 监测值是否低于 ４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 将 ＢＧ⁃ＣＧＭＳ 配对数据分为低血糖和正常血糖两

类。 低血糖时 ＢＧ⁃ＣＧＭＳ 的平均偏差为 ０ ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（上下限： － ０ ９８ ～ ２ ０８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），绝对差值百分率（ＲＡＤ）为
４０ ２％ ± ４５ ２％ ；正常血糖时的 ＢＧ⁃ＣＧＭＳ 平均偏差为 － ０ １９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（上下限： － １ ３８ ～ １ ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），ＲＡＤ 为

５ ８％ ± ５ ３％ 。 误差栅格分析（ＥＧＡ）显示 Ａ 区占比为 ９３ ４％ ，Ｂ 区为 ０ ７％ ，Ｄ 区为 ５ ９％ ，且 Ｄ 区均分布于 ＢＧ 低

ＣＧＭＳ 高的区域。 结论　 本研究结果提示，当血糖降低速度增快时，ＣＧＭＳ 出现明显的滞后现象，当血糖降低至 ４ ４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下时，ＣＧＭＳ 存在高估血糖的危险。 ＣＧＭＳ 临床应用时应充分考虑这种危险。
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　 　 血糖控制是危重症医学研究的热点问题之一，
实时准确的血糖监测具有重要的临床意义［１， ２］。 持

续糖监测系统（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ，
ＣＧＭＳ）是一种以葡萄糖氧化酶电极测定皮下组织

间液的糖浓度来反应患者血糖变化的技术，特点是

可床旁实施，且为持续监测［３］。 我们前期研究发

现，皮下 ＣＧＭＳ 在 ＩＣＵ 患者血糖监测中有一定的应

用价值［４］，但是研究群体并未包括低血糖患者。 由

于低血糖在 ＩＣＵ 患者中的发生率较低，很难通过临

床试验验证 ＣＧＭＳ 在监测低血糖时的准确性。 因此

本研究通过静脉持续注射胰岛素的方法建立兔低

血糖模型，并将 ＣＧＭＳ 用于监测血糖下降过程中的

实时变化，目的在于明确 ＣＧＭＳ 在监测血糖快速降

低时的敏感性和准确性，为 ＣＧＭＳ 的进一步临床应

用提供基本数据资料。

１　 材料和方法

１ １　 材料

实验动物：雌性新西兰大耳白兔【 ＳＣＸＫ（京）
２０１３ － ０００４】，９ ～ １２ 月龄，体重为 ２ ２ ～ ４ ０ ｋｇ，由
医院中心动物实验室负责喂养。 本研究方案经首

都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会批准后

实施。 实验研究环境条件符合中国国家标准《实验

动物环境及设施》 （ＧＢ１４９２５ － ２０１０）对屏障动物实

验设施的有关标准，动物饲养管理和动物实验操作

符合《北京市实验动物管理条例》 等法规的要求

【ＳＹＸＫ（京）２０１３ － ０００９】。
１ ２　 方法

１ ２ １　 ＣＧＭＳ 监测

应用国产雷兰动态血糖监测系统（ＣＧＭＳ）监测

系统（圣美迪诺医疗科技有限公司，浙江）进行皮下

组织间液糖浓度监测。 该系统包括一次性传感器

（针形电极）、显示器和数据下载软件三部分。 动物

备皮后，于两侧肩胛骨之间以 ２％盐酸利多卡因（山
东华鲁制药有限公司，Ｈ３７０２３４７２）局部浸润注射麻

醉，做一 ３ ｃｍ 长皮肤切口，钝性分离皮下组织，将
ＣＧＭＳ 监测电极植入，缝合皮肤，加压包扎固定。
ＣＧＭＳ 采用葡萄糖氧化酶法测定皮下组织间液糖浓

度，每 １１ ２５ ｓ 采集一次数据，３ ｍｉｎ 刷新一次（１６ 个

数据的平均值），显示于显示器。 葡萄糖浓度的测定

范围为 １ ７ ～ ２５ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 ＣＧＭＳ 电极读取的是皮

下组织间液的电流强度，电极植入后需经 ３ ｈ 的极化

期。 取兔耳缘静脉血标本，应用手持式 ＰＯＣ 快速血

糖仪（美国强生医疗器械有限公司生产，ＳｕｒｅＳｔｅｐ，
ＳＮ：ＣＮＤＳＱＮ８４）测定血糖（ＢＧ）浓度，输入 ＣＧＭＳ 监

测仪进行校正后，ＣＧＭＳ 监测正式开始读取数据。
ＣＧＭＳ 电极使用期限为 ７２ ｈ，本实验电极使用时间均

在有限期内。 研究期间，实验人员每 ３０ ｍｉｎ 查看电

极植入情况，包括是否存在出血、过敏、感染和电极脱

落等情况。 ＣＧＭＳ 监测仪自动检测电极工作状态，当
出现电极不稳定时报警提示，表现为电流持续低于

３０ ｍＡ 或检测曲线中断。 当出现以上情况时拔除电

极，终止实验，并废除该例实验数据。
１ ２ ２　 兔低血糖模型的建立

应用胰岛素（江苏万邦生化医药有限公司，批号：
国药 Ｈ１０８９００１）静脉持续注射的方法建立兔低血糖

模型。 将 ２６ Ｇ 一次性静脉留置套管（美国 ＢＤ 公司

生产，Ｉｎｔｉｍａ ２０１２ ／ ３１５１０７４）置入兔耳缘静脉，并妥善

固定。 生理盐水稀释胰岛素至不同浓度，按公斤体重

匀速静脉泵入（德国贝朗公司生产注射器泵：Ｐｅｒｆｕｓｏｒ
Ｃｏｍｐａｃｔ Ｓ）。 每 ３０ ｍｉｎ 取对侧耳缘静脉血标本，手持

式 ＰＯＣ 快速血糖仪测定 ＢＧ 浓度。 当 ＰＯＣ 血糖浓度

降低至 ２ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，停止胰岛素泵入，更换为同等

容量的生理盐水，维持液体输入量组间同等。
１ ２ ３　 研究分组

将 １６ 只兔随机分为 ４ 组，每组 ４ 只：对照组为
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生理盐水静脉持续注射（无胰岛素），１０ ｍＬ ／ ｈ；胰岛

素静脉持续注射剂量为 ０ １ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）（ＲＩ ＝ ０ １ Ｕ
组）；胰岛素静脉持续注射剂量为 ０ ２ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）（ＲＩ
＝ ０ ２ Ｕ 组）；胰岛素静脉持续注射剂量为 ０ ４ Ｕ ／
（ｋｇ·ｈ）（ＲＩ ＝ ０ ４ Ｕ 组）。
１ ２ ４　 试验流程及数据采集

ＣＧＭＳ 电极植入，完成极化期并进行首次血糖

校正后开始试验。 采集耳缘静脉血标本，应用手持

式 ＰＯＣ 快速血糖仪测定 ＢＧ 浓度，记录 ＣＧＭＳ 监测

仪显示的时间，并开始生理盐水（对照组）或胰岛素

（试验组）静脉持续注射。 之后每 ３０ ｍｉｎ 测定一次

耳缘静脉 ＢＧ 浓度，直到试验药物开始注射后 ２４０
ｍｉｎ。 当 ＣＧＭＳ 监测的糖浓度变化较前一个时间点

超过 １０％ 时，增加一次耳缘静脉 ＢＧ 浓度测定。 每

次采集耳缘静脉血标本时，均记录 ＣＧＭＳ 监测仪显

示的时间。 试验结束后将 ＣＧＭＳ 数据下载至电脑，
生成 ＭＳ Ｅｘｃｅｌ 文件，并将耳缘静脉 ＢＧ 测定值按照

ＣＧＭＳ 记录时间进行对照。
１ ３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件包统计学分析，数据以

均数 ± 标准差表示，不同时间点和不同试验组别

ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监测值间比较采用重复测量的方差分

析。 一致性检验采用 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析，应用 Ｍａｔｌａｂ
Ｒ２０１１ａ 软件（Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ 中国分公司）进行 Ｃｌａｒｋｅ 误

差栅格分析（ＥＧＡ），Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２ １　 实验动物基本情况

平均胰岛素注射时间在不同胰岛素剂量组

间存在显著性差异（表 １） ，０ ４ Ｕ 和 ０ ２ Ｕ 组的

胰岛素注射时间明显低于 ０ １ Ｕ 剂量组。 胰岛

素剂量为 ０ ２ Ｕ 和 ０ ４ Ｕ 组均有实验动物抽搐发

生，表现为全身抖动、四肢反常伸直和头部后仰。
胰岛素剂量为 ０ ２ Ｕ 组为 ２ 只动物，分别在胰岛

素注射后 １２６ ｍｉｎ 和 １２９ ｍｉｎ 发生。 ０ ４ Ｕ 组所

有动物均发生抽搐，分别在胰岛素注射后 １１４
ｍｉｎ、１２３ ｍｉｎ、１３２ ｍｉｎ 和 １５３ ｍｉｎ 发生。 抽搐发

生后，实验动物血管收缩，无法采集耳缘静脉血

液标本。
２ ２ 　 ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监测值随时间的变化趋势

表 ２ 显示了不同时间点 ＣＧＭＳ、ＢＧ 以及两者

间差值在不同时间点的数据。 对照组：ＣＧＭＳ 在不

同时点间的差异有显著性（Ｐ ＝ ０ ０２１），２４０ ｍｉｎ 时

的 ＣＧＭＳ 监测值显著低于 ３０ ｍｉｎ 和 ９０ ｍｉｎ 时；ＢＧ
监测值（Ｐ ＝ ０ ０７６）和 ＣＧＭＳ⁃ＢＧ 差值（Ｐ ＝ ０ ９０１）
在不同时点间差异无显著性。 ＲＩ ＝ ０ １ 组：ＣＧＭＳ
和 ＢＧ 监测值在不同时点间的差异有显著性（Ｐ ＜
０ ００１），随着胰岛素的应用，ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监测值

均明显降低；ＣＧＭＳ⁃ＢＧ 差值在不同时点间差异无

显著性（Ｐ ＝ ０ ７０１）。 ＲＩ ＝ ０ ２ 组：ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监

测 值 在 不 同 时 点 间 的 差 异 有 显 著 性 （ Ｐ ＜
０ ００１），随着胰岛素的应用 ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监测值均

明显降低；ＣＧＭＳ⁃ＢＧ 差值在不同时点间差异无显

著性（Ｐ ＝ ０ ２３１）。 ＲＩ ＝ ０ ４ 组：ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 监测

值在不同时点间的差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ００１），
随着胰岛素的应用 ＣＧＭＳ 和 ＢＧ 均明显降低；
ＣＧＭＳ⁃ＢＧ 差值在不同时点间的差异有显著性（Ｐ
＝ ０ ０２４），胰岛素应用 ９０ｍｉｎ 后的 ＣＧＭＳ⁃ＢＧ 差值

明显高于之前的水平。

表 １　 实验动物基本情况（ｎ ＝ ４）
Ｔａｂ． １　 Ｂａｓｉｃ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ

体重（ｋｇ）
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ （ｋｇ）

ＣＧＭＳ 监测
数据点（个 ／ 只）
ＣＧＭＳ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

ｄａｔａ ｐｏｉｎｔｓ

ＢＧ 监测数据
点（个 ／ 只）

ＢＧ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｄａｔａ ｐｏｉｎｔｓ

胰岛素注射
时间 （ｍｉｎ ／ 只）
Ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ （ｍｉｎ ／ ｒａｔ）

抽搐发生例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎ

ｃａｓｅｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３． １ ± ０． ６ ３２４ ９ ± ０ ０ ０

ＲＩ ＝ ０ １ 组
ＲＩ ＝ ０ １ ｇｒｏｕｐ ３． ３ ± ０． ３ ３２４ ９ ± ０ １８８ ± ６２ ０

ＲＩ ＝ ０ ２ 组
ＲＩ ＝ ０ ２ ｇｒｏｕｐ ３． ９ ± ０． ７ ３２４ ７ ± ２ １０５ ± １７ ２

ＲＩ ＝ ０ ４ 组
ＲＩ ＝ ０ ４ ｇｒｏｕｐ ３． ３ ± ０． ４ ３２４ ９ ± ２ ９２ ± ２１ ４

Ｐ ０． ０１９ ／ ０． ２６５ ０． ０１５ ／
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　 　 对于相同时点不同组别间的差异，ＣＧＭＳ 监测

值在胰岛素开始注射时即刻和持续注射 ３０ ｍｉｎ 时

差异无显著性（Ｐ 分别为 ０ ８４８ 和 ０ ４１３），持续注

射 ６０ ｍｉｎ 后的所有时点 ３ 个胰岛素剂量组的

ＣＧＭＳ 监测值均低于对照组（Ｐ 值在 ０ ００２ 至 ＜
０ ００１ 之间）。 ＢＧ 监测值显示了相似的特点，在
胰岛素开始注射时即刻和持续注射 ３０ ｍｉｎ 时差异

无显著性（Ｐ 分别为 ０ ３３８ 和 ０ ０６４），持续注射

６０ ｍｉｎ 后的所有时点 ３ 个胰岛素剂量组的 ＢＧ 监

测值均低于对照组（Ｐ 值均 ＜ ０ ００１），胰岛素注射

９０ 至 １５０ ｍｉｎ 期间，ＢＧ 水平均表现为（ＲＩ ＝ ０ ２ 组

和 ＲＩ ＝ ０ ４ 组）高于（ ＲＩ ＝ ０ １ 组）高于对照组。
由于数据缺失，１８０ ｍｉｎ 之后 ＢＧ 监测值差异未进

行两两比较。 不同胰岛素剂量组别的 ＣＧＭＳ⁃ＢＧ
差值，仅在胰岛素注射后 １２０ ｍｉｎ 时间点差异有显

著性（Ｐ ＝ ０ ０２８），ＲＩ ＝ ０ ２ 组和 ＲＩ ＝ ０ ４ 组高于

ＲＩ ＝ ０ １ 组和对照组。

２ ３　 不同 ＢＧ 下降速度时的 ＣＧＭＳ 滞后时间

如表 ３ 所示，胰岛素剂量为 ０ １ Ｕ ／ （ ｋｇ·ｈ）时，
ＣＧＭＳ 发现低血糖的时间略有提前。 而当胰岛素剂

量增加到 ０ ２ ～ ０ ４ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）时，ＣＧＭＳ 在发现 ＢＧ
降低至 ４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的时间滞后 ６ ～ １６ ｍｉｎ，发现 ＢＧ
降低至 ２ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的时间滞后 ２９ ～ ４３ ｍｉｎ。
２ ４　 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 及 ＥＧＡ 分析

Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析如图 １，ＢＧ 监测值低于 ４ ４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，平均偏差为 ０ ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，上下限为 －
０ ９８ ～ ２ ０８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＡＤ 为 ０ ７ ± ０ ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ＲＡＤ 为 ４０ ２％ ± ４５ ２％ （ＲＡＤ 最高为 ２０９％ ）。 当

ＢＧ 监测值高于 ４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，平均偏差为 － ０ １９
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，上下限为 － １ ３８ ～ １ ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＡＤ 为 ０ ４
± ０ ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＲＡＤ 为 ５ ８％ ± ５ ３％ （ＲＡＤ 最高

为 ２０％ ）。 图 ２ 显示了 ＥＧＡ 分析， Ａ 区占比为

９３ ４％ ，Ｂ 区为 ０ ７％ ，Ｄ 区为 ５ ９％ 。 且 Ｄ 区均分

布于 ＢＧ 低 ＣＧＭＳ 高的区域。

表 ２　 不同时点持续糖监测（ＣＧＭＳ）、血糖（ＢＧ）及两者间的差值（ｎ ＝ ４，ＣＧＭＳ⁃ＢＧ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ （ＣＧＭＳ）， ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ （ＢＧ） ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

指标
Ｉｎｄｅｘ

时间（ｍｉｎ）Ｔｉｍｅ

０ ３０ ６０ ９０ １２０ １５０ １８０ ２１０ ２４０

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ＣＧＭＳ ６ １ ± ０ ３ ５ ８ ± ０ ７ ６ ７ ± ０ ８ ６ ２ ± ０ ５ ６ ４ ± ０ ４ ６ ０ ± ０ ３ ５ ９ ± ０ ６ ５ ７ ± ０ ２ ５ ３ ± ０ ２

ＢＧ ６ ２ ± ０ ２ ６ ３ ± ０ ５ ６ ７ ± ０ ３ ６ ６ ± ０ ５ ６ ８ ± ０ ９ ６ ２ ± ０ ４ ５ ９ ± ０ ７ ５ ９ ± ０ ５ ５ ６ ± ０ ５

ＣＧＭＳ⁃ＢＧ －０ ０８ ± ０ ０５ － ０ ５３ ± ０ ４６ － ０ ０２ ± ０ ８１ － ０ ４３ ± ０ ５８ － ０ ４０ ± ０ ７９ － ０ １８ ± ０ ２５ － ０ ０５ ± ０ ６１ － ０ １３ ± ０ ３３ － ０ ３５ ± ０ ３１

ＲＩ ＝ ０ １ 组
ＲＩ ＝ ０ １ ｇｒｏｕｐ

ＣＧＭＳ ５ ９ ± １ ３ ５ ６ ± １ ９ ４ １ ± １ １ ３ ９ ± １ ２ ３ ２ ± ０ ９ ２ ５ ± ０ ５ ２ ４ ± ０ ５ ２ １ ± ０ ３ ２ ２ ± ０ ３

ＢＧ ５ ９ ± １ ２ ６ ０ ± １ ３ ３ ６ ± ０ ４ ３ ８ ± １ ３ ３ ４ ± １ ３ ２ ６ ± ０ ９ ２ ４ ± ０ ７ ２ ４ ± ０ ６ ２ ０ ± ０ ５
ＣＧＭＳ⁃ＢＧ ０ ００ ± ０ ０８ － ０ ４０ ± ０ ６５ ０ ４３ ± ０ ９８ ０ １０ ± ０ ７１ － ０ １５ ± ０ ５７ － ０ １０ ± ０ ７６ － ０ ０５ ± ０ ５３ － ０ ３０ ± ０ ３２ ０ １５ ± ０ ２４

ＲＩ ＝ ０ ２ 组
ＲＩ ＝ ０ ２ ｇｒｏｕｐ

ＣＧＭＳ ５ ５ ± ０ ７ ４ ７ ± ０ ５ ４ １ ± ０ ５ ３ １ ± ０ ８ ２ ４ ± ０ ７ ２ ２ ± ０ ４ ２ ５ ± ０ ３ １ ５ ± ０ １ １ ５ ± ０ ３

ＢＧ ５ ５ ± ０ ６ ４ ４ ± ０ ８ ３ １ ± ０ ６ ２ ０ ± ０ ５ １ ４ ± ０ ４ １ ４ ± ０ １ａ １ ４ ± ０ １ａ １ ２ ± ０ ０ａ １ ３ ± ０ １ａ

ＣＧＭＳ⁃ＢＧ －０ ０５ ± ０ １３ ０ ２３ ± ０ ８７ １ ００ ± ０ ６１ １ １３ ± ０ ９８ １ ００ ± ０ ９４ ０ ５０ ± ０ ２８ａ １ ２０ ± ０ １４ａ ０ ２５ ± ０ ０７ａ ０ ４０ ± ０ １４ａ

ＲＩ ＝ ０ ４ 组
ＲＩ ＝ ０ ４ｇｒｏｕｐ

ＣＧＭＳ ６ ４ ± ０ ７ ４ ７ ± １ ３ ３ ９ ± ０ ９ ３ ２ ± １ １ ２ ２ ± ０ ３ ２ ４ ± ０ ６ｂ ２ ５ ± ０ ３ ３ １ ± １ ７ ２ ９ ± １ １
ＢＧ ６ ６ ± ０ ７ ４ ７ ± １ ４ ３ ３ ± ０ ８ ２ １ ± ０ １ １ ２ ± ０ ０ １ １ ± ０ ０ｂ ／ ｃ ／ ｃ ／ ｃ

ＣＧＭＳ⁃ＢＧ －０ １８ ± ０ ０５ － ０ ０３ ± ０ ３５ ０ ５５ ± ０ ４９ １ ０５ ± １ １８ １ ００ ± ０ ３２ １ ００ ± ０ ２６ｂ ／ ｃ ／ ｃ ／ ｃ
注：糖浓度单位为 ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 ＲＩ：胰岛素，剂量单位为 Ｕ ／ ｋｇ ／ ｈ；ＣＧＭＳ：持续糖监测系统；ＢＧ：血糖；ＣＧＭＳ⁃ＢＧ：两者间差值。 ａ：ｎ ＝ ２；ｂ：ｎ ＝ ３；ｃ：癫痫、未采集血液
标本。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｕｎｉｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｍｏｌ ／ Ｌ． Ｔｈｅ ｄｏｓａｇｅ ｕｎｉｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｓ Ｕ ／ ｋｇ ／ ｈ； ＣＧＭＳ： ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ；ＢＧ： ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ； ＣＧＭＳ⁃
ＢＧ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ． ａ： ｎ ＝２； ｂ： ｎ ＝３； ｃ： Ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．

表 ３　 不同 ＢＧ 下降速度时的 ＣＧＭＳ 滞后时间（ｎ ＝ ４， ｍｉｎ）
Ｔａｂ． ３　 ＣＧＭＳ ｌａｇ ｔｉｍｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＢＧ ｄｅｃｌｉｎｅ ｒａｔｅｓ

ＢＧ ＝ ４． ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＢＧ ＝ ２． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

ＢＧ ＣＧＭＳ 滞后时间（ＣＧＭＳ⁃ＢＧ） ＢＧ ＣＧＭＳ 滞后时间（ＣＧＭＳ⁃ＢＧ）

ＲＩ ＝ ０． １ 组
ＲＩ ＝ ０． １ ｇｒｏｕｐ ７２ ７６ － ７ ２１５ ２００ － １５

ＲＩ ＝ ０． ２ 组
ＲＩ ＝ ０． ２ ｇｒｏｕｐ ２８ ４４ １６ ８６ １２９ ４３

ＲＩ ＝ ０． ４ 组
ＲＩ ＝ ０． ４ ｇｒｏｕｐ ４０ ４６ ６ ８７ １１８ ２９
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注：横坐标为耳缘静脉血糖测定值（ＢＧ），纵坐标为 ＣＧＭＳ 与 ＢＧ 间差值（ＣＧＭＳ⁃ＢＧ）。 图中显示了平均偏差（ｍｅａｎ）及其上下限。

图 １　 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅａｒ ｖｅｉｎ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ （ＢＧ）． Ｔｈｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＧＭＳ ａｎｄ ＢＧ （ＣＧＭＳ⁃ＢＧ）． Ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｍｅａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：横坐标为 ＢＧ 监测值，纵坐标为 ＣＧＭＳ 监测值。

图 ４　 图 ＥＧＡ 分析

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ＢＧ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ＣＧＭＳ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ．

Ｆｉｇ． ４　 ＥＧＡ ａｎａｌｙｓｉｓ

３　 讨论

本研究以兔为试验对象，模拟了强化胰岛素治

疗导致低血糖的临床过程，并验证了 ＣＧＭＳ 在监测

低血糖时的准确性和及时性。 研究结果提示，当血

糖以较快速度降低时，ＣＧＭＳ 出现明显的滞后现象。

近年来的研究发现，胰岛素控制血糖过程中的

低血糖和血糖变异度也是导致不良转归的重要危

险因素［５ － ７］。 及时准确地发现低血糖事件也是

ＣＧＭＳ 的潜在应用前景之一，ＣＧＭＳ 引入临床后，已
经有一些研究验证了这项监测技术在 ＩＣＵ 危重患

者及妊娠期糖尿病中的准确性［３，８］。 对于正常血糖
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和高血糖水平，按照国际标准化组织（ ＩＳＯ）的标准，
即待检验技术与金标准（实验室检测）血糖绝对差

值百分率（ＲＡＤ）在 ２０％以内，ＣＧＭＳ 的准确性能够

达到 ９０％以上［９］。 我们前期的研究也提示，当血糖

在正常水平和高水平时，以实验室测定结果作为金

标准，ＣＧＭＳ 的 ＲＡＤ 为 １４ ４％ ，且每次校正后 ６ ｈ
内数据的 ＲＡＤ 进一步降低至 ８ ８％ ［４］。 但是临床

上低血糖的发生率较低，ＣＧＭＳ 在低血糖水平中的

准确性难以通过大样本的对照研究加以验证。
Ｇóｍｅｚ 等［１０］通过将 ＣＧＳＭ 应用于 ３３ 例接受胰岛素

泵治疗的 １ 型和 ２ 型糖尿病患者，共收集到 ２２６２ 对

ＹＳＩ⁃ＣＧＭＳ 配对数据值，绝对差值的相对数的中位

数（ＲＡＤ） 为 ２０ １％ ，其中 ２３％ 血糖水平低于 ７５
ｍｇ ／ ｄＬ，６４ ９％的 ＣＢＧ 值符合 ＩＳＯ 血糖仪检测标准，
Ｃｌａｒｋｅ 误差栅格分析显示 ９１ ７７％位于 Ａ 区和 Ｂ 区

（低血糖约为 ７５ ６％ ）。 Ｊａｃｏｂｓ 等［１１］ 的研究纳入了

具有糖尿病史的 ＩＣＵ 患者，仍然以指尖毛细血管血

标本糖浓度为标准，在发生的 １２ 次低血糖事件中

（血糖低于 ７５ ｍｇ ／ ｄＬ），只有 １ 次 ＣＧＭＳ 与血糖间相

对差值小于 ５％ ，５ 次绝对差值小于 １５ ｍｇ ／ ｄＬ。 Ｌｅｅ
等［１２］研究了 ＣＧＭＳ 在急诊室危重患者的应用，在
ＣＧＭＳ 监测的同时，每小时采集毛细血管血测定血

糖，获得 １２２ 个配对的数据，其中包括 ３ 次血糖低于

７０ ｍｇ ／ ｄＬ，ＲＡＤ 为 ４７％ 。 本研究以静脉血 ＰＯＣ 血

糖值（ＢＧ）为标准，共获得 １３６ 对配对数据。 按照

ＢＧ 是否低于 ４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 区分为低血糖和正常血糖

两个水平，发现低血糖时的平均偏差增高 （０ ５５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ），偏差上下限增宽（ － ０ ９８ ～ ２ ０８ ｍｍｏｌ ／
Ｌ），ＡＤ（０ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）和 ＲＡＤ（４０ ２％ ）增大。 ＥＧＡ
分析显示，Ｄ 区占比为 ５ ９％ ，且均分布于 ＢＧ 低

ＣＧＭＳ 高的区域。 这些结果提示，低血糖时 ＣＧＭＳ
存在高估血糖的趋势，这种监测结果将对患者构成

十分严重的危险。
我们在研究中采用胰岛素持续静脉注射的方

法模拟了临床胰岛素治疗的过程，目的是观察不同

胰岛素注射速度是否造成不同的血糖降低速度，同
时评价 ＣＧＭＳ 监测在发现低血糖时的及时性。 到目

前为止，ＣＧＭＳ 在异常血糖动物模型中应用的相关

资料较少。 早期在研发 ＣＧＭＳ 监测电极的试验中采

用了试验动物兔，静脉注射葡萄糖溶液造成高血

糖，但是研究的主要目的在于明确葡萄糖氧化电极

电流与不同血糖浓度的相关性［１３］。 Ｍｏｒｉ 等［１４］ 将

ＣＧＭＳ 应用于糖尿病狗模型，每天两次胰岛素静脉

单次注射，比较了糖水平在日夜间的变异度。 本研

究采用 ０ １ ～ ０ ４ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）胰岛素持续静脉注射，
成功模拟出血糖逐渐降低的状态。 当给予 ０ １ Ｕ ／
（ｋｇ·ｈ）胰岛素时，ＰＯＣ 测定的 ＢＧ 值和 ＣＧＭＳ 监测

值在实施试验的 ２４０ 分钟呈现线性下降的趋势，ＢＧ
和 ＣＧＭＳ 的下降速度几乎相同，分别为 ０ ０１６ 和

０ ０１７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ／ ｍｉｎ。 随着胰岛素剂量的增加，ＢＧ 下

降速度也加快，在 ０ ２ 和 ０ ４ Ｕ ／ （ ｋｇ·ｈ）组分别为

０ ０４ 和 ０ ０４９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ／ ｍｉｎ。 更为重要的是，本研究

发现当 ＢＧ 下降速度加快时，ＣＧＭＳ 监测值出现明

显的滞后现象。 我们以 ＢＧ 等于 ４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为低

血糖界值，２ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 为威胁生命的低血糖界值，
根据回归方程，可以计算出 ＣＧＭＳ 相对于 ＢＧ 的滞

后时间。 胰岛素剂量为 ０ １ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）时，ＣＧＭＳ 发

现低血糖的时间略有提前。 而当胰岛素剂量增加

到 ０ ２ ～ ０ ４Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）时，ＣＧＭＳ 在发现 ＢＧ 降低至

４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的时间滞后 ６ ～ １６ ｍｉｎ，发现 ＢＧ 降低至

２ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的时间滞后 ２９ ～ ４３ ｍｉｎ。
需要考虑的是，尽管本研究发现血糖以较快

速度降低时 ＣＧＭＳ 出现明显的滞后现象，但是 ＩＣＵ
患者多接受胰岛素持续静脉注射，应用 ＣＧＭＳ 作

为低血糖预警，可能仍然有一定的临床意义。 比

如，临床实际操作中是否可以将 ＣＧＭＳ 低血糖报

警限提高，当报警发生时观察 ＣＧＭＳ 变化趋势并

进行其他血糖监测。 ２０１０ 年的一项随机对照研究

将 ＩＣＵ 患者的胰岛素剂量调整方法分为依照

ＣＧＭＳ 和传统单次血标本测定两组，虽然两组在平

均血糖浓度和血糖控制在 １１０ ｍｇ ／ ｄＬ 的百分率无

显著性差异，但发现 ＣＧＭＳ 组患者严重低血糖（血
糖浓度低于 ４０ ｍｇ ／ ｄＬ）发生率明显降低（１ ６％ ｖｓ
１１ ５％ ） ［１５］ 。 王辰等［１６］通过一项荟萃分析发现在

危重症强化胰岛素治疗过程中，ＣＧＭＳ 虽然在保持

血糖于理想水平方面比较传统间断血糖监测

（ ＩＧＭ）未见明显优势，但应用 ＣＧＭＳ 可明显减少

低血糖事件的发生率。
总之，本研究建立了兔胰岛素持续静脉注射的

低血糖模型，并验证了 ＣＧＭＳ 在低血糖监测时的准

确性和及时性。 研究结果提示，当血糖降低速度增

快时，ＣＧＭＳ 出现明显的滞后现象，当血糖降低至

４ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下时，ＣＧＭＳ 存在高估血糖的危险。
ＣＧＭＳ 临床应用时应充分考虑这种危险，当出现血

糖开始出现下降时，及时观察血糖变化趋势，并采

用其他监测手段明确血糖实际水平。
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ ２０１３， ２０： １０６ － １１１．

［ ４ ］ 　 Ｙｕｅ ＸＹ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｃａｉ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｈｏｗｓ ｈｉｇｈ ａｃｃｕｒａｃｙ ｗｉｔｈｉｎ ６ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｅｎｓｏｒ
ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ ２０１３，
８： ｅ６００７０．

［ ５ ］ 　 史春虹，季阳阳，白然，等． 实时动态胰岛素泵与“双 Ｃ”方案

对血糖控制不佳的 ２ 型糖尿病患者的疗效对比［ Ｊ］ ． 中华医

学杂志， ２０１５， ９５（２４）： １９３０ － １９３３．
［ ６ ］ 　 Ｄｅｌｌ’Ａｑｕｉｌａ ＡＭ， Ｅｌｌｇｅｒ Ｂ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ： ｗｈａｔ

ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｔｈｅ ｅｆｆｏｒｔ ？ Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１３， ２６： ４３８
－ ４４３．

［ ７ ］ 　 Ｙｅｏｈ Ｅ， Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ Ｐ， Ｎｗｏｋｏｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ
ｒｅｓｔｏｒｅ ａｗａｒｅｎｅｓｓ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ：
Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，
２０１５， ３８（８）： １５９２ － １６０９．

［ ８ ］ 　 宋依临，杨慧霞． 动态血糖监测和自我血糖监测在妊娠合并

糖尿病患者血糖监测中的临床价值［ Ｊ］ ． 中华妇产科杂志，
２０１４， ４９（８）： ５７９ － ５８３．

［ ９ ］ 　 Ｂｒｕｎｎｅｒ Ｒ， Ｋｉｔｚｂｅｒｇｅｒ Ｒ， Ｍｉｅｈｓｌｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ

ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１， ３９： ６５９
－ ６６４．

［１０］ 　 Ｇｏｍｅｚ Ａ Ｍ， Ｍａｒｉｎ Ｓ Ａ， Ｍｕｎｏｚ Ｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ Ｃｏｌｏｍｂｉａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｐｕｍｐ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｍａｔｅｄ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｎｕｔｒ， ２０１５， ６２
（１０）： ４８５ － ４９２．

［１１］ 　 Ｊａｃｏｂｓ Ｂ， Ｐｈａｎ Ｋ， Ｂｅｒｔｈｅａｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａ ｒｕｒａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ
２０１０， ４： ６３６ － ６４４．

［１２］ 　 Ｌｅｅ ＪＨ， Ｋｉｍ Ｋ， Ｊｏ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ， ２０１２， ４３： ２５１ － ２５７．

［１３］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＫＷ， Ｍａｓｔｒｏｔｏｔａｒｏ ＪＪ， Ｈｏｗｅｙ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｏｒ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ， １９９２， ７： ７０９
－ ７１４．

［１４］ 　 Ｍｏｒｉ Ａ， Ｋｕｒｉｓｈｉｍａ Ｍ， Ｏｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄａｙ⁃ ａｎｄ ｎｉｇｈｔ⁃ｔｉｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｏｇｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｅｔ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１３， ７５： １１３ － １１７．

［１５］ 　 Ｈｏｌｚｉｎｇｅｒ Ｕ， Ｍｉｅｈｓｌｅｒ Ｗ， Ｗａｒｓｚａｗｓｋａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０１０， ３３： ４６７
－ ４７２．

［１６］ 　 王辰，朱宇清，帅学军． 实时动态血糖监测系统在危重症胰岛

素强化治疗中作用的荟萃分析［ Ｊ］ ． 中华急诊医学杂志，
２０１５， ２４（３）： ３２０ － ３２４．

〔修回日期〕２０１６ － ０８ － ２５

４７ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ３ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ３


