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摘  要 

血液透析(hemodialysis, HD)中低血糖是HD的常见并发症，本文对低血糖发病机制及处理相关的最新文

献进行复习，对肾脏在机体血糖稳定中所起的作用，肾衰时低血糖发生的过程与机理，防治要点主要是

针对抗糖尿病制剂的选择，剂量调节，新的药物如SGLT2抑制剂的应用等，并对血透引起的低血糖症的

机理与危害进行讨论。 
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Abstract 
Hypoglycemia in hemodialysis (HD) is a common complication of HD. This paper reviews the latest 
literature on the pathogenesis and treatment of hypoglycemia, and discusses the role of kidney in 
stabilizing blood sugar, the process and mechanism of hypoglycemia in renal failure, the key points 
of prevention and treatment, such as the selection of antidiabetic agents, dosage adjustment, ap-
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plication of new drugs such as SGLT2 inhibitors, etc., and discusses the mechanism and harm of 
hypoglycemia caused by hemodialysis. 
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1. 引言 

当前对透析低血糖症的报道虽然很多，但是文章综述少，对其病因学讨论尚欠缺从病理的深度分析，

本文着重从肾脏在机体血糖稳定中所起的作用，肾衰时低血糖发生的过程与机理，而防治要点主要是针

对抗糖尿病制剂的选择，剂量调节，新的药物如钠葡萄糖共转运蛋白 2 (the sodium-glucose co-transporter 2, 
SGLT2)抑制剂的应用等，并对血透引起的低血糖症的机理与危害进行讨论。 

2. 糖尿病肾病(DN)低血糖症的发生率及其危害 

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病最常见的并发症之一，是慢性肾脏病(chronic kidncy 
discasos, CKD)的首要原因[1]，血液透析(hemodialysis, HD)是慢性肾功能衰竭患者延续生命的主要治疗方

法，低血糖是 DN 血液透析患者常见并发症之一，其发生率可达 16.9%~47.6% [2]。透析中反复发生低血

糖直接影响生存率和生活质量[3] [4]，损伤心脑等重要器官，血糖较高的患者感染机率增加，血脂代谢受

影响，动脉粥样硬化较严重，低血糖、高血糖不仅不利于保护 CKD 患者残余肾功能，还会增加其心血管

事件和全因死亡率[5]。低血糖症也与药物副作用有关的因素，接受胰岛素，磺脲类降糖药物和格列奈特

治疗的患者低血糖症可导致跌倒，骨折，抑郁，心律不齐和生活质量下降，严重的低血糖症是痴呆和认

知能力下降的危险因素[6]。研究报告称，因低血糖而需要住院的患者死亡率为 32% [7]。这种增加的风险

归因于葡萄糖体内稳态的改变，导致肾脏糖异生减少，胰岛素和药物耐受性改变。Mattishent K [8]纳入了

44 项研究，涉及 2,507,434 名参与者，荟萃分析：使用降糖药治疗的老年患者发生与低血糖相关的严重

不良事件，研究显示，低血糖与死亡，痴呆，大血管和微血管并发症，心血管死亡，跌倒和骨折之间存

在显著关联。低血糖与心律不齐之间的潜在联系，这可能部分解释了低血糖后心肌梗塞，中风，跌倒和

死亡风险增加有关。对患有严重低血糖症的患者进行的放射学研究表明，海马和颞区，大脑皮层，黑质

和基底神经节的神经元对低血糖症特别敏感[9]。认知能力下降可能反过来使年老体弱的人容易因血糖过

低而跌倒，骨折和死亡。尤其是在发生低血糖事件后的近期内。在这一弱势人群中，应避免低血糖发作。 

3. 肾脏在维持机体血糖稳定中发挥的作用 

3.1. 肾葡萄糖稳态的概论 

人的肾脏通过三种不同的机制参与葡萄糖稳态的调节和糖尿病中发现的异常，通过糖异生作用将葡

萄糖释放到循环中，从循环以满足其能源需求，从肾小球滤液中重新吸收葡萄糖到循环中以保存葡萄糖。

血浆葡萄糖浓度由葡萄糖进入循环中去除的相对速率决定。通常，尽管葡萄糖向循环中的输送速率(例如

进餐)和组织对葡萄糖的需求(例如在运动期间)每日波动很大，但血浆水平在一整天都保持在相对狭窄的
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范围内。进餐后最高血浆浓度通常 < 9.0 mmol/L [10]，中度禁食或运动后的最低血浆浓度通常为 > 3.0 
mmol/L [11] [12]。一方面，人体必须防御高血糖症，高血糖症与慢性影响(包括视网膜病，神经病变，肾

病和过早的动脉粥样硬化)和急性影响有关(包括糖尿病性酮症酸中毒和高渗性高血糖症，具有明显的发病

率和死亡率)；另一方面，人体还必须防御低血糖症，因为低血糖症会引起心律不齐，神经功能障碍，昏

迷，癫痫发作和死亡[13]。脑功能特别取决于血浆葡萄糖水平是否充足，因为脑无法存储或产生葡萄糖，

并且替代能源要么供不应求(例如酮体)，要么无法通过血脑屏障。 
血浆葡萄糖浓度的精确调节是主要由激素和神经因素决定，它们调节葡萄糖的内源性产生。急性葡

萄糖调节机制涉及胰岛素，胰高血糖素和儿茶酚胺，它们可能在几分钟内影响血浆葡萄糖水平的变化。

胰岛素通过直接的酶活化/失活，以及减少糖原异生性底物的可用性和对糖原异生性激活剂的作用来抑制

肝脏和肾脏中的葡萄糖释放[14]。胰高血糖素对肾脏没有影响，但是会增加肝脏的糖异生和糖原分解作用。

儿茶酚胺具有多种急性作用，包括刺激肾葡萄糖释放，抑制胰岛素分泌，刺激胰高血糖素分泌，增加糖

原异生底物供应，刺激脂解作用和降低组织葡萄糖摄取。 
生长激素，甲状腺激素和皮质醇可通过改变肝脏，肾脏，脂肪组织和肌肉对胰岛素，胰高血糖素和

儿茶酚胺的敏感性以及改变关键酶的活性来影响葡萄糖水平，这些酶影响糖原的储存和代谢。糖异生性

前体(乳酸，糖原和氨基酸)的可用性。在吸收后状态下，组织对葡萄糖的吸收在很大程度上取决于组织需

求和周围血浆葡萄糖浓度的质量作用效应，并在较小程度上取决于胰岛素和反调节激素(例如甲状腺激素，

生长激素，儿茶酚胺和皮质醇)。在这些情况下，大多数葡萄糖的吸收发生在不需要胰岛素的组织(例如脑，

胃肠道，肾髓质)中。然而，在餐后状态下，尽管胰岛素和其他激素对组织摄取葡萄糖的影响更大，但是

肝脏和肾脏中释放到循环中的葡萄糖的变化仍然非常重要。 
在过夜禁食吸收后环境中，肾脏消耗的葡萄糖约占人体所有葡萄糖消耗量的 10%。进餐后，它们的

葡萄糖利用率绝对增加。就全身葡萄糖的经济性而言，通常认为摄入的葡萄糖中约有 45%在肝脏中转化

为糖原，约 30%被骨骼肌吸收，后来转化为糖原，约 15%被脑吸收，约 5%被脂肪组织吸收，约 10%被

肾脏吸收[13] [15]。葡萄糖的代谢命运在肾脏的不同区域有所不同。由于其低的氧张力和低水平的氧化酶，

肾髓质由于其能量需求而专心使用葡萄糖。因此，乳酸是肾脏髓质中摄取的葡萄糖的主要代谢终产物，

而不是二氧化碳和水。相反，肾皮质具有很少的葡萄糖磷酸化能力，但是具有高水平的氧化酶。因此，

肾脏的这一部分不会吸收和使用大量的葡萄糖，而游离脂肪酸的氧化作用。 

3.2. 肾葡萄糖吸收 

除了通过糖异生和通过利用葡萄糖合成新的葡萄糖分子将葡萄糖释放到循环系统中外，肾脏还可以

通过从肾小球滤过液中重新吸收葡萄糖使葡萄糖返回循环系统来影响葡萄糖稳态。通常，肾脏每天会过

滤约 180 升血浆。由于整个 24 小时内的平均血浆葡萄糖浓度为 5.5 mmol/L (100 mg/dL)，因此每天约有

180 g 的葡萄糖被肾脏过滤。在健康个体中，实际上所有这些物质都被重新吸收到循环系统中，尿液中基

本上不含葡萄糖。为了说明这一点，在给定的一天中，肾脏的重吸收是肾脏影响葡萄糖稳态的主要机制。

因此，可以预期肾小管葡萄糖重吸收的改变对葡萄糖稳态具有相当大的影响。 

3.3. 糖尿病中的肾脏在维持机体血糖中发挥的作用 

在糖尿病患者中，肾脏正常影响葡萄糖稳态的所有方式都发生了改变。糖尿病患者在空腹状态下肾

脏向循环中释放的葡萄糖增加，实际上，肾糖原异生的相对增加显著大于肝糖原异生的增加。与肝脏相

似，在禁食状态下肾脏释放的葡萄糖增加是糖异生的结果[16]。进餐后，与正常葡萄糖耐量的人群相比，

糖尿病患者的肾脏葡萄糖释放量增加更大[17]。Meyer 等发现，在摄入 75 g 葡萄糖后的 4.5 小时内，糖尿
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病患者的全身葡萄糖出现显著大于正常个体。许多这种差异是由于内源性葡萄糖释放增加的结果。因为

在糖尿病患者中，摄入葡萄糖的全身表现仅增加了 7 g。内源性葡萄糖释放增加的百分之四十是由于肾葡

萄糖释放增加。这主要是由于内源性葡萄糖释放的抑制作用减弱以及所摄入葡萄糖的初始内脏螯合程度

降低的程度所致。考虑到胰岛素可以调节肾葡萄糖的释放[14]，对于餐后胰岛素释放减少且存在胰岛素抵

抗的糖尿病患者，这种作用并不出乎意料。其他可能的解释可能包括在吸收后状态中出现的肾脏糖异生

增加。在餐后状态下，糖尿病患者的组织摄取葡萄糖增加，并且其分布也发生了改变。在摄入 75 g 葡萄

糖后的 4.5 小时内，肾脏对葡萄糖的摄取量增加了两倍以上，无论是糖尿病患者还是非糖尿病患者，而

肌肉中的葡萄糖摄取没有显著改变。此外，较少的葡萄糖被氧化[17]。糖尿病患者的糖尿不会在正常情况

下不会在非糖尿病患者中产生糖尿的血浆葡萄糖水平发生。这是糖尿病患者肾小球滤出液对葡萄糖的重

吸收增加的结果。葡萄糖的最大运输量并且仅在高于正常血浆葡萄糖水平时才开始出现糖尿。 

4. 抗糖尿病制剂选用 

钠葡萄糖共转运蛋白 2 (the sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2)抑制剂目前正在 II 型糖尿病患者

中进行临床试验，作为降低高血糖症的一种新方法。SGLT2 抑制剂的作用不应依赖胰腺 β细胞功能，随

着时间的流逝而恶化。其作用的胰岛素独立性也可能意味着降血糖发作的可能性较小。此外，这些药物

的糖尿作用意味着它们可能不会导致体重增加，甚至可能导致体重减轻。SGLT2 抑制剂具有渗透性利尿

作用，可能对血压升高的患者有益。理论上的安全性和耐受性问题包括多尿症，电解质失衡，尿路感染，

生殖器真菌感染和肾功能损害，患有肾性糖尿病患者没有遭受这些不利影响[18] [19]。 

5. 血液透析过程中发生低血糖的机制 

5.1. 血液透析中低血糖的定义 

市面上有无糖透析液和有糖透析液，虽然使用无糖透析液能够减少细菌繁殖，但使用无糖透析液透

析过程中低血糖发生风险升高，血液透析过程中血糖下降的可能原因基本归为使用无糖透析液，尤其是

伴有糖尿病的规律血液透析患者[20] [21]。利用无糖透析液进行血液透析时，约有 40%患者会发生无症状

低血糖(血糖低于 4 mmol/L) [22]为判定低血糖标准。有作者将低血糖定义为血糖 < 70 mg/dL，因为研究

表明在此水平上会发生听觉诱发电位的下降[23]，并且胰腺的 α和 β细胞出现了初始的生理变化[24]。 

5.2. 透析过程中糖分丢失 

葡萄糖属于小分子溶质，能够顺浓度梯度自由弥散到透析液中，因此在使用无糖透析液时，血液中

的葡萄糖会大量丢失入透析液，而属于大分子的胰岛素则不被透出，以及透析中患者胰岛素活性的恢复，

都使得透析中低血糖发生率明显上升。陈为霞[25]等人研究选取 2017 年 10 月至 2018 年 12 月江苏省多家

医院，最终纳入 102 例患者，所有患者采用无糖碳酸氢盐透析液并单独采用胰岛素治疗，记录透析前、

透析 1 h、透析 2 h、透析 3 h、透析结束时血糖以分析血糖变化及低血糖、高血糖发生情况，结果 102 例

患者血液透析过程中血糖平均为(8.4 ± 3.2) mmol/L，其中透析前、透析 1 h、透析 2 h、透析 3 h、透析结

束时平均血糖分别为(11.5 ± 5.9)、(8.0 ± 3.7)、(7.5 ± 3.2)、(7.6 ± 2.7)、(7.6 ± 2.7) mmol/L，提示伴有糖尿

病的规律血液透析患者透析开始至透析 2 h 血糖呈持续下降趋势，平均血糖于透析 2 h 时达到最低值，随

透析时间延长持续下降。 

5.3. 透析液的因素 

使用无糖透析液时，每小时丢失葡萄糖约 5.5 g [26]，大部分低血糖均发生在透析 2 小时以后[27]。
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有研究显示，使用无糖透析液进行血液透析 4 h，透析期间丢失葡萄糖 20~30 g [28]。张金林[29]研究，选

取 52 例糖尿病肾病血液透析患者，随机分为含糖(葡萄糖浓度 5.5 mmol/L)透析液组和无糖透析液进行血

液透析，对低血糖发生情况进行统计分析，结果含糖透析液组在透析时低血糖发生率低于无糖透析液组

(4.88% vs 16.51%, p < 0.01)，随着透析时间延长，无糖透析液组更易发生低血糖(p < 0.01)。目前市面上使

用无糖透析液，含糖透析液容易滋生细菌、加重脂代谢紊乱、不利于储存等缺点，故使用无糖碳酸盐透

析液进行血液透析。目前无证据证明透析液的含糖量与慢性炎症存在因果关系，相反，多项研究表明，

与无糖碳酸氢盐透析液相比，含糖透析液可以升高 HD 期间的血糖，降低低血糖的发生率。同时，在透

析液中含有葡萄糖能提高透析液中细胞外渗透压，减少液体入细胞内，从而降低透析相关低血压的风险

[22]。 

5.4. 老年人药物使用 

糖尿病透析患者肾功能下降，肾脏对胰岛素的清除、排泄和灭活能力降低，胰岛素属于大分子物质，

不易被透出，血液透析时如果没有改变胰岛素用量将增加低血糖的发生风险[30]。有研究认为，肾衰竭患

者在接受磺脲类药物(如格列奇特)或胰岛素治疗时，最易发生严重的急性低血糖事件[31]。Β受体阻滞剂、

水杨酸类药物在降低肝糖原生产的同时，可增加低血糖的发生风险[32]。美国医师协会建议，当肾小球滤

过率降至 10~50 mL/min 时，胰岛素剂量减少 25%，当肾小球滤过率降至 10 mL/min 时，胰岛素剂量进一

步降至 50% [33]。因此，糖尿病肾病透析患者胰岛素应遵循个体化治疗原则，从小剂量开始，根据血糖

情况调整胰岛素用量，防止低血糖事件发生。糖尿病患者透析中出现低血糖，会促使其不适反应加重，

促使死亡率增加。 

5.5. 胰岛素使用 

Roma Y [34]一项回顾性研究，对 150 名需要血液透析的糖尿病住院患者进行胰岛素治疗。收集了人

口统计学，基线特征和血糖数据，重点关注低血糖发作的血糖截止值分别小于 70，<54 和<40 mg/dL。针

对每位患者发生低血糖事件，分析了血液透析前后 24 小时的详细葡萄糖和胰岛素数据。使用 T 检验，单

向方差分析和卡方检验进行统计分析。观察到随着胰岛素每日总剂量升高，发生低血糖的风险呈线性增

加，其中近 65%的低血糖发作发生在胰岛素剂量 > 0.2 单位/kg 的情况。所有降血糖事件的大部分(61%)
发生在血液透析之前的 24 小时内。I 型糖尿病与低血糖症独立相关，占总人数 19%，至少发生一次低血

糖，低血糖的发生率为 82%，而 2 型糖尿病患者为 42.6% (p = 0.003)。低血糖事件的大部分(61%)发生在

HD 前几天，而在 HD 之后的 8 小时内发生的低血糖事件较少(14.6%)。三分之一的患者出现清晨低血糖

症，占所有低血糖发作的 37%，在所有清晨低血糖发作中，大部分(63%)发生在 HD 日之前的透析日早晨。

与 2 型糖尿病相比，I 型糖尿病发生低血糖的几率高 7 倍。在对重要因素进行调整后，胰岛素剂量(总剂

量或基础剂量)降低至 0.25 单位/kg 时，低血糖发生率显著降低(15.8% vs 30%, p < 0.08)。这种低血糖发生

率归因于失功肾脏无法清除外源胰岛素和口服降血糖药，导致更长的半衰期，此外，肾糖异生受损可降

低对低血糖症的反应。 

5.6. 营养缺乏 

透析不充分和体内毒素积累可导致血液透析患者食欲减退，食欲减退是导致营养不良的重要因素，

Section of Endocrinology [35]作者研究 92 例维持性血液透析患者，有 35 例(38%)通过糖尿病患者的透析营

养不良评分(DMS)归为营养良好的患者，53 例(57.6%)为中度营养不良，四例(4.35%)严重营养不良。较大

的比例是年龄较大(71 岁对 63 岁，p < 0.001)，女性(57.89%对 34.29%，p = 0.028)和丧偶妇女(42.11%对
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14.29%，p = 0.014)，高龄和女性易造成营养不良，这可能由于潜在的心理疾病引起的，例如抑郁症以及

食物制备和食用中的经济或身体影响，与衰老过程相关的许多变化可以促进营养不良，通常与味觉和嗅

觉的下降，牙齿健康的恶化以及体育活动的减少有关，这可能会影响营养摄入。营养不良和自主神经病

变进一步减弱了对低血糖的反调节，代谢和激素反应。营养不良在糖尿病患者中普遍存在，需要尽早注

意识别和管理。 

6. 血液透析中低血糖的干预 

6.1. 含糖透析液的使用 

杜艺[36]等研究选择中山大学附属第五医院肾内科血液净化中心患者，416 次透析中使用无糖透析液

及葡萄糖浓度为 4.5 mmol/L 透析液的患者各时段低血糖的发生率均高于使用透析液葡萄糖浓度为 6.0 
mmol/L 的患者差异有显著性，说明血液透析可影响即刻血糖浓度且与透析液葡萄糖含量有关。Burmeister
等[26]对 20 例分别使用无糖透析液、含糖 3.5 mmol/L 透析液、含葡萄糖 5.5 mmol/L 透析液进行血液透析

DN 透析患者的研究发现，使用无糖透析液和低糖透析液 DN 透析患者的血糖风险更高，且含葡萄糖 5.5 
mmol/L 透析液不会引起患者血糖的异常升高，可能与含葡萄糖 5.5 mmol/L 透析液与生理血糖水平(5.5 
mmol/L)接近有关。 

6.2. 降糖药物使用 

监测血糖 Hironori Abe [37]等对 70 名年龄在 65 岁以上，仅接受口服治疗且糖化血红蛋白水平 < 8%
的 2 型糖尿病患者。该设备使用了快速血糖监测系统。除其他口服降糖药外，根据所用药物的类型将患

者分为三类，并进行了比较：服用磺脲类药物的患者；服用格列奈类的患者；既不服用磺脲类也不服用

格列奈类的患者。FreeStyle Libre Pro，一种用于连续血糖监测设备，每分钟测量皮下组织液中的葡萄糖

浓度，并每 15 分钟记录一次数值。结果显示，变异系数与低血糖发生率之间存在显著相关性，这表明随

着血糖波动幅度的增大，低血糖发生率也更高。仅接受口服治疗的老年 2 型糖尿病患者中糖化血红蛋白

引起低血糖的临界值为 6.3%，低血糖的临界值为 6.7%。低血糖定义为葡萄糖水平 < 70 mg/dL。接受磺

脲类药物低血糖发生率之间存在显著相关性，这表明随着血糖波动幅度的增大，低血糖发生率也更高。

磺脲类药物作用更快，半衰期更短。因此，磺脲类药物可以更早地增加胰岛素分泌，并降低餐后高血糖

症。其作用也将很快消退，观察到格列奈类药物引起的低血糖持续时间比磺脲类组少。由于格列奈对降

低空腹血糖的影响最小，仅在餐后才促进胰岛素的分泌。至少对于老年人而言，与磺脲类相比，更适合

使用格列奈类。在 2 型糖尿病患者中，低血糖频率与糖化血红蛋白之间存在相关性，表明低血糖频率随

糖化血红蛋白降低而增加，一旦糖化血红蛋白值下降至 6.3%或 6.7%，就应更加注意低血糖症，低血糖症

的存在可能会促使药物调整。孔玉侠等[38]研究表明，年龄 ≥ 60 岁是门诊 2 型糖尿病患者发生低血糖的

危险因素。分析认为主要与老年人感知能力降低，胃肠功能减弱，多种药物作用及存在多种慢性病有关。 

6.3. 静脉推注葡萄糖 

在刘东[39]等研究 40 例糖尿病患者 HD 前停用或减量胰岛素，所有患者于餐后立即开始 HD 治疗，

HD 期间不进食，第一次 HD 期间无特殊处理，第二次 HD 于 2.5 h 输注 30 g 葡萄糖，分别于每个时间段

监测血糖，最后 11 例出现低血糖，占 78.6%，非糖尿病组 10/26 出现低血糖，占 38.5%，于 HD 2.5 h 后

经静脉给患者补充 30 g 葡萄糖，所有患者未发生低血糖，透析后血糖也无明显增高。HD 期间无症状性

低血糖的发生率较高，且低血糖多发生在透析 2 h 及透析结束时，因此，为及时发现患者低血糖，透析

过程中患者若有不适应严密监测血糖变化。 
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6.4. 饮食指导 

饮食管理是控制血糖极其重要的一个环节，了解患者的饮食习惯，制订严格科学的饮食方案，饮食

结构应适当提高蛋白、脂肪含量，减少含糖量，避免饥饿。为防止低血糖的发生，可在 HD 前适量进餐，

经常有低血糖症状出现者，随身携带一些糖果或点心，HD 后期时服用可缓解症状发生，有不适症状随时

告诉护士监测血糖并及时做出相应的处理。 

6.5. 心理护理 

老年 DN 患者因长期承受疾病折磨，经济压力大，透析预后差，社会家庭支持降低，健康状况的改

变，情绪状态，透析中出现低血糖症状后患者有恐惧心理，健康信仰等因素的影响，导致患者自我管理

的意愿降低。同时认知和行为能力降低，依从性差。护士应加强与患者及家属的沟通与交流，建立良好

的护患关系，及时掌握心理状态予以疏导，鼓励积极乐观的心态战胜疾病，提高患者自我管理意识和能

力。 

7. 小结 

综上所述，糖尿病 HD 患者低血糖发生率较高，年龄增大、药物使用、营养缺乏并提出相应的干预

措施，含糖透析液的使用，降糖药物使用、根据血糖情况给予相应处理，饮食指导以及心理干预等。近

年来糖尿病患者及糖尿病 HD 患者逐渐增多，透析中低血糖是不容忽视的，对其影响因素进行分析并提

出干预措施具有重要临床意义。糖尿病的老年人还需要进行进一步的工作，以通过持续的血糖监测与监

测相结合的更好的监测来建立有效的降低血糖最小化策略。通过实施诸如营养咨询和社会心理干预等预

防措施，营养不良的检测对于防止进一步的营养消耗，血糖过低和患者预后不良至关重要。在此基础上

能有的放矢，效果更好，SGLT2 抑制剂的研发应用，具有代表性的发展方向，能更好地服务于临床。 
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