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摘要摘要：：目的 基于限制性立方样条（RCS）分析估算肾小球滤过率（eGFR）与西格列汀治疗（T2DM）合并慢性肾脏病（CKD）患者低血糖

发生风险的水平 -反应关系。方法 选取医院 2023年 5月至 2025年 1月收治的 T2DM合并 CKD患者 203例，患者均予盐酸西格列

汀片口服，根据治疗 1个月内是否发生低血糖分为发生组与未发生组。比较两组患者的基线资料；采用多因素 Logistic回归分析低血

糖发生的独立影响因素；通过 RCS 分析 eGFR 与低血糖发生风险的水平 - 反应关系；采用受试者工作特征（ROC）曲线评估治疗前

eGFR预测低血糖发生风险的效能。结果 发生组 36例（17. 73%），未发生组 167例（82. 27%）。发生组患者既往多次低血糖史占比显

著高于未发生组，eGFR 显著低于未发生组（P < 0. 05）；校正既往多次低血糖史前后，eGFR 为低血糖发生风险的独立影响因素（P <
0. 05）；eGFR 与低血糖发生风险呈显著负向非线性相关（P 趋势 < 0. 05，P 非线性 < 0. 05），且 eGFR < 36 mL /（min · 1. 73 m2）为降低低血

糖发生风险的关键临界范围；治疗前 eGFR 预测低血糖发生风险的曲线下面积（AUC）为 0. 769［95%CI（0. 705，0. 826）］，敏感度为

72. 22%，特异度为 72. 46%。结论 eGFR与西格列汀治疗 T2DM合并 CKD患者低血糖发生风险呈显著负向非线性关系，能有效评估

相应患者低血糖发生风险。
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Analysis of the Level - Response Relationship Between eGFR and Risk of Hypoglycemia Occurrence
in Patients with T2DM Complicated with CKD Treated with Sitagliptin Based on RCS

LI Qian，LI Na，WANG Xiufen，SONG Bei
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the level - response relationship between estimated glomerular filtration rate（eGFR） and the risk of
hypoglycemia occurrence in patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）complicated with chronic kidney disease（CKD） treated with
sitagliptin based on restricted cubic spline（RCS）. Methods A total of 203 patients with T2DM complicated with CKD admitted to the
hospital from May 2023 to January 2025 were selected. Patients were treated with Sitagliptin Phosphate Tablets orally. According to
whether hypoglycemia occurred within one month of treatment，they were divided into the occurrence group and the non - occurrence
group. Baseline data were compared between the two groups；independent influencing factors for hypoglycemia occurrence were
analyzed by multivariate Logistic regression；the level - response relationship between eGFR and the risk of hypoglycemia occurrence
was analyzed by RCS；the efficacy of pre - treatment eGFR in predicting the risk of hypoglycemia occurrence was evaluated by
receiver operating characteristic（ROC） curve. Results The proportion of patients with multiple previous hypoglycemia episodes in
the occurrence group（36 cases，17. 73%）was significantly higher than that in the non - occurrence group（167 cases，82. 27%），and
eGFR was significantly lower than that in the non - occurrence group（P < 0. 05）；before and after adjusting for multiple previous
hypoglycemia episodes，eGFR was an independent influencing factor for the risk of hypoglycemia occurrence （P < 0. 05）；eGFR
showed a significant negative nonlinear correlation with the risk of hypoglycemia occurrence （Ptrend < 0. 05，Pnonlinear < 0. 05），and
eGFR < 36 mL /（min·1. 73m²） was the key critical range for reducing the risk of hypoglycemia occurrence；the area under the
curve（AUC） of pre - treatment eGFR for predicting the risk of hypoglycemia occurrence was 0. 769［95%CI（0. 705，0. 826）］，with
a sensitivity of 72. 22% and a specificity of 72. 46%. Conclusion eGFR has a significant negative nonlinear relationship with the
risk of hypoglycemia occurrence in patients with T2DM complicated with CKD treated with sitagliptin，and can effectively assess the
risk of hypoglycemia occurrence in corresponding patients.
Key wordsKey words：：restricted cubic spline；estimated glomerular filtration rate；sitagliptin；type 2 diabetes mellitus；chronic kidney disease；
hypoglycemia；risk assessment

2型糖尿病（T2DM）已成为全球范围内严重的公共卫

生问题。患者因血糖控制不佳或持续高血压，可导致全身

血管损伤，累及心脏、眼、肾脏等器官，增加相关并发症的

发生风险［1］。慢性肾脏病（CKD）是T2DM的常见并发症，
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30%以上的T2DM患者会进展为CKD，而CKD可进一步

加重糖代谢紊乱，增加心血管事件及终末期肾脏病的发

生风险［2］。目前，临床对于T2DM合并CKD的主要治疗目

标是延缓CKD进展、降低心血管疾病风险。控制血糖有助

于减轻肾小球高滤过状态、改善肾脏代谢，减少蛋白尿，

从而延缓CKD的疾病进展［3］。西格列汀属二肽基肽酶 - 4
抑制剂，是治疗T2DM的常用药物，能促进胰岛素分泌、有

效控制血糖水平。已有研究证实，该药治疗 T2DM合并

CKD疗效良好，但治疗过程中可能出现低血糖［4］。估算肾

小球滤过率（eGFR）是综合评价肾小球滤过功能的首选指

标，低 eGFR是急性肾脏病的危险因素，西格列汀主要经

肾脏代谢，肾功能不全患者使用时需调整剂量，因为肾脏

功能下降可增加低血糖等不良事件的发生风险［5］。然而，

当前临床研究多集中于 eGFR与低血糖发生的相关性研

究［6 - 7］，忽略了eGFR连续变化与低血糖关联强度的动态

变化情况。限制性立方样条（RCS）通过拟合自变量与因变

量之间的非线性关系，将函数与广义线性模型相结合，从

而可描述变量之间的水平 -效应关系。基于此，本研究中

采用RCS分析 eGFR与西格列汀治疗T2DM合并CKD患

者发生低血糖的水平 -反应关系，旨在为T2DM患者的临

床合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国 2型糖尿病防治指南（2020年
版）》［8］T2DM诊断标准；符合《2型糖尿病合并慢性肾脏

病患者口服降糖药治疗中国专家共识（2019年更新

版）》［9］CKD诊断标准。本研究经医院医学伦理委员会

审批（批件号：2023 - K - 034），患者签署知情同意书。

排除标准：1型糖尿病；T2DM其他急慢性并发症；

合并恶性肿瘤；认知功能障碍，无交流沟通能力；其他

原发性或继发性肾病；自身免疫性疾病；心肝肺肾等重

要器官严重不全；感染性疾病。

病例选择：选取医院 2023年 5月至 2025年 1月收

治的T2DM合并CKD患者203例。

1. 2 方法

患者均予磷酸西格列汀片［正大天晴药业集团股

份有限公司，国药准字H20203059，规格为每片 100 mg
（以西格列汀计）］口服，每天 1片，用药期间定期监测血

糖［如每 3个月测定 1次空腹血糖（FBG）］，统计患者治

疗 1个月内低血糖发生情况［评估标准为，末梢（指尖）

血糖 < 3. 9 mmol / L和（或）出现低血糖症状，且供糖后

症状迅速缓解］，每 3个月测定 1次糖化血红蛋白

（HbA1C），并定期监测肾功能，根据患者肾脏损伤情况

及时调整用药水平。

1. 3 观察指标

采集患者空腹静脉血5 mL，3 000 r / min离心10 min

后分离，取上清液，通过AU5800型全自动生化分析仪、

采用免疫比浊法测定血清肌酐（SCr）水平，计算 eGFR，
男性：eGFR = 186 × SCr - 1. 154 ×年龄 - 0. 203；女性：

eGFR = 186 × SCr - 1. 154 × 年龄 - 0. 203 × 0. 742。根
据患者是否发生低血糖将其分为发生组和未发生组，

纳入并比较两组患者的基线资料。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 28. 0统计学软件分析。计量资料符合正

态分布且方差齐时以X ± s表示，组间比较采用独立样

本 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。采用多因

素 Logistic回归分析患者发生低血糖的独立影响因素。

采用 Python软件，通过 RCS分析 eGFR与 T2DM合并

CKD患者低血糖发生风险的水平 - 反应关系；采用受

试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）评估

eGFR治疗前预测低血糖风险的效能。P < 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1 患者基线资料

治疗期间患者低血糖发生率为 17. 73%（36 / 203）。

除发生组患者既往多次低血糖史占比显著高于未发生

组，eGFR显著低于未发生组（P < 0. 05）外，两组患者其

余基线指标均相当（P > 0. 05）。详见表 1（BMI为体质量

指数）。
表1 两组患者基线资料比较（n = 203）

Tab. 1 Comparison of the baseline data between the two groups
（n = 203）

指标

性别［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

BMI（X ± s，kg / m²）
合并症［例（%）］

病程（X ± s，年）

既往多次低血

糖史［例（%）］

既往吸烟史

［例（%）］

既往饮酒史

［例（%）］

FBG（X ± s，mmol / L）
HbA1C（X ± s，%）

使用其他降

糖药［例（%）］

eGFR［X ± s，mL /（min · 1. 73m²）］

高血压

高脂血症

冠心病

男

女

否

是

否

是

否

是

双胍类

胰岛素类

双胍类 +胰岛素类

发生组（n = 36）
19（52. 78）
17（47. 22）

65. 94 ± 9. 64
24. 62 ± 1. 30
8（22. 22）
18（50. 00）
7（19. 44）

9. 96 ± 3. 31
17（47. 22）
19（52. 78）
24（66. 67）
12（33. 33）
31（86. 11）
5（13. 89）

12. 25 ± 1. 83
8. 66 ± 1. 79
27（75. 00）
7（19. 44）
2（5. 56）

45. 29 ± 11. 36

未发生组（n = 167）
93（55. 69）
74（44. 31）

63. 59 ± 11. 02
24. 49 ± 1. 15
28（16. 77）
77（46. 11）
26（15. 57）
9. 17 ± 3. 00
159（95. 21）
8（4. 79）

117（70. 06）
50（29. 94）
150（89. 92）
17（10. 18）

11. 99 ± 2. 05
8. 27 ± 1. 46
127（76. 05）
29（17. 37）
11（6. 59）

53. 05 ± 14. 73

χ2 / t值
0. 101
1. 185
0. 601
0. 604
0. 180
0. 327
1. 407
59. 141

0. 161

0. 422
0. 703
1. 394

0. 069

2. 974

P值

0. 750
0. 237
0. 549
0. 437
0. 671
0. 568
0. 161

< 0. 001

0. 688

0. 516
0. 483
0. 165

0. 945

0. 004
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表2 低血糖发生风险的多因素Logistic回归分析结果

Tab. 2 Multivariate Logistic regression analysis results of hypogly⁃
cemia occurrence risk

因素

模型1
eGFR水平

常数项

模型2
eGFR水平

常数项

Β

- 0. 451
2. 074

- 0. 498
1. 925

SE

0. 115
0. 085

0. 107
0. 096

Wald χ2值

15. 397
24. 668

21. 659
18. 302

OR（95%CI）

0. 637（0. 497，0. 816）

0. 608（0. 460，0. 803）

P

< 0. 001
< 0. 001

< 0. 001
< 0. 001

表3 不同节点RCS模型的评价

Tab. 3 Different knots RCS models evaluation

节点数（个）

3
4

AIC
224. 819
222. 861

BIC
238. 019
232. 562

节点数（个）

5
6

AIC
227. 164
228. 003

BIC
246. 184
252. 007

2. 2 低血糖发生多因素 Logistic 回归分析

以低血糖是否发生为因变量（否 = 0，是 = 1），eGFR
为自变量进行多因素Logistic回归分析，结果显示，既往

多次低血糖史校正前（模型 1）及校正后（模型 2），eGFR
均为低血糖发生风险的独立相关影响因素（P < 0. 05）。

详见表2。
2. 3 eGFR 与低血糖发生风险的水平 - 反应关系

RCS模型评价结果见表3。可见，当节点数为4时，赤

池信息准则（AIC）和贝叶斯信息准则（BIC）的值最低，模

型的拟合效果较好，即可兼顾曲线的平滑程度及避免过

拟合造成的精确度降低，为最优模型。使用 RCS分析

显示，校正既往多次低血糖史后，eGFR与患者低血糖

发生风险呈显著负向非线性相关，当 eGFR < 36 mL /
（min · 1. 73m2）时，随着 eGFR升高，低血糖发生风险逐

渐降低；当 eGFR ≥ 36 mL /（min · 1. 73m2）时，低血糖发

生风险无显著波动。当 eGFR = 36 mL /（min · 1. 73 m2）
时，OR = 2. 341［95%CI（1. 867，2. 935）］。详见图1。
2. 4 治疗前 eGFR 预测低血糖发生风险效能分析

治疗前 eGFR预测患者低血糖发生风险的AUC为

0. 769［95%CI（0. 705，0. 826）］，截断值为 49. 92%，敏感

度为72. 22%，特异度为72. 46%（P < 0. 05）。详见图2。
3 讨论

T2DM合并CKD是多因素相互作用的结果，其发生

机制尚未明确。当前临床治疗主要围绕控制血糖、减少

肾脏损伤展开，但随着患者肾功能减退，低血糖发生风

险显著升高［10 - 11］。本研究中患者治疗期间低血糖发生

率，略高于白媛媛等［12］的报道，可能与本研究纳入的患

者合并CKD、既往有多次低血糖史及同时服用其他降糖

药物等因素有关。有研究表明，西格列汀治疗T2DM合并

CKD患者低血糖发生风险增加可能与以下机制相关：

肾脏降解胰岛素能力下降、肾糖异生功能受损、慢性营

养不良及口服降糖药物代谢障碍等［13 - 14］。肾脏功能不

全可延缓口服降糖药物的清除，导致某些药物或其活

性代谢产物浓度异常升高，药物在体内蓄积，从而增加

低血糖风险［15 - 16］。因此，治疗前评估患者肾脏功能对

后续治疗方案的调整意义重大。

临床评估肾脏损伤的常用指标包括 SCr、血尿素氮

（BUN）等，但两者出现异常时，患者往往已经出现肾脏

功能损害，即指标异常具有一定的滞后性，且易受肌肉

量、年龄、饮食及性别等因素影响［17］。eGFR是临床评估

肾功能的主要指标，虽无法直接测定，但可通过 SCr、年
龄、性别和种族等参数计算得出，不仅能直接反映整体

肾脏滤过功能，还可用于CKD分期的评估［18］。有研究表

明，相较于单纯 SCr，eGFR评估肾功能更准确，能及时

发现早期肾功能下降，敏感性较高［19］。对于 T2DM合并

CKD患者，治疗时应根据 eGFR值选择降糖药物。已有

指南明确指出，对于 eGFR ≥ 30 mL /（min · 1. 73 m2）的

患者，无论血糖水平是否达标，均可联用二甲双胍及钠 -
葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂，可降低低血糖

发生风险［20］。本研究结果显示，发生组患者的 eGFR水

平显著低于未发生组，在校正既往多次低血糖史前后，

200
150
100
50

1
0

OR（95% CI）

20 30 40 50 60 eGFR［mL /（min · 1. 73 m2）］

P趋势 = < 0. 001
P非线性 = 0. 015

图1 eGFR低血糖发生风险的水平 - 反应关系RCS分析结果

Fig. 1 RCS analysis results of level - response relationship of hy⁃
poglycemia occurrence risk

100

80

60

40

20

0

敏感度 / %

100 -特异度0 20 40 60 80 100
图2 治疗前 eGFR预测低血糖发生风险的ROC曲线

Fig. 2 ROC curve of pre - treatment eGFR predicting hypoglyce⁃
mia occurrence risk
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eGFR均为低血糖的独立相关影响因素。eGFR降低提示

患者长期血糖控制不佳，导致糖基化产物蓄积，直接损

伤肾小球基底膜结构，引起滤过屏障功能障碍，同时，糖

脂代谢紊乱可进一步激活抗氧化物酶，加速肾小球内皮

细胞与足细胞损伤程度，加剧CKD进程［21］。西格列汀主

要经肾脏排泄，70%～80%以原型经尿液排出，若患者肾

功能下降，药物清除减少，体内血药浓度升高，可导致胰

岛素分泌过多或外源性胰岛素浓度过高［22 - 24］，部分

T2DM合并CKD患者予西格列汀治疗后肾功能损伤仍较

严重，若同时使用其他经肾脏代谢的降糖药物，eGFR降

低的患者发生低血糖风险更高。

既往虽有研究报道 eGFR与糖尿病低血糖发生风

险相关，但多基于Logistic回归进行分析，难以处理复杂

的非线性关系，导致分类精度不足［25］。本研究中采用

RCS进行分析，对连续变量进行拟合和建模，将数据范

围分割成若干个区间，每个区间内经多项式拟合，从而

获取一个平滑曲线，能捕捉非线性关系，并能避免过度

拟合现象，提高结果准确性［26］。本研究结果显示，当节

点数为 4时模型的拟合效果最佳，eGFR与西格列汀治

疗 T2DM合并 CKD患者低血糖发生风险呈显著负相

关，且 eGFR < 36 mL /（min · 1. 73 m2）为降低低血糖风

险的关键临界范围，建议对此类患者群体，予以重点关

注并及时制订合理的干预计划。本研究揭示了 eGFR与

西格列汀治疗 T2DM合并CKD患者低血糖发生风险的

非线性关系，患者 eGFR < 36 mL /（min · 1. 73 m2）时，

肾功能有所改善，与低血糖风险降低，呈水平 -反应关

系，该临界值可能反映了肾脏胰对岛素的清除能力与

糖异生功能之间的协同效应，从而降低了低血糖发生

风险。在上述研究基础上，本研究中初步绘制通过 eGFR
水平预测患者低血糖风险的 ROC曲线，结果显示，

eGFR能有效评估西格列汀治疗T2DM合并CKD患者低

血糖发生风险。但本研究中尚未在临床实际中验证该

阈值的预测效能，且纳入样本量较小，导致结果存在一

定偏倚，后续将开展多中心、大样本研究，以进一步验

证本研究结论。

综上所述，eGFR与西格列汀治疗 T2DM合并 CKD
患者发生低血糖的风险呈显著负向非线性关系，能有

效评估相应患者低血糖发生风险。
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