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空腹血糖应用于西藏地区红细胞增多患者筛查的切点研究*
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  [摘要] 目的 评价空腹血糖检测对红细胞增多患者进行糖尿病筛查的效果,同时寻找适合该人群的筛

查切点。方法 纳入男性受试者共计542例,行口服糖耐量试验(OGTT)试验,以OGTT试验结果为标准,空

腹血糖水平为检测指标做ROC曲线,计算曲线下面积及最佳筛查切点,并根据该切点计算试验的灵敏度、特异

度、约登指数等指标。结果 受试人群根据血红蛋白(Hb)水平分为正常组(Hb<180
 

g/L)和 Hb水平升高组

(Hb≥180
 

g/L),两组受试者空腹血糖筛查试验的ROC曲线下面积分别为0.95和0.87,最佳切点分别为6.1
 

mmol/L和5.7
 

mmol/L。正常组人群筛查试验的灵敏度和特异度分别为0.90和0.97。Hb水平升高组筛查

试验灵敏度和特异度分别为0.82和0.81,约登指数为0.63。结论 对红细胞增多的人群而言,将空腹血糖的

切点降低至5.7
 

mmol/L后筛查试验对该人群有更好的表现,能减少漏筛患者情况的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose(FBG)
 

for
 

screening
 

the
 

polycythe-
mia

 

patients,meanwhile
 

to
 

find
 

the
 

screening
 

cut-off
 

point
 

suitable
 

for
 

this
 

population.Methods A
 

total
 

of
 

542
 

male
 

subjects
 

were
 

recruited,conducted
 

the
 

oral
 

glucose
 

tolerance
 

test(OGTT).The
 

OGTT
 

results
 

served
 

as
 

the
 

standard,FBG
 

level
 

served
 

as
 

the
 

detection
 

indicator
 

for
 

making
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
(ROC)

 

curve
 

,the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

and
 

optimal
 

screening
 

cut-off
 

point
 

were
 

calculated.The
 

indica-
tors

 

such
 

as
 

the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

Youden
 

index
 

were
 

calculated
 

according
 

to
 

the
 

cut-off
 

point.Results
 The

 

detected
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

group(Hb<180
 

g/L)
 

and
 

hemoglobin
 

increase
 

group
 

(Hb≥180
 

g/L)
 

according
 

to
 

the
 

Hb
 

level.AUC
 

of
 

FBG
 

screening
 

test
 

ROC
 

was
 

0.95
 

and
 

0.87
 

respectively,
and

 

the
 

optimal
 

cut-off
 

points
 

were
 

6.1
 

mmol/L
 

and
 

5.7
 

mmol/L
 

respectively.In
 

the
 

normal
 

group,the
 

sensi-
tivity

 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

screening
 

test
 

were
 

0.90
 

and
 

0.97
 

respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

screening
 

test
 

in
 

the
 

Hb
 

increase
 

group
 

were
 

0.82
 

and
 

0.81,and
 

Youden
 

index
 

was
 

0.63.Conclusion For
 

the
 

population
 

with
 

polycythemia,the
 

screening
 

test
 

after
 

decreasing
 

the
 

FBG
 

cut-off
 

points
 

to
 

5.7
 

mmol/L
 

has
 

better
 

performance
 

and
 

can
 

decrease
 

the
 

occurrence
 

of
 

missed
 

screening
 

of
 

the
 

patients..
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  2013年的糖尿病流行病调查结果显示:我国糖尿
病患病率约为10.9%,在该次调查发现的糖尿病患者
中仅有36.5%的人知晓自身患糖尿病,32.2%的人在
接受治疗[1]。该数据提示:我国有大量糖尿病患者未
能及时得到诊断及治疗,因此针对一般人群进行糖尿
病筛查有重要的意义。但作为糖尿病的诊断试验,口
服糖耐量试验(OGTT)由于需要进行2次静脉采血
检测血糖,同时服用的75

 

g葡萄糖水会引起受试者较

为明显的胃肠道反应及不适感,因此其并不适用于对
一般人群进行糖尿病患病筛查。目前针对糖尿病筛
查方法的研究较多,其中利用空腹血糖水平进行筛查
是较为常用的一种手段,在各项研究及实际工作中均
取得较好的效果。2017年《中国糖尿病防治指南》中
明确建议空腹血糖(FBG)大于6.1

 

mmol/L的人群进
行OGTT试验[2]。但是目前并没有针对该切点应用
于西藏地区居民的糖尿病筛查性能评价的研究,同时
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在前期的临床工作中作者还发现:红细胞增多的糖尿

病患者中存在部分空腹血糖(FBG)较低的糖尿病患

者,将6.1
 

mmol/L的FBG水平作为筛查糖尿病人群

的切点可能会造成红细胞增多的糖尿病患者被漏检。
因此,针对西藏地区红细胞增多的患者FBG筛查的

最佳切点进行了研究,从而更好地筛查出这部分人群

中可能患有糖尿病的患者,及时进行确诊试验。
1 资料与方法

1.1 受试对象

受试者为2016-2018年来本院体检的人群,入
选标准:连续3个月以上居住于西藏海拔2

 

000
 

m以

上的高原地区、年龄20~80岁的男性;排除标准:处
于感染、炎症等应激状态;患有自身免疫疾病;有严重

的心、肝、肾合并症;既往已确诊为糖尿病;近1个月

有手术史;近期有激素类药物用药史;甲状腺功能异

常;需要禁食、限制活动;以及肝功能异常[丙氨酸氨

基转移酶(ALT)>150
 

U/L]等。研究共纳入542例

受试者。本研究经本院伦理委员会审核通过[(2016)
科研第4号]。
1.2 研究方法

研究对象空腹8
 

h以上,于次日清晨采空腹静脉

血,进行肝功能、血常规和空腹血糖等指标的测定。
在饮用75

 

g无水葡萄糖溶液2
 

h后采集静脉血,测定

2
 

h血糖。检测血糖的血样采用氧化钠乙二胺四乙酸

二钾(NaF-EDTA-K2)抗凝管进行抗凝,且在血样采
集后30

 

min内离心并分离血浆用于血糖水平检测。
血糖和肝功能指标均使用全自动生化分析仪测定(日
本株式会社日立科学系统有限公司,型号:HITACHI

 

7180),血常规采用全自动全血细胞分析仪进行分析
(日本希森美康有限公司,型号:SYMEX

 

XT-1800i)。
同时采用问卷的形式收集患者年龄、家族史、既往疾

病及用药史等信息,检测血压、身高、体重等信息待后

续分析检测。研究对象按照血红蛋白(Hb)水平分为

正常组(Hb<180
 

g/L)和红细胞增多组(Hb≥180
 

g/
L)两组,参照2017年《糖尿病防治指南》,以 OGTT
试验结果作为参考标准诊断糖尿病。
1.3 统计学处理

数据使用SPSS19.0统计学软件进行处理。两组

分别以空腹血糖为检测指标,以诊断结果为标准做

ROC曲线并计算曲线下面积,同时以灵敏度和特异

度之和最大为原则分别确定两组受试者的FBG筛查

切点,并以此切点计算灵敏度、特异度、阴性似然比、
阳性似然比等诊断实验评价指标。正态分布的数据

以x±s表示,非正态分布的数据以中位数和四分位

间距表示。两组受试者间的基线资料比较,正态分布

的定量资料采用独立样本t检验,非正态分布的定量

资料采用 Mann-Whitney秩和检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 入组人群基线信息

本研究共入组542例,以 Hb水平180
 

g/L为切

点分为正常组(n=324)和红细胞增多组(n=218),两
组间的基线资料对比情况见表1。两组受试者之间年

龄、舒张压、体重指数(BMI)比较,差异有统计学意义
(P<0.05);两组间不同糖代谢状态的人群分布差异

有统计学意义(P<0.05),其余各项指标差异无统计
学意义(P>0.05)。

表1  入组人群基线资料表

项目
正常组

(n=324)
Hb水平升高组

(n=218)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 42.9±11.6 46.3±10.8 -3.441 0.001
收缩压(x±s,mmHg) 119.8±14.5 122.2±15.6 -2.170 0.030
舒张压(x±s,mmHg) 75.1±10.9 79.9±12.1 -4.716<0.001
BMI(x±s,kg/m2) 25.8±4.0 26.8±4.2 -2.950 0.003
空腹血糖(x±s,mmol/L) 5.6±1.7 5.4±1.1 1.473 0.141
餐后2

 

h血糖

(x±s,mmol/L)
7.9±4.6 7.9±3.5 -0.133 0.894

民族(n) 0.418 0.812
 藏族 241 160
 汉族 83 58
糖调节水平(n) 11.706 0.020
 正常 230 136
 糖耐量异常 45 55
 糖尿病 49 27

2.2 FBG筛查切点

以 OGTT 诊断为标准,分别以两组受试者的

FBG为检测指标做 ROC曲线,两组受试者的 ROC
曲线见图1,曲线下面积分别为0.94和0.87,以灵敏
度和特异度之和最大为依据确定的最佳诊断切点分

别为6.1
 

mmol/L和5.7
 

mmol/L。

  A:正常组;B:红细胞增多组。

图1  空腹血糖筛查糖尿病发病的ROC曲线

2.3 诊断性能评价
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对红细胞增多组的受试者分别以中华医学会糖

尿病学会(CDS)2017年《糖尿病防治指南》(简称“指
南”)中推荐的空腹血糖筛查切点和本研究确定的最

佳切点作为阈值,分别计算筛查方法的灵敏度、特异

度以及阳性似然比、阴性似然比、约登指数。不同切

点下的各指数情况见表2。6.1
 

mmol/L作为切点对

正常组人群有较好的效能,灵敏度达到0.90,特异度

达到0.97,约登指数为0.87。而对于红细胞增多组

人群而言,采用指南推荐的切点(6.1
 

mmol/L)进行

筛查灵敏度过低,仅为0.59,特异度为0.93,约登指

数为0.52。而将切点更换为本次研究确定的切点
(5.7

 

mmol/L)后灵敏度有明显的上升,达到0.82,特
异度为0.81,约登指数为0.63。

表2  筛查试验性能指标对比

项目 正常组
红细胞增多组

切点1(6.1
 

mmol/L) 切点2(5.7
 

mmol/L)

灵敏度 0.90 0.59 0.82

特异度 0.97 0.93 0.81

阳性似然比 35.27 8.08 4.45

阴性似然比 0.10 0.44 0.23

Youden指数 0.87 0.52 0.63

3 讨  论

  本研究通过对久居高原人群的FBG水平及OG-
TT诊断结果进行分析发现:指南中推荐的筛查切点

同样适用于Hb正常的西藏地区居民的糖尿病筛查。
但对于红细胞增多的人群,应用该切点进行筛查可能

会造成漏筛。在筛查对象为红细胞增多患者时应注

意相应的调整筛查切点。
WANG等[1]在2013年进行的糖尿病流调结果

说明我国有大量糖尿病患者并未得到诊断与合适的

治疗,选取合理的筛查方案有助于及早发现患者。根

据相关研究,若仅采用FBG>7
 

mmol/L为标准进行

筛查,则会有约23%的患者漏检,难以取得理想的效

果[3]。近年来,关于使用FBG水平进行筛查的诊断

切点研究较为多见,其中周翔海等[4]在2005年的研

究中就发现,以FBG检测作为筛查方法,ROC曲线下

面积为0.943、诊断切点为6.2
 

mmol/L,灵敏度特异

度分别为0.866和0.775。ZHANG等[5]在2013年

进行的研究结果也显示,对于中国的一般人群,FBG
筛查的切点为6.1

 

mmol/L,敏感度为0.651,特异度

为0.724。可见在中国国内一般人群中,FBG≥6.1
 

mmol/L是比较稳定的糖尿病筛查切点,2017年的

CDS糖尿病防治指南中已明确提出建议:FBG>6.1
 

mmol/L的人群建议进行 OGTT试验[2]。而本研究

对西藏地区的受试者进行调查发现,对该地区健康人

群及 Hb水 平 升 高 的 人 群,最 佳 切 点 分 别 为6.1
 

mmol/L和5.7
 

mmol/L。因此对于西藏地区的人群

而言,Hb水平正常的人群筛查切点与指南中的建议

一致,Hb水平升高的人群的筛查切点则更低。
除采用FBG水平进行筛查外,还有研究探讨了

糖化血红蛋白(HbA1c)水平[6-7]、腰围[8]、FBG结合糖

化血红蛋白[9]、多变量筛查模型[10-12]等多种工具进行

糖尿病筛查的效果。但总体而言,FBG无论从筛查的

灵敏度、特异度还是从检测成本、便利性上而言仍然

是目前的最优选择之一。
高原红细胞增多症(HAPC)是高原人群,特别是

居住地区海拔极高的人群中较为常见的一种疾病。
一次对四川省红原县的调查结果显示,该地区男性的

红细胞增多症患病率达25.5%[13]。此外,在 OKU-
MIYA等[14]对玉树地区人群的研究发现:HbA1c水

平的升高与糖耐量受损的风险明显相关,高 Hb组的

患者糖耐量 异 常(IGT)及 糖 尿 病 的 OR 值 为2.3
(95%CI:1.2~4.3),即红细胞增多可能是糖代谢异

常的危险因素。本次研究发现,指南中推荐的FBG<
6.1

 

mmol/L这一筛查切点并不适用于该人群,考虑

到该人群患糖尿病病风险可能较高,在筛查时应考虑

对切点做相应调整,避免漏筛,及早诊断并开始治疗。
HAPC多好发于男性,在本次研究中,未能筛查

到足够的女性 HAPC糖尿病患者,样本量不足以保

证ROC曲线分析结果的准确性,因此出于保证实验

结果可靠性的目的,课题组在后期数据分析时剔除了

女性受访者的数据,仅对男性受访者进行分析,在后

期的研究中,可以通过更长时间的数据收集,纳入足

够的女性受试者,验证该结论是否同样适用于女性

HAPC患者。本研究发现指南中推荐的空腹血糖筛

查切点同样适用于西藏地区的一般人群,但对于红细

胞增多的人群而言,应用该切点可能会造成糖尿病人

的漏检,应考虑将切点下调值5.7
 

mmol/L。但下调

切点后筛查实验的阳性预测值有所降低,因此本方法

仍然存在不尽理想之处。是否能够通过引入家族史、
腰围等变量建立便于应用的多变量筛查模型提高筛

查方法的效能有待进一步研究,同时高原红细胞增多

对患者糖代谢造成影响的机制也是需要在后续研究

中进一步探讨的问题。
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