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摘要：目的　分析２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者尿白蛋白肌酸酐比值（ＵＡＣＲ）与心率
变异性（ＨＲＶ）的相关性。方法　将 Ｔ２ＤＭ患者按队列法分为对照组（单纯
Ｔ２ＤＭ患者）和试验组（Ｔ２ＤＭ合并蛋白尿患者），并将试验组进一步分为微量蛋
白尿亚组（ＵＡＣＲ３０～３００ｍｇ·ｇ－１）和大量蛋白尿亚组（ＵＡＣＲ≥３００ｍｇ·ｇ－１）。
收集患者的一般临床资料、生化指标及２４ｈ动态心电图报告，记录各组患者
ＨＲＶ相关指标［相邻 ＲＲ间期均值 ＞５０ｍｓ心搏百分比（ＰＮＮ５０）、ＲＲ间期总体
标准差（ＳＤＮＮ）等］，计算体质量指数（ＢＭＩ）和估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。比
较各组临床资料和ＨＲＶ参数的差异，分析ＵＡＣＲ对ＨＲＶ的影响及相互关系，用
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线预测 Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿的最佳切点。结果　
试验组入组１９０例，对照组入组１８４例；微量蛋白尿亚组入组１２０例，大量蛋白
尿亚组入组 ７０例。试验组和对照组的 ＵＡＣＲ水平分别为 １１３９９和 １２７６
ｍｇ·ｍｍｏｌ－１Ｃｒ，尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）水平分别为７４８１和１０９２μｇ·ｍｉｎ－１，尿
酸（ＵＡ）水平分别为（３５３８３±９６４１）和（３２６１７±８１６４）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＰＮＮ５０分
别为２２５和３９５，ＳＤＮＮ分别为１０２８３±３８１０和１１４１４±３１２３，ＨＲＶ三角指
数分别为２０８０和２５５５，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。大量蛋
白尿亚组和微量蛋白尿亚组的ＵＡＣＲ水平分别为１０８８１７和６４６４ｍｇ·ｍｍｏｌ－１Ｃｒ，
ＵＡＥＲ水 平 分 别 为 ８７８６５和 ４４２６ μｇ· ｍｉｎ－１，ＵＡ 水 平 分 别 为
（３７５８８±９７５８）和（３４０９７±９３７４）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＰＮＮ５０分别为１５０和２７０，
ＳＤＮＮ分别为 ８８００和 １０８００，ＨＲＶ三角指数分别为 １９４９±７７７和
２４４８±８８４，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示：糖尿病病程、空腹血糖（ＦＰＧ）和 ＨＲＶ三角指数是 Ｔ２ＤＭ患者出现蛋
白尿的影响因素。ＲＯＣ显示：ＨＲＶ三角指数的 ＲＯＣ曲线下面积最大，灵敏
度为６６１０％，特异度为６３００％。结论　Ｔ２ＤＭ患者的 ＵＡＣＲ与 ＤＭ病程、
ＦＰＧ、ＨＲＶ三角指数密切相关，随着 Ｔ２ＤＭ患者 ＵＡＣＲ升高，心血管自主神
经病变风险升高。
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ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆＤＭ，ＦＰＧａｎｄＨＲＶ ｔｒｉａｎｇｌｅｉｎｄｅｘ，ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＵＡＣＲ ｉｎＴ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｃｒｅａｓｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ；ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ

　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）
是一种慢性代谢性疾病，其特征是胰岛素抵抗和

胰岛素分泌缺陷。目前，我国 １８岁以上成年人中
糖尿病的患病率已达到 １１２％，Ｔ２ＤＭ占比 ９０％
以上［１－２］。随着病情发展，Ｔ２ＤＭ患者常面临多
种并发症，如糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）和心脏自主神经功能障碍等。尿白蛋白肌酸
酐比值（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）
因其便捷性和高特异性，已成为 ＤＮ早期诊断的
重要 指 标。心 率 变 异 性 （ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，
ＨＲＶ）作为评估心脏自主神经系统功能的非侵入
性指标，其降低与糖尿病心脏疾病风险增加相

关。研究表明，肾病与心脏自主神经变化之间存

在关系［３］，这提示 ＤＮ与心脏自主神经功能障碍
之间可能存在内在联系。本研究回顾性分析了

３７４例 Ｔ２ＤＭ患者的资料，旨在通过综合分析
ＵＡＣＲ和 ＨＲＶ指标，为 ＤＮ的早期诊断和心脏自
主神经功能障碍的评估提供新的视角，为未来治

疗策略提供科学依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年３月至２０２３年４月以本院就诊的 Ｔ２ＤＭ

患者入选为研究对象。本研究数据经甘肃省人民医

院医学伦理委员会批准公开（伦理批号：２０２４－４９３）。
诊断与入选标准　符合１９９９年世界卫生组织推

荐的 Ｔ２ＤＭ诊断标准的患者或既往诊断为 Ｔ２ＤＭ的
患者。年龄２０～８０岁，具备完整的基本信息、体格检
查数据、实验室检查数据和２４ｈ动态心电图参数。

排除标准　其他类型糖尿病（特殊类型糖尿病、
妊娠期糖尿病、１型糖尿病等）患者，糖尿病急性并发
症（糖尿病酮症酸中毒、高渗高血糖状态）患者，感染

性及传染性疾病者，严重肝、肾功能不全者，合并心力

衰竭等严重心脏疾病者，肿瘤患者，应用可能会影响

心率的药物者，血压过高（收缩压＞１８０ｍｍＨｇ）者。
２　试剂与仪器

葡萄糖、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、高密度脂蛋
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白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、
低密度脂蛋白胆固醇 （ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、胰
岛素、糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）、血清
肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、总蛋白、微量白蛋白
检测试剂盒等，均由罗氏诊断产品有限公司生产。

Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动化学发光仪、Ｃｏｂａｓｃ７０１全自
动化学发光仪、Ｃｏｂａｓｃ５０２全自动生化分析仪，均为
德国罗氏公司产品；ＨＡ－８３８０爱科来全自动糖化血
红蛋白分析仪，寰熙医疗器械有限公司产品；

ＫＦ－２４１２长时间动态心电记录分析系统，辰方思创科
技有限公司产品。

３　试验分组
将Ｔ２ＤＭ患者按队列法分为对照组（ＵＡＣＲ＜

３０ｍｇ·ｇ－１）和试验组（ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ·ｇ－１）。同时，
根据 ＵＡＣＲ水平将试验组患者分为微量蛋白尿亚组
（ＵＡＣＲ３０～３００ｍｇ·ｇ－１）和大量蛋白尿亚组（ＵＡＣＲ
≥３００ｍｇ·ｇ－１）。
４　观察指标

一般资料　收集各组患者的年龄、性别、糖尿病
（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）家族史，测量收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＤＢＰ）、腰围（ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＣ）、臀围、身高、体
质量，并计算体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。

实验室指标　所有血液样本在禁食８～１０ｈ后收
集，用全自动生化分析仪分析空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，Ｆｉｎｓ）、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ和ＳＣｒ，并计算估计肾小球滤过
率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）；用全自
动糖化血红蛋白分析仪分析ＨｂＡ１ｃ。留取患者当日７
时至次日７时的所有尿液，混匀后收集２４ｈ尿量，离
心后取上清液，用全自动生化分析仪检测２４ｈ尿总蛋
白（２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，２４ｈＵＴＰ）、２４ｈ尿蛋
白（２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，２４ｈＵＰ）和尿白蛋白分泌
率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）；随机留取清
晨清洁中段尿５ｍＬ送检，离心后取上清液，用全自动
化学发光仪检测尿肌酸酐和尿白蛋白水平，并计算

ＵＡＣＲ。
２４ｈ动态心电图检查　用长时间动态心电记录

分析系统及随机配套的 ＨＲＶ分析软件，记录心率变
异性时域指标，包括相邻 ＲＲ间期均值 ＞５０ｍｓ心搏
百分比（ｐａｉｒｓｏｆｎｏｒｍａｌＮ－Ｎｉｎｔｅｒｖａｌｓｄｉｆｆｅｒｂｙｍｏｒｅ
ｔｈａｎ５０ｍｓ，ＰＮＮ５０）、ＲＲ间期总体标准差（ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌ－ｔｏ－ｎｏｒｍａｌＲ－Ｒ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ，

ＳＤＮＮ）、相邻ＲＲ间期差值的均方根（ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｏｆＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＲＭＳＳＤ）、ＲＲ间
期平均值的标准差 （ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅ
ｎｏｒｍａｌ－ｔｏ－ｎｏｒｍａｌＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＳＤＡＮＮ）、ＲＲ间期
之差的标准差（ｓｔａｎｄａｒｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌ
ｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＤＳＤ）
及ＨＲＶ三角指数。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料均进
行正态性检验，符合正态分布变量以 珋ｘ±ｓ表示，２组
间比较用独立样本ｔ检验。非正态分布变量以中位数
和四分位数间距［Ｍ（ＱＬ，ＱＵ）］表示，比较用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以ｎ（％）表示，比较用卡方
检验。用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析各指标的相关性，用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿的危险因素，
用多元逐步回归分析ＵＡＣＲ的影响因素，用受试者工
作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线预
测最佳切点。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组３７４例，其中，对照组１８４例、试验

组１９０例（微量蛋白尿亚组１２０例和大量蛋白尿亚组
７０例）。试验组和对照组比较，微量蛋白尿亚组和大
量蛋白尿亚组比较，其性别、年龄、身高、体质量、ＢＭＩ、
腰围、臀围、ＤＢＰ、空腹 Ｃ肽、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ
和ＨＤＬ－Ｃ等一般资料比较，在统计学上差异均无统
计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　各组患者的其他资料比较

试验组与对照组相比，患者的 ＤＭ病程、ＳＢＰ、
ＦＰＧ、ＦＩｎｓ、ＳＣｒ、２４ｈＵＴＰ、２４ｈＵＰ、ＵＡＣＲ、ＵＡＥＲ和
ＵＡ均 显 著 升 高，ｅＧＦＲ、ＰＮＮ５０、ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、
ＳＤＡＮＮ和ＨＲＶ三角指数均显著降低，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），ＳＤＳＤ虽然无显著
性差异，但是呈下降趋势。大量蛋白尿亚组与微量蛋

白尿亚组比较，患者的 ＤＭ病程、ＳＢＰ、ＳＣｒ、２４ｈＵＴＰ、
２４ｈＵＰ、ＵＡＣＲ、ＵＡＥＲ和 ＵＡ均显著升高，ｅＧＦＲ、
ＰＮＮ５０、ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＳＤＡＮＮ和ＨＲＶ三角指数均显
著降低，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００５），ＳＤＳＤ虽然无显著性差异，但是呈下降趋
势。结果见表２。
３　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探索肾功能相关指标与心率
变异性的相关性

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示：２４ｈＵＴＰ、ＵＡＣＲ、ＵＡＥＲ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

　　表１　各组患者的一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１８４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１９０） Ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ（ｎ＝１２０） Ｍａｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ（ｎ＝７０）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） １２７／５７ １２０／７０ ７３／４７ ４７／２３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５９１５±１０７９ ６００３±１１５９ ６０６３±１１８６ ５９００±１１１４

Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） １６７３４±６５５ １６６５１±７３７ １６６０４±７４０ １６７３１±７３１

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ７００３±１０４０ ６９２１±１１３９ ６９０８±１１２４ ６９４３±１１７２

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２５０２±３２３ ２４９４±３２３ ２５０８±３０９ ２４６９±３４５

ＷＣ（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） ９１７１±８５９ ９２２２±９４８ ９５８０±９３２ ９６３７±８２５

Ｈｉｐｌｉｎｅ（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） ９５９６±７４６ ９６０１±８９２ ９２３１±１０１３ ９２０６±８３１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８３５６±１０４３ ８４２６±１１８６ ８３６２±１２４９ ８６０６±１０５３

ＦａｓｔｉｎｇＣ－ｐｅｐｔｉｄｅ（ｎｇ·ｍＬ－１）△ １８４（１１９，２３６） １７８（１１２，２６６） １９４（１１８，２７０） １６３（１０７，２５６）

ＨｂＡ１ｃ（％）△ ８３５（７００，１０６０） ９００（７４０，１０５３） ９００（７６５，１０５０） ９００（７６５，１０２０）

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）△ ４４２（３８０，５２９） ４４９（３６２，５２１） ４３８（３６１，５１２） ４８３（３６１，５４４）

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）△ １６３（１１９，２４８） １６９（１１６，２９１） １６４（１０９，２８３） １７９（１２９，２９６）

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １０６±０４３ １０１±０２６ １０１±０２９ １０１±０２２

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ２７２±０９６ ２７３±０８９ ２６８±０８１ ２８０±１０１

△：Ｍｅｄｉａｎ（ｌｏｗｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ，ｕｐｐｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ）；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＷＣ：Ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＴＣ：

Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｕｒｉｎａｒｙ

ａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ（ＵＡＣＲ）＜３０ｍｇ·ｇ－１；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ·ｇ－１；Ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｓｕｂｇｒｏｕｐ：ＵＡＣＲ３０ －３００ｍｇ·ｇ－１；

Ｍａｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｓｕｂｇｒｏｕｐ：ＵＡＣＲ≥３００ｍｇ·ｇ－１

表２　各组患者的其他资料比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｔｈｅｒｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１８４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１９０） Ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ（ｎ＝１２０） Ｍａｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ（ｎ＝７０）

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）△ ８７２（６６７，１１９７） ９７０（７３０，１３０４） ９８０（７３２，１２６４） ９８３（７２５，１３８３）

ＦＩｎｓ（μＵ·ｍＬ－１）△ ７５０（５００，１２２５） １０３０（５７６，１６３０） １０６０（６００，１７８０） ９３０（４７８，１４４５）

ＤＭｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒ）△ ６００（２００，１４００） １０００（５００，１６００） ８００（３００，１５００） １３００（７７５，１８５０）＃

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３３１８±１６８６ １３９２１±２０１６ １３６４７±１９５５ １４４９９±２０２１＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１）△ ６７３５（６００５，７７４８） ７０８５（６００８，８４４３） ６７６０（５７４０，７８９１） ７６８４（６５７８，１１３８８）＃

２４ｈＵＴＰ（ｇ·２４ｈ－１）△ ０１２（００７，０１８） ０３１（０１８，０９４） ０２０（０１５，０３１） １５０（０６３，４６１）＃

２４ｈＵＰ（ｍｇ·２４ｈ－１）△ １５４（８４０，２２５５） ９９０８（４７３４，４７７０２） ６４４１（３８２１，１１０９９） １０６０９２（４１２８０，３４５６４３）＃

ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｍｍｏｌ－１Ｃｒ）△ １２７６（７７７，１９２５） １１３９９（５１８９，５８８６８） ６４６４（３８８７，１０１４３） １０８８１７（４９７８１，３７０２９５）＃

ＵＡＥＲ（μｇ·ｍｉｎ－１）△ １０９２（６０９，１５９８） ７４８１（３２８７，４２５６１） ４４２６（２５３１，７７１６） ８７８６５（３０３６６，２６３２９７）＃

ＵＡ（μｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３２６１７±８１６４ ３５３８３±９６４１ ３４０９７±９３７４ ３７５８８±９７５８＃

ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１）△ ９６６９（８７６７，１０５６１） ９２５８（７００５，１０１４３） ９５２８（８１９６，１０１５４） ８２７４（４７４０，１０１８８）＃

ＰＮＮ５０△ ３９５（１４０，８７３） ２２５（０７０，６８３） ２７０（０９０，７２８） １５０（０５０，５７３）＃

ＳＤＮＮ １１４１４±３１２３ １０２８３±３８１０ １０８００（８１００，１３３００）△ ８８００（６４５０，１０９００）＃△

ＲＭＳＳＤ△ ２６００（２０２５，３０００） ２３００（１７００，３４００） ２５００（１９００，３４７５） ２０００（１６００，３１００）＃

ＳＤＡＮＮ（珋ｘ±ｓ） １０４０２±２９８９ ９３８４±３４８３ １０１８７±３４９４ ８００７±３０２２＃

ＳＤＳＤ△ １８００（１５００，２５００） １７５０（１２７５，２６００） １８００（１４００，２７００） １６００（１２００，２５００）

ＨＲＶｔｒｉａｎｇｕｌａｒｉｎｄｅｘ ２５５５（２０１０，３１４３）△ ２０８０（１６４０，２６６３）△ ２４４８±８８４ １９４９±７７７＃

△：Ｍｅｄｉａｎ（ｌｏｗｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ，ｕｐｐｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ）；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩｎｓ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；２４ｈＵＴＰ：２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；２４ｈＵＰ：２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ；ＵＡＣＲ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ；ＵＡＥＲ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ

ｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ；ＵＡ：Ｕｒｉｃａｃｉｄ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＰＮＮ５０：ＰａｉｒｓｏｆｎｏｒｍａｌＮ－Ｎｉｎｔｅｒｖａｌｓｄｉｆｆｅｒｂｙｍｏｒｅｔｈａｎ５０ｍｉｌｌｉｓｅｃｏｎｄｓ；ＳＤＮＮ：

Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌ－ｔｏ－ｎｏｒｍａｌＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｓ；ＲＭＳＳＤ：ＲｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｏｆＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｓ；ＳＤＡＮＮ：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆ

ａｖｅｒａｇｅｎｏｒｍａｌ－ｔｏ－ｎｏｒｍａｌＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｓ；ＳＤＳＤ：ＳｔａｎｄａｒｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌＲ－Ｒｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＨＲＶ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｓｕｂｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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表３　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探索肾功能相关指标与心率变异性（ＨＲＶ）的相关性（ｒ）
Ｔａｂｌｅ３　ＳｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄＨＲＶ（ｒ）

Ｉｔｅｍ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ＰＮＮ５０ ＳＤＮＮ ＲＭＳＳＤ ＳＤＡＮＮ ＨＲＶｔｒｉａｎｇｌｅｉｎｄｅｘ

２４ｈＵＴＰ ｒ －０１９５ －０２１９ －０１３９ －０２２４ －０２３９

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜００１ ＜０００１ ＜０００１

ＵＡＣＲ ｒ －０２３２ －０３１２ －０１５７ －０３１１ －０３３４

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜００１ ＜０００１ ＜０００１

ＵＡＥＲ ｒ －０２５９ －０３１７ －０２０８ －０３１０ －０３４８

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者出现蛋白尿的影响因素
Ｔａｂｌｅ４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

Ｃｏｎｓｔａｎｔ ００３６ ０４７４ ０００６ １０３６ ＞００５

ＤＭｄｕｒａｔｉｏｎ ００３８ ００１５ ６６４１ １０３８（１００９－１０６９） ＜００５

ＦＰＧ ００６７ ００２６ ６９３５ １０７０（１０１７－１１２５） ＜００１

ＨＲＶｔｒｉａｎｇｌｅｉｎｄｅｘ －００４３ ００１３ １０９６３ ０９５８（０９３４－０９８３） ＜００１

ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

与ＨＲＶ相关指标（ＰＮＮ５０、ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＳＤＡＮＮ、
ＨＲＶ三角指数）均呈负相关（均 Ｐ＜０００１）。结果见
表３。
４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿的影响
因素

以Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿为因变量，以 ＤＭ病
程、ＦＰＧ和 ＨＲＶ三角指数为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示，ＤＭ病程、ＦＰＧ和ＨＲＶ三角指数是
Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿的影响因素。结果见表４。
５　ＤＭ病程、ＦＰＧ和 ＨＲＶ三角指数对 Ｔ２ＤＭ患者
出现蛋白尿的预测价值分析

ＤＭ病程、ＦＰＧ和ＨＲＶ三角指数的曲线下面积分
别为０５９８、０５７４和０６６１。ＤＭ病程、ＦＰＧ和 ＨＲＶ
三角指数预测 Ｔ２ＤＭ患者出现蛋白尿的截断值为
６５０、７０７和 ０４９，灵敏度分别为 ６６７０％、７９４０％
和 ６６１０％，特异度分别为 ５１１０％、３４８０％ 和
６３００％。

讨　　论

美国心脏协会将Ｔ２ＤＭ患者心肾并发症同时存在
称为心 －肾 －代谢综合征（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ－ｋｉｄｎｅｙ－
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＫＭ）［４］，是糖尿病患者主要的致
残和死亡原因［５－６］。这可能与 Ｔ２ＤＭ患者肾疾病和
心血管疾病之间的内在联系相关，两者互相作用，促

进了疾病的进展［７］。有动物研究表明，心肾综合征是

通过凋亡信号调节激酶 １－ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１ － ｃ－Ｊｕｎ
Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＡＳＫ１－ＪＮＫ）／丝裂原活化蛋白激
酶Ｐ３８（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ｐ３８）、
沉默调节蛋白１（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｓｉｒｔ１）／
核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）等相关信号
通路的表达，参与炎症、氧化应激等生化反应，从而促

进心肾综合征的病理生理进程［８－９］。针对 Ｔ２ＤＭ的
研究显示，对心肾疾病发生的危险因素进行综合干预

可以显著降低心血管疾病、肾病的发生和死亡风

险［１０］。因此，对Ｔ２ＤＭ患者进行定期检查，评估心肾
风险，合理用药等综合管理尤为重要［１１－１５］。

ＵＡＣＲ常被推荐为 ＤＮ早期筛查的指标［１６］，其评

价肾功能具有特异性和敏感性［１７］。ＨＲＶ属于一种定
量评估心脏自主神经功能、可早期预测冠状动脉事件

的有效指标［１８－１９］。本研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者的
２４ｈＵＴＰ、ＵＡＣＲ和 ＵＡＥＲ升高，在调整混杂因素后，
与ＰＮＮ５０、ＳＤＮＮ、ＲＭＳＳＤ、ＳＤＡＮＮ和 ＨＲＶ三角指数
下降相关，提示Ｔ２ＤＭ患者肾功能受损与心脏自主神
经功能下降相关。在Ｔ２ＤＭ患者的管理中，需要更多
关注心血管自主神经系统的功能状态，以及其与肾病

变之间的相互作用。同时，在 Ｔ２ＤＭ患者中将 ＵＡＣＲ
与ＨＲＶ这２种无创检查指标相结合，为心肾并发症
风险评估提供了新的维度，为 Ｔ２ＤＭ患者并发症的早
期识别和管理提供了潜在的、可能的生物标志物，也

为未来的临床干预策略提供了科学依据。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

然而，本研究仅了解到 Ｔ２ＤＭ患者肾功能变
化和心脏自主神经功能变化之间的相关性，但尿

蛋白增加和心脏自主神经功能变化的内在联系还

未可知。本研究的缺陷是样本量较少，病例来自

同一家研究中心，未包含健康人群，今后需扩大

样本量、纳入多研究中心数据、纳入健康人群数

据加以佐证。未来研究需更加深入地探讨肾功能

在 Ｔ２ＤＭ患者心脏自主神经功能发病机制中的具
体作用，并评估针对尿蛋白的干预措施对 ＨＲＶ变
化的实际效果。
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