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  [摘要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者并发心脏自主神经病变的危险因素。方法 选取2021年9
月至2022年2月就诊于北京中医药大学东直门医院内分泌科住院的148例T2DM患者为研究对象,以心血管

自主神经反射试验(CARTs)作为糖尿病心脏自主神经病变(DCAN)的诊断标准,根据是否发生DCAN分为

DCAN组(96例)和非DCAN组(52例),收集两组一般资料、空腹血糖(FPG)、餐后2小时血糖(2
 

hPG)、空腹

C肽(FCP)、糖化血红蛋白(HbA1c)及心率变异性指标[NN间期标准差(SDNN)、相邻 NN间期差的均方根

(RMSSD)、心率变异性指数(HRV-index)、高频功率(HF)、低频功率(LF)、极低频功率(VLF)],通过多因素

logistic回归筛选T2DM并发DCAN的危险因素。结果 与非DCAN组比较,DCAN组年龄更大,病程>15
年、糖尿病周围神经病变患者比例更高,FCP、SDNN、RMSSD、HF、LF、VLF更低,差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,年龄、糖尿病周围神经病变、FCP、LF是DCAN的独立影响因素

(P<0.05)。其中,年龄每增加1岁,T2DM患者发生DCAN的风险增加4.3%(OR=1.043,95%CI:1.006~
1.080);合并糖尿病周围神经病变的患者发生DCAN的风险是不合并糖尿病周围神经病变患者的2.577倍

(OR=2.577,95%CI:1.003~6.622);FCP每增加1个单位,T2DM 患者发生 DCAN 的风险降低24.0%
(OR=0.760,95%CI:0.586~0.988),LF每增加1个单位,T2DM 患者发生DCAN的风险降低0.2%(OR=
0.998,95%CI:0.995~<1.000)。结论 应及时筛查和评估DCAN以改善T2DM患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

cardiac
 

autonomic
 

neuropathy
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

148
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Endocri-
nology,Dongzhimen

 

Hospital,Beijing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Cardiovascular
 

autonomic
 

reflex
 

tests
 

(CARTs)
 

was
 

used
 

as
 

the
 

diag-
nostic

 

criteria
 

for
 

diabetic
 

cardiac
 

autonomic
 

neuropathy
 

(DCAN).According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

DCAN,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

DCAN
 

group
 

(96
 

cases)
 

and
 

the
 

non-DCAN
 

group
 

(52
 

cases).General
 

data,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),2
 

hours
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

hPG),fasting
 

C-peptide
 

(FCP),glycosylated
 

he-
moglobin

 

(HbA1c)
 

and
 

heart
 

rate
 

variability
 

[standard
 

deviation
 

of
 

NN
 

intervals
 

(SDNN),root
 

mean
 

square
 

of
 

standard
 

deviation
 

of
 

NN
 

intervals
 

(RMSSD),heart
 

rate
 

variability
 

index
 

(HRV-index),high
 

frequency
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power
 

(HF),low
 

frequency
 

power
 

(LF)
 

and
 

very
 

low
 

frequency
 

power
 

(VLF)]
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

col-
lected

 

and
 

screened
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

T2DM
 

with
 

DCAN
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

non-DCAN
 

group,the
 

DCAN
 

group
 

was
 

older,the
 

disease
 

course
 

was
 

longer,the
 

proportion
 

of
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy
 

patients
 

was
 

higher,and
 

the
 

FCP,SDNN,RMSSD,HF,LF
 

and
 

VLF
 

were
 

low-
er,the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,distal
 

symmetric
 

polyneuropathy,FCP
 

and
 

LF
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

DCAN
 

(P<
0.05).The

 

risk
 

of
 

DCAN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

increased
 

by
 

4.3%
 

for
 

each
 

year
 

of
 

age
 

increase
 

(OR=1.043,
95%CI:1.006-1.080).The

 

risk
 

of
 

DCAN
 

in
 

patients
 

with
 

distal
 

symmetric
 

polyneuropathy
 

was
 

2.577
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

without
 

distal
 

symmetric
 

polyneuropathy
 

(OR=2.577,95%CI:1.003-6.622).
For

 

every
 

1
 

unit
 

increase
 

in
 

FCP,the
 

risk
 

of
 

DCAN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

decreased
 

by
 

24.0%(OR=0.760,95%
CI:0.586-0.988),and

 

for
 

every
 

1
 

unit
 

increase
 

in
 

LF,the
 

risk
 

of
 

DCAN
 

in
 

T2DM
 

patients
 

decreased
 

by
 

0.2%(OR=0.998,95%CI:0.995-<1.000).Conclusion DCAN
 

should
 

be
 

screened
 

and
 

evaluated
 

in
 

time
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

T2DM
 

patients.
[Key
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cardiac
 

autonomic
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rate
 

var-
iability;cardiovascular

 

autonomic
 

reflex
 

tests

  糖尿病是当今世界上严重威胁人类生命安全的

最危险的慢性病之一。糖尿病常可伴发各种类型的

神经病变,神经病变可累及到心脏的自主神经系统。
根据多伦多糖尿病神经病变共识小组委员会建议,糖
尿病心脏自主神经病变(diabetes

 

cardiac
 

autonomic
 

neuropathy,DCAN)定义为在排除其他原因影响的情

况后所确定的糖尿病患者心血管自主神经功能的损

害[1]。DCAN作为糖尿病的慢性并发症之一,相较于

其他慢性并发症具有起病隐匿、难以察觉、缓慢发展、
缺乏典型表现、无法自行恢复等特点,患者往往会出

现无症状性心肌缺血、恶性心律失常、无痛性心肌梗

死、卒中等情况,对糖尿病患者的生存率造成了极大

的威胁[2]。本研究旨在对2型糖尿病患者一般情况、
糖代谢、心率变异性指标进行分析,探讨DCAN的相

关危险因素,为DCAN的防治提供参考依据,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年9月至2022年2月北京中医药大学

东直门医院内分泌科住院的148例T2DM 患者为研

究对象。纳入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指

南(2020年版)》[3]中2型糖尿病的诊断;(2)年龄>18
岁。排除标准:(1)妊娠及哺乳期妇女;(2)合并糖尿

病急性并发症(酮症酸中毒、高渗状态)
 

患者;(3)患有

急性冠状动脉综合征、心律不齐、中重度心力衰竭

(NYHA
 

Ⅲ、Ⅳ级)等严重心血管疾病的患者;(4)患
有卒中、帕金森病、多系统萎缩等影响自主神经系统

疾病的患者;(5)患有增生性视网膜病变患者;(6)脑
梗死、脑出血、感染、手术等所致应激状态;(7)近2周

服用β受体阻滞剂、α受体阻滞剂、糖皮质激素等影响

心率变异性的药物;(8)患者躯体残疾或精神疾病,无
法配合检查的患者;(9)试验开始前24

 

h内及试验过

程中食用咖啡因、乙醇等含有兴奋性成分食品的患

者。根据是否发生DCAN分为DCAN组(96例)和
非DCAN组(52例)。本研究取得患者或家属签署知

情同意,并经过北京中医药大学东直门医院伦理委员

会审批(批准文号:2022-DZMEC-PG-38)。
1.2 方法

1.2.1 诊断标准

本研究采用多伦多糖尿病神经病变国际共识小

组所推荐的标准心血管反射试验(cardiovascular
 

au-
tonomic

 

reflex
 

tests,CARTs)[1],即将Ewing试验作

为诊断方法。根据CARTs结果参考值标准进行结果

判断,Valsalva动作指数、深呼吸心率差、卧-立位心率

变化、卧-立位收缩压差每项试验的结果分为正常、临
界和异常,得分分别记为0、0.5和1.0分,4项总分≥
2.0分定义为DCAN阳性,反之即为DCAN阴性,见
表1。

表1  CARTs各项指标参考范围

项目 正常 临界 异常

Valsalva动作指数 ≥1.21 >1.10~<1.21 ≤1.10

深呼吸心率差 ≥15次/min 11~14次/min ≤10次/min

卧-立位心率变化 ≥1.04 >1.00~<1.04 ≤1.00

卧-立位收缩压差 ≤10
 

mmHg >10~<30
 

mmHg ≥30
 

mmHg

1.2.2 试验方法

试验过程中使用标准12导联心电图对患者进行

测量,但仅描记Ⅱ导联波形。嘱患者在检查前1
 

d及

当天均严格避免剧烈活动、吸烟、饮酒、饮茶和咖啡等

影响神经系统兴奋性的因素。患者检查前需平卧休

息至少15
 

min,然后由专职人员用心电图仪进行测

试,测试前需告知患者本次试验的流程及规范,以便

于更好的配合。各项试验具体操作如下:(1)Valsalva
动作指数。嘱患者深吸气后掩鼻闭口用力做呼气动
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作15
 

s,然后放松自然呼气10
 

s,同时记录心电图,测
定在Valsalva动作后最长R-R间期与Valsalva动作

后最短R-R间期的比值。(2)深呼吸心率差。嘱患者

取平卧位,以约6次/min的频率进行深呼吸,即相当

于吸气5
 

s,呼气5
 

s,用Ⅱ导联心电图描记单次尽力深

吸气和深呼气时最短和最长R-R间期的改变,将两者

换算为心率计算差值。(3)卧-立位心率变化。嘱患者

在5
 

s内由平卧状态迅速起立,同时描记Ⅱ导联心电

图上连续的30个波形,计算站立后第30次心脏搏动

的R-R间期与第15次心脏搏动的 R-R间期比值。
(4)卧-立位收缩压差。先测量患者平卧位时的血压,
然后嘱患者迅速从卧位变为站立位,在3

 

min内时再

次测量血压,计算站立后与卧位血压的收缩压差值。
1.2.3 观察指标

(1)一般资料:包括性别、年龄、糖尿病病程、高血

压史、冠心病史、高尿酸血症史、糖尿病肾病史、糖尿

病周围神经病变史、糖尿病视网膜病变史。(2)实验

室指标:于住院次日清晨空腹抽取静脉血5
 

mL进行

检测,血液标本由北京中医药大学东直门医院检验科

进行 检 测,包 括 空 腹 血 糖(fasting
 

blood
 

glucose,
FBG)、餐后2

 

h血糖(2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glu-
cose,2

 

hPG)、空腹C肽(fasting
 

C-peptide,FCP)、糖
化血红蛋白(glycosylated

 

hemoglobin,HbA1c)。(3)
心率变异性:采用DHD-6000心率变异性检测仪(北
京东华原医疗设备有限公司)进行试验,该仪器符合

欧洲心血管学会、北美起搏和电生理学会建立的关于

HRV理论标准,进行的是5
 

min短时程频域分析,选
取256个连续的心动周期,记录器的采样频率为500

 

Hz,用快速傅立叶转换方法计算各频谱成分,获得心

电信号波形记录,收集患者全部窦性心搏R-R间期

(standard
 

deviation
 

of
 

NN
 

intervals,SDNN)、相邻R-
R间期差值的均方根(root

 

mean
 

square
 

values
 

of
 

the
 

standard
 

deviation
 

between
 

adjacent
 

normal
 

number
 

of
 

intervals,RMSSD)、心率变异性指数(heart
 

rate
 

variability-index,HRV-index)、高频功率(high
 

fre-
quency,HF)、低频功率(low

 

frequency,LF)、极低频

功率(very
 

low
 

frequency,VLF)结果。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用非

参数秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,比较

采用χ2 检验;logistic回归分析危险因素,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与非DCAN组比较,DCAN组年龄更大,病程>
15年及糖尿病周围神经病变患者比例更高,差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组一般资料比较

项目
非DCAN组

(n=52)
DCAN组

(n=96)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 55.19±14.26 61.54±10.12 —2.846 0.006

性别[n(%)] 3.673 0.055

 男 34(65.4) 47(49.0)

 女 18(34.6) 49(51.0)

病程[n(%)] 10.199 0.036

 ≤1年 8(15.4) 8(8.3)

 >1~5年 12(23.1) 13(13.5)

 >5~10年 14(26.9) 20(20.8)

 >10~15年 11(21.2) 20(20.8)

 >15年 7(13.5) 35(36.5)

高血压[n(%)] 33(63.5) 67(69.8) 0.617 0.432

冠心病[n(%)] 11(21.2) 25(26.0) 0.438 0.508

高尿酸血症[n(%)] 9(17.3) 22(22.9) 0.641 0.423

糖尿病肾病[n(%)] 8(15.4) 25(26.0) 2.211 0.137

DPN[n(%)] 32(61.5) 81(84.4) 9.742 0.002

糖尿病视网膜病变[n(%)] 14(26.9) 40(41.7) 3.164 0.075

  DPN:糖尿病周围神经病变。

2.2 两组实验室指标、心率变异性指标比较

与非 DCAN 组 比 较,DCAN 组 FCP、SDNN、
RMSSD、HF、LF、VLF更低,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3  两组实验室指标、心率变异性指标比较[M(Q1,Q3)]

项目 非DCAN组(n=52) DCAN组(n=96) Z P

FPG(mmol/L) 7.90(6.75,11.40) 8.20(6.53,10.38) —0.231 0.817

2
 

hPG(mmol/L) 10.40(8.30,12.70) 11.70(8.53,14.20) —0.199 0.843

FCP(μg/L) 2.46(1.73,3.45) 1.73(1.10,2.64) —3.531 <0.001

HbA1c(%) 8.70(7.76,10.70) 8.52(7.24,9.77) —0.857 0.391

SDNN(ms) 28.00(21.00,37.50) 24.00(17.00,36.75) —2.480 0.013

RMSSD(ms) 21.00(14.00,32.50) 15.50(11.00,24.00) —2.613 0.009

HRV-Index 7.00(5.50,9.00) 6.00(5.00,8.00) —1.845 0.065
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续表3  两组实验室指标、心率变异性指标比较[M(Q1,Q3)]

项目 非DCAN组(n=52) DCAN组(n=96) Z P

HF(ms2) 164.00(37.00,310.00) 66.50(33.50,153.25) —3.665 <0.001

LF(ms2) 114.00(78.50,249.50) 67.50(24.50,170.00) —3.726 <0.001

VLF(ms2) 387.00(210.50,719.00) 234.00(87.25,406.75) —3.812 <0.001

2.3 多因素logistic回归分析

对年龄、糖 尿 病 病 程、糖 尿 病 周 围 神 经 病 变、
FCP、SDNN、RMSSD、HF、LF、VLF进行共线性分

析,各协变量容差>0.1且方差膨胀系数(variance
 

in-
flation

 

factor,VIF)<10,不存在明显的多重共线性,
见表4。
  将年龄、糖尿病病程(≤1年=1,>1~5年=2,
>5~10年=3,>10~15年=4,>15年=5)、糖尿病

周围神经病变(无=0,有=1)、FCP、SDNN、RMSSD、
HF、LF、VLF作为自变量,将是否确诊DCAN作为

因变量(无=0,有=1),进行多因素logistic回归分

析。结果显示,年龄、糖尿病周围神经病变、FCP、LF
是DCAN的独立影响因素(P<0.05)。其中,年龄每

增加 1 岁,T2DM 患 者 发 生 DCAN 的 风 险 增 加

4.3%;合并糖尿病周围神经病变的患者发生DCAN
的风险是不合并糖尿病周围神经病变患者的2.577
倍;FCP每增加1个单位,T2DM 患者发生DCAN的

风险降低24.0%;LF每增加1个单位,T2DM患者发

生DCAN的风险降低0.2%,见表5。
表4  共线性分析

项目 β t 显著性
共线性统计

容差 VIF

常量 0.507 0.613

年龄 0.171 1.881 0.063 0.810 1.234

糖尿病病程 0.129 1.412 0.161 0.793 1.260

糖尿病周围神经病变 0.131 1.496 0.137 0.864 1.157

FCP —0.183 —2.169 0.032 0.938 1.067

SDNN 0.168 1.108 0.270 0.291 3.441

RMSSD —0.052 —0.333 0.740 0.276 3.627

HF —0.012 —0.074 0.941 0.241 4.144

LF —0.247 —1.294 0.198 0.184 5.441

VLF 0.015 0.137 0.891 0.536 1.865

表5  临床资料与DCAN的logistic回归分析

项目 β 标准误 Wald P OR
95%CI

下限 上限

常量 —1.922
 

1.283
 

2.243
 

0.134
 

0.146
 

年龄 0.042
 

0.018
 

5.272
 

0.022
 

1.043
 

1.006
 

1.080
 

糖尿病周围神经病变 0.947
 

0.481
 

3.867
 

0.049
 

2.577
 

1.003
 

6.622
 

FCP —0.274
 

0.133
 

4.215
 

0.040
 

0.760
 

0.586
 

0.988
 

SDNN 0.020
 

0.017
 

1.392
 

0.238
 

1.020
 

0.987
 

1.053
 

LF —0.002
 

0.001
 

4.453
 

0.035
 

0.998
 

0.995
 

<1.000

3 讨  论

DCAN的患病率在不同的研究中并不一致,但其

中相当多的DCAN患者就诊时便已发展为临床表现

复杂、难以治疗的DCAN晚期。目前研究证实,在积

极控制2型糖尿病患者的血糖、血脂、血压等心血管

疾病风险因素的基础上进行DCAN早筛查、早诊断、
早治疗,是延缓DCAN的进展的重要方式[4]。

研究发 现,年 龄 和 糖 尿 病 病 程 是 公 认 的 影 响

DCAN的两个不可控制的危险因素[5]。随着年龄增

长,糖尿病病程增加,患者长期处于高血糖代谢环境,
进一步激活各种通路致使心脏自主神经损害逐渐进

展,表现为神经元活性、细胞膜通透性、细胞内皮功能

及线粒体发生改变[6-7]。同时,诸多横断面研究发现,

糖尿病多种慢性并发症,如糖尿病周围神经病变、糖
尿病视网膜病变、糖尿病足等之间存在着相关性[8-11]。
也有研究同样认为,因神经损伤具有相近的病理过

程,糖尿病周围神经病变患者常同时存在着自主神经

病变[12],这与本研究的结果一致。本研究多因素lo-
gistic回归结果显示,年龄、糖尿病周围神经病变是影

响DCAN的独立影响因素,提示对于年龄较大、伴有

糖尿病周围神经病变的糖尿病患者,应高度重视患者

的心血管情况,全面、细致的进行DCAN筛查,及时制

订合理的治疗方案。
研究发现,高血糖可通过多种途径介导DCAN的

发生[13-14]。早在糖尿病前期即可存在自主神经和感

觉神经异常[15-17],有研究发现2型糖尿病患者血糖水
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平与心脏自主神经病变呈中度正相关[18-19],且大型临

床研究表明强化血糖管理对DCAN的防治具有积极

意义[20]。本研究发现,非DCAN组与DCAN组FCP
比较,差异有统计学意义(P<0.05),且FCP降低是

DCAN发生的独立危险因素,提示对于FCP降低的

患者,应及时开展糖尿病并发症的筛查和预防。与既

往研究[21]不同的是,本研究未发现血糖与DCAN的

发生存在相关性,这可能是由于本研究仅关注了患者

某一特定时间血糖的情况,而未能综合体现出患者长

久以来的血糖控制情况。因此,要求患者自觉监测血

糖并记录或对血糖进行动态监测分析,有利于更好、
深入地了解血糖和DCAN的关系。

目前认为HRV对于判断糖尿病患者是否伴有神

经系统损害有着较高的价值[22-23]。有研究表明,糖尿

病最容易损害心脏自主神经而出现DCAN,其次是周

围神经病变和肾脏病变,结合 HRV异常在糖尿病人

群中出现的节点来看,HRV或许能够作为预测糖尿

病多种慢性并发症的潜在因子[24]。在心率变异性的

时域指标中,SDNN是心脏迷走神经和交感神经综合

张力大小的反映,能够整体评价心脏自主神经系统的

病变程度;RMMSD主要显示HRV的快速变化,可以

敏感地反映迷走神经的活性[25]。频域指标中,HF主

要由迷走神经控制;LF可能与交感神经及迷走神经

平衡有关;VLF作用仍不确定,考虑与血管舒缩性张

力相 关,这 些 由 交 感 神 经 调 控[25]。本 研 究 发 现,
DCAN组SDNN、RMSSD、HF、LF、VLF较非DCAN
组更低,且LF是DCAN发生的独立影响因素,说明

DCAN阶段可出现 HRV的下降,交感神经与迷走神

经兴奋性降低,对于 HRV下降特别是LF异常的2
型糖尿病患者更应进行心血管护理,减少心血管事件

的发生。
综上所述,高龄、糖尿病周围神经病变、FCP降

低、LF降低是DCAN的独立危险因素,但本研究纳

入的样本量较少,且研究对象均为住院患者,较门诊

患者病情更为复杂,在各项理化指标也存在一定差

别,因此会限制本研究结论在不同研究群体之间的外

推,后续应进一步开展包含门诊患者和住院患者的大

队列研究进行综合、全面的分析。
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