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　　【摘要】　目的　观察α硫酸锌对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）心脏自主神经病变患者心率变异性（ＨＲＶ）的影响。方法

选择２０１２年６月至２０１３年１２月武汉大学人民医院住院和门诊Ｔ２ＤＭ合并心脏自主神经病变患者８６例为研究对

象，随机分为治疗组４４例和对照组４２例。对照组患者仅给予通常的降糖、降脂和降压等治疗手段，治疗组患者在

对照组基础上给予α硫酸锌６００ｍｇ静脉滴注，每天１次，总疗程４周。观察临床症状，并运用２４ｈ动态心电图检

测所有患者在治疗前、后ＨＲＶ指标的变化。结果　治疗组ＨＲＶ较治疗前明显提高，自主神经症状明显好转，与对

照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　α硫酸锌治疗糖尿病心脏自主神经病变的疗效显著，可改善患者

ＨＲＶ。
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　　糖尿病心脏自主神经病变（ＤＣＡＮ）是指因糖尿病代谢异

常、血供障碍引起支配心脏血管的自主神经系统（ＡＮＳ）病变，

引起心率（ＨＲ）异常、血管舒缩功能紊乱
［１］。ＤＣＡＮ是糖尿病

患者常见的并发症，临床表现为静息性心动过速、直立性低血

压和无痛性心肌缺血等，其引起的无痛性心肌缺血可致严重心

律失常、心源性猝死而威胁生命。其猝死率或病死率远高于无

自主神经病变的糖尿病患者和非糖尿病患者。糖尿病患者自

主神经功能改变、交感神经和迷走神经紧张性、均衡性改变引

起心率变异性（ＨＲＶ）改变，而 ＨＲＶ主要受 ＡＮＳ的调控
［２］。

ＨＲＶ分析是指对窦性心律不齐程度进行定量分析，是近年用

于评定自主神经功能的一种无创、定量的分析方法，已被临床

工作者广泛应用，能有效预测心血管事件的发生［３４］。α硫辛

酸是一种氧化还原双向氧化应激的强效抑制剂，在治疗糖尿病

周围神经病变中报道较多，但在治疗 ＤＣＡＮ的研究中较少。

２０１２年６月至２０１３年１２月，本科室对８６例２型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）合并心脏自主神经病变患者采用α硫辛酸治疗，分析

ＨＲＶ的变化特征，以评定自主神经调节功能，取得较好效果，

现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年６月至２０１３年１２月武汉大学

人民医院住院和门诊Ｔ２ＤＭ 合并ＤＣＡＮ患者８６例为研究对

象，均符合《中国２型糖尿病防治指南》２０１０版糖尿病诊断标

准，随机分为治疗组和对照组。入选患者肝肾功能正常，排除

心、肺、肝、肾、脑、甲亢等基础病变及应激、吸烟等影响。其中

治疗组４４例，其中男２３例，女２１例，平均年龄（５７．１±９．６）

岁，糖尿病病程（１０．２±４．６）年；对照组４２例，其中男２２例，女

２０例，平均年龄（５７．２±９．７）岁，糖尿病病程（１０．１±５．０）年。

两组患者糖尿病病程和性别、年龄等一般资料比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。且入选患者均签署知情同

意书。

１．２　ＤＣＡＮ标准
［５６］
　ＤＣＡＮ检查：（１）静息时心率每分钟大

于９０次为异常（排除心律失常、心功能不全、甲亢）；（２）握拳试

验：持续用力握拳３ｍｉｎ后测血压，收缩压（ＳＢＰ）升高大于或等

于１６ｍｍＨｇ为正常，ＳＢＰ升高小于或等于１０ｍｍ Ｈｇ为异

常；（３）卧立位血压差：先测量安静时卧位血压，后嘱患者立即

站立，于１ｍｉｎ内快速测量血压，ＳＢＰ下降大于２０ｍｍ Ｈｇ或

·１８６２·检验医学与临床２０１４年１０月第１１卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１９



舒张压（ＤＢＰ）下降大于１０ｍｍＨｇ为异常；（４）卧立位每分钟

心率差：每分钟大于１２次为正常，每分钟小于或等于１０次为

异常。上述检查项任意３项及以上异常者，提示有心脏自主神

经受损。

１．３　治疗方法　所有患者均控制饮食，适当运动，在此基础上

应用降糖药物或选用胰岛素控制血糖在理想水平：空腹血糖

（ＦＢＧ）小于７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２小时血糖（２ｈＰＢＧ）小于１０．０

ｍｍｏｌ／Ｌ。合并有血脂、血压异常及其他并发症者，给予调脂、

降压及对症治疗；在此期间均无酮症、感染或低血糖发生。治

疗组在此基础上给予α硫酸锌治疗，将６００ｍｇα硫酸锌加入

２５０ｍＬ生理盐水，静脉滴注，每日１次，总疗程共４周。所有

患者在治疗前和治疗结束时进行２４ｈ动态心电图检查。

１．４　观察项目

１．４．１　蹲踞实验
［７］
　患者先站立３ｍｉｎ（第１时相），此后迅速

下蹲并维持蹲位达１ｍｉｎ（第２时相），然后于吸气时迅速站立，

保持达１ｍｉｎ（第３时相）。在各时相均进行心电图描记，记录

ＲＲ间期。结果以下蹲实验（ＳｑＴｖ）值与起立试验（ＳｑＴｓ）值

表示。

１．４．２　ＨＲＶ检查　患者先进行动态心动图检查，采用美国糖

尿病Ｓ有限公司糖尿病Ｓ３００４型２４ｈ十二导联动态心电图

检查 ＨＲＶ，对 ＨＲＶ进行时域分析和频域分析。时域指标：２４

ｈ内全部正常窦性ＲＲ间期标准差（ＳＤＮＮ），正常值为（１４１±

３９）ｍｓ，小于１００ｍｓ为中度降低，小于５０ｍｓ为重度降低。２４

ｈ内连续５ｍｉｎ平均正常ＲＲ间期标准差（ＳＤＡＮＮ），正常值为

（１２７±３５）ｍｓ；２４ｈ内相邻ＲＲ间期差值的均方根（ＲＭＳＳＤ），

正常值为（２７±１２）ｍｓ；２４ｈ内相邻正常ＲＲ间期差异大于或

等于５０ｍｓ的百分数 （ＰＮＮ５０）。频域指标：２４ｈ总能谱功率

（ＴＰ），低频功率（ＬＦ）、高频功率（ＨＦ）、极低频功率（ＶＬＦ）和超

低频功率（ＵＬＦ）
［２］。

１．４．３　疗效判定标准
［８］
　参照《中国病症诊断疗效标准》相关

标准。显效：临床症状消失，深呼吸时每分钟心率差、立卧位每

分钟心率差、乏氏动作反应指数、立卧位收缩压差均正常；有

效：临床症状部分改善，深呼吸时每分钟心率差、立卧位每分钟

心率差、乏氏动作反应指数、立卧位收缩压差部分恢复正常；无

效：临床症状无改善甚至加重，深呼吸时每分钟心率差、立卧位

每分钟心率差、乏氏动作反应指数、立卧位收缩压差均无改善。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行方差齐

性、单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。计数资料采用χ
２ 检

验，计量资料采用狋检验，有效性分析采用非参数方法评估，踝

肱指数及神经电生理检测数据以狓±狊表示，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者临床症状改善情况比较　治疗组ＤＣＡＮ患者

治疗４周后总有效率为８６．４％；６例有症状，但较治疗前有不

同程度的减轻。对照组 ＤＣＡＮ患者治疗４周后总有效率为

５２．４％；仍有２０例症状无明显变化，两组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０１），见表１。

表１　两组患者临床症状改善情况比较

组别 狀 显效（狀） 有效（狀） 无效（狀） 总有效率（％）

对照组 ４２ ８ １４ ２０ ５２．４

治疗组 ４４ ２３ １５ ６ ８６．４ａ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１。

２．２　两组患者治疗前后ＳｑＴｖ和ＳｑＴｓ的比较　治疗前两组

蹲踞实验各指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后

治疗组患者ＳｑＴｖ明显下降，而ＳｑＴｓ明显升高，与对照组患者

相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后ＳｑＴｖ和ＳｑＴｓ的比较（狓±狊）

组别 狀 ＳｑＴｖ ＳｑＴｓ

对照组 治疗前 ４２ ０．６８±０．０６ １．１０±０．１１

治疗后 ４２ ０．６７±０．０６ １．１３±０．１０

治疗组 治疗前 ４４ ０．６９±０．０７ １．０９±０．１０

治疗后 ４４ ０．５７±０．０５ａ １．２１±０．０９ａ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１。

２．３　两组患者治疗前后 ＨＲＶ时域、频域指标比较　治疗前

两组 ＨＲＶ各项指标比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５或

犘＞０．０１）。治疗后治疗组各项时域指标均有明显升高；与对

照组比较，４项指标差异均具有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜

０．０１）。治疗组各项频域指标均明显升高，与对照组比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结果详见表３、表４。

表３　两组患者治疗前后 ＨＲＶ时域指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＳＤＮＮ（ｍｓ） ＳＤＡＮＮ（ｍｓ） ＲＭＳＳＤ（ｍｓ） ＰＮＮ５０（％）

对照组 治疗前 ４２ ７８．１８±７．１２ ７３．４７±９．０８ ２１．２３±５．７６ ５．０１±２．０２

治疗后 ４２ ８０．６５±７．７５ ７５．５４±９．１９ ２２．３７±５．１３ ５．１７±２．０５

治疗组 治疗前 ４４ ７７．２３±７．４４ ７３．８１±９．７７ ２０．４１±６．０１ ４．９７±２．１３

治疗后 ４４ ９５．３７±７．８６ｂ ８２．７２±９．０２ａ ２９．２５±５．３４ａ ６．９１±２．０１ａ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；ｂ犘＜０．０１。

表４　两组患者治疗前后 ＨＲＶ频域分析指标比较（狓±狊，ｍｓ２）

组别 狀 ＴＰ ＨＦ ＬＦ ＶＬＦ ＵＬＦ

对照组 治疗前 ４２ ６２３．７±２１５．３ １４５．２±７５．１ １８９．４±８９．２ ３２５．６±１０１．３ ６０．４±３７．８

治疗后 ４２ ６３５．１±１９８．５ １５７．９±７３．３ １９０．５±８５．９ ３３６．８±１０４．７ ６２．５±３５．４

治疗组 治疗前 ４４ ６１５．９±２１２．７ １４３．９±６９．５ １８４．３±８０．４ ３２０．５±１０９．２ ５９．８±３６．９

治疗后 ４４ ９７８．３±１８５．２ｂ ２３８．２±７０．６ａ ３１６．１±８３．５ａ ４４２．５±１０７．３ａ ８８．３±３２．５ａ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；ｂ犘＜０．０１。
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３　讨　　论

糖尿病是一种常见病，其发病率和并发症发生率均逐年增

高。据世界卫生组织估计，全世界Ｔ２ＤＭ 患者现约有１．５亿

人，到２０２５年可能会增加１倍。糖尿病自主神经病变是糖尿

病最常见并发症之一，约有２０％～４０％的糖尿病患者合并有

自主神经病变，尤其是心血管自主神经病变［９］。ＤＣＡＮ是临

床意义最大的自主神经病变，它可增加不良心血管事件的危

险，发病隐匿、缺乏特异性，临床表现复杂多样，包括静息率心

脏病变、体位性改变的心脏速率、血压、ＱＴ间期变化，不正常

的日间和夜间血压变化，无症状心肌缺血和糖尿病心肌病变。

当糖尿病患者出现运动不耐受、早期疲劳、静息心动过速、体位

性低血压时应考虑ＤＣＡＮ的可能。同时由于自主神经损伤的

特殊性，传入神经损伤和去神经作用使三分之一的糖尿病患者

在急性心肌梗死时无痛感而漏诊和误诊。糖尿病心血管自主

神经病变引起的无症状心肌梗死和猝死，是糖尿病患者病死率

增加的一个重要原因。通过大样本的荟萃分析发现，心血管自

主神经病变的存在使糖尿病患者的病死率及猝死增加了３倍

以上。无症状缺血性心肌病或心律失常被认为是猝死的致死

原因，ＤＣＡＮ是无症状心肌缺血及随后发生的心血管事件的

强预测因子。而且糖尿病合并ＤＣＡＮ发生无症状冠心病的比

例高于无心血管自主神经病变的糖尿病患者群。有研究表明，

约１／３以上的糖尿病患者并发ＤＣＡＮ，而心脏自主神经病变与

心源性猝死的关系密切，可以增加心血管疾病的风险。伴

ＤＣＡＮ糖尿病患者患无痛性心肌梗死、恶性心律失常、心脏猝

死的概率明显增加，严重影响了糖尿病患者的预后［７］。所以，

早期诊断和治疗ＤＣＡＮ不但可以降低糖尿病患者心血管的风

险，延缓病变进展，而且还可以降低社会和家庭的经济负担［２］。

ＨＲＶ是一项无创性检查心脏自主神经功能的方法，其实

质是反映自主神经系统交感神经与迷走神经活性平衡协调的

关系。目前 ＨＲＶ是判断糖尿病者是否伴有自主神经系统损

害最准确、最敏感的指标［１０］。ＨＲＶ时域参数的减小提示临床

上将要出现自主神经病变［１１］。ＨＲＶ时域参数中，ＳＤＮＮ和

ＴＰ主要反映交感和副交感神经总的张力大小，可评价心脏自

主神经系统总的调控情况。ＳＤＡＮＮ反映交感神经张力大小，

与 ＨＲ的缓慢变化成分相关，当交感神经张力增高时其值降

低。ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０是评估副交感神经功能的敏感参数，反

映副交感神经张力大小，与 ＨＲ的快速变化成分相关，副交感

神经张力降低，其值降低［１２］。

α硫酸锌是一种水溶性和脂溶性的、超强抗氧化剂，通过

抗氧化应激、减少自由基损害，抑制脂质过氧化、改善血管内皮

细胞功能；增加神经营养血管的血流量，改善神经传导速度，增

加神经Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，保护血管内皮功能；纠正神经

肽类缺陷等机制来实现对神经的保护功能［１３］。本研究结果显

示，代表总体 ＨＲＶ程度的ＳＤＮＮ和ＴＰ，代表迷走神经活性的

ＲＭＳＳＤ、ＰＮＮ５０与 ＨＦ均降低，提示ＤＣＡＮ糖尿病患者迷走

神经功能下降，交感神经和迷走神经功能平衡失调，这一结论

与已有研究一致［２，１４］。在给予常规药物进行控制的基础上加

用α硫酸锌治疗，治疗组各项 ＨＲＶ指标均明显提高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），同时，ＳＤＮＮ和 ＴＰ均极明显升高（犘

＜０．０１）提示α硫酸锌使用后交感及迷走神经张力有不同程度

的提高，两者的平衡关系亦有所改善，表明硫酸锌对ＤＣＡＮ起

到一定的预防和改善作用，可增强对心脏的保护作用。

ＳｑＴＶ反应迷走神经功能，当迷走神经发生病变，反射能

力下降，则由立位下蹲引起的ＲＲ间期延长程度相应减弱，以

致立位时ＳｑＴＶ值增高。ＳｑＴｓ反应交感神经功能，突然站立

时双下肢压力解除，血液流向下肢，回心血量减少和血压下降，

交感神经活性增强，ＨＲ增快，ＲＲ间期缩短，故ＳｑＴｓ可较好地

提示交感神经功能［７］。由表３可知，在给予４周的α硫酸锌治

疗后，治疗组ＤＣＡＮ患者的ＳｑＴＶ明显下降、ＳｑＴｓ明显升高

（犘＜０．０５），表明迷走神经功能、交感神经功能均得到较好的

改善，而这一结果也与 ＨＲＶ分析形成佐证。

综上所述，ＤＣＡＮ是糖尿病患者的常见并发症，临床表现

隐匿，通过 ＨＲＶ早期诊断和使用α硫酸锌及时治疗，可减少

糖尿病患者的心血管并发症、提高生活质量。
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