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2 型糖尿病患者血糖波动指标与MAU的相关性

白倩，陈琰，代闪，王彦君

(吉林大学第二医院内分泌科，长春 130041)

[摘　要]	 目的：探讨2型糖尿病患者尿微量白蛋白(microalbunminuria，MAU)与动态血糖监测参数中的变

异系数(variable coeff icient，CV)、日平均血糖波动幅度(mean amplitude of glycemic excursions，

MAGE)及葡萄糖范围内时间(time in range，TIR)的相关性。方法：106例2型糖尿病患者根据MAU

结果分为两组，<30 mg者为对照组(A组)(53例)，≥30 mg为研究组(B组)(53例)，采集患者的一般

资料，主要包括空腹血糖(fasting blood-glucose，FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、收缩压(systolic 

blood pressure，SBP)、舒张压(diastolic blood pressure，DBP)，同时所有入组患者均采用72 h动

态血糖监测系统(continuous glucose monito-ring system，CGMS)评估血糖变异性，记录平均血糖

(mean blood glucose，MBG)，平均血糖标准差(standard deviation of mean blood glucose，SDBG)，

CV，MAGE，最大血糖波动幅度(large amplitude of glycemic excursions，L AGE)，TIR；MAU与

血糖波动的相关性采用Pearson相关分析及多元逐步回归分析进行评估。结果：两组之间单因素

分析结果显示：B组HbA1c，SBP，MBG，SDBG，CV，MAGE，L AGE均高于A组，TIR低于A组

(P<0.05)；Pearson相关分析显示：B组患者的MAU水平与TIR水平呈负相关(r=−0.846)，与SBP，

MBG，SDBG，CV，MAGE水平呈正相关(r分别为0.653，0.346，0.271，0.434，0.963，0.967)；

多因素回归分析显示：C V ，M A G E是M AU升高的独立危险因素，而T I R为保护因素( 9 5 % C I：

0.601~4.932，1.714~6.439，−0.153~−0.018；P<0.01)。结论：2型糖尿病合并MAU者血糖变异性更

大，TIR比例更低，MAGE，CV及TIR可作为临床评估糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)的

敏感指标，及早干预可明显提高相关人群的生活质量。

[关键词]	 尿微量白蛋白；动态血糖监测参数；血糖变异系数；日平均血糖波动幅度；葡萄糖范围内时间
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Abstract Objective: To investigate the correlations between urinary microalbunminuria (MAU) and variable coefficient 

(CV), daily mean glycemic fluctuation (MAGE) and time in range (TIR) of glucose which are assessed by 
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糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是

临床上最常见且危害巨大的糖尿病微血管并发症

之一，随着全球范围内糖尿病人数的不断增加，

越 来 越 多 的 D K D 患 者 也 逐 渐 出 现 在 我 们 的 视 野

中。最近的一项研究[1]表明：中国与糖尿病相关的

慢性肾病患者人数正在增加，约为2 430万。DKD
已成为世界范围内终末期肾病的主要病因 [ 2 ]。因

此，针对DKD的早期诊断及治疗至关重要 [3-5]。尿

微量白蛋白(microalbunminuria，MAU)是2型糖尿

病患者临床前肾病的标志物之一，应引起足够的

重视。研究 [ 6 ]表明： M AU 是动脉粥样硬化和 2 型

糖尿病大血管并发症的独立危险因素，可作为发

现血管并发症的早期标志，而且美国糖尿病协会

(American Diabetes Association，ADA)也已将微量

白蛋白尿筛查纳入糖尿病医疗标准[7]。

当前，患者自我血糖监测(sel f -monitor ing  of 
blood g lucose，SMB G)是血糖监测的基本形式，

糖化血红蛋白(HbA1c)可较准确地体现近3个月血

糖的平均水平，反映目标时间内空腹血糖(fast ing 
blood-glucose，FPG)和餐后血糖的平均水平，被看

作是血糖控制情况的金标准，然而无论是SMBG还

是HbA1c均存在较大局限性，都难以及时、全面地

反映全天血糖特征。即使HbA1c控制达标也无法有

效减少糖尿病血管并发症的发生风险 [8-9]，且众多

临床证据[10-11]已验证其发生率还与HbA1c的变异性

显著相关。除持续高血糖外，长期血糖波动同样

是糖尿病血管并发症的不可忽视的危险因素[12-15]。

有关血糖波动与2型糖尿病合并大血管病变发病机

制的相关研究逐渐深入，Tor imoto等 [16]的研究表

明：血管内皮功能障碍是2型糖尿病大血管病变始

动因素，但目前血糖变异性与微血管病变的关系

尚不十分明确 [12]。而2型糖尿病性肾病是重要的糖

尿病微血管并发症之一，M AU作为糖尿病性肾病

临床前期的重要标志物之一，其与血糖波动的相

关性研究尚不充足，因此针对二者之间的进一步

研究十分必要。

血糖变异系数 (v a r i a b l e  c o e f f i c i e n t ， C V ) 、

日平均血糖波动幅度(mean amplitude of  glycemic 
excursions，M AGE)及葡萄糖范围内时间[t ime in 
r a n g e ， T I R ； 即 动 态 血 糖 监 测 系 统 (c o n t i n u o u s 
g l u c o s e  m o n i t o - r i n g  s y s t e m ， C G M S ) 监 测 期 间

2 4  h 内血糖值在 3 . 9 ~ 1 0 . 0  m m o l / L 的范围所占的

continuous glucose monitoring (CGM) in patients with type 2 diabetes. Methods: According to the results of 

MAU, 106 cases of patients with type 2 diabetes is divided into two groups: <30 milligram as a control group 

(group A) (53 cases), ≥30 milligram as a study group (group B) (53 cases). We gathered the general information of 

patients, including fasting plasma glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), systolic blood pressure (SBP), 

diastolic blood pressure (DBP). At the same time, all enrolled patients were assessed by 72 h dynamic blood glucose 

monitoring system (CGMS), and mean blood glucose (MBG), mean blood glucose standard deviation (SDBG), 

blood glucose variable coefficient (CV), daily mean amplitude of glycemic excursions (MAGE), maximum blood 

glucose fluctuation amplitude (LAGE), and time in range (TIR) assessed by CGM were recorded, the correlation 

between MAU and glucose fluctuation was evaluated by Pearson correlation analysis and multiple stepwise 

regression analysis. Results: The results of univariate analysis between the two groups showed that the HbA1c, SBP, 

MBG, SDBG, CV, MAGE and LAGE of group B were all higher than group A, and the TIR was lower than group A 

(P<0.05). Pearson correlation analysis showed that MAU level in group B was negatively correlated with TIR level 

(r=−0.846) and positively correlated with SBP, MBG, SDBG, CV and MAGE levels (r were 0.653, 0.346, 0.271, 

0.434, 0.963, 0.967). Multivariate regression analysis showed that CV and MAGE were independent risk factors for 

MAU elevation and TIR were protective factors (95%CI: 0.601 to 4.932, 95%CI: 1.714 to 6.439, 95%CI: −0.153  

to −0.018; P<0.01). Conclusion: Type 2 diabetes mellitus with MAU has higher blood glucose variability and lower 

TIR ratio, MAGE, CV and TIR can be used as sensitive indicators for clinical assessment of diabetic nephropathy. 

Early intervention may significantly improve the quality of life of the relevant population.

Keywords urinary microalbumin; continuous glucose monitoring parameters; glucose variation coefficient; daily mean 

glucose fluctuation amplitude; time in range 
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时 间 ， 通 常 以 百 分 比 表 示 ] 是 血 糖 波 动 的 相 关 指

标，本研究旨在分析其与M AU的相关性，现报道

如下。

1  对象与方法

1.1  对象

选取吉林大学第二医院内分泌科2018年12月 
至 2 0 1 9 年 3 月 就 诊 并 住 院 治 疗 的 2 型 糖 尿 病 患 者 
106例，患者均符合1999年WHO 2型糖尿病诊断标

准，临床资料均收集完整，患者及家属均知情同

意，且签署知情同意书。所有患者入院前均接受

口服药规律治疗≥3个月。排除标准：1)合并糖尿

病各种急慢性并发症，如糖尿病酮症酸中毒、高

渗高血糖综合征、急性感染等；2)既往存在严重的

心、肝及其他重要脏器疾病，无法耐受及配合者；

3)既往有肾脏病变，已经存在大量蛋白尿或近期曾

服用或正在服用影响尿蛋白排泄相关药物者；4)有

高血压病史且血压变异性较大者；5)其他对糖代谢

有影响的疾病。根据M AU化验结果将所有患者分

为两组：<30 mg者为对照组(A组，53例)，≥30 mg 
为研究组(B组，53例)，其中A组男26例，女27例，

年龄(53.3±11.0)岁，病程(6.2±4.8)年，体重指数

(BMI) (25.5±2.6) kg/m2；B组男29例，女24例，年龄 
(50.9±8.5)岁，病程(6.9±5.9)年，BMI (25.7±4.3) kg/m2， 
两 组 性 别 、 年 龄 、 病 程 、 B M I 均 具 有 可 比 性

(P>0.05，表1)。本研究已获得吉林大学第二医院

医学伦理委员会审批。

1.2  方法

1.2.1  收集一般资料

患者均于入院后隔夜禁食，于第2日清晨抽取

空腹静脉血，对FPG、HbA1c进行测定，并记录其

收缩压(systolic blood pressure，SBP)水平、舒张压

(diastolic blood pressure，DBP)水平。

1.2.2  动态血糖监测方法

本研究采用美国美敦力公司 ipro2专业型回顾

式动态葡萄糖监测系统(Professional CGM；以下简

称回顾式ipro2)监测血糖波动具体情况，患者入院

后均佩戴回顾式 ipro2监测全天血糖波动情况，回

顾式 ipro2的植入由专人执行，将探头植入患者皮

下脂肪组织丰富处，给予患者提前制作好的专用

血糖监测单，指导患者每日输入3~4个指尖血糖监

测值(日本泰尔茂血糖测试仪)用以校正，并标注事

件日志，如进餐、运动等，并告知患者佩戴回顾

式 ipro2期间生活习惯尽量规律，减少意外情况的

出现。

本研究中所有患者均完成了回顾式 ipro2的监

测，并均顺利获得下载所得的回顾式 ipro2血糖监

测报告，系统每天记录 2 8 8 个血糖值，每例均记

录3 d，获得72 h血糖谱，分析部分血糖谱参数，

包括 M B G ，平均血糖标准差 (s t a n d a r d  d e v i a t i o n 
o f  m ean  b l o o d  g l u co s e，SD B G)，C V，M AG E，

最大血糖波动幅度 ( l a r g e  a m p l i t u d e  o f  g l y c e m i c 
exc ur s ions，L AGE；即监测期间葡萄糖最高值与

最低值之差)，TIR，并对组间血糖变异性进行评

估，分析两组上述指标的差异。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析。对于

服从正态分布的计量资料，应用均数±标准差(x±s)
进 行 描 述 ， 采 用 两 独 立 样 本 t 检 验 进 行 两 组 间 比

较，Pearson线性相关及多元逐步回归分析比较各

变量间的相关关系。计数资料以构成比 ( % ) 来表

示，应用χ2检验进行组间比较。P<0.05为差异有统

计学意义。

表1 两组患者一般资料(n=53)

Table 1 Characteristics of subjects between the two groups (n=53)

变量
性别/[例(%)]

年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 病程/月
男 女

A组 26 (49.1) 27 (50.9) 53.3±11.0 25.5±2.6 6.2±4.8

B组 29 (54.7) 24 (45.3) 50.9±8.5 25.7±4.3 6.9±5.9

χ2/t 0.340 1.276 0.354 0.709

P 0.560 0.205 0.724 0.480
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2  结果

2.1  两组患者血液生化及血糖波动相关指标的 
比较

两 组 患 者 的 H b A 1 c ， S B P ， M B G ，

S D B G ， L A G E ， C V ， M A G E ， T I R 和 M A U 水

平 具 有 显 著 差 异 ， 其 中 B 组 患 者 H b A 1 c ， S B P ，

M B G ， S D B G ， L A G E ， C V ， M A G E 和 M A U
水 平 显 著 高 于 A 组 ； A 组 的 T I R 水 平 显 著 高 于 B
组 。 两 组 的 F P G ， D B P 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义

( P > 0 . 0 5 ， 表 2 ) 。 佩 戴 期 间 两 组 均 无 低 血 糖 事

件 出 现 。

2.2  B 组患者各项血液生化及血糖波动相关指标的相

关性分析

Pear son线性相关分析显示：B组的M AU水平

与 T I R 水平呈负相关 ( P < 0 . 0 1 ) ，与 S B P ， M B G ，

SDBG，CV，MAGE水平呈正相关(P<0.01，表3)。

以M AU为因变量，以SBP，MBG，SDBG，C V，

MAGE，TIR为自变量，进行多元逐步回归分析，

结果显示：C V，M AGE，TI R分别是M AU的独立

影响因素(表4)。

表2 两组患者血液生化及血糖波动相关指标的比较(n=53)

Table 2 Comparison of blood chemical indexes between the two groups (n=53)

变量 A组 B组 t P

FPG/(mmol·L−1) 9.02±2.16 9.73±2.11 −1.714 0.090

DBP/mmHg 77±7 76±8 0.866 0.389

SBP/mmHg 118±5 121±8 −2.364 0.020

HbA1c/% 7.5±1.1 8.0±0.7 −2.696 0.008

MBG/(mmol·L−1) 8.3±1.0 8.7±0.9 −2.290 0.024

SDBG/(mmol·L−1) 1.8±0.7 2.1±0.6 −2.021 0.046

LAGE/(mmol·L−1) 5.9±1.5 6.5±1.3 −2.041 0.044

CV/% 6.5±1.1 9.7±1.1 −15.186 <0.001

MAGE/(mmol·L−1) 2.8±0.9 4.8±1.0 −11.333 <0.001

TIR/% 80±8 61±14 8.604 <0.001

MAU/(mg·24 h−1) 16±3 74±8 −49.155 <0.001

1 mmHg=0.133 kPa.

表3 MAU与各指标间的Pearson相关分析

Table 3 Pearson correlation analysis of influencing factors for MAU

MAU BMI 病程 FPG HbA1c LAGE DBP

r −0.136 0.039 −0.064 −0.028 0.114 0.179

P 0.331 0.783 0.647 0.843 0.417 0.199

MAU SBP MBG SDBG CV MAGE TIR

r 0.653 0.453 0.434 0.963 0.967 -0.905

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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3  讨论

在临床上，普遍认为HbA1c对于糖尿病并发症

的早期识别及诊断具有提示作用，但近年来一些

研究 [ 1 4 , 1 7 ]发现：它对于D K D的预测敏感性较差，

也不能完全代表糖尿病的发展程度，具有一定程

度的局限性。既往研究 [ 1 2 - 1 5 ]表明：长期血糖控制

不佳与慢性高血糖一样，都是糖尿病微血管并发

症发生的高危因素，因此更为完善的血糖监测措

施及更为严密的血糖管理仍需得到关注。CGMS应

运而生，将其引入临床实践，对血糖控制的评估

提出了新的见解，超出了血糖仪通常获得的血糖

曲线。血糖变异性正成为糖尿病控制的一个重要

参数。越来越多的临床证据[18]表明：CGMS可以改

善血糖控制水平，降低低血糖的风险，弥补HbA1c
的不足。本研究采用美国美敦力公司 ipro2专业型

回顾式动态葡萄糖监测系统(Professional CGM)监

测血糖波动，包括M B G，SD B G，C V，M AG E，

L AGE，TIR，其中着重关注C V，M AGE及TIR，

探 讨 上 述 指 标 及 D K D 相 关 一 般 临 床 指 标 ( F P G ，

HbA1c，SBP，DBP)与MAU的相关性。

本研究Pearson相关分析结果显示：B组患者的

MAU水平与TIR水平呈负相关(r=−0.905)，与CV，

M AG E水平呈正相关( r分别为0 . 9 6 3，0 . 9 6 7 )，且

三者均与M AU呈强相关；多因素回归分析显示：

C V，M AGE是M AU升高的独立危险因素，TI R为

保护因素。这表明相较于A组而言，B组MAU升高

组血糖变异性更大，血糖代谢紊乱更严重。

C V为SD与M B G的比值，通过对M B G进行校

准，CV代表了一种标准化的离散度度量，它描述

了血糖水平的扩散，这与它的测量单位无关，因

此它可以用来比较不同血糖水平组组间血糖离散

趋势 [19]。但目前有关它与M AU及HbA1c的研究数

据有限。MAGE表示观察日内平均血糖波动幅度，

是评估血糖变异性的金标准 [ 1 9 ]。M AG E越高，表

示血糖越不稳定。Wang等[20]对既往有2型糖尿病病

史且HbA1c≥7.0%的中国患者所进行的一项研究表

明：餐后2 h血糖(2 h PG)与FPG的差值所表达的短

期血糖变异性与血糖控制不良(HbA1c≥7.0%)患者

eGFR水平降低和慢性肾脏病风险增加密切相关(为

规范膳食中的卡路里摄入量，所有受试者均进行

了75 g OGTT)，这支持本研究结果。

T I R 为 C G M S 监 测 期 间 2 4  h 内 血 糖 值 在

3 . 9 ~ 1 0 . 0  m m o l / L 的范围所占的时间，通常以百

分比表示，目前尚无统一标准。 2 0 1 7 年， AT T D
发布了《CGM应用的国际共识》 [21]，推荐将TI R
用于临床作为血糖控制的重要指标之一。同时Lu 
等 [18]于2018年发表的关于TIR与2型糖尿病性视网

膜病变(d i ab e t i c  re t i n o pat hy，D R)的研究是目前

已知的TIR与2型糖尿病并发症的唯一临床证据，

研究共纳入3 262例2型糖尿病患者，DR通过眼底

摄影测定，分级为无DR、轻度非增殖性DR(non-
prol i ferat ive diabet ic  ret inopathy，NPDR)、中度

非增殖性 D R 及威胁视力的 D R 四类。研究结果表

明： D R 总患病率为 2 3 . 9 % ( 轻度 N P D R ： 1 0 . 9 % ，

中度 N P D R ： 6 . 1 % ，威胁视力的 D R ： 6 . 9 % ) 。晚

期D R患者的T I R明显降低(有P < 0 . 0 1的趋势)。以

严 重 程 度 为 基 础 的 D R 患 病 率 随 着 T I R 四 分 位 数

的上升而下降(趋势均P < 0 . 0 0 1 )，而严重程度D R
与T I R四分位数呈负相关( r = 2 0 . 1 4 7；P < 0 . 0 0 1 )。

排 除 混 杂 因 素 的 影 响 后 ， 多 项 l o g i s t i c 回 归 分 析

显 示 ： T I R 与 各 分 期 间 存 在 显 著 相 关 ： D R ( 轻

度 N P D R ， P = 0 . 0 1 8 ； 中 度 N P D R ， P = 0 . 0 1 4 ；

V T D R，P = 0 . 0 1 9 )。此外，B ec k等 [ 2 2 ]于2 0 1 9年利

用 糖 尿 病 控 制 和 并 发 症 实 验 数 据 ( 7 点 血 糖 监 测

值 ) 评 估 T I R 与 D R 进 展 及 M A U 结 局 的 关 系 ， 结

果 表 明 ： T I R 每 降 低 1 0 % ， D R 进 展 危 险 率 增 加

64%(95%CI：51%~78%)，微白蛋白尿结局危险率

增加40%(95%CI：25%~56%)。这也与本研究结果

相一致。基于以上最新研究进展及本研究结果，

表4 多元逐步回归分析MAU的影响因素

Table 4 Multiple stepwise regression analysis of influencing factors for MAU

变量 B S.E. B' t P 95%CI

MAGE 3.258 1.165 0.395 2.796 0.007 0.917~5.600

CV 2.903 1.016 0.383 2.858 0.006 0.862~4.944

TIR −0.115 0.033 −0.225 −3.503 0.001 −0.181~−0.049
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可以确定的是，TIR与2型糖尿病微血管病变密切

相关，而且作为一种直观的血糖控制指标，TIR为

临床医生及研究者均提供了血糖优化的新思路，

很大程度上也可弥补HbA1c的不足，应考虑将其作

为一种临床措施或研究终点。

M B G代表的是2 4  h内所有监测到的葡萄糖值

的 平 均 水 平 ， 而 H b A 1 c 代 表 的 是 近 3 个 月 内 血 糖

的平均水平，二者本质上反映的均为平均血糖水

平，SDBG测量的是所有葡萄糖读数的标准差，反

映平均血糖的离散度，Kusunoki等[23]于2015年进行

的一项研究结果已表明：HbA1c与MBG存在强相

关性，随着HbA1c水平升高，MBG随之升高。同

时Kuenen等 [24]的一项血糖波动相关参数与HbA1c
相关性研究结果也表明：SDBG对于MBG与HbA1c
的相关性影响最大。而在本研究中，组间比较时

HbA1c，MBG及SDBG两组均存在明显差异(B组>A
组)，且差异均具有统计学意义(P<0.05)，表明随

HbA 1 c水平升高，平均血糖水平和血糖标准差随

之升高，血糖离散度增大，血糖代谢紊乱程度加

剧，在一定程度上可能加快了M AU的出现速度，

增加了DKD的风险。Sonoda等 [25]于2018年进行的

一项探讨160例2型糖尿病患者血糖变异性与糖尿

病微血管并发症之间的相关性的研究结果表明：

MBG与视网膜病变、视网膜病变分期和并发症数

量有关。在24 h内血糖水平>180 mg/dL的时间与双

下肢异常振动感觉和视网膜病变的存在或分期有

关。MBG和24 h内血糖水平>180 mg/dL的时间与

肾病的存在或分期无关。这与本研究有所不同，

因此还需要进一步研究。但Pearson相关分析中，

仅MBG，SDBG与MAU存在相关性，考虑原因可能

与本研究样本数量较小及入院后更为规律的饮食

运动疗法对监测日内平均血糖水平有一定程度的

影响有关。

本研究结果发现：MAU≥30 mg组SBP，DBP
均 显 著 高 于 M A U < 3 0  m g 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)，但B组组内Pear son相关分析中，M AU
与SBP存在强相关性(r=0.653，P<0.05)，但与DBP
几乎不存在相关性(r=0.179，P>0.05)，这表明SBP
升高是MAU升高的重要因素之一，是引起DKD的

重要危险因素之一。这与李岚等 [26]的研究结果一

致。因此，临床上SBP控制平稳是及其必要的，尤

其是对已出现MAU升高的患者而言，以延缓DKD
的出现时间。

综上， 2 型糖尿病患者 C V 增大、 M A G E 增大

均为MAU升高的独立危险因素，24 h内葡萄糖TIR
占比越大，MAU水平越低。三者均与MAU独立相

关，因此在HbA1c控制达标的情况下，应尽量减少

血糖波动，维持血糖平稳，同时也应避免低血糖

出现次数。
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