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摘要 目的 探讨葡萄糖目标范围内时间( TIＲ) 、葡萄糖管
理指标( GMI) 与 2 型糖尿病肾病风险的相关性。方法 收
集分析 215 例 2 型糖尿病( T2DM) 患者的临床资料，根据估
算的肾小球滤过率( eGFＲ) 和尿白蛋白 /肌酐( UACＲ) 结果
分为 T2DM组 117 例和糖尿病肾病( DN) 组 98 例，比较两组
一般资料、生化指标以及持续葡萄糖监测系统( CGM) 的相
关指标等。使用 Logistic回归分析 DN风险的影响因素。采
用受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估 TIＲ、GMI 对 DN 风险的
预测价值。结果 两组间年龄、糖尿病病程、收缩压、糖化血
红蛋白( HbA1c) 、空腹血糖( FPG) 、餐后 2 h血糖( 2hPG) 、肌
酐( Cr) 、UACＲ、eGFＲ 差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。两组
间 CGM指标中 GMI、日间血糖平均绝对差( MODD) 、葡萄糖
高于目标范围时间所占时间的百分比( TAＲ) 、TIＲ差异有统
计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。多因素 Logistic 回归分析结果显示，
TIＲ是 T2DM患者发生 DN 风险的保护因素。TIＲ 预测 DN
的 ＲOC曲线分析中曲线下面积为 0. 718( 95% CI = 0. 648 ～
0. 789，P ＜ 0. 001) ，约登指数为 0. 38，敏感度为 66. 7%，特异
度为 71. 3%。GMI预测 DN的 ＲOC曲线分析中曲线下面积
为 0. 701( 95% CI = 0. 629 ～ 0. 774，P ＜ 0. 001) ，约登指数为
0. 368，敏感度为 63. 3%，特异度为 73. 5%。结论 TIＲ、GMI
与 DN发生风险显著相关，较低的 TIＲ及较高的 GMI可增加
DN的发病风险。
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糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 是糖尿
病严重的微血管并发症之一，是全球各个国家慢性

肾脏疾病和终末期肾病的主要原因之一，约 40%的
糖尿病患者最终会演变成 DN［1］。DN 主要表现为

进行性的肾小球滤过率( estimated glomerular filtra-
tion rate ，eGFＲ ) 下降和持续性的白蛋白尿，其发病
机制比较复杂，涉及血流流动力学异常、氧化应激、
炎症反应、肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统激活以
及自噬等多个因素［2］。血糖波动和高血糖与 2 型糖
尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) 微血管并发症
密切相关［3］。因此，有效的血糖控制对 DN 的预防
和治疗极其重要。
持续葡萄糖监测( continuous glucose monitoring，

CGM) 能够监测数天的血糖，可以全面反映血糖水
平和血糖波动。葡萄糖目标范围内时间( time in
range，TIＲ) 指葡萄糖占目标范围内( 通常定义于
3. 9 ～ 10. 0 mmol /L) 的时间百分比［4］，是评估血糖
波动的重要指标之一，能更好反映血糖的变异程度。
血糖管理指标( glucose management indicator，GMI)
是根据 CGM监测的平均血糖值得出的重要指标，其
经典计算公式为 GMI = 3. 31 + 0. 023 92 ×平均血糖
( mg /dl) ［5］，可反映患者总体血糖控制情况，与
T2DM微血管并发症密切相关［6］。TIＲ、GMI 均为
CGM的重要指标，国内暂无有关 GMI 与 DN风险的
报道。该研究通过探讨 TIＲ、GMI 与 DN 风险的相
关性，旨在为 DN个体化治疗提供依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 215 例 2020 年 9 月—2022 年
6 月在安徽医科大学第一附属医院干部内分科住院
的 T2DM患者，纳入标准符合《中国 2 型糖尿病防治
指南( 2020 年版) 》［7］中的糖尿病诊断标准。根据
《糖尿病肾病防治专家共识( 2021 年版) 》中 DN 的
诊断标准［8］，按 eGFＲ 和尿白蛋白 /肌酐( urinary al-
bumin to creatinine ratio，UACＲ ) 结果将患者分为
T2DM组和 DN组。排除标准:① 1 型糖尿病、妊娠
期糖尿病以及特殊类型糖尿病;② 合并糖尿病急性
并发症; ③ 合并严重的心、肝、肾脏、血液系统疾病
及恶性肿瘤; ④ 近期合并急性、慢性严重感染、创
伤、手术等严重应激状态;⑤ 其他原因导致肾病者。
本研究经安徽医科大学第一附属医院伦理委员会批
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准，患者均知情同意。
1． 2 方法
1． 2． 1 一般资料与实验室指标 收集患者年龄、糖
尿病病程、血压等一般资料。患者入院后禁食、禁烟
以及禁酒至少 8 h，次日清晨抽取患者静脉血 5 ml，
采用全自动生化分析仪进行相关生化指标测定，包

括三酰甘油( triglyceride，TG) 、总胆固醇( total cho-
lesterol，TC) 、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
protein cholesterol，LDL-C) 、极低密度脂蛋白胆固醇
( very low density lipoprotein cholesterol，VLDL-C) 、高
密度脂蛋白胆固醇( high density lipoprotein cholester-
ol，HDL-C) 、空腹血糖( fasting plasma glucose，FPG) 、
糖化血红蛋白( glycosylated hemoglobin，HbA1c) 、餐
后 2 h 血糖 ( 2 hour postprandial plasma glucose，
2hPG) 、空腹 C肽( fasting C-peptide，FC-P) 、餐后 2 h
C 肽 ( 2 hour postprandial C-peptide，2hC-P ) 、肌酐
( creatinine，Cr) 。留取所有患者的晨尿标本送检，测
定标本的 UACＲ 。采用慢性肾脏病流行病学合作
组( CKD-EPI) 公式计算 eGFＲ，即: eGFＲ = a ×［( 血
肌酐 ( mg /dl ) /b) ］c × 0. 993年龄( y) ( 其中女性 a =
144，b = 0. 7; 男性 a = 141，b = 0. 9; c = － 1. 209) 。
1． 2． 2 CGM指标 所有入院的 T2DM 患者在住院
期间进行 CGM监测，于上臂外侧佩戴回顾式持续性
葡萄糖监测探头( 美国 Medtronic 公司) ，每隔 5 min
测定 1 次组织间液葡萄糖浓度，每天记录 288 个测
定值，5 ～ 7 d 后进行数据分析，监测期间利用快速
血糖仪( 强生 －稳豪倍优型血糖仪) 每天测定 5 次
指尖血糖水平进行校准，并根据血糖结果计算 TIＲ、
GMI、血糖变异系数( coefficient of variability，CV) 、24
h 平均血糖波动幅度( mean amplitude glycemic ex-
cursions，MAGE ) 、日间血糖平均绝对差 ( mean of
daily differences，MODD) 及葡萄糖低于目标范围时
间所占时间的百分比 ( glucose below target range
time，TBＲ) 、葡萄糖高于目标范围时间所占时间的
百分比( glucose above target range time，TAＲ) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 26. 0 软件进行数据
分析。计量资料以 �x ± s 表示，两组比较采用独立样
本 t检验分析。计数资料用 n ( % ) 表示，两组比较
采用 χ2 检验，采用多因素 Logistic 回归分析 DN 相
关风险指标。使用受试者工作特征( ＲOC) 曲线评
估 TIＲ、GMI对 DN风险的预测价值。P ＜ 0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果

2． 1 T2DM组和 DN组临床资料、生化指标比较

DN 组年龄、收缩压、糖尿病病程、HbA1c、FPG、
2hPG、Cr、UACＲ 高于 T2DM 组，eGFＲ 低于 T2DM
组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。

表 1 两组间患者的一般资料、血生化指标比较( �x ± s)

指标 T2DM组 DN组 χ2 / t值 P值
男 /女( n) 84 /33 72 /26 0． 075 0． 784
年龄( 岁) 56． 69 ± 12． 91 66． 99 ± 12． 69 － 5． 871 ＜ 0． 001
收缩压( kPa) 16． 88 ± 2． 17 18． 26 ± 2． 85 － 3． 913 ＜ 0． 001
舒张压( kPa) 10． 44 ± 1． 97 10． 38 ± 1． 55 0． 264 0． 792
糖尿病病程( 年) 9． 08 ± 7． 61 14． 44 ± 9． 16 － 4． 610 ＜ 0． 001
HbA1c( % ) 7． 92 ± 2． 07 8． 76 ± 2． 21 － 2． 764 0． 006
FPG( mmol /L) 8． 53 ± 2． 76 9． 54 ± 3． 67 － 2． 032 0． 044
2hPG( mmol /L) 18． 09 ± 4． 92 19． 71 ± 5． 05 － 2． 173 0． 031
FC-P( ng /ml) 1． 38 ± 0． 81 1． 51 ± 0． 92 － 1． 041 0． 299
2hC-P( ng /ml) 3． 70 ± 1． 99 3． 79 ± 2． 41 － 0． 279 0． 780
TC( mmol /L) 4． 05 ± 1． 10 4． 35 ± 1． 32 － 1． 754 0． 081
TG( mmol /L) 1． 98 ± 1． 72 3． 04 ± 8． 23 － 1． 352 0． 178
LDL-C( mmol /L) 2． 40 ± 0． 91 2． 49 ± 1． 09 － 0． 629 0． 530
HDL-C( mmol /L) 1． 03 ± 0． 28 1． 07 ± 0． 45 0． 746 0． 457
VLDL-C( mmol /L) 0． 72 ± 0． 70 0． 88 ± 0． 96 － 1． 427 0． 155
Cr( μmmol /L) 63． 52 ± 17． 92 96． 16 ± 78． 96 － 3． 964 ＜ 0． 001
eGFＲ［ml / ( min·1． 73 m2) ］ 107． 58 ± 15． 42 77． 58 ± 27． 53 9． 562 ＜ 0． 001
UACＲ( mg /mmol) 1． 21 ± 2． 88 16． 81 ± 20． 90 － 7． 024 ＜ 0． 001

2． 2 T2DM 组和 DN 组 CGM 测定相关指标的比
较 DN组的 GMI、MODD、TAＲ水平高于 T2DM组，
TIＲ水平低于 T2DM 组，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，见表 2。

表 2 两组 CGM指标比较( �x ± s)

指标 T2DM组 DN组 χ2 / t值 P值
GMI( % ) 6． 82 ± 0． 58 7． 36 ± 0． 94 － 4． 855 ＜ 0． 001
CV( % ) 31． 14 ± 5． 51 32． 65 ± 6． 62 － 1． 817 0． 071
MAGE( mmol /L) 5． 81 ± 1． 56 6． 20 ± 1． 67 － 1． 785 0． 076
MODD( mmol /L) 1． 90 ± 0． 59 2． 21 ± 0． 85 － 2． 753 0． 007
TIＲ( % ) 73． 98 ± 13． 06 60． 34 ± 18． 85 5． 991 ＜ 0． 001
TAＲ( % ) 4． 71 ± 5． 78 11． 21 ± 11． 70 － 4． 629 ＜ 0． 001
TBＲ( % ) 2． 67 ± 3． 60 2． 90 ± 6． 78 － 0． 297 0． 767

2． 3 DN风险的多因素 Logistic回归分析结果 以
有无 DN 为因变量，校正年龄、病程后，以收缩压、
FPG、2hPG、HbA1c、GMI、MODD、TIＲ 作为协变量，
进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，TIＲ 是
T2DM患者发生 DN风险的保护因素，见表 3。
2． 4 ＲOC 曲线评估 TIＲ、GMI 对 DN 风险的预测
价值 TIＲ预测 DN 的 ＲOC 曲线分析中 ＲOC 曲线
下面积为 0. 718 ( 95% CI = 0. 648 ～ 0. 789，P ＜
0. 001) ，约登指数为 0. 38，敏感度为 66. 7%，特异度
为 71. 3%，见图 1。GMI预测 DN的 ＲOC曲线分析
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表 3 DN发生风险的多因素 Logistic回归分析

因变量 β值 S． E Wald值 OＲ值 95% CI P值
收缩压( kPa) 0． 017 0． 011 2． 643 1． 018 0． 996 ～ 1． 039 0． 104
TIＲ ( % ) － 0． 067 0． 025 7． 005 0． 935 0． 890 ～ 0． 983 0． 008
GMI( % ) － 0． 171 0． 600 0． 081 0． 843 0． 260 ～ 2． 735 0． 776
MODD( mmol /L) － 0． 485 0． 398 1． 485 0． 616 0． 282 ～ 1． 343 0． 223
HbA1c ( % ) 0． 163 0． 120 1． 829 1． 176 0． 930 ～ 1． 489 0． 176
FPG ( mmol /L) 0． 016 0． 096 0． 029 1． 016 0． 843 ～ 1． 226 0． 866
2hPG ( mmol /L) － 0． 066 0． 059 1． 278 0． 936 0． 834 ～ 1． 050 0． 258

中 ＲOC 曲线下面积为 0. 701 ( 95% CI = 0. 629 ～
0. 774，P ＜ 0. 001 ) ，约登指数为 0. 368，敏感度为
63. 3%，特异度为 73. 5%，见图 2。

图 1 ＲOC曲线分析 TIＲ对 DN风险的预测价值

图 2 ＲOC曲线分析 GMI对 DN风险的预测价值

3 讨论

近年来，CGM 已在国内外广泛开展应用，其优
势是能够准确全面地反映血糖波动。2022 年美国

糖尿病协会总结 CGM 报告的关键参数包括 GMI、
TIＲ、TBＲ、TAＲ和 CV等，这些参数与 HbA1c共同指
导糖尿病患者的血糖控制［4］。TIＲ 已被《中国 2 型
糖尿病防治指南( 2020 年版) 》推荐作为血糖控制目
标之一，相关研究已证实 TIＲ和 HbA1c 具有中度相
关性［9］。GMI是根据 CGM数据衍生出与 HbA1c 类
似的血糖描述指标，其以平均血糖作为基础，较
HbA1c更客观地反映血糖波动水平［5］。国内学者
进行了 GMI 与老年 T2DM 患者 HbA1c 变异性的相
关研究，结果提示 GMI 越高，HbA1c 变异性越明
显［10］。因此 TIＲ、GMI作为评估血糖控制的关键指
标，能够弥补 HbA1c 的缺陷，对血糖波动较大的患
者进行客观的血糖评价。

Beck et al［11］的研究中指出 TIＲ 与微血管并发
症密切相关，TIＲ每降低 10%，微量白蛋白尿发生的
风险增加了 40%。国外的一项纵向研究共纳入 55
例接受胰岛素强化治疗的 1 型糖尿病患者，收集分
析 1 年的 CGM 指标与白蛋白尿的关系，结果提示
TIＲ增加与 1 型糖尿病患者白蛋白尿减少显著相
关［12］。潘梓末 等［13］对佩戴扫描式葡萄糖监测系统
( FGMS) 的 79 例 T2DM 患者进行横断面研究，结果
显示 TIＲ ＞ 70%是 T2DM 出现白蛋白尿的保护因
素，TAＲ及其他血糖波动指标也与 UACＲ 密切相
关。上述研究均证实 TIＲ 及其他 CGM 指标在探究
糖尿病并发症发生风险上具有一定的价值，也充分

肯定了 CGM在临床治疗、科研中的作用。本研究发
现，DN患者 TIＲ水平明显低于 T2DM组，TIＲ是 DN
的保护因素，TIＲ 越高，提示整体血糖水平控制较
好，能够降低 DN发生的风险。

2020 年一项慢性肾脏病糖尿病管理的临床实
践指南中推荐 CGM 数据中得出的 GMI 可作为
HbA1c不可靠时的血糖评估指标［14］。国外的一项
研究评估中晚期 DN 患者 HbA1c 与 CGM 指标的关
系，得出 GMI和 HbA1c之间的相关性会随着 DN的
进展而减弱的结论［6］。Ｒanjan et al［12］的纵向研究
还指出 GMI指标与 1 型糖尿病患者白蛋白尿减少
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显著相关。本研究发现，GMI越高，提示血糖控制不
佳，患 DN 风险增加。通过 ＲOC 曲线，进一步指出
GMI对 DN的风险有较好的预测价值。
氧化应激、炎症是 DN 的发病机制之一。国外

的一项糖尿病大鼠研究［15］指出，血糖波动能够激活

糖尿病大鼠的 p38 MAPK 信号通路，促进氧自由基
的生成。国内相关研究［16］指出，血糖波动通过氧化
应激反应引起肾脏血管内皮细胞损伤。血糖波动还
能够促进机体炎性因子释放，加剧 T2DM 患者肾脏
结构的损伤，参与了 DN 进展。
本研究发现糖尿病病程、年龄、收缩压、HbA1c

与 DN的发生风险相关，与既往研究结果类似［17］。
本研究中，DN组患者的 FC-P 及 2hC-P 较 T2DM 组
高，结果显示差异均无统计学意义，提示两组患者的

胰岛功能差别不大，可能与本研究中两组患者总体

知识层次水平相对较高，对糖尿病的认知、治疗及胰
岛功能的保护相对较好有关。
本研究的局限性:① 本研究在患者住院期间根

据患者血糖波动水平调整降糖方案，住院期间饮食

结构为糖尿病饮食，故可能产生 CGM 数据的偏移，
导致一定的误差。建议患者出院后严格遵循糖尿病
饮食，以减少患者出院后因饮食变动产生的血糖波

动，根据血糖自我监测情况门诊调整降糖方案。②
本研究为回顾性研究，TIＲ、GMI 等指标监测时间为
5 ～ 7 d，还需要更进一步的研究证实 CGM 指标与
DN风险的因果关系。
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Association of time in range and glucose management indicator
with the risk of type 2 diabetic nephropathy
Wang Shuqian，Hu Xiujuan，Yin Xiaorong，Cui Mengjie，Huang qinyi，

Yin Yangliu，Hui Cancan，Cheng Yuwei，Zhang Ya，Sun Yan
( Dept of Geriatric Endocrinology，The Frist Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the association of time in range( TIＲ) and glucose management indicator ( GMI)
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with the risk of type 2 diabetic nephropathy ( DN) ． Methods The clinical data of 215 patients with type 2 diabetes
mellitus ( T2DM) were collected and analyzed． According to the results of estimated glomerular filtration rate ( eG-
FＲ) and urinary albumin to creatinine ratio( UACＲ) ，they were divided into 117 patients with T2DM and 98 pa-
tients with DN． The clinical data，biochemical indicators and continuous glucose monitoring ( CGM) indicators of the
two groups were compared． Logistic regression was used to analyze the influencing factors of DN risk． The predictive
value of TIＲ and GMI on the risk of DN was evaluated by receiver operating characteristic ( ＲOC) curve． Ｒesults
There were significant differences in age，duration of diabetes，systolic blood pressure，glycosylated hemoglobin
( HbA1c) ，fasting plasma glucose ( FPG) ，2 hour postprandial plasma glucose ( 2hPG) ，creatinine( Cr) ，UACＲ，eG-
FＲ between the two groups( P ＜ 0. 05) ． There were statistically significant differences between the two groups in the
CGM indexes of GMI，mean absolute difference of mean of daily differences ( MODD) ，glucose above target range
time( TAＲ) and TIＲ( P ＜ 0. 05) ． The results of logistic regression analysis showed that TIＲ was a protective factor
of DN． In the ＲOC curve analysis of TIＲ prediction DN，the area under the ＲOC curve was 0. 718 ( 95% CI =
0. 648 ～ 0. 789，P ＜ 0. 001) ，and the Yoden index was 0. 38． At this time，the sensitivity was 66. 7%，and the speci-
ficity was 71. 3% ． In the ＲOC curve analysis of GMI prediction DN，the area under the ＲOC curve was 0. 701
( 95% CI = 0. 629 ～ 0. 774，P ＜ 0. 001) ，and the Yoden index was 0. 368． At this time，the sensitivity was 63. 3%，
and the specificity was 73. 5% ． Conclusion TIＲ and GMI are significantly associated with the risk of DN． Specif-
ically，lower TIＲ and higher GMI increase the risk of DN．
Key words type 2 diabetic nephropathy; time in range; glucose management indicator; continuous glucose monito-
ring
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◇口腔医学研究◇

牙合贴面的预备设计和纤维桩对穿髓型楔状缺损抗折性分析
张雨晴1，2，陈如婷1，2，武郭敏1，2，张红艳1，2

摘要 目的 探讨不同牙合贴面的预备设计和纤维桩对穿髓

型楔状缺损的上颌前磨牙断裂载荷和断裂模式的影响。方
法 将 60 颗上颌第一前磨牙随机分为纤维桩组和树脂组，
每组 30 颗。纤维桩组用玻璃纤维桩和树脂核修复，树脂组
仅用树脂核填充。分别用牙合贴面( G2) 、颊牙合贴面( G3) 和颊
邻牙合贴面( G4) 修复离体牙，将复合树脂充填( G1) 和全冠修
复( G5) 的牙齿分别设为阴性和阳性对照，每组 6 颗。牙齿
经过 5 000 次冷热循环和 20 000 次垂直压缩载荷老化。再
对所有牙齿以 0． 5 mm/min 的速度进行静态加载，直至断
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裂。记录下来每颗牙齿的断裂载荷和断裂模式。结果 纤
维桩组和树脂组的组内断裂载荷均为 G5 ＞ G3 ＞ G2 ＞ G4 ＞
G1，且 G2、G3、G4、G5 的断裂载荷显著高于 G1，差异有统计
学意义( P ＜ 0. 05) 。与树脂组比较，纤维桩组组间断裂载荷
差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。G3 断裂形式多为修复体脱
粘接，有利于再次修复。结论 颊牙合贴面修复穿髓型楔状
缺损牙齿的效果最理想，纤维桩不能显著增强穿髓型楔状缺

损牙齿的断裂载荷。
关键词 牙合贴面; 楔状缺损; 断裂载荷; 断裂模式
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楔状缺损是指牙齿唇、颊颈部硬组织缓慢消耗
所致的缺损。严重的楔状缺损可导致牙髓炎和根尖
周炎，根管治疗( root canal therapy，ＲCT) 将会进一
步降低牙齿的抗折力［1］，从而使应力集中在缺损

处，极易发生牙齿横折。目前治疗穿髓型楔状缺损
的方法有复合树脂填充、桩冠法等，但都有一定的局
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