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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨心率变异性(HRV)与老年女性射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)合并 2 型糖尿病

(T2DM)患者主要不良心血管事件(MACE)发生风险之间的关系,评估 HRV 在该人群预后分层中的临床意义。
[方法] 　 采用回顾性队列研究。 纳入 2019 年 9 月 1 日—2022 年 9 月 1 日在青岛大学附属医院住院的老年女性

HFpEF 合并 T2DM 患者 103 例。 初诊时收集患者的临床资料,包括一般资料、实验室检查结果、超声心动图参数及

24 h 动态心电图 HRV 参数。 随访 1 年,依据是否发生 MACE,将患者分为观察组和对照组,比较两组的基线特征差

异。 将单因素分析中 P<0. 1 的变量先采用 LASSO 回归筛选变量后进行多因素 Cox 回归分析,探讨 MACE 的独立

影响因素;应用 Kaplan-Meier 法绘制生存函数曲线,并以 Log-rank 检验比较组间差异。 [结果] 　 与对照组相比,观
察组的年龄较大,心房颤动史占比更高,N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)、舒张早期二尖瓣口血流峰值速度 / 二尖

瓣环舒张早期运动速度(E / e′)及左心房容积指数(LAVI)水平升高(均 P<0. 05),同时多项 HRV 指标[正常窦性心

律 R-R 间期标准差(SDNN)、相邻窦性 R-R 间期差值的均方根(RMSSD)、相邻窦性 R-R 间期差值>50 ms 的心搏数

占总窦性心律的百分比(pNN50)、高频功率(HF)、低频功率(LF)及极低频功率(VLF)]均显著降低,且 β 受体拮抗

剂、达格列净使用率较低(均 P<0. 05)。 LASSO-Cox 回归分析显示,NT-proBNP 升高(HR = 1. 01,95% CI:1. 00 ~
1. 01)、LAVI 升高(HR=1. 16,95% CI:1. 04 ~ 1. 30)及 SDNN 降低(HR= 0. 94,95% CI:0. 91 ~ 0. 98)与 MACE 风险增

加相关,使用达格列净(HR=0. 18,95% CI:0. 07 ~ 0. 45)为独立保护因素(均 P<0. 05)。 根据 SDNN 中位数(82 ms)
将患者分为低 HRV 组和高 HRV 组,Kaplan-Meier 生存曲线分析表明,两组无 MACE 再入院生存率差异有统计学意

义(P=0. 0043)。 [结论] 　 HRV 降低(尤其 SDNN)与 HFpEF 合并 T2DM 患者 MACE 风险显著增加密切相关,可作

为评估自主神经功能紊乱和预后风险的重要参考指标。
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Correlation analysis of heart rate variability with major adverse cardiovascular events
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the association between heart rate variability (HRV) and the risk of major ad-
verse cardiovascular events (MACE) in elderly female with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and
type 2 diabetes mellitus (T2DM), and to evaluate the clinical value of HRV for prognostic stratification in this population.
Methods　 A retrospective cohort study was conducted. A total of 103 elderly female patients with HFpEF complicated by
T2DM who were hospitalized in the Affiliated Hospital of Qingdao University from September 1, 2019 to September 1, 2022
were enrolled. 　 Baseline clinical data were collected at initial assessment, including demographic characteristics,
laboratory results, echocardiographic parameters, and 24-hour Holter-derived HRV indices. 　 Patients were followed for 1
year and divided into the observation group(MACE group) and the control group(non-MACE group) according to the oc-
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currence of MACE. 　 Baseline characteristics were compared between the two groups. 　 Variables with P < 0. 1 in
univariable analysis were entered into least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression for feature selec-
tion, followed by multivariable Cox proportional hazards regression to identify independent factors associated with MACE. 　
Kaplan-Meier curves were constructed to estimate event-free survival, and between-group differences were evaluated using
the Log-rank test. 　 　 Results　 Compared with the control group, patients were older and had a higher prevalence of prior
atrial fibrillation in the observation group (P<0. 05). 　 The levels of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide(NT-proB-
NP), the ratio of peak early diastolic mitral inflow velocity to early diastolic mitral annular velocity(E / e′), and left atrial
volume index (LAVI) were higher in the observation group(all P<0. 05), whereas multiple HRV indices including stand-
ard deviation of all normal-to-normal R-R intervals (SDNN), root mean square of successive differences between normal-to-
normal R-R intervals (RMSSD), percentage of successive normal-to-normal R-R intervals differing by more than 50 ms
(pNN50), high-frequency power (HF), low-frequency power (LF), and very low-frequency power (VLF) were signifi-
cantly lower (all P<0. 05). 　 In addition, the use of β-blockers and dapagliflozin was less frequent in the observation
group (P<0. 05). 　 LASSO-Cox regression analysis showed higher NT-proBNP (HR = 1. 01, 95% CI: 1. 00 ~ 1. 01) and
LAVI (HR=1. 16, 95% CI: 1. 04 ~ 1. 30), as well as lower SDNN (HR=0. 94, 95% CI: 0. 91 ~ 0. 98), were independ-
ently associated with an increased risk of MACE, whereas dapagliflozin use was an independent protective factor (HR =
0. 18, 95%CI: 0. 07 ~0. 45) (all P<0. 05). 　 The patients were divided into low-HRV and high-HRV groups according to
the median SDNN (82 ms). 　 Kaplan-Meier survival analysis showed that the difference in MACE-free survival rates between
the two groups was statistically significant (P = 0. 0043). 　 　 Conclusion　 Reduced HRV, especially SDNN, was signifi-
cantly associated with an increased risk of MACE in elderly female patients with HFpEF and T2DM, suggesting that HRV may
serve as a valuable indicator for evaluating autonomic dysfunction and adverse cardiovascular prognosis in this population.
[KEY WORDS]　 heart rate variability;　 heart failure with preserved ejection fraction;　 type 2 diabetes mellitus;　 ma-
jor adverse cardiovascular events;　 autonomic nervous system function

　 　 射血分数保留的心力衰竭 ( heart failure with
preserved ejection fraction,HFpEF)是老年人群中最

常见的心力衰竭类型,约占全部心力衰竭患者的

50% [1],且女性发病率明显高于男性[2],其发病机

制复杂 (如心肌纤维化、内皮功能障碍、代谢异

常) [3]且目前缺乏特异性治疗手段,预后与射血分数

降低的心力衰竭(heart failure with reduced ejection
fraction,HFrEF)无显著差异[4]。 随着人口老龄化和

代谢性疾病发病率增加,2 型糖尿病( type 2 diabetes
mellitus,T2DM)成为心力衰竭患者共病的典型代

表[5]。 T2DM 通过胰岛素抵抗、慢性炎症以及内皮

功能障碍等机制,致使心肌顺应性下降、心室僵硬

度上升,进而使心室舒张功能受损,显著增加了心

力衰竭进展及不良心血管事件的发生风险[6]。 心

率变异性(heart rate variability,HRV)是反映自主神

经系统调控状态的非侵入性指标,能够动态评估交

感与迷走神经平衡[7]。 主要不良心血管事件(major
adverse cardiovascular events,MACE)用于评估心血

管疾病患者预后风险,通常包括非致死性心肌梗

死、非致死性卒中和心血管死亡等。 本研究以心力

衰竭为背景,采用 5P-MACE 定义,并将因心力衰竭

加重住院、不稳定型心绞痛住院纳入结局事件[8]。
尽管近年来对慢性心力衰竭合并糖尿病的临床特

征与预后因素已有研究,但针对老年女性 HFpEF 合

并 T2DM 人群的 HRV 特征及其与 MACE 关系的研

究仍然有限。 因此,本研究按照随访期间是否发生

MACE 进行分组,系统比较两组患者的临床特征及

HRV 指标差异,探究 MACE 发生的独立相关因素以

及 HRV 的独立预测作用,旨在揭示该人群自主神经

功能失衡与不良预后之间的内在联系,为 HFpEF 合

并 T2DM 患者的风险分层、长期随访及精准管理提

供新的循证依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究为回顾性队列研究。 研究对象为 2019 年

9 月 1 日—2022 年 9 月 1 日于青岛大学附属医院住

院治疗的 103 例年龄≥60 岁的 HFpEF 合并 T2DM 女

性患者。 纳入标准:(1)符合《国家心力衰竭指南

2023(精简版)》 [2] 中 HFpEF 的诊断标准,心功能

NYHA 分级Ⅱ ~Ⅳ级;(2)符合《中国老年糖尿病诊

疗指南(2024 版)》 [9] 中 T2DM 的诊断标准,T2DM
病程≥3 个月;(3)年龄≥60 岁的女性;(4)均行心

脏超声及 24 h 动态心电图检查。 排除标准:(1)1
型糖尿病及其他特殊类型的糖尿病,合并低血糖昏

迷、糖尿病酮症酸中毒、高渗高血糖综合征等糖尿

病急性并发症者;(2)合并活动性感染、恶性肿瘤、
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脑血管病、严重肝肾功能衰竭、甲状腺功能亢进、甲
状腺功能减退、自身免疫性疾病、风湿免疫性疾病、
血液系统疾病、精神和心理疾病者;(3)合并二度及

以上房室传导阻滞、持续性心房颤动等严重心律失常

者,以及急性心肌梗死、先天性心脏病、原发性心肌

病、心脏瓣膜病、肺源性心脏病等心脏疾病史和心脏

搭桥手术者;(4)临床资料不完整。 本研究经青岛大

学附属医院医学伦理委员会批准(伦理审批号:QYFY
WZLL 30730)。 本研究为回顾性观察性研究,研究过

程对受试者既往临床资料进行匿名化分析,免除受试

者书面知情同意书,符合医学伦理相关规范。
1. 2　 研究分组

患者出院后随访 1 年,通过门诊复诊记录、住院

电子病历系统检索及电话随访获取结局信息,依据

是否发生 MACE 事件,将患者分为观察组(28 例)
和对照组(75 例)。 本研究中 MACE 定义采用 5P-
MACE,包括因心力衰竭加重住院、不稳定型心绞痛

住院、非致死性心肌梗死、非致死性卒中及心血管

死亡为结局事件。 结局判定过程在患者不知晓

HRV 指标分层的情况下完成。
1. 3　 资料收集

(1)一般资料:年龄、体重指数(body mass index,
BMI)、体表面积(body surface area,BSA)、合并症及病

程临床用药;(2)实验室指标:空腹血糖( fasting blood
glucose,FBG)、糖化血红蛋白(glycated hemoglobin A1c,
HbA1c)、丙氨酸转氨酶 ( alanine aminotransferase,
ALT)、天冬氨酸转氨酶( aspartate aminotransferase,
AST)、血尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)、血肌酐

(serum creatinine,SCr)、尿酸(uric acid,UA)和 N 末

端 B 型利钠肽原 (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide,NT-proBNP);(3)超声心动图参数:左心室

射血分数( left ventricular ejection fraction,LVEF)、舒
张早期二尖瓣口血流峰值速度 / 二尖瓣环舒张早期

运动速度(ratio of peak early diastolic mitral inflow ve-
locity to early diastolic mitral annular velocity,E / e′)、
肺动脉收缩压( pulmonary arterial systolic pressure,
PASP)、相对室壁厚度(relative wall thickness,RWT),
根据体表面积校正后计算左心房容积指数(left atrial
volume index,LAVI)和左心室质量指数(left ventricular
mass index,LVMI);(4)24 h 动态心电图指标,包括①心

率参数:平均心率、最慢心率和最快心率;②时域指标:
正常窦性心律 R-R 间期标准差(standard deviation of
all normal-to-normal R-R intervals,SDNN)、每5 min R-R
间期均值标准差(standard deviation of the average nor-
mal-to-normal R-R intervals for all 5-minute segments,

SDANN)、每 5 min R-R 间期标准差均值(mean of the
standard deviations of normal-to-normal R-R intervals
for all 5-minute segments,SDNNindex)、相邻窦性 R-R
间期差值的均方根( root mean square of successive
differences between normal-to-normal R-R intervals,
RMSSD)、相邻窦性 R-R 间期差值>50 ms 的心搏数

占总窦性心律的百分比 ( percentage of successive
normal-to-normal R-R intervals differing by more than
50 ms,pNN50)和三角指数;③频域指标:高频功率

(high-frequency power,HF)、低频功率( low-frequency
power,LF)、极低频功率( very low-frequency power,
VLF)和 LF / HF 比值。
1. 4　 HRV 测量

所有患者均佩戴 Holter 设备(MOBI BI9800,深
圳博英),持续 24 h,数据采集频率为 512 Hz。 记录

中异位搏动按系统规则默认剔除,不参与 HRV 分

析,仅保留正常窦性心搏间期即 NN 间期用于 HRV
指标计算;伪差予以先剔除再对 R-R 间期校正插值

后纳入分析。 心电图数据采用专业动态心电图分

析系统(BIECGLAB,由 MOBI 开发)采集,并由青岛

大学附属医院动态心电图专业人员进行分析。
1. 5　 统计学分析

本研究采用 SPSS 27. 0 及 R4. 3. 3 软件进行数据

分析。 计量资料符合正态分布且方差齐性,以 x±s 表
示,组间比较采用两独立样本 t 检验,方差不齐时采

用 Welch 校正的 t 检验;非正态分布的计量资料以中

位数和四分位数表示,组间比较采用 Wilcoxon 秩和

检验。 计数资料以频数及百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。 采用 LASSO 回归进行变量筛选,先纳入单

因素分析中 P<0. 1 的变量,通过 10 折交叉验证确定

最优惩罚参数 λ,并选择 λ1se 对应的模型,以获得泛

化能力最优的特征集。 采用多因素 Cox 回归分析评

估 MACE 的独立影响因素,计算风险比(hazard ratio,
HR)及其 95% 可信区间(95% confidence interval,
95%CI),并绘制森林图进行展示;通过 Schoenfeld 残

差检验验证比例风险假设。 生存分析采用 Kaplan-
Meier 法绘制生存曲线,组间差异通过 Log-rank 检验

评估。 以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料对比

本研究共纳入 103 例患者(观察组 28 例,对照

组 75 例)。 随访期间共发生 MACE 28 例,其中因心

力衰竭加重住院 18 例(64. 3% ),因不稳定型心绞
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痛住院 7 例 (25. 0% ),非致死性心肌梗死 2 例

(7. 1% ),心血管死亡 1 例(3. 6% )。 记录随访期间

MACE 发生时间或随访期结束为终止时间。
与对照组比较,观察组年龄、合并心房颤动史

占比显著升高,β 受体拮抗剂和达格列净使用率显

著降低,差异有统计学意义 ( P < 0. 05)。 两组在

BMI、BSA、高血压病程、糖尿病病程、冠心病病程、高
血压、高血脂、冠心病史、经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention,PCI)史及其他药

物使用[血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor,ACEI) /血管紧张素受体拮

抗剂( angiotensin receptor blocker,ARB)、钙通道阻

滞剂(calcium channel blocker,CCB)、利尿剂、抗血

小板药、他汀类、二甲双胍、磺酰脲类、二肽基肽酶 4
(dipeptidyl peptidase-4,DPP-4)抑制剂、阿卡波糖、胰
岛素]方面差异均无统计学意义(均 P>0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者一般资料比较

Table 1. Comparison of general characteristics between
the two groups

项目
对照组
(n=75)

观察组
(n=28) P

年龄 /岁 72. 13±6. 92 75. 75±6. 05 0. 016
BMI / (kg / m2) 25. 61±2. 77 26. 70±4. 00 0. 194
BSA / m2 1. 70±0. 08 1. 72±0. 08 0. 305

高血压病程 /年 10. 00
(5. 00,20. 00)

10. 00
(6. 00,20. 00) 0. 834

糖尿病病程 /年 10. 00
(7. 00,20. 00)

10. 00
(8. 00,20. 00) 0. 97

冠心病病程 /年 6. 00
(2. 50,12. 00)

3. 00
(0. 50,10. 00) 0. 073

高血压史 / [例(% )] 68(90. 67) 27(96. 43) 0. 577
高血脂 / [例(% )] 35(46. 67) 15(53. 57) 0. 533
冠心病史 / [例(% )] 74(98. 67) 27(96. 43) 0. 472
心房颤动史 / [例(%)] 12(16. 00) 10(35. 71) 0. 03
PCI 史 / [例(% )] 18(24. 00) 8(28. 57) 0. 635
药物治疗 / [例(% )]
　 ACEI / ARB 57(76. 00) 20(71. 43) 0. 635
　 β 受体拮抗剂 50(66. 67) 12(42. 86) 0. 028
　 CCB 43(57. 33) 18(64. 29) 0. 523
　 利尿剂 21(28. 00) 11(39. 29) 0. 271
　 抗血小板药 69(92. 00) 23(82. 14) 0. 279
　 他汀类 72(96. 00) 25(89. 29) 0. 411
　 二甲双胍 47(62. 67) 20(71. 43) 0. 407
　 磺酰脲类 15(20. 00) 6(21. 43) 0. 873
　 DPP-4 抑制剂 26(34. 67) 14(50. 00) 0. 155
　 达格列净 48(64. 00) 7(25. 00) <0. 001
　 阿卡波糖 40(53. 33) 16(57. 14) 0. 73
　 胰岛素 19(25. 33) 5(17. 86) 0. 425

2. 2　 两组实验室指标及超声心动图参数比较

两组患者实验室指标比较显示, ALT、 AST、
BUN、SCr、FBG、UA 及 LVEF、LVMI、RWT、PASP 等

差异均无统计学意义(均 P>0. 05;表 2)。 观察组

NT-proBNP 水平较对照组升高 33. 0% ,差异有统计

学意义(P<0. 001),提示观察组心功能负荷较高。
观察组 E / e′值较对照组升高 8. 6% (P = 0. 004),
LAVI 值较对照组增加 17. 2% (P<0. 001),差异均

有统计学意义。 观察组 HbA1c 水平呈升高趋势,但
与对照组比较,差异未达统计学意义(P = 0. 083;
表 2)。

表 2. 两组实验室指标及超声心动图参数比较

Table 2. Comparison of laboratory results and
echocardiographic parameters between the two groups

项目 对照组(n=75) 观察组(n=28) P

ALT / (U / L) 20. 31±10. 11 20. 71±10. 76 0. 858

AST / (U / L) 19. 69±8. 34 22. 00±9. 83 0. 237

BUN / (mmol / L) 6. 01±1. 55 5. 93±1. 15 0. 806

Cr / (μmol / L) 59. 00
(47. 00,81. 00)

57. 00
(45. 00,72. 25) 0. 348

FBG / (mmol / L) 8. 82±1. 72 8. 54±1. 57 0. 448

HbA1c / % 8. 00
(7. 00,8. 70)

8. 35
(7. 38,9. 43) 0. 083

UA / (μmol / L) 322. 68±90. 66 309. 29±103. 68 0. 523

NT-proBNP / (ng / L) 1 035. 16±287. 19 1 377. 25±233. 68 <0. 001

LVEF / % 56. 35±2. 41 56. 29±2. 66 0. 912

E / e′ 16. 44±2. 17 17. 86±2. 14 0. 004

LAVI / (mL / m2) 37. 69±5. 97 44. 16±3. 76 <0. 001

LVMI / (g / m2) 119. 52±19. 60 114. 71±18. 33 0. 262

RWT 0. 53±0. 04 0. 54±0. 04 0. 423

PASP / (mmHg) 30. 75±5. 94 29. 46±5. 22 0. 317

2. 3　 两组 24 h 动态心电图指标比较

两组患者 24 h 动态心电图指标比较显示,观察

组 SDNN 明显低于对照组,降幅达 17. 7% ( P <
0. 001);观察组 RMSSD 较对照组降低 16. 0% (P =
0. 011),pNN50 较对照组降低 33. 3% (P = 0. 044),
差异均有统计学意义。 频域参数中,观察组 HF 较

对照组降低 32. 1% (P = 0. 015),LF 较对照组降低

22. 9% ( P = 0. 022 ),VLF 较对照组降低 24. 1%
(P = 0. 006),差异均有统计学意义。 两组平均心

率、最慢心率、最快心率、SDANN、SDNN index、三角

指数及 LF / HF 差异均无统计学意义(均 P>0. 05;
表 3)。
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表 3. 两组 24 h 动态心电图指标比较

Table 3. Comparison of 24-hour Holter ECG parameters
between the two groups

项目 对照组(n=75) 观察组(n=28) P

平均心率 / (次 / min) 70. 68±7. 82 70. 25±6. 47 0. 796

最慢心率 / (次 / min) 54. 99±7. 39 57. 04±8. 93 0. 24

最快心率 / (次 / min) 106. 88±15. 04 100. 75±12. 04 0. 056

SDNN / ms 87. 68±17. 82 72. 14±16. 41 <0. 001

SDANN / ms 74. 15±18. 87 75. 29±21. 94 0. 795

SDNNindex / ms 32. 32±9. 03 33. 43±10. 44 0. 597

RMSSD / ms 25. 00
(21. 00,32. 00)

21. 00
(18. 75,27. 25) 0. 011

pNN50 / % 3. 00
(2. 00,7. 00)

2. 00
(1. 00,5. 00) 0. 044

三角指数 15. 71±4. 15 16. 07±4. 48 0. 698

HF / ms2
88. 70

(51. 50,129. 90)
60. 20

(36. 85,93. 60) 0. 015

LF / ms2
169. 90

(100. 05,278. 90)
131. 05

(74. 90,174. 62) 0. 022

VLF / ms2 471. 83±227. 20 358. 35±161. 50 0. 006

LF / HF 1. 95
(1. 81,2. 27)

2. 18
(1. 81,2. 31) 0. 23

2. 4　 基于 LASSO 回归的变量筛选过程

鉴于本研究终点事件数相对有限,为降低高维

变量直接进入惩罚回归可能带来的影响与不稳定

性,我们在 LASSO 前进行宽松阈值(P<0. 1)的单因

素预筛以实现初步降维,用于减少明显无关变量对

惩罚项选择的干扰。 将两组临床资料单因素分析

中 P<0. 1 的 16 个候选变量(年龄、冠心病病程、心
房颤动史、HbA1c、NT-proBNP、E / e′、LAVI、最快心

率、SDNN、RMSSD、pNN50、HF、LF、VLF、使用 β 受

体拮抗剂及达格列净)同时纳入 LASSO 回归分析。
10 折交叉验证曲线提示,当 λ=0. 132(λ1se)时,部分

似然偏差在 1 个标准误范围内达到最优,模型在预

测性能与简约性间取得平衡(图 1)。 系数路径图显

示,随对数惩罚参数不断增大,各变量系数逐渐趋

向于 0(图 2)。 在该 λ 下共保留 4 个非零系数变

量:NT-proBNP、LAVI、SDNN 及使用达格列净。
2. 5　 多因素 Cox 回归分析结果

将上述 4 个变量纳入多因素 Cox 回归分析。
结果采用森林图直观显示(图 3):NT-proBNP 升

高、LAVI 升高及 SDNN 降低为 MACE 发生的独立

危险因素,达格列净的使用与结局风险显著降低

相关,为其独立保护因素(均 P<0. 01)。 模型一致

性指数( concordance index,C-index)为 0. 916(标准

误 0. 025),区分度良好。

图 1. 10 折交叉验证确定最优惩罚参数 λ
横轴为惩罚参数 λ 的对数值 Log(λ),纵轴为部分似然偏差;
红色曲线代表 10 折交叉验证的平均偏差,灰色竖线分别对应

最小偏差对应的 λ(λmin)及 1 个标准误范围内的最优 λ

(λ1se =0. 132);灰色区域为偏差的标准误波动范围。

Figure 1. Determination of the optimal penalty
parameter λ by 10-fold cross-validation

图 2. 不同 λ值下各变量回归系数变化路径图

Figure 2. Path plot of the regression coefficients of
variables at different λ values

图 3. 多因素 Cox 回归分析的森林图

Figure 3. Forest plot of multivariable Cox regression
analysis
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2. 6　 Kaplan-Meier 生存曲线分析

在基于 LASSO-Cox 回归分析确定 SDNN 为独

立危险因素后,进一步按 SDNN 中位数(82 ms)分

层,将患者分为低 HRV 组(51 例)与高 HRV 组(52
例)。 在随访 1 年期间,低 HRV 组 MACE 发生率为

39. 2% (20 / 51),高 HRV 组为 15. 4% (8 / 52)。 Kap-
lan-Meier 生存曲线显示,高 HRV 组的无 MACE 再

入院累积生存率显著高于低 HRV 组(图 4),经 Log-
rank 检验两组差异具有统计学意义(P = 0. 004 3)。
结果提示低 HRV 水平的患者心率变异性减弱,反映

自主神经功能失衡,与发生 MACE 风险增加密切相

关;而 HRV 较高者具有更好的神经调节储备与心脏

自主功能,预后相对较好。

图 4. Kaplan-Meier 生存曲线分析

纵坐标为生存概率,横坐标为随访时间(天),按 SDNN 中位数

(82 ms)分层分为低 HRV 组和高 HRV 组,P 值经 Log-rank 检验。

Figure 4. Kaplan-Meier survival curve analysis

3　 讨　 论

本研究聚焦老年女性 HFpEF 合并 T2DM 人群,
结合 LASSO-Cox 回归分析探讨 HRV 与 MACE 风险

预后的关系,并提出“结构-功能-神经”三维评估框

架,为精准风险分层提供新思路。 LASSO 在变量较

多、样本量相对有限的情况下,可通过正则化约束

实现自动降维与特征筛选,从而降低过拟合与主观

筛选带来的不确定性,提高模型稳健性与可重复

性。 结 果 显 示, NT-proBNP 升 高、 LAVI 升 高 及

SDNN 降低为独立危险因素,使用达格列净与较低

的 MACE 风险相关,提示心脏结构重塑、血流动力

学负荷及自主神经功能障碍可能共同推动疾病

进展。
值得强调的是,HFpEF 在流行病学上呈现高龄

女性占比更高的特征,且老年女性患者在病理生理

层面具有一定特异性[10]。 女性绝经后雌激素水平

下降、动脉僵硬度与血管负荷增加、微血管内皮功

能障碍及慢性低度炎症等因素,可导致心肌顺应性

下降、舒张功能异常加重,致使女性 HFpEF 患者更

易出现运动耐量下降、充盈压升高等表现[11-13]。 与

此同时,T2DM 通过胰岛素抵抗、心肌间质纤维化、
微循环障碍等途径,加速舒张功能的衰退。 并且,
糖代谢异常能够更早、更广泛地导致心脏自主神经

功能受损(如 HRV 下降),使“代谢-神经-血流动力

学”通路的叠加放大风险增加[14],为 HFpEF 合并

T2DM 人群奠定了重要的病理基础。 因此,在老年

女性 HFpEF 合并 T2DM 这一高危人群中,采用能够

反映神经调控状态的 HRV 进行补充评估,具有更明

确的临床现实意义。
HRV 反映心脏受交感及副交感神经调节的动

态平衡状态,是评价自主神经功能的重要指标。 本

研究 HRV 参数的单因素分析中,观察组的 SDNN、
RMSSD、pNN50、 HF、 LF、 VLF 均低于对照组 ( P <
0. 05)。 时域指标中,SDNN 可直观反映 HRV 的总

体水平,综合体现机体自主神经的调控作用;pNN50
及 RMSSD 受迷走神经活动主导,主要反映连续心

动周期差异,描述呼吸周期范围内的快速节律波

动。 频域指标中,HF 是反映迷走神经张力变化的

敏感指标,LF 主要与压力感受器反射相关,VLF 被

认为与体温调节、外周血管张力变化及肾素-血管紧

张素系统等体液-神经机制相关,其生理基础尚未完

全明确[15-16]。 总体而言,HRV 下降提示交感-迷走

神经失衡,与心律失常及心力衰竭事件风险升高密

切相关。 Brinza 等[17] 报道, 急性冠脉综合征中

SDNN 下降可独立预测 MACE 风险。 此外,段运霞

等[18]在国内慢性心力衰竭队列中,比较了合并

T2DM 与非糖尿病患者的 24 h HRV 特征,发现合并

T2DM 者 HRV 整体水平更低,且随访 3 个月其因心

力衰竭再住院率更高,提示糖尿病相关自主神经功

能受损可能参与心力衰竭不良转归。 本研究也发

现,在 HFpEF 合并 T2DM 人群中,HRV(尤其 SDNN)
降低同样与 MACE 风险增加显著相关,提示 HRV
下降可作为自主神经功能障碍的客观信号。 国内

张泽丹等[19]研究发现,HFpEF 合并心房颤动患者的

HRV 与右心功能障碍显著负相关,提示 HRV 下降

可能与右心功能受损密切相关,进一步验证了自主

神经功能失衡与心力衰竭进展、右心功能受损之间

的内在联系。 需要说明的是,本队列合并心房颤动

史占比较高,而心房颤动状态下 R-R 间期不规则性

受房室结传导及多因素影响。 本研究患者在进行
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24 h 动态心电图监测期间,均为窦性心律(包括已

转复的持续性心房颤动或监测期间未发作的阵发

性心房颤动患者),记录中异位搏动、非窦性心律段

按系统规则默认剔除,不参与 HRV 分析,仅保留正

常窦性心搏间期即 NN 间期进行 HRV 指标计算。
本研究中 NT-proBNP 与 LAVI 为独立危险因

素,提示心脏充盈压升高及左心房顺应性受损。
Kondo 等[20]在射血分数轻度降低的心力衰竭(heart
failure with mildly reduced ejection fraction,HFmrEF)
和 HFpEF 患者中发现,低 NT-proBNP 水平的患者超

声心动图异常程度较轻,且心血管死亡或心力衰竭

住院风险显著降低,提示 NT-proBNP 升高与不良预

后密切相关。 Hao 等[21] 的随访研究进一步指出,
LAVI 的异常程度与再住院风险密切相关,说明左心

房结构重塑与舒张功能障碍的进展直接影响患者

长期结局。 既往研究亦证实在 HFpEF 患者中,左心

房结构和功能异常与心力衰竭住院风险增加密切

相关[22],本研究进一步验证了其预测价值。
本研究还观察到达格列净的应用与较低 MACE

风险相关,其效应独立于 NT-proBNP 与 LAVI。 钠-
葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂( sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitor,SGLT2i)可通过渗透性利尿、
Na+ / H+交换抑制、能量代谢优化等机制改善心、肾
功能,并可能降低交感活性、改善自主神经平衡。 多

项大型临床试验(EMPEROR-Preserved、DELIVER)均
证实,SGLT2i 可降低 HFpEF 患者的心血管死亡及

心力衰竭事件风险[23-24],因此该药已被多部心力衰

竭指南列为治疗 HFpEF 的重要药物。 此外,最新研

究显示,在合并 T2DM 的心力衰竭患者中,达格列净

的临床获益在不同糖尿病病程亚组中保持一致,提
示该药物对长期糖尿病患者同样具有稳定获益[25]。
动物及临床研究亦表明,达格列净通过改善心肌能

量代谢及自主神经平衡,增强心脏迷走神经调节功

能[26],从而为本研究提供了生理学依据。
根据本研究结果,“结构-功能-神经”三维评估

框架可进一步转化为可操作的临床路径。 (1)结构

维度:以 LAVI 等反映左心房重塑 /顺应性受损的指

标为核心,提示长期充盈压负荷与房性心律失常风

险;(2)功能维度:以 NT-proBNP 等反映心室壁应力

与血流动力学负荷的指标为核心,用于识别高充盈

压 / 高负荷状态;(3)神经维度:以 24 h HRV,尤其是

SDNN,反映自主神经调节储备,用于识别交感激活-
迷走抑制的风险表型。 在临床应用场景上,该框架

可用于:(1)出院前 /早期随访中的风险分层;(2)随
访过程中的动态监测;(3)客观量化患者对治疗的

反应;(4)在条件允许时与可穿戴设备结合,实现早

期预警和更精准的随访频率制定[27]。
综上, HRV ( 尤其 SDNN) 下降是老年女性

HFpEF 合并 T2DM 患者 MACE 风险的重要信号,联
合 NT-proBNP 与 LAVI 形成“结构-功能-神经”三维

评估框架,有助于优化风险分层与随访管理[28]。 本

研究为单中心回顾性分析,样本量有限,仍可能存

在未测量的混杂因素(如药物依从性、肾功能分层、
心房颤动对 HRV 指标解读的干扰、模型未作外部验

证等)。 此外,当前模型一致性指数(C-index)为表

观值,未进行内部验证,可能存在乐观偏倚,需在多

中心前瞻性队列中进一步验证其可推广性。
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