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摘要：目的　观察低剂量西格列汀片联合达格列净片治疗老年糖尿病肾病
（ＤＫＤ）患者的临床疗效及安全性。方法　将本院收治的老年 ＤＫＤ患者用随机
数表法分为Ａ组（用低剂量西格列汀片治疗，每次５０ｍｇ，每天１次）、Ｂ组（用达
格列净片治疗，每次１０ｍｇ，每天１次）及Ｃ组（用低剂量西格列汀片联合达格列
片治疗，剂量同 Ａ组和 Ｂ组），均治疗３个月。比较３组的临床疗效、空腹血糖
（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、
肌酸酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、单核细胞趋化蛋白－１（ＭＣＰ－１）、脂联
素（ＡＰＮ）、核因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）及尿白蛋白与尿肌酸酐比值（ＵＡＣＲ）水平变
化，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入１２９例，无脱落病例。其中 Ａ组
４３例，Ｂ组 ４３例，Ｃ组 ４３例。治疗后，Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组的有效率分别为
７９０７％（３４例／４３例）、８１４０％（３５例／４３例）和９５３５％（４１／４３例），Ｃ组显著
高于Ａ组和Ｂ组（均 Ｐ＜００５）。治疗后，Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组的 ＨｂＡ１ｃ分别为
（７１７±１２１）％、（６６４±１０６）％ 和 （６１３±１１４）％；ＳＣｒ分 别 为
（９４３７±１２１６）、（８６１９±１１４５）和（８０４５±１０３７）μｍｏｌ·Ｌ－１；ＵＡＣＲ分别为
（８００４±８３６）、（７１１９±７７２）和（５３０４±６８１）ｍｇ·ｇ－１，与 Ａ组比较，Ｂ组和
Ｃ组的上述指标均显著下降，且Ｃ组显著低于Ｂ组，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，Ａ组、Ｂ组和Ｃ组的ｅＧＦＲ分别为（８１５０±９１２）、
（９２４１±９５６）和（１０３７３±１０２４）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，与 Ａ组比较，Ｂ组和
Ｃ组的上述指标均显著上升，且Ｃ组显著高于Ｂ组，在统计学上差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。治疗后，Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组 ＭＣＰ－１分别为（８５３８±８４２）、
（９１４０±９２８）和（７３１２±８０６）ｐｇ·ｍＬ－１；ＮＦ－κＢ分别为（４０９±１０８）、
（４７１±１２２）和（３５２±０８５）ｎｇ·ｍＬ－１，与 Ｂ组比较，Ａ组和 Ｃ组的上述指标
均显著下降，且 Ｃ组显著低于 Ａ组，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。治疗后，Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组的 ＡＰＮ分别为 （１０１７±２０６）、
（９１５±１５０）和（１１２４±２１７）ｐｇ·ｍＬ－１，与Ｂ组比较，Ａ组和Ｃ组的上述指标
均显著上升，且Ｃ组显著高于Ａ组，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
Ａ组主要的药物不良反应为胃肠道不适和鼻咽炎，Ｂ组为胃肠道不适、低血压和
泌尿生殖系统感染，Ｃ组为低血糖和胃肠道不适，Ａ组、Ｂ组和 Ｃ组的总药物不
良反应发生率分别为３０２３％、２０９３％和２７９１％，３组间总药物不良反应发生
率对比，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显
示，治疗后ＵＡＣＲ下降幅度与 ＮＦ－Κｂ、ＭＣＰ－１水平降低及ＡＰＮ升高均呈正相
关（ｒ＝０４１９、０５２４和０４８５，均Ｐ＜００５）。结论　低剂量西格列汀片联合达格
列净片治疗老年ＤＫＤ患者具有协同增效作用，可显著改善血糖代谢指标，提升
肾功能，调节炎症因子水平，并有效降低ＵＡＣＲ，且安全性良好。
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ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＣ，ａｎｄｗｈｉｃｈｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｇｒｏｕｐＣ
ｔｈａｎｇｒｏｕｐＡ（Ｐ＜００５）ＴｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔａｎｄ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ；ｉｎｇｒｏｕｐＢｗｅｒｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ，ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｕｒｉｎａｒｙａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｇｒｏｕｐＣｗｅｒｅｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｏｔａｌ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｇｒｏｕｐＡ，ｇｒｏｕｐＢａｎｄｇｒｏｕｐＣ（３０２３％ ｖｓ２０９３％ ｖｓ２７９１％，ａｌｌ
Ｐ＞００５）ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＵＡＣＲａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＮＦ－ΚｂａｎｄＭＣＰ－１ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＡＰＮ（ｒ＝０４１９，０５２４，０４８５，ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｔｈｅｒｅｉｓａｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｗ－ｄｏｓｅｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＤＫＤ，ｗｈｉｃｈｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓ，ｅｎｈａｎｃｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅＵＡＣＲ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｔａｂｌｅｔｓ；ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｔｓ；ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｅｌｄｅｒｌｙ；ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）为糖
尿病最常见且严重的并发症之一，也是导致终末期肾

病的首要病因，在老年患者中其进展更快、预后更差。

钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）（如达格列净）和二肽
基肽酶 －４抑制剂（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ－４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＤＰＰ－４ｉ）（如西格列汀）因其在改善血糖控制、减轻炎

症反应及保护肾脏功能方面的潜在优势而受到广泛

关注［１－２］。但关于２者联合应用，特别是低剂量西格
列汀与达格列净联用对老年 ＤＫＤ患者的疗效与安全
性尚需进一步研究。慢性炎症是 ＤＫＤ发生发展的关
键因素［３］。单核细胞趋化蛋白－１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ
ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ－１）、核因子 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏ，
ＮＦ）－κＢ、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）均为反映炎症状



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７２５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

态的重要指标。尿白蛋白与尿肌酐比值（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕ
ｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）是评估ＤＫＤ肾脏损伤程度
的重要指标。本研究旨在探讨低剂量西格列汀联合

达格列净对老年 ＤＫＤ患者的临床疗效和安全性，以
期为该病的临床治疗提供参考。

对象、资料与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、单中心、随机、开放、临床研究

方法设计。

２　病例选择
２０２２年７月至 ２０２５年 １月以本院收治的老年

ＤＫＤ患者纳入为研究对象。本研究经天津市第四中
心医院批准（伦理批号：ＳＺＸＬＬ－２０２２－Ｋ０３４）。所有
患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国糖尿病肾脏病防治
指南（２０２１年版）》［４］中关于 ＤＫＤ的相关诊断标准，
在 ３～６个 月 内 ３次 检 测 中 至 少 有 ２次
ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ·ｇ－１或尿蛋白排泄率≥３０ｍｇ·２４ｈ－１，
患者 表 现 为 血 糖 异 常、大 量 蛋 白 尿、水 肿 等；

年龄≥６５岁。
排除标准　入组前 ４周内使用 ＳＧＬＴ－２ｉ或

ＤＰＰ－４ｉ类药物者；有精神疾病者；对本研究中所
用药物过敏者；心脑等重要脏器功能障碍者；有

恶性肿瘤者；有其他原发性肾脏疾病者，如肾小

球肾炎、肾病综合征等；治疗期间使用其他可能

影响疗效评估的药物者；有 １型糖尿病或其他继
发性糖尿病者。

３　药品、试剂与仪器
磷酸西格列汀片，规格：每片 ５０ｍｇ；批号：

Ｕ０３１９６２；批准文号：国药准字 ２０１４００９５，杭州默
沙东有限公司生产；达格列净片，规格：每片 ５ｍｇ；
批号：２２０８０３３；批准文号：国药准字 Ｊ２０１７００４０，江
苏阿斯利康药业有限公司生产；ＭＣＰ－１、ＡＰＮ和
ＮＦ－κＢ检测试剂盒，均由上海酶联生物科技有限
公司生产。

ＢＳ－２０００全自动生化分析仪，深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司产品；Ｈ６全自动糖化血红
蛋白分析仪，深圳普门科技股份有限公司产品；

ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多功能酶标仪，美国赛默飞世尔科
技公司。

４　分组与治疗方法
用随机数表法将患者分为 Ａ组、Ｂ组及 Ｃ组。

３组均接受饮食、运动指导及健康教育等基础治疗，有
高血压者给予降压药（血管紧张素转化酶抑制剂／血
管紧张素Ⅱ受体拮抗剂药物除外，避免影响本研究药
物疗效），控制收缩压 １３０ｍｍＨｇ以下，舒张压
８０ｍｍＨｇ以下。

Ａ组予以低剂量磷酸西格列汀片治疗，每次
５０ｍｇ，每天 １次。Ｂ组予以达格列净片治疗，每次
１０ｍｇ，每天１次。Ｃ组给予低剂量磷酸西格列汀片联
合达格列净片治疗，药物用法用量同 Ａ组和 Ｂ组。
３组治疗疗程均为１２周。
５　观察指标与疗效判定

所有入组患者均于治疗前及治疗１２周后采集空
腹静脉血９ｍＬ。采血后立即将血液样本均分至３支
乙二胺四乙酸抗凝管中（每管３ｍＬ），室温静置３０ｍｉｎ
后，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ。离心后取上清液，
放置于－８０℃环境中保存待检。

血糖相关指标　用全自动生化分析仪和全自动
糖化血红蛋白分析仪检测患者空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）和餐后２ｈ血糖（２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）及糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏ
ｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）。

肾功能相关指标　用全自动生化分析仪检测血
清肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）和尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）；并计算肾小球
滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｎｕｌａｒｆｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ），
ｅＧＦＲ按照公式（１）计算。

ｅＧＦＲ（ ｍＬ· ｍｉｎ－１· １７３ｍ－２） ＝１９４×
ＳＣｒ－１０９４×年龄 －０２８７×性别（男性 ＝１，女
性＝０７３９）［５］ 公式（１）

炎症因子指标　用酶联免疫吸附法检测外周血
ＭＣＰ－１、ＡＰＮ和ＮＦ－κＢ水平，所有操作均严格遵循
试剂盒说明书进行。

尿蛋白指标　于治疗前、治疗１２周后，采集所有
患者２４ｈ尿液及晨起后中段尿液１０ｍＬ，用生化分析
仪检测尿微量白蛋白（ｕｒｉｎｅｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ＵＭＡ）和尿
肌酸酐（ｕｒｉｎｅｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＣｒ），并计算 ＵＡＣＲ，ＵＡＣＲ
按照公式（２）计算。

ＵＡＣＲ（ｍｇ· ｇ－１） ＝ ＵＭＡ（ｍｇ· Ｌ－１）／
ＵＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１）×８８４０［换算系数依据尿肌酐单位
转换（１ｇ＝８８４０μｍｏｌ）］［６］ 公式（２）

临床疗效评价　于疗程结束后参考《中国糖尿
病肾脏病防治指南（２０２１年版）》［４］及赵进喜
等［７］　标准修订评估，分为显效、有效和无效。显

效：ＵＡＣＲ下降≥５０％且 ｅＧＦＲ升高≥１０％，临床
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症状明显改善；有效：ＵＡＣＲ下降 ３０％ ～５０％ 且

ｅＧＦＲ稳定，症状缓解；无效：上述标准均未达到。
总有效率 ＝显效率 ＋有效率。

安全性评价　观察记录所有患者低血糖、胃肠道
不适、鼻咽炎、上呼吸道感染、泌尿生殖系统感染、低

血压等药物不良反应发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料经检

验均满足正态分布，用 珋ｘ±ｓ表示，多组间差异比较行
单因素方差分析，多组间两两比较用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校
正Ｐ值，以控制多重比较误差；计数资料用率（％）表
示，比较用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。相关性分析用
Ｐｅａｒｓｏｎ法。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１２９例，无脱落病例。其中Ａ组４３

　　

例，Ｂ组４３例，Ｃ组４３例。３组患者的性别、年龄、体
重等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　３组患者血糖指标水平的比较

治疗后，３组患者 ＦＢＧ、２ｈＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ水平均
较治疗前显著降低（均 Ｐ＜００５）；治疗后，Ｂ组和 Ｃ
组的ＦＢＧ、２ｈＰＧ和ＨｂＡ１ｃ水平均显著低于Ａ组，且
Ｃ组上述指标水平均显著更低（均Ｐ＜００５），见表２。
３　３组患者肾功能相关指标的比较

治疗后，３组患者的 ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡ和 ＵＡＣＲ水平
均显著降低，ｅＧＦＲ均显著升高（均 Ｐ＜００５）；治疗
后，与 Ａ组比较，Ｂ组和 Ｃ组的 ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡ和
ＵＡＣＲ水平均显著降低，ｅＧＦＲ水平显著升高，且 Ｃ组
的上述指标的改善程度较 Ｂ组显著更优 （均
Ｐ＜００５），见表３。
４　３组患者炎症因子的比较

治疗后，３组患者的 ＭＣＰ－１和 ＮＦ－κＢ水平均
显著降低，ＡＰＮ水平均显著升高（均 Ｐ＜００５）；治疗
　　

表１　３组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ａ（ｎ＝４３） Ｂ（ｎ＝４３） Ｃ（ｎ＝４３）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２７／１６ ２０／２３ １８／２５

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ７１３５±４０８ ７０２９±４２７ ７１１４±３８５

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６２３４±５２７ ６１７５±５１９ ６２０６±５４９

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２６０±１１４ ２２１７±１２０ ２２４８±１０８

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８６１５±４２１ ８５９３±４０８ ８６３９±４３６

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１４２９±１０５３ １１６２６±１１３４ １１５５２±１０７９

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７４６３±５３６ ７３３８±５１６ ７５６１±５２５

ｄｉａｂｅｔｅｓｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒｓ） ８２７±１６５ ８４５±１３４ ７９１±１２３

ＤＫＤｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％）
　ＳｔａｇｅⅠ １６（３７２１） １２（２７９１） １８（４１８６）

　ＳｔａｇｅⅡ １０（２３２６） １８（４１８６） １５（３４８８）

　ＳｔａｇｅⅢ １７（３９５３） １３（３０２３） １０（２３２６）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＫＤ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ＧｒｏｕｐＡ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｓｉｔａ

ｇｌｉｐｔｉｎ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｓ；ＧｒｏｕｐＣ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｓ；：ＳｔａｇｅⅠ：Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ（ＵＡＣＲ）３０－３００

ｍｇ·ｇ－１；ＳｔａｇｅⅡ：ＵＡＣＲ＞３００ｍｇ·ｇ－１；ＳｔａｇｅⅢ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｎｕｌａｒｆｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１７３ｍ２）－１

表２　３组患者血糖指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨｂＡ１ｃ（％）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ（ｎ＝４３） ８２７±１３８ ７３６±１０５ １１８２±２７４ ９４５±１４６ ８０９±１１５ ７１７±１２１ａ

Ｂ（ｎ＝４３） ８１６±１２９ ６８２±１１２＃ １１９３±２１５ ８７６±１３７＃ ８２６±１２８ ６６４±１０６ａｂ

Ｃ（ｎ＝４３） ８３５±１１２ ６３４±１０８＃Δ １１７５±２３６ ８０９±１２５＃Δ ８１６±１３７ ６１３±１１４ａｂｃ

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，ΔＰ＜００５；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

表３　３组肾功能指标及尿白蛋白与尿肌酐比值（ＵＡＣＲ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ（ＵＡＣＲ）ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＡ（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ（ｎ＝４３） １１５３４±２１０７ ９４３７±１２１６ ８２５±１４２ ７６１±１２５ ３８５６４±４５２７ ３３４７１±４０６１

Ｂ（ｎ＝４３） １１６５２±２１２４ ８６１９±１１４５＃ ８１７±１３８ ６９５±１１２＃ ３８２９５±４３８３ ３１２６４±３６３５＃

Ｃ（ｎ＝４３） １１７２９±２１１８ ８０４５±１０３７＃Δ ８３１±１４７ ６３２±１０４＃Δ ３８７２１±４３６５ ２９１９０±３４２８＃Δ

Ｇｒｏｕｐ
ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２） ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｇ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ（ｎ＝４３） ７５３２±８７５ ８１５０±９１２ １１２６３±１１４７ ８００４±８３６

Ｂ（ｎ＝４３） ７３１５±８９２ ９２４１±９５６＃ １１３９２±１２８５ ７１１９±７７２＃

Ｃ（ｎ＝４３） ７４８９±８５３ １０３７３±１０２４＃Δ １１０２５±１１１２ ５３０４±６８１＃Δ

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
ΔＰ＜００５；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＵＡ：Ｕｒｉｃａｃｉｄ

表４　３组炎症因子水平对比（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＭＣＰ－１（ｐｇ·ｍＬ－１） ＡＰＮ（μｇ·ｍＬ－１） ＮＦ－κＢ（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ（ｎ＝４３） １２５６４±１３２８ ８５３８±８４２ ８５２±１２５ １０１７±２０６ ５３２±１２０ ４０９±１０８

Ｂ（ｎ＝４３） １２６１７±１４１５ ９１４０±９２８＃ ８３９±１１７ ９１５±１５０＃ ５４７±１３１ ４７１±１２２＃

Ｃ（ｎ＝４３） １２３９５±１４８７ ７３１２±８０６＃Δ ８６１±１３４ １１２４±２１７＃Δ ５２０±１１９ ３５２±０８５＃Δ

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，ΔＰ＜００５；ＭＣＰ－１：Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１；ＡＰＮ：Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ；ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ

后，与Ｂ组比较，Ａ组和Ｃ组的ＭＣＰ－１和ＮＦ－κＢ水
平均显著降低，ＡＰＮ水平显著升高，且 Ｃ组的上述指
标改善程度较Ａ组显著更优（均Ｐ＜００５），见表４。
５　３组患者的临床疗效评价

治疗后，Ｃ组患者的总有效率显著高于 Ａ组和 Ｂ
组（均Ｐ＜００５），见表５。

表５　３组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ａ（ｎ＝４３） Ｂ（ｎ＝４３） Ｃ（ｎ＝４３）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２０（４６５１） ２０（４６５１） ２７（６２７９）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １４（３２５６） １５（３４８８） １４（３２５６）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ９（２０９３） ８（１８６０） ２（４６５）

Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓ ３４（７９０７） ３５（８１４０） ４１（９５３５）＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜００５

６　安全性评价
３组患者均未发生严重药物不良反应，所有药物

不良反应均为轻度。Ａ组药物不良反应发生率为
３０２３％（２例低血糖、５例胃肠道不适、４例鼻咽炎、低

血压和上呼吸道各１例）；Ｂ组药物不良反应发生率
为２０９３％（低血糖、鼻咽炎各１例、胃肠道不适和低
血压各２例、泌尿生殖系统感染３例）；Ｃ组药物不良
反应发生率为 ２７９１％（低血糖 ３例、胃肠道不适
４例、鼻咽炎１例、泌尿系统感染和低血压各２例）。
３组的药物不良反应发生率对比，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
７　ＵＡＣＲ变化幅度与 ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１和 ＡＰＮ变
化幅度的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示：治疗后 ＵＡＣＲ下降幅度
与 ＮＦ－κＢ行和 ＭＣＰ－１水平降低幅度及 ＡＰＮ升高
幅度 均 呈 正 相 关 （ｒ＝０４１９、０５２４、０４８５，均
Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＤＫＤ初期症状隐匿，随病情进展可导致终末期肾
病，并显著增加心脑血管事件风险［８］。达格列净通过

抑制肾小管葡萄糖重吸收改善肾小球高滤过，西格列

汀可能通过调节胰高血糖素样肽（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐ
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ｔｉｄｅ，ＧＬＰ）－１途径减轻炎症反应［９］。但２者联用对
老年 ＤＫＤ患者炎症标志物及ＵＡＣＲ的影响仍需进一
步研究。本研究中，治疗后３组患者的 ＦＢＧ、２ｈＰＧ
和ＨｂＡ１ｃ水平均显著降低，其中 Ｂ组和 Ｃ组上述指
标均显著低于Ａ组，且 Ｃ组显著更低，提示３种治疗
方案均能有效控制老年 ＤＫＤ患者的血糖水平，但 ２
者联合的效果更佳。原因为达格列净通过抑制

ＳＧＬＴ－２受体减少肾脏葡萄糖重吸收，可以直接降低
血糖［１０］；西格列汀则抑制二肽基肽酶 －４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＤＰＰ－４），减少ＧＬＰ－１的降解，促进胰岛素
分泌并抑制胰高血糖素释放以降低血糖。且本研究

选用５０ｍｇ·ｄ－１的低剂量，兼顾老年患者肝肾功能特
点，在保证疗效的同时减少胃肠道药物不良反应，且

与达格列净联用无剂量叠加毒性，可维持 ＧＬＰ－１在
生理范围内的适度升高［１１－１３］。

本研究显示，治疗后，与 Ａ组比较，Ｂ组和 Ｃ组
的 ＳＣｒ、ＢＵＮ和 ＵＡ均显著降低，ｅＧＦＲ水平显著升
高，且 Ｃ组的改善程度显著优于 Ｂ组，提示 ２者联
合治疗能进一步增强对肾功能的保护作用。达格

列净通过改善肾小球高压、高滤过，直接减轻肾脏

负荷［１４］。西格列汀则通过改善胰岛素抵抗和抑制

炎症间接保护肾脏［１５］。２者联用可实现直接与间
接肾脏保护机制的协同。

本研究显示，治疗后３组患者的 ＵＡＣＲ、ＭＣＰ－１
和 ＮＦ－κＢ水平均显著降低，ＡＰＮ水平均显著升
高，且 Ｃ组的改善效果显著更优，这与甯春等［１６］研

究结论相符。提示 ２者联合用药对调节老年 ＤＫＤ
患者炎症反应和减少 ＵＡＣＲ水平的效果更优。其
原因为：低剂量西格列汀通过 ＧＬＰ－１受体激活抑
制 ＮＦ－κＢ核转位［１７］，与达格列净减少肾脏活性

氧生成［１８］形成通路互补，共同减轻肾组织炎症及

氧化损伤，这可能是联合组 ＵＡＣＲ及炎症因子改善
更显著的核心机制。既往也有研究指出，ＳＧＬＴ－２ｉ
从血流动力学和代谢角度减轻肾脏负担，而

ＤＰＰ－４ｉ／ＧＬＰ－１则从抗炎和细胞保护角度发挥作
用，２者可从不同层面发挥作用，从而实现更显著
的肾脏保护［１９］。相关性分析也显示，治疗后，

ＵＡＣＲ下降幅度与 ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１降低幅度及
ＡＰＮ升高幅度均呈正相关，提示炎症因子改善可能
参与肾功能保护。此外，Ｃ组总有效率高于 Ａ组和
Ｂ组，且３组药物不良反应发生率在统计学上差异
均无统计学意义，表明联合用药安全性良好，符合

《中国糖尿病肾脏病防治指南（２０２１年版）》推
荐［４］，为临床实践提供了老年人群的循证依据。

本研究提示：低剂量西格列汀联合达格列净治

疗老年 ＤＫＤ患者，在控制血糖、改善肾功能、降低
ＵＡＣＲ水平及调节炎症标志物方面均具有显著的
协同疗效。对于老年 ＤＫＤ合并轻中度肾功能不全
（ｅＧＦＲ３０～９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）患者，低剂
量 西 格 列 汀 （５０ｍｇ·ｄ－１）联 合 达 格 列 净
（１０ｍｇ·ｄ－１）可作为优先选择，但需监测泌尿生
殖系统感染及血容量变化（尤其低血压风险者）。

但本研究仍存在局限性，单中心研究，样本量较小，

可能存在地域偏倚；随访仅 １２周，长期疗效（如
ｅＧＦＲ年下降率）及安全性需进一步验证；未检测
尿炎症因子（如白细胞介素 －６），无法全面反映肾
脏局部炎症状态。
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·科学文摘·

来自肥胖内脏脂肪的细胞外囊泡促进胰腺癌症的
发展并对免疫检查点阻断疗法的拮抗

引自：ＸＵＥＣＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｆｒｏｍｏｂｅｓｅｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｐｒｏｍｏｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０２５，３７（１２）：２３８１－２４０１．ｅ９．

中山大学林东昕、郑健及黄旭东团队共同揭示了胰腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）细胞可以将肥胖内脏脂肪的细胞外
囊泡（ＶＡＴ－ＥＶｓ）带入其溶酶体，在溶酶体中，细胞外囊泡递送的组织蛋白酶Ａ（Ｃｔｓａ）稳定核糖核酸酶Ｒｎａｓｅｔ２ｂ
以产生游离的假尿苷。假尿苷通过增加活性氧簇（ＲＯＳｓ）和减少基因启动子的 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３修饰来激活肥大细
胞。活化的肥大细胞抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞活性，形成免疫抑制肿瘤微环境，促进癌症进展。动物实验表明Ｃｔｓａ敲
除有效地增强了免疫检查点阻断（ＩＣＢ）疗法对 ＰＤＡＣ的疗效。该研究揭示了连接肥胖和癌症的内脏脂肪组织
－细胞外囊泡－组织蛋白酶Ａ－假尿嘧啶－肥大细胞（ＶＡＴ－ＥＶ－ＣＴＳＡ－Ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｅ－ＭａｓｔＣｅｌｌ）信号轴，这
对开发肥胖相关癌症的新治疗策略具有重要意义。


