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摘要：目的　观察达格列净片对慢性肾病（ＣＫＤ）患者代谢与心血管系统的影响。
方法　将在本院住院并接受冠状动脉ＣＴ血管造影（ＣＣＴＡ）的ＣＫＤ患者根据治
疗方法分为达格列净组和无达格列净组。比较２组患者的的尿酸、肌酸酐、尿酸
下降率、肌酸酐下降率及冠脉钙化积分（ＣＡＣＳ）水平，用单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估达格列净对冠脉钙化（ＣＡＣ）的独立风险因素。结果　达格列净
组纳入３０例，无达格列净组纳入６０例。治疗后，达格列净组和无达格列净组患
者的尿酸分别为（１８２３１±５２５６）和（２２１７５±７３４５）μｍｏｌ·Ｌ－１，肌酸酐分别
为（４９２７±１５３３）和（５５２０±１６４３）μｍｏｌ·Ｌ－１，ＣＡＣＳ水平分别为０（０，０）和
０（０，２８９３）分，尿酸下降率分别为（４６３４±７４５）％和（２５８１±４５６）％，肌酸
酐下降率分别为（２７２３±５５３）％和（９１２±２４６）％，ＣＡＣ发生率分别为
３３３％和２０００％，达格列净组的上述指标与无达格列净组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在调整性别、
体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、尿酸、总胆固醇、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等混杂因素后，达格列净仍是
ＣＡＣ的独立保护因素（ＯＲ＝０１２８，９５％ＣＩ：００３～０６２，Ｐ＜００５）。达格列净
组的主要药物不良反应有轻度泌尿生殖系统感染和体位性低血压；无达格列净

组主要有低血糖和泌尿系感染。达格列净组和无达格列净组的药物不良反应总

发生率分别为１０００％和６６７％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），安
全性良好。结论　达格列净片可以显著降低ＣＫＤ患者尿酸、肌酸酐及 ＣＡＣＳ水
平，可能是预防冠脉钙化的潜在保护因素。
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　　慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是全球范
围内严重影响公共健康的一种慢性疾病，其特征为

肾功能的持续性衰退，并最终可能进展为终末期肾

病［１］。随着疾病的进展，患者可能会出现多种并发

症，包括高尿酸血症、肌酸酐水平升高以及冠脉钙化

等，这些因素进一步增加了心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的风险［２］。因此，如何有效控制ＣＫＤ患
者的并发症，尤其是减少 ＣＶＤ的风险，成为当前临床
研究的热点之一。钠 －葡萄糖协同转运蛋白 ２
（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂作为
新型降糖药物，在改善肾功能、降低尿酸和肌酸酐、减

少ＣＶＤ风险方面显示出潜在优势［３］。达格列净作为

ＳＧＬＴ２类药物的重要，已有研究证实其对 ＣＫＤ患者
具有肾保护作用［４－５］，但关于其对尿酸、肌酸酐及

ＣＡＣ的综合影响研究较少。尿酸是嘌呤代谢终产物，
高尿酸血症可以加重肾负担并促进 ＣＫＤ进展［６］。肌

酸酐是肾功能损害的重要标志物，其数值升高提示肾

小球滤过功能减退［７］。ＣＡＣ作为ＣＶＤ的重要风险因
素，与 ＣＫＤ患者心血管事件密切相关［８］。本研究旨

在比较达格列净使用与否对尿酸、肌酸酐及 ＣＡＣ的
影响，探讨达格列净在 ＣＫＤ综合管理中的潜在价值，
为临床实践提供循证医学证据。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２１年１月１日至２０２４年１月３１日以我院心

内科住院并接受冠状动脉 ＣＴ血管造影（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＣＴＡ）的慢性肾病患者纳入为
研究对象，本研究经齐齐哈尔市第一医院伦理委员会

批准（伦理批号：医伦２１－１２５）。所有患者均签署知
情同意书。

诊断与入选标准　符合《ＫＤＩＧＯ２０１２慢性肾病
评估与管理临床实践指南》［９］中关于 ＣＫＤ的诊断标
准，年龄１８～７５岁，临床资料完整，接受冠脉ＣＴ血管
造影检查。

排除标准　有使用免疫抑制剂或化疗药物史者；
存在严重心肝肺等器官功能障碍者；存在急性冠脉综

合征或陈旧性心肌梗死病史者；估算肾小球滤过率

（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｅＧＦＲ）
＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２者；有严重血液系统疾病
者；存在痛风急性发作病史者；诊断有系统性红斑狼

疮等自身免疫性疾病者；长期（＞３个月）应用利尿剂、
阿司匹林、非布司他等影响尿酸水平药物的患者；达格

列净使用时间＜１２周或依从性差（服药率＜８０％）者；
冠脉ＣＴ检查质量不佳无法准确评估者。
２　药品、试剂与仪器

达格列净片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：ＳＨ２３２７８；
批准文号：国药准字 Ｈ２０２１３４５７，英国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＵＫ
Ｌｉｍｉｔｅｄ公司生产；尿酸酶 －过氧化物酶法检测试剂
盒，北京中生北控生物科技股份有限公司生产；肌酸

酐检测试剂盒，上海复星长征医学科学有限公司

生产；其余生化指标检测试剂盒，均由日本日立高新
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

技术公司生产；糖化血红蛋白检测试剂盒，美国

Ｂｉｏ－Ｒａｄ实验室公司生产。
７６００－０２０生化分析仪，日本日立高新技术公司

产品；Ｄ－１０糖化血红蛋白分析仪，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ实
验室公司产品；ＳＯＭＡＴＯＭＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎＥｄｇｅ６４排１２８层
螺旋ＣＴ扫描仪，德国西门子医疗系统有限公司产品。
３　分组与治疗方法

按照给药方式将患者分为达格列净组和无达格

列净组，达格列净组患者均因合并２型糖尿病接受达
格列净治疗，使用剂量为１０ｍｇ，每日１次，口服，连续
治疗至少１２周。用药依从性通过门诊随访记录和院
内处方续方记录进行评估，服药率≥８０％定义为依从
性良好，所有纳入患者均达到此标准。无达格列净组

患者未使用达格列净或其他ＳＧＬＴ２抑制剂，但可以使
用其他降糖药物（二甲双胍、胰岛素等）及肾保护

药物。２组患者均接受ＣＫＤ常规治疗。治疗１２周后
１周内完成疗效指标检测及冠脉ＣＴ血管造影检查。
４　观察指标与疗效判定

生化指标检测　留取空腹（≥１２ｈ）静脉血５ｍＬ，
离心取血清。尿酸、肌酸酐分别以尿酸酶 －过氧化物
酶法和酶法测定；空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ）、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬ－Ｃ）和白蛋白用生化仪检测；糖化血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）用高效液相色谱法测定；
２４ｈ尿蛋白用双缩脲法定量。

冠脉钙化评估　用ＣＴ完成冠脉造影扫描。钙化
病灶标准为 ＣＴ值 ＞１３０ＨＵ且面积≥１ｍｍ２，用
Ａｇａｔｓｔｏｎ法计算冠脉钙化积分（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｕｍ
ｓｃｏｒｅ，ＣＡＣＳ），密度加权系数：１３０１９９ＨＵ为１、２００２９９
ＨＵ为２、３００３９９ＨＵ为３、≥４００ＨＵ为４，累加各分支
积分获得总 ＣＡＣＳ。ＣＡＣＳ＞０判定为冠状动脉钙化
（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＡＣ）。ＣＡＣ发生率定
义为ＣＡＣＳ＞０的患者在所有患者中所占的百分比。

代谢与肾功能指标评价［１０］　治疗１２周后，检测
并比较２组患者尿酸、肌酸酐水平及其下降率。下降
率计算公式为（基线值－治疗后值）／基线值×１００％。
通过这些指标评估达格列净对 ＣＫＤ患者代谢与肾功
能的改善作用。

安全性评价　记录治疗期间药物不良反应发生
情况，包括低血糖事件、泌尿生殖系统感染、容量不足

相关事件（如低血压、体位性头晕）、酮症酸中毒以及

其他药物相关不良反应。评估２组患者治疗前后肝

肾功能、电解质等安全性指标的变化。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。用 ＰＳＭ

（１∶２匹配，卡钳值 ００２）平衡基线。计数资料用
率（％）表示，比较用χ２检验；计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，
符合正态分布且方差齐性的数据比较用独立样本ｔ检
验，不符合正态分布的数据用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，
治疗后，指标用 ＡＮＣＯＶＡ分析。通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归评
估达格列净对ＣＡＣ的独立影响。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选 １５０例，其中 ２５例因 ｅＧＦＲ

＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２被排除，１５例因合并急性
冠脉综合征被排除，１０例因长期使用影响尿酸药物被
排除，８例因达格列净用药时间不足或依从性差被排
除，另有２例因影像资料不全不符合纳入标准而排
除，入组９０例，其中无达格列净组６０例，达格列净组
３０例。２组患者的年龄、性别、吸烟史、糖尿病、高血
压、甘油三酯、总胆固醇、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、尿酸、肌
酸酐、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、２４ｈ尿蛋白、血浆白蛋白等指标比
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　２组患者治疗后尿酸、肌酸酐及冠脉钙化的比较

与无达格列净组相比，达格列净组患者治疗后的

尿酸、肌酸酐、ＣＡＣＳ水平均显著降低，尿酸下降率、肌
酸酐下降率均显著升高，ＣＡＣ发生率显著降低（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者代谢与肾功能指标的比较

达格列净组尿酸下降率为（４６３４±７４５）％，
显著 高 于 无 达 格 列 净 组 的 （２５８１±４５６）％
（Ｐ＜００５）；肌酸酐下降率为（２７２３±５５３）％，显著
高于无达格列净组的（９１２±２４６）％（Ｐ＜００５），
提示达格列净对ＣＫＤ患者的代谢与肾功能具有显著
改善作用，见表２。
４　安全性评价

治疗期间，达格列净组出现轻度泌尿生殖系统感

染２例（６６７％），出现体位性低血压１例（３３３％），
经对症处理后均缓解。无达格列净组出现低血糖事

件３例（５００％），出现泌尿系感染 １例（１６７％）。
２组药物不良反应总发生率比较，在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。所有患者均未出现严重不良
事件，安全性良好。
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５　冠脉钙化的单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，性别（男性）、体质

量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、尿酸和达格列净的使用与 ＣＡＣ的发
生风险均具有相关性（均Ｐ＜００５），见表３。
６　冠脉钙化的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在调整了性别、
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｎｏｎ－ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

（ｎ＝６０）

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

（ｎ＝３０）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３７／２３ １５／１５

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５３０７±７１７ ５６１４±８７６

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４０６±２２９ ２２８７±２１８

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１７３２±１１３８ １１１４１±１３７８

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７７８１±８８７ ７２００±１１９７

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６８（１１２，２３３）１７６（１０６，２０５）

Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４５６±１０６ ４２９±０６５

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３０８±１０２ ２８６±０６８

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０３±０２５ １０８±０２６

Ｕｒｉｃａｃｉｄ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２９８８７±６３８８ ３３８９０±９５０２

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ６０７４±１７７４ ６８３４±２０４９

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７７８（５５５，９０２）６７２（５８９，８５３）
ＨｂＡ１ｃ（％） ５８４±０７０ ５９０±０７１
２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ） １０２±０２１ １０４±０２０
Ｐｌａｓｍａａｌｂｕｍｉｎ（ｇ·Ｌ－１） ３４２３±２５９ ３４００±２６８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ－Ｃ：

Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；

ＨｂＡ１ｃ：ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；Ｎｏｎ－ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｇｒｏｕｐ：Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｄｎｏｔ

ｒｅｃｅｉｖｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｒｏｔｈｅｒＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｇｒｏｕｐ：

Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｏｎｃｅｄａｉｌｙｆｏｒａｔｌｅａｓｔ１２ｗｅｅｋｓ；
：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅｄｉａｎ（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ）

表２　２组患者尿酸、肌酸酐及冠脉钙化的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｎｏｎ－ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

（ｎ＝６０）

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

（ｎ＝３０）

Ｕｒｉｃａｃｉｄ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２２１７５±７３４５ １８２３１±５２５６

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ５５２０±１６４３ ４９２７±１５３３

Ｕｒｉｃａｃｉｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ２５８１±４５６ ４６３４±７４５

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ９１２±２４６ ２７２３±５５３

ＣＡＣＳ（ｐｏｉｎｔｓ）＃ ０（０，２８９３） ０（０，０）

ＣＡＣ（ｎ，％） １２（２０００） １（３３３）

ＣＡＣＳ：Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｕｍｓｃｏｒｅ；ＣＡＣ：Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎ－ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，Ｐ＜００５，＃：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ

ｍｅｄｉａｎ（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ）

ＢＭＩ、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、ＤＢＰ、尿
酸、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）和糖化血红蛋白
（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）等混杂因素后，达格列
净的使用仍然是 ＣＡＣ的独立保护因素（ＯＲ＝０１３，
９５％ ＣＩ：００３～０６２，Ｐ＜００５），见表４。

表３　冠脉钙化的单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

Ａｇｅ １０５（０９９，１１２） ０１２
Ｍａｌｅ ０３１（０１１，０８５） ００２
Ｓｍｏｋｉｎｇ １０３（０２５，４２２） ０９６
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ０３７（０１３，１０２） ００５
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ０８２（０２６，２５４） ０７３
ＢＭＩ ０７８（０６２，０９９） ００４
ＳＢＰ ０９６（０９１，１００） ００５
ＤＢＰ ０９４（０８８，０９９） ００２
Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ０８１（０４５，１４５） ０４７
Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ０７１（０３９，１２８） ０２５
ＬＤＬ－Ｃ ０７５（０４２，１３５） ０３４
ＨＤＬ－Ｃ ２１７（０３４，１４０７） ０４１
Ｕｒｉｃａｃｉｄ １０１（１００，１０１） ００３
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ １０２（０９９，１０５） ０１１
ＦＢＧ ０９５（０８１，１１０） ０４８
ＨｂＡ１ｃ １１２（０５８，２１６） ０７４
Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ０１４（００３，０６６） ００１

ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

表４　冠脉钙化的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

Ｍａｌｅ ０３１（００８，１１４） ００８

ＢＭＩ ０９０（０６９，１１６） ０４１

ＳＢＰ ０９７（０９３，１０１） ０１２

ＤＢＰ ０９３（０８８，０９９） ００２

Ｕｒｉｃａｃｉｄ １０１（１００，１０１） ０１３

Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ０７６（０４３，１３６） ０３６

ＬＤＬ－Ｃ ０８１（０４５，１４６） ０４９

ＨｂＡ１ｃ １０９（０５６，２１３） ０７９

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ０１３（００３，０６２） ００１

讨　　论

近年来，ＳＧＬＴ２抑制剂，特别是达格列净在控制
糖尿病及其并发症防治中显示出了良好的效果［１１］。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ５　　　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

有研究表明，达格列净在促进糖的排泄以降低血糖水

平的同时，可能通过抑制尿酸转运蛋白 １（ｕｒｉｃａｃｉｄ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＵＲＡＴ１）也增加了尿酸的排泄［１２］。尿酸

水平的降低对于减少痛风发作风险以及改善肾功能

具有重要意义［１３］。此外，鉴于高尿酸血症与 ＣＶＤ风
险增加密切相关，达格列净的降尿酸作用可能有助于

降低ＣＫＤ患者的ＣＶＤ风险［１４］。因此，本研究旨在探

讨达格列净对ＣＫＤ患者尿酸、肌酸酐以及 ＣＡＣ的影
响，以评估其在减轻 ＣＫＤ患者心血管风险方面的潜
在价值。

本研究显示，达格列净组患者治疗１２周后尿酸
水平显著降低，尿酸下降率达４６３４％，显著高于无达
格列净组的２５８１％。根据指南，ＣＫＤ患者尿酸控制
目标为＜３６０μｍｏｌ·Ｌ－１［１４］，在本研究中，达格列净组
治疗后平均尿酸水平降至１８２３１μｍｏｌ·Ｌ－１，多数患
者达到控制目标，提示达格列净具有显著的降尿酸效

应。这一作用可能通过多种机制实现，首先，达格列

净通过抑制肾近端小管ＳＧＬＴ２减少葡萄糖重吸收，同
时可能抑制ＵＲＡＴ１而促进尿酸排泄［１５］；其次，达格列

净改善胰岛素抵抗，降低血糖水平，间接减少内源性

尿酸生成；此外，达格列净的利尿作用也可能促进尿

酸排泄。高尿酸血症与 ＣＫＤ进展、心血管疾病风险
增加密切相关［６］，因此达格列净显著的降尿酸作用对

ＣＫＤ患者具有重要临床价值。
同时，本研究发现，达格列净组肌酸酐水平亦

显著下降，肌酸酐下降率为 ２７２３％，远高于无达
格列净组的 ９１２％。肌酸酐下降提示，肾功能可
能得到改善或至少延缓了恶化。达格列净对肾功

能的保护作用可能与以下机制相关：通过减轻肾小

球高滤过状态，降低肾小球内压，减轻肾负荷；改善

肾血流动力学，优化肾内氧供需平衡［１６］；减轻氧化

应激和炎症反应，保护肾小管上皮细胞［１７］；此外，

达格列净降低尿酸和血糖水平，间接减少了这些代

谢产物对肾的毒性作用。值得注意的是，肌酸酐下

降与 ＣＡＣ风险降低可能存在关联，肾功能改善可
以减少尿毒症毒素蓄积和矿物质代谢紊乱，降低血

管内皮损伤，进而延缓血管钙化进程［１８］。因此，达

格列净通过改善肾功能，可能间接降低 ＣＫＤ患者
的心血管钙化风险［１９－２０］。

ＣＡＣ是评估ＣＫＤ患者 ＣＶＤ风险的重要指标，作
为动脉粥样硬化的标志之一，ＣＡＣ不仅反映了血管病
变的程度，也是未来心血管事件的一个预测指标。本

研究发现，达格列净能够显著减少 ＣＫＤ患者的
ＣＡＣＳ，提示达格列净可能通过降低动脉硬化程度来

降低心血管事件［１７，２１］。考虑到 ＣＫＤ患者 ＣＶＤ风险
较高，达格列净在减少 ＣＡＣ方面的潜在效果为其心
血管保护作用提供了新的证据。结合达格列净对于

改善ＣＫＤ患者的尿酸、肌酸酐水平的重要作用，也提
示达格列净可能通过减少炎症反应、改善血脂代谢、

降低血管壁应力等多种机制，延缓ＣＡＣ的进展［２２－２３］。

这一发现为 ＣＫＤ患者的心血管风险管理提供了新的
思路。达格列净对ＣＡＣ的保护作用可能通过以下机
制实现，首先，达格列净通过改善血糖控制，减少晚期

糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）形成，ＡＧＥｓ可以诱导血管平滑肌细胞向成
骨样细胞转化，促进血管钙化；其次，达格列净降低

尿酸水平，减轻尿酸诱导的血管内皮损伤和炎症反

应，释放 ＩＬ－１β、ＩＬ－６等促炎因子，加速血管钙
化；此外，达格列净改善肾功能，减少成纤维细胞生

长因子 ２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）和甲
状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）等钙磷代谢
紊乱因子的异常升高，这些因子失衡是 ＣＫＤ患者
血管钙化的关键驱动因素；同时，达格列净具有抗

氧化应激和抗炎作用，可以抑制氧化型低密度脂蛋

白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）诱导
的血管平滑肌细胞钙化；最后，达格列净可能调控

血管平滑肌细胞的表型转化和凋亡，抑制钙化进

程。这些机制的协同作用，使达格列净在延缓

ＣＫＤ患者血管钙化方面展现出多重保护效应。
本研究存在一定局限性，首先，样本量相对较

小，达格列净组仅 ３０例，且 ２组比例为 １∶２，ＣＡＣ
事件数较少（达格列净组仅 １例），可能导致统计
效能不足，结果可能受偶然因素影响。其次，本研

究为单中心回顾性研究，样本来源单一，可能无法

充分代表所有 ＣＫＤ患者的多样性，研究结论的普
适性受到限制。第三，回顾性设计无法完全排除选

择偏倚和混杂因素的影响，尽管用了 ＰＳＭ和多因
素回归校正，但仍无法证明达格列净与冠脉钙化之

间的因果关系。第四，未能获取患者用药依从性的

详细数据及联合用药的完整信息，可能对结果解释

产生一定影响。

本研究提示：达格列净的使用与 ＣＫＤ患者尿
酸、肌酸酐及 ＣＡＣＳ水平降低相关，并可能是预防
冠脉钙化的潜在保护因素。未来需要开展大样

本、多中心、前瞻性随机对照研究，延长随访时

间，全面评估达格列净对 ＣＫＤ患者心血管结局的
长期影响，并探讨其在不同肾功能分级 ＣＫＤ患者
中的最佳应用策略。
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