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摘要：糖尿病（ＤＭ）患者出现并发症后，会加重病情，导致体内多组织器官受到
持续性影响，进而出现诸多的并发症。慢性肾疾病（ＣＫＤ）和心血管疾病（ＣＶＤ）
是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的主要并发症，增加了心血管和全因死亡的风险。目前，
延缓ＣＫＤ进展和ＣＶＤ发展的治疗药物包括血管紧张素转换酶抑制药、血管紧
张素Ⅱ受体阻滞药、钠－葡萄糖共转运蛋白２抑制药、胰高血糖素样肽－１受体
激动药、盐皮质激素受体拮抗药等。尽管使用上述药物治疗可以延缓糖尿病患

者大血管和微血管并发症的进展，但 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＫＤ患者仍存在 ＣＶＤ的高风
险。本综述深入探讨Ｔ２ＤＭ患者 ＣＫＤ与 ＣＶＤ之间的关系，以期为临床治疗提
供依据。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是以血糖水平升高为主的内分泌
系统疾病，影响着全球数百万人的健康。２０１７年，全球ＤＭ患者人数
约为４２５亿（２０～７９岁），据估计，到２０４０年，将增加到６４２亿［１］。

ＤＭ患者与非 ＤＭ患者相比，发生心血管事件死亡的风险增加 ３４
倍［２］。ＤＭ是慢性肾疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的主要病因
之一，然而，ＣＫＤ也是心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的主
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

　　　要危险因素，大约４０％的终末期 ＣＫＤ是由 ＤＭ引起
的［３］。研究发现，轻度肾功能不全与 ＣＶＤ事件和死
亡率相关，在３期ＣＫＤ患者中，主要由ＣＶＤ引起的死
亡风险是进展为终末期肾病风险的１０倍［４］。因此，

在２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）和ＣＫＤ
患者中，应强烈考虑保护肾并降低发生 ＣＶＤ事件风
险的策略［５］。本文就Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者发生ＣＶＤ
的发病机制及治疗研究现状进行综述，以期为 Ｔ２ＤＭ
合并 ＣＫＤ患者发生 ＣＶＤ的发病机制及治疗提供
帮助。

１　Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者发生ＣＶＤ的炎症机制
ＣＫＤ是Ｔ２ＤＭ的主要原因，也是降低Ｔ２ＤＭ人群

生存率的独立危险因素［６］。研究发现，Ｔ２ＤＭ合并
ＣＫＤ患者 ＣＶＤ死亡的可能性是单独 Ｔ２ＤＭ患者的
３倍［７］，这说明ＣＫＤ是ＣＶＤ的独立危险因素。Ｔ２ＤＭ
的发病机制极其复杂，这可能是 Ｔ２ＤＭ合并 ＣＫＤ患
者ＣＶＤ危险事件风险增加的原因之一。研究表明，
肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）在肾疾病的进展中起重要
作用，ＲＡＡＳ介导的炎症过程可以通过不同的信号通
路直接诱导核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＮＦ－κＢ）活化，导致炎症和纤维化的发生，加速ＤＮ的
发展［８］。当醛固酮过量时，转化生长因子 －β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＦＧ－β）会刺激氧化
应激，促进内皮损伤的发生，升高血压，使血管收缩，

增加心血管事件的风险［９］。也有研究发现，在 Ｔ２ＤＭ
中，慢性高血糖会加速晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）形成，刺激促纤维化
生长因子的释放，胶原沉积，炎症增加，最终导致组织

纤维化。在心脏、大血管和肾中，这些反应会导致舒张

功能障碍、动脉粥样硬化和肾纤维化［１０］。此外，ＡＧＥｓ
与其配体的相互作用也会触发ＮＦ－κＢ激活，增加炎症
因子的产生和释放，从而导致心功能障碍［１１］。

除此之外，盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）在多种组织和细胞中表达，包括心肌细
胞、心肌成纤维细胞、肾小管上皮细胞等［１２］。最近一

项针对醛固酮腺瘤病的研究显示，顽固性动脉高血压

的患者从单核细胞中分泌了高水平的肿瘤坏死因

子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、白细胞
介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和 ＩＬ－１β，表明醛固
酮过量将引起炎症反应，最终导致心肌肥大和心室重

塑［１３］。研究表明，慢性高血糖诱导的氧化应激会提

高ＴＧＦ－β表达，导致系膜细胞外基质的过度重塑，
促进肾小管间质的纤维化过程，从而加速 ＤＮ的进

展［１４］。另有研究表明，肠道菌群的生态失调可以在

ＣＫＤ的发展中发挥作用［１５］，鉴于肾功能受损，内毒素

在血液中积聚，导致全身持续性炎症，肠道生态失调

的标志是短链脂肪酸减少［１６］，短链脂肪酸已被证明

可以抑制骨髓细胞中 ＮＦ－κＢ的产生，故在减轻炎症
反应和促进代谢方面是有益的［１７］。

２　治疗
炎症参与糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）

的发病。高血糖引起的细胞损伤会激活细胞产生促

炎介质，持续的低度炎症被认为是ＤＮ中ＣＶＤ的主要
催化剂。因此，靶向炎症途径的药物在 ＤＮ的肾保护
和延缓ＣＶＤ进展中具有重要意义。
２１　钠－葡萄糖共转运蛋白２（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ－２）抑制药（ＳＧＬＴ－２ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ＳＧＬＴ－２ｉ）

ＳＧＬＴ－２是一种跨膜蛋白，具有促进肠道和肾小
球中葡萄糖重吸收的作用［１８］。在Ｔ２ＤＭ患者中，近端
小管中 ＳＧＬＴ－２的表达和活性增强会导致肾葡萄糖
重吸收增加，引起慢性高血糖。ＳＧＬＴ－２ｉ是一种新型
的降糖药物，可以通过抑制其在近端小管中的重吸收

和促进尿糖排泄来降低血糖。ＳＧＬＴ－２ｉ不仅可以降
低血糖，而且可以延缓肾功能衰竭，减少心血管事件

的发生。另外，ＳＧＬＴ－２ｉ除了具有抑制肾葡萄糖重吸
收的主要作用外，还可以通过抑制 ｐ６５转录因子、Ｔｏｌｌ
样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、单核细胞趋化
蛋 白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，
ＭＣＰ－１）和减少系膜扩张等来改善炎症反应，从而改
善肾功能［１９］。

ＫＡＮＧ等［２０］研究显示，脂多糖诱导的小鼠经低、

高剂量卡格列净（１０、２５ｍｇ）治疗后，血清 ＴＮＦ－α水
平分别为（９８６±８１）和（１２９３±１１９）ｐｇ·ｍＬ－１，
均显著高于对照组（给予０９％ＮａＣｌ）的（６９２±５３）
ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５），这说明 ＳＧＬＴ－２ｉ可以降低 ＴＮＦ－α的水
平，具有相关的心肌抗炎特性。

ＬＡＧＲＯＴＴＡ等［２１］将ＤＭ患者分为接受 ＳＧＬＴ－２ｉ
的试验组（ｎ＝４３）和未接受 ＳＧＬＴ－２ｉ并给予其他降
糖药物的对照组（ｎ＝４３），结果显示，试验组和对照组
的ＩＬ－６水平分别为 ＜４和 ＜２４ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＰＡＯＬＩＳＳＯ等［２２］将

ＤＭ患者分为接受ＳＧＬＴ－２ｉ的试验组（ｎ＝９８）和其他
降糖药物的对照组（ｎ＝４８５），结果显示，经ＳＧＬＴ－２ｉ治
疗后，试验组的白细胞总数、中性粒细胞数、Ｃ－反应
蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平分别为 ９２
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（８１～１０４）·μＬ－１、６２（５５～７３）×１０９·Ｌ－１和
（３３±４４）ｍｇ·ｄＬ－１，均显著低于对照组的 ９５
（７９～１２３）·μＬ－１、７０（５３～９６）×１０９·Ｌ－１和
（１１０±２３５）ｍｇ·ｄＬ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。ＩＡＮＮＡＮＴＵＯＮＩ等［２３］研究发现，

Ｔ２ＤＭ患者经恩格列净治疗２４周后，ＩＬ－１０水平约为
１５ｍｇ·Ｌ－１，显著高于治疗前的约１０ｍｇ·Ｌ－１，在统
计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这说明
ＳＧＬＴ－２ｉ可以减轻 ＤＭ患者的炎症状态，从而减轻
肾、心血管等并发症的进展。

２２　胰高血糖素样肽－１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，
ＧＬＰ－１）受体激动药（ＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，
ＧＬＰ－１ＲＡ）

ＧＬＰ－１是一种肽类激素，与胰腺中的ＧＬＰ－１受
体结合，通过促进胰岛素分泌来调节血糖，其降血糖

活性与葡萄糖依赖性胰岛素分泌增加、胰高血糖素合

成抑制以及胰岛细胞增殖、分化和存活有关。临床前

和临床证据支持 ＧＬＰ－１ＲＡ在 Ｔ２ＤＭ中具有明确的
抗炎作用。

Ｅｘｅｎｄｉｎ－４是一种 ＧＬＰ－１类似物。ＳＡＮＣＡＲ－
ＢＡＳ等［２４］研究发现，ＤＭ小鼠肾组织中 ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α水平分别为（１４０±０１０）ｐｇ·ｍＬ－１和
（１１４２±０７０）ｐｇ·ｍＬ－１，均显著高于非 ＤＭ组的
（０７１±０００）ｐｇ·ｍＬ－１和（５２８±０３０）ｐｇ·ｍＬ－１，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；ＤＭ
小鼠经Ｅｘｅｎｄｉｎ－４处理后，小鼠肾组织中 ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α水平分别为（０７５±０１０）ｐｇ·ｍＬ－１和
（４８２±０２０）ｐｇ·ｍＬ－１，均显著低于未经Ｅｘｅｎｄｉｎ－４
处理作为对照组的 （１４０±０１０）ｐｇ· ｍＬ－１和
（１１４２±０７０）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；ＴＧＦ－β水平的增加和纤维组
织的发育有关，ＤＭ小鼠肾组织中 ＴＧＦ－β水平接近
２００ｐｇ·ｍＬ－１，较非ＤＭ组的接近１００ｐｇ·ｍＬ－１显
著升高（Ｐ＜００５），且 ＤＭ小鼠经 Ｅｘｅｎｄｉｎ－４处理后
ＴＧＦ－β水平为（０７０±０１０）ｐｇ·ｍＬ－１，显著低于未
经 Ｅｘｅｎｄｉｎ－４处理作为对照组的（１２３±０１０）
ｐｇ·ｍＬ－１，在 统 计 学 上 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜００５）。

肥胖作为一种长期的慢性炎症状态。ＤＡＶＩＥＳ
等［２５］研究显示，肥胖 Ｔ２ＤＭ患者在接受利拉鲁肽
１８ｍｇ治疗１２周后，平均体质量较初始体质量减轻
４７％，当利拉鲁肽剂量分别从１８ｍｇ增加到３０ｍｇ
时，平均体质量较初始体质量减轻６０％，显著高于安
慰剂组的 ２２％，在统计学上差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。ＴＡＮ等［２６］给予４０例男性Ｔ２ＤＭ患者利
拉鲁肽每周１８ｍｇ，治疗６个月后的ＴＮＦ－α和ＩＬ－６
水平分别为（２４２±３４）ｐｇ·ｍＬ－１和（１０４±２３）
ｐｇ·ｍＬ－１，均显著低于治疗前的 （３９１±５６）
ｐｇ·ｍＬ－１和（２１２±７３）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；给予司美格鲁肽每周
１０ｍｇ，治疗６个月后的 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平分别
为（２３７±３７）ｐｇ·ｍＬ－１和（１０１±１４）ｐｇ·ｍＬ－１，
均显著低于治疗前的（３１９±３７）ｐｇ·ｍＬ－１和
（１４８±３６）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。ＭＯＳＥＮＺＯＮ等［２７］将患有 Ｔ２ＤＭ
血糖控制不佳的受试者随机分为试验组（接受司美格

鲁肽１０ｍｇ，每周１次，皮下注射）和对照组（艾塞那
肽２０ｍｇ），结果显示，试验组治疗后的超敏 ＣＲＰ与
基线比值为０５５，显著低于对照组的０７２，在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这说明 ＧＬＰ－１ＲＡ
可以降低Ｔ２ＤＭ患者炎症标志物的水平，从而减轻心
血管、肾等并发症的进展。

２３　二肽基肽酶 －Ⅳ抑制药（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ
Ⅳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＤＰＰ－Ⅳｉ）

ＤＰＰ－Ⅳｉ是一类新型口服降糖药，其在慢性炎症
中的作用已被证明。

ＰＫＦ－２７５－０５５是一种维格列汀类似物，
ＡＫＡＲＴＥ等［２８］用９０ｍｇ·ｋｇ－１链脲菌素构建ＤＮ大鼠
后，正常组和模型组的 ＴＮＦ－α水平分别为
（０８９±００９）和（１９８±０５１）ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００５），
而经１、３、１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＫＦ－２７５－０５５治疗８周后，
ＴＮＦ－α水平分别为（１１６±０１８）、（１１２±０１８）和
（０９４±０１２）ｐｇ·ｍＬ－１，均显著低于模型组的
（１９８±０５１）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。

ＳＡＴＯＨ － ＡＳＡＨＡＲＡ 等［２９］ 用 西 格 列 汀

５０ｍｇ·ｄ－１治疗 Ｔ２ＤＭ患者 ３个月后，结果显示，患
者的血清 ＣＲＰ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０水平分别为
（０５±０１）μｇ·ｍＬ－１、（６６±０４）ｐｇ·ｍＬ－１和
（１２８±０１）ｐｇ·ｍＬ－１，均 显 著 低 于 治 疗 前 的
（０８±０１）μｇ·ｍＬ－１、（１０２±０１）ｐｇ·ｍＬ－１和
（９８±０８）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５）。ＮＡＫＡＭＵＲＡ等［３０］研究显示，ＤＮ患
者经利格列汀５ｍｇ，每日２次，治疗６个月后，ＩＬ－６
和超敏 ＣＲＰ水平分别为（０６±０１）ｐｇ·ｍＬ－１和
（０１４±００３）ｍｇ· ｄＬ－１，均显著低于治疗前的
（１５±０４）ｍｇ·ｄＬ－１和（０１６±００４）ｐｇ·ｍＬ－１，在
统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

ＤＥＲＯＳＡ等［３１］用维格列汀５０ｍｇ，每日２次治疗Ｔ２ＤＭ
患者３、６、９、１２个月后，结果显示，ＴＮＦ－α水平分别
为（３９±１２）、（３６±１０）、（３２±０７）和
（３０±０６）ｐｇ· ｍＬ－１，超 敏 ＣＲＰ水 平 分 别 为
（１８±０７）、（１５±０６）、（１２±０４）和（１０±０２）
ｍｇ·Ｌ－１，均显著低于治疗前的（４１±１３）ｐｇ·ｍＬ－１

和（２０±０９）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。这说明ＤＰＰ－Ⅳｉ能够通过降低
Ｔ２ＤＭ患者体内炎症标志物的水平来延缓心血管、肾
等并发症的进展。

２４　盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＭＲ）拮抗药（ＭＲａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，ＭＲＡ）

ＭＲ是一种配体激活的核转录因子，在身体的许
多细胞中表达，与盐皮质激素受体结合，发挥其生物

学功能。ＭＲ的病理机制包括钠和水的重吸收、钾的
排泄、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生、内皮
功能障碍和促炎因子，如单核细胞趋化蛋白１（ａｃｔｉｖｅ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ－１）、巨噬细胞迁
移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＭＩＦ）表达上调以及ＮＦ－κＢ活化［３２］。

ＮＡＶＡＲＲＯ－ＧＯＮＩＡＬＥＩ等［３３］研究发现，在 ＤＫＤ
患者的肾活检标本中观察到大量浸润的巨噬细胞，炎

症细胞因子（如ＩＬ－６、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α）表达增加，
导致心脏肥大、心肌纤维化、心室重塑、蛋白尿和肾小

球、肾小管损伤。因此，减少 ＭＲ的过度激活可以减
轻靶器官的损伤。第３代 ＭＲＡ对 ＭＲ具有高效力和
选择性，以不稳定的受体 －配体复合物的方式与 ＭＲ
结合，并导致较少招募的共调节因子［３４］。ＭＲＡ延缓
ＭＲ－醛固酮复合物的核积累，并阻断关键转录辅助
因子的募集，因此，ＭＲＡ会降低促炎因子和促纤维化
因子的表达。更重要的是，螺内酯在肾中的分布约为

心脏的６倍、依普利酮在肾中的分布约为心脏的３倍，
而第３代的ＭＲＡ非奈利酮在心脏和肾１∶１分布［３５］。

ＨＡＮ等［３６］用链脲菌素构建 ＤＮ大鼠模型，经螺内酯
治疗后，显著抑制ＭＣＰ－１和ＭＩＦ表达；此外，在醛固
酮诱导系膜细胞和近端小管细胞中，ＭＣＰ－１表达和
ＮＦ－κＢ转录活性上调，而螺内酯可以降低ＮＦ－κＢ激
活和ＭＣＰ－１合成；这说明醛固酮通过激活培养的系
膜细胞和近端小管细胞的 ＮＦ－κＢ通路和上调
ＭＣＰ－１的表达，给予螺内酯成功地消除了醛固酮诱
导的ＮＦ－κＢ活化和 ＭＣＰ－１表达，表明螺内酯的肾
保护作用与减轻炎症过程有关。

非甾体ＭＲＡ的发现代表了心肾疾病治疗的一个
重要的新维度。非甾体 ＭＲＡ与甾体类药物相比，不

仅可以减少血管系统、肾和心脏的纤维化、炎症和不

良重构，而且可以减少高血钾等并发症的发生。

ＦＩＬＩＰＰＡＴＯＳ等［３７］研究证实，非奈利酮可以显著降低

１４％的Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者心血管复合终点事件风
险。彭湾湾等［３８］将７６例早期ＤＮ患者随机分为小剂
量组（１０ｍｇ·ｄ－１，ｎ＝３８）和大剂量组（２０ｍｇ·ｄ－１，
ｎ＝３８），结果显示，小、大剂量组治疗１２周后的ＩＬ－６
水平 分 别 为 （２８９±０６２）和 （２４７±０５１）
ｐｇ·ｍＬ－１，均显著低于治疗前的（３７９±０４８）和
（３７９±０４８）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。这说明 ＭＲ诱发的炎症、纤维化
和重构是Ｔ２ＤＭ患者心血管、肾等并发症的重要治疗
靶点。

３　讨论
Ｔ２ＤＭ的发病率和死亡率在全球范围内越来越

高，ＣＶＤ是其最常见的并发症，也是 ＤＭ患者发病率
和死亡率过高的主要原因。肾疾病是 ＤＭ最重要的
微血管并发症之一，会大大增加心血管并发症的发生

率和死亡率，导致这些患者的生活质量受到相当大的

损害。３０％～４０％的 Ｔ２ＤＭ患者出现尿白蛋白水平
异常。微量白蛋白尿是ＤＭ肾病的早期标志，是 ＣＶＤ
的独立危险因素。然而，常规治疗对肾功能衰竭的发

展提供不完全的保护，因此，明确ＤＮ的治疗靶点和策
略对延缓ＣＶＤ进展有着重要意义。

慢性低度炎症已被认为是 ＤＭ患者肾疾病发生
和进展的潜在过程之一。未来具有调节炎症过程的

治疗方法可能有助于预防或治疗 ＤＮ，从而延缓 ＣＶＤ
进展。这些疗法将侧重于炎症途径的调节，包括炎性

细胞因子、氧化应激和 ＮＦ－κＢ等靶点。现有研究认
为，如前所述给予 ＳＧＬＴ－２ｉ治疗后，不仅能够降低
ＤＭ肾病患者的尿白蛋白水平，而且也能够降低炎症
标志物 ＣＲＰ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平。ＤＰＰ－４ｉ和
ＧＬＰ－１ＲＡ能够通过降低ＤＭ患者体内的炎症标志物
水平，从而起到肾保护作用。此外，ＭＲＡ能够显著抑
制ＭＣＰ－１的表达和 ＮＦ－κＢ的上调，从而减轻炎症
反应，并且有临床试验结果显示，非奈利酮能够通过

降低ＤＮ患者体内ＩＬ－６的表达水平，从而延缓肾、心
血管等并发症的进展［３８］。

Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ是ＣＶＤ危险事件发生的驱动因
素，并给Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者带来了巨大的痛苦和经
济损失。目前认为，Ｔ２ＤＭ合并ＣＫＤ患者通过炎症反
应促进ＣＶＤ危险事件的发生，ＳＧＬＴ－２ｉ、ＧＬＰ－１ＲＡ、
ＤＰＰ－Ⅳｉ、ＭＲＡ等通过抗炎和抗纤维化使 Ｔ２ＤＭ患
者心肾获益。但是由于 ＤＮ的发病机制复杂，其导致



１０４２　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

心血管并发症的具体机制仍不完全清楚。因此，ＤＮ
患者早期阶段的抗感染治疗是必要的，以防止 ＣＶＤ
的发生，未来的研究需要进一步确定改变新的危险因

素的治疗干预措施。由于 ＤＭ环境中炎症分子和通
路的经验有限，因此，有必要进一步开展临床试验来

验证炎症过程调节的潜在肾保护机制，并了解炎症途

径如何在ＤＮ的背景下与其他致病因素相互作用。
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·科学文摘·

ＣＮＭ－Ａｕ８治疗肌萎缩侧索硬化症患者的临床研究

引自：ＷＲＩＴＩＮＧＣＯＭＭＩＴＴＥＥＦＯＲＴＨＥＨＥＡＬＥＹＡＬＳＰＬＡＴＦＯＲＭＴＲＩＡＬ．ＣＮＭ－Ａｕ８ｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ＴｈｅＨＥＡＬＥＹＡＬＳｐｌａｔｆｏｒｍｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２５，３３３（１３）：１１３８—１１４９．

ＢＥＲＲＹ等评价ＣＮＭ－Ａｕ８对肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）患者疾病进展的影响。
该研究是一项ＩＩ／Ⅲ期、多中心、随机、双盲平台试验，于２０２０年７月至２０２２年３月在美国５４个中心开展（最终
随访时间为２０２２－０３－１７）。将符合条件的参与者以３∶３∶２的比例随机分配，接受ＣＮＭ－Ａｕ８每天６０ｍｇ（ｎ＝
６１）、ＣＮＭ－Ａｕ８每天３０ｍｇ（ｎ＝５９）和安慰剂组（ｎ＝４１），持续治疗２４周。同时，来自１２３例随机分配的其他方
案安慰剂参与者的数据被合并分析。主要疗效指标是通过贝叶斯共享参数模型（基于修订的肌萎缩侧索硬化症

功能评定量表）测量的ＡＬＳ疾病严重程度从基线到第２４周的变化，该模型提供了通过疾病发病率比（ｄｉｓｅａｓｅ
ｒａｔｅｒａｔｉｏ，ＤＲＲ）估算的疾病进展率，ＤＲＲ＜１表明治疗获益。

在随机分配到 ＣＮＭ－Ａｕ８方案的 １６１例参与者中，平均年龄 ５８４岁，女性 ６１例（３７９％），有 １４５例
（９０％）完成试验。在比较 ＣＮＭ－Ａｕ８联合剂量组与安慰剂组的初步分析中，主要终点［ＤＲＲ＝０９７，９５％置信
区间为 ０７８３～１１７５；ＤＲＲ的后验概率（１，０６５）］和 ３个次要终点提示 ＣＮＭ－Ａｕ８无益处或危害。在
ＣＮＭ－Ａｕ８组（ｎ＝１２０）和安慰剂组（ｎ＝１６３）中，最常见的不良事件是腹泻［２３（１９％）ｖｓ１２（７％）］、恶心
［１７（１４２％）ｖｓ１４（８６％）］、疲劳［１２（１０８％）ｖｓ３０（１８４％）］和肌肉无力［２４（２０％）ｖｓ４５（２７６％）］。

该研究表明，２４周时未观察到ＣＮＭ－Ａｕ８对ＡＬＳ疾病进展的益处。


