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摘要：目的　观察达格列净片联合二甲双胍片治疗糖尿病肾病（ＤＫＤ）患者的临
床疗效及安全性。方法　将 ＤＫＤ患者按队列法分为对照组和试验组。对照组
予以二甲双胍片治疗，每次０５ｇ，每天２次，口服；试验组在对照组治疗的基础
上，予以达格列净片治疗，每次１０ｍｇ，每天１次，口服。２组患者均治疗１２周。
比较２组患者的临床疗效、糖代谢指标［糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖
（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）］、肾功能［尿白蛋白／肌酸酐（ＵＡＣＲ）、血清肌酸
酐（ＳＣｒ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）］、肾血管功能［肾内段阻力指数（ＲＩ）、搏动
指数（ＰＩ）、收缩期峰值血流速度（ＰＳＶ）、舒张末期峰值血流速度（ＥＤＶ）］、尿液α
平滑肌肌动蛋白（ＳＭＡ）、膜蛋白、转化生长因子（ＴＧＦ）－β１和炎症因子［白细胞
介素（ＩＬ）－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α］，并评价安全性。结果　对照组
入组４０例，试验组入组 ４０例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为
９２５０％（３７例／４０例）和７２５０％（２９例／４０例），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的 ＨｂＡ１ｃ水平分别为（６５２±０７６）％和
（７４４±０９８）％，ＦＰＧ水平分别为（７１１±１０５）和（８０５±１２１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
２ｈＰＧ水平分别为（９３２±１０８）和（１０５７±１３５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＵＡＣＲ分别为
（１０４７６ ±１３８５）和 （１３８４１±１６０７） ｍｇ· ｇ－１，ＳＣｒ水 平 分 别 为
（８２２７±１０３８）和（１０１６８±１３５４）μｍｏｌ·Ｌ－１，ｅＧＦＲ分别为（８８０６±８３７）和
（８０５２±７６４）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，ＲＩ分别为０５１±０１０和０６５±０１３，ＰＩ
分别为１１５±０２４和１４９±０３１，ＰＳＶ分别为（３８３０±５２９）和（３４５９±４７１）
ｃｍ·ｓ－１，ＥＤＶ分别为（１５７３±２４９）和（１３４１±２０２）ｃｍ·ｓ－１，尿液ＳＭＡ水平
分别为（２６３１±２３９）和（３０４７±２８６）ｋＵ·Ｌ－１，尿液膜蛋白水平分别为
（５２８４１±５０７８）和（５８１６５±５７２２）μｇ·Ｌ－１，尿液 ＴＧＦ－β１水平分别为
（８５０１±９８２）和（１０２９４±１３５７）μｇ·Ｌ－１，血清 ＩＬ－１β水平分别为
（２６９３±３３６）和 （４０１４±４５７） ｎｇ· Ｌ－１，血 清 ＩＬ－６水 平 分 别 为
（１４３６±１５９）和（１７９４±２０１）ｎｇ·Ｌ－１，血清ＴＮＦ－α分别为（３０２２±３３７）
和（４３８１±４０６）ｎｇ·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有食欲缺乏、腹泻、
乏力、恶心，对照组的药物不良反应主要有食欲缺乏、头痛、恶心。试验组和对照

组的总药物不良反应发生率分别为 １２５０％（５例／４０例）和 ７５０％（３例／
４０例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　达格列净联合二甲双
胍能改善ＤＫＤ患者糖代谢，促进肾功能及肾血管功能恢复，调节 ＳＭＡ、膜蛋白
和ＴＧＦ－β１水平，缓解炎症反应，提高临床疗效。
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ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｗｈｉｃｈｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｏｎｌｏｓｓｏｆａｐｐｅｔｉｔｅ，ｈｅａｄａｃｈｅａｎｄｎａｕｓｅａｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［１２５０％ （５ｃａｓｅｓ／
４０ｃａｓｅｓ）ｖｓ７５０％ （３ｃａｓｅｓ／４０ｃａｓｅｓ），Ｐ＞００５］Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｐｒｏｍｏｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｅｌｅｖｅｌｓｏｆＳＭＡ，
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＴＧＦ－β１，ｒｅｌｉｅｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎＤＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｔ；ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔａｂｌｅｔ；ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｒｅｎａｌｖａｓｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）主要
是长期血糖控制不佳所致的肾微血管病变，以肾功能

受损、持续性蛋白尿等表现为主，若未及时控制病情，

易进展为终末期肾衰竭，增加患者的致残及死亡风

险［１］。血糖控制是现阶段 ＤＫＤ综合治疗的基础，二
甲双胍对机体摄取葡萄糖具有抑制作用，可以提高组

织对胰岛素的敏感性，从而降低血糖。但有研究认

为，单纯使用二甲双胍的临床疗效未能达到预期，常

需联合其他药物以改善治疗效果［２］。达格列净是新

型降糖药，作为钠 －葡萄糖协同转运蛋白２抑制药，
其能通过选择性阻断钠 －葡萄糖协同转运蛋白２，抑
制肾小管重吸收葡萄糖及钠，从而发挥控制血糖、保

护肾的作用［３］。本研究旨在观察达格列净片联合二

甲双胍片治疗 ＤＫＤ患者的临床疗效及安全性，为治
疗ＤＫＤ提供新参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年１月至２０２３年１２月以本院就诊的 ＤＫＤ

患者入选为研究对象。本研究数据经萍乡矿业集团

有限责任公司总医院伦理委员会批准公开（伦理批

号：ＰＫＺＹＹ－ＥＣ－２０２４０１－ＬＷ００８）。
诊断与入选标准　符合《糖尿病肾脏疾病临床诊
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

疗中国指南》［４］中关于 ＤＫＤ的诊断标准。①性别不
限，年龄 ＞１８岁；②ＤＫＤ分期为２～３ａ期；③近期未
出现糖尿病急性并发症；④近期未接受相关治疗；
⑤具备完整的临床资料。

排除标准　①肾盂肾炎、肾小球肾炎、肾肿瘤等
原发性肾疾病者；②１型糖尿病或自身免疫性糖尿病
者；③感染性疾病、血液系统疾病、自身免疫性疾病
者；④近期存在肾损伤药物使用史者；⑤精神疾病、认
知及视听功能损伤者；⑥脑、肝等脏器严重器质性损
伤者。

２　药品、试剂与仪器
达格列净片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：２０１０１３２、

２１１０１１８、２２１１０４６，批准文号：国药准字 ＨＪ２０１７０１１９，
美国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬＰ公司生产；盐酸
二甲双胍片，规格：每片 ０５ｇ，批号：ＦＢＵ１１１１０２６、
ＦＣＳ１２０１０３１、ＦＣＳ１２１１０７５，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２０１１３４９２，华北制药股份有限公司生产。α平滑肌
肌动蛋白（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，ＳＭＡ）、膜蛋白、转
化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）、白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ－１β）、
ＩＬ－６、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦ－α），均为深圳市国赛生物技术有限公司生产。

Ａｄｖｉａ２４００全自动生化分析仪，德国西门子公司
产品；ＨＬＣ－７２３ＧＢ全自动糖化血红蛋白分析仪，东
曹（上海）生物科技有限公司产品；ＨＤ７超声仪，荷兰
Ｐｈｉｌｉｐｓ公司产品；ＲａｉｓｅＣｙｔｅ２Ｌ６Ｃ流式细胞仪，青岛瑞
斯凯尔生物科技股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将ＤＫＤ患者根据队列法分为对照组和试验组。

２组患者均给予基础治疗，包括控制饮食、调节体质
量、规律运动、戒酒戒烟等。对照组给予二甲双胍片

治疗，每次０５ｇ，每天２次，口服；试验组在对照组治
疗的基础上，给予达格列净片治疗，每次１０ｍｇ，每天
１次，口服。２组患者均治疗１２周。
４　观察指标与疗效判定

糖代谢指标　于治疗前和治疗１２周后，晨间取
患者空腹和餐后２ｈ的静脉血３ｍＬ，用全自动糖化血
红蛋白分析仪测定糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏ
ｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ），用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖（ｆａｓｔ
ｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）和餐后２ｈ血糖（２ｈｐｏｓｔｐｒａｎ
ｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）。

肾功能指标　于治疗前和治疗１２周后，晨间取
患者静脉血３ｍＬ，离心处理（３５００ｒ·ｍｉｎ－１、１０ｍｉｎ、
半径１０ｃｍ），取上清液，用全自动生化分析仪测定血

肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ），并计算肾小球滤过率
（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）；同时取患
者２４ｈ尿量，测定后计算尿白蛋白／肌酸酐值（ｕｒｉｎｅ
ａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＡＣＲ）。

肾血管功能　于治疗前和治疗１２周后，用超声
仪测定肾内段阻力指数（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）、搏动指
数（ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＩ）、收缩期峰值血流速度（ｐｅａｋ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）和舒张末期峰值血流速度
（ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＥＤＶ）。

尿液ＳＭＡ、膜蛋白和ＴＧＦ－β１含量　于治疗前
和治疗１２周后，晨间取尿液样本１０ｍＬ，用酶联免疫
吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）法测定尿液ＳＭＡ和 ＴＧＦ－β１含量，用流式细
胞仪测定尿液膜蛋白含量。

炎症因子　于治疗前和治疗１２周后，晨间取患
者静脉血３ｍＬ，离心处理（３５００ｒ·ｍｉｎ－１、１０ｍｉｎ、半
径１０ｃｍ），取上清液，用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６和ＴＮＦ－α含量。

临床疗效评价　参考《糖尿病肾病诊断、辨证分
型及疗效评定标准》［５］对临床疗效进行评价。显效：

肾功能正常，ＨｂＡ１ｃ、血糖恢复正常或降低１／３以上，
ＵＡＣＲ恢复正常或降低１／２以上；有效：肾功能正常，
ＨｂＡ１ｃ、血糖降低但不满足显效标准，ＵＡＣＲ降低不足
１／２；无效：不满足上述标准。总有效率＝（有效例数＋
显效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　记录２组患者食欲缺乏、腹泻、头
痛、乏力及恶心等药物不良反应的发生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本ｔ检验，组间比较用独
立样本ｔ检验；计数资料用率表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组８０例，其中，对照组４０例、试验组

４０例。２组患者的性别、年龄、合并症、体质量指数、
ＤＫＤ分期、糖尿病病程和ＤＫＤ病程比较，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组患者糖代谢指标的比较

治疗前，２组患者的ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ和２ｈＰＧ比较，
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治
疗后，２组患者的 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ和２ｈＰＧ均显著低于
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　　表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２５／１５ ２３／１７

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５８９２±６５３ ５７５４±６１９

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｎ，％）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ １４（３５００） １２（３０００）

　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ６（１５００） ７（１７５０）

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２９７±１６１ ２３２４±１５５

ＤＫＤｓｔａｇｉｎｇ（ｓｔａｇｅ２／３ａ） １９／２１ ２２／１８
Ｃｏｕｒｓｅｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ｙｅａｒ，
　珋ｘ±ｓ）

９１１±２０４ ８８７±１９２

ＣｏｕｒｓｅｓｏｆＤＫＤ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ２１１±０５３ １９５±０４９

ＤＫＤ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔａｂｌｅｔｓ；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

治疗前，且试验组治疗后的上述指标均显著低于对照

组（均Ｐ＜００５），见表２。

３　２组患者肾功能指标的比较
治疗前，２组患者的 ＵＡＣＲ、ＳＣｒ和 ｅＧＦＲ比较，在

统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗
后，２组患者的ＵＡＣＲ和ＳＣｒ均显著低于治疗前，且试
验组治疗后的上述指标均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者的ｅＧＦＲ均显著高于治疗
前，且试验组治疗后的上述指标显著高于对照组（均

Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者肾血管功能的比较

治疗前，２组患者的肾内段动脉 ＲＩ、ＰＩ、ＰＳＶ和
ＥＤＶ比较，在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的肾内段动脉 ＲＩ和 ＰＩ
均显著低于治疗前，且试验组治疗后的上述指标均显

著低于对照组（均Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者肾内段
动脉ＰＳＶ和ＥＤＶ均显著高于治疗前，且试验组治疗后
的上述指标均显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表４。

表２　２组患者糖代谢指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨｂＡ１ｃ（％） ９１５±１２１ ７４４±０９８＃ ９０３±１１５ ６５２±０７６＃

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０４２±１６７ ８０５±１２１＃ １０６５±１８３ ７１１±１０５＃

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １４２９±２０３ １０５７±１３５＃ １４１３±１９７ ９３２±１０８＃

ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５

表３　２组患者肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＵＡＣＲ（ｍｇ·ｇ－１） １７９６３±２２１５ １３８４１±１６０７＃ １７８２５±２０４９ １０４７６±１３８５＃

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １２２０９±１７６８ １０１６８±１３５４＃ １２３４５±１８６２ ８２２７±１０３８＃

ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２） ６３４７±６２１ ８０５２±７６４＃ ６２８５±６０４ ８８０６±８３７＃

ＵＡＣＲ：Ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５

表４　２组患者肾血管功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲＩ ０７７±０１８ ０６５±０１３＃ ０７９±０１５ ０５１±０１０＃

ＰＩ １７６±０４０ １４９±０３１＃ １８１±０３７ １１５±０２４＃

ＰＳＶ（ｃｍ·ｓ－１） ３１６７±４０３ ３４５９±４７１＃ ３０４２±３６８ ３８３０±５２９＃

ＥＤＶ（ｃｍ·ｓ－１） １０３５±１４８ １３４１±２０２＃ １０１８±１５３ １５７３±２４９＃

ＲＩ：Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ；ＰＩ：Ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＰＳＶ：Ｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ；ＥＤＶ：Ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

表５　２组患者尿液α平滑肌肌动蛋白（ＳＭＡ）、膜蛋白和转化生长因子（ＴＧＦ）－β１的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅα－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（ＳＭＡ），ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＴＧＦ）－β１ｉｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＭＡ（ｋＵ·Ｌ－１） ３４０６±３４９ ３０４７±２８６＃ ３３８２±３２５ ２６３１±２３９＃

Ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ（μｇ·Ｌ－１） ６６３０６±９６７３ ５８１６５±５７２２＃ ６６７３５±９０６８ ５２８４１±５０７８＃

ＴＧＦ－β１（μｇ·Ｌ－１） １４３８６±１９４７ １０２９４±１３５７＃ １４５２４±１７３９ ８５０１±９８２＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５

表６　２组患者血清炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－１β ５２８６±５１６ ４０１４±４５７＃ ５１４７±５０２ ２６９３±３３６＃

ＩＬ－６ ２４７５±２６３ １７９４±２０１＃ ２３９１±２８１ １４３６±１５９＃

ＴＮＦ－α ６４０６±５６７ ４３８１±４０６＃ ６２５３±５４８ ３０２２±３３７＃

ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５

５　２组患者尿液ＳＭＡ、膜蛋白和ＴＧＦ－β１的比较
治疗前，２组患者的尿液ＳＭＡ、膜蛋白和ＴＧＦ－β１

含量比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的尿液 ＳＭＡ、膜蛋白和
ＴＧＦ－β１含量均显著低于治疗前，且试验组治疗后的
上述指标均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者血清炎症因子的比较

治疗前，２组患者的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＮＦ－α
含量比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α含量均显著低于治疗前，且试验组治疗后的
上述指标均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表６。
７　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

９２５０％（３７例／４０例）和 ７２５０％（２９例／４０例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表７。

表７　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２７５０） １６（４０００）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（４５００） ２１（５２５０）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２７５０） ３（７５０）

Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ ２９（７２５０） ３７（９２５０）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

８　安全性评价
试验组发生的药物不良反应有腹泻２例、食欲缺

乏１例、乏力１例和恶心１例；对照组发生的药物不良
反应有食欲缺乏１例、头痛１例和恶心１例。试验组
和对照组患者的药物不良反应总发生率分别为

１２５０％（５例／４０例）和７５０％（３例／４０例），在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＤＫＤ发病率随老龄化加剧、饮食结构及生活习惯
变化而不断升高，加重了患者肾功能负担，且随病情

进展，极易引起肾功能不全，严重者还可能出现尿毒

症［６］。以降糖、调节血压、控制血脂等为主的综合方

案能够控制 ＤＫＤ患者病情进展，缓解肾损伤。现阶
段ＤＫＤ的发病机制尚未完全阐明，糖代谢紊乱与其
发生发展存在联系，血糖控制不佳会使机体处于持续

性高血糖状态，从而引起微循环障碍［７］。因此，纠正

糖代谢紊乱是治疗 ＤＫＤ的基础，良好的血糖控制有
助于控制病情进展，降低不良预后风险。

本研究中试验组治疗１２周后的 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ和
２ｈＰＧ均显著低于对照组，总有效率显著高于对照
组，表明达格列净联合二甲双胍相较于单用二甲双胍

更能改善 ＤＫＤ患者糖代谢，提高临床疗效。达格列
净对肾小管重吸收葡萄糖过程具有一定的抑制作用，

能够加快葡萄糖经肾代谢，有助于降低葡萄糖含量。
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此外，达格列净还能保护胰岛 β细胞功能，也有利于
葡萄糖分解代谢，从而提高血糖控制效果。本研究发

现，试验组治疗１２周后的肾功能及肾血管功能指标
均显著优于对照组，表明达格列净联合二甲双胍相较

于单用二甲双胍更能改善 ＤＫＤ患者肾功能及肾血管
功能。肾小管近端钠 －葡萄糖协同转运蛋白２含量
在机体血糖过高时明显增加，会提高肾小管对钠及葡

萄糖的重吸收能力，而达格列净能够抑制肾小管重吸

收，从而收缩入球小动脉，使肾小球滤过率处于相对

正常水平，有助于减少尿蛋白，促进肾功能恢复，改善

肾血管功能［８］。

足细胞损伤是 ＤＫＤ患者重要的病理变化，会破
坏肾小球基底膜，加快蛋白尿进程。有报道认为，足

细胞相关蛋白可以评估足细胞损伤程度［９］。ＳＭＡ具
有细胞骨架微丝结构，机体发生病理变化时会在肾小

球周围间质及系膜区呈高表达，影响肾纤维化，可以

评估足细胞损伤程度［１０］。膜蛋白能够维持足细胞功

能及结构稳定，其表达下调会破坏裂孔膜结构，改变

肾小球滤过膜通透性，导致尿蛋白增加，对肾功能造

成损伤［１１］。ＴＧＦ－β１可经肾小管和肾小球上皮细胞
合成，与肾纤维化及肾小球硬化有关［１２］。临床研究

显示，ＴＧＦ－β１水平增加会调节炎症反应，损伤肾小
球细胞，加重肾功能损伤程度［１３］。本研究中试验组

治疗１２周后的尿液ＳＭＡ、膜蛋白和 ＴＧＦ－β１均显著
低于对照组，提示达格列净联合二甲双胍相较于单用

二甲双胍更能调节ＤＫＤ患者 ＳＭＡ、膜蛋白、ＴＧＦ－β１
水平，这可能是达格列净联合二甲双胍治疗 ＤＫＤ的
机制之一。ＤＫＤ发病机制相对复杂，有报道显示炎症
反应能促进 ＤＫＤ发生发展［１４］。高血糖、毒素堆积等

因素均会刺激 ＤＫＤ患者单核 －巨噬细胞系统，引起
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎症因子过量释放，诱发炎
症级联反应，加重病情［１５］。本研究对比治疗１２周后
ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平发现，试验组的上述指
标均显著低于对照组，说明达格列净联合二甲双胍相

较于单用二甲双胍更能缓解 ＤＫＤ患者炎症反应。达
格列净可以促进内皮功能恢复，对单核细胞黏附、巨

噬细胞浸润产生抑制作用，从而减少炎症因子释放，

缓解炎症反应。对比２组发生的药物不良反应发现，
２组患者的药物不良反应总发生率无显著性差异，表
明在二甲双胍治疗基础上予以达格列净不会增加药

物不良反应发生率，具有较高的安全性。

本研究提示：达格列净片联合二甲双胍片能改善

ＤＫＤ患者糖代谢，促进肾功能及肾血管功能恢复，调
节ＳＭＡ、膜蛋白和 ＴＧＦ－β１水平，缓解炎症反应，提
高临床疗效，且安全性较好。
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