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摘要：目的　观察非奈利酮片联合达格列净片治疗老年糖尿病肾病（ＤＮ）的临床
疗效及安全性。方法　将本院的老年 ＤＮ患者分为试验组和对照组，对照组
患者口服达格列净片治疗，每日早晨服用１次，每次剂量为５ｍｇ；试验组患者在
对照组的基础上联合非奈利酮片治疗，剂量依据患者的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
水平进行调整。比较２组患者的血清肌酸酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋
白定量、白细胞介素－６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、超敏Ｃ反应蛋白
（ｈｓ－ｃＲＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）和
临床疗效，并评价安全性。结果　共纳入 ９０例患者，试验组 ４５例、对照组
４５例。治疗 后，试 验 组 和 对 照 组 的 ＳＣｒ分 别 为 （１２７６３±１０２８）和
（１４０２７±１１９５）μｍｏｌ·Ｌ－１；ＢＵＮ分别为（１１４５±３５７）和（１８６２±３２９）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１；２４ｈ尿蛋白定量水平分别为（９９２８±１１４２）和（１１７９２±１２００）
ｍｇ·２４ｈ－１；ＩＬ－６水 平 分 别 为 （１２３２±２１５）和 （１６４１±３５０）ｎｇ·Ｌ－１；
ＴＮＦ－α水平分别为（３１６８±１０５２）和（４３０９±１１８３）ｎｇ·Ｌ－１；ｈｓ－ｃＲＰ水平
分别为（６０８±１２０）和（９５６±１５７）ｎｇ·Ｌ－１；ＴＣ水平分别为（４４９±０５５）和
（４８３±０７２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＴＧ水平分别为（２５７±０６３）和（２７９±０４８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
ＬＤＬ－Ｃ水平分别为（２７１±０６３）和（３０６±０４５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，试验组的上述指
标均显著低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组
的临床总有效率为９３３４％（４２例／４５例），对照组为７５５６％（３４例／４５例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应有低血压、低
血糖、急性肾损伤、高钾血症和瘙痒；对照组有低血糖、急性肾损伤和高钾血症，

试验组和对照组患者的药物不良反应总发生率分别为２２２２％（１０例／４５例）和
８８９％（４例／４５例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　与单用
达格列净片相比，联合使用非奈利酮片治疗老年ＤＮ能改善肾脏功能，调节脂质
代谢，且安全性良好。
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ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｄｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ，ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｎｄｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａＴｈｅｔｏｔａｌ
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
最常见的微血管并发症之一，随着糖尿病人口的老龄

化，老年ＤＮ的患病率也随之增加［１－３］。ＤＮ的治疗方
法通常包括饮食治疗、控制血糖等，但由于老年患者

生理机能衰退，药物代谢和排泄能力减弱，药物不良

反应发生率更高［４］。非奈利酮是一种非甾体类、高选

择性的盐皮质激素受体阻断剂，其通过直接抑制盐皮

质激素受体的异常激活过程而发挥作用，具有抗炎、

抗纤维化作用，可以减缓慢性肾病的进展，并通过降

低蛋白尿水平，减轻肾脏负担［５］。目前，非奈利酮已

被美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于 ＤＮ的治疗［６］。但由于该药物

在国内上市时间较短，关于其在 ＤＮ患者治疗中的临
床疗效尚缺乏充足的临床数据作为支撑。本研究旨

在探讨非奈利酮片联合常规治疗药物合达格列净片

治疗老年 ＤＮ的临床疗效和安全性，以期为老年 ＤＮ
的治疗提供新的思路和方法。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年１月至２０２４年１月以本院进行治疗的老年

ＤＮ患者纳入为研究对象。本研究经中国人民解放军
联勤保障部队第九Ｏ四医院伦理委员会批准（伦理批
号：２０２５０２２０）。所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国糖尿病肾脏疾病防
治临床指南》［７］中ＤＮ疾病的诊断标准，年龄≥６５岁，
尿白蛋白／肌酸酐比值（ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ－ｔｏ－ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）≥３０ｍｇ·ｇ－１。

排除标准　其他病因导致的蛋白尿和肾功能减退
者，如原发性肾小球肾炎、肾病综合征；合并不稳定型心

绞痛、心肌梗死、心力衰竭等严重心血管疾病者；合并脑

出血、脑梗死等严重脑血管疾病者；合并恶性肿瘤者；存

在非奈利酮或其成分过敏史者，合并高钾血症者；合并

精神疾病者；合并肝脏纤维化等相关疾病者。

２　药品与仪器
厄贝沙坦分散片，规格：每片 ０１５ｇ，批号：

２０２２０６０２，批准文号：国药准字 Ｈ２０１００１７０，华润双鹤
利民药业（济南）有限公司产品；达格列净片，规格：

（以Ｃ２１Ｈ２５ＣｌＯ６计）每片５ｍｇ，批号：２０２１０６１９，批准文
号：国药准字 Ｈ２０２１３８１５，山东鲁抗医药股份有限公
司产品；非奈利酮片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：
２０２１１２０，注册证号：国药准字 ＨＪ２０２２００５７，拜尔医药
保健有限公司产品。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

ＡＵ５８００全自动生化分析仪检测，美国贝克曼库
尔特有限公司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ全自动酶联免
疫分析仪，烟台艾德康生物科技有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将入组的患者分为试验组和对照组。所有患者

均实施严谨的饮食管理措施，确保每日盐分摄入量不

超过 ６ｇ，并维持 ０８ｇ·ｋｇ－１的优质蛋白质摄入。
此外，所有患者均使用１５０ｍｇ·ｄ－１厄贝沙坦片治疗。

对照组患者给予常规治疗，根据个体化血糖

情况，给予胰岛素或口服降糖药物降糖治疗，再予以

口服达格列净片每日早晨服用 １次，每次剂量为
５ｍｇ［８］。试验组在对照组治疗方案的基础上，加用非
奈利酮片进行治疗。非奈利酮片的起始剂量依据

患者的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）水平进行调整，对于 ｅＧＦＲ在 ２５～６０
ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１的患者，起始剂量为每次
１０ｍｇ·ｄ－１，对于ｅＧＦＲ≥６０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１

的患者，起始剂量则为２０ｍｇ·ｄ－１，前４周，需对患者
的血清钾水平进行监测，并根据需要进行剂量调整，

若血清钾水平升高或 ｅＧＦＲ下降，可能需要降低剂量
或停药。２组患者均治疗６个月。
４　观察指标与疗效判定

肾功能指标　治疗前及治疗６个月后，２组患者
清晨空腹抽取肘静脉血５ｍＬ，用苦味酸法测定血清肌
酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）和血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）水平。收集患者治疗前及治疗６个月
后２４ｈ尿液，用双缩脲法测定这些样本中的２４ｈ尿
蛋白定量。

微炎症状态相关指标　治疗前及治疗６个月后，

用酶联免疫吸附试验法测定血清白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ｃＲＰ）水平。

脂质代谢指标　治疗前及治疗６个月后，用全自动
生化分析仪检测患者总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、
三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平。

临床疗效评估［９］　显效为２４ｈ尿蛋白定量恢复
正常或降低≥５０％，肾功能正常，ＵＡＥＲ正常或下降≥
５０％；有效为２４ｈ尿蛋白定量、血糖、ＵＡＥＲ降低，但
不满足显效要求，肾功能指标正常；无效为２４ｈ尿蛋
白定量、血糖、ＵＡＥＲ和肾功能无明显变化，甚至加重。
总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　治疗期间，观察２组患者药物不良
反应的发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验，组内比较用配对样本 ｔ检验；计数资料用率（％）
表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
共纳入９０例，其中试验组４５例、对照组４５例。

２组患者的性别、年龄、糖尿病病程、ＤＮ病程、ＤＮ分
期、体重、ｅＧＦＲ水平和合并症指标等一般资料比较，
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。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４５）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４５）
Ｉｔｅｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝４５）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４５）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２５／２０ ２３／２２ Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６２１０±５３１ ６１５７±４８９
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６９３７±２１１ ６８６６±２６３ ｅＧＦＲｌｅｖｅｌ（ｎ，％）
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ９２１±２８７ ９７２±２９４ 　ＧｒａｄｅⅠ ２３（５１１１％） ２６（５７７８％）
ＣｏｕｒｓｅｏｆＤＮ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ２５９±０４８ ２７１±０５６ 　ＧｒａｄｅⅡ ２２（４８８９％） １９（４２２２％）
ＤＮｓｔａｇｉｎｇ（ｎ，％） Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） ２４（５３３３％） ２２（４８８９％）
　Ⅰ ６（１３３４％） ７（１５５６％） Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ｎ，％） １３（２８８９％） １５（３３３３％）
　Ⅱ ９（２０００％） ７（１５５６％） Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ） ８３１０±９２１ ８２３９±８４９
　Ⅲ １５（３３３３％） １５（３３３３％） Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３７８１±１２７３１３６８５±１０５８
　Ⅵ １５（３３３３％） １６（３５５６％） Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８２６９±５１２ ８３３２±４８３

ＤＮ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＧｒａｄｅⅠ：ｅＧＦＲｂｅｔｗｅｅｎ２５ａｎｄ６０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１；ＧｒａｄｅⅡ：

ｅＧＦＲ≥６０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｃｅａｄａｙｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇ，５ｍｇｅａｃｈｔｉｍｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅ

ｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅｏｆ１０ｍｇ·ｄ－１ｅａｃｈｔｉｍｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅＧＦＲｏｆ２５－６０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１，

ｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅｏｆ２０ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅＧＦＲ≥６０ｍＬ·（ｍｉｎ·１７３ｍ２）－１
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２　２组患者肾功能指标的比较
治疗６个月后，２组患者的ＳＣｒ、ＢＵＮ和２４ｈ尿蛋

白定量水平均显著降低，且试验组患者各项指标较对

照组均显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者微炎症状态相关指标的比较

治疗６个月后，２组患者的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和
ｈｓ－ｃＲＰ水平均显著降低，且试验组患者的 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α和ｈｓ－ｃＲＰ水平较对照组均显著降低，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者脂质代谢指标的比较

治疗６个月后，２组患者的 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬ－Ｃ水
平均显著降低，且试验组患者的ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬ－Ｃ水

平较对照组显著降低，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５），见表４。
５　临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率显著高于对照组，在

统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表 ５。
６　安全性评价

试验组发生的药物不良反应有低血压３例、急性
肾损伤１例、低血糖３例、高钾血症２例、瘙痒１例；
对照组发生的药物不良反应有急性肾损伤１例、低血
糖２例、高钾血症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２２２２％（１０例／４５例）和
８８９％（４例／４５例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＣｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １８３２６±１１０９ １４０２７±１１９５ １８５６２±１２１９ １２７６３±１０２８＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２５４１±６３５ １８６２±３２９ ２６７４±６１８ １１４５±３５７＃

２４ｈＵＰＱ（ｍｇ·２４ｈ－１） １８７３９±１４８８ １１７９２±１２００ １８５６３±１３２７ ９９２８±１１４２＃

ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；２４ｈＵＰＱ：２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　 ２组患者微炎症状态相关指标的比较（ｎｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｅ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６ ２１０５±４１０ １６４１±３５０ ２０１９±３５５ １２３２±２１５＃

ＴＮＦ－α ６００３±１０５０ ４３０９±１１８３ ６１１１±１２５４ ３１６８±１０５２＃

ｈｓ－ＣＲＰ １２６７±４２０ ９５６±１５７ １３２５±２３６ ６０８±１２０＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ｈｓ－ＣＲＰ：Ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

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

表４　２组患者脂质代谢指标的比较（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＣ ８４６±０８１ ４８３±０７２ ８５２±０７３ ４４９±０５５＃

ＴＧ ３２７±０５６ ２７９±０４８ ３３９±０４１ ２５７±０６３＃

ＬＤＬ－Ｃ ３７５±０５３ ３０６±０４５ ３８６±０４１ ２７１±０６３＃

ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（４０００） ２１（４６６７）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３５５６） ２１（４６６７）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２４４４） ３（６６６）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３４（７５５６） ４２（９３３４）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

ＤＮ作为糖尿病最常见的微血管并发症之一，
给老年患者带来沉重的健康负担［１０］。ＤＮ不仅影
响患者的肾功能，多伴随着脂质代谢紊乱和肾纤

维化等病理改变［１１］。最新研究表明，盐皮质激素

受体拮抗剂在延缓 ＤＮ进展方面展现出显著
价值，非奈利酮作为非甾体类盐皮质激素受体阻

断剂，在治疗 ＤＮ方面展现出显著的疗效和独特
的优势［１２］。

ＤＮ患者由于肾功能受损，导致肾小球滤过率
下降，造成 ＳＣｒ和 ＢＵＮ水平上升，血浆白蛋白易于
漏出而形成蛋白尿［１３］。本研究显示，治疗 ６个月
后，试验组患者变化更显著，提示相比于单用达格

列净，联合非奈利酮能够更有效的改善老年 ＤＮ患
者的肾功能，与刘成功等［１４］研究相似。达格列净

是一种选择性钠 －葡萄糖协同转运蛋白 ２（ｓｏｄｉｕｍ
－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂，通过抑制
ＳＧＬＴ２，降低对葡萄糖和钠的重吸收，促进尿糖和
尿钠的排泄。而非奈利酮是一种非甾体类盐皮质

激素受体拮抗药（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ，ＭＲＡ），可以拮抗醛固酮的药物不良反应，减
轻肾炎症反应和纤维化，降低肾小球内压，改善肾

脏血流动力学［１５］。２种药品联合使用能够从不同
环节降低钠的重吸收，协同降低肾脏的高滤过状

态，减轻肾负担。

目前，ＤＮ的具体发病机制尚不明确。有研究
者提出，在糖尿病的发生及发展进程中，氧化应激

系统与免疫系统的相互作用推动细胞结构及功能

障碍的逐步发展，胰岛素抵抗引发微血管病变，最

终造成肾功能损伤［１６］。本研究显示，治疗 ６个月
后，试验组患者的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ｈｓ－ｃＲＰ水平
较对照组显著降低，提示非奈利酮能够改善老年

ＤＮ患者的微炎症状态。非奈利酮作为 ＭＲＡ，在糖
尿病肾病进程中，可以拮抗盐皮质激素受体，减少

促炎因子上调，抑制炎症通路，减少炎症细胞浸润

与炎症介质释放，降低肾炎症反应［１７］，进而使

ｈｓ－ＣＲＰ等炎症标志物水平下降［１８］。２者联合用
药，通过不同机制发挥协同抗炎作用，而非奈利酮

能够从源头抑制促炎因子上调。

对于ＤＮ患者，高 ＬＤＬ－Ｃ水平会促使脂质在血
管壁上沉积，逐渐形成动脉粥样硬化斑块，不断累积

并阻塞血管，影响肾脏的血液供应，对患者的肾功能

造成损害［１９］。本研究发现，试验组患者的 ＴＣ、ＴＧ和
ＬＤＬ－Ｃ水平较对照组显著降低，提示非奈利酮能够
降低老年ＤＮ患者的脂质代谢水平。非奈利酮通过拮
抗盐皮质激素受体，可能对胰岛素敏感性产生积极影

响，盐皮质激素受体过度激活会引发炎症和氧化应

激，从而加剧胰岛素抵抗，而非奈利酮的抗炎和抗氧

化特性可能有助于改善胰岛素信号通路，增强胰岛素

敏感性。胰岛素敏感性提高后，肝脂质合成减少，脂

肪组织对脂肪酸的摄取和储存能力增强，从而减少脂

质的合成［２０］。本研究显示，试验组的总有效率显著

高于对照组，且试验组和的药物不良反应总发生率与

对照组比较，在统计学上差异无统计学意义，提示非

奈利酮应用于老年 ＤＮ患者时，疗效及用药安全性
良好。

本研究提示：与单用达格列净片相比，达格列净

片联合非奈利酮片治疗老年 ＤＮ能改善肾功能，调节
脂质代谢，且用药安全性良好。
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·科学文摘·

万古霉素耐药的肠球菌利用抗生素富集
营养进行肠道定植

引自：ＫＩＮＧＯＧ，ｅｔａｌ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉｕｔｉｌｉｓｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ｅｎｒｉｃｈｅｄｎｕｔｒｉｅｎｔｓｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｃｏｌｏｎｉｓａｔｉｏｎ．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：６３７６．

抗生素治疗会显著破坏肠道微生物组，并促进耐万古霉素肠球菌（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ，
ＶＲＥ）的肠道定植。这种破坏使肠道成为 ＶＲＥ的储存库，进而引发难以治疗的感染。本研究表明：促进
ＶＲＥ肠道定植的抗生素会提高多种营养物质的浓度，同时降低多种微生物代谢物的浓度。虽然单一短链
脂肪酸（在抗生素处理的粪便微生物组中含量降低）对 ＶＲＥ生长的抑制效果显著但不完全，但短链脂肪
酸混合物能完全或近乎完全抑制 ＶＲＥ生长。研究发现 ＶＲＥ能以抗生素处理粪便微生物组中增加的多数
营养物质作为碳源或氮源来维持生长，其中屎肠球菌和粪肠球菌对这些特定营养物质既有共同偏好也存

在不同利用倾向。最后本研究证明：这两种肠球菌占据重叠但具有差异化的营养生态位，不仅在与彼此共

培养时，而且在与耐碳青霉烯类肠杆菌共培养时均能实现高生长度。在抗生素处理的肠道中，ＶＲＥ通过
利用特定富集营养物质的能力以及在抑制性微生物代谢物浓度降低环境中的生长能力，占据了差异化的

肠道生态位。


