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【摘要】目的:探讨达格列净联合缬沙坦对糖尿病肾病(DKD)的疗效。方法:将220例DKD患者按治疗方案不同分为

对照组(n=110)与观察组(n=110)。对照组干预措施为缬沙坦,观察组则为达格列净与缬沙坦的联合用药。两组患者均治

疗12周。对比两组患者治疗后尿蛋白指标[24
 

h尿白蛋白排泄量(24
 

h
 

UAE)、尿白蛋白与肌酐的比值(ACR)]、肾功能[血清

肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、肾小球滤过率(eGFR)]、纤维化指标[基质金属蛋白酶组织抑制剂-1(TIMP-1)、转化生长因子β1
(TGF-β1)水平]和氧化应激指标[8-羟基-2'-脱氧鸟苷(8-OHDG)、3-硝基酪氨酸(3-NT)、超氧化物歧化酶(SOD)]的变化差

异;比较两组疗效差异。结果:最终共213例完成试验,对照组107例(脱落3例),观察组106例(脱落4例)。治疗后,观察

组总有效率为90.57%,高于对照组(77.57%)(P<0.05)。观察组24
 

h
 

UAE、ACR、Scr、BUN均低于对照组(P<0.05),eG-
FR水平高于对照组(P<0.05);血清TIMP-1、TGF-β1、8-OHDG、3-NT水平均低于对照组(P<0.05),SOD水平高于对照组

(P<0.05)。结论:达格列净联合缬沙坦治疗糖尿病肾病能抑制氧化应激,改善肾纤维化,从而发挥更好的肾功能保护作用,

提升患者临床疗效。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

valsartan
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD).Methods:A
 

total
 

of
 

220
 

patients
 

with
 

DKD
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

options:a
 

control
 

group
 

(n=107)
 

and
 

an
 

observation
 

group
 

(n=106).The
 

control
 

group
 

received
 

valsartan
 

monotherapy,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

valsartan.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

12
 

weeks.Changes
 

in
 

urinary
 

protein
 

indicators
 

[24-hour
 

urinary
 

albumin
 

excretion
 

(24
 

h
 

UAE),urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio
 

(ACR)],renal
 

function
 

[serum
 

creatinine
 

(Scr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)],fibrosis
 

markers
 

[tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)],and
 

oxidative
 

stress
 

indicators
 

[8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
 

(8-OHDG),3-nitrotyrosine
 

(3-NT),superoxide
 

dismutase
 

(SOD)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Therapeutic
 

efficacy
 

was
 

also
 

evaluated.Results:A
 

total
 

of
 

213
 

patients
 

eventually
 

com-

pleted
 

the
 

trial,with
 

107
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(3
 

withdrew)
 

and
 

106
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(4
 

dropped
 

out).After
 

treatment,

the
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(90.57%
 

vs.
 

77.57%,P<0.05).In
 

the
 

observation
 

group,the
 

24
 

h
 

UAE,ACR,Scr,and
 

BUN
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

eGFR
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TIMP-1,TGF-β1,8-OHDG,and
 

3-NT
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

SOD
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Conclusion:Dapagliflozin
 

combined
 

with
 

valsartan
 

inhibits
 

oxidative
 

stress,ameliorates
 

renal
 

fibrosis,and
 

provides
 

superior
 

renal
 

protection,thereby
 

enhancing
 

therapeutic
 

efficacy
 

in
 

DKD
 

patients.
【Key

 

words】Diabetic
 

kidney
 

disease;Dapagliflozin;Valsartan;Renal
 

fibrosis;Oxidative
 

stress;Renal
 

function
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  糖尿病肾病(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)是
一种由慢性高血糖引发的肾脏病理改变,病变范围

可广泛波及整个肾脏结构,是糖尿病进程中常见且

严重的微血管并发症之一[1]。据统计[2],DKD在2
型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)患者中

约占40%,是终末期肾脏病的主要原因,故积极防

治DKD的进展十分重要。研究[3]表明,肾脏纤维

化是DKD发生发展的关键病理特征,也是肾功能

持续恶化的重要原因。氧化应激在DKD肾损伤过

程和纤维化中有着重要作用[4],因此抑制肾纤维化

和调控氧化应激可能是保护肾功能和防治DKD的

重要策略。缬沙坦是DKD的常用药物,能够通过

降低肾小球内高压,减轻肾小球纤维化,而发挥肾功

能保护作用,但单一用药疗效常欠佳[5]。达格列净

属于钠葡萄糖协同转运蛋白2(sodium-dependent
 

glucose
 

transporters
 

2,SGLT2)抑制剂,能够促进

尿糖排泄,发挥降糖效应,且研究[6]证实,达格列净

能够有效减少蛋白尿,产生肾功能保护作用。目前,
关于达格列净联合缬沙坦治疗DKD的研究较少,
且存在观察指标单一的问题,疗效评价不全面。为

此,本研究欲探究达格列净联合缬沙坦治疗 DKD
的疗效,并从肾纤维化、氧化应激方面对可能的机制

予以探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2024年12月湖北科技学

院附属第二医院收治的DKD患者为研究对象。纳

入标准:(1)诊断为DKD,符合指南[7]中诊断标准;
(2)有T2DM 病史;(3)18~75岁;(4)肾小球滤过

率(eGFR)≥
 

45
 

mL·min-1·1.73
 

m-2。排除标准:
(1)其他原因所引起的肾功能不全;(2)糖尿病酮症

酸中毒;(3)合并严重心脑血管疾病;(4)恶性肿瘤;
(5)感染急性期;(6)妊娠或哺乳期妇女。共纳入

220例患者,按治疗方案不同分为对照组和观察组,
每组各110例。最终共213例完成试验,对照组

107例(脱落3例),观察组106例(脱落4例)。两

组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
T2DM病程

(年)
DKD病程

(年)

合并疾病

高血压 冠心病

观察组(n=106) 69(65.09) 37(34.91) 59.57±10.36 23.47±2.76 8.54±2.37 1.25±0.36 31(29.25) 28(26.42)

对照组(n=107) 67(62.62) 40(37.38) 58.49±11.42 22.89±2.65 8.36±2.29 1.19±0.32 28(26.17) 25(23.36)

t/χ2 值 0.142 0.723 1.564 0.564 1.286 0.252 0.265

P 值 0.707 0.471 0.119 0.574 0.200 0.616 0.607

1.2 方法

两组患者均予以降糖、调脂和生活方式指导等

常规干预。对照组予以缬沙坦(四川依科制药,规格

为80
 

mg/片)治疗,每次80
 

mg,每天1次,于饭后

30
 

min服用。在对照组基础上,观察组口服达格列

净片(浙江华海药业,规格为10
 

mg/片)治疗,服用

剂量每次10
 

mg,每天1次。两组均治疗12周。

1.3 观察指标

(1)尿蛋白:分别于治疗前及治疗后,采集患者

晨起中段尿液标本,采用比色法对24
 

h尿白蛋白排

泄 量 (24-hour
 

urinary
 

albumin
 

excretion,24
 

h
 

UAE)进行定量检测,并利用免疫比浊法测定尿微

量白蛋白水平,进而计算尿白蛋白与肌酐的比值

(albumin-to-creatinine
 

ratio,ACR)。(2)肾功能:
在设定 时 点(治 疗 前/后)采 集 患 者 空 腹 静 脉 血

3
 

mL,离 心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)获 取 血 清 并

-80
 

℃保存。待所有样本收集完毕后,采用全自动

生化分 析 仪 统 一 检 测 血 清 肌 酐(Scr)与 尿 素 氮

(BUN)水平,并基于Scr值计算eGFR。(3)肾纤维

化:于治疗前及治疗结束后,分别采集患者血清样

本,采用酶联免疫吸附测定法检测血清基质金属蛋

白酶组织抑制剂-1(tissue
 

inhibitor
 

of
 

metallopro-
teinases-1,TIMP-1)及转化生长因子β1(transfor-
ming

 

growth
 

factor
 

beta
 

1,TGF-β1)水平。(4)氧化

应激:于治疗前及治疗结束后,使用酶联免疫吸附法

检测患者血清8-羟基-2'-脱氧鸟苷(8-OHDG)、3-硝
基酪氨酸(3-NT)水平,采用黄嘌呤氧化酶法检测超

氧化物歧化酶(SOD)水平。(5)不良反应:观察并

记录患者不良反应发生情况。

1.4 疗效评价

疗效评判标准参照文献[8]制定。治疗结束后,
若患者ACR及24

 

h
 

UAE较基线水平均下降不低

于50%,则判定为“显效”;若两项指标均下降达到

20%但不足50%,则判定为“有效”;未达到上述标
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准者,视为“无效”。总有效=显效+有效。

1.5 统计学分析

所有统计分析均在SPSS
 

17.0中完成。计量

资料以(x-±s)形式呈现,组间比较用独立样本t检

验,组内比较用配对样本t 检验;计数资料以[n
(%)]表示,组间比较用独立样本χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组总有效率高于对照组(P<0.05)。见表2。

2.2 两组患者尿蛋白比较

治疗前,两组患者24
 

h
 

UAE与ACR比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者

24
 

hUAE与ACR均降低(P<0.05),且观察组低

于对照组(P<0.05)。见表3。

2.3 两组患者肾功能比较

治疗前,两组患者肾功能指标比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者的肾功能

指标BUN、Scr水平均降低(P<0.05),且观察组低

于对照组(P<0.05);eGFR均较升高(P<0.05),
且观察组高于对照组(P<0.05)。见表4。

表2 两组患者临床疗效比较
 

[n(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n=106)64(60.38)32(30.19)10(9.43) 96(90.57)

对照组(n=107)53(49.53)30(28.04)24(22.43) 83(77.57)

χ2 值 6.704

P 值 0.010

表3 两组患者24h
 

UAE、ACR比较(x-±s)

组别
24h

 

UAE(mg)

治疗前 治疗后

ACR(mg/g)

治疗前 治疗后

观察组(n=106) 935.84±135.14 562.35±94.12① 652.69±84.21 412.38±65.56①

对照组(n=107) 929.76±128.92 648.91±100.37① 644.78±81.45 452.76±61.49①

t值 0.336 6.491 0.697 4.637

P值 0.737 <0.001 0.487 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

表4 两组患者肾功能指标比较(x-±s)

组别
BUN(mmol/L)

治疗前 治疗后

Scr(μmol/L)

治疗前 治疗后

eGFR(mL·min-1·1.73m-2)

治疗前 治疗后

观察组(n=106) 9.15±1.74 4.83±1.12① 117.65±13.89 81.36±11.38① 67.31±8.36 91.36.±11.87①

对照组(n=107) 9.08±1.92 5.38±1.24① 115.49±12.64 85.49±10.27① 65.29±10.31 87.54±10.55①

t值 0.279 3.396 1.187 2.781 1.570 2.483

P 值 0.781 0.001 0.237 0.006 0.118 0.014

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者肾纤维化指标比较

治疗前,两组患者肾纤维化指标比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者血清

TIMP-1和TGF-β1水平均降低(P<0.05),且观察

组均低于对照组(P<0.05)。见表5。

2.5 两组患者氧化应激指标比较

治疗前,两组患者氧化应激指标比较,差异均无

统计学 意 义(P>0.05)。治 疗 后,两 组 患 者 8-
OHDG与3-NT水平均降低(P<0.05),且观察组

低于对照组;SOD水平均提升(P<0.05),且观察

组高于对照组(P<0.05)。见表6。

表5 两组患者肾纤维化指标比较(x-±s)

组别
TIMP-1(μg/mL)

治疗前 治疗后

TGF-β1(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组(n=106) 2.27±0.58 1.36±0.32① 52.29±15.39 32.55±12.41①

对照组(n=107) 2.19±0.51 1.48±0.35① 50.84±14.72 37.62±10.34①

t值 1.069 2.611 0.703 3.240

P 值 0.286 0.010 0.483 0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

表6 两组患者氧化应激指标比较(x-±s)

组别
8-OHDG(mg/L)

治疗前 治疗后

3-NT(mg/L)

治疗前 治疗后

SOD(U/mL)

治疗前 治疗后

观察组(n=106) 0.19±0.06 0.11±0.03① 1.08±0.25 0.89±0.22① 83.67±10.36 98.45±12.25①

对照组(n=107) 0.18±0.05 0.14±0.04① 1.06±0.27 0.96±0.24① 81.49±12.52 92.68±11.47①

t值 1.322 6.188 0.561 2.218 1.384 3.549

P 值 0.188 <0.001 0.576 0.028 0.168 0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。
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2.6 两组患者不良反应发生率比较

两组患者不良反应总体发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表7。

表7 两组患者不良反应发生率比较[n(%)]

组别 恶心呕吐 头晕 水肿 合计

观察组(n=106) 4(3.77) 3(2.83) 2(1.89) 9(8.49)

对照组(n=107) 2(1.87) 3(2.80) 2(1.87) 7(6.54)

χ2 值 0.291

P 值 0.590

3 讨论
  

DKD作为T2DM 常见的微血管并发症,其中

5%~10%的患者会发展成为ESRD,是 T2DM 患

者死亡的重要原因之一[9]。DKD典型病理表现主

要包括肾小球体积增大、肾小球基底膜的弥漫性增

厚,继而引发肾组织纤维化病变,随之可出现进行性

加重的蛋白尿及肾功能持续下降,最终进展为慢性

肾衰竭。目前,DKD的临床防治策略主要以严格控

制血糖、血压与血脂等多重危险因素为核心,虽可一

定程度降低尿蛋白水平,但仍无法完全遏制疾病进

展。缬沙坦是临床治疗DKD的常用药物,通过拮

抗血管紧张素Ⅱ受体,抑制血管异常收缩与醛固酮

释放,发挥降压、减少尿蛋白排泄等作用,能够保护

肾功能,但单一应用疗效常欠理想。因此,探索有效

的联合用药策略,以增强对DKD的治疗效果,具有

重要的临床意义。
  

达格列净是一种新型SGLT2抑制剂类降糖药

物,通过高选择性抑制肾小管SGLT2受体,减少葡

萄糖的重吸收,促进尿糖排泄,在有效降低血糖的同

时,还可减少尿蛋白。研究[10]发现,该药物具有独

立于降糖作用之外的肾脏保护效应,能够延缓DKD
的疾病进展,并降低患者发生肾功能恶化的风险。
还有研究[11]表明,在标准治疗基础上联合达格列

净,可使T2DM患者尿蛋白发生风险降低38%,Scr
升高风险减少44%,从而有效延缓DKD的发生与

发展。本研究发现,观察组相比对照组总有效率提

升(P<0.05),治疗后24
 

h
 

UAE、ACR、BUN、Scr
水平均降低(P<0.05)。这表明达格列净联合缬沙

坦治疗DKD疗效显著,能够更好地缓解蛋白尿,改
善肾功能。从机制上分析,达格列净除可促进尿糖

排泄外,还能通过抑制肾小管SGLT-2受体及肾

素-血管紧张素系统活性,发挥降压效应;其与血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂缬沙坦联合应用时,可产生协

同作用,更好地对靶器官发挥保护效应,进而改善肾

功能,提升疗效。
  

肾纤维化是DKD的重要病理特征,也是DKD
进展为ESRD的关键步骤,抑制肾纤维化是 DKD
防治的重要思路[12]。TIMP-1作为一种关键的致

纤维化因子,在肾脏组织中广泛分布,能够刺激蛋白

多糖与多种胶原的合成,促进细胞外基质积聚,并抑

制其降解,从而驱动肾脏纤维化进程,加速DKD的

发展[13]。TGF-β1也属于促纤维化介质,其表达水

平上调与肾脏纤维化程度加重及肾功能减退密切相

关[14]。本研究通过检测患者血清TIMP-1、TGF-β1
水平发现,达格列净联合缬沙坦能够降低DKD患

者血清TIMP-1、TGF-β1水平,具有改善肾脏纤维

化的作用。徐洋等[15]研究证实,达格列净能够通过

降低TGF-β1表达,减少细胞外基质积聚,进而抑制

肾纤维化。还有研究[16]显示,SGLT2抑制剂能够

促进肾小球系膜自噬功能,而改善肾脏纤维化,这都

支持本研究中加用达格列净改善肾纤维化的结论。
  

研究[17]表明,氧化应激在DKD肾纤维化过程

中有着重要作用。氧化应激被认为DKD发生发展

的核心病理机制之一,长期高血糖状态促使活性氧

大量产生,上调促纤维化因子表达,引起细胞外基质

异常积聚导致肾纤维化,进行推动DKD的发生与

发展[18]。8-OHDG作为氧化代谢的重要产物,能够

反映DNA氧化损伤程度。高血糖状态可促进活性

氧与活性氮过量生成,加剧氧化及亚硝化应激,过量

表达的活性氧可诱导一氧化氮合成,后者通过形成

过氧亚硝酸盐促进酪氨酸残基硝化生成3-NT,该
过程可引起细胞损伤和炎症反应[19]。临床研究[20]

显示,3-NT可反映体内氧自由基水平,DKD患者血

清8-OHDG、3-NT均呈现明显上升。SOD是一种

关键的抗氧化酶,其活性降低被视为机体氧化应激

状态的一项关键标志。本研究发现,相比于对照组,
观察组治疗后血清8-OHDG及3-NT水平均更低,

SOD水平更高,这表明达格列净联合缬沙坦能够减

轻氧化应激,其减轻肾纤维化、从而实现肾脏保护的

机制可能部分归功于此。另外,本研究中,加用达格

列净不良反应未明显增多,说明联合用药方案安全

性良好。
  

综上,达格列净与缬沙坦联用能协同发挥更好

的肾脏保护作用,其实现降低蛋白尿、改善肾功能的

疗效,可能与抑制氧化应激及改善肾纤维化相关。
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