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摘　 要　 目的:探讨低剂量西格列汀联合卡格列净治疗糖尿病肾病的疗效及对炎症指标、氧化应激反应的影响。 方法:选取

2021 年 3 月至 2022 年 8 月儋州市人民医院收治的糖尿病肾病患者 118 例,采用随机数字表法分为对照组 59 例(采用卡格列净治

疗)、观察组 59 例(采用卡格列净+低剂量西格列汀治疗)。 比较两组患者的临床疗效,肾功能、氧化应激反应、糖化血红蛋白

(HbA1 c)、炎症指标及不良反应。 结果:观察组患者的临床总有效率为 88. 14%(52 / 59),明显高于对照组的 72. 88%(43 / 59),差
异有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者治疗 12 周后血清肌酐、HbA1 c、尿素氮、胱抑素 C、24

 

h 尿微量白蛋白排泄率、白细胞介

素 6、转化生长因子 β1、白细胞介素 18 和丙二醛水平较同期对照组降低,谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶水平较同期对照

组升高,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:低剂量西格列汀联合卡格列净可改善糖尿病肾病患者的肾功能,降低机体炎症及

氧化应激反应,且安全性较高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

low-dose
 

sitagliptin
 

combined
 

with
 

canagliflozin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetes
 

nephropathy
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

inflammatory
 

indicators
 

and
 

oxidative
 

stress
 

reaction.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

118
 

patients
 

with
 

diabetes
 

nephropathy
 

admitted
 

into
 

Danzhou
 

People’ s
 

Hospital
 

from
 

Mar.
 

2021
 

to
 

Aug.
 

2022
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

59
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

( treated
 

with
 

cagelin)
 

and
 

59
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

( treated
 

with
 

cagelin
 

+
 

low-dose
 

sitagliptin)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
  

The
 

clinical
 

efficacy,
 

renal
 

function,
 

oxidative
 

stress
 

reaction,
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

( HbA1c),
 

inflammatory
 

indicators
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

clinical
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

88. 14%
 

( 52 / 59),
 

significantly
 

higher
 

than
 

72. 88% ( 43 / 59)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

( P < 0. 05).
 

After
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

serum
 

creatinine,
 

HbA1c,
 

urea
 

nitrogen,
 

cystatin
 

C,
 

24
 

h
 

urinary
 

microalbumin
 

excretion
 

rate,
 

interleukin-6,
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β1,
 

interleukin-18
 

and
 

malondialdehyde
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time;
 

the
 

glutathione
 

peroxidase
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

low-dose
 

sitagliptin
 

with
 

canagliflozin
 

can
 

improve
 

the
 

renal
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

nephropathy,
 

reduce
 

body
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

reaction,
 

with
 

high
 

safety.
KEYWORDS　 Sitagliptin;

 

Canagliflozin;
 

Diabetes
 

nephropathy;
 

Inflammation
 

indicator;
 

Renal
 

function;
 

Oxidative
 

stress
 

reaction

Δ
 

基 金 项 目: 海 南 省 院 士 创 新 平 台 科 研 专 项 项 目 ( No.
YSPTZX202026)

∗主治医师。 研究方向:肾内科。 E-mail:a15248995706@ 163. com

　 　 糖尿病肾病多发于长期血糖控制不佳、肥胖等人群,临床

可表现为水肿、蛋白尿和乏力等典型症状,若不及时治疗,最
终可发展为终末期肾病,危及患者生命[1] 。 卡格列净是临床

治疗 2 型糖尿病的常用控糖药物,其主要通过降低肾糖阈、增
加肾糖排泄来发挥降糖作用[2] 。 西格列汀为肠促胰岛素药

物,可促进胰岛素分泌,降低血糖水平,减轻高血糖对肾功能

的损害[3] 。 研究结果显示,对 2 型糖尿病患者予以相关降糖
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药物联合西格列汀治疗,不仅可发挥良好的降糖作用,对患者

肾功能也具有一定改善作用[4] 。 糖尿病肾病的病理过程与机

体炎症、氧化应激等密切相关。 本研究将西格列汀与卡格列

净联合用于治疗糖尿病肾病患者,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年 3 月至 2022 年 8 月儋州市人民医院收治的

糖尿病肾病患者 118 例作为研究对象。 纳入标准:符合糖尿

病肾病诊断标准[5] ,空腹血糖 ( FBG) ≥ 7. 0
 

mmol / L,连续

3 个 月 24
 

h 尿 微 量 白 蛋 白 排 泄 率 ( UAER ) 为 20 ~

200
 

μg / min;年龄 36 ~ 70 岁;本研究方案患者知情同意。
排除标准:1 型糖尿病者;近 3 个月内服用过影响肾功能的药

物者;感染或酮症酸中毒者;脏器功能严重障碍者;对本研究

药物存在禁忌证者;恶性肿瘤患者。 采用随机数字表法将患

者分为对照组和观察组,各 59 例。 对照组患者年龄 36 ~
70 岁,糖尿病病程 3 ~ 12 年,体重指数( BMI) 17 ~ 32

 

kg / m2 。
观察组患者年龄 36 ~ 70 岁,糖尿病病程 3 ~ 12 年,BMI

 

28. 1 ~
35. 9

 

kg / m2 。 本研究在儋州市人民医院医学伦理委员会审

核后开展(审批号:伦 2020126) 。 两组患者基线资料具有可

比性,见表 1。

表 1　 两组患者基线资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别
性别 / 例(%)

男性 女性
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 糖尿病病程 / ( 􀭰x±s,年) BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2)

糖尿病肾病分期 / 例(%)
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

观察组(n= 59) 35(59. 32) 24(40. 68) 57. 67±6. 02 6. 67±2. 23 24. 08±3. 26 10(16. 95) 33(55. 93) 16(27. 12)
对照组(n= 59) 37(62. 71) 22(37. 29) 57. 24±6. 19 6. 74±2. 31 23. 97±3. 18 11(18. 64) 35(59. 32) 13(22. 03)
χ2 / t 0. 143 0. 382 0. 168 0. 186 0. 417
P 0. 706 0. 703 0. 867 0. 853 0. 812

1. 2　 方法

所有患者入院后均予以运动、饮食指导,并予以降压、降糖

等常规治疗。 在此基础上,对照组患者口服卡格列净片(规格:
100

 

mg),1 次 100
 

mg,1 日 1 次,持续用药 12 周。 观察组患者口

服卡格列净片(规格、用法和用量与对照组一致) +低剂量磷酸

西格列汀片(规格:50
 

mg)1 次 50
 

mg,1 日 1 次,持续用药 12 周。
1. 3　 观察指标

(1)肾功能及糖化血红蛋白( HbA1 c):取患者治疗前和治

疗 12 周后的晨起尿液标本,采用免疫比浊法检测 UAER 水平;
于治疗前及治疗 12 周后,取患者外周空腹静脉血,检测血清肌

酐(SCr)、HbA1 c、胱抑素 C(Cys-C)和尿素氮(BUN)水平。 (2)
炎症及氧化应激指标:取患者治疗前和治疗 12 周后的空腹静脉

血,检测转化生长因子 β1(TGF-β1)、丙二醛(MDA)、白细胞介

素 6(IL-6)、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px)、白细胞介素 18
( IL-18)和超氧化物歧化酶( SOD) 水平。 ( 3) 不良反应:记
录两组患者治疗期间不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

参照《中国糖尿病肾脏病防治指南( 2021 年版)》 [6] 临床

疗效评定标准,治疗 12 周后,患者水肿、泡沫尿和乏力等临床

症状无改善,24
 

h
 

UAER 未降低或出现升高为无效;治疗后,上
述临床症状有所改善,24

 

h
 

UAER 降低≤50%为有效;治疗后,
上述临床症状明显改善,24

 

h
 

UAER 较治疗前降低>50%或降

至 20~ 200
 

μg / min 为显效。 总有效率 = (显效病例数+有效病

例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件对数据进行统计分析,本研究数据均

符合正态分布规律,其中肾功能、氧化应激等计量资料以 􀭰x±s
表示,采用 t 检验;疗效、疾病分期等计数资料以率(%)表示,
采用 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

观察组患者的临床总有效率为 88. 14% (52 / 59),明显高

于对照组的 72. 88%(43 / 59),差异有统计学意义( χ2 = 4. 374,
P= 0. 036),见表 2。

表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 59) 34 (57. 63) 18 (30. 51) 7 (11. 86) 52 (88. 14)
对照组(n= 59) 26 (44. 07) 17 (28. 81) 16 (27. 12) 43 (72. 88)

2. 2　 两组患者肾功能及 HbA1c 水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗 12 周后的 SCr、BUN、UAER、
CysC 及 HbA1 c 水平均降低;且观察组治疗 12 周后 SCr、BUN、
UAER、CysC 及 HbA1 c 水平较对照组更低,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 3。
2. 3　 两组患者炎症指标水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗 12 周后的 IL-18、 IL-6 及

TGF-β1 水平均降低;且观察组患者治疗 12 周后的 IL-18、IL-6
及 TGF-β 水平较对照组更低, 差异均有统计学意义 ( P <
0. 05),见表 4。
2. 4　 两组患者氧化应激指标水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗 12 周后的 MDA 水平降低,
SOD、GSH-Px 水平升高;且观察组患者治疗 12 周后 MDA 水平

较对照组更低,SOD、GSH-Px 水平较对照组更高,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 两组患者不良反应比较

两组患者治疗期间均未发生明显不良反应。
3　 讨论

糖尿病肾病的发生机制目前尚未完全明确,其发生与机体

长时间血糖及血脂代谢紊乱、肾小球血流动力学改变、遗传、炎
症及氧化应激反应等密切相关。 持续性蛋白尿、水肿等为该病

的主要临床症状,可严重影响患者的生活质量,若不及时予以

控制,最终可进展为终末期肾病,且可引发心血管系统损害、贫
血等并发症,危及患者生命安全[7] 。 目前,糖尿病肾病已成为

仅次于肾小球肾炎的致使患者发生终末期肾病的第二大原因。
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　 　 　 　 表 3　 两组患者治疗前后肾功能及 HbA1c 水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

renal
 

function
 

and
 

HbA1c
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 SCr / (μmol / L) BUN / (mmol / L) UAER / (μg / min) CysC / (mg / L) HbA1c / %
观察组(n= 59) 治疗前 129. 15 ±15. 86 9. 20 ±1. 04 119. 68 ±21. 65 2. 09 ±0. 45 8. 51 ±1. 30

治疗后 89. 24 ±10. 36a 7. 33 ±0. 79a 69. 18 ±10. 43a 1. 27 ±0. 21a 6. 25 ±1. 26a

t 16. 182 10. 998 16. 141 12. 684 8. 524
P 0. 001 0. 004 0. 001 0. 003 0. 010

对照组(n= 59) 治疗前 130. 64 ±15. 79 9. 21 ±1. 02 118. 51 ±20. 89 2. 08 ±0. 42 8. 53 ±1. 29
治疗后 107. 24 ±13. 68 8. 06 ±0. 91 75. 92 ±12. 48 1. 67 ±0. 25 6. 81 ±1. 35

t 8. 603 6. 462 13. 444 6. 443 5. 675
P 0. 010 0. 008 0. 002 0. 008 0. 011

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。
Note:vs.

 

the
 

control
 

group,
 aP<0. 05.

表 4　 两组患者治疗前后炎症指标水平比较(􀭵x±s,ng / mL)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,ng / mL)
组别 时间 IL-18 IL-6 TGF-β1
观察组(n= 59) 治疗前 11. 19 ±2. 66 4. 57 ±1. 05 195. 88 ±0. 36

治疗后 6. 65 ±1. 24a 2. 73 ±0. 86a 151. 92 ±29. 24a

t 11. 491 9. 862 15. 796
P 0. 005 0. 007 0. 001

对照组(n= 59) 治疗前 11. 26 ±2. 59 4. 54 ±1. 03 193. 79 ±38. 38
治疗后 8. 18 ±1. 82 3. 35 ±0. 92 172. 42 ±32. 73

t 7. 474 6. 619 12. 901
P 0. 009 0. 008 0. 003

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 aP<0. 05.

表 5　 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

oxidative
 

stress
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 SOD / (U / mL) MDA/ (μmol / L) GSH-Px / (U / L)
观察组(n= 59) 治疗前 191. 25 ±31. 21 16. 19 ±2. 08 45. 55 ±3. 21

治疗后 238. 32 ±23. 73a 7. 76 ±1. 65a 68. 24 ±4. 37a

t 12. 256 14. 832 10. 627
P 0. 003 0. 002 0. 004

对照组(n= 59) 治疗前 190. 37 ±30. 01 16. 25 ±2. 05 45. 85 ±3. 08
治疗后 217. 98 ±21. 38 9. 84 ±1. 37 53. 97 ±4. 24

t 8. 456 12. 639 7. 984
P 0. 010 0. 003 0. 015

　 　 注:与对照组比较,aP<0. 05。
Note:

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 aP<0. 05.

因此,探寻有效的治疗方案对糖尿病肾病患者病情进行控制显

得尤为重要。
目前,临床对糖尿病肾病主要以药物治疗为主,常用双

胍类、钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂类药物等,均可控制

患者血糖水平,减轻高糖毒性,缓解病情发展[8] 。 但部分药

物在发挥有效降糖作用时,可能对患者肾功能造成不良影

响,同时服药过程中可出现低血糖等多种不良反应,影响治

疗效果。 卡格列净是靶向作用于肾脏的一种降糖药物,其可

降糖、降压,且对肾脏具有一定保护作用[9] 。 研究结果显示,
对 2 型糖尿病所致慢性肾病患者予以卡格列净联合相关标准

药物治疗,可降低尿蛋白水平,并发挥有效降糖的作用[10] 。
西格列汀为口服降糖药物,可有效降低机体血糖水平,且不会

使患者出现低血糖等不良反应[11] 。 研究结果显示,西格列汀

可通过降低机体血糖、血压及肾脏微量蛋白尿水平,减轻炎症

及氧化应激反应,起到保护肾脏的作用[12] 。 近 10 年来,因糖

尿病肾病发展至终末期肾病而导致死亡的患者数逐年增加,探

寻有效的治疗方案控制血糖水平、减轻肾脏损伤成为临床研究

热点[13] 。 目前,临床尚未有关于卡格列净与低剂量西格列汀

联合用于糖尿病肾病患者的研究报道。 基于此,本研究对两药

联合效果进行探讨,发现观察组患者的临床疗效高于对照组,
观察组患者治疗 12 周后的 SCr、BUN、UAER、CysC 及 HbA1 c 水

平较同期对照组更低,提示低剂量卡格列净联合西格列汀可提

高糖尿病肾病的临床疗效,改善患者肾功能及血糖水平。 分析

其原因,卡格列净可减少肾脏重吸收葡萄糖,促使葡萄糖从尿

液排出机体,同时可促进尿钠的排泄,从而降低机体血糖、血压

水平,减轻对肾脏的损伤[14] 。 另一方面,西格列汀可提高机体

活性肠促胰岛激素水平,对机体发挥降血糖作用;可促进血管

舒张,改善肾血流及肾脏血管内皮功能,抑制尿蛋白生成,从而

对肾脏起到保护作用。 两者从不同途径发挥降糖及保护肾脏

的作用,从而提高临床疗效[15] 。
机体炎症及氧化应激反应在糖尿病肾病的发生、发展中具

有重要作用,且两者可相互作用、相互影响,促进疾病发展[16] 。
IL-18、IL-6 为临床常见的炎症指标,其水平升高可促使炎症发

展,导致细胞凋亡,损伤肾小球功能;TGF-β 是一种活性多肽,
可诱导细胞外基质蛋白的产生,引发肾脏间质性纤维化。
MDA 是脂质过氧化物,其水平越高说明机体氧化应激反应越

严重;SOD 具有超强抗氧化、抗炎作用;GSH-Px 具有清除脂类

氢过氧化物、延缓细胞老化等作用。 研究结果显示,对糖尿病

肾病患者予以相关药物治疗,可改善机体 MDA、GSH-Px 等氧

化应激指标,以及 IL-6 等炎症指标水平[17] 。 本研究中,观察组

患者治疗 12 周后的 IL-18、IL-6、TGF-β 及 MDA 水平低于同期

对照组,SOD、GSH-Px 水平高于同期对照组,提示低剂量西格

列汀联合卡格列净可改善糖尿病肾病患者机体炎症及氧化应

激反应。 分析其原因,卡格列净与西格列汀均可通过不同途径

有效降低机体血糖水平,改善机体代谢紊乱状况;西格列汀还

可通过胰高血糖素样肽-1 通路,抑制炎症介质的分泌;两药联

合,可有效改善机体炎症及氧化应激水平[18] 。 本研究中,两组

患者治疗 12 周期间均未发生明显不良反应,提示联合治疗方

案的安全性较高。
综上所述,低剂量西格列汀联合卡格列净可明显改善糖尿

病肾病患者的肾功能,降低机体炎症及氧化应激反应,安全性

较高。 但本研究存在选取病例数偏小等不足,对结果可能造成

一定偏倚,后续有待补充病例数,进行多中心深入对比分析。
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