
patients can effectively control the blood sugar and blood lipids, protect the RAAS. It can also slow down renal fibrosis. The treatment
is safe and effective. It is worthy of clinical reference.
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　 　 糖尿病患者胰岛素分泌不足或对胰岛素敏感

度较低[1]。 常见的微血管并发症-糖尿病肾病(dia-
betic nephropathy,DN)表现为白蛋白尿,肾小球滤过

率先升高而后呈持续性、进行性下降,最终可发展

为终末期肾病(end-stage renal disease,ESRD)。 DN
会增加心血管疾病风险,给患者及其家庭造成严重

影响[2,3]。 其发病机制为机体代谢紊乱,引起肾小

球肥大、肾血管损伤,与氧化应激反应,造成肾小球

硬化、肾间质纤维化等,对肾功能造成损伤[4]。 随

着现代医疗科技的进步,由糖尿病引起的截肢、脑
卒中等严重并发症均呈下降趋势,而 DN 的发病率

无明显降低,其带来的危害值得人们特别关注[5]。
因其早期临床症状不明显,引起的肾脏病变为慢性

进行性损害,因此对早期 DN 的治疗意义重大。 目

前临床治疗中较为常用的药物为血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂(angiotensin II receptor antagonists,ARB),
其中厄贝沙坦可抑制炎症反应、氧化应激,对肾功

能具有保护作用[6]。 但其单独用于糖尿病肾病的

效果不佳,需要寻找一种联合用药方案以达到较好

的临床效果。 恩格列净是钠-葡萄糖协同转运蛋白

2(sodium-dependent glucose transporter 2,SGLT-2)抑
制剂,对控制血糖和尿酸具有显著疗效,此外,还可

以降低尿白蛋白水平[7]。 研究指出,以上两种药物

联合应用,保护肾脏功能疗效更确切[7,8]。 基于此,
本研究对纳入的 72 例早期 DN 患者联合应用恩格

列净与厄贝沙坦治疗,探讨其对肾素-血管紧张素-
醛固酮系统 ( renin angiotensin aldosterone system,
RAAS)及肾脏纤维化指标的影响。
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1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取本院 2023 年 1 月至 2024 年 1
月收治的 72 例早期 DN 患者,纳入标准:①符合中

华医学会内分泌学分会制定的《中国成人糖尿病肾

脏病临床诊断的专家共识》 [9]中相关 DN 诊断标准;
②年龄>18 岁;③降糖治疗持续在 3 个月以上,且血

压稳定;④入组前 1 个月未使用 SGLT-2 抑制剂及

RAAS 阻滞剂。 排除标准:①伴有严重低血糖、酮症

酸中毒者;②肝功能异常者;③其他原因引起的肾

脏疾病;④既往有药物过敏史;⑤精神异常,无法正

常沟通者;⑥临床资料欠缺者。 随机数字法分为联

合组和厄贝沙坦组各 36 例。 其中厄贝沙坦组男 22
例,女 14 例,年龄 40 ~ 72 岁[(54. 17±4. 92)岁],糖
尿病病程 4 ~ 10 年[(8. 56±1. 22)年],肾病病程 1
~ 5 年[(3. 03±1. 52)年],合并高血压 27 例,冠心

病 9 例。 联合组男 19 例,女 17 例,年龄 41 ~ 75 岁

[(54. 36±4. 94)岁],糖尿病病程 5 ~ 12 年[(8. 94±
1. 28)年],肾病病程 2 ~ 4 年[(3. 14±1. 57)年],合
并高血压 24 例,冠心病 12 例。 两组患者性别、年
龄、糖尿病病程、肾病病程及并发症比较,差异无统

计学意义(P>0. 05)。 本研究经本院伦理委员批准

(编号:LLSLH20210002)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 治疗方法　 两组患者均给予基础治疗,包括

控制血糖、血脂、血压,合理饮食及运动指导。 厄贝

沙坦组:在常规基础上给予厄贝沙坦(瀚晖制药有

限公司,国药准字 H20000516)口服治疗,150 mg /
次,1 天 1 次。 联合组:在口服厄贝沙坦同时加用恩

格列净 (四川科伦药业股份有限公司,国药准字

H20203411)空腹口服 10 mg /次,1 天 1 次。 两组均

连续治疗 20 周。
1. 2. 2　 观察指标　 ①血糖:治疗前后嘱患者入睡不

要晚于午夜,于次日清晨 7:00 ~ 9:00 取卧位,分别

抽取 5 ml 空腹静脉血,30 min 内送检,3000 r / min
离心 15 min,保存于-70 ℃冰箱中待检。 使用全自

动干式生化分析仪检测空腹血糖(fFPG)、糖化血红

蛋白(HbA1c),于餐后 2 h 使用三诺 GA-3 血糖仪检

测餐后 2 h 血糖 ( 2 hPG)。 ② 血脂: 使用迈瑞

Mindray 全自动生化分析仪检测总胆固醇(TC)、甘
油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)。 ③肾功能及肾纤维化:
采用比浊法使用全自动生化分析仪对患者尿液及

血清 样 本 进 行 检 测 肾 功 指 标 尿 蛋 白 排 泄 率

(UAER)、微量白蛋白(mAlb)、24h 尿蛋白定量(24
hPro)、肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、估算肾小球滤过

率(eGFR)及肾纤维化指标层粘连蛋白(LN)、Ⅲ型

前胶原 ( type III procollagen, PCⅢ)、Ⅳ型前胶原

(type IV procollagen,CⅣ)、结缔组织生长因子(con-
nective tissue growth factor,CTGF)。 ④ RAAS 评价

指标:治疗前后在患者直立或步行 2 h 后,采集其静

脉血 8 ml,分别置于特殊抗凝管及肝素管,并及时送

检,采用放射免疫法检测肾素,采用化学发光法检

测醛固酮,试剂盒均购自上海研生实业有限公司。
⑤疗效判定[10]:显效:白蛋白尿及其他临床症状明
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显消失,UAER 下降超过 50% ;有效:白蛋白尿等其

他临床症状有所改善,UAER 下降范围 20% ~50% ;
无效:白蛋白尿及其他临床症状无明显改善,甚至

加重,UAER 下降不足 20% 。 总有效 =显效+有效。
⑥不良反应:观察两组不良反应发生情况。
1. 3　 统计学方法　 采用软件 SPSS 23. 0 进行数据

处理。 血糖、血脂、肾功能及肾纤维化指标等计量

资料服从正态分布,以均数±标准差表示,组间比较

行 t 检验;性别、不良反应等计数资料以例数(% )表
示,组间比较采用卡方检验。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组治疗前后血糖比较　 治疗后,两组患者血

糖指标 FPG、2 hPG、HbA1c 均明显降低(P<0. 05);
且联合组较厄贝沙坦组下降更多(P <0. 05)。 见

表 1。
2. 2　 两组治疗前后血脂比较　 治疗后,两组患者血

脂指标 TC、TG、LDL-C 较治疗前均明显降低,HDL-C
较治疗前明显升高(P<0. 05);且联合组 TC、TG、
LDL-C 较厄贝沙坦组降低更多,HDL-C 较厄贝沙坦

组升高更多(P<0. 05)。 见表 2。
2. 3　 两组治疗前后肾功能比较　 治疗后,两组肾功

能指标 UAER、mAlb、24 hPro、Scr、BUN 均明显下降

(P<0. 05);且联合组降低幅度大于厄贝沙坦组(P<
0. 05)。 见表 3。

表 1　 两组血糖指标比较

指标
FPG(mmol / L) 2hPG(mmol / L) HbA1c(% )

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组(n=36) 8. 44±1. 21 6. 14±1. 23∗ 12. 56±1. 14 7. 75±1. 29∗ 7. 06±0. 88 4. 83±0. 97∗

厄贝沙坦组(n=36) 8. 36±1. 19 7. 28±1. 04∗ 12. 50±1. 39 9. 11±1. 30∗ 6. 97±0. 87 5. 67±0. 95∗

t 0. 283 4. 246 0. 200 4. 456 0. 436 3. 712

P 0. 778 <0. 001 0. 842 <0. 001 0. 664 <0. 001

∗与治疗前比较,P<0. 05
表 2　 两组血脂指标比较 (mmol / L)

指标 n
TC TG HDL-C LDL-C

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 36 6. 17±1. 23 4. 31±1. 08∗ 2. 33±0. 37 1. 31±0. 16∗ 0. 94±0. 11 1. 69±0. 27∗ 4. 14±1. 38 2. 56±0. 85∗

厄贝沙坦组 36 6. 22±1. 24 5. 36±1. 07∗ 2. 42±0. 39 1. 83±0. 21∗ 0. 92±0. 10 1. 25±0. 18∗ 4. 19±1. 05 3. 64±0. 91∗

t 0. 172 4. 144 1. 004 11. 818 0. 807 8. 136 0. 173 5. 204

P 0. 864 <0. 001 0. 319 <0. 001 0. 422 <0. 001 0. 863 <0. 001

∗与治疗前比较,P<0. 05
表 3　 两组治疗前后肾功能指标比较

指标 联合组(n=36) 厄贝沙坦组(n=36) t P

UAER(μg / min) 治疗前 156. 75±13. 06 156. 14±13. 01 0. 199 0. 843

治疗后 33. 28±5. 55∗ 47. 53±5. 28∗ 11. 161 <0. 001

mAlb(mg / L) 治疗前 29. 86±4. 27 29. 78±4. 25 0. 080 0. 937

治疗后 18. 64±2. 07∗ 25. 36±3. 62∗ 9. 669 <0. 001

24 hPro(mg) 治疗前 153. 22±11. 79 152. 97±11. 77 0. 090 0. 929

治疗后 74. 25±8. 25∗ 81. 06±9. 01∗ 3. 345 0. 001

Scr(μmol / L) 治疗前 133. 25±14. 81 132. 97±14. 77 0. 080 0. 936

治疗后 62. 36±6. 93∗ 74. 83±8. 31∗ 6. 915 <0. 001

BUN(mmol / L) 治疗前 8. 86±2. 22 8. 92±2. 23 0. 114 0. 909

治疗后 4. 67±1. 17∗ 5. 89±1. 18∗ 4. 405 <0. 001

eGFR[ml / (min·1. 73 m-2)] 治疗前 65. 26±11. 25 63. 87±10. 67 0. 538 0. 592

治疗后 85. 22±13. 74∗ 78. 26±12. 97∗ 2. 210 0. 030

∗与治疗前比较,P<0. 05

2. 4　 两组治疗前后肾纤维化指标比较　 治疗后,两
组肾纤维化指标 LN、PCⅢ、CⅣ、CTGF 明显降低,且

联合组肾纤维化指标较厄贝沙坦组降低更多,差异

有统计学意义(P<0. 05)。 见表 4。
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表 4　 比较两组肾纤维化指标

指标 联合组(n=36) 厄贝沙坦组(n=36) t P

LN(μg / L) 治疗前 134. 58±11. 22 134. 27±12. 21 0. 112 0. 911

治疗后 98. 94±8. 99∗ 112. 36±9. 36∗ 6. 204 <0. 001

PCⅢ(ng / ml) 治疗前 17. 67±5. 89 17. 31±5. 77 0. 262 0. 794

治疗后 9. 86±1. 64∗ 15. 22±1. 17∗ 15. 964 <0. 001

CⅣ(ng / ml) 治疗前 164. 86±11. 78 165. 03±13. 75 0. 056 0. 955

治疗后 74. 25±8. 25∗ 86. 14±9. 57∗ 5. 646 <0. 001

CTGF(ng / ml) 治疗前 54. 64±6. 07 54. 86±6. 10 0. 153 0. 879

治疗后 28. 94±3. 62∗ 35. 11±4. 39∗ 6. 506 <0. 001

∗与治疗前比较,P<0. 05

2. 5　 两组肾素、醛固酮水平比较　 治疗后,两组患

者肾素与醛固酮水平均明显下降(P<0. 05);且联合

组降低幅度大于厄贝沙坦组(P<0. 05)。 见表 5。

2. 6 　 两组总有效率比较 　 联合组总有效率 86.
11% (31 / 36),高于厄贝沙坦组 63. 89% (23 / 36),差
异有统计学意义(χ2 =4. 741,P=0. 029)。 见表 6。

表 5　 两组肾素、醛固酮水平变化比较

组别 n
肾素[ng / (ml·h)] 醛固酮 (pmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 36 2. 58±0. 86 0. 89±0. 45∗ 432. 44±10. 81 265. 42±6. 64∗

厄贝沙坦组 36 2. 86±0. 95 1. 94±0. 65∗ 432. 06±10. 80 326. 42±8. 16∗

t 1. 311 7. 969 0. 149 34. 790

P 0. 794 <0. 001 0. 882 <0. 001

∗与治疗前比较,P<0. 05
表 6　 两组临床疗效比较 [n(% )]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

联合组 36 14(38. 89) 17(47. 22) 5(13. 89) 31(86. 11)

厄贝沙坦组 36 11(30. 56) 12(33. 33) 13(36. 11) 23(63. 89)

2. 7　 两组不良反应比较　 用药期间,厄贝沙坦组发

生消化不良 1 例,腹泻 2 例,低血糖 3 例,不良反应

发生率为 16. 67% ;联合组发生消化不良 1 例,低血

糖 1 例,不良反应发生率为 5. 56% ,差异无统计学

意义(χ2 =1. 266,P>0. 05)。
3　 讨论

2 型糖尿病(diabetes mellitus type 2,T2DM)患

者体内长期处于高糖状态,继而出现胰岛素抵抗、
血管活性物质增多、肾小球压力过高等导致微血管

病变,基底膜增厚和系膜基质增多,肾组织进行性

变化, 导致肾结构与功能发生改变, 最终形成

DN[7,8]。 其实质是肾纤维化的动态过程,包括间质

纤维化和肾小球硬化,提示肾功能受到严重损伤且

不可逆[11]。 其典型症状为蛋白尿,早期出现微量蛋

白尿,当患者出现大量蛋白尿后病情发展迅速,患
者逐渐出现水肿、高血压、肾小球滤过率下降,以致

于进展至 ESRD,因此,早期 DN 阶段及时发现,积极

干预,控制病情,对改善患者生存质量具有积极

意义[12]。

血脂异常是 DN 患者临床常见现象[13],会进一

步造成肾功能损伤,对于早期 DN 患者,应密切监测

其血脂水平[14]。 有研究发现,神经血管机制与肾小

球、肾小管反馈机制是导致早期肾功能异常的主要

机制,RAAS 主要用于维持血压稳定和调节水、电解

质平衡[15]。 厄贝沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体抑制

剂,可阻断 AngⅡ与 AT1 受体相结合,AngⅠ转化为

AngⅡ产生显著的抑制作用,减少 AngⅡ的活化与生

成,阻止醛固酮分泌与血管收缩,清除水钠潴留,降
低血压[16,17]。 但是因为单纯使用该药物患者临床

疗效有待提高,常需要联合用药,恩格列净作为

SGLT-2 抑制剂,可有效控制患者血糖,减轻体重,减
少 T2DM 患者大、小血管并发症风险等[18]。 本研究

结果显示,联合组治疗总有效率 86. 11% 明显高于

厄贝沙坦组 63. 89% ,提示上述两种药物联合治疗

DN 患者疗效优于单独使用厄贝沙坦治疗的患者,
与陈浩等[19]研究结果相似。

治疗后,联合组 FPG、2 hPG 水平与 TC、TG、
LDL-C 均较厄贝沙坦组更低,而 HDL-C 更高。 这是
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因为恩格列净可通过增加钠与葡萄糖排泄,达到利

尿、降糖、降压、调控血脂的作用。 厄贝沙坦可扩张

血管,改善血压,对心血管、肾脏及糖代谢起到保护

及改善的作用。 此外,治疗后,联合组肾功能指标

UAER、mAlb、24 hPro、Scr、BUN、eGFR 改善均优于

厄贝沙坦组,提示恩格列净与厄贝沙坦联合治疗可

改善 DN 患者肾功能。 分析原因,可能与上述两种

药物的球-管反馈机制有关,可抑制 RAAS,减少肾素

分泌,改善肾脏血流,减弱肾小球高滤过状态,从而

延缓患者肾功能恶化[20]。 临床常采用血清 LN、PC
Ⅲ、CⅣ水平评价肾纤维化,LN 是细胞外基质中重

要组成成分,与 CⅣ的合成及降解在正常情况下处

于动态平衡,肾纤维化与这种动态平衡密切相

关[21]。 CTGF 可刺激细胞增殖,促进细胞外基质形

成和成纤细胞增生,在肾小球硬化、肾间质纤维发

生过程中起到重要作用[22]。 与治疗前比较,经恩格

列净与厄贝沙坦联合治疗后,DN 患者体内 LN、PC
Ⅲ、CⅣ、CTGF 显著降低,提示上述两种药物可延缓

患者肾纤维化进程。 肾素可以调节肾滤过压,维持

体内水、电解质平衡,当患者血压下降时,肾素通过

收缩血管促进肾小管重吸收,从而使血压升高,当
其水平升高时,可提示肾脏病变[23]。 醛固酮能促进

肾远曲小管和集合小管重吸收 Na+及排出 K+,同时

刺激胃黏膜、唾液腺和汗腺吸收 Na+,使血 Na+浓度

升高,血 K+浓度降低,进而维持血容量[24]。 本研究

结果显示,联合组肾素与醛固酮降低幅度大于厄贝

沙坦组。 此外,本研究还发现治疗后,两组患者不

良反应发生率无明显变化,说明恩格列净与厄贝沙

坦联合应用并未明显增加患者不良反应,安全性

较好。
综上,早期 DN 患者联合应用恩格列净与厄贝

沙坦治疗可明显改善 RAAS 系统,延缓患者肾脏纤

维化,有利于控制血糖、血脂,保护肾功能,安全有

效。 但本研究缺少对患者的远期随访,其预后效果

可能发生变化,在后续研究中做进一步探讨。
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