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SGLT-2抑制剂联合ACEI制剂治疗糖尿病肾病的疗效
及对血清CysC、β2-MG、hs-CRP的影响

廖哲，陈威妮，陆梓华

珠海市中西医结合医院内分泌科，广东 珠海 519000

【摘要】 目的 探讨钠-葡萄糖协同转运蛋白2 (SGLT-2)抑制剂联合血管紧张素转换抑制剂(ACEI)治疗糖尿

病肾病的疗效及对患者血清胱抑素C (CysC)、β2微球蛋白(β2-MG)、高敏C反应蛋白(hs-CRP)的影响。方法 选取

2019年3月至2020年6月珠海市中西医结合医院内分泌科收治的80例糖尿病肾病患者作为研究对象，按随机数表

法分为观察组和对照组各40例。对照组患者采用培哚普利片治疗，观察组患者在对照组治疗的基础上联合达格列

净片治疗，均持续治疗3个月。比较两组患者治疗3个月后的临床疗效，治疗前及治疗3个月后的空腹血糖(FPG)、餐后

2 h血糖(2 hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、尿素氮(BUN)、血肌酐(SCr)、24 h尿蛋白定量(24 h UAER)、血清CysC、β2-MG、

hs-CRP水平和治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组患者的临床疗效总有效率为87.50%，明显高于对

照组的65.00%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗3个月后，观察组患者的FPG、2 hPG、HbA1c、BUN、SCr、24 h UAER
分别为(6.16±1.30) mmol/L、(8.04±1.36) mmol/L、(6.90±0.63)%、(8.76±1.56) mmol/L、(105.57±8.31) μmol/L、(1.46±
0.22) g，均明显低于对照组的(7.08±1.17) mmol/L、(9.22±1.41) mmol/L、(7.34±0.55)%、(10.08±1.74) mmol/L、(122.84±
9.23) μmol/L、(1.95±0.30) g，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗3个月后，观察组患者的血清CysC、β2-MG、hs-CRP
水平分别为(1.20±0.25) mg/L、(1.69±0.21) mg/L、(6.14±1.28) mg/L，明显低于对照组的(1.76±0.34) mg/L、(2.05±0.26) mg/L、
(7.60±1.33) mg/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组和对照组患者的不良反应总发生率分别为 10.00%和

7.50%，差异无统计学意义(P>0.05)。结论 SGLT-2抑制剂达格列净联合ACEI培哚普利治疗糖尿病肾病患者的疗

效显著，且可有效降低血清CysC、β2-MG、hs-CRP水平，值得临床推广。

【关键词】 糖尿病肾病；培哚普利；达格列净；胱抑素C；β2微球蛋白；高敏C反应蛋白；疗效；不良反应
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Curative efficacy of sodium glucose cotransporter 2 inhibitor combined with ngiotensin converting inhibitor in
the treatment of diabetic nephropathy and its effects on serum CysC, β 2-MG, hs-CRP levels. LIAO Zhe, CHEN
Wei-ni, LU Zi-hua. Department of Endocrinology, Zhuhai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine,
Zhuhai 519000, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To study the curative efficacy of sodium glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitor
combined with angiotensin converting inhibitor (ACEI) in the treatment of diabetic nephropathy and its effects on se-
rum Cystatin C (CysC), β 2-microglobulin (β 2-MG), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels in patients.
Methods Eighty patients of diabetic nephropathy in Department of Endocrinology, Zhuhai Hospital of Integrated Tra-
ditional Chinese and Western Medicine from March 2019 to June 2020 were selected as the research subjects. They were
randomly divided into an observation group and a control group, with 40 patients in each group. Patients in the control
group were treated with perindopril tablets, and those in the observation group were treated with dapagliflozin tablets
(SGLT-2 inhibitor) on the basis of the control group. Both groups were treated for 3 months. The clinical efficacy at 3
months after treatment, the changes in fasting blood glucose (FPG), 2-hour postprandial blood glucose (2 hPG), glyco-
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糖尿病肾病是糖尿病患者十分常见的微血管并

发症，主要是由于在长期高血糖的刺激下可直接影响

到肾脏血流动力学、致使肾脏损伤相关，是诱发终末

期肾病的重要危险因素[1-2]。因此，早期治疗疾病在改

善预后方面占据着重要地位。血管紧张素转换抑制

剂(ACEI)是该病中的常用基础药物，主要可降低患者

尿蛋白的排泄、缓解肾血管负荷等[3]。钠-葡萄糖协同

转运蛋白2 (SGLT-2)对肾脏中葡萄糖的再吸收作用具

有较好的阻断作用，可发挥降糖效果，随着研究的不

断进步也发现，其也可产生降低尿蛋白等效果[4]。本

研究旨在观察SGLT-2抑制剂联合ACEI在糖尿病肾

病患者中的治疗效果，并探讨其对血清胱抑素 C
(CysC)、β2微球蛋白(β2-MG)、高敏C反应蛋白(hs-CRP)
的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 3月至 2020年 6

月期间珠海市中西医结合医院内分泌科收治的 80例
糖尿病肾病患者为研究对象。纳入标准：①符合

《中国 2型糖尿病防治指南(2017年版)》[5]中糖尿病

肾病的诊断标准，并经由相关实验室指标检查确

诊；②年龄 35~75岁。排除标准：①原发性肾病，或

者由于恶性高血压、心肌梗死、心力衰竭、脑血管意

外等所致的肾病；②伴有其余糖尿病严重并发症，如

酮症酸中毒、高渗性昏迷等；③伴有其余组织器官功

能障碍、恶性肿瘤等；④近 1个月内发生过严重感

染；⑤近 1个月内口服过AECI类药物；⑥既往服用

过达格列净；⑦伴有精神疾病；⑧已进展至终末期肾

病。按照随机数表法将患者分为观察组和对照组，

每组 40例。两组患者的一般资料比较差异均无统

计学意义(P>0.05)，具有可比性，见表 1。本研究经

医院医学伦理委员会批准，所有患者均知情并签署

同意书。

sylated hemoglobin (HbA1c), urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), 24-hour urinary protein quantification (24 h
UAER), serum CysC, β2-MG, hs-CRP levels before treatment and at 3 months after treatment were compared. The inci-
dence of adverse reactions during treatment was also compared between the two groups. Results After treatment, the
total effective rate in the observation group was 87.50% , which was significantly higher than 65.00% of the control
group (P<0.05). After 3 months treatment, the FPG, 2 hPG, HbA1c, BUN, SCr, and 24 h UAER in the observation group
were (6.16±1.30) mmol/L, (8.04±1.36) mmol/L, (6.90±0.63)%, (8.76±1.56) mmol/L, (105.57±8.31) μmol/L, (1.46±0.22) g,
which were significantly lower than (7.08±1.17) mmol/L, (9.22±1.41) mmol/L, (7.34±0.55)%, (10.08±1.74) mmol/L,
(122.84±9.23) μmol/L, (1.95±0.30) g in the the control group (P<0.05). Three months after treatment, the serum CysC,
β 2-MG, hs-CRP levels in the observation group were (1.20±0.25) mg/L, (1.69±0.21) mg/L, (6.14±1.28) mg/L, which
were significantly lower than (1.76±0.34) mg/L, (2.05±0.26) mg/L, (7.60±1.33) mg/L in the control group (P<0.05). The
total incidence of adverse reactions in the observation group and the control group were 10.00% and 7.50%, respectively,
and the difference was not statistically significant (P>0.05). Conclusion SGLT-2 inhibitor dapagliflozin combined
with ACEI perindopril in the treatment of diabetic nephropathy has significant efficacy, which can effectively reduce se-
rum CysC, β2-MG, hs-CRP levels, and thus is worthy of clinical promotion.

【Key words】 Diabetic nephropathy; Perindopril; Dapagliflozin; Cystatin C; β 2 microglobulin; High sensitivity
C-reactive protein; Curative effect; Adverse reactions

表1 两组患者的一般资料比较[x-±s，例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2/t值
P值

例数

40
40

男

25 (62.50)
23 (57.50)

女

15 (37.50)
17 (42.50)

年龄(岁)

63.51±6.88
62.26±7.35
0.785
0.435

BMI (kg/m2)

23.57±3.14
23.63±2.87
0.089
0.929

糖尿病病程(年)

7.43±2.15
7.20±2.46
0.445
0.657

肾病病程(年)

3.06±0.74
3.15±0.70
0.559
0.578

0.208
0.648

性别

1.2 治疗方法 两组患者均接受常规治疗，包括

口服降糖药或者胰岛素，积极控制血糖，控制饮食、适

当运动等。在常规基础上，对照组患者采用培哚普

利片(规格 4 mg，厂家：天津施维雅制药有限公司，国

药准字H20034053)治疗，饭前口服 4 mg，1次/d。观

察组患者在对照组治疗的基础上联合达格列净片

(规格10 mg，厂家：阿斯利康制药有限公司，国药准字

J20170040)治疗，10 mg/次，1次/d，晨起口服。两组均

接受连续3个月的治疗。

1.3 观察指标与评价方法 (1)临床疗效：治疗3
个月后，参照《内科学》[6]中相关评价，显效：患者高血

压、水肿等症状消失，24 h尿蛋白定量(24 h UAER)正
常，或减少程度>50%；有效：患者高血压、水肿等症状

部门好转，24 h UAER减少程度30%~50%；无效：未满

足以上标准，甚至病情发生恶化；总有效率=显效+有
效。(2)临床指标：治疗前、治疗3个月后收集两组患者
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的空腹静脉血，共计 8 mL，其中空腹血糖(FPG)、餐后

2 h血糖(2 hPG)的检测采用ACCT-CHEK罗康全血糖

仪(罗氏公司)，糖化血红蛋白(HbA1c)、尿素氮(BUN)、血
肌酐(SCr)的检测均采用全自动生化分析仪，血清CysC、
β2-MG、hs-CRP水平的检测选择酶联免疫吸附法试剂盒

(深圳晶美生物工程有限公司)；并留取晨6:00至次日清晨

6:00的24 h尿液，记录下24 h UAER结果。(3)不良反

应：记录两组患者治疗期间的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的

临床治疗总有效率为 87.50%，明显高于对照组的

67.50%，差异有统计学意义(χ2=4.588，P=0.032<0.05)，
见表2。

2.2 两组患者治疗前后的血糖比较 治疗前，

两组患者的 FPG、2 hPG、HbA1比较差异均无统计学

意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的FPG、2 hPG、HbA1c

明显低于治疗前，且观察组患者明显低于对照组，差

异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。
2.3 两组患者治疗前后的肾功能比较 治疗前，

两组患者的各项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BUN、SCr、24 h UAER明

显低于治疗前，且观察组患者明显低于对照组，差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表4。
2.4 两组患者治疗前后的血清 CysC、β 2-MG、

hs-CRP水平比较 治疗前，两组患者的血清 CysC、

β 2-MG、hs-CRP水平比较差异均无统计学意义 (P>
0.05)；治疗后，两组患者的血清CysC、β2-MG、hs-CRP
水平明显低于治疗前，且观察组患者明显低于对照

组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表5。
2.5 两组患者的不良反应比较 观察组患者的

不良反应总发生率为10.00%，略高于对照组的7.50%，

但差异无统计学意义(χ2=0.157，P=0.692>0.05)，见表6。

表2 两组患者的临床疗效比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

40
40

显效

14
9

有效

21
18

无效

5
13

总有效率(%)
87.50
67.50

表3 两组患者治疗前后的血糖比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40
40

治疗前

10.04±2.35
9.87±2.80
0.294
0.769

治疗后

6.16±1.30a

7.08±1.17a

3.327
0.001

治疗前

13.20±2.73
13.51±2.42
0.537
0.593

治疗后

8.04±1.36a

9.22±1.41a

3.810
0.001

治疗前

8.10±0.94
8.06±0.98
0.186
0.853

治疗后

6.90±0.63a

7.34±0.55a

3.328
0.001

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

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者治疗前后的肾功能比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40
40

治疗前

16.73±2.62
16.90±2.33
0.307
0.760

治疗后

8.76±1.56a

10.08±1.74a

3.572
0.001

治疗前

158.36±25.70
156.15±28.52
0.364
0.717

治疗后

105.57±8.31a

122.84±9.23a

8.795
0.001

治疗前

2.65±0.47
2.58±0.52
0.632
0.529

治疗后

1.46±0.22a

1.95±0.30a

8.330
0.001

BUN (mmol/L) SCr (μmol/L) 24 h UAER (g)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表5 两组患者治疗前后的血清CysC、β2-MG、hs-CRP水平比较(x-±s，mg/L)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40
40

治疗前

3.06±0.54
3.02±0.61
0.311
0.757

治疗后

1.20±0.25a

1.76±0.34a

8.392
0.001

治疗前

2.84±0.30
2.88±0.23
0.669
0.505

治疗后

1.69±0.21a

2.05±0.26a

6.812
0.001

治疗前

10.14±2.58
10.03±2.71
0.186
0.853

治疗后

6.14±1.28a

7.60±1.33a

5.002
0.001

CysC β2-MG hs-CRP

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

糖尿病肾病是一种以微血管损伤为主要表现的肾小

球病变。相关数据显示，我国糖尿病的发病率为9.7%，

而糖尿病肾病在其中的发病率可高达20%~60% [7]。随

表6 两组患者的不良反应比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

40
40

胃肠道不适

1
1

低血压

1
0

头晕头痛

2
2

合计(%)
10.00
7.50
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着疾病的不断进展，患者可出现持续性的蛋白尿、水

肿等，且随着肾小球滤过率的持续降低，也会增加肾

功能不全、尿毒症的发病率，影响患者预后。

AECI是糖尿病肾病患者较为常用的药物类型，

其中培哚普利是具有代表性的药物之一。培哚普利

对肾小球滤过膜的选择通透性具有调节作用，可积极

降低尿蛋白，对肾脏起到保护作用。但也有研究显

示，单纯的使用AECI难以有效的抑制尿微量白蛋白

的持续排出，总体疗效尚可提升[8]。达格列净是目前

首个被批准上市的SGLT-2抑制剂，属于一种低亲和力

的转运蛋白，具有较好的降糖效果，尤其适用于血糖控

制不佳的糖尿病患者。近年来有研究发现，达格列净在

控制血糖的同时，也兼具肾脏保护效果[9-10]。相关临床

实验也证实，达格列净对早期糖尿病肾病患者的肾小

球、肾小管功能具有较好的调节作用，疗效明显[11]。

CysC主要经由肾小球滤过，主要作用是在近曲小

管部位降解以及重吸收，对其的检测可有效评估患者

的肾小球滤过情况 [12]。机体内β2-MG的代谢主要是

经过肾脏，在临床诊断糖尿病肾病中具有较高的敏感

度[13]。hs-CRP则是一类经典的急性时相反应蛋白，随

着糖尿病患者蛋白尿含量的增加，机体炎症反应的加

剧，其水平也会随之增加。本研究结果显示，联合达

格列净治疗的患者血清CysC、β2-MG、hs-CRP水平的

降低程度更明显，且血糖、肾功能指标也得到明显改

善，临床疗效总有效率也高达 87.50%，差异均有统计

学意义(P<0.05)。通过分析是由于，①达格列净对近

曲小管对葡萄糖的重吸收过程有阻断作用，可促使葡

萄糖在尿液中排泄，发挥控制血糖效果；任虎君等[14]研

究中也显示，达格列净具有可靠的降糖效果。②达格

列净可特异性的作用于肾脏，对肾素-血管紧张素系统

具有抑制作用，从而发挥抑制肾脏血管重构的效果，促

使微量蛋白尿排出，积极改善患者肾功能。③联合培

哚普利的降低尿蛋白效果，联合用药对肾脏发挥双重

保护作用，积极降低血清CysC、β2-MG的表达，且在肾

脏负荷得到缓解后，机体炎症反应也会随之减轻；因

此联合用药的患者血清hs-CRP的降低程度也更明显，

有实验也显示，达格列净有助于缓解高血糖所致的血

管内皮损伤，有效控制血清CysC的分泌，并可积极缓

解炎症反应[15]，和本研究结果有相似性。在安全性方

面，两组的不良反应发生比较差异无统计学意义(P>

0.05)，提示 SGLT-2抑制剂的用药安全性可靠。但本

研究也有不足，例如所纳入样本量较少、未能持续观

察长期用药的疗效控制及安全性等，对于此部分内容

今后也将持续探讨。

综上所述，SGLT-2抑制剂达格列净联合ACEI培
哚普利治疗糖尿病肾病患者的疗效明显，可有效降低

血糖及血清CysC、β2-MG、hs-CRP水平的表达，改善肾

功能，且安全性好，值得临床推广。
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