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[摘要] 目的 研究钠-葡萄糖共转运蛋白2(SGLT2)抑制剂达格列净对老年早期糖尿病肾病(diabetickidney
disease,DKD)患者肾功能及肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)的影响。方法 选取2019年9月1日—2021
年8月1日就诊于我院的老年2型糖尿病(T2DM)患者97例,根据尿微量白蛋白与肌酐比值(UACR)分为 UACR
正常组和早期DKD组,进一步采用随机数字表法划分决定上述两组中每例患者是否使用达格列净治疗,并将患者

分为UACR正常达格列净组(A组)、UACR正常对照组(B组)、早期DKD达格列净组(C组)和早期DKD对照组

(D组),比较4组患者治疗前及治疗1年后各项临床指标的差值。结果 治疗1年后,A组患者的体质量指数

(BMI)、收缩压、舒张压、UACR、立位醛固酮与立位肾素比值(ARR)及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治疗前差异显

著(t=2.098~7.122,P<0.05),B组患者的 UACR、肾小球滤过率(eGFR)及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治疗前

差异显著(t=-4.094~4.833,P<0.05),A组患者的收缩压、UACR、eGFR以及空腹胰岛素、立位肾素水平治疗前

后差值较B组差异显著(t=-3.364~7.203,P<0.05)。C组患者的BMI、收缩压、UACR及空腹血糖、空腹胰岛素

水平较治疗前差异显著(t=2.168~6.421,P<0.05),D组患者的 UACR、eGFR及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治

疗前差异显著(t=-3.422~4.951,P<0.05),C组患者的BMI、UACR、eGFR以及立位肾素水平治疗前后差值较

D组差异显著(t=-4.178~6.023,P<0.05)。A组患者舒张压、UACR、ARR及空腹胰岛素水平治疗前后差值较

C组差异显著(t=-5.297~3.217,P<0.05)。结论 SGLT2抑制剂达格列净可以降低老年T2DM 患者的收缩

压、UACR,改善肾功能,对合并早期DKD患者的RAAS无影响。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofthesodium-glucosecotransporter2(SGLT2)inhibitordapagliflozinon

renalfunctionandrenin-angiotensin-aldosteronesystem (RAAS)inelderlypatientswithearlydiabetickidneydisease(DKD).

Methods Atotalof97elderlypatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM)whoattendedourhospitalfromSeptember1,2019

toAugust1,2021wereenrolled,andaccordingtourinaryalbumin-to-creatinineratio(UACR),theyweredividedintonormal

UACRgroupandearlyDKDgroup.Arandomnumbertablewasfurtherusedtodeterminewhethereachpatientintheabovetwo

groupswastreatedwithdapagliflozin.Finally,allpatientsweredividedintonormal-UACRdapagliflozingroup(groupA),normal-

UACRcontrolgroup(groupB),early-DKDdapagliflozingroup(groupC),andearly-DKDcontrolgroup(groupD),andthese

fourgroupswerecomparedintermsofthechangesinrelatedclinicalindicesat1yearaftertreatment. Results After1yearof

treatment,groupAhadsignificantchangesinbodymassindex(BMI),systolicbloodpressure,diastolicbloodpressure,UACR,

annualizedrelapserate(ARR),fastingbloodglucose,andfastinginsulin(t=2.098-7.122,P<0.05),whilegroupBhadsignifi-

cantchangesinUACR,estimatedglomerularfiltrationrate(eGFR),fastingbloodglucose,andfastinginsulin(t=-4.094-

4.833,P<0.05),andcomparedwithgroupB,groupAhadsignificantlygreaterchangesinsystolicbloodpressure,UACR,eG-

FR,fashinginsulin,andreninlevelinthestandingpositionaftertreatment(t=-3.364-7.203,P<0.05).Aftertreatment,

groupChadsignificantchangesinBMI,systolicbloodpressure,UACR,fastingbloodglucose,andfastinginsulin(t=2.168-

6.421,P<0.05),whilegroupDhadsignificantchangesinUACR,eGFR,fastingbloodglucose,andfastinginsulin(t=-3.422-

4.951,P<0.05),andcomparedwithgroupD,groupChadsignificantlygreaterchangesinBMI,UACR,eGFR,andreninlevelin

thestandingpositionaftertreatment(t=-4.178-6.023,P<0.05).ComparedwithgroupC,groupAhadsignificantlygreater

changesindiastolicbloodpressure,UACR,ARR,andfastinginsulinaftertreatment(t=-5.297-3.217,P<0.05). Conclu-

sion TheSGLT2inhibitordapagliflozincanreducesystolicbloodpressureandUACRandimproverenalfunctioninelderlypa-
tientswithT2DM.ButTheSGLI2inhibitordapagliflozinhasno
effectonRAASinT2DMpatientswithearlyDKD.
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beticnephropathies;Renin-angiotensinsystem;Albuminuria;Glomerularfiltrationrate

  糖尿病肾病(diabetickidneydisease,DKD)是2
型糖尿病(diabetesmellitustype2,T2DM)的慢性

并发症之一,约有50%的患者可进展至终末期肾脏

病(endstadgerenaldisease,ESRD)[1],因此尽早

发现并干预DKD的发展至关重要。目前认为,血
管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)以及血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂(ARB)类药物可以抑制肾素-血管紧张

素-醛固酮系统(RAAS)的激活,延缓DKD进展并

保护肾功能,但使用ACEI及ARB的DM患者肾脏

和心血管不良后果风险仍高于相同年龄及性别的非

糖尿病患者[2-3]。钠-葡萄糖共转运蛋白2(SGLT2)
抑制剂是新发现的具有降血糖及保护患者肾功能的

药物,但在老年患者肾功能及RAAS中作用的研究

较少。临床常用的SGLT2抑制剂包括恩格列净、
卡格列净、达格列净等,其中以达格列净的应用最为

广泛。本研究拟探究达格列净对老年T2DM 患者

肾功能及其RAAS的影响,为SGLT2抑制剂的临

床应用提供理论指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性对照研究,首先选取2019年9
月1日—2021年8月1日就诊我院的年龄≥65岁

的老年T2DM患者97例,其中男48例,女49例;
平均年龄(72.76±5.48)岁;根据尿微量白蛋白与肌

酐比值(UACR)是否小于30,将所有的患者分为

UACR正常组和早期DKD组,进一步采用随机数

字表法划分决定上述两组中每一例患者是否使用

SGLT2抑制剂达格列净治疗,最终所有患者分为

UACR正常达格列净组(A组)24例,UACR正常

对照组23例(B组),早期DKD达格列净组(C组)

25例,早期DKD对照组(D组)25例。患者纳入条

件:①经 WHO指南[4]诊断为T2DM 者;②年龄≥
65岁者;③配合度好,无精神疾病者;④8周内未使

用激素及免疫抑制剂药物者;⑤可保持非卧位(坐
位、站立或行走)2h,其后可静坐5~15min者。排

除标准:①患有其他原发或继发性肾脏疾病者;②患

有急慢性感染、糖尿病酮症酸中毒、高渗高血糖综合

征等并发症,或已知的非DKD及严重心血管疾病

者;③存在达格列净禁治疗忌证者;④当前正在使用

ACEI/ARB等抑制RAAS药物者。四组患者的性

别、年龄、体质量指数(BMI)、血压、血脂及服用各降

糖药物患者构成比等各项基线资料比较无显著差异

(P>0.05)。

1.2 研究方法

对全部患者进行糖尿病健康宣教,并基于血糖

情况给予常规降糖治疗。所有达格列净组患者在原

有治疗方案的基础上加用达格列净治疗(英国阿斯

利康制药有限公司,国药准字号:JH2946),每日1
次(10mg)口服治疗1年;所有对照组患者1年内

维持原有治疗方案。

1.3 观察指标

记录所有患者治疗前和治疗第1年时的BMI、
血压、血糖相关指标(空腹血糖、空腹胰岛素)、肾功

能[UACR、肾小球滤过率(eGFR)]及RAAS评价

指标[立位肾素、立位醛固酮、立位醛固酮与立位肾

素比值(ARR)]。

1.4 统计学方法

采用SPSS26.0统计学软件进行统计分析,计
数资料以例(率)表示,组间比较采用χ2检验;正态

分布的计量资料以􀭺x±s表示,两两比较采用两独

立样本t检验。以P<0.05为差异有显著性。

2 结  果

2.1 A、B组患者治疗1年前后各指标及两组治疗

前后差值比较

治疗1年后,A 组患者的BMI、收缩压、舒张

压、UACR、ARR及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治

疗前差异显著(t=2.098~7.122,P<0.05),B组患

者的UACR、eGFR以及空腹血糖、空腹胰岛素水平

较治疗前差异显著(t=-4.094~4.833,P<0.05)。

A组患者的收缩压、UACR、eGFR及空腹胰岛素、
立位肾素水平治疗前后差值与B组差值存在差异

显著(t=-3.364~7.203,P<0.05)。见表1。

2.2 C、D组患者治疗1年前后各指标及两组治疗

前后差值比较

治疗1年后,C组患者的BMI、收缩压、UACR
及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治疗前差异显著

(t=2.168~6.421,P<0.05),D组患者的 UACR、

eGFR及空腹血糖、空腹胰岛素水平较治疗前差异

显著(t=-3.422~4.951,P<0.05)。治疗1年后,

C组患者BMI、UACR、eGFR以及立位肾素水平治

疗前后差值与D组差异显著(t=-4.178~6.023,

P<0.05)。见表1。
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2.3 A、C组患者治疗1年后各指标差值比较

A组患者的舒张压、UACR、ARR及空腹胰岛

素水平治疗前后差值与C组进行比较,存在显著差

异(t=-5.297~3.217,P<0.05)。见表1。

表1 A~D组患者治疗1年前后各指标及两组治疗前后差值比较(􀭵x±s)

指标
A组(n=24)

治疗前 治疗后 差值

B组(n=23)
治疗前 治疗后 差值

BMI(kg/m2) 27.27± 2.56 26.06± 2.60 1.21± 0.98 25.84± 2.65 25.31±2.60  0.60± 1.50
血压(p/mmHg)

 收缩压 144.88±14.32 130.21±10.98 14.67±12.96 143.04±22.01 143.96±16.70 -0.91±21.51
 舒张压 75.50±11.49 69.88± 6.99 5.63± 9.08 74.91±11.01 74.96±10.58 -0.04±10.61
肾功能

 UACR(ω/×10-3) 14.06± 7.21  6.36± 3.44 6.26± 5.01 17.42± 8.29 21.68± 9.25 -4.25± 4.99
 eGFR[mL/(min·1.73m2)] 97.12±29.28 100.66±26.16 -3.54± 8.68 86.41±19.14 78.60±14.17  7.68±13.79
空腹血糖水平(c/mmol·L-1)  7.83± 1.21  6.40± 0.91 1.43± 0.98  8.04± 1.36  6.37± 1.18  1.67± 1.66
空腹胰岛素水平(c/U·L-1) 12.23± 4.87 10.03± 4.24 2.20± 1.82 10.86± 3.33  9.82± 2.99  1.04± 1.30
立位肾素水平[μg/(L·h)]  2.49± 1.44  2.60± 1.21 -0.11± 0.46  2.34± 1.17  2.12± 1.03  0.22± 0.10
立位醛固酮水平(ρ/ng·L-1) 128.00±47.77 127.85± 4.66 0.35± 3.71 134.00±32.82 125.76± 6.81  8.79±26.39
ARR  6.85± 3.83  5.71± 2.57 1.13± 2.65  7.16± 3.53  7.35± 0.76 -0.19± 4.53

指标
C组(n=25)

治疗前 治疗后 差值

D组(n=25)
治疗前 治疗后 差值

BMI(kg/m2) 27.25± 3.34 26.24± 2.65  1.30± 0.98 27.24± 3.02 27.30± 2.93 -0.07± 1.01
血压(p/mmHg)

 收缩压 145.32±15.29 137.04±12.37  8.28±11.62 152.68±15.47 148.04±18.33  4.64±12.25
 舒张压 75.72± 6.35 75.58± 8.84 -0.72± 9.09 80.28± 2.08 81.72± 9.31 -1.44± 1.08
肾功能

 UACR(ω/×10-3) 127.03±65.09 84.79±53.95  42.24±32.90 114.92±63.21 135.40±77.94 -20.78±40.68
 eGFR[mL/(min·1.73m2)] 89.85±17.45 92.73±19.97 -2.89± 0.40 81.92±16.93 73.72±12.34  8.62±13.77
空腹血糖水平(c/mmol·L-1)  7.53± 1.70  6.43± 1.00  1.10± 0.98  8.28± 1.85  7.29± 1.42  0.99± 1.00
空腹胰岛素水平(c/U·L-1)  9.40± 4.36  8.64± 3.78  0.77± 1.25  9.29± 4.94  8.74± 4.25  0.55± 1.24
立位肾素水平[μg/(L·h)]  2.19± 1.11  2.20± 0.96 -0.01± 0.57  2.02± 0.91  1.95± 0.92  0.70± 0.84
立位醛固酮水平(ρ/ng·L-1) 124.32±54.08 124.75±45.97 -0.43±13.32 126.23±53.14 125.97±46.83  0.27±14.25
ARR  6.02± 2.61  6.29± 2.90 -0.27± 2.12  7.18± 3.14  7.75± 3.74 -0.57± 3.24

3 讨  论

DKD是老年DM 患者常见的微血管并发症之

一,可降低患者生活质量,严重DKD可致残或导致

患者死亡,造成严重的家庭及社会经济负担[5]。早

期诊治老年DKD至关重要。
多项大型循证医学证据表明,SGLT2抑制剂对

肾脏功能具有保护作用[3,6]。研究表明,SGLT2抑

制剂使DM 患者在治疗期间 UACR降低31%,并
可延缓蛋白尿的发生发展[7-8]。但上述研究都未针

对老年患者进行分组,也未针对早期糖尿病肾病患

者进行分组。在一项针对老年DKD患者的回顾性

研究中,经过达格列净治疗1年后,患者 UACR明

显降低[9]。本研究结果显示,达格列净能降低合并

早期DKD的老年 T2DM 患者的 UACR。SGLT2
抑制剂对肾脏的保护作用可能与以下作用机制有关

系:①增加钠离子运输至远曲小管的致密斑,促进入

球小动脉收缩,降低肾血流量,改善肾小球的高滤过

状态,恢复管球反馈机制,降低肾小球内压力,降低

GFR,从而降低蛋白尿[10];②改善肾脏缺氧状态,抑
制氧化应激反应,从而减少炎症引起的肾纤维化发

生[11];③抑制肾脏中的钠-氢交换蛋白,减少血管内

皮损伤和肾小球纤维化[12]。
研究表明,高血压通过增加超滤以及升高肾小

球内压等方式对DKD患者肾功能造成损害[13]。另

有研究显示,SGLT2抑制剂治疗12周可使T2DM
患者收缩压及舒张压下降,SGLT2抑制剂的使用时

间与血压下降具有相关性[14]。本研究中,A组及C
组收缩压较治疗前降低,但舒张压无明显变化,可能

与老年T2DM 患者外周小动脉硬化等因素有关。
肥胖会导致DM患者的慢性全身性炎症,从而引起

DKD[15]。本研究治疗1年后,C组患者BMI降低,
且BMI治疗前后差值显著大于D组。DM 患者胰

岛素抵抗可导致 RAAS激活,引起肾脏损害[16]。
本研究中使用达格列净1年后,A组的胰岛素水平

降低,且治疗前后差值显著高于B组,这都与达格
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列净促进尿糖排出有关,这种不依赖胰岛素的排糖

方式还能改善胰岛功能[8]。

RAAS激活在 DKD的发生发展中起重要作

用,可增加肾脏血管内压,诱导肾脏炎症及细胞的生

长、迁移、分化和凋亡过程[17]。有研究表明,使用

SGLT2抑制剂后,短期内肾脏中所有RAAS标志

物(如肾素、醛固酮等)均增加,这表明SGLT2抑制

剂对肾内RAAS有激活作用,但此时肾脏可以维持

正常的eGFR,从而对肾功能起到保护作用[18]。另

有研究表明,短期使用SGLT2抑制剂的T2DM 患

者可出现肾素水平升高,而醛固酮水平无明显的变

化[19],这可能与短期应用可降低细胞外液体积、排
钠效应导致全身 RASS的激活有关。但长期使用

SGLT2抑制剂,患者肾素及醛固酮水平则无明显变

化[20-21]。本研究中,应用达格列净1年后,各组患者

立位肾素及醛固酮水平较用药前均无明显变化,分
析原因可能与SGLT2抑制剂的利尿作用短暂[22],
或引起肾脏的生理适应,故可维持体液平衡有关。

SGLT2抑制剂的利尿作用不同于其他利尿剂,噻嗪

类利尿剂和袢利尿剂都通过抑制钠离子和氯离子的

重吸收达到利尿的作用。这种减少血容量的利尿方

式会刺激RAAS的激活。研究认为,SGLT2抑制

剂可以将水从间质内转移到血管内,以补偿SGLT2
抑制剂诱导的低血容量状况,减少血容量减少引起

的RAAS刺激[23]。这种间质体积的减少还可能减

少炎症、缺氧及缺血性损伤[24]。另外,SGLT2抑制

剂还可能通过降低皮肤钠含量的优先排钠方式减少

RAAS的激活[25]。因此长期使用SGLT2抑制剂

后,患者排尿量逐渐恢复正常,由体液减少带来的影

响下降,可以达到血钠和血容量较正常稍低,但对

RAAS无显著影响的状态。

SAWAMURA等[16]认为DM合并高血压患者

接受SGLT2抑制剂治疗前后ARR无明显的变化。

GRIFFIN等[19]认为T2DM 患者使用SGLT2抑制

剂能够降低ARR,造成假阴性结果,影响原发性醛

固酮增多症的诊断。这可能是由于SGLT2抑制剂

的排钠及排水作用引起肾素增加,导致ARR降低。
本研究A组患者治疗后ARR较治疗前降低,而其

他组患者ARR治疗前后无明显变化,不排除研究

样本量小,导致结果存在偏倚。若需更准确的结论,
仍需大样本、多中心研究证实。

综上所述,SGLT2抑制剂达格列净可以降低老

年T2DM患者的收缩压、UACR,改善肾功能,且对

合并早期DKD患者的RAAS无影响,可安全用于

老年T2DM患者的临床治疗。
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