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[摘要] 目的 探讨长期服用达格列净对糖尿病患者交感神经活性的影响及其机制。方法 选取菏泽市牡

丹人民医院2021年6月—2022年7月收治的100例2型糖尿病患者,接受常规治疗(二甲双胍或阿卡波糖)者为

糖尿病组(50例),常规治疗基础上加用达格列净(10mg,每天1次)治疗者为达格列净组(50例),两组均治疗3个

月,收集治疗前后两组患者的体质量、体质量指数(BMI)、糖代谢、胰岛功能、肾功能、心功能等指标的资料,检测患

者治疗前后血清交感神经活性,分析患者交感神经活性与达格列净心、肾及胰岛保护作用的关系。结果 治疗结

束时,两组患者体质量、糖代谢、胰岛功能、心功能指标治疗前后差值比较,差异均有显著性(t=-5.57~4.65,P<
0.05),两组患者治疗前后肾功能、交感神经活性比较,差异均有显著性(Z=-7.02~-4.38,P<0.05)。相关性分

析提示,达格列净组患者血清酪氨酸羟化酶(TH)与胰岛功能、肾功能、心功能指标呈正相关(r=0.29~0.31,P<
0.05);多元线性回归提示,两组患者胰岛功能与糖代谢指标相关(β=-2.15~-1.40,t=-2.95~-2.23,P<
0.05);糖尿病组肾功能、心功能与糖代谢指标相关(β=0.92、0.65,t=2.42、2.51,P<0.05);达格列净组胰岛功能、

肾功能、心功能与交感神经活性指标相关(β=-0.01~0.01,t=-2.29~2.92,P<0.05)。治疗结束时达格列净组

30~39岁与60~69岁患者比较,血清去甲肾上腺素(NE)水平治疗前后差值比较差异有显著性(P<0.05)。结论

T2DM患者长期服用达格列净可抑制其升高的交感神经活性,且与其心、肾和胰岛功能保护作用间存在相关性。
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EFFECTSOFLONG-TERM DAPAGLIFLOZIN ADMINISTRATION ONSYMPATHETIC NERVOUSACTIVITYIN PATIENTS

WITHDIABETESAND UNDERLYING MECHANISM  ZHANG Min,ZOU Linhai,YANG Lili,XU Chunxue,JILixia
(DepartmentofPharmacy,FacultyofMedicine,QingdaoUniversity,Qingdao266073,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectoflong-termdapagliflozinadministrationonsympatheticnervousactivity
inpatientswithdiabetesandtheunderlyingmechanism. Methods Weincluded100patientswithtype2diabetesadmittedto

HezeMudanPeople’sHospitalfromJune2021toJuly2022.Theyweredividedintodiabetesgroup(50cases)anddapagliflozin

group(50cases).Thediabetesgroupreceivedconventionaltreatment(metforminoracarbose),whilethedapagliflozingroupre-

ceivedconventionaltreatmentplusdapagliflozin(10mg,oncedaily).Bothgroupsweretreatedforthreemonths.Wecollectedcli-

nicaldataonbodymass,bodymassindex,glucosemetabolism,pancreaticisletfunction,renalfunction,cardiacfunction,andse-

rumsympatheticnervousactivitybeforeandaftertreatment.Therelationshipbetweensympatheticactivityandtheprotective

effectsofdapagliflozinoncardiac,renalandisletfunctionswasanalyzed. Results Thetwogroupssignificantlydifferedinthe

differencesinbodymass,glucosemetabolism,pancreaticisletfunction,andcardiacfunction(t=-5.57-4.65,P<0.05)andre-

nalfunction,sympatheticactivityindicators(Z=-7.02--4.38,P<0.05)beforeandaftertreatment.Thecorrelationanalysis

showedthatserumtyrosinehydroxylasewaspositivelycorrelatedwithpancreaticisletfunction,renalfunction,andcardiacfunction

indicatorsinthedapagliflozingroup(r=0.29-0.31,P<0.05).Themultiplelinearregressionanalysisrevealedthatisletfunction

wascorrelatedwithglucosemetabolisminbothgroups(β=-2.15--1.40,t=-2.95--2.23,P<0.05);renalfunctionandcar-

diacfunctionwerecorrelatedwithglucosemetabolisminthediabetesgroup(β=0.92,0.65,t=2.42,2.51,P<0.05);isletfunc-

tion,renalfunction,andcardiacfunctionwerecorrelatedwithsympatheticactivityinthedapagliflozingroup(β=-0.01-0.01,

t=-2.29-2.92,P<0.05).Inthedapagliflozingroup,thedifferenceinserumnorepinephrinelevelbeforeandaftertreatmentwas

significantlydifferentbetweenthepatientsaged30-39yearsandthoseaged60-69years(P<0.05). Conclusion Long-term

dapagliflozinadministrationcaninhibitincreasedsympatheticnervousactivityinpatientswithtype2diabetes,whichisrelatedto

itsprotectiveeffectsoncardiac,renal,andpancreaticisletfunctions.
[KEYWORDS] Diabetesmellitus,type2;Adrenalcortexhormones;Sympatheticnervoussystem;Kidney;Heart;Insulin;

Treatmentoutcome

  2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)
是慢性肾病和心血管疾病的重要危险因素,其中肥

胖、代谢综合征会缓慢激活机体交感神经活性,而持
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续的交感神经活性增强又会进一步加剧T2DM 患

者心功能和肾功能损伤[1]。钠-葡萄糖共转运蛋白

(SGLT)-2抑制剂达格列净是一种新型降糖药物,
心血管结局研究发现其不仅可降低心力衰竭患者心

血管死亡和再住院风险,而且可以保护患者的肾脏

功能[2-3]。达格列净对T2DM患者的心肾保护作用

机制尚不明确,但实验发现,达格列净可抑制高脂饮

食猪的交感神经活性[4],在临床试验中达格列净的

心肾保护作用与抑制交感神经活性关系尚不明确。
血清去甲肾上腺素(NE)和酪氨酸羟化酶(TH)水平

可体现交感神经活性[5]。本研究通过比较 T2DM
患者服用达格列净后血清NE、TH水平的变化,分
析血清NE、TH与糖代谢、胰岛功能及心肾功能等

指标的关系,为阐明达格列净的心肾保护作用与抑

制交感神经活性相关性提供数据参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2021年6月—2022年7月菏泽市牡丹人

民医院收治的100例18岁以上T2DM患者为研究

对象,所有的患者均符合《中国2型糖尿病防治指

南》[6]中的诊断要求。排除标准:①伴有各种感染性

疾病以及其他心脏、肾脏疾病者,②近期曾发生过高

渗性昏迷及糖尿病酮症酸中毒者,③使用过血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)类药物或血管紧张素转

化酶抑制剂(ACEI)药物者。根据治疗方案不同分

为两组,糖尿病组(50例)为接受常规降糖药物(二
甲双胍或阿卡波糖)治疗者,达格列净组(50例)为
常规治疗基础上加用达格列净(10mg,每天1次)
治疗者,治疗时间均为3个月。所有患者又根据年

龄分为30~39岁亚组、40~49岁亚组、50~59岁亚

组、60~70岁亚组。
收集所有患者治疗前和治疗结束时的临床资

料,包括:①患者的身高、体质量以及体质量指数

(BMI)等一般临床资料;②患者糖代谢[空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、胰岛功能(包括

空腹、餐后1h和餐后2h时的胰岛素、C肽)、肾功

能(尿微量白蛋白、尿肌酐、尿微量白蛋白/尿肌酐)、
心功能[左室射血分数(LVEF)]等指标。采集患者

治疗前和治疗结束时静脉血,离心后取血清,采用酶

联免疫吸附法测定血清中 NE和TH,实验步骤严

格按照试剂盒说明书要求进行操作。

1.2 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据统计分析,计数

资料以例(率)表示,组间比较用卡方检验。正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样

本t检验,非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用独立样本非参数检验。不同年

龄阶段的两两比较采用K-W检验法,指标间的关系

判定采用Pearson相关性分析,胰岛功能和心肾功

能的影响因素用多元线性回归分析法,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者治疗前一般资料比较

收集的所有患者中均没有同时伴有肾脏、心脏

疾病者,两组患者治疗前性别、体质量、BMI、FBG、

HbA1c、降糖药物使用类型、糖尿病病程比较差异

均无显著性(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者治疗前一般资料比较(n=50)

指标 糖尿病组 达格列净组 t/χ2 P

性别[例(χ/%)] 0.160.69
 男 26(52) 24(48)

 女 24(48) 26(52)
体质量(m/kg,x±s) 71.74±11.8368.26±8.53 1.680.10
BMI(kg/m2,x±s) 25.86± 2.6025.03±3.01 1.690.10
FBG(c/mmol·L-1,x±s)12.16± 2.7111.70±2.91 0.830.41
HbA1c(χ/%,x±s) 10.63± 2.0510.34±1.58 0.800.42
降糖药物使用类型[例(χ/%)]

 二甲双胍 29(58) 32(64) 0.380.54

 阿卡波糖 27(54) 26(52) 0.400.84
糖尿病病程(年,x±s) 2.30±0.84 2.26±0.83 2.400.81

2.2 两组患者相关指标治疗前后差值的比较

治疗结束时,两组患者的体质量、糖代谢、餐后

1h胰岛素、餐后2hC肽、餐后2h胰岛素、心功

能、肾功能、交感神经活性指标治疗前后差值比较,
均差异显著(t=-5.57~4.65,Z=-7.02~-4.38,

P<0.05),两组患者的BMI、空腹C肽、空腹胰岛素

指标治疗前后的差值相比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

2.3 治疗后患者血清中 NE、TH 水平与相关变量

的相关性

相关性分析显示,糖尿病组和达格列净组患者

血清NE水平均与餐后2h胰岛素、血清TH 水平

呈显著负相关(r=-0.39~-0.29,P<0.05);糖尿

病组患者血清TH水平与餐后2hC肽、餐后2h胰

岛素、尿肌酐水平呈显著正相关(r=0.30~0.44,

P<0.05),其中达格列净组患者血清TH水平与空

腹C肽、餐后1h胰岛素、餐后2hC肽、餐后2h胰
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岛素、尿微量白蛋白、尿肌酐水平及LVEF呈正相

关(r=0.29~0.37,P<0.05)。

2.4 治疗结束时患者血清FBG、HbA1c水平与相

关变量的相关性

相关性分析显示,糖尿病组患者血清FBG水平

与餐后2hC肽、餐后2h胰岛素水平呈显著负相关

(r=-0.29、-0.43,P<0.05);糖尿病组患者血清

HbA1c水平与空腹C肽、空腹胰岛素、餐后1hC
肽、餐后1h胰岛素、餐后2hC肽、餐后2h胰岛素

呈显著负相关(r=-0.56~-0.32,P<0.05)。达

格列净组患者血清FBG水平与空腹C肽、餐后2h
胰岛素水平呈显著负相关(r=-0.31、-0.30,P<
0.05);达格列净组患者血清 HbA1c水平与空腹C
肽水平呈显著负相关(r=-0.28,P<0.05)。

表2 两组患者相关指标治疗前后差值比较(n=50)

分组   
体质量

(m/kg,x±s)
BMI

(kg/m2,x±s)
FBG(c/

mmol·L-1,x±s)
HbA1c

(χ/%,x±s)
空腹C肽

(ρ/μg·L-1,x±s)
空腹1h胰岛素

(c/mU·L-1,x±s)

糖尿病组 1.82±0.94 0.67±0.34 2.28±1.10 1.39±0.73 0.13±0.37 0.17±1.36
达格列净组 2.72±0.99 1.05±3.07 2.99±0.73 2.29±0.89 0.06±0.50 0.01±1.73

分组   
餐后1hC肽(ρ/
μg·L-1,x±s)

餐后1h胰岛素(c/
mU·L-1,x±s)

餐后2hC肽(ρ/
μg·L-1,x±s)

餐后2h胰岛素(c/
mU·L-1,x±s)

尿微量白蛋白[ρ/
mg·L-1,M(P25,P75)]

糖尿病组 0.02±1.04 -2.69±4.59 -0.92±1.07 -3.32±2.82 2.94(-2.42,7.34)
达格列净组 -0.45±1.34 -6.48±4.64 -1.84±1.97 -6.84±5.41 15.67( 10.84,35.45)

分组   
尿肌酐[c/mmol·
L-1,M(P25,P75)]

尿微量白蛋白/尿肌酐
[g/mol,M(P25,P75)]

LVEF(χ/%,
x±s)

NE[ρ/ng·L-1,
M(P25,P75)]

TH[ρ/ng·L-1,
M(P25,P75)]

糖尿病组 1.45(-1.54,2.75) -0.30(-1.06,0.23) -0.30±1.45 6.17(-13.58,11.79) 66.75(-45.15,118.89)
达格列净组 2.94( 2.07,3.98)  1.07( 0.47,1.88) -1.68±1.52 38.60( 22.77,70.40) 209.90( 148.79,300.62)

2.5 治疗结束时患者胰岛功能多元线性回归分析

糖尿病组以餐后2h胰岛素为因变量,经变量

筛选后,以血清 HbA1c、尿微量白蛋白/尿肌酐、血
清NE、血清TH 为自变量,年龄为控制变量,多元

线性回归分析结果显示,餐后2h胰岛素水平与血

清HbA1c呈显著负相关(β=-2.15,t=-2.95,

P<0.05)。
达格列净组以餐后2h胰岛素为因变量,经变

量筛选后,以血清FBG、血清 HbA1c、血清 NE、血
清TH为自变量,多元线性回归分析显示,餐后2h
胰岛素与FBG水平呈显著负相关(β=-1.40,t=
-2.23,P<0.05),餐后2h胰岛素与TH水平呈显

著正相关(β=0.01,t=2.92,P<0.05)。

2.6 治疗结束时患者肾功能的多元线性回归分析

以糖尿病组尿肌酐为因变量,经变量筛选后,以

FBG、HbA1c、尿微量白蛋白、尿微量白蛋白/尿肌

酐、餐后1hC肽、血清NE、血清TH为自变量,多
元线性回归分析结果显示,尿肌酐与血清 HbA1c、
尿微量白蛋白呈显著性正相关(β=0.92、0.14,t=
2.42、5.96,P<0.05),与尿微量白蛋白/尿肌酐呈显

著负相关(β=-1.41,t=-6.01,P<0.05)。
以达格列净组尿肌酐为因变量,经自变量筛选,

以BMI、血清 HbA1c、尿微量白蛋白、尿微量白蛋

白/尿肌酐、空腹C肽、空腹胰岛素、血清NE为自变

量,多元线性回归分析显示,尿肌酐与尿微量白蛋白

呈显著正相关(β=0.19,t=5.17,P<0.05),尿肌酐

与尿微量蛋白/尿肌酐、血清NE水平呈显著负相关

(β=-1.34、-0.01,t=-5.90、-2.29,P<0.05)。

2.7 治疗结束时患者心功能的多元线性回归分析

以糖尿病组 LVEF为因变量,经过自变量筛

选,以体质量、血清FBG、血清HbA1c、空腹胰岛素、
餐后1h胰岛素、餐后2h胰岛素、血清NE为自变

量,多元线性回归分析显示,LVEF与血清 HbA1c
呈显著正相关(β=0.65,t=2.51,P<0.05)。

以达格列净组 LVEF为因变量,经变量筛选

后,以血清 NE、BMI、血清 HbA1c、餐后2h胰岛

素、尿微量白蛋白/尿肌酐为自变量,以年龄为控制

变量,多元线性回归显示,LVEF与血清 HbA1c呈

显著性正相关(β=0.74,t=3.18,P<0.05),与血清

NE水平呈显著性负相关(β=-0.01,t=-2.25,

P<0.05)。

2.8 年龄对两组患者治疗结束时血清 NE、TH 水

平的影响

治疗结束时,糖尿病组各年龄亚组患者血清

NE、TH水平治疗前后差值比较差异均无显著性

(P>0.05)。达格列净组各年龄亚组患者血清TH
水平治疗前后差值比较差异无显著性(P>0.05);
各年龄亚组患者血清NE水平治疗前后差值比较差

异有显著性(P<0.05),其中,30~39岁与60~70
岁比较差异有显著性(P<0.05)。见表3。
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表3 不同年龄亚组患者血清NE、TH水平治疗前后差

值的比较[ρ/ng·L-1,M(P25,P75)]

分组 n NE TH

糖尿病组

 30~39岁亚组 9 -4.40(-16.95,12.19)116.45(-70.13,223.23)

 40~49岁亚组 13 3.30(-12.35,11.88) 73.20( 28.61,121.90)

 50~59岁亚组 18 6.63( 1.04,17.48) 71.32(-85.70,122.45)

 60~70岁亚组 10 7.08(-17.14, 8.89) 41.03(-99.32,101.20)
达格列净组

 30~39岁亚组 9 20.26(-1.65,38.70)262.50( 164.68,346.43)

 40~49岁亚组 11 43.35( 28.33,99.05)214.80( 84.70,477.80)

 50~59岁亚组 17 33.91( 20.55,73.00)222.80( 180.55,357.40)

 60~70岁亚组 13 59.28( 33.23,100.58)150.60( 27.48,266.78)

3 讨  论

SGLT2抑制剂达格列净可通过抑制肾近端小

管葡萄糖的重吸收,使肾脏葡萄糖阈值下降,进而降

低血糖水平[7]。本研究结果显示,达格列净组与糖

尿病组比较,体质量、糖代谢指标、肾功能指标显著

降低,胰岛功能、心功能指标显著升高,且达格列净

组可显著降低患者交感神经活性。提示达格列净除

具有降糖作用外,还具有保护心肾功能的作用,且在

一定程度上抑制了交感神经的活性。研究显示,达
格列净除了降糖作用外,还具有渗透性利尿作用,能
够降低血压和血容量,降低心脏负荷,以减轻心室重

构等来保护心脏功能[8]。T2DM 患者治疗4~8周

时,SGLT2抑制剂可使尿中白蛋白水平下降[9]。此

外,NE还可通过上调肾近端小管SGLT2的表达,
增强其对Na+ 和葡萄糖的吸收,而SGLT2抑制剂

降低了肾脏和心脏中的TH和NE水平,导致渗透

性利尿,抑制葡萄糖的重吸收[10]。这与本研究中达

格列净组治疗后血糖以及血清中NE和TH水平显

著降低的结果是一致的。
交感神经活动的增强可致T2DM 患者产生诸

多不良反应,如增加心率变异性失衡、休息时心动过

速、直立性低血压和心源性猝死发生概率[11],对肾

脏疾病的发生也具有促进作用[12]。近端肾小管中

葡萄糖的过度吸收很可能参与了肾自主神经的激

活,从而导致中枢交感神经过度活跃。达格列净具

有独立于血糖调控的心肾保护作用[13],但达格列净

心肾保护作用与交感神经的关系尚不明确[14]。
本研究的相关性分析结果显示,治疗结束时,两

组患者血清NE和TH水平与胰岛功能有关,仅达

格列净组血清NE或TH水平与胰岛功能、肾功能、
心功能相关,且两组患者糖代谢状况均与胰岛功能

有关。多元线性回归分析提示,在多因素影响下,糖

尿病组的胰岛功能、肾功能、心功能主要与糖代谢有

关,而达格列净组与糖代谢和交感神经活性都有关。
因此,本研究提示在糖尿病组中改善胰岛功能、肾功

能、心功能主要依赖于葡萄糖浓度的降低,而在达格

列净组改善胰岛功能、心肾功能都与交感神经活性

有一定的关系。肾上腺儿茶酚胺的升高会导致慢性

心衰患者交感神经的亢奋,而达格列净可能具有降

低肾上腺儿茶酚胺的产生、降低交感神经活性作用,
可能是其保护心脏作用的一个机制[15]。中枢交感

神经的过度活跃可能会因负反馈机制的破坏而加

剧,随着负反馈机制的敏感性降低,又反过来增加了

心脏、血管和肾脏传出交感神经的活性[16]。最近的

3D影像学检查显示交感神经明显支配人类胰岛,交
感神经可直接调节胰腺内分泌功能[17]。在β细胞

上的交感神经可抑制胰岛素分泌,在α细胞上的

NE可刺激胰高血糖素分泌[18]。本研究结果显示,
治疗结束后达格列净组患者的血清NE、TH水平显

著低于糖尿病组,提示达格列净在一定程度上抑制

了交感神经的活性。达格列净对T2DM患者的心、
肾及胰岛功能的保护作用可能与抑制交感神经的活

性有关。
本研究结果显示,治疗结束时,只有达格列净组

各年龄亚组患者血清NE水平治疗前后差值比较差

异有显著性,其中,30~39岁与60~70岁比较差异

有显著性,提示随着年龄的增加,NE水平的差值增

加。推测原因可能是随着年龄的增加,交感神经活

性增强[19],从而导致NE合成增多。这与T2DM患

者的病程进展有关,随着年龄增加,T2DM 患者胰

岛功能呈下降趋势,降糖能力逐渐降低,心血管系统

及肾脏并发症逐渐加剧,交感神经活跃会伴随着

T2DM患者的整个病程,也可能对整个疾病的进展

起着推动的作用。因此达格列净抑制交感神经活性

的作用,可能会使T2DM老年患者获益更为显著。
综上所述,达格列净对T2DM患者交感神经活

性的抑制作用,与达格列净发挥降糖及心、肾及胰岛

功能保护作用相关,可能是达格列净心肾保护作用

的一个潜在机制,且这种有益作用可能会在T2DM
老年患者中更为显著。
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