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厄贝沙坦联合达格列净对糖尿病肾病患者肾纤维化厄贝沙坦联合达格列净对糖尿病肾病患者肾纤维化

及肾微循环的影响及肾微循环的影响**

刘松涛 1，郝 炎 2
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摘要摘要：：目的 探讨厄贝沙坦联合达格列净对糖尿病肾病（DN）患者肾纤维化及肾微循环的影响。方法 选取威远县人民医院 2022年

1月至 2023年 12月收治的 DN 患者 124例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各 62例。两组患者均予厄贝沙坦片口服，观察组

患者加服达格列净片。两组均持续治疗 2 个月，治疗结束后 6 个月内随访。结果 观察组总有效率为 98. 39%，显著高于对照组的

87. 10%（P < 0. 05）。两组患者治疗后的各血糖指标（糖化血红蛋白、空腹血糖及餐后 2 h血糖）、肾纤维化指标（转化生长因子 β1、Ⅲ型

前胶原、Ⅳ型胶原、组织基质金属蛋白酶抑制剂 - 1）、肾功能指标（血清肌酐、β2 -微球蛋白、尿蛋白排泄率），以及肾微循环指标（内皮

素 - 1、血栓素 - 2）均显著降低，一氧化氮水平显著升高，且观察组上述指标变化幅度均显著大于对照组（P < 0. 05）。观察组与对照组

不良反应发生率相当（11. 29% 比 4. 84%，P > 0. 05）。结论 厄贝沙坦联合达格列净治疗 DN，能改善患者的肾纤维化、肾微循环及肾

功能，有效控制 DN进展。

关键词关键词：：糖尿病肾病；肾纤维化；达格列净；厄贝沙坦；肾微循环；临床疗效；肾功能
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Effects of Irbesartan Combined with Dapagliflozin on Renal Fibrosis and Renal Microcirculation
in Patients with Diabetic Nephropathy

LIU Songtao1，HAO Yan2

（1. The People's Hospital of Weiyuan，Neijiang，Sichuan，China 642450； 2. Zigong First People's Hospital，Zigong，Sichuan，China 643000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of irbesartan combined with dapagliflozin on renal fibrosis and renal microcirculation
in patients with diabetes nephropathy（DN）. Methods A total of 124 cases of patients with DN admitted to the People's Hospital
of Weiyuan from January 2022 to December 2023 were selected and randomly divided into the control group and the observation
group by the random number table method，with 62 cases in each group. The patients in the two groups were given Irbesartan
Tablets orally，on this basis，the patients in the observation group were given Dapagliflozin Tablets. Both groups were treated
continuously for 2 months and were followed up at 6 months after the end of treatment. Results The total effective rate in the
observation group was 98. 39%，which was significantly higher than 87. 10% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the
blood glucose indicators （glycated hemoglobin，fasting blood glucose，and 2 - hour postprandial blood glucose），renal fibrosis
indicators（transforming growth factor beta 1，type Ⅲ procollagen，type Ⅳ collagen，tissue matrix metalloproteinase inhibitor - 1），

renal function indicators （serum creatinine，β2 - microglobulin，Urinary albumin excretion rate），as well as renal microcirculation
indicators（endothelin - 1 and thromboxane 2） levels were significantly reduced，and nitric oxide levels were significantly increased
in both groups，and the changes of the above indicators in the observation group were significantly greater than those in the control
group（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions between the observation group and the control group was comparable（11. 29%
vs. 4. 84%，P > 0. 05）. Conclusion Irbesartan combined with dapagliflozin can improve renal fibrosis，microcirculation，and renal
function in patients with DN，and control the progression of DN effectively.
Key wordsKey words：：diabetic nephropathy；renal fibrosis；dapagliflozin；irbesartan；renal microcirculation；clinical efficacy；renal function

糖尿病肾病（DN）典型症状包括早期肾小球高滤

过率、蛋白尿及进行性肾功能下降［1］，高血糖诱导的血

管功能障碍，炎性细胞浸润、氧化应激及纤维化等机

制均会影响其发生、发展［2］。DN可进展至肾纤维化，是

肾病的最终病理改变，其机制复杂，涉及上皮间质转

化、炎性反应及多种信号通路的激活［3］。目前临床常规

治疗主要通过严格控制血糖和高血压以预防DN的发

生，但缺乏有效的治疗策略来抵消和治疗DN的进展。

达格列净常用于治疗 2型糖尿病（T2DM），其能促进糖

代谢，抑制其重吸收，从而降低血糖水平［4］。研究表

明，达格列净治疗能明显降低慢性肾脏病患者肾脏疾

病及心血管疾病发生率，有效改善生存结局，延长生

存期，且无严重药品不良反应［5］。厄贝沙坦可用于治疗

T2DM并高血压的 DN患者，能改善血清肌酐（SCr）和

蛋白尿水平［6］。两药联用可显著降低DN患者蛋白尿、

SCr及炎性指标，抑制氧化应激，保护肾脏，对DN伴大

量蛋白尿具有较好疗效［7］，但目前相关研究较少，为

此，本研究中进行了探讨，尤其关注患者肾纤维化及

肾微循环的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合DN诊断标准［8］；近期未接受拮抗

剂类药物治疗；临床资料完整。本研究经医院医学伦理

委员会批准（批件号：2021 1105号），患者或其家属签署

知情同意书。

排除标准：原发性或其他继发性肾脏疾病；肝损伤

等其他器质性病变；糖尿病酮症酸中毒等其他糖尿病

严重并发症；对本研究拟用药物过敏；认知功能障碍；

感染性疾病；中途退出。

病例选择与分组：收集威远县人民医院2022年1月
至 2023年 12月收治的DN患者 124例，采用随机数字表

法分为对照组和观察组，各 62例。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 62）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 62）

组别

对照组

观察组

χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

32 / 30
33 / 29
0. 032
0. 857

年龄（X ± s，岁）

52. 32 ± 5. 65
51. 73 ± 5. 41

0. 594
0. 554

病程（X ± s，年）

3. 61 ± 0. 82
3. 65 ± 0. 79
0. 277
0. 783

1. 2 治疗方法

两组患者均予常规对症支持治疗，并口服厄贝沙

坦片（赛诺菲 < 杭州 > 制药有限公司，国药准字

J20130049，规格为每片 0. 15 g），每次 0. 15 g，每天 1次。

观察组患者加服达格列净片（南京正大天晴制药有限

公司，国药准字H20234191，规格为每片 10 mg），每次

10 mg，每天1次。两组患者均持续治疗2个月，治疗结束

后6个月随访。
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1. 3 观察指标及疗效判定标准

1）血糖指标：采集患者治疗前及治疗后 6个月空腹

静脉血及餐后 2 h静脉血 5 mL，采用全自动生化分析仪

检测糖化血红蛋白（HbA1C）、空腹血糖（FBG）及餐后 2 h
血糖（2 hPG）水平。2）肾纤维化指标：采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）法检测转化生长因子β1（TGF - β1）、Ⅲ
型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（C Ⅳ）、组织基质金属蛋白

酶抑制剂 - 1（TIMP - 1）。3）肾功能指标：采用ELISA法

检测 SCr、β2微球蛋白（β2 - MG）水平。4）肾微循环指标：

采用ELISA法检测血清内皮素 - 1（ET - 1）、血栓素 - 2
（TXB2）水平，采用硝酸还原酶法检测血清内皮型一氧

化氮（NO）水平。

疗效判定：显效，肾功能基本恢复，尿蛋白排泄率

（UAER）结果正常或下降超过 50%，24 h尿蛋白定量减

少超过 50%，HbA1C、FBG水平正常或下降 1 / 3；有效，肾

功能指标基本正常，24 h尿蛋白定量、UAER、FBG等均

下降，但低于显效标准；无效，DN症状无变化，或恶化，

UAER、FBG等无变化，或升高［9］。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察患者治疗及随访期间眩晕、恶心、呕

吐、疲劳、骨骼肌疼痛、直立性低血压、尿路感染等不良

反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行 χ2检验；计量资料以 X ± s表示，组间比较

行独立样本 t检验，组内比较行配对 t检验。P < 0. 05为
差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 62］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 62］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

显效

33（53. 23）
42（67. 74）

有效

21（33. 87）
19（30. 65）

无效

8（12. 90）
1（1. 61）

总有效

54（87. 10）
61（98. 39）
4. 313
0. 038

表3 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 62］
Tab. 3 Comparison of incidence of adverse reactions between the

two groups［case（%），n = 62］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

眩晕

1（1. 61）
0（0）

恶心 /呕吐

1（1. 61）
1（1. 61）

疲劳

1（1. 61）
1（1. 61）

骨骼肌疼痛

1（1. 61）
0（0）

直立性低血压

2（3. 23）
0（0）

尿路感染

1（1. 61）
1（1. 61）

合计

7（11. 29）
3（4. 84）
0. 979
0. 322

表4 两组患者血糖指标比较（X ± s，n = 62）
Tab. 4 Comparison of blood glucose indicators between the two

groups（X ± s，n = 62）

组别

对照组

观察组

t值

P值

HbA1C（%）

治疗前

8. 35 ± 1. 02
8. 39 ± 1. 06
0. 214
0. 831

治疗后6个月

6. 37 ± 0. 65*
6. 02 ± 0. 63*
3. 044
0. 003

FBG（mmol / L）
治疗前

9. 85 ± 1. 09
9. 82 ± 1. 07
0. 155
0. 877

治疗后6个月

6. 57 ± 0. 72*
6. 04 ± 0. 66*

4. 273
< 0. 001

2 hPG（mmol / L）
治疗前

14. 28 ± 1. 56
14. 31 ± 1. 62

0. 105
0. 917

治疗后6个月

9. 05 ± 1. 11*
8. 26 ± 0. 93*

4. 296
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表5至表7同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab.
4 - 7）.

表5 两组患者肾功能指标比较（X ± s，n = 62）
Tab. 5 Comparison of renal function indicaters between the two

groups（X ± s，n = 62）

组别

对照组

观察组

t值

P值

SCr（µmol / L）
治疗前

177. 85 ± 18. 43
177. 91 ± 18. 52

0. 018
0. 986

治疗后6个月

138. 24 ± 15. 26*
112. 10 ± 12. 15*

10. 552
< 0. 001

β2 - MG（mg / L）
治疗前

5. 04 ± 0. 67
5. 02 ± 0. 58
0. 178
0. 859

治疗后6个月

2. 56 ± 0. 49*
1. 57 ± 0. 27*
13. 933
< 0. 001

UAER（µg / min）
治疗前

203. 24 ± 23. 56
200. 79 ± 22. 83

0. 588
0. 558

治疗后6个月

152. 18 ± 17. 11*
102. 55 ± 13. 42*

17. 971
< 0. 001

表6 两组患者肾微循环指标比较（X ± s，n = 62）
Tab. 6 Comparison of renal microcirculation indicators between

the two groups（X ± s，n = 62）

组别

对照组

观察组

t值

P值

ET - 1（pg / L）
治疗前

95. 85 ± 9. 93
96. 01 ± 9. 72

0. 091
0. 928

治疗后6个月

83. 76 ± 8. 66*
72. 53 ± 7. 95*

7. 522
< 0. 001

TXB2（ng / L）
治疗前

81. 24 ± 8. 35
81. 35 ± 8. 43

0. 073
0. 942

治疗后6个月

67. 13 ± 7. 04*
52. 14 ± 5. 91*

12. 841
< 0. 001

NO（µmol / L）
治疗前

44. 35 ± 4. 61
44. 46 ± 4. 67

0. 132
0. 895

治疗后6个月

55. 07 ± 5. 73*
63. 29 ± 6. 56*

7. 431
< 0. 001

表7 两组患者肾纤维化指标比较（X ± s，n = 62）
Tab. 7 Comparison of renal fibrosis indicators between the two groups（X ± s，n = 62）

组别

对照组

观察组

t值

P值

TGF - β1（ng / mL）
治疗前

180. 02 ± 20. 47
180. 25 ± 20. 75

0. 062
0. 951

治疗后6个月

148. 73 ± 16. 59*
123. 65 ± 14. 17*

9. 051
< 0. 001

PCⅢ（µg / L）
治疗前

213. 02 ± 22. 47
213. 25 ± 22. 75

0. 057
0. 955

治疗后6个月

170. 73 ± 16. 59*
143. 65 ± 14. 17*

9. 780
< 0. 001

C Ⅳ（µg / L）
治疗前

108. 56 ± 11. 09
109. 03 ± 11. 40

0. 233
0. 816

治疗后6个月

82. 35 ± 8. 73*
71. 22 ± 7. 46*

7. 632
< 0. 001

TIMP - 1（µg / mL）
治疗前

2. 20 ± 0. 24
2. 21 ± 0. 25
0. 227
0. 821

治疗后6个月

1. 42 ± 0. 15*
0. 95 ± 0. 10*
20. 528
< 0. 001
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3 讨论

糖尿病属异质性疾病，与多器官损伤和功能衰竭

有关，其微血管并发症可导致肾脏损害。DN为T2DM患

者常见并发症，也是导致终末期肾病的主要原因，发病

率和死亡率均较高［10］。DN发病基础为微循环障碍，其

可诱导氧化应激，引发血管内皮损伤，导致组织缺血缺

氧［11］。DN的发生和发展机制复杂，涉及多个介质和通

路，包括代谢紊乱、血流动力学异常、激素合成等，各通

路及介质间相互作用，参与氧化应激和炎性反应，在

DN进展中起重要作用［12］。肾纤维化是肾组织细胞外基

质过度沉积，导致功能性实质的破坏及取代，是持续的

组织损伤和炎症导致的肾脏修复能力的丧失；且为DN
常见病理过程，可能导致器官衰竭［13］。

达格列净有心肾保护作用，可用于慢性肾脏疾病

的治疗，能有效改善患者结局［14］。研究表明，蛋白尿减

少与慢性肾病患者肾衰竭风险降低有关，而达格列净

能显著降低慢性肾病伴T2DM患者的蛋白尿水平，使其

正常或接近正常水平［15］。MOSENZON等［16］的研究表

明，达格列净能有效延缓T2DM患者慢性肾病的发生和

发展，改善肾功能，在DN的早期预防中作用显著。孙杰

辉等［17］的研究表明，达格列净能降低DN患者血糖、血

脂水平，延缓肾病进展，减轻肾损伤，改善临床结局，且

安全性良好。徐璐璐等［18］发现，达格列净能改善DN患

者的血糖、炎症水平及肾功能。本研究结果显示，达格

列净可能通过抑制肾脏炎性反应和氧化应激反应，改

善肾脏微循环和肾功能，有效延缓肾纤维化，对肾脏有

一定保护作用，推测其可能是通过调控 Yes相关蛋白

（YAP）/ 含 PDZ结合基序的转录共激活因子（TAZ）参

与肾纤维化进而在DN治疗中发挥作用［19］。
厄贝沙坦常用于高血压及DN的治疗，其能通过抑

制炎症来预防DN，并有一定的心血管保护作用［20］。既
往报道显示，厄贝沙坦联合阿魏酸哌嗪能有效控制DN
患者的血糖水平，抑制炎症，改善肾脏血流动力学，有

效保护肾脏，从而延缓DN进展［21］。FANG等［22］的研究

表明，厄贝沙坦能通过调节血管生成素样蛋白 2的表达

来抑制炎性反应，其有助于减少糖尿病引起的肾损害，

在DN的发病机制中起重要作用。陈丽等［23］报道，厄贝

沙坦联合达格列净治疗DN，能有效降低血糖水平，改

善肾功能指标，疗效较前者单用更好。李文亚等［24］的研

究表明，厄贝沙坦联合达格列净能显著降低胱抑素 C
（Cys - C）水平，调节血脂，保护肾脏，并减少不良反应。

本研究结果与上述文献相似，同时发现，两药联用可调

节血糖水平及肾功能，有效改善患者肾微循环、肾纤维

化及肾功能指标。此外，两组不良反应发生率相当，说

明增加达格列净不会明显增加不良反应。

综上所述，达格列净联合厄贝沙坦治疗 DN，能明

显改善患者肾纤维化及肾脏微循环，保护肾脏，有效控

制DN进展。
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