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卡格列净联合阿魏酸哌嗪片对糖尿病肾病患者肾功能、血糖及
血清胰岛素样生长因子1影响的随机对照研究*
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  摘 要:目的 探讨卡格列净联合阿魏酸哌嗪片在糖尿病肾病(DN)治疗中的应用效果。方法 在2021
年6月至2022年12月西安国际医学中心医院、陕西省康复医院收治的DN患者中,随机选取82例作为研究对

象。按照随机数字表法将82例DN患者分为对照组、观察组,开展单盲研究,每组41例。所有患者均给予常规

降糖治疗,在此基础上对照组给予阿魏酸哌嗪片治疗,观察组则行卡格列净联合阿魏酸哌嗪片治疗。评估并比

较两组临床疗效,同时观察血糖、肾功能、血清炎症因子以及胰岛素样生长因子1(IGF-1)等指标水平变化。结

果 治疗后,观察组总有效率(90.24%)高于对照组(73.17%),差异有统计学意义(P<0.05);治疗后观察组患

者空腹血糖、餐后2
 

h血糖、糖化血红蛋白、血肌酐、血尿素氮、24
 

h尿蛋白定量、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α
及IGF-1水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 卡格列净联合阿魏酸哌嗪片治疗DN,
可进一步控制患者血糖和IGF-1水平、改善肾功能与炎症状态,继而提升临床治疗效果。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

effect
 

of
 

canagliflozin
 

combined
 

with
 

piperazine
 

feru-
late

 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

nephropathy(DN).Methods Eighty-two
 

patients
 

with
 

DN
 

conforming
 

to
 

the
 

study
 

condition
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Xi'an
 

International
 

Medical
 

Center
 

Hospital
 

and
 

Shaanxi
 

Pro-
vincial

 

Rehabilitation
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method
 

to
 

conduct
 

the
 

single-blind
 

study,41
 

cases
 

in
 

each
 

group.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

the
 

routine
 

hypoglycemic
 

therapy,on
 

this
 

basis
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

piperazine
 

ferulate
 

tablet,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

canagliflozin
 

combined
 

with
 

piperazine
 

ferulate
 

tablets.The
 

clinical
 

effects
 

were
 

evaluated
 

and
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,meanwhile
 

the
 

changes
 

of
 

blood
 

glucose,kidney
 

function,serum
 

inflammatory
 

factor
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

(IGF-1)
 

levels
 

were
 

observed.Results After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

90.24%,which
 

was
 

higher
 

than
 

73.17%
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05);after
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose,2
 

h
 

postprandi-
al

 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin,blood
 

creatinine,blood
 

urea
 

nitrogen,24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantifica-
tion,interleukin

 

6,tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

and
 

IGF-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Canagliflozin
 

com-
bined

 

with
 

piperazine
 

ferulate
 

tablets
 

in
 

treating
 

DN
 

can
 

further
 

control
 

the
 

patients'
 

blood
 

glucose
 

and
 

IGF-1
 

levels,improve
 

the
 

renal
 

function
 

and
 

inflammation
 

status,then
 

subsequently
 

enhance
 

the
 

clinical
 

effects.
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  糖尿病肾病(DN)是糖尿病常见并发症,是终末

期肾病发生的主要原因之一,相较于其他肾脏疾病,
该病治疗难度更大,因此,及时、有效地治疗DN以延

缓DN发展尤为重要[1]。当前,临床针对DN尚无特

效疗法,主要通过降糖配合药物、透析、肾移植或干细

胞移植等肾功能保护治疗为主,其中饮食配合口服降

糖药是临床常用的降糖方案;在肾保护治疗中,多以

药物治疗为主,阿魏酸哌嗪片是 DN 常用的保肾药

物,能够起到抗凝、抗血小板聚集、扩张微血管等作

用,继而有效改善肾小球血流量,减少肾小球损害。
但在DN众多诱发因素中,血糖控制不佳是重要影响

因素,而临床常用的二甲双胍降糖效果有限[2-3]。为

此,针对DN的治疗,在保肾的同时,如何进一步提升

降糖效果对延缓疾病发展尤为重要。卡格列净作为

一种较新型的降糖药,相较于传统口服降糖药能够进

一步改善2型糖尿病患者血糖水平,在临床上常作为

二甲双胍治疗后血糖控制不佳的补充治疗[4]。本研

究选取2021年6月至2022年12月西安国际医学中

心医院、陕西省康复医院收治的82例DN患者为研

究对象,在常规降糖基础上行阿魏酸哌嗪片治疗与卡

格列净联合阿魏酸哌嗪片治疗展开对比研究,旨在进

一步优化DN的用药方案。
1 资料与方法

1.1 一般资料 在2021年6月至2022年12月西安

国际医学中心医院、陕西省康复医院收治的DN患者

中,随机选取82例作为研究对象。将82例患者按照

随机数字表法分为对照组、观察组,开展单盲研究,每
组41例。纳入标准:(1)符合空腹血糖(FBG)≥7.0

 

mmol/L、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)≥11.1
 

mmol/L的

诊断标准(即2型糖尿病诊断标准);(2)尿清蛋白排

泄率(UAER)>200
 

μg/min,血肌酐(Scr)水平持续3
个月>265

 

μmol/L
[5];(3)年龄18~80岁;(4)首次诊

断为DN。排除标准:(1)疾病分期为Ⅴ期或尿毒症

期;(2)入组前2个月内曾服用影响尿蛋白或本研究

结果的药物;(3)患有原发性肾病或其他因素引起的

肾病;(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)合并凝血功能障

碍、严重器质性病变或恶性肿瘤;(6)对本研究使用的

药物过敏。
对照组:男24例,女17例;年龄48~75岁,平均

(64.25±6.42)岁;DN 病程2~8年,平均(4.85±
1.64)年;DN分期中,Ⅰ期7例、Ⅱ期13例、Ⅲ期15
例、Ⅴ期6例;体质量指数(BMI)18.20~28.12

 

kg/
m2,平均(23.65±3.45)kg/m2。观察组:男26例,女
15例;年龄46~77岁,平均(65.11±6.61)岁;DN病

程2~9年,平均(4.92±1.67)年;DN分期中,Ⅰ期8
例、Ⅱ期14例、Ⅲ期13例、Ⅴ期6例;BMI

 

17.95~
28.20

 

kg/m2,平均(23.70±3.41)kg/m2。两组间性

别、年龄、DN病程、DN分期、BMI比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。本研究符合《赫尔辛基宣言》相
关要求并经由西安国际医学中心医院、陕西省康复医

院医学伦理委员会批准后开展。所有患者对治疗方

案知情同意并自愿参与研究。
1.2 方法 所有患者均给予常规蛋白质、钠摄入限

制的饮食和运动指导等综合治疗,同时给予盐酸二甲

双胍片(上海信谊天平药业有限公司,批准文号:国药

准字 H31020246,规格:0.25
 

g×60片/瓶)0.5克/
次,3次/天,随三餐口服。在上述治疗基础上,对照组

患者给予阿魏酸哌嗪片(海南林恒制药股份有限公

司,批准文号:国药准字 H46020603,50
 

mg×180片/
瓶)100~200毫克/次,3次/天,口服,持续治疗28

 

d
为一个疗程,共治疗4个疗程。观察组则在常规治疗

基础上,给予患者卡格列净联合阿魏酸哌嗪片治疗,
其中阿魏酸哌嗪片用药方法及剂量与对照组一致,卡
格 列 净 片 (Janssen

 

Ortho,LLC,注 册 证 号:
H20170375,0.1

 

g×10片/盒)0.1克/次,1次/天,口
服;疗程与对照组一致。两组患者在治疗过程中,均
强化健康宣教以保障其治疗配合度。
1.3 观察指标与评价标准 在完成4个疗程治疗

后,观察并评估两组患者的临床治疗效果。疗效评定

标准:患者蛋白尿、多尿等症状明显改善,UAER、Scr
水平较治疗前降低≥50%或恢复正常水平,糖化血红

蛋白(HbA1c)较治疗降低≥30%或恢复正常,为显

效;患者临床症状较之前好转,UAER、Scr水平较治

疗前降低≥15%但不足50%,HbA1c水平较治疗前

降低≥10%但不足30%,为好转;如未达到上述标准

即为无效[6]。总有效率=(显效例数+好转例数)/总

例数×100%。
在治疗前、4个疗程结束后,分别检测患者血糖

(FBG、2
 

hPG、HbA1c)水平、肾功能[Scr、血尿素氮

(BUN)和24
 

h尿蛋白定量]、血清炎症因子[白细胞

介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]以及胰岛素

样生长因子1(IGF-1)等指标水平。血糖检测:分别采

集患者空腹静脉血和餐后2
 

h静脉血5
 

mL,以葡萄糖

氧化酶法检测患者FBG、2
 

hPG水平,采用高效液相

色谱法检测 HbA1c水平。肾功能指标检测:采集患

者外周静脉血5
 

mL,经离心处理后分别采用酶法、二
乙酰一肟法检测Scr、BUN水平;收集患者24

 

h全部

尿液,采用双缩脲法检测患者24
 

h尿蛋白定量。血清

炎症因子及IGF-1水平检测:采集患者外周静脉血5
 

mL,经离心处理后获得血清,采用酶联免疫吸附试验

检测患者IL-6、TNF-α、IGF-1水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

26.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对

t检验;计数资料以例数或百分率表示,两组间比较采

用χ2 检验。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异
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有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组疗效比较 在完成4个疗程治疗后,观察

组总有效率为90.24%,对照组总有效率为73.17%,
观察组总有效率高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 好转 无效 总有效

观察组 41 14(34.15) 23(56.10) 4(9.76) 37(90.24)

对照组 41 10(24.39) 20(48.78) 11(26.83) 30(73.17)

χ2 3.998

P 0.045

2.2 两组血糖水平比较 治疗前,两组间 FBG、
2

 

hPG、HbA1c水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗4个疗程后,两组患者 FBG、2

 

hPG、

HbA1c水平均较治疗前下降(P<0.05),且治疗后观

察组FBG、2
 

hPG、HbA1c水平均低于对照组(P<
0.05)。见表2。
2.3 两组肾功能指标水平比较 治疗前,两组间

Scr、BUN、24
 

h尿蛋白定量水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。治疗4个疗程后,两组患者Scr、
BUN、24

 

h尿 蛋 白 定 量 水 平 均 低 于 治 疗 前(P<
0.05),且治疗后观察组Scr、BUN、24

 

h尿蛋白定量

水平均低于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 两组血清炎症因子及IGF-1水平比较 治疗

前,两组间血清IL-6、TNF-α及IGF-1水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。治疗4个疗程后,两组

患者血清IL-6、TNF-α及IGF-1水平均低于治疗前

(P<0.05),且治疗后观察组血清IL-6、TNF-α及

IGF-1水平均低于对照组(P<0.05)。见表4。

表2  两组血糖水平比较(x±s)

组别 n 时间 FBG(mmol/L) 2
 

hPG(mmol/L) HbA1c(%)

观察组 41 治疗前 11.52±2.91 15.33±3.48 8.68±1.24

4个疗程后 6.68±1.67* 10.71±2.52* 6.33±1.17*

t 9.237 6.885 8.826

P <0.001 <0.001 <0.001
对照组 41 治疗前 11.47±2.86 15.39±3.56 8.73±1.30

4个疗程后 8.03±1.73 12.59±2.66 7.58±1.82

t 6.589 4.034 3.292

P <0.001 <0.001 0.002

  注:与对照组4个疗程后相比,*P<0.05。

表3  两组肾功能指标水平比较(x±s)

组别 n 时间 Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) 24
 

h尿蛋白定量(mg)

观察组 41 治疗前 349.58±52.14 14.11±3.26 171.08±43.60

4个疗程后 219.46±43.85* 6.40±2.17* 94.62±30.50*

t 12.229 12.606 9.201

P <0.001 <0.001 <0.001
对照组 41 治疗前 356.91±55.02 13.98±3.15 175.10±48.22

4个疗程后 258.43±46.42 8.32±2.58 119.48±33.79

t 8.759 9.042 6.049

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组4个疗程后相比,*P<0.05。

表4  两组患者血清炎症因子及IGF-1水平比较(x±s)

组别 n 时间 IL-6(ng/mL) TNF-α(pg/m
 

L) IGF-1(pg/mL)

观察组 41 治疗前 39.73±6.47 36.08±6.36 40.23±7.13

4个疗程后 15.49±4.06* 15.21±4.18* 16.82±4.59*

t 16.748 15.696 16.023

P <0.001 <0.001 <0.001
对照组 41 治疗前 38.95±6.50 37.17±6.48 41.56±7.20

4个疗程后 18.68±4.22 18.16±4.26 20.03±4.71

t 20.320 15.696 17.677

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组4个疗程后相比,*P<0.05。
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3 讨  论

  DN主要是长期慢性高血糖作用下导致肾脏血管

压力升高,继而引起糖脂代谢紊乱、血流动力学改变

以及氧化应激反应等。大部分DN患者早期发病并

无特异性表现,当患者出现明显的血压升高、大量蛋

白尿时,病情多已进入中晚期,此时肾功能已严重受

损,如果不能采取有效的控制措施,患者极易进入尿

毒症期[7]。目前,临床对于DN的治疗原则在于降糖

与保肾,同时配合血压控制以达到延缓疾病进展的

目的。
传统的降糖与保肾治疗中,常以二甲双胍配合饮

食与运动等综合疗法达到降糖效果;阿魏酸哌嗪片作

为治疗肾小球疾病的典型药物,是DN治疗中常用的

保肾药物。在本研究中,通过在常规降糖基础上给予

DN患者阿魏酸哌嗪片治疗,整体治疗总有效率达

73.17%,具有一定的效果。本研究常规降糖方案中,
采用二甲双胍进行降糖,该药物在DN治疗中,能够

通过增加周围组织对胰岛素的敏感性而达到增强胰

岛素介导的葡萄糖利用效果,继而发挥降糖作用。阿

魏酸哌嗪片作为非肽类内皮素受体拮抗剂,能够通过

增加血小板内环磷酸腺苷水平而起到抑制血小板聚

集的作用;同时,还具有促进平滑肌细胞增殖、减轻血

管收缩的效果,由此能够减轻肾组织损伤;除此之外,
该药物还可抑制肾小管上皮细胞向间充质细胞转型,
清除氧自由基和抑制炎症因子表达,减轻肾间质纤维

化[8-9]。本研究发现,经常规降糖联合阿魏酸哌嗪片

治疗后,DN患者Scr、BUN、24
 

h尿蛋白定量水平均

明显降低,说明应用阿魏酸哌嗪片治疗DN患者可有

效改善患者肾功能,发挥良好的治疗效果。但由于大

部分DN患者病情进展主要与血糖控制不佳有关,为
此笔者提出在常规降糖配合阿魏酸哌嗪片治疗基础

上,进一步联合卡格列净治疗,以通过增强降糖效果

达到提升DN治疗效果的目的。经本研究对比发现,
观察组的临床治疗总有效率高于对照组,同时Scr、
BUN、24

 

h尿蛋白定量水平低于对照组。上述结果提

示,在二甲双胍与饮食、运动等综合降糖治疗基础上,
相较单纯的阿魏酸哌嗪片治疗,阿魏酸哌嗪片联合卡

格列净治疗DN对患者肾功能的改善效果更为理想,
可进一步提升临床疗效。这主要是因为卡格列净是

近年来较新型的口服降糖药,其属于钠-葡萄糖协同转

运蛋白2(SGLT-2)抑制剂,在进入机体后能够选择性

抑制SGLT-2,而肾小管管腔滤过的葡萄糖主要经表

达于近端肾小管的SGLT-2实现重吸收[10]。因此,卡
格列净利用对SGLT-2的选择性抑制作用,可有效削

弱DN患者肾脏对滤过葡萄糖的重吸收作用,促使患

者肾糖阈值降低,从而有效地促进尿糖排泄,降低血

糖水平。故而在本研究中可见,经治疗后,观察组

FBG、2
 

hPG、HbA1c等血糖指标水平均明显低于对

照组,提示卡格列净在DN治疗中,可进一步改善患

者血糖水平,从而进一步提升临床治疗效果。薛汝月

等[11]研究发现,促代谢因子与胰岛素抵抗密切相关,卡
格列净具有使促代谢因子分泌减少的作用,当促代谢因

子水平下降后能够激活GSK-3β/PGC-1α信号通路,因
此卡格列净能够通过增强胰岛素信号转导通路活性而

发挥改善胰岛素抵抗、降低患者血糖水平的作用。
除此之外,本研究还从患者炎症因子与肾脏功能

反应因子———IGF-1水平变化情况对卡格列净联合阿

魏酸哌嗪片治疗DN进行深入分析。结果显示,观察

组治疗后的血清IL-6、TNF-α及IGF-1水平低于对照

组。说明联合卡格列净治疗对改善DN患者炎症状

态、减轻肾组织损伤有一定优势。炎症在DN的发生

与发展中发挥重要作用,DN患者大量蛋白尿促使IL-
6大量分泌,IL-6能够激活干细胞、脂肪细胞和血管内

皮细胞分泌大量的急性时相反应蛋白,导致胰岛素受

体作用降低;IL-6还能够刺激下游因子TNF-α产生,
TNF-α能够分泌大量的促炎因子,导致内皮细胞合成

并释放细胞因子,导致胰岛素介导的葡萄糖及脂肪转

运减少[12]。IGF-1作为单链显性蛋白,主要参与了肾

脏的生长与发育,其功能与胰岛素家族类似,起到调

节肾小球滤过率、肾小管水盐的重吸收和肾脏内分泌

等多种功能,在单纯性糖尿病患者中,IGF-1呈低表

达,但在DN患者中,IGF-1呈高表达,且随着肾损伤

加重,IGF-1水平逐渐升高。因此,降低DN患者炎症

因子水平与IGF-1表达,对提高临床治疗效果具有重

要意义[13-14]。本研究中,基于阿魏酸哌嗪片对患者肾

脏组织的保护作用,联合卡格列净能够发挥协同效

果。卡格列净能够减少肾脏对钠、葡萄糖的重吸收,并
能实现对肾小管、肾小球的反馈修复,以改善肾脏滤过

率,由此减轻肾脏损伤,降低IGF-1表达。同时,卡格列

净通过进一步促进患者尿糖、尿钠排出,可增强降糖效

果并起到一定的降压作用,减轻原发疾病引起的炎症反

应;除此之外,卡格列净可增加尿酸的排泄,减轻高尿酸

状态引起的氧化应激和肾脏损伤,从而降低炎症因子与

IGF-1表达[15]。但上述关于卡格列净对IGF-1的影响

机制,均为基于研究结果与该药物药理学上的推测,目
前关于这方面的研究较少,故仅供参考。

综上所述,临床采用卡格列净联合阿魏酸哌嗪片

治疗DN患者,可增强降糖效果、有效抑制炎症反应

和改善肾功能,提升临床治疗效果,具有较高的应用

价值。
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