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西格列汀对早期 2型糖尿病肾病患者肾功能的影响 *
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摘要 目的：研究西格列汀对早期 2型糖尿病肾病患者肾小球、肾小管标志性蛋白 /酶的影响。方法：早期 2型糖尿病肾病患者 72
例，随机数字表分为对照组 36例、治疗组 36例；两组均采用糖尿病饮食管理、运动治疗，在控制血糖、血脂、血压的基础上，治疗
组给予磷酸西格列汀 100 mg 1粒 /次，1次 /天，持续服药 6月。观察治疗前、后两组血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、糖化血红蛋白
（HbA1c）、血脂、空腹血糖(FBG)、餐后 2小时血糖（2 h PBG）、血清胱抑素 -C（Cys-C）及 24 h尿微量白蛋白(24 h UAE)、尿 N-乙酰
-茁-氨基葡萄糖苷酶（NAG）、尿 茁2-微球蛋白（茁2-MG）的变化。结果：治疗后，治疗组血脂、HbA1c、FBG、2 hPBG较对照组明显下
降，差异有显著性 (P<0.05)。两组患者 24 h UAE、NAG、茁2-MG和 Cys-C较治疗前均下降，差异有显著性(P<0.05)；两组治疗后相
比，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：西格列汀可以有效控制早期 DN患者的血糖水平，减少血清 Cys-C、尿微量白蛋白水平，
减轻肾小管损伤，有利于延缓 DN的病程和进展。
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Effects of Sitagliptin on Renal Function in Patients
with Early Type 2 Diabetic Nephropathy*

To investigate the effects of Sitagliptin on glomerular and tubular iconic protein/enzyme in patients with
early type 2 diabetic nephropathy. Seventy-two patients with early type 2 diabetic nephropathy were randomly divided into
treatment group (n=36) and control group (n=36). Both groups adopted the diabetic diet, exercise programs. On the base of their blood
glucose, lipids and blood pressure control, patients in the treatment group were treated with Sitagliptin 100 mg per day, while patients in
the control group received placebo. The levels of serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), glycosylated hemoglobin(HbA1c),
lipids, fasting blood glucose(FBG), 2 -hour postprandial blood glucose(2 h PBG), blood Cystatin C(Cys-C), and 24-hour urinary albumin
excretion (24 h UAE), N-acetyl- 茁-D-amino-glucosidase (NAG), 茁2-microglobulin (茁2-MG) before and after the treatment were
determined and compared. After treatment, the levels of lipids, HbA1c, FBG and 2 h PBG in Sitagliptin treatment group were
significantly lower than those of the control group (P<0.05), 24 h UAE, NAG, 茁2-MG and Cys-C were significantly decreased in two
group patients after treatment (P<0.05), and it was decreased more significantly in the treatment group than that of control group (P<0.
05). Sitagliptin can effectively control the blood glucose, decrease the levels of blood Cys-C and urinary albumin excretion,
reduce the damage of renal tubular in early DN patients, and slow down the progression of DN.

Sitagliptin; Early type 2 diabetic nephropathy; Glomerular; Tubular

前言

近 30年来，我国糖尿病患病率显著增加，2010年中国国
家疾病控制中心和中华医学会内分泌学分会调查了中国 18岁
以上人群糖尿病的患病情况，应用 WHO1999年的诊断标准显
示糖尿病患病率为 9.7%[1]。糖尿病肾病 (diabetic nephropathy，
DN)是 2型糖尿病常见而难治的慢性微血管并发症之一，2009

至 2012年我国 2型糖尿病患者的 DN患病率在社区患者中为
30%~50%[2,3]，在住院患者中为 40%左右[4]。无论在发达国家或

是发展中国家，DN已成为成人终未期肾功能衰竭的主要原因
[5]。DN患者早期往往缺乏明显的临床症状而被患者忽视，一旦
出现下肢浮肿等明显症状时，多数病情已进入不可逆蛋白尿阶

段，其肾损害往往难以逆转，最终会进展为终末期肾衰竭，因此

积极早期干预治疗就显得非常重要。有临床研究显示，2型糖
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尿病患者加用西格列汀治疗后，患者尿微量白蛋白明显下降
[6-8]，而对早期 DN患者肾小管功能变化报道不多。本研究旨在
观察口服降糖药西格列汀联合格列美脲对早期 DN 患者肾小
球、肾小管标志性蛋白 /酶的影响，探讨其在早期 DN患者肾
脏保护方面的作用。

1 资料及方法

1.1 临床资料
选取湖南省长沙市第一医院 2011年 1月至 2014年 3月

收治的早期 DN患者 72例为研究对象，其中男性 38例，女性
34例，年龄 45～ 70 岁，平均年龄 58.3± 5.4 岁，病程 2～ 8 年，
平均病程 3.9± 1.4年。入选患者根据随机数字表分为对照组
36例、治疗组 36例。纳入标准:糖尿病诊断采用中国 2型糖尿
病防治指南(2010年版)标准。DN分期参考Mogensen的 DN五
期分类，早期糖尿病肾病诊断标准：糖尿病病史 5～ 10年，持续
性微量白蛋白尿，尿白蛋白排泄率 30～ 300 mg/24 h，肾功能正
常。1型糖尿病患者，已合有糖尿病急性并发症、感染、自身免
疫系统性疾病、原发性肾脏疾病、近期接受过手术治疗及心、

肝、肾功能不全的患者均排除在本研究之外。本研究得到了湖

南省长沙市第一医院伦理委员会的批准，所有受试者均签署知

情同意书。

1.2 治疗方法
所有患者均进行糖尿病饮食管理、运动治疗，采用口服格

列美脲 2 mg，1次 /天，降血糖，肠溶阿司匹林 100 mg，1次 /
天，抗凝，瑞舒伐他汀 10 mg 1次 /天，调脂及控制血压等基础
治疗,患者空腹血糖控制在 7.0 mmol/L以下，餐后血糖控制在
10.0 mmol/以下，血压控制在 140/80 mmHg以下。治疗组在此

基础上给予早餐前加服磷酸西格列汀（默沙东制药有限公司，

规格：每片 100 mg，批准文号:进口药品注册证号 H20090834）
100 mg 1次 /天，疗程均为 6个月。
1.3 指标评价
1.3.1 血生化指标检测 分别于治疗前，治疗 6个月后测定；
清晨空腹 10 小时抽取静脉血液测定血肌酐（Scr）、尿素氮
（BUN）、糖化血红蛋白（HbA1C）、血脂、空腹血(FBG)、餐后 2
小时血糖（2 h PBG）、血清胱抑素 -C（Cystatin C，Cys-C）。
1.3.2 尿液检测 24 h尿微量白蛋白（24 h UAE）：留尿前 24
小时和留尿过程中避免剧烈运动，禁止高蛋白饮食，并留取晨

尿测 N-乙酰 -茁-氨基葡萄糖苷酶（NAG），留随机尿测定 茁2-微
球蛋白（茁2-MG）。
1.4 统计学分析方法

统计学处理统计分析均在计算机上用 SPSS16.0软件包完
成。检验各组变量正态分布情况，正态分布的计量资料以均

数± 标准差（x± s）表示，两组间计量资料比较采用 t检验，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情况比较
如表 1所示，治疗组 36例：男性 16例，女性 20例，平均年

龄( 51.37± 10.93)岁；对照组 36例：男性 19例，女性 17 例，平
均年龄 ( 52.12± 9.56) 岁。两组患者年龄、病程、体质指数
（BMI）、血压（SBP、DBP）、肾功能、HbA1C、血脂、FBG、2 h
PBG、24 h UAE、尿 NAG、尿 茁2-MG 等客观指标方面差异无明
显统计学意义(P＞ 0.05)，具有可比性。

表 1 两组患者治疗前一般情况比较(x± s)

Table 1 Comparison of general information between two groups (x± s)

Information Control group Treatment group t value P value

Age (year)
Course of disease (year)

BMI（kg/m2）

SBP (mmHg)

DBP(mmHg)
BUN(mmol/L)

Scr(umol/L)
TC(mmol/L)

TG(mmol/L)

HbA1C(%)
FBG(mmol/L)

2hPBG(mmol/L)

Cys-C(mg/L)
NAG(U/L)

茁2-MG(mg/L)
24 hUAE(mg/24 h)

52.12± 9.56
6.34± 2.03

23.34± 1.24
134.47± 11.32

76.34± 5.06
5.95± 1.68

63.45± 13.62
6.85± 2.01

3.54± 1.08

7.69± 0.92
7.67± 1.36
11.74± 0.68

2.51± 0.32
21. 15± 7.97

0.62± 0.14
115.52± 20.35

51.37± 10.93
6.82± 1.88

23.58± 1.36
135.73± 10.87

75.28± 6.52
6.13± 1.52

64.78± 12.38
6.73± 2.13

3.66± 1.10

7.83± 0.91
7.73± 1.28
11.25± 0.79

2.36± 0.38
20. 23± 7.86

0.65± 0.13
113.97± 21.18

0.496
0.752

1.035
0.956

0.837
0.639
0.298
0.674

0.485

0.632
0.546
0.562

0.628
0.369

0.724
0.349

0.615
0.584

0.259
0.558

0.186
0.637
0.609
0.585

0.669

0.524
0.838
0.676

0.639
0.746

0.421
0.890

2.2 两组患者治疗前、后血生化指标变化
如表 2所示，两组治疗后血脂中总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、HbA1c、FBG、2 h PBG较治疗前明显下降，差异有统计
学意义 (P<0.05)，治疗前后 BUN、Scr无统计学差异(P＞ 0.05)；
治疗后，治疗组血脂、HbA1c、FBG、2 h PBG 较对照组明显下

降，差异有显著性 (P<0.05)。
2.3 两组患者治疗前、后肾功能指标变化

如表 3所示，治疗后，两组患者 24 hUAE、NAG、茁2-MG 和
Cys-C较治疗前均下降，差异有显著性(P<0.05)；同时，两组治
疗后相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。
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表 2 两组患者治疗前、后血生化指标变化比较(x± s)

Table 2 Comparison of the blood biochemistry changes before and after the treatment(x± s)

Groups
Treatment Time

BUN

(mmol/L)

Scr

(滋mol/L)

TC

(mmol/L)

TG

(mmol/L)

HbA1C

(%)

FBG

(mmol/L)

2 hPBG

(mmol/L)

Treatment group

Control group

Before Treatment

After treatment

Before Treatment

After treatment

6.13± 1.52

5.89± 1.36

5.95± 1.68

5.77± 1.42

64.78± 12.38

62.83± 11.84

63.45± 13.62

64.10± 11.26

6.73± 2.13

4.83± 0.86ab

6.85± 2.01

5.32± 1.01 a

3.66± 1.10

1.15± 0.34ab

3.54± 1.08

1.38± 0.53 a

7.83± 0.91

6.75± 0.26ab

7.69± 0.92

6.67± 0.30 a

7.73± 1.28

6.78± 0.65 ab

7.67± 1.36

7.12± 089 a

11.25± 0.79

8.62± 0.75 ab

11.74± 0.68

9.85± 0.96 a

Note: Compared with before treatment, aP < 0.05; Compared with the control group after treatment, bP<0.05.

表 3 两组患者治疗前、后肾功能指标变化比较(x± s)

Table 3 Comparison of the renal function changes before and after the treatment(x± s)

Groups Treatment Time
24hUAE

(mg/24h)

NAG

(U/L)

β 2-MG

(mg/L)

Cys-C

(mg/L)

Treatment

Control

Before treatment

After treatment

Before treatment

After treatment

113.97± 21.18

68.43± 17.36 ab

115.52± 20.35

90.53± 19.65 a

20. 23± 7.86

13.25± 5.78ab

21. 15± 7.97

17.64± 6.85 a

0.65± 0.13

0.32± 0.12ab

0.62± 0.14

0.48± 0.13 a

2.36± 0.38

1.08± 0.14ab

2.51± 0.32

1.68± 0.17 a

Note: Compared with before treatment, aP < 0.05;Compared with the control group after treatment, bP<0.05.

3 讨论

DN是糖尿病主要的微血管并发症之一，也是糖尿病的主
要死亡原因之一[9]，糖尿病患者诊断时已有 5%～ 10%患者伴有
DN。英国糖尿病前瞻性研究(United Kingdom Prospective Dia-
betes Study，UKPDS)统计表明，糖尿病患者诊断 10年后的微量
白蛋白尿发病率达 25%[10]。在糖尿病肾病的发生过程中，高糖

状态发挥着关键作用。高血糖可通过活化多元醇及己糖胺途

径，激活蛋白激酶 c通路及增加晚期糖基化终末产物的形成而
促进微血管并发症的发生，最终导致糖尿病肾病。大多数学者

认为 DN蛋白尿由肾小球受损引起膜通透性增加所致，而 DN
早期的微量白蛋白尿也一直被认为是早期肾小球损害的指标
[10-12]。近年来，随着研究的深入，人们认识到 DN除了累及肾脏
小血管及肾小球外，也存在肾小管间质的损害[13]。近端肾小管

损伤促进早期 DN的发生与血糖升高、脂质过氧化、氧化应激
等因素引起肾小管内皮损伤和毛细血管通透性增强，进而出现

近端肾小管局部缺血、基质蛋白沉积和肾小管硬化有关。DN
进展与肾小管受损和间质纤维化密切相关[14]。肾小管损害可加

速 DN的发生、发展。
西格列汀是一种二肽基肽酶 4（Dipeptidyl peptidase-4，

DPP- 4）抑制剂，通过高选择性地抑制体内 DPP- 4的活性，减
少胰高血糖素样肽 -1（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）的降解，
提高体内肠促胰素水平，进而增加胰岛素的合成与分泌，降低

胰高血糖素水平，增加 茁细胞数量，延缓餐后胃排空，促进糖原
合成，从而使患者血糖达标。多项试验提示西格列汀与磺脲类

药物降血糖疗效相当，但低血糖发生频率和对体重的控制优于

磺脲类药物[15,16]。在国内临床注册试验中，与二甲双胍和磺脲类

药物联合的 HbA1c降幅为 0.68%[17]。本研究中在口服格列美脲

降血糖的基础上加用西格列汀后，治疗组的降糖效果（HbA1c、
FBG、2 hPBG）与对照组相比，具有明显差异性。

DN早期，尿微量白蛋白作为评估 DN风险及其分级指标

已得到广泛应用，它是肾小球微血管病变早期损伤的重要标

志，是反映肾小球功能受损的敏感指标；近年来大量研究发现，

血清 Cys-C也是一种理想的反映肾小球滤过率 (glomerular fil-
tration rate, GFR)变化的内源性标志物[18]。除了白蛋白外，还含

有大量的低分子量肾小管性蛋白尿，包括 茁2-MG，视黄醇结合
蛋白（Retinol-Binding Protein,RBP）、茁2糖蛋白等，也反映近端

肾小管的重吸收功能[10]。另外，还有肾小管上皮细胞分泌的溶

酶体酶，研究最多的是 NAG，它在肾小管上皮细胞变性坏死时
明显升高，也是检测肾小管功能异常敏感的指标[19]。因此，对

24 h UAE、NAG、茁2-MG和 Cys-C联合检测，对 DN早诊断及
其肾功能损害程度的判断具有可靠的价值[20]。本研究中发现在

早期 DN阶段，肾小球、肾小管标志性蛋白 /酶中，24 h UAE、
尿 NAG、尿 茁2-MG 以及血清 Cys-C 已明显高于正常，提示在
DN早期阶段除了有肾小球功能受损外，还存在肾小管受损。加
服西格列汀患者，24 h UAE、尿 NAG、尿 茁2-MG 和血清 Cys-C
较治疗均有所下降，且低于对照组患者。

西格列汀的肾保护机制可能：1）在糖尿病肾病发病过程
中，高血糖是中心环节，其引起的葡萄糖代谢障碍及肾脏局部

血流动力学改变是肾脏病变的基础。而通过与胰腺组织中胰高

血糖素样肽 -1受体(GLP-1R)结合，GLP-1可刺激 茁 细胞释放
胰岛素，并抑制 α 细胞胰高血糖素的分泌，从而降低血糖水
平，减轻高糖对肾脏的损伤。本研究中在基础治疗上加用西格

列汀后，血糖、HbA1c均明显好于对照组。2）抗炎作用，。研究发
现，DPP- 4抑制剂降低糖尿病动物模型体内炎性因子如 C 反
应蛋白、白细胞介素 -1茁的表达[21]，长期的治疗可抑制单核细

胞的激活和趋化，从而降低炎性反应的作用[22]；Tagore等[23]发

现，DPP-4对肾脏中的 meprin B（一种位于肾近端小管刷状缘
膜上的金属内肽酶，具有激活促炎性反应细胞因子的作用）具

有调节作用，DPP-4抑制剂在 DN中的肾脏保护作用也可能与
meprin B的减少部分相关。3）保护血管内皮功能。DN是属于微
血管病变，而内皮功能受损是糖尿病血管病变发生的始动环
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节，DPP- 4抑制剂通过抑制炎性因子的表达调节微血管内皮细
胞的生长，还可通过酪氨酸激酶 Src-蛋白激酶 B内皮型一氧
化氮合酶通路引起一氧化氮释放，续而诱导血管扩张并改善内

皮功能[24]，从而减轻 DN患者的尿蛋白水平。4）减少缺血 -再灌
注损伤。已经证实，DPP- 4抑制剂对心肺的缺血 -再灌注损伤
有保护作用，Glorie等 [25] 在缺血 -再灌注肾损伤模型中发现
DPP- 4抑制剂呈剂量依赖性显著降低血清肌酐水平。5）改善脂
代谢。Derosa等[26]发现西格列汀可明显改善患者的 TG、TC，与
本研究一致。

综上所述，西格列汀是一类具有多种作用机制的新型降血

糖药物，不仅可以有效控制 2型糖尿病患者的血糖水平，可以
延缓 DN的病程，在一定程度上还可以改善高血脂状态，可减
少早期 DN 患者血清 Cys-C、尿微量白蛋白水平，减轻肾小管
损伤，从而在一定程度上保护患者的肾功能，有效延缓 DN疾
病进展，值得进一步推广和更深入的研究。
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