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摘  要：目的  系统评价二肽基肽酶JQ（ammJQ）抑制剂西格列汀对中国 O型糖尿病肾病患者的保护作用。方法 =计算机检

索中国知网（Ckhf）、中国生物医学文献数据库（C_j）、维普数据库（sfm）、万方数据库等数据库，并追溯纳入文献的参

考文献，时限为建库至 OMNT年 P月。获取西格列汀对中国 O型糖尿病肾病的保护作用的随机对照试验（oCqs），采用 oevj~n=
RKM 软件对各项指标进行 jet~J分析。结果 =共纳入 NO篇 oCq，包括糖尿病肾病患者 TUU例。jet~J分析结果显示：西格列

汀组在降低血糖指标空腹血糖、糖化血红蛋白、餐后 O=Ü血糖及体质量指数，和肾脏功能指标尿白蛋白肌酐比值、尿微量白

蛋白、高敏 C 反应蛋白、胱抑素等方面均优于常规治疗对照组，差异有统计学意义（ja＜M，m＜MKMR）；在降低肌酐、尿

白蛋白排泄率、β2J微球蛋白方面，两组差异无统计学意义。结论= =新型降血糖药物 ammJQ抑制剂西格列汀不仅可以降低血

糖，还可以对糖尿病肾病患者肾脏起保护作用。
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糖尿病肾病（dá~betác= neéÜroé~tÜy，ak）又

称糖尿病肾小球硬化症，是糖尿病微血管并发症

之一，其起病隐匿，进展至终末期肾病的速度远

远超过其他肾脏病变，因此积极地尽早预防与延

缓糖尿病肾病的发生发展对糖尿病患者生存及生

活质量具有重要意义xNz。糖尿病肾病的损伤机制

主要是高血糖下机体代谢紊乱及肾脏局部血流动

力学改变造成氧化应激损伤、炎症因子改变是肾

脏病变的基础xOz。我国患糖尿病人数已居全球首

位，预计到 OMPM年，全球糖尿病患者人数将增加

到 RKRO亿人xPz。=
二肽基肽酶JQ（ammJQ）是一种由 TSS个氨基

酸组成的丝氨酸蛋白酶，可以降解体内多种活性

物质如降血糖的胰高血糖素样肽JN（dimJN）和葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽（ gäucoseJdeéendent=
ánsuäánotroéác=éäoyéeétáde，dfm）。ammJQ抑制剂是

一种新型口服降血糖药物，可以通过减少 ammJQ
酶分解肠促胰岛素增加体内的 dimJN，降低血糖，

达到依赖 dimJN 的降糖作用，从而起到保护肾= =
脏xQz。另外，ammJQ 抑制剂底物除 dimJN 外，还

包括激素、细胞因子等，ammJQ 抑制剂还存在非

dimJN 依赖的肾脏保护作用xRz。迄今为止，关于

ammJQ 抑制剂对肾脏保护作用的原因没有定论，

因此本文对西格列汀对糖尿病早期肾病的保护作

用作系统评价，旨在提供循证医学证据。

N= =资料与方法=
NKN= =纳入与排除标准=
NKNKN= =研究对象= =经临床症状、体征、生化及病

理检查确诊的中国 O 型糖尿病早期肾病患者，排

出限定特殊人群患者如糖尿病肾病老年患者以及

N型糖尿病患者。=
NKNKO= =干预措施= =对照组：在维持原有的生活习

惯和治疗方案的前提下，加服或者不加服除二肽

ammJQ 抑制剂以外的其他药物。试验组：在维持

原有的生活习惯和治疗方案的前提下，加服

ammJQ抑制剂西格列汀 NMM=mg，N次Ld，疗程不限。=
NKNKP= =结局指标= =①体质指数（_jf）、②β2 微球

蛋白（β2Jjd）、③糖化血红蛋白（ebANc）、④

空腹血糖（c_d）、⑤餐后 O=Ü血糖（OÜm_d）、⑥

肌酐（pcr）、⑦胱抑素（Cys= C）、⑧尿白蛋白肌

酐比值（ACo）、⑨尿微量白蛋白（mAi_）、⑩

血清高敏 C 反应蛋白（ÜsJCom）、NN 尿微量白蛋

白排泄率（rAbo）。其中 cmd、O=Ü=md、ebANc、

_jf 是与血糖有关的指标，其余为肾脏功能相关

指标。

NKNKQ= = 研究类型= = 临床随机对照试验（cäánác~ä=
r~ndomázed=trá~äs，oCq），无论是否盲法。=
NKNKR= =文献排除标准：①重复发表的文献只取其

中 N 篇进行分析；②回顾性研究；③会议论文、

学位论文；④数据不完整联系原作者无回复的文

献；⑤动物实验等。

NKO= =检索策略= = =
计算机检索中国知网（Ckhf）、中国生物医

学文献数据库（C_j）、维普数据库（sfm）、万

方数据库等数据库，检索时限均为建库至 OMNT年
P 月。关键词：西格列汀、糖尿病肾病等。采用

主题词与自由词相结合的方法检索 C_j，并手工

检索一些专业杂志《中华内分泌代谢杂志》、《中

华糖尿病杂志》等，追溯纳入文献的参考文献，

提高检索文献的查全率。

NKP= =文献筛选与资料提取= =
文献筛选和数据提取由 O 名研究员按照纳入

排除标准独立进行，如遇分歧第 P 名研究者协商

解决。提取文献基本信息包括：作者年份、患者

人数、病程、年龄、干预措施、治病疗程、结局

指标。

NKQ= =文献质量评价=
采用CocÜr~ne系统评价员手册 RKNKM版oCq偏

倚风险评估工具对纳入的 NO篇文献进行评价xSz。偏

倚主要分为 R 种：①选择偏倚（随机序列产生及

分配隐藏）；②实施偏倚；③测量偏倚；④随访偏

倚（是否报道失访情况以及是否进行意向性分

析）；⑤报告偏倚。对各个评价条目逐条按照“低

风险”“不清楚”“高风险”进行回答，对纳入研

究的方法学质量评价需由 O 名研究者独立完成，

交叉核对后如遇分歧由第三方裁定。

NKR= =统计学方法=
采用国际CocÜr~ne协作网推荐的oevj~n=RKM

统计软件进行jet~J分析xSz。首先，分别对每项指

标纳入的研究采用 χO检验进行异质性检验，若无

统计学意义，采用固定效应模型 j~nteäJe~enszeä
法合并效应量；若有显著性统计学意义（m＜MKMR，
fO＞RMB）时，则分析其异质性来源，对可能导致

异质性的因素行亚组分析，若研究结果存在统计

学异质性而无临床异质性，则采用随机效应模型

aerpámoná~nJi~árd 法进行合并分析。当结局观察
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指标为定量变量资料或者连续性变量资料时，合

并效应量采用均数差值（me~n= dáfference，ja）
或标准化均数差值（st~nd~rdázed=me~n=dáfference，
pja）；当结局观察指标为二分类变量资料时，合

并效应量采用比值比（odds= r~táo，lo）、相对危

险度（reä~táve= rásk，oo）。分别计算各自的 VRB
可信区间（VRBCf）及双侧 w 检验 m 值，若 lo
或 oo不包含 N、ja或 pja不包含 M即菱形图

案不与无效线相交，且 m＜MKMR 视为有统计学意

义。并对超过 R 篇文献的效应指标绘制倒置漏斗

图识别发表偏倚xRz。=
O= =结果=
OKN= =文献检索结果= =

初步检索文献共 NRP篇，文献去重 NOU 篇。

阅读文献标题和摘要后余 NR篇，阅读全文排除老

年糖尿病肾病患者文献 N篇，数据不全文献 N篇，

稳定晚期糖尿病肾病患者文献 N篇，最终获取 NO
篇中文文献进行分析。

OKO= =纳入文献基本情况= =
NO 篇文献均为 oCqxRI= TJNTz，糖尿病肾病患者

TTU 例，其中对照组 PTV 例、试验（西格列汀）

组 PVV 例。除 N 篇文献xNQz外，其他文献均描述 O
组在性别、年龄、病情、病程等方面基线均衡可

比。NO篇文献的纳入病例均为 O型糖尿病并发早

期肾病，无 N型糖尿病患者。对照组治疗措施中，

在降糖等治疗基础上，O 篇文献xNPI= NRz加服血管紧

张素转化酶抑制剂（ACbf），P篇文献xTI= VI= NQz加服

血管紧张素Ⅱ受体阻断药，Q篇文献xRI=NNI=NSI=NTz未具

体描述原治疗方案所用药品，试验组干预措施均

为原治疗方案基础上加用西格列汀。疗程最短的

U周，只有 N篇文献xNSz；最长的 QU周，也有 N篇
文献xNRz。纳入文献基本特征见表 N。=

表= N= =纳入文献基本特征=
q~ble=N= = B~sic=inform~tion=included=in=liter~ture=

纳入研究
nL例= 年龄L岁= 病程L年= 干预措施 疗程

L周=
结局指标

对照= 治疗=对照组= 治疗组= 对照组= 治疗组= 对照组= 治疗组=

兰立强 OMNSxRz= OQ= OQ= RTKP–SKT= O~U= 常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ①③④⑤⑦⑧=
林永强 OMNSxTz= QM= QM= QPKO–NTKV= P~NR= 常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ①③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩=
郝清顺 OMNRxUz= PM= PQ= QRKV–VKU= µ= 常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ①③④=
张= =坤 OMNSxVz= PM= PM= SMKP–RKV= ROKQ–NOKS= UKP–RKP= NMKN–QKR=常规治疗= 常规H西格列汀= NO= ③⑦ENNF=
王菁楠 OMNPxNMz= PM= PM= RO–SKV= RNKV–TKS= TKP–NKO= TKT–NKQ=常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ①③④⑤⑥⑧⑨=
应= =俊 OMNSxNNz= PR= PO= RM–QKM= RNKQ–QKO= NOKM–NKO= NNKM–NKS=常规治疗= 常规H西格列汀= NO= ②③④⑥=
杨腾舜 OMNRxNOz= PS= PS= ROKN–VKS= RNKQ–NMKV= SKP–OKM= SKU–NKV=常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ②③④⑤⑥⑦⑨=
吕爱玲 OMNTxNPz= OM= OM= QVKQ–NVKS=RMKN–NUKS= µ= 常规治疗= 常规H西格列汀= NO= ⑦⑨=
赵春云 OMNQxNQz= NP= PR= QU~SR= T~NM= 常规治疗= 常规H西格列汀= OQ= ①③⑦⑨=
郭全付 OMNRxNRz= RP= RO= RTKR–UKS= RSKR–TKS= RKM–PKP= RKO–OKU=常规治疗= 常规H西格列汀= QU= ③④⑩ENNF=
王兴洲 OMNRxNSz= PM= PM= ROKO–SKT= RPKN–SKQ= TKU–OKT= UKP–OKQ=常规治疗= 常规H西格列汀= U= ④⑩ENNF=
胡= =军 OMNQxNTz= PU= PS= ROKM–RKM= RNKM–QKM= NOKM–QKO= NNKM–PKS=常规治疗= 常规H西格列汀= NO= ②③④⑤⑦=

OKP= =纳入文献方法学的质量评价=
NO篇文献均描述为随机分组，Q篇文献xTI=NNJNPz

描述为随机数字表，N篇文献xVz描述为单纯随机抽

样方式，评价为低风险；其余未描述具体分组方

法，评价为不清楚。所有文献对分配隐藏、盲法

未具体说明。N 篇文献xNRz进行了失访退出标准情

况的描述，但并无失访病例。除文献xNQz未交待基

线是否可比外，其余文献均基线可比。纳入文献

偏倚风险评价见表 O。=

OKQ= = jet~J分析结果=
OKQKN= = 降糖效果及肾脏保护作用= = 新型降糖药

ammJQ 抑制剂西格列汀对比普通降糖药治疗糖尿

病肾病患者在降糖效果方面以及对肾脏保护作用

的jet~J分析结果见表 P。除指标尿蛋白排泄率单

位有所不同，采用标准化均数差值，其余指标均

采用均数差值。

OKQKO= =空腹血糖= = S个研究xRI= TJUI= NMI= NOI= NRz比较了常

规治疗联合西格列汀对比常规治疗对糖尿病肾病
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表= O= =纳入研究的方法学质量评价=
q~ble=O= =jethodology=qu~lity=ev~lu~tion=of=studies=

纳入研究= nL例= 随机序列= 分配隐藏= 盲法= 数据完整= 失访或退出= 选择性报告= 基线可比=
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表= P= = jet~J分析结果汇总=
q~ble=P= = pumm~ry=results=of=jet~J~n~lysis=

结局指标 研究文献数量
异质性检验

效应模型
jet~J分析结果=

fO= m值= 效应量 VRBCf= m值=
血糖 空腹血糖 SxRI=TJUI=NMI=NOI=NRz RMB= MKMT= 固定= jaZ−MKOV= E−MKQSI=−MKNNF= YMKMN=

随机 jaZ−MKPM= E−MKRRI=−MKQQF= YMKMR=

糖化血红蛋白 TxRI=TJUI=NMI=NOI=NQI=NRz UVB= YMKMR= 随机= jaZ−MKPP= E−MKSPI=−MKMPF= YMKMR=

餐后 O=Ü血糖= QxRI=TI=NMI=NOz SVB= YMKMR= 随机= jaZ−MKUO= E−NKPUI=−MKOSF= YMKMN=

体质量指数 RxRI=TI=UI=NMI=NQz OQB= MKOS= 固定= jaZ−MKUM= E−NKONI=−MKPVF= YMKMN=

肾功能= =肌酐 OxNMI=NOz MB= MKUN= 固定= jaZ−MKVO= E−RKQUI=PKSPF= [MKMR=

尿白蛋白肌酐比值= QxRI=TJUI=NMz= VVB= YMKMR= 随机= jaZ−MKQM= E−MKSUI=−MKNQF= YMKMN=

尿微量白蛋白 QxTI=NMI=NOI=NQz VUB= YMKMR= 随机= jaZ−QVKMR= E−UQKQNI=−NPKSUF= YMKMN=

尿白蛋白排泄率 PxVI=NRI=NSz VUB= YMKMR= 随机= pjaZ−NKNM= E−PKTQI=NKRQF= [MKMR=

β2J微球蛋白= PxNNI=NOI=NTz NMMB= YMKMR= 随机= jaZ−NKNP= E−OKSUI=MKQOF= [MKMR=

高敏 C反应蛋白= PxTI=NRI=NSz QQB= MKNU= 固定= jaZ−RKUP= E−SKNSI=−RKRNF= YMKMN=

胱抑素 QxRI=TI=NOI=NQz VQB= YMKMR= 随机= jaZ−MKQM= E−MKSSI=−MKNQF= YMKMN=

患者空腹血糖的差异。异质性检验结果 fOZRMB、
mZMKMT，采用固定效应模型jet~J分析，结果显示

空腹血糖差异有统计学意义xjaZ−MKOV，VRBCf
（−MKQS，−MKNN），m＜MKMNz。因异质性比较大，采

用随机效应模型进行敏感性分析，结果较为稳健，

jet~J分析结果显示两组差异有统计学意义

xMD=−0.30，VRBCf（−MKRR，−MKQQ），m＜MKMRz。
见图 N。=
OKR= =纳入研究的发表偏倚=

对研究数目不少于 R 个的观察指标（包括空

腹血糖、糖化血红蛋白、体质量指数）绘制倒置

漏斗图，观察散点对称性。漏斗图的假设前提是

效应量估计值的精度随着样本量的增加而增加，

宽度随精度的增加而逐渐变窄，最后趋于点状xNUz。

以空腹血糖为参考指标做漏斗图，结果见图 O。
散点围绕中心线呈左右对称排列，说明纳入研究

的发表偏倚较小。

P= =讨论=
PKN= =糖尿病肾病的危害=

糖尿病是糖尿病肾病发生的主要原因，不及时
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图= N= =空腹血糖的jet~J分析森林图=
cigK=N= = corest=plot=of=cBd=for=comp~rison=

=图= O= =空腹血糖的漏斗图分析=
cigK=O= = cunnel=plot=~n~lysis=for=index=of=cBd=

治疗会导致终末期肾病，患者因肾衰竭而死亡xNz。

糖尿病患者机体持续的高血糖状态，活化己糖胺、

蛋白激酶 C途径等方式，增加糖基化终末产物的

积累，从而促进微血管并发症的发生xQI= NVz。糖尿

病肾病的发生除了高血糖外，血液流变学异常、

糖基化总产物作用、氧化应激损伤内皮等因素也

是导致糖尿病肾病发生发展的重要因素xOMz。因此，

给糖尿病患者使用既有效降低血糖，又能保护肾

脏的药品可以预防糖尿病肾病，临床上需要更多

的联合治疗方案。

PKO= =临床疗效分析=
系统地检索文献，筛选出西格列汀对糖尿病

肾病早期保护作用的 NO篇 oCq。通过jet~J分析

发现联合应用西格列汀组在观察指标空腹血糖、

糖化血红蛋白、餐后 O= Ü 血糖、体质指数等方面

均优于常规治疗组。西格列汀组在肾脏损伤观察

指标方面，如尿白蛋白肌酐比值、尿微量白蛋白、

高敏 C反应蛋白、胱抑素等，均优于未用 ammJQ
抑制剂的常规治疗组；对比肌酐、尿白蛋白排泄

率、β2J微球蛋白指标，两组之间的差异无统计学

意义。

西格列汀保护肾脏的机制可能有两个：（N）

依赖 dimJN作用，（O）非 dimJN依赖作用xONz。对

于观察指标如糖化血红蛋白、餐后 O=Ü血糖，jet~J
分析结果均表明西格列汀组优于对照组。西格列

汀通过降血糖来保护肾脏，主要是其能减少

dimJN的降解，升高内源性 dimJN水平，控制血

糖，降低血压，扩张血管，起到依赖 dimJN的肾

脏保护作用xOOz。同时 ammJQ抑制剂还作用于其他

底物，如激素、神经肽 v、m 物质、趋化因子及

细胞因子等xOPz。基质细胞衍生因子 1α（pacJ1α）
是一种调节细胞迁移及发育的趋化因子，cuját~
等xOQz已证明 ammJQ 抑制剂可通过 pacJ1αJcAjm
途径减少氧化应激而保护肾脏。本次 jet~J分析

中，对肾功能指标 β2J微球蛋白进行分析时，纳入

NO周、OQ周的研究结果后异质性太大，考虑为疗

程因素，因此对 OQ周的结果进行亚组分析，发现

一致性降低，治疗组与对照组的差异无统计学意

义，不能得出与原始文献xNTz相同的结论，推测这

种情况可能与样本量有关。

本次 jet~J分析发现 ammJQ 抑制剂降低糖化

血红蛋白的效果优于安慰剂，这与国外的研究结

果xORz基本相似。在空腹血糖指标上，本研究结果

证明两组存在统计学意义，而与研究 CÜen 等xOSz=
的结果存在不同，推测与被研究群体的差异有关。

drooé等xOTz研究表明与西格列汀同为ammJQ抑制剂

的利格列汀也对糖尿病肾病患者起到较好的疗效。

PKP= =本研究的局限=
本研究仍然存在不足之处，主要有以下 P点：

（N）基础治疗措施、使用药品及疗程不一致导致

研究间异质性较大，但是对某些指标如 β2J微球蛋

白进行了亚组分析，结论与原始文献不冲突，较

为可信。（O）原始文献质量不高，有些并未详细

描述患者的病情及治疗的基础方案，诊断标准不
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尽相同可能会导致基线偏倚，重要结局指标的观

测也待完善，可能会影响本研究结论的可靠性。

（P）纳入研究关于不良反应的提及较少，因此未

能进行安全性的系统分析，这是以后临床研究需

要注意的。

因此，ammJQ 抑制剂西格列汀对中国 O 型糖

尿病肾病患者的保护作用以及安全性，还有待于

更多大样本、高质量的临床研究进行验证。
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