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替尔泊肽联合达格列净治疗糖尿病肾病的临床研究 

张林娟，刘江杰，桑亚菲，赵盈莹，冯青俐  

洛阳市中心医院 全科医学科，河南 洛阳  471000 

摘  要：目的  探讨在糖尿病肾病患者治疗中，替尔泊肽联合达格列净的治疗效果。方法  选取 2025 年 1 月—2025 年 6 月

在洛阳市中心医院诊治的糖尿病肾病患者 120 例，采用区组随机法分为对照组（60 例）和治疗组（60 例）。对照组口服达格

列净片，1 次/d，10 mg/次。治疗组在对照组的基础上，皮下注射替尔泊肽注射液，1 次/周，2.5 mg/次，4 周后增加为 1 次/周，

5 mg/次，并维持治疗至第 12 周结束。两组患者均治疗 12 周。观察临床疗效，比较两组患者治疗前后的糖化血红蛋白（HbA1c）、

空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2h PG）、身体质量指数（BMI）、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、C 反应蛋白（CRP）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、24 h 尿蛋白定量（24 h TP）、尿微量白蛋白/尿肌酐比值（ACR）、血尿素

氮（BUN）和血肌酐（Scr）水平变化，以及不良反应情况。结果  治疗后，治疗组总有效率（96.67%）相较于对照组（81.67%）

更高（P＜0.05）。治疗后，两组 HbA1c、FBG、2 h PG、BMI 降低（P＜0.05），且治疗组血糖指标和 BMI 更低（P＜0.05）。治

疗后，两组 TC、TG 降低（P＜0.05），且治疗组 TC、TG 更低（P＜0.05）。治疗后，两组 CRP、TNF-α、IL-6 降低（P＜0.05），

且治疗组 CRP、TNF-α、IL-6 更低（P＜0.05）。治疗后，两组 24 h TP、ACR、BUN、Scr 降低（P＜0.05），且治疗组 24 h TP、

ACR、BUN、Scr 更低（P＜0.05）。治疗组恶心呕吐、腹泻发生率（8.33%、3.33%）相较于对照组（21.67%、13.33%）更低

（P＜0.05）。结论  替尔泊肽联合达格列净应用于治疗糖尿病肾病患者疗效显著，可降低炎症，改善肾功能。 
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Clinical study of tilpoleptide combined with daggligin in treatment of diabetic 

nephropathy 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic efficacy of tirzepatide combined with dapagliflozin in treatment of patients with 

diabetic nephropathy. Methods  A total of 120 patients with diabetic nephropathy diagnosed and treated in Luoyang Central Hospital 

from January 2025 to June 2025 were selected and divided into a control group (60 patients) and a treatment group (60 patients) by 

block randomization. Patients in the control group were po administered with Dapagliflozin Tablets once daily at 10 mg per dose. On 

the basis of the control group, patients in the treatment group were iv administered with Tirzepatide Injection, once weekly at 2.5 mg 

per dose; after 4 weeks, the dose was increased to 5 mg once weekly and maintained until the end of week 12. Both groups were treated 

for 12 weeks. Clinical efficacy was observed, and the levels of glycated hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FBG), 2-hour 

postprandial plasma glucose (2h PG), body mass index (BMI), triglycerides (TG), total cholesterol (TC), C-reactive protein (CRP), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), 24-hour urinary total protein (24h TP), urinary microalbumin-to-creatinine ratio 

(ACR), blood urea nitrogen (BUN), and serum creatinine (Scr) were compared before and after treatment between the two groups, as 

were adverse reactions. Results  After treatment, the total effective rate in the treatment group (96.67%) was higher than that in the 

control group (81.67%) (P < 0.05). After treatment, HbA1c, FBG, 2 h PG, and BMI were decreased in both groups (P < 0.05), and the 

blood glucose indicators and BMI were lower than those in the treatment group (P < 0.05). After treatment, TC and TG were decreased 

in both groups, and TC and TG were lower than those in the treatment group (P < 0.05). After treatment, CRP, TNF-α, and IL-6 were 

decreased in both groups, and CRP, TNF-α, and IL-6 were lower than those in the treatment group (P < 0.05). After treatment, 24 h TP, 

ACR, BUN, and Scr were decreased in both groups, and 24 h TP, ACR, BUN, and Scr were lower than those in the treatment group (P < 
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0.05). The incidences of nausea/vomiting and diarrhea in the treatment group (8.33%, 3.33%) were lower than those in the control 

group (21.67%, 13.33%) (P < 0.05). Conclusion  Tirzepatide combined with dapagliflozin shows significant efficacy in treatment of 

patients with diabetic nephropathy, and can reduce inflammation and improve renal function.  

Key words: Tirzepatide Injection; Dapagliflozin Tablets; diabetic nephropathy; HbA1c; CRP; BUN 

 

糖尿病肾病是糖尿病最常见的微血管并发症，

已成为全球终末期肾病的主要病因，给患者和社会

带来沉重的经济负担[1]。钠–葡萄糖协同转运蛋白 2

抑制剂（SGLT2i）如达格列净，通过降低肾小球内

压、减少蛋白尿以及抗炎抗纤维化等机制，发挥明

确的肾脏保护作用[2]。然而，单一药物治疗糖尿病

肾病仍然存在局限性，部分患者疗效不足，或是疾

病持续进展。替尔泊肽作为一种葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽（GIP）和胰高糖素样肽-1（GLP-1）双受

体激动剂，不仅可降糖，还具有心血管及肾脏保护

潜力，其机制可能涉及改善代谢紊乱、减轻炎症反

应以及直接作用于肾组织延缓纤维化进程[3]。鉴于

SGLT2i 与 GIP/GLP-1 双受体激动剂在肾脏保护机

制上具有潜在互补性，二者联合应用可能产生协同

增效。基于此，本研究探讨在糖尿病肾病患者治疗

中，联合应用替尔泊肽与达格列净的效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2025 年 1 月—2025 年 6 月在洛阳市中心

医院诊治的 120 例糖尿病肾病患者，年龄 35～77 岁，

平均（55.54±8.40）岁；男 70 例，女 50 例；病程

3～8 年，平均（5.32±1.14）年。获得医院医学伦理

委员会的审核批准，伦理号 LWLL-2026-06-02-01。 

纳入标准：（1）均符合糖尿病肾病的相关诊断

标准[4]；（2）糖尿病肾病分期为Ⅰ期～Ⅲa 期；（3）年

龄 20～85 岁；（4）均签订知情同意书。 

排除标准：（1）1 型糖尿病者；（2）非糖尿病因

素引起的其他原发性或继发性肾脏疾病者；（3）癌

症者；（4）肾功能存在严重不全者；（5）非糖尿病因

素引起的其他原发性或继发性肾脏疾病者；（6）对替

尔泊肽、达格列净存在过敏史者；（7）妊娠和哺乳者。 

1.2  药物 

达格列净片由阿斯利康制药有限公司生产，规

格 10 mg/片，批号 2404A39；替尔泊肽注射液由美

国礼来公司生产，规格 0.5 mL∶2.5 mg，批号

D776768D。 

1.3  分组和治疗方法 

采用区组随机法分为对照组（60 例）和治疗组

（60 例）。对照组年龄 35～77 岁，平均（55.73±8.49）

岁；男性 36 例，女性 24 例；病程 3～8 年，平均

（5.23±1.03）年；肾病分期：G3aA3 期 18 例，G3bA3

期 31 例，G4A3 期 11 例；治疗组年龄 35～77 岁，平

均（55.35±8.38）岁；男性 34 例，女性 26 例；病程

3～8 年，平均（5.40±1.25）年；肾病分期：G3aA3

期 22 例，G3bA3 期 26 例，G4A3 期 12 例。两组基

线资料比较，差异无统计学意义。 

对照组口服达格列净片，1 次/d，10 mg/次。治

疗组在对照组的基础上，皮下注射替尔泊肽注射液

治疗，参考说明书及在肾功能不全患者中谨慎使用

原则，1 次/周，2.5 mg/次，4 周后增加为 1 次/周，

5 mg/次，并维持治疗至第 12 周结束。两组患者均

治疗 12 周。 

1.4  临床疗效标准[5] 

显效：治疗后，患者症状基本上消失，血糖恢复

或显著下降，且 24 h 尿蛋白定量（24 h TP）下降超

50%，以及肾功能恢复正常；有效：治疗后，患者症

状改善，血糖有所下降，且 24 h TP 下降不超过 50%，

以及肾功能恢复正常；无效：治疗后，患者没有达

到显效和有效的标准。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  血糖和身体质量指数（BMI）  在治疗前和

治疗 12 周后，采用美国强生稳步型血糖仪测定糖

化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血

糖（2 h PG）。测量患者身高和体质量，并计算 BMI。 

1.5.2  血脂  清晨采集患者空腹静脉血 10 mL，以

3 000 r/min 的速度离心 10 min，采用全自动生化分

析仪检测三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）。 

1.5.3  炎性因子  采用 ELISA 法测量炎性因子 C

反应蛋白（CRP）（使用上海酶联生物科技有限公司

生产的人 CRP ELISA 试剂盒）和肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）（武汉博士德生物

工程有限公司）。 

1.5.4  肾功能  在早晨 7:00 时采集尿液，采用考马

斯亮蓝法测定 24 h TP，采用免疫比浊法测定尿微量

白蛋白（UmAlb），采用肌氨酸氧化酶耦联/终点法
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测定血肌酐（Scr），并计算尿微量白蛋白/血肌酐比

值（ACR）。采用免疫透射比浊法测定尿素氮

（BUN），试剂盒由宁波美康生物科技股份有限公司

生产。 

1.6  不良反应观察 

记录不良反应发生情况，包括恶心呕吐、腹泻、

食欲减退、泌尿系统感染等。 

1.7  统计学方法 

通过 SPSS 22.0 分析数据，计数数据用百分比

表达，组间差异通过 χ2检验、Z 检验比较；计量数

据均服从正态分布，用x±s 表示，两组均值差异通

过独立样本 t 检验比较，并通过配对 t 检验比较组

内治疗前后均值的差异。 

2  结果 

2.1  临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率（96.67%）相较于对

照组（81.67%）更高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  血糖和 BMI 比较 

治疗后，两组 HbA1c、FBG、2 h PG、BMI 降

低（P＜0.05），且治疗组血糖指标和 BMI 更低（P＜

0.05），见表 2。 

2.3  血脂比较 

治疗后，两组 TC、TG 降低（P＜0.05），且治

疗组 TC、TG 更低（P＜0.05），见表 3。 

2.4  炎性因子比较 

治疗后，两组 CRP、TNF-α、IL-6 降低（P＜

0.05），且治疗组 CRP、TNF-α、IL-6 更低（P＜0.05），

见表 4。 

2.5  肾功能比较 

治疗后，两组 24 h TP、ACR、BUN、Scr 降低

（P＜0.05），且治疗组 24 h TP、ACR、BUN、Scr 更

低（P＜0.05），见表 5。 

2.6  安全性分析 

治疗组恶心呕吐、腹泻发生率（8.33%、3.33%）

相较于对照组（21.67%、13.33%）更低（P＜0.05），

治疗组和对照组食欲减退发生率（ 3.33% vs 

10.00%）、泌尿系统感染发生率（5.00% vs 8.33%）

比较差异无统计学意义，见表 6。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 60 19 30 11 81.67 

治疗 60 33 25  2  96.67* 

与对照组比较：*P＜0.05。 
*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组 HbA1c、FBG、2 h PG 和 BMI 比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on HbA1c, FBG, 2 h PG, and BMI between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
HbA1c/% FBG/(mmol·L−1) 2 h PG/(mmol·L−1) BMI/(kg·m−2) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 11.54±1.69 8.59±2.09* 13.39±3.42 7.07±2.65* 15.42±4.43 9.11±2.52* 27.11±3.20 24.82±2.51* 

治疗 60 11.72±2.21 6.44±1.84*# 13.75±3.82 5.46±1.24*# 15.65±4.93 8.18±1.98*# 26.48±3.04 23.94±1.83*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 3  两组 TC 和 TG 比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on TC and TG between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 7.54±0.96 5.11±0.67* 2.74±0.71 1.84±0.37* 

治疗 60 7.62±0.95 4.35±0.57*# 2.69±0.73 1.63±0.35*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment. 
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表 4  两组 CRP、TNF-α 和 IL-6 比较（x ± s） 

Table 4  Comparison on CRP, TNF-α, and IL-6 between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CRP/(mg·L−1) TNF-α/(ng·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 13.36±1.87 8.65±1.59* 2.13±0.43 1.63±0.35* 328.68±33.42 247.76±22.61* 

治疗 60 13.54±1.99  7.34±1.48*# 2.09±0.49  1.22±0.29*# 326.88±33.64  212.87±22.73*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 5  两组 24 h TP、ACR、BUN 和 Scr 比较（x ± s） 

Table 5  Comparison on 24 h TP, ACR, BUN, and Scr between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
24 h TP/mg ACR/(mg·g−1) BUN/(mmol·L−1) Scr/(mmol·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 366.73±22.64 127.73±17.68* 367.02±20.82 46.64±13.88* 17.40±3.51 12.06±2.30* 222.54±42.33 120.52±26.84* 

治疗 60 364.77±22.67 116.68±17.60*# 363.87±23.71 35.22±14.44*# 18.07±3.19 10.95±2.12*# 226.70±38.49 108.25±23.47*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 6  两组不良反应比较 

Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 
恶心呕吐 腹泻 食欲减退 泌尿系统感染 

n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% 

对照 60  13 21.67 8 13.33 6 10.00 5 8.33 

治疗 60  5  8.33* 2  3.33* 2  3.33 3 5.00 

与对照组比较：*P＜0.05。 
*P < 0.05 vs control group. 

3  讨论 

糖尿病肾病是糖尿病长期发展引发的肾脏损

害，临床表现为蛋白尿以及肾小球滤过率持续下降，

常伴有高血压、水肿和大量蛋白尿，部分患者还可伴

有贫血，并可能合并视网膜病变等微血管并发症[6-7]。

糖尿病患病率的持续上升，使糖尿病肾病成为终末

期肾病的首要病因之一，其所造成的家庭照护负担

与医疗资源消耗日趋沉重。基于上述背景，如何筛

选安全、有效且能够延缓糖尿病肾病病程进展的干

预方案，已成为当前临床研究亟待回答的重要问题。 

达格列净的作用靶点高度集中于肾脏，通过非

胰岛素依赖途径抑制肾小管对葡萄糖的重吸收，促

进糖分从尿液排泄，从而有效降低血糖水平[8]。此

外，达格列净还能减轻患者体质量和腹部脂肪堆积，

有助于预防高血脂和高尿酸的发生[9]。达格列净通

过抑制近曲小管 SGLT2 受体，减少钠和葡萄糖的重

吸收，使输送至致密斑的钠离子增加，从而激活管

球反馈，引起入球小动脉收缩，有效降低肾小球内

压及过高滤过负荷[10]。这一机制有助于减轻肾小球

的机械应力损伤，延缓肾小球硬化的进展。此外，

SGLT2 抑制剂可改善肾小管能量代谢，促进从无氧

糖酵解向有氧代谢转变，缓解肾小管缺氧，进而减少

炎症与纤维化刺激。替尔泊肽作为新型GIP/GLP-1受

体激动剂，展现出显著的降糖、减重及心血管获益，

其肾脏保护作用尤其引人关注[11]。替尔泊肽作为一

种 GIP/GLP-1 双受体激动剂，以葡萄糖浓度依赖性

方式促进胰岛素分泌并抑制胰高糖素分泌，从而实

现显著降糖效果，该药物还可通过中枢抑制食欲和

延缓胃排空，带来持续且显著的体质量减轻[12]。此

外，GLP-1 受体在肾脏多种细胞中均有表达，激活

这些受体可抑制多种促炎因子的表达与活性。尽管

单一药物治疗糖尿病肾病具有一定的效果，但疾病

进展的残余风险仍较高，而替尔泊肽和达格列净在

作用机制上存在互补性，达格列净主要通过调节血

流动力学减轻肾小球压力，而替尔泊肽则侧重于代

谢调控、抗炎和抗纤维化等多重途径，二者联合可
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能产生协同效应。既往研究表明，替尔泊肽在降糖

和减重方面的作用可能优于 SGLT-2 抑制剂，提示

两药联合可进一步优化代谢控制[13]。 

本研究结果显示，治疗组治疗后 CRP、TNF-α、

IL-6 水平更低。分析原因：CRP 由肝脏合成，糖尿

病肾病患者长期处于高血糖状态，可通过晚期糖基

化终末产物及其受体激活核因子-κB 通路，促进单

核–巨噬系统释放多种促炎因子，进而诱导 CRP 生

成。CRP 升高不仅代表体内炎症负荷增加，还可能

直接损伤肾小球内皮，破坏滤过屏障的完整性[14]。

TNF-α 是促炎细胞因子在糖尿病肾病的发生发展

中，TNF-α 可促进肾小球系膜细胞增生，刺激内皮

素-1 生成，提高肾小球基底膜的通透性，并诱发 IL-1、

IL-6 等其他炎症因子的连锁释放。TNF-α 水平与尿

蛋白排泄量呈正相关，是反映肾内炎症活性的敏感

指标[15]。IL-6 同时具备促炎和调节急性期反应的作

用，不仅能激活 T 细胞与 B 细胞，还能诱导肝脏合

成 CRP 及纤维蛋白原。糖尿病肾病状态下，IL-6 主

要来源于肾小球系膜细胞和肾小管上皮细胞，其浓

度升高可刺激系膜细胞增生，加速肾小球硬化及肾

小管间质纤维化[16]。检测 IL-6 有助于评估肾脏局部

炎症程度及纤维化风险。研究表明，联合使用 CRP、

TNF-α 和 IL-6 三项指标进行检测，能够全面评估糖

尿病肾病患者全身与局部炎症水平，在疗效及预后

判断上具有较好的敏感性和特异性[17]。本研究中，

治疗组的 CRP、TNF-α 与 IL-6 均出现显著改善，印

证药物联用可有效抑制炎症反应。疗效方面，治疗组

总有效率（96.67%）优于对照组（81.67%）；治疗后，

治疗组的 HbA1c、FBG、2 h PG、BMI 以及 24 h TP、

尿 ACR、BUN、Scr 等指标均较对照组改善更明显。

尿蛋白作为反映糖尿病肾病进展和肾小球损伤的核

心指标，其显著下降提示滤过屏障功能获得良好修

复。达格列净主要发挥“机械性减负”作用，替尔

泊肽则兼顾“代谢调整”与“细胞保护”，两者协

同作用使尿蛋白明显降低。Scr 与 BUN 下降意味着

肾功能恶化速度减缓。联合方案在保护肾小球的同

时，还可减轻肾小管负荷并抑制间质纤维化，形成

对肾脏多个结构的综合保护。安全性数据显示，替

尔泊肽相关不良反应以轻中度胃肠道反应为主，多

发生于用药初期并能自行缓解；两组泌尿系统感染

率无显著差异，未见严重酮症酸中毒或需干预的低

血糖事件。 

综上所述，替尔泊肽联合达格列净在糖尿病肾

病患者治疗中展现出显著的肾脏保护作用，不仅有

效降低了患者的血糖水平，还显著减少了炎性因子

表达，从而延缓了肾功能恶化进程。然而，本研究

仍存在若干局限性。首先，样本量相对有限，且随

访时间较短，可能无法全面评估长期疗效和安全性；

其次，研究人群以 2 型糖尿病为主，未能涵盖 1 型

糖尿病肾病或其他病因所致的慢性肾脏病患者，限制

了结论的普适性。未来研究应着眼于以下方向：一是

开展大规模、多中心、随机对照试验，延长随访时

间以确认长期肾脏终点事件（如终末期肾病发生率）

的改善；二是探索替尔泊肽与达格列净联合用药的

最佳剂量方案，并纳入更多样化的患者群体（如非

糖尿病慢性肾脏病）以验证其泛化能力。 
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