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西格列汀对 2型糖尿病肾病保护作用的Meta-分析 
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摘  要：目的  系统评价二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂西格列汀对中国 2型糖尿病肾病患者的保护作用。方法  计算机检

索中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普数据库（VIP）、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 2017年 3月。获取西格列汀对中国 2型糖尿病肾病的保护作用的随机对照试验（RCTs），采用 RevMan 
5.0 软件对各项指标进行 Meta-分析。结果  共纳入 12篇 RCT，包括糖尿病肾病患者 788例。Meta-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 2 h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（MD＜0，P＜0.05）；在降低肌酐、尿

白蛋白排泄率、β2-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 DPP-4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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Abstract: Objective  To investigate the protective effects of sitagliptin as dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor on kidney in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Methods  The related literatures in databases were searched including CNKI, WanFang, VIP, 
CBM and so on. Randomized controlled trials (RCTs) of sitagliptin for the treatment of type 2 diabetic nephropathy were included, 
data were collected with time limit from establishment to March, 2017 and also retrieved manually, Meta-analysis of the data was 
performed by using RveMan 5.0. Results  Twelve RCTs were collected, including 788 diabetic nephropathy patients. The results of 
Meta-analysis showed that sitagliptin group can effectively reduce the FBG, HbA1c, 2 hPBG, BMI, ACR, mALB, hs-CRP, and Cys C 
(MD < 0, P < 0.05) compared with the routine therapy group. There was no significant difference in index of β2-MG, Scr, and UAER 
between two groups. Conclusion  As the new kind of hypolycemic agent, DPP-4 inhibitor sitagliptin can not only reduce the blood 
glucose but also protect the renal function of type 2 diabetic nephropathy patients.  
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）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[1]。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[2]。我国患糖尿病人数已居全球首

位，预计到 2030年，全球糖尿病患者人数将增加

到 5.52亿人[3]。 
二肽基肽酶-4（DPP-4）是一种由 766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-1（GLP-1）和葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽（ glucose-dependent 
insulinotropic ploypeptide，GIP）。DPP-4抑制剂是

一种新型口服降血糖药物，可以通过减少 DPP-4
酶分解肠促胰岛素增加体内的 GLP-1，降低血糖，

达到依赖 GLP-1 的降糖作用，从而起到保护肾  
脏[4]。另外，DPP-4 抑制剂底物除 GLP-1 外，还

包括激素、细胞因子等，DPP-4 抑制剂还存在非

GLP-1 依赖的肾脏保护作用[5]。迄今为止，关于

DPP-4 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。

1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  研究对象  经临床症状、体征、生化及病

理检查确诊的中国 2 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

1型糖尿病患者。 
1.1.2  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

DPP-4 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

DPP-4抑制剂西格列汀 100 mg，1次/d，疗程不限。 
1.1.3  结局指标  ①体质指数（BMI）、②β2 微球

蛋白（β2-MG）、③糖化血红蛋白（HbA1c）、④

空腹血糖（FBG）、⑤餐后 2 h血糖（2hPBG）、⑥

肌酐（Scr）、⑦胱抑素（Cys C）、⑧尿白蛋白肌

酐比值（ACR）、⑨尿微量白蛋白（mALB）、⑩

血清高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、11 尿微量白蛋

白排泄率（UAER）。其中 FPG、2 h PG、HbA1c、

BMI 是与血糖有关的指标，其余为肾脏功能相关

指标。

1.1.4  研究类型  临床随机对照试验（clinical 
randomized trials，RCT），无论是否盲法。 
1.1.5  文献排除标准：①重复发表的文献只取其

中 1 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。

1.2  检索策略   
计算机检索中国知网（CNKI）、中国生物医

学文献数据库（CBM）、维普数据库（VIP）、万

方数据库等数据库，检索时限均为建库至 2017年
3 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 CBM，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。

1.3  文献筛选与资料提取  
文献筛选和数据提取由 2 名研究员按照纳入

排除标准独立进行，如遇分歧第 3 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。

1.4  文献质量评价 
采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0版RCT偏

倚风险评估工具对纳入的 12篇文献进行评价[6]。偏

倚主要分为 5 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 2 名研究者独立完成，

交叉核对后如遇分歧由第三方裁定。

1.5  统计学方法 
采用国际Cochrane协作网推荐的RevMan 5.0

统计软件进行Meta-分析[6]。首先，分别对每项指

标纳入的研究采用 χ2检验进行异质性检验，若无

统计学意义，采用固定效应模型 Mantel-Haenszel
法合并效应量；若有显著性统计学意义（P＜0.05，
I2＞50%）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

DerSimonian-Laird 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（mean difference，MD）
或标准化均数差值（standardized mean difference，
SMD）；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 ratio，OR）、相对危

险度（relative risk，RR）。分别计算各自的 95%
可信区间（95%CI）及双侧 Z 检验 P 值，若 OR
或 RR不包含 1、MD或 SMD不包含 0即菱形图

案不与无效线相交，且 P＜0.05 视为有统计学意

义。并对超过 5 篇文献的效应指标绘制倒置漏斗

图识别发表偏倚[5]。 
2  结果 
2.1  文献检索结果  

初步检索文献共 153篇，文献去重 128 篇。

阅读文献标题和摘要后余 15篇，阅读全文排除老

年糖尿病肾病患者文献 1篇，数据不全文献 1篇，

稳定晚期糖尿病肾病患者文献 1篇，最终获取 12
篇中文文献进行分析。

2.2  纳入文献基本情况  
12 篇文献均为 RCT[5, 7-17]，糖尿病肾病患者

778 例，其中对照组 379 例、试验（西格列汀）

组 399 例。除 1 篇文献[14]外，其他文献均描述 2
组在性别、年龄、病情、病程等方面基线均衡可

比。12篇文献的纳入病例均为 2型糖尿病并发早

期肾病，无 1型糖尿病患者。对照组治疗措施中，

在降糖等治疗基础上，2 篇文献[13, 15]加服血管紧

张素转化酶抑制剂（ACEI），3篇文献[7, 9, 14]加服

血管紧张素Ⅱ受体阻断药，4篇文献[5, 11, 16, 17]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

8周，只有 1篇文献[16]；最长的 48周，也有 1篇
文献[15]。纳入文献基本特征见表 1。 

表 1  纳入文献基本特征 
Table 1  Basic information included in literature 

纳入研究
n/例 年龄/岁 病程/年 干预措施 疗程

/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 2016[5] 24 24 57.3±6.7 2~8 常规治疗 常规+西格列汀 24 ①③④⑤⑦⑧ 
林永强 2016[7] 40 40 43.2±17.9 3~15 常规治疗 常规+西格列汀 24 ①③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩ 
郝清顺 2015[8] 30 34 45.9±9.8 — 常规治疗 常规+西格列汀 24 ①③④ 
张  坤 2016[9] 30 30 60.3±5.9 52.4±12.6 8.3±5.3 10.1±4.5 常规治疗 常规+西格列汀 12 ③⑦(11) 
王菁楠 2013[10] 30 30 52±6.9 51.9±7.6 7.3±1.2 7.7±1.4 常规治疗 常规+西格列汀 24 ①③④⑤⑥⑧⑨ 
应  俊 2016[11] 35 32 50±4.0 51.4±4.2 12.0±1.2 11.0±1.6 常规治疗 常规+西格列汀 12 ②③④⑥ 
杨腾舜 2015[12] 36 36 52.1±9.6 51.4±10.9 6.3±2.0 6.8±1.9 常规治疗 常规+西格列汀 24 ②③④⑤⑥⑦⑨ 
吕爱玲 2017[13] 20 20 49.4±19.6 50.1±18.6 — 常规治疗 常规+西格列汀 12 ⑦⑨ 
赵春云 2014[14] 13 35 48~65 7~10 常规治疗 常规+西格列汀 24 ①③⑦⑨ 
郭全付 2015[15] 53 52 57.5±8.6 56.5±7.6 5.0±3.3 5.2±2.8 常规治疗 常规+西格列汀 48 ③④⑩(11) 
王兴洲 2015[16] 30 30 52.2±6.7 53.1±6.4 7.8±2.7 8.3±2.4 常规治疗 常规+西格列汀 8 ④⑩(11) 
胡  军 2014[17] 38 36 52.0±5.0 51.0±4.0 12.0±4.2 11.0±3.6 常规治疗 常规+西格列汀 12 ②③④⑤⑦ 

2.3  纳入文献方法学的质量评价 
12篇文献均描述为随机分组，4篇文献[7, 11-13]

描述为随机数字表，1篇文献[9]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。1 篇文献[15]进行了失访退出标准情

况的描述，但并无失访病例。除文献[14]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 2。 

2.4  Meta-分析结果 
2.4.1  降糖效果及肾脏保护作用  新型降糖药

DPP-4 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Meta-分析结果见表 3。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。

2.4.2  空腹血糖  6个研究[5, 7-8, 10, 12, 15]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 2  纳入研究的方法学质量评价 
Table 2  Methodology quality evaluation of studies 

纳入研究 n/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 

兰立强 2016[5] 48 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

林永强 2016[7] 80 随机数字表 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

郝清顺 2015[8] 64 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

张  坤 2016[9] 60 单纯随机抽样 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

王菁楠 2013[10] 60 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

应  俊 2016[11] 67 随机数字表 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

杨腾舜 2015[12] 72 随机数字表 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

吕爱玲 2017[13] 40 随机数字表 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

赵春云 2014[14] 48 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 

郭全付 2015[15] 105 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 是 

王兴洲 2015[16] 60 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

胡  军 2014[17] 74 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 不清楚 是 

表 3  Meta-分析结果汇总 
Table 3  Summary results of Meta-analysis 

结局指标 研究文献数量
异质性检验

效应模型
Meta-分析结果 

I2 P值 效应量 95%CI P值 
血糖 空腹血糖 6[5, 7-8, 10, 12, 15] 50% 0.07 固定 MD=−0.29 (−0.46, −0.11) <0.01 

随机 MD=−0.30 (−0.55, −0.44) <0.05 

糖化血红蛋白 7[5, 7-8, 10, 12, 14, 15] 89% <0.05 随机 MD=−0.33 (−0.63, −0.03) <0.05 

餐后 2 h血糖 4[5, 7, 10, 12] 69% <0.05 随机 MD=−0.82 (−1.38, −0.26) <0.01 

体质量指数 5[5, 7, 8, 10, 14] 24% 0.26 固定 MD=−0.80 (−1.21, −0.39) <0.01 

肾功能  肌酐 2[10, 12] 0% 0.81 固定 MD=−0.92 (−5.48, 3.63) >0.05 

尿白蛋白肌酐比值 4[5, 7-8, 10] 99% <0.05 随机 MD=−0.40 (−0.68, −0.14) <0.01 

尿微量白蛋白 4[7, 10, 12, 14] 98% <0.05 随机 MD=−49.05 (−84.41, −13.68) <0.01 

尿白蛋白排泄率 3[9, 15, 16] 98% <0.05 随机 SMD=−1.10 (−3.74, 1.54) >0.05 

β2-微球蛋白 3[11, 12, 17] 100% <0.05 随机 MD=−1.13 (−2.68, 0.42) >0.05 

高敏 C反应蛋白 3[7, 15, 16] 44% 0.18 固定 MD=−5.83 (−6.16, −5.51) <0.01 

胱抑素 4[5, 7, 12, 14] 94% <0.05 随机 MD=−0.40 (−0.66, −0.14) <0.01 

患者空腹血糖的差异。异质性检验结果 I2=50%、
P=0.07，采用固定效应模型Meta-分析，结果显示

空腹血糖差异有统计学意义[MD=−0.29，95%CI
（−0.46，−0.11），P＜0.01]。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，

Meta-分析结果显示两组差异有统计学意义

[MD=−0.30，95%CI（−0.55，−0.44），P＜0.05]。
见图 1。 
2.5  纳入研究的发表偏倚 

对研究数目不少于 5 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[18]。

以空腹血糖为参考指标做漏斗图，结果见图 2。
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。

3  讨论 
3.1  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 1  空腹血糖的Meta-分析森林图 
Fig. 1  Forest plot of FBG for comparison 

 图 2  空腹血糖的漏斗图分析 
Fig. 2  Funnel plot analysis for index of FBG 

治疗会导致终末期肾病，患者因肾衰竭而死亡[1]。

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[4, 19]。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[20]。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。

3.2  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 12篇 RCT。通过Meta-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 2 h 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 DPP-4
抑制剂的常规治疗组；对比肌酐、尿白蛋白排泄

率、β2-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：（1）

依赖 GLP-1作用，（2）非 GLP-1依赖作用[21]。对

于观察指标如糖化血红蛋白、餐后 2 h血糖，Meta-
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

GLP-1的降解，升高内源性 GLP-1水平，控制血

糖，降低血压，扩张血管，起到依赖 GLP-1的肾

脏保护作用[22]。同时 DPP-4抑制剂还作用于其他

底物，如激素、神经肽 Y、P 物质、趋化因子及

细胞因子等[23]。基质细胞衍生因子 1α（SDF-1α）
是一种调节细胞迁移及发育的趋化因子，Fujita
等[24]已证明 DPP-4 抑制剂可通过 SDF-1α-cAMP
途径减少氧化应激而保护肾脏。本次 Meta-分析

中，对肾功能指标 β2-微球蛋白进行分析时，纳入

12周、24周的研究结果后异质性太大，考虑为疗

程因素，因此对 24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[17]相同的结论，推测这

种情况可能与样本量有关。

本次 Meta-分析发现 DPP-4 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[25]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 Chen 等[26] 
的结果存在不同，推测与被研究群体的差异有关。

Groop等[27]研究表明与西格列汀同为DPP-4抑制剂

的利格列汀也对糖尿病肾病患者起到较好的疗效。

3.3  本研究的局限 
本研究仍然存在不足之处，主要有以下 3点：

（1）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 β2-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。（2）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。

（3）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，DPP-4 抑制剂西格列汀对中国 2 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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