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阿托伐他汀联合达格列净治疗糖尿病肾病的疗效及安全性分析

王晓燕，万廷信，李银霞，路新强，徐成亮，陈建丽，李 洋

甘肃省武威市人民医院 肾内科，甘肃 武威 733000

摘 要： 目的 探讨达格列净联合阿托伐他汀治疗糖尿病肾病的临床效果。方法 前瞻性选取甘肃省武威市人民医院2019年

6月—2020年 12月收治的 87例糖尿病肾病患者为研究对象，应用随机数字分组法将患者分为对照组与试验组，对照组 44

例，试验组43例。在常规治疗的基础上，对照组患者口服达格列净片，第1～3天，每天5 mg，第4天增加剂量，每次10 mg。

试验组在对照组治疗基础上，同时患者口服阿托伐他汀片，每次 20 mg，每天 1次。两组患者均进行 3个月治疗，对比治疗

效果。分别于治疗前后测定两组患者尿白蛋白排泄率（UAER）、血清 β2-微球蛋白（β2-MG）和胱抑素C（CysC）水平，

应用肌氨酸氧化酶法测定血肌酐水平；观察并记录两组患者治疗前后的餐后2 h血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平；观察

并记录所有患者在治疗中出现的不良反应情况。结果 试验组治疗总有效率 93.02%，对照组总有效率 81.81%，试验组总有

效率显著高于对照组（P＜0.05）；治疗前两组患者UAER、β2-MG、CysC和血肌酐水平对比无明显差异（P＞0.05），治疗

后两组患者UAER、β2-MG、CysC和血肌酐水平均显著降低（P＜0.05），且治疗后试验组患者UAER、β2-MG、CysC和血

肌酐水平低于对照组（P＜0.05）；两组患者治疗前餐后 2 h 血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平对比无明显差异（P＞

0.05），治疗后两组患者餐后 2 h血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平均显著降低（P＜0.05），且治疗后试验组患者的餐后 2 h血

糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平显著低于对照组（P＜0.05）；对照组咳嗽 1例、头晕 1例、恶心 1例、头痛 2例，不良反

应发生率为 11.36%，试验组咳嗽 1 例、头晕 2 例、恶心 1 例、头痛 1 例，不良反应发生率为 11.63%，两组对比无明显差

异（P＞0.05）。结论 糖尿病肾病患者在常规治疗基础上应用阿托伐他汀联合达格列净进行治疗，患者的临床症状明显减

轻，患者的肾功能得到改善，治疗效果显著提高；阿托伐他汀联合达格列净能减轻糖尿病肾病患者肾功能损伤和微血管并

发症，提升肾小球滤过功能，提高降糖效果，安全性好，值得临床应用推广。
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Abstract: Objective To explore the clinical effect of atorvastatin combined with dagliquin in the treatment of diabetic nephropathy.

Methods A total of 87 patients with diabetic nephropathy were selected from June 2019 to December 2020 in Wuwei People's

Hospital of Gansu province. The patients were randomly divided into control group and experimental group, 44 cases in the control

group and 43 cases in the experimental group. On the basis of routine treatment, patients in the control group were given Dagliquin

Tablets orally, five mg per day on the first to third days, and ten mg per time on the fourth day. On the basis of the treatment of the

control group, patients in the experimental group were given oral Atorvastatin Tablets, 20 mg each time, once a day. Patients in two

groups were treated for three months, and the therapeutic effects were compared. Urinary albumin excretion rate (UAER), serum

β2-microglobulin (β2-MG) and cystatin C (CysC) were measured before and after treatment, and serum creatinine was measured by

sarcosine oxidase method. The levels of postprandial blood glucose, fasting blood glucose and glycosylated hemoglobin were

observed and recorded before and after treatment. The adverse reactions of all patients during treatment were observed and recorded.

Results In the experimental group, the total effective rate was 93.02%. In the control group, the total effective rate was 81.81%. The
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total effective rate in the experimental group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). Before treatment,

there was no significant difference in the levels of UAER, β2-MG, CysC and blood creatinine between the two groups (P > 0.05).

After treatment, the levels of UAER, β2-MG, CysC and serum creatinine in the two groups decreased significantly (P < 0.05), and

the levels of β2-MG, CysC and serum creatinine in the experimental group were lower than those in the control group (P < 0.05).

There was no significant difference in the levels of postprandial blood glucose, fasting blood glucose and glycosylated hemoglobin

between the two groups before treatment (P > 0.05). The levels of postprandial blood glucose, fasting blood glucose and

glycosylated hemoglobin in the two groups decreased significantly after treatment (P < 0.05). The levels of fasting blood glucose

and glycosylated hemoglobin in the experimental group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). There

were one case of cough, one case of dizziness, one case of nausea and two cases of headache in the control group, and the adverse

reaction rate was 11.36%. There were one case of cough, two cases of dizziness, one case of nausea and one case of headache in the

experimental group. The incidence of adverse reactions was 11.63%. There was no significant difference between the two groups

(P > 0.05). Conclusion Diabetic nephropathy patients treated with atorvastatin combined with dagliquin on the basis of

conventional treatment, the clinical symptoms of patients were significantly reduced, the renal function of patients was improved,

and the treatment effect was significantly improved. The combination of atorvastatin and dagliquin can reduce the renal damage and

microvascular complications in diabetic nephropathy patients, improve glomerular filtration function, improve the effect of lowering

blood sugar, and have good safety. It is worthy of clinical application and promotion.

Key words: dagliquin; atorvastatin; diabetic nephropathy; serum cystatin C; renal function

随着人口老龄化进程加深，我国糖尿病的发病

率逐年上升，居于世界第 1位［1］。由于有部分患者

对糖尿病的危害程度重视不够，导致治疗不及时或

血糖控制不理想，继而产生很多并发症，糖尿病并

发症严重影响着患者的生活质量。糖尿病的慢性

并发症包括微血管病变与大血管病变，其中微血管

病变包含神经病变、视网膜病变、糖尿病肾病等；大

血管病变包括出血性脑血管疾病和冠心病等［2］。在

糖尿病进展程度加深之后，还会出现糖尿病足、失

明、肾功能衰竭等严重并发症，对于患者的生命安

全产生严重影响。据调查显示［3］，糖尿病肾病属于

慢性并发症的一种，发病率占糖尿病患者的 20%～

40%，如果不及时对疾病进行有效的控制，可能会对

患者的肾功能造成不可逆损伤，直到恶化发展为终

末期肾病，则导致患者肾衰竭、尿毒症等严重后果。

当前临床上对于糖尿病肾病并无根治性治疗措施。

研究发现［4-5］，达格列净是 1种钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2（SGLT2）抑制剂，属于 1种新型降糖药，在有效

降低糖尿病患者体内血糖的同时，能够减少患者肾

损伤的发生。阿托伐他汀属于羟甲基戊二酰辅酶A

还原酶（HMG-CoA）的 1种高效抑制剂，有降血脂的

效果，随着研究深入，越来越多的临床研究表明，阿

托伐他汀除了能够降低血脂之外，还能够抑制炎症

反应，延缓肾功能损伤［6］。目前临床上两者单一用

药治疗疾病的应用比较多，但两者结合应用于糖尿

病肾病的治疗，并应用血清胱抑素C（CysC）来反映

患者肾功能情况的相关研究尚未见报道。因此，本

研究选取甘肃省武威市人民医院 2019 年 6 月—

2020年 12月收治的 101例糖尿病肾病患者为研究

对象进行前瞻性临床研究，探讨阿托伐他汀联合达

格列净联合对糖尿病肾病患者的疗效，并初步评价

其安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取甘肃省武威市人民医院 2019 年 6

月—2020年 12月收治的 101例糖尿病肾病患者为

研究对象，样本量估算方法采用预试验法。101例

患 者 中 男 58 例 ，女 43 例 ；年 龄 44～75 岁 ，平

均（60.45±2.37）岁；病程 3～8年，平均（4.73±1.32）

年；平均体质量指数（BMI）为（24.16±1.62）kg·m−2；

慢性肾病分期：Ⅱ型 34 例、Ⅲ型 45 例、Ⅳ型 22

例。在治疗过程中，有 3 例患者发生急性感染，

3 例患者对本研究所用药物过敏，6 例患者在治

疗期间治疗依从性极差，2 例患者被发现有心

律失常，故以上 14 例患者按照脱落病例处理。

因此本研究最终纳入分析的总病例数为 87 例，

应用随机数字分组法将患者分为对照组（n＝

44）和试验组（n＝43）。所有患者对本研究知

情并签署同意书；本研究经本院伦理委员会批

准（批准文件编号：WW1902023）。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）所有患者的原发疾病均为 2

型糖尿病，且符合诊断标准［7］；（2）年龄为 18～70周

岁；（3）无精神异常，治疗依从性好；（4）入组前 1个

月内未使用过本研究所用药物治疗；（5）慢性肾病

分期为Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型。
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1.2.2 排除标准 （1）合并其他糖尿病并发症的患

者；（2）对本研究所应用药物过敏者；（3）妊娠期或

哺乳期女性；（4）有急诊透析指征患者；（5）有肾毒

性药物使用史的患者；（6）合并恶性肿瘤的患

者；（7）合并自身免疫性疾病的患者；（8）合并急性

感染者；（9）合并冠心病、心力衰竭以及心律失常等

严重心脑血管疾病的患者；（10）其他原因造成肾损

害的患者。

1.3 方法

两组患者均进行常规运动锻炼、生活方式调

整、低脂低盐糖尿病饮食以及胰岛素注射液（江苏

万邦生化医药集团有限责任公司；批准文号：

H20043335；规格：3 mL∶300 U）降糖等常规治疗。

胰岛素 sc给药，每日 3次，于餐前 15～30 min注射，

依据患者BMI等因素计算剂量，所有患者用法用量

基本保持一致。

在常规治疗的基础上，对照组患者给予达格列

净片（AstraZeneca AB；批准文号：J20170040，规格：

每片 10 mg，批号：20190509、20200407）口服，第 1～

3天，每天 5 mg，第 4天增加剂量，每天 10 mg（最大

剂量为每天 10 mg）。试验组在对照组治疗基础上，

同时给予患者口服阿托伐他汀片（辉瑞制药有限公

司；国药准字：H20051408，规格：每片 20 mg，批号：

20190407、20200901），每次 20 mg，每天 1次。两组

患者均进行3个月治疗，对比治疗效果。

1.4 观察指标与疗效判定标准

1.4.1 观察指标 分别于治疗前和治疗 3个月后采

集患者清晨空腹静脉血 5 mL，制备血清，应用双缩

脲法检测尿白蛋白排泄率（UAER）水平、应用免疫

比浊法检测 β2-微球蛋白（β2-MG）和 CysC，应用肌

氨酸氧化酶法测定血肌酐水平；观察并记录两组患

者治疗前后的餐后 2 h血糖、空腹血糖和糖化血红

蛋白水平；观察并记录所有患者在治疗中出现的不

良反应情况。

1.4.2 疗效判定标准［8］ 于治疗 3个月后进行疗效

评定。治疗后的体征，显效：糖尿病肾病临床体征

症状消失，24 h尿蛋白定量降低幅度超过 50%，尿常

规显示尿蛋白呈阴性，血肌酐降低 20% 以上，血糖

稳定；有效：糖尿病肾病临床体征症状明显改善，24 h尿

蛋白定量降低幅度 10%～49%，肾功能指标正常，血

肌酐降低＞10%以上，血糖基本稳定；无效：糖尿病

肾病临床体征症状无明显改善或者加重，其他指标

无变化或者升高。

总有效率＝（显效＋有效）例数/总例数

1.5 统计学方法

数据采取统计学软件 SPSS 23.0 进行分析，计

数资料以例数或百分率表示，进行 χ2检验；计量资料

符合正态分布则用 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验；

以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

纳入分析的 87例患者随机分为对照组和试验

组，对照组 44例患者中男 26例、女 18例，年龄 45～

74 岁 ，平 均（61.52±2.62）岁 ；病 程 3～7 年 ，平

均（4.65±1.39）年；BMI（24.01±1.71）kg·m−2；慢性

肾病分期：Ⅱ型 11例、Ⅲ型 21例、Ⅳ型 12例；血脂水

平：总胆固醇（TC）为（4.42±0.43）mmol·L−1；三酰甘

油（TG）为（1.54±0.21）mmol·L−1；高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）为（1.49±0.13）mmol·L−1；低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）为（2.38±0.86）mmol·L−1。

试验组 43 例患者中男 24 例、女 19 例；年龄

46～75 岁，平均（61.01±2.51）岁；病程 3～8 年，平

均（4.70±1.21）年；BMI 为（24.23±1.65）kg·m−2；慢

性肾病分期：Ⅱ型 13 例、Ⅲ型 19 例、Ⅳ型 11 例；

血脂水平 ：TC（4.28±0.34）mmol·L−1 ；TG（1.34±

0.16）mmol·L−1 ；HDL-C（1.37±0.12）mmol·L−1 ；

LDL-C（2.46±0.91）mmol·L−1。两组患者各项基线

资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。

2.2 两组治疗效果对比分析

试验组治疗总有效率为 93.02%，显著高于对照

组 的 总 有 效 率 81.81%，差 异 显 著（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组患者治疗前后肾功能指标对比分析

治疗前两组患者 UAER、β2-MG、CysC 和血肌

酐水平比较差异均不显著（P＞0.05），治疗后两组患

者 UAER、β2-MG、CysC 和血肌酐水平均较同组治

疗前显著降低（P＜0.05），且治疗后试验组患者

UAER、β2-MG、CysC 和血肌酐水平显著低于对照

表1 两组治疗效果比较

Table 1 Comparison of therapeutic effects between two

groups

组别

对照

试验

n/例

44

43

显效/例

16

16

有效/例

20

24

无效/例

8

3

总有效

率/%

81.81

93.02*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组患者治疗前后血糖和糖化血红蛋白水平

对比分析

治疗前两组患者餐后 2 h 血糖、空腹血糖和糖

化血红蛋白水平对比无明显差异（P＞0.05），治疗后

两组餐后 2 h血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平

均较同组治疗前显著降低（P＜0.05），且治疗后试验

组餐后 2 h血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平均

显著低于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组患者不良反应发生情况对比分析

治疗期间，对照组发生与药物相关的不良反应

有咳嗽 1例、头晕 1例、恶心 1例、头痛 2例，不良反

应发生率为 11.36%；试验组发生与药物相关的不良

反应有咳嗽 1例、头晕 2例、恶心 1例、头痛 1例，不

良反应发生率为 11.63%，两组对比无明显差异（P＞

0.05），见表4。

3 讨论

肾脏是 2型糖尿病患者最常见的一个受累靶器

官，而且糖尿病肾病作为微血管并发症的 1种，也是

引发患者肾衰竭和严重尿毒症的重要原因［9］。当前

临床上多应用控制血压血糖药物、血管紧张素转换

酶抑制剂类药物、血管紧张素受体拮抗剂类药物改

善糖尿病肾病患者的肾脏微循环，但是药物治疗效

果有限。阿托伐他汀是HMG-CoA还原酶的 1种高

效抑制剂，能够有效降低人体内血脂。有研究发

现［10］，阿托伐他汀具有非依赖调脂肾脏保护作用，

这可能是因为阿托伐他汀能够对细胞因子表达产

生抑制作用，从而诱导细胞凋亡，抑制炎症因子，对

肾脏功能起到间接保护作用，可用于延缓肾功能衰

竭。达格列净主要作用在肾小管 SGL7上，具有明

显的降糖效果，而且通过多项研究表明，达格列净

在达到降糖效果的同时，能够延缓糖尿病肾病进

展，从而减少糖尿病肾脏终点相关事件［11］。

本研究结果表明，试验组患者治疗总有效率达

93.02%，高于对照组治疗总有效率 81.81%，由此表

明，对糖尿病肾病患者应用阿托伐他汀联合达格列

净进行治疗能够减轻患者临床症状，提升治疗效

果。近年来，SGLT2抑制剂成为了糖尿病研究与治

疗领域的热点，2型糖尿病患者应用恩格列净治疗

后能够减少患者心血管终点事件风险［12］。还有研

究发现［13］，应用 SGLT2抑制剂治疗，能够减轻糖尿

病患者病情恶化现象，而且降低糖尿病肾病的发生

率，白蛋白增多风险降低 38%，与本研究结果相符。

炎症反应、血流动力学等均与糖尿病肾病密切相

关。炎症反应将会造成组织的炎症损伤，同时通过

表2 两组治疗前后肾功能指标对比分析（
-x±s）

Table 2 Comparative analysis of renal function indexes between two groups before and after treatment（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

44

43

UAER/（μg·min−1）

治疗前

117.46±20.43

118.94±20.55

治疗后

95.05±12.26*

66.65±8.23*#

β2-MG/（mg·L−1）

治疗前

3.85±0.63

3.92±0.58

治疗后

3.30±0.52*

3.02±0.39*#

CysC/（mg·L−1）

治疗前

1.53±0.58

1.55±0.43

治疗后

1.36±0.41*

1.15±0.19*#

血肌酐/（μmol·L−1）

治疗前

83.61±12.34

84.35±13.64

治疗后

76.29±11.26*

63.25±10.24*#

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 两组治疗前后血糖和糖化血红蛋白水平对比分析（
-x±s）

Table 3 Comparative analysis of blood glucose and glycosylated globin levels between two groups before and after

treatment（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

44

43

餐后2 h血糖/（mmol·L−1）

治疗前

13.27±0.46

13.01±0.49

治疗后

9.47±0.08*

7.10±0.11*#

空腹血糖/（mmol·L−1）

治疗前

9.12±0.93

9.26±1.06

治疗后

8.60±0.39*

5.31±0.51*#

糖化血红蛋白/%

治疗前

9.65±1.30

9.95±1.23

治疗后

8.36±1.02*

7.22±0.96*#

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4 两组患者不良反应发生情况对比分析

Table 4 Comparative analysis of occurrence of adverse

reactions between two groups

组别

对照

试验

n/例

44

43

咳嗽/

例

1

1

头晕/

例

1

2

恶心/

例

1

1

头痛/

例

2

1

总发生

率/%

11.36

11.63
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氧化应激反应引起内皮功能障碍，且炎性因子促进

细胞基质的沉积，导致肾小管基膜增厚，促进肾间

质纤维化和肾小球硬化，进而导致肾脏受损。阿托

伐他汀可通过干扰 Toll样受体 2信号、抑制核转录

因子-κB（NF-κB）活性及阻断小G蛋白异戊烯化等

途径来抑制炎症反应［14］。

UAER 是糖尿病肾病分期的临床公认依据指

标；β2-MG是淋巴细胞等多种细胞分泌的 1种球蛋

白，其能够自由通过肾小球的过滤膜，能够高效地

反映人体肾小球的过滤功能［15］。CysC是半胱氨酸

蛋白抑制剂，一般在人体内部比较稳定，而且不会

被肾小管吸收，所以 CysC 指标早期的敏感反应能

够诊断糖尿病肾病患者的肾脏损害程度［16］。治疗

前两组患者 UAER、β2-MG、CysC 和血肌酐水平对

比无明显差异，治疗后试验组患者 UAER、β2-MG、

CysC和血肌酐水平显著低于对照组，表明应用阿托

伐他汀联合达格列净对糖尿病肾病患者的肾脏发

挥保护功能，能够有效减轻患者肾损伤现象。两组

患者治疗前餐后 2 h血糖、空腹血糖和糖化血红蛋

白水平对比无明显差异，治疗后试验组患者的餐后

2 h 血糖、空腹血糖和糖化血红蛋白水平低于对照

组，表明应用阿托伐他汀联合达格列净对糖尿病肾

病治疗过程中，能够更好地降低患者血糖水平。相

关研究发现［17］，阿托伐他汀作为高效HMG-CoA还

原酶抑制剂，可有效调整血脂、降低机体炎性反应，

去除肾脏受损危险因素，进而起到降低尿蛋白、发

挥治疗糖尿病肾病的效果。而且还有研究发现［18］，

达格列净能够阻断肾脏近曲小管对于葡萄糖的重

吸收，从而调节肾脏糖阈，增加尿糖的排泄，达到更

有效的降糖效果，与本研究结果相符。治疗过程中

试验组患者出现咳嗽 1例、头晕 2例、恶心 1例、头痛

1例，不良反应发生率为 11.63%，对照组患者出现咳

嗽 1例、头晕 1例、恶心 1例、头痛 2例，不良反应发

生率为 11.36%，两组对比无明显差异，表明对糖尿

病肾病患者在常规治疗基础上应用阿托伐他汀联

合达格列净治疗，不增加患者的不良反应现象，用

药安全性好。

本研究结果表明，对糖尿病肾病患者在常规治

疗基础上应用阿托伐他汀联合达格列净进行治疗，

能够明显减轻患者的临床症状，提高治疗效果，提

升患者的肾功能，减轻肾功能损伤和微血管并发

症，提升肾小球过滤功能，提高患者的降糖效果，安

全性好，值得临床应用推广。
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