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西格列汀联合螺内酯对糖尿病肾病患者肾功能和血脂水平的影响

汝 燕，魏 苏，李庆凤，赵 静

宿州市立医院内分泌科，安徽 宿州 234000

摘 要： 目的 研究西格列汀联合螺内酯对糖尿病肾病患者肾功能和血脂水平的影响。方法 选择 2015年 1月—2017年 12

月宿州市立医院收治的 60例糖尿病肾病患者，随机分为两组。对照组口服螺内酯，每次 20 mg，每天 1次；观察组联合口

服西格列汀，每次 100 mg，每天 1次。两组均治疗 6个月。比较两组治疗前后的肾功能和血脂水平。结果 观察组的有效

率（80.00%）明显高于对照组（56.67%），差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组24 h尿蛋白定量和尿白蛋白排泄率

均较治疗前显著减少，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组减少更为明显，组间差异有统计学意

义（P＜0.05）；但两组血肌酐和血尿素氮比较，差异无统计学意义。治疗后，两组的三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）和总胆固醇（TC）水平均明显降低，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平明显升高，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的改善幅度更为明显，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 螺内酯以及西格列汀

联合使用有助于提高糖尿病肾病患者的治疗效果，有效改善肾功能和控制血脂水平，值得应用推广。
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Effects of spironolactone combined with sitagliptin on renal function and blood

lipid in patients with diabetic nephropathy

RU Yan, WEI Su, LI Qingfeng, ZHAO Jing

Endocrinology Department, Suzhou Municipal Hospital, Suzhou 234000, China

Abstract: Objective To investigate the effect of spironolactone combined with sitagliptin on renal function and blood lipid in

patients with diabetic nephropathy.Methods Selected 60 cases of patients with diabetic nephropathy who were treated in our hospital

from January 2015 to December 2017, divided into two groups randomly. The control group was treated with spironolactone, and the

observation group was given oral administration of sitagliptin.Results After treatment, the effective rate of the observation group

was significantly higher than control group (P < 0.05). After treatment, the two groups of 24h urine protein quantitative and urinary

albumin excretion rate were significantly less than before treatment, and the observation decreased more significantly (P < 0.05).

However, there was no significant difference in serum creatinine and blood urea nitrogen between the two groups. The levels of TG,

LDL-C and TC in the two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the HDL-C level increased significantly (P < 0.05),

and the improvement in the observation group was more significant (P < 0.05).Conclusion The combination of spironolactone and

sitagliptin can help to improve the therapeutic effect of diabetic nephropathy, improve renal function and control the level of blood

lipid, which is worthy of application.

Key words: spironolactone; sitagliptin; diabetic nephropathy; renal function; blood lipid

糖尿病肾病作为糖尿病患者最为常见的一种

微血管并发症，也是导致患者死亡的重要原因之

一。糖尿病肾病的发生是由于糖尿病患者长期处

于高血糖状态而引发肾微血管病变，是导致终末期

肾功能衰竭的一个极为常见的原因，患者在早期会

出现蛋白尿，晚期则会发生慢性肾功能衰竭［1-3］。一

旦糖尿病肾病患者出现蛋白尿，病情会无法逆转且

发生进行性加重，最后出现肾功能衰竭。因而，及

时防治糖尿病肾病对糖尿病患者极为重要。螺内

酯以及西格列汀均对糖尿病肾病患者具有较好的
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临床治疗效果，但尚未见关于二者联合使用的研究

报道。本研究主要分析了螺内酯联合西格列汀对

糖尿病肾病患者肾功能和血脂水平的影响，以明确

二者联用的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 1月—2017年 12月宿州市立医院

收治的 60例糖尿病肾病患者，均符合相关的诊断标

准［4］，排除对药物过敏者及患有心力衰竭、原发性高

血压、酮症酸中毒、泌尿系统感染疾病、肾衰竭患

者，随机分为两组。观察组 30例，男 16例，女 14例；

年龄 37～79 岁，平均（51.42±9.23）岁；病程 5～16

年，平均（7.93±1.42）年。对照组 30例，男 17例，女

13 例；年龄 38～79 岁，平均（50.27±8.35）岁；病程

5～16年，平均（7.85±1.34）年。所有患者均签署知

情同意书。两组的基线资料具有可比性。

1.2 治疗方法

两组均进行糖尿病运动治疗和饮食管理。对

照组口服螺内酯（上海上药信谊药厂有限公司，国

药准字 H31021273，规格 20 mg，批号：046150751、

046160503、046170352），每次 20 mg，每天 1次；观察

组联合口服西格列汀（杭州默沙东制药有限公司，

国药准字 J20140095，规格 100 mg，批号：L030510、

M021557、N008235），每次 100 mg，每天 1次。两组

均治疗6个月。

1.3 疗效标准

比较两组的临床治疗有效率，评估标准［4］：治愈

为患者的尿白蛋白排泄率和肌酐清除率均恢复正

常，临床症状全部消失；显效为患者的临床症状积

分［参照《中药新药临床研究指导原则》（试行）］降

低幅度超过80%，尿白蛋白排泄率降低30%，肌酐清

除率恢复正常；有效为患者的临床症状积分降低幅

度超过40%，尿白蛋白排泄率降低10%，肌酐清除率

恢复正常；无效为患者的临床症状积分降低幅度小

于40%，尿白蛋白排泄率和肌酐清除率无改善。

有效率=（治愈+显效+有效）/总例数

1.4 观察指标

比较两组治疗前后的 24 h尿蛋白定量、尿白蛋

白排泄率、血肌酐以及血尿素氮。采用双缩脲比色

法检测 24 h尿蛋白定量，采用放射免疫法检测尿白

蛋白排泄率，使用美国贝克曼公司生产的贝克曼

AU5400全自动生化分析仪检测两组治疗前后的血

肌酐、血尿素氮、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）。

1.5 统计学分析

采用 SPSS19.0软件，计量资料以 x̄ ± s表示，组

间和组内对比用方差分析和 t检验，组间率的比较

用 2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

观察组的有效率（80.00%）明显高于对照

组（56.67%），差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05），

见表1。

2.2 两组的临床检测指标对比

治疗前，两组 24 h尿蛋白定量和尿白蛋白排泄

率、血肌酐、血尿素氮无统计学差异；治疗后，两组

24 h尿蛋白定量和尿白蛋白排泄率均较治疗前显著

减少，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05），且观察组减少更为明显，组间差异有统计学

意义（P＜0.05）；但两组血肌酐和血尿素氮比较，差

异无统计学意义。见表2。

2.3 两组血脂水平检测指标对比

治疗前，两组的TG、LDL-C、TC、HDL-C水平均

为统计学差异；治疗后，两组的TG、LDL-C和TC水

平均明显降低，HDL-C水平明显升高，同组治疗前

后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的改

善幅度更为明显，组间差异有统计学意义（P＜

0.05），见表3。

3 讨论

糖尿病肾病的发生是由于肾小球微血管病变

而引起，其发病机制为高血糖引发肾小球基底膜糖

基化蛋白以及糖蛋白含量升高、血流动力学改变、

血管内皮功能异常以及肾小球滤过屏障改变，导致

血管基膜增厚，基膜滤过屏障功能明显减低，使基

膜的通透性大大增加，极易造成蛋白漏出，引发蛋

白尿［5-7］。糖尿病肾病患者的病理表现主要为肾小

球基底膜增厚、肾脏肥大和系膜基质增宽，最终引

表1 两组临床疗效对比

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two

groups

组别

对照

观察

n/例

30

30

治愈/

例

1

2

显效/

例

10

12

有效/

例

6

10

无效/

例

13

6

有效

率/%

56.67

80.00*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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发肾小球硬化。长期的高血糖、升高的多元醇通道

活性、大量的糖基化终末产物、升高的肾小球内压

以及蛋白激酶C活性、多种细胞因子、生长因子和遗

传基因易感性等因素在糖尿病肾病患者的发病过

程中发挥着重要的作用。

螺内酯能有效降低心脏负荷，改善患者的心脏

舒张功能，抑制醛固酮对肾及心等靶器官所造成的

不利于心功能的效应，还可以改善血管内皮功能，

促进内皮一氧化氮的合成，从而发挥抗肾、心纤维

化的功能［8-10］。西格列汀可以通过对体内二肽基肽

酶 4的活性进行高选择性地抑制，使胰高血糖素样

肽-1的降解量明显减少，提高机体内的肠促胰素水

平，从而促进胰岛素的分泌以及合成，增加胰岛 β细

胞数量，降低胰高血糖素水平，促进糖原合成，延缓

餐后胃排空，进而使糖尿病肾病患者的血糖水平达

标［11-12］。本研究发现，观察组的有效率明显高于对

照组（P＜0.05）；提示螺内酯以及西格列汀联合使用

可以发挥协同增效作用，有助于提高糖尿病肾病患

者的治疗效果。

血肌酐以及血尿素氮在血中的含量取决于机

体肾脏的排泄能力，因此能在一定程度上客观反映

肾功能受损的程度。尿微量清蛋白是临床上诊断

糖尿病肾病和评估病变阶段的关键性指标。本研

究发现，治疗后，两组 24 h尿蛋白定量和尿白蛋白

排泄率均较治疗前显著减少，且观察减少更为明

显（P＜0.05）。提示螺内酯以及西格列汀联合使用

有助于改善糖尿病肾病患者的肾功能。西格列汀

的肾保护机制可能包括以下三个方面：①研究表

明，二肽基肽酶 4抑制剂能使糖尿病动物模型体内

的白细胞介素-1β以及 hs-CRP等炎性因子水平明显

降低，有效抑制单核细胞的趋化以及激活，进而发

挥抑制炎性反应的效果；Tagore等［13］研究发现，二肽

基肽酶 4可以调节肾脏中的meprin B，二肽基肽酶 4

抑制剂在糖尿病肾病中的肾脏保护功能也可能与

meprin B的降低有关；②通过与胰腺组织中的胰高

血糖素样肽-1受体发生相互结合，而胰高血糖素样

肽-1能有效抑制 α细胞胰高血糖素的分泌，而且促

进 β细胞释放胰岛素，进而使血糖水平明显降低，降

低高糖对肾脏造成的损伤；③保护血管内皮功能，

二肽基肽酶 4抑制剂可以通过抑制炎性因子的表达

水平，从而对微血管内皮细胞的生长进行有效的调

节；④降低缺血 -再灌注损伤。Glorie 等［14］研究发

现，在缺血-再灌注肾损伤模型中，发现二肽基肽酶

4抑制剂可以明显降低血清肌酐水平。两组治疗后

的 TG、LDL-C 和 TC 水平均明显降低（P＜0.05），

HDL-C 水平明显升高（P＜0.05），且观察组的改善

幅度更为明显（P＜0.05）。提示螺内酯以及西格列

汀联合使用可以有效控制糖尿病肾病患者的血脂

表2 两组的临床检测指标对比

Table 2 Comparison on clinical test indexes between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

30

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

24 h尿蛋白定量/mg

184.57±29.38

142.63±24.15*

185.21±28.46

113.49±22.47*#

尿白蛋白排泄

率/（μg∙min−1）

124.39±20.15

98.32±15.41*

123.97±21.46

71.59±13.25*#

血肌酐/（μmol∙L−1）

83.34±12.57

89.64±14.28

84.62±13.78

97.21±12.49

血尿素氮/（mmol∙
L−1）

5.39±0.42

5.12±0.94

5.78±0.53

5.14±0.85

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 两组血脂检测指标对比

Table 3 Comparison on blood lipids between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

30

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TG/（mmol∙L−1）

2.08±0.53

1.73±0.34*

2.07±0.41

1.46±0.21*#

HDL-C/（mmol∙L−1）

1.33±0.35

1.50±0.24*

1.32±0.37

1.81±0.49*#

TC/（mmol∙L−1）

6.38±0.25

5.34±0.46*

6.39±0.31

4.12±0.25*#

LDL-C/（mmol∙L−1）

3.67±0.32

3.45±0.18*

3.65±0.34

3.16±0.13*#

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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水平。

综上所述，螺内酯以及西格列汀联合使用有助

于提高糖尿病肾病患者的治疗效果，有效改善肾功

能和控制血脂水平，值得应用推广。
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