非奈利酮联合达格列净治疗糖尿病肾病的临床观察
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摘要 目的：评估非奈利酮联合达格列净在糖尿病肾病的治疗中的实际效用。方法：选取2023年11月-2024年9月期间本院内分泌科收治的80例糖尿病肾病患者作为研究对象，依据随机数字表法将患者分为对照组和观察组，各40例。两组均接受常规控糖、降压、降脂等基础治疗。在糖尿病肾病的治疗上，对照组口服达格列净治疗，观察组在对照组的基础上联合非奈利酮治疗。两组均持续治疗3个月。评估对比两组的临床治疗效果，血糖指标：空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白、肾功能：血肌酐（Serum creatinine，SCr）、尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）、尿白蛋白/肌酐比值（Urinary Albumin/Creatinine Ratio，UACR）以及不良反应发生率。结果：观察组的治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白各项血糖水平均比治疗前明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的SCr、BUN、UACR各项肾功能水平均较对照组明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应总发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：在糖尿病肾病的临床治疗中应用非奈利酮联合达格列净，能提高整体治疗效果，降低患者血糖水平，改善肾功能，且安全性好。
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Clinical observation of fineridone combined with dapagliflozin in the treatment of diabetic nephropathy
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Abstract Objective: To evaluate the practical efficacy of fineridone combined with dapagliflozin in the treatment of diabetic nephropathy. Methods: A total of 80 patients with diabetic nephropathy admitted to the Department of Endocrinology of our hospital from November 2023 to September 2024 were selected as the study subjects. According to the random number table method, the patients were divided into the control group and the observation group, with 40 cases in each group. Both groups received basic treatments such as routine glycemic control, blood pressure reduction, and lipid-lowering. In the treatment of diabetes nephropathy, the control group was treated with oral dapagliflozin, and the observation group was treated with fineridone on the basis of the control group. Both groups received continuous treatment for 3 months. The clinical treatment effects of two groups, including blood glucose indicators such as fasting blood glucose, 2-hour postprandial blood glucose, glycated hemoglobin, renal function such as serum creatinine (SCr), blood urea nitrogen (BUN), urinary albumin/creatinine ratio (UACR), and incidence of adverse reactions were evaluated and compared. Results: The total effective rate of treatment in the observation group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the fasting blood glucose, 2-hour postprandial blood glucose, and glycated hemoglobin levels of both groups were significantly lower than those before treatment, and the blood glucose levels of the observation group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the renal function levels of SCr, BUN and UACR in both groups were significantly lower than those in the control group, and the renal function levels of the observation group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: The application of fineridone combined with dapagliflozin in the clinical treatment of diabetic nephropathy can enhance the overall therapeutic effect, lower the blood glucose level of patients, improve renal function, and has good safety.
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糖尿病肾病的发病机制复杂，涉及高血糖损伤、肾脏血流动力学异常及脂代谢紊乱等诸多方面，即使在基础治疗得到有效控制的情况下，也可能会出现不同程度的肾脏损害[1,2]。近年来，随着对糖尿病肾病发病机制研究的深入，越来越多的药物被证实具有肾脏保护作用，其中达格列净和非奈利酮的应用备受关注。

达格列净是钠-葡萄糖协同转运蛋白2（Sodium-Glucose Cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，不仅具有理想的降糖效果，还具有肾脏保护作用，已在糖尿病肾病中有应用[3]。非奈利酮则是一种选择性盐皮质激素受体拮抗剂，具有抗炎、抗纤维化等药理作用，虽然在指南中尚未被明确推荐为一线治疗药物，但其独特的药理作用机制为糖尿病肾病患者带来了潜在的获益[4]。结合达格列净与非奈利酮的药理机制及应用优势，考虑将二者联合治疗糖尿病肾病可相互补益，增强治疗效果。目前，关于糖尿病肾病的联合治疗方案较多，但与非奈利酮联合达格列净应用相关的研究仍较少。

基于此，本研究将重点展开评估非奈利酮联合达格列净在糖尿病肾病的治疗中的实际效用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年11月至2024年9月期间本院内分泌科收治的80例糖尿病肾病患者作为研究对象。纳入标准：符合《中国糖尿病肾脏病防治指南(2021年版)》中糖尿病肾病的诊断标准[5]，且在3~6个月内≥2次检查尿白蛋白/肌酐比值（Urinary Albumin/Creatinine Ratio，UACR）不低于30 mg·g-1或尿白蛋白排泄率超过30 mg·24h-1；精神状态良好、言语表达清晰；为3~4期肾病者。排除标准：需要透析治疗者；治疗期间需同时服用保钾利尿剂、钾补充剂或其他可以增加钾水平药物者；因其它原因导致肾损伤者；对非奈利酮、达格列净活性成分或任何辅料过敏者；伴原发性肾上腺皮质功能减退症者；孕妇及哺乳期女性；近期有CYP3A4强效抑制剂如伊曲康唑、克拉霉素等药物使用史或正在使用者；伴有尿路感染、膀胱感染或真菌感染者；伴恶性肿瘤者。剔除或脱落标准：中途退出研究或失联者；治疗期间合并其他疾病需要接受其他治疗者；研究期间中途因身体原因导致暂时停止使用药物者。
依据随机数字表法将患者分为对照组和观察组，各40例。对照组中男23例，女17例；年龄45~65岁，平均年龄53.67±5.83岁；3期16例，4期24例；糖尿病病程5~13年，平均病程8.17±2.05年；吸烟者13例。观察组中男25例，女15例；年龄46~66岁，平均年龄54.02±5.69岁；3期18例，4期22例；糖尿病病程6~14年，平均病程8.74±2.16年；吸烟者17例。两组患者基线资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究已得到医院医学伦理委员会的正式授权与批准，且患者自愿签署了知情同意书。

1.2方法

1.2.1 基础治疗

两组患者均接受基础治疗，包括：（1）控制血糖：定期监测血糖，实施个体化血糖控制策略，包括控制患者碳水摄入，定时定量规律进餐，并进行每周至少150 min的中低强度有氧运动，控糖的目标是空腹血糖维持＜7 mmol·L-1，餐后2 h血糖＜10 mmol·L-1。临床医师可根据患者的个体情况（如年龄、病程）灵活调整控糖目标，一般建议糖化血红蛋白目标范围为7.0%~7.5%，空腹血糖目标上限为 7.8 mmol·L-1，餐后血糖上限为 11 mmol·L-1。控糖期间需密切监测血糖以避免低血糖风险。（2）控制血压：根据医嘱服用降压药物，血压数值控制在130/80 mmHg以下。（3）生活方式调整：①饮食管理：推荐患者低蛋白饮食，减少劣质蛋白（如过度加工的肉类）及部分植物蛋白（如非大豆来源的植物蛋白）摄入，确保每日优质蛋白摄取量在0.6~0.8 g·kg-1之间，优质蛋白主要来源包括瘦肉（如鸡肉、鱼肉、牛肉等）、蛋类（鸡蛋、鸭蛋等）、奶类（牛奶、羊奶等）以及大豆及其制品等；建议患者每日钠摄入量控制在3g；②运动锻炼：每周至少3次低至中等强度的有氧运动（如步行或踏车锻炼），目标体质指数建议维持在19.0~23.9 kg·m-2范围内；③生活习惯：鼓励患者戒烟限酒，减少肾脏损害风险。（4）随访：由至少拥有3年临床经验的医护人员每周进行随访，提供用药指导、饮食及运动指导，记录患者用药期间的不良反应，整个治疗周期为3个月。

1.2.2 糖尿病肾病治疗

对照组给予达格列净（规格：10 mg，阿斯利康药业（中国）有限公司，国药准字号：H20234463）治疗，晨起温水口服10 mg·次-1，Qd。

观察组在对照组的基础上联合口服非奈利酮（规格：10mg·片-1，Bayer AG，国药准字号：HJ20220057）治疗：血钾≤5 mmol·L-1的患者，起始剂量为10 mg·次-1，Qd，在治疗4周后为患者检测血钾水平，血钾≤4.8 mmol·L-1者增加剂量至20 mg·次-1，血钾在4.8~5.5 mmol·L-1者继续维持10 mg·次-1的剂量，血钾＞5.5 mmol·L-1者则停止非奈利酮治疗，并在血钾降至≤5 mmol·L-1后再考虑重新以10 mg·次-1的起始剂量治疗，且治疗期间应禁止患者食用葡萄柚、葡萄汁及其相关制物食品。

1.3 观察指标

1.3.1治疗效果[6]
显效：食欲不振、泡沫尿、水肿等主要症状明显改善或消失，实验室检查血糖水平、肾功能指标明显改善，改善程度较治疗前＞45%；有效：较治疗前患者主要症状有一定程度好转，实验室检查血糖水平、肾功能指标有改善趋势，改善程度在30 %~45 %之间；无效：均未达到上述任何一项标准，甚至出现严重的不良反应，或症状加重，或疾病进展。治疗总有效率=显效率+有效率。

1.3.2血糖水平
分别于治疗前和治疗后（治疗3个月结束次日）检测两组患者的血糖水平，其中检测血糖前提前告知患者避免剧烈运动、保持情绪稳定等注意事项。使用血糖仪（型号：GM01AAB，株式会社爱森斯i-SENS，国械注进20172222483）及其配套试纸检测空腹血糖，并在患者用餐2 h后使用行餐后2 h血糖检测；采集外周静脉血5 mL至EDTA-K2抗凝管中，使用糖化血红蛋白分析仪（型号：A1Care Analyzer，株式会社爱森斯i-SENS，国械注进20182220029）及其配套试剂盒检测糖化血红蛋白。
1.3.3肾功能

分别于治疗前和治疗后，采集两组患者空腹状态下的外周静脉血5 mL和患者晨尿或中段尿5 mL，血液样本处理：使用离心机（型号：QTD-6K，湖南擎志仪器有限公司，湘长械备20230624号）经3000 rpm离心15 min，取上清液，使用全自动生化免疫分析仪（型号：cobas 8000，罗氏诊断公司，国械注进20153221247）检测血肌酐（Serum creatinine，SCr）、尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）水平；尿液样本处理：使用离心机经2000 rpm离心10 min，去除沉淀，取上清液，使用特种蛋白干式免疫散射色谱分析仪（型号：AS100，Abbott Diagnostics Technologies AS，国械注进20192222131）测定患者UACR值。
1.3.4不良反应

记录治疗期间恶心呕吐、头晕头痛、皮疹、高钾血症等的药物相关不良反应的发生，并计算不良反应发生率。

1.4 统计学方法 

数据采用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（(X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 非奈利酮联合达格列净治疗提高治疗效果

观察组的治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。

表1  两组治疗效果比较（例（%），n=40）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	13（32.50）
	18（45.00）
	9（22.50）
	31（77.50）

	观察组
	18（45.00）
	20（50.00）
	2（5.00）
	38（95.00）△


注：与对照组比较，△P＜0.05。
2.2 非奈利酮联合达格列净治疗降低血糖水平
治疗前，两组的空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白各项血糖水平差异无统计学差异（P＞0.05）。治疗后，两组的空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白各项血糖水平均比治疗前明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。

表2  两组血糖比较（(X±SD，n=40）
	组别
	空腹血糖（mmol·L-1）
	餐后2 h血糖（mmol·L-1）
	糖化血红蛋白（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.38±2.32
	7.45±1.65*
	13.53±2.36
	10.74±1.98*
	9.03±1.21
	7.68±1.53*

	观察组
	10.42±2.44
	6.12±1.79*△
	12.64±2.83
	8.69±2.18*△
	8.58±1.64
	6.03±1.45*△



注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，△P＜0.05。
2.3 非奈利酮联合达格列净治疗改善肾功能

治疗前，两组的SCr、BUN、UACR各项肾功能水平无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SCr、BUN、UACR各项肾功能水平均较对照组明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3  两组肾功能比较（(X±SD，n=40）
	组别
	SCr（μmol·L-1）
	BUN（mmol·L-1）
	UACR（mg·g-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	75.12±10.56
	69.25±9.58*
	16.48±4.27
	11.38±1.74*
	389.33±109.72
	143.76±19.57*

	观察组
	78.32±9.33
	61.46±8.73*△
	17.62±3.26
	9.24±1.51*△
	414.52±89.64
	128.47±20.21*△


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，△P＜0.05。
2.4 非奈利酮联合达格列净治疗不增加不良反应

治疗期间，对照组的药物相关不良反应总发生率为5.00%，观察组的药物相关不良反应总发生率为10.00%。两组的不良反应总发生率无明显差异（χ2=0.180，P=0.671）。见表4。

表4  两组患者不良反应比较（例（%），n=40）
	组别
	恶心呕吐
	头晕头痛
	水肿
	高钾血症
	总发生

	对照组
	1（2.50）
	1（2.50）
	0（0.00）
	0（0.00）
	2（5.00）

	观察组
	1（2.50）
	1（2.50）
	2（5.00）
	0（0.00）
	4（10.00）


注：与对照组比较，△P＜0.05。
3 讨论

长期高血糖状态易导致肾脏血管损伤，引发肾小球高滤过、高灌注，导致肾小球基底膜增厚、系膜基质增多等病理改变，同时高血糖还激活了多种信号通路，如蛋白激酶C、多元醇通路等，加剧肾脏氧化应激和炎症[7]。因此，在糖尿病肾病的临床治疗中有效控制血糖具有重要意义。

空腹血糖反映了患者基础状态下的血糖水平，餐后2 h血糖则反映了患者进食后血糖的波动情况，而糖化血红蛋白则反映了患者过去2~3个月的平均血糖水平；这些指标在糖尿病肾病中的变化，不仅反映了患者血糖控制的优劣，还与肾脏损害的严重程度密切相关[8,9]。本结果显示，观察组治疗总有效率优于对照组，且观察组治疗后的各项血糖水平均低于对照组，说明在糖尿病肾病的治疗中采用非奈利酮联合达格列净有助于提高治疗效果，有更理想的血糖控制效果。达格列净作为一种SGLT2抑制剂，能通过特异性阻断肾脏近端小管上皮细胞膜上的SGLT2转运体，来减少肾小管对葡萄糖的重吸收，使大量葡萄糖随尿液排出，达到控制血糖的目的[10]。而非奈利酮则能精准阻断盐皮质激素（特别是醛固酮）对肾脏、心脏及血管等关键靶器官的影响，通过抑制醛固酮诱导的钠潴留、炎症反应及纤维化过程，保护肾脏细胞免受损伤，减轻肾脏氧化应激和炎症反应，同时还保护了胰岛功能，减少机体产生的胰岛素抵抗，改善胰岛素分泌和敏感性，从而降低血糖水平[11]。两种药物联合使用在不同环节上共同发挥作用，共同增强降糖效果。
SCr、BUN和UACR均为衡量肾功能的关键指标，其中，SCr与BUN体现了肾脏在排除废物方面的功能，而UACR则揭示了肾脏在控制蛋白质滤过方面的效能[12]。结果显示，观察组治疗后的各项肾功能水平均低于对照组，说明在糖尿病肾病的临床治疗中应用非奈利酮联合达格列净更利于患者肾功能恢复。这是因为，达格列净和非奈利酮均能通过抑制炎症反应保护肾脏，炎症反应是肾脏损伤的重要环节，通过抑制炎症反应，可以减少炎症介质释放和炎症细胞浸润，从而减轻肾脏细胞的损伤和死亡；除炎症反应外，氧化应激是肾脏损伤的另一个重要机制，而达格列净和非奈利酮均能通过增加抗氧化酶活性、减少氧化产物生成，来减轻肾脏氧化应激反应，这些机制均有助于保护肾脏细胞免受氧化损伤，从而促进肾脏功能恢复[13]。两种药物联合应用，相互协作，共同发挥肾脏保护之效，促进患者肾功能更好的恢复。

本研究还观察了药物联合的安全性，结果显示组间药物相关不良反应发生率未见差异，表明非奈利酮联合达格列净治疗糖尿病肾病是安全可靠的，但由于本研究仅观察了治疗3个月内的安全性，故这一结果只能证明联合治疗短期是安全的，关于药物的长期安全性情况，需要在后续展开大样本量且长时间的研究加以验证。

综上所述，在糖尿病肾病的临床治疗中应用非奈利酮联合达格列净，能提高整体治疗效果，更利于患者血糖控制及肾功能恢复，且安全性好。
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