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达格列净治疗糖尿病肾病 84 例临床疗效观察

张志勇*，李明旭，于 海，肖峰林，玄 方，赵艺欣

解放军总医院第六医学中心肾脏病科，北京 100048

［摘要］ 目的  评价在真实世界中达格列净对于糖尿病肾病（DKD）治疗的有效性和安全性。方法 选取

2018 年 1 月至 2020 年 5 月于我院接受达格列净治疗且随访超过 12 个月的 DKD 患者 84 例，回顾性分析达格列净对

DKD 患者血糖、血压、体重、血脂、尿蛋白量、肾功能的影响，比较治疗前后临床治疗效果的差异，并记录治疗过

程中的不良反应。结果 84 例 DKD 患者的平均年龄为（52.47±8.87）岁，男性 56 例（66.7%），糖尿病病程 8（3, 
17）年，合并肥胖及超重者 35 例（41.7%），合并糖尿病性视网膜病变患者 47 例（56.0%），高血压 69 例（82.1%），

24 h 尿蛋白定量为 3 100（700, 9 100）mg，估算的肾小球滤过率为 87.1（49.7, 108.2）mL/（min·1.73 m2）。在随访

过程中，共有 12例（14.3%）患者停用达格列净（男 4例、女 8例）。女性更容易发生泌尿系感染［17.9%（5/28）vs 1.8%

（1/56）；OR＝11.96，95% CI 1.32～108.07，P＝0.007］。随访 12 个月后DKD 患者的体重（P＝0.02）、BMI（P＝0.02）、

收缩压（P＝0.04）、每日胰岛素总量（P＜0.01）、空腹血糖（P＜0.01）、糖化血红蛋白（P＜0.01）、24 h 尿蛋白

定量（P＝0.05）均下降。结论 真实世界的观察性数据支持达格列净对 DKD 的治疗效果较好且相对安全。

［关键词］ 达格列净；糖尿病肾病；治疗结果；安全性

［中图分类号］ R 587.24　　　［文献标志码］ A　　　［文章编号］ 0258-879X(2021)09-1062-05

Dapagliflozin in treating diabetic kidney disease: clinical efficacy observation on 84 cases

ZHANG Zhi-yong*, LI Ming-xu, YU Hai, XIAO Feng-lin, XUAN Fang, ZHAO Yi-xin
Department of Nephrology, the Sixth Medical Center of General Hospital of PLA, Beijing 100048, China

［ Abstract ］ Objective To evaluate the efficacy and safety of dapagliflozin in the treatment of diabetic kidney disease 

(DKD) in the real world. Methods A total of 84 DKD patients who received dapagliflozin in our hospital from Jan. 2018 to 

May 2020 and who were followed up for more than 12 months were selected. The effects of dapagliflozin on blood glucose, 

blood pressure, body weight, blood lipid, proteinuria and renal function of DKD patients were analyzed retrospectively, 

the differences of clinical outcomes before and after treatment were compared, and the adverse reactions during treatment 

were recorded. Results Of the 84 patients, the average age was (52.47±8.87) years and 56 cases (66.7%) were males. The 

diabetes history was 8 (3, 17) years, 35 cases (41.7%) had obesity and overweight, 47 cases (56.0%) had diabetic retinopathy, 

69 cases (82.1%) had hypertension, the 24-h urinary protein level was 3 100 (700, 9 100) mg, and the estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) was 87.1 (49.7, 108.2) mL/(min·1.73 m2). During the follow-up period, 12 cases (14.3%) stopped 

dapagliflozin (4 males and 8 females). Females were more prone to urinary tract infections (17.9%［5/28］vs 1.8%［1/56］; 

odds ratio ［OR］＝11.96, 95% confidence interval［CI］1.32-108.07, P＝0.007). After 12 months of follow-up, body weight 

(P＝0.02), body mass index (BMI) (P＝0.02), systolic blood pressure (P＝0.04), total daily insulin dosage (P＜0.01), fasting 

blood glucose (P＜0.01), the glycated hemoglobin (P＜0.01), and 24-h urinary protein level (P＝0.05) were significantly 

decreased. Conclusion Based on the real-world observational data, dapagliflozin is a relatively safe and effective drug  

for DKD.
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糖尿病是全球致死、致残的重要原因之一。

最新流行病学数据显示，2015－2017 年中国大陆

18 岁以上成人中，糖尿病患病率已高达 12.8%（美

国糖尿病协会标准），如用 WHO 标准诊断，这
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一比例为 11.2%［1］。糖尿病肾病（diabetic kidney 

disease，DKD）是糖尿病患者最重要的合并症之

一，已成为终末期肾病的主要原因［2］。早期诊断、

预防与延缓 DKD 的发生、发展对降低糖尿病患者

肾脏和心血管事件发生风险具有重要意义，早期干

预及降糖、降压和降脂多因素综合防治是预防与延

缓 DKD 进展的关键。既往尚无研究证实传统降糖

药物能够有效降低糖尿病患者肾脏硬终点事件。

钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-glucose 

co-transporter 2 inhibitor，SGLT-2i）是一类新型降

糖药，通过抑制近端肾小管钠 -葡萄糖重吸收促进

尿糖排泄，其不仅可以强效控制血糖，而且可以全

面保护心脏和肾脏，延缓肾脏病进展，降低肾脏终

点事件发生风险［3-5］。

如果 SGLT-2i 的临床试验结果能够在真实世

界得到证实，将推动其在 DKD 中的广泛应用。但

在 SGLT-2i 的临床试验中，均强调其增加了泌尿

系感染、脓毒血症、糖尿病酮症酸中毒、脱水、

截肢等风险［6-9］。此外，有少量观察性研究评价了

服用 SGLT-2i 超过 1 年随访的治疗有效性和安全 

性［10］。本研究拟在真实世界中，利用回顾性观察

性研究数据，评价 SGLT-2i 代表药物达格列净在

中国 DKD 患者中的治疗效果及安全性，为其成为

DKD 治疗用药的选择提供数据支持。

1 资料和方法

1.1 研究对象 选取 2018 年 1 月至 2020 年 5 月 

于我院肾脏病科、内分泌科接受达格列净治疗且

随访超过 12 个月的 DKD 患者 84 例。根据目前糖

尿病血糖控制的推荐建议［11-12］，给予患者达格列

净（阿斯利康制药有限公司生产，规格 10 mg/ 片）

每天 10 mg 口服（无论是否联合胰岛素、二甲双

胍等降糖治疗）。DKD 诊断标准：尿微量白蛋白 / 

肌酐比值增高（≥30 mg/g）或估算的肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate， eGFR）

下降［＜60 mL/（min·1.73 m2）］，同时排除其

他慢性肾脏病。排除标准：年龄＜18 岁；妊娠期

妇女；终末期肾病患者；有糖尿病足；有泌尿系

感染；1 型糖尿病患者；eGFR＜30 mL/（min· 

1.73 m2）。

1.2 研究方法

1.2.1 基线资料收集 记录所有患者的年龄、性别、

BMI、血压、空腹血糖、糖化血红蛋白（glycated 

hemoglobin，HbA1c）、血脂、丙氨酸转氨酶、天冬

氨酸转氨酶、血肌酐、糖尿病病程、合并用药等。

1.2.2 随访资料收集 每 1～3 个月规律随访 

1 次，随访截至 2020 年 5 月 31 日。有效性评价：

记录患者随访过程中的 HbA1c、空腹血糖、体重、

BMI、血压、每日胰岛素总量、24 h 尿蛋白定量、

肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统抑制剂（renin-

angiotensin-aldosterone system inhibitor，RASI） 使

用情况等。安全性评价：记录丙氨酸转氨酶、天

冬氨酸转氨酶、血脂、血肌酐、eGFR［基于慢性

肾脏病流行病合作工作组（Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration，CKD-EPI） 方 程］、

感染、低血糖、酮症酸中毒、脱水症状等。

1.2.3 终点评价 研究主要终点是评价达格列净的

有效性和安全性，其中有效性评价是指用药 12 个

月后 HbA1c 较基线的变化及 eGFR 和 24 h 尿蛋白定

量的变化。次要终点评价指标包括体重、BMI、血

压、空腹血糖、血脂、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转

氨酶、每日胰岛素总量的变化。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 24.0 软件进行统计学

分析。正态分布的连续资料用 x±s 表示，治疗前后

比较采用配对 t 检验；非正态分布计量资料用中位

数（下四分位数，上四分位数）表示，治疗前后比

较采用非参数检验。分类资料用百分率表示，治疗

前后比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。所有

的统计检验采用双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 患者基线资料 本研究共纳入临床诊断为

DKD 且服用达格列净的患者 84 例，其中 9 例接

受了肾活检并经病理确诊。患者年龄 40～68 岁，

平均（52.47±8.87）岁， 男 56 例（66.7%），糖

尿病病程 8（3，17）年，合并肥胖及超重者 35 例

（41.7%），合并糖尿病性视网膜病变患者 47 例

（56.0%），高血压 69 例（82.1%），24 h 尿蛋白

定量 3 100（700，9 100）mg，eGFR 87.1（49.7，

108.2）mL/（min·1.73 m2）。见表 1。
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表 1 接受达格列净治疗的 DKD 患者基线资料

N＝84
指标 基线值

男性, n (%) 56 (66.7)
年龄/岁, x±s 52.47±8.87
糖尿病病程/年, M (QL, QU) 8 (3, 17)
体重/kg, M (QL, QU) 75 (52, 92)
BMI/(kg·m－2), x±s 26.16±2.38
收缩压/mmHg, x±s 146.70±21.19
舒张压/mmHg, x±s 80.82±12.34
每日胰岛素总量a/(U·d－1), M (QL, QU) 24 (16, 32)
空腹血糖/(mmol·L－1), x±s 8.20±1.62
HbA1c/%, x±s 8.00±1.10
血肌酐/(μmol·L－1), M (QL, QU) 83 (45, 145)
eGFR/(mL·min－1·［1.73 m2］－1), M (QL, QU) 87.1 (49.7, 108.2)
血清白蛋白/(g·L－1), M (QL, QU) 36.1 (28.1, 42.6)
24 h尿蛋白定量/mg, M (QL, QU) 3 100 (700, 9 100)
ACR/(mg·g－1) , M (QL, QU) 2 045 (310, 6 700)
总胆固醇/(mmol·L－1), x±s 5.69±1.87
甘油三酯/(mmol·L－1), x±s 1.72±0.67
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L－1), x±s 3.02±1.45
ALT/(U·L－1), x±s 25.00±6.10
AST/(U·L－1), x±s 23.00±6.00
合并症, n (%)
 高血压 69 (82.1)
 冠心病 5 (6.0)
 脑卒中 3 (3.6)
 肥胖 (BMI≥28 kg·m－2) 8 (9.5)
 超重 (25 kg·m－2＜BMI≤27 kg·m－2) 27 (32.1)
 糖尿病性视网膜病变 47 (56.0)
合并用药, n (%)
 ACEI 21 (25.0)
 ARB 31 (36.9)
 CCB 52 (61.9)
 β-受体阻滞剂 20 (23.8)
 利尿剂 15 (17.9)
 α-受体阻滞剂 9 (10.7)
 他汀类 39 (46.4)
 二甲双胍 17 (20.2)
 磺脲类 10 (11.9)
 胰岛素 35 (41.7)

a: n＝35. 1 mmHg＝0.133 kPa．DKD：糖尿病肾病；BMI：
体重指数； HbA1c：糖化血红蛋白；eGFR：估算的肾小球滤

过率；ACR：尿微量白蛋白/ 肌酐比值；ALT：丙氨酸转氨酶；

AST：天冬氨酸转氨酶；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；

ARB：血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；CCB：钙通道阻滞剂；M (QL, 
QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．

2.2 达格列净的有效性评价　84 例患者中有 72 例

服用达格列净超过 12 个月，12 例患者停用达格列

净。服药后，患者的 HbA1c 明显下降，随访 12 个月

时HbA1c 从（8.00±1.10）%下降至（7.04±1.65）%
（P＜0.01），尤其前 3 个月下降明显（图 1）。随

访 12 个月时 24 h 尿蛋白定量下降（P＝0.05），而

eGFR 差异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

图 1 达格列净降低 HbA1c 的效果
**P＜0.01与基线值比较．n＝84，x±s．HbA1c：糖化血红蛋白．
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随访 12 个月时，次要终点评价指标体重（P＝
0.02）、BMI（P＝0.02）、收缩压（P＝0.04）、

空腹血糖（P＜0.01）均下降，每日胰岛素总量减

少（P＜0.01），RASI 使用未受影响（P＞0.05），

血肌酐差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。
2.3 达格列净的安全性评价 在随访过程中，共有 
12例（14.3%）患者停用达格列净（男4例、女8例）。

其中 6 例因泌尿系感染停用（男 1 例、女 5 例，平均

停药时间 8 个月），另外 6 例停用达格列净的原因包

括多尿（1 例）、恶心（2 例）、低血压（2 例）、

血肌酐升高 1 倍（1 例）。结果显示，女性比男性更

容易停用达格列净［28.6%（8/28）vs 7.1%（4/56）；

OR＝4.0，95% CI 1.11～14.43，P＝0.052］，也更容

易发生泌尿系感染［17.9%（5/28）vs 1.8%（1/56）；

OR＝11.96，95% CI 1.32～108.07，P＝0.007］。

3 讨 论

本研究纳入了 84 例服用达格列净治疗 DKD
的患者，结果显示达格列净可明显改善空腹血糖

和 HbA1c 水平（P 均＜0.01），实现优化降糖治疗

的效果，部分使用胰岛素的患者可以减少胰岛素用

量（P＜0.01）。在 12 个月的随访过程中，达格列

净可使 HbA1c 水平下降的结果与既往报道［4,6,13］一

致。本研究结果还显示达格列净可明显降低 DKD
患者体重（P＝0.02）、BMI（P＝0.02）、收缩压 
（P＝0.04）和 24 h 尿蛋白定量（P＝0.05），ACR
虽出现下降但因本研究样本量的限制，未发现差异

有统计学意义（P＞0.05）。
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表 2 DKD 患者服用达格列净的有效性评价

N＝84

指标 基线值 随访 12 个月时 P 值
体重/kg, M (QL, QU) 75 (52, 92) 73 (53, 90) 0.02
BMI/(kg·m－2), x±s 26.16±2.38 25.72±2.09 0.02
收缩压/mmHg, x±s 146.70±21.19 141.70±19.90 0.04
舒张压/mmHg, x±s 80.82±12.34 77.92±12.14 0.12
每日胰岛素总量a/(U·d－1), M (QL, QU) 24 (16, 32) 16 (12, 25) ＜0.01
空腹血糖/(mmol·L－1), x±s 8.20±1.62 7.00±1.32 ＜0.01
HbA1c/%, x±s 8.00±1.10 7.04±1.65 ＜0.01
血肌酐/(μmol·L－1), M (QL, QU) 83 (45, 145) 84 (41, 147) 0.67
eGFR/(mL·min－1·［1.73 m2］－1), M (QL, QU) 87.1 (49.7, 108.2) 87.3 (50.1, 106.2) 0.82
24 h尿蛋白定量/mg, M (QL, QU) 3 100 (700, 9 100） 2 600 (500, 8 100) 0.05
ACR/(mg·g－1) , M (QL, QU) 2 045 (310, 6 700) 2 005 (180, 6 100) 0.06
总胆固醇/(mmol·L－1), x±s 5.69±1.87 5.58±1.91 0.74
甘油三酯/(mmol·L－1), x±s 1.72±0.67 1.70±0.68 0.68
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L－1), x±s 3.02±1.45 2.91±1.43 0.31
ALT/(U·L－1), x±s 25.00±6.10 24.00±6.20 0.13
AST/(U·L－1), x±s 23.00±6.00 22.00±4.60 0.38
ACEI n (%) 21 (25.0) 21 (25.0) 1.00
ARB n (%) 31 (36.9) 31 (36.9) 1.00

a：n＝35．1 mmHg＝0.133 kPa．DKD：糖尿病肾病；BMI：体重指数；HbA1c：糖化血红蛋白；eGFR：估算的肾小球滤过率；

ACR：尿微量白蛋白与肌酐比值；ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂；M (QL, QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．

本研究发现达格列净在 12 个月随访过程中对

肾功能无明显影响。在使用 SGLT-2i 最初的数周，

肾脏血流动力学的改变可能会导致血肌酐轻度升

高，这与 RASI 类似［14-15］。但是本组有 1 例患者在

随访过程中无明显诱因逐渐出现血肌酐升高，使用

达格列净 6 个月后血肌酐升至基线水平的 2 倍，

该患者同时停用 RASI、达格列净等可疑用药后未

见肾功能恢复，考虑此例患者肾脏事件与达格列净

无明确直接相关性。但由于 DKD 患者血管病变及

个体易感性的差异，仍不能除外脱水或者联合使用

RASI 或其他肾毒性药物导致。因此，在使用达格

列净的过程中仍应严密监测血肌酐的变化。由于这

几种因素对肾功能的影响以及受限于本研究的样本

数量，随访 12 个月时 eGFR 与基线值相比差异无

统计学意义（P＞0.05）。

此外，本研究也发现达格列净增加了泌尿系感

染的风险，尤其是对女性患者。泌尿系感染是本研

究患者停药的主要原因［16-18］。但我们在使用过程

中相对谨慎，对于既往无反复泌尿系感染的患者一

旦发现其泌尿系感染可能是因达格列净的使用引

起，即建议患者停止用药。未来需要更大样本或更

为严密的治疗策略以指导有泌尿系感染的患者使用

该药。值得注意的是，由于达格列净改善了 DKD
患者的血糖，泌尿系感染的风险可能与系统血糖水

平无关，而与尿糖增加有关。

本研究依据真实世界的观察性数据，评估了

达格列净在中国 DKD 患者中的治疗有效性和安全

性，验证了既往随机对照试验［19］的结果。本研究

结果提示达格列净在 12 个月的随访时间内是相对

安全的，且可以改善患者的血糖、体重、血压，有

降低蛋白尿的趋势，是DKD治疗的一个良好选择。
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