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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨西格列汀对糖尿病肾病患者肾功能、血管内皮功能及血清中性粒细胞与淋巴细胞比值

（ＮＬＲ）、半乳糖凝集素⁃３（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３）、分泌型卷曲蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）的影响。 方法　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 ５ 月邯

郸市第一医院内分泌一科收治的糖尿病肾病患者 １０８ 例，基于随机数字表法分为对照组与观察组，每组 ５４ 例。 对照

组给予常规胰岛素联合贝那普利治疗，观察组在对照组基础上联合给予西格列汀治疗，均治疗 １２ 周，比较 ２ 组患者治

疗前后肾功能、血管内皮功能相关指标及血清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平差异。 结果　 治疗 １２ 周后，观察组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、
β２⁃ＭＧ 水平低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９．４８２ ／ ＜０．００１、４．２８７ ／ ＜０．００１、９．２４２ ／ ＜０．００１）；观察组 ＮＯ、ＥＴ 水平高 ／低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
２３．２９８ ／ ＜０．００１、３５．９３６ ／ ＜０． ００１）；观察组中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 低于对照组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ８１８ ／ ＜ ０． ００１、
６．２５６ ／ ＜０．００１、８．１３２ ／ ＜０．００１）；观察组血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平低 ／高于对照组（ｔ ／ Ｐ＝３．４３５ ／ ０．００１、５．０９９ ／ ＜０．００１）。 结论

　 西格列汀应用于糖尿病肾病患者，能够改善肾功能及血管内皮功能，同时还可调节血清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To determine the effects of sitagliptin on renal function, endothelial function, serum
neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio (NLR), galectin⁃3, and secreted frizzled⁃related protein 5 (SFRP5) in patients with diabetic ne⁃
phropathy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 108 patients with diabetic nephropathy treated in our hospital from October 2021 to May
2024 were selected and divided into two groups based on the random number table method, with 54 patients in each group.
The control group received conventional insulin combined with benazepril treatment, and the observation group received addi⁃
tional sitagliptin treatment on the basis of the control group’ s regimen. The differences in renal function indices, endothelial
function⁃related indices, NLR, galectin⁃3, and SFRP5 levels were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 After 12 weeks
of treatment, the levels of SCr, BUN, and β2 ⁃MG in the observation group were lower than those in the control group (t/P =

� 9.482/<0.001,4.287/<0.001,9.242/<0.001); the levels of NO and ET in the observation group were higher/lower than those in
the control group (t/P = 23.298/<0.001,35.936/<0.001);the neutrophil count, lymphocyte count, and NLR in the observation

� group were lower than those in the control group (t/P =16.818/<0.001,6.256/<0.001,8.132/<0.001);the serum levels of galectin⁃
� 3 and SFRP5 in the observation group were lower/higher than those in the control group (t/P =3.435/0.001,5.099/<0.001).Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 Sitagliptin can improve renal function and vascular endothelial function in patients with diabetic nephropathy, and

can also regulate the levels of serum NLR, galectin⁃3, and SFRP5.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Diabetic nephropathy; Sitagliptin; Renal function; Vascular endothelial function; Neutrophil⁃to⁃

lymphocyte ratio; Galectin⁃3; Secreted frizzled⁃related protein 5

·３７０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



　 　 糖尿病肾病由长期高血糖与高血压共同作用引

发，以肾功能不全为特征，早期表现为微量蛋白尿，随
病情进展出现肾小球滤过率降低、肾功能恶化，症状包

括尿量异常、夜尿增多、血压升高、体质量下降等，严重

者需肾透析或移植，增加心血管事件及死亡风险，故有

效治疗是延缓病情的关键［１⁃３］。 常规治疗方式包括控

制血糖和血压、控制蛋白质的摄入量等，但大多无法完

全治愈，只能控制其进展［４］。 西格列汀是一种口服降

糖药物，属于二肽基肽酶 ４ 抑制剂（ＤＰＰ⁃４）之一，其主

要作用是抑制 ＤＰＰ⁃４ 酶的活性，从而提高胰岛素样增

生肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ＧＩＰ）
的水平，促进胰岛素释放，减少胰高血糖素分泌，从而

降低血糖［５］。 西格列汀主要用于治疗 ２ 型糖尿病，其
优势包括可口服、作用时间较长、不易引起低血糖

等［６］。 但目前将其应用在糖尿病肾病治疗中并分析

其具体多指标疗效的研究稀少，故本研究通过对 １０８
例患者进行分析比较，旨在为提高患者临床疗效提供

科学依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １０ 月—２０２４ 年 ５ 月邯

郸市第一医院内分泌一科收治的糖尿病肾病患者 １０８
例，基于随机数字表法分为对照组与观察组，每组 ５４
例。 ２ 组临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员

会批准（ＨＤＹＹ⁃ＬＬ⁃ＫＹ２０２０⁃Ｋ０８），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 对照组与观察组糖尿病肾病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
对照组
（ｎ＝ ５４）

观察组
（ｎ＝ ５４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ３１（５７．４） ２９（５３．７） ０．１５０ ０．６９９
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５６．２０±５．２５ ５５．３３±４．６６ ０．９１１ ０．３６４
体质量指数（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２５．１３±３．４５ ２５．３６±３．１１ ０．３７８ ０．７０６
饮酒史［例（％）］ １０（１８．５） ７（１３．０） ０．６２８ ０．４２８
吸烟史［例（％）］ １５（２７．８） １９（３５．２） ０．６８７ ０．４０７
糖尿病病程（�ｘ±ｓ，年） ６．３５±１．５８ ６．１１±１．３８ ０．８４３ ０．４０１
高血压［例（％）］ １７（３１．５） １４（２５．９） ０．４０７ ０．５２３
高脂血症［例（％）］ ２０（３７．０） ２２（４０．７） ０．１５６ ０．６９３
肾病分期［例（％）］ ０．７２９ ０．６９５
　 Ⅰ期 １７（３１．５） １９（３５．２）
　 Ⅱ期 ２８（５１．９） ２９（５３．７）
　 Ⅲ期 ９（１６．７） ６（１１．１）

１．２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合《中国成

人糖尿病肾病临床诊断的专家共识》 ［７］ 中关于糖尿病

肾病的标准； ② 尿蛋白排泄量多次检测为 ２０ ～
２００ μｇ ／ ｍｉｎ；③近期未采取相关治疗；④无认知障碍、
精神疾病。 （２）排除标准：①原发性肾脏疾病；②恶性

肿瘤疾病；③严重的脏器功能异常；④近期有感染及相

关代谢疾病；⑤治疗药物禁忌证；⑥妊娠期、哺乳期

女性。
１．３　 治疗方法　 （１）基础治疗：所有患者均限制蛋白

质、盐分、糖分摄入；鼓励摄入富含纤维的食物；建议每

周进行 ２ ｈ 的有氧运动，如散步、慢跑等；定期监测患

者血糖水平。 （２）对照组：接受常规胰岛素联合贝那

普利治疗，使用门冬胰岛素注射液（珠海联邦制药股

份有限公司），依据患者实际情况于餐前进行降糖，清
晨口服盐酸贝那普利片（深圳信立泰药业股份有限公

司），２０ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。 （３）观察组：在对照组基础上

清晨口服磷酸西格列汀［英国 Ｏｒｇａｎｏｎ Ｐｈａｒｍａ （ＵＫ）
Ｌｉｍｉｔｅｄ 公司］，０．１ ｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。 ２ 组均接受 １２ 周治

疗干预。
１．４　 观察指标与方法　 采集所有患者治疗前、治疗 １２
周后空腹外周静脉血 ４ ｍｌ，离心后取上层血清保存

待测。
１．４．１　 肾功能检测：使用 ＨＦ⁃２４０ 型全自动生化分析

仪（上海科华生物工程股份有限公司） 检测血肌酐

（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平，使用全自动生化分析仪检

查血清 β２⁃微球蛋白（β２⁃ＭＧ）。
１．４．２　 血管内皮功能检测：使用酶联免疫吸附法检测

一氧化氮（ＮＯ），试剂盒为南京建成生物工程研究所

ＮＯ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 Ａ０１２⁃１⁃２；免疫放射法检测内

皮素（ＥＴ），试剂盒为北京北方生物技术研究所 ＥＴ ＩＲ⁃
ＭＡ 试剂盒，货号 ＩＭ２０１。 操作步骤：血清样本按 １ ∶１０
稀释后加入酶标板，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，洗涤后加入底物

显色，终止反应后于 ４５０ ｎｍ 波长测定吸光度值，根据

标准曲线计算浓度。
１．４．３　 中性粒细胞、淋巴细胞检测及比值计算：使用

ＢＣ⁃６８００Ｐｌｕｓ 全自动血液分析仪（深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司）检测中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数，并计算中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）。
１．４．４　 血清半乳糖凝集素⁃３、分泌型卷曲蛋白 ５ 检测：
采用酶联免疫吸附法检测血清半乳糖凝集素⁃３
（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３），试剂盒为上海酶联生物科技有限公司

ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 ＭＬ０５７５９８；分泌型卷曲

蛋白 ５（ＳＦＲＰ５）水平，试剂盒为武汉华美生物工程有

限公司 ＳＦＲＰ５ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，货号 ＣＳＢ⁃Ｅ１３００９ｈ。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采
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用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较 　 治疗前，２ 组患

者 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组患者 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平

均降低（Ｐ＜０．０１），观察组 ＳＣｒ、ＢＵＮ、β２⁃ＭＧ 水平低于

对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后肾功能指标比

较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＳＣｒ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） β２ ⁃ＭＧ（ｍｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ９４．７２±８．１１ ５．７９±１．１２ ０．４０±０．１１
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ８０．３７±５．７２ ４．７３±０．９５ ０．２５±０．０６
观察组 治疗前 ９５．２８±８．２３ ５．８２±１．０９ ０．３９±０．０９
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ７１．０９±４．３６ ４．０２±０．７６ ０．１６±０．０４

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １８．９８６ ／ ＜０．００１ ８．１７４ ／ ＜０．００１ １１．１３０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２７．５９０ ／ ＜０．００１ １５．３０１ ／ ＜０．００１ ２１．６３７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ９．４８２ ／ ＜０．００１ ４．２８７ ／ ＜０．００１ ９．２４２ ／ ＜０．００１

２．２　 ２ 组治疗前后血管内皮功能指标比较　 治疗前，
２ 组患者 ＮＯ、ＥＴ 水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组患者 ＮＯ 水平升高、ＥＴ 水平

降低（Ｐ＜０．０５），且观察组 ＮＯ、ＥＴ 水平高 ／低于对照组

（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 ２ 组治疗前后中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ
比较　 治疗前，２ 组患者中性粒细胞、淋巴细胞计数及

ＮＬＲ 比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周

后，２ 组中性粒细胞、淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 较治疗前

均降低（Ｐ＜０．０５），观察组中性粒细胞、淋巴细胞计数

及 ＮＬＲ 低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后中性粒细胞、
淋巴细胞计数及 ＮＬＲ 比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ， ａｎｄ
ＮＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
中性粒细胞
（×１０９ ／ Ｌ）

淋巴细胞
（×１０９ ／ Ｌ） ＮＬＲ

对照组 治疗前 ５．５４±０．７２ ２．３４±０．７０ ２．５７±０．７５
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ４．５３±０．５１ ２．１２±０．２９ ２．１７±０．２９
观察组 治疗前 ５．４７±０．８１ ２．４１±０．６３ ２．３７±０．４８
（ｎ＝ ５４） 治疗后 ２．６６±０．６４ １．７０±０．３９ １．６０±０．４２

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １２．４５６ ／ ＜０．００１ ２．３９０ ／ ０．０２０ ３．５４１ ／ ０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２５．６８６ ／ ＜０．００１ ８．３３６ ／ ＜０．００１ ９．００４ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １６．８１８ ／ ＜０．００１ ６．２５６ ／ ＜０．００１ ８．１３２ ／ ＜０．００１

２．４　 ２ 组治疗前后血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较　
治疗前，２ 组患者血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 １２ 周后，２ 组 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３
水平降低，ＳＦＲＰ５ 水平升高（Ｐ＜０．０１），观察组血清 ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平低 ／高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表 ５。

表 ３　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后血管内皮功能指标比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数
ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

ＥＴ（ｎｇ ／ Ｌ）
治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

对照组 ５４ ４１．１３±４．１２ ５４．３９±５．０８ １７．２２３ ／ ＜０．００１ １６５．８７±９．２４ １２７．５２±７．３４ ３６．２５５ ／ ＜０．００１
观察组 ５４ ４０．６９±３．８２ ７７．４６±５．２１ ６２．３９０ ／ ＜０．００１ １６７．５４±８．９７ ８３．９２±５．０６ ７４．３１９ ／ ＜０．００１
ｔ 值 ０．５７５ ２３．２９８ ０．９５３ ３５．９３６
Ｐ 值 ０．５６６ ＜０．００１ ０．３４３ ＜０．００１

表 ５　 对照组与观察组糖尿病肾病患者治疗前后血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 水平比较　 （�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ａｎｄ ＳＦＲＰ５ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数
ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３

治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

ＳＦＲＰ５
治疗前 治疗后 ｔ ／ Ｐ 值

对照组 ５４ ６．５２±１．１７ ５．９４±０．９５ ４．２３７ ／ ＜０．００１ ３．８２±０．５７ ４．６９±０．７５ ９．０９７ ／ ＜０．００１
观察组 ５４ ６．４７±１．０４ ５．３５±０．８３ １０．０５２ ／ ＜０．００１ ３．７９±０．４４ ５．３７±０．６３ ２２．２３６ ／ ＜０．００１
ｔ 值 ０．２３５ ３．４３５ ０．３０６ ５．０９９
Ｐ 值 ０．８１５ ０．００１ ０．７６０ ＜０．００１

·５７０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



３　 讨　 论

　 　 糖尿病肾病已对患者的生活和健康造成严重威

胁，成为临床十分关注的健康问题，迫切需要寻求有效

的药物治疗［８⁃９］。 西格列汀可以通过减少糖尿病患者

的高血糖损伤和其他代谢异常，减轻糖尿病对肾脏的

损伤，从而降低糖尿病肾病的发生率［１０⁃１１］。 目前，西
格列汀在糖尿病肾病治疗中也具有一定的优点，这一

点在本研究中得到体现。
　 　 滕雅芹等［１２］ ２０２１ 年在一项研究中指出，西格列

汀片联合黄葵胶囊能够有效提高早期糖尿病肾病患者

临床治疗效果，改善肾功能及炎性反应。 本研究结果

显示，治疗后，观察组患者血肌酐、尿素氮、β２⁃微球蛋

白均较对照组低，提示观察组患者肾功能改善更佳，这
是由于糖尿病会增加肾小球的滤过压力，导致肾脏组

织结构损伤，使肾小管和间质产生纤维化、硬化等变

化，从而影响肾脏功能［１３⁃１４］。 而西格列汀通过抑制

ＤＰＰ⁃４ 酶活性，提高 ＧＬＰ⁃１ 水平，能够降低血糖水平，
减少高血糖对肾小球毛细血管的高滤过压力，保护或

改善肾小球滤过率，其通过提高肾脏微循环的灌注，保
护肾脏毛细血管内皮细胞功能，改善肾小球硬化和纤

维化等现象，从而减少肾脏损害［１５⁃１６］。 其还可通过激

活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 通路抑制肾小管上皮细胞转分化，减
缓肾间质纤维化进程。 观察组治疗后一氧化氮水平较

对照组更高，内皮素水平较对照组更低，表明观察组血

管内皮功能改善更为显著，究其原因在于：糖尿病会导

致血糖水平升高，使得内皮细胞损伤，从而影响其功

能，西格列汀能够有效控制血糖水平，减少血糖对内皮

细胞的毒性，改善内皮细胞的功能。 内皮细胞生成和

释放一氧化氮是一种重要的保护性机制，有利于保持

血管内皮细胞的健康［１７］。 西格列汀可增加一氧化氮

的合成和释放，促进血管舒张，并促进血液循环。 内皮

素是一种缩血管、促血小板聚集和促纤维蛋白形成的

强效生理活性物质，其生成增加会导致血管收缩和内

皮细胞功能障碍。 西格列汀通过降低血糖减少 ＡＧＥｓ⁃
ＲＡＧＥ 轴激活，阻断 ＡＧＥｓ 诱导的 ＥＴ⁃１ 基因转录，可抑

制内皮素生成，降低内皮素水平，从而减轻血管病变和

内皮细胞损伤。 通过抑制 ＥＴ⁃１ 的生成，其可降低血管

收缩作用，从而改善血管内皮功能。
　 　 除此之外，观察组血清 ＮＬＲ 水平及 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水

平均较对照组低，ＳＦＲＰ５ 指标较对照组高，这可能是

因为：（１）血清 ＮＬＲ 是一种炎性反应指标，采样方便、
操作简单、结果准确、对炎性反应敏感［１８］。 在糖尿病

肾病患者中，血清 ＮＬＲ 常常升高，表明存在炎性反应

和免疫功能异常，随着病情发展，ＮＬＲ 还可能随之升

高，提示炎性反应加剧，疾病恶化［１９］。 ＮＬＲ 的降低反

映了西格列汀通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，减少促炎因子释

放，同时调节 Ｔ 淋巴细胞亚群平衡，从而缓解慢性炎

性反应状态。 西格列汀通过控制血糖，降低了炎性反

应和免疫功能异常，且可以减少氧化应激的程度，抑制

细胞因子表达，从而降低了 ＮＬＲ 水平。 （ ２） 血清

ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３是一种半胱氨酸丰富的小分子蛋白质，为纤

维化进程的关键介质，广泛存在于人体各个组织和器

官内，它可以参与多种生物学过程，包括信号转导、炎
性反应、细胞增殖和凋亡等。 血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 在临床上

广泛用于评估心血管疾病、肿瘤、糖尿病肾病等慢性疾

病的风险及疾病的进展情况［２０］。 在糖尿病肾病患者

中，血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 常常升高，提示炎性反应、免疫功能

异常和胶原沉积等病理变化。 采用西格列汀治疗后，
ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平下降，可能是因为西格列汀可以通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ 这一炎性反应途径，降低体内炎性反应，且
通过减少过量胶原沉积，从而减少心脏、肾脏等器官的

纤维化，降低 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 水平。 （３） ＳＦＲＰ５ 是一种胞外

蛋白，可以调节胰岛素信号通路、炎性反应和脂代谢等

多个生物学过程［２１］。 它的主要作用是抑制 Ｗｎｔ 信号

通路的活化，从而达到控制细胞增殖、分化和凋亡等目

的。 糖尿病肾病患者血清 ＳＦＲＰ５ 水平往往降低，提示

炎性反应、脂代谢异常等病理变化。 西格列汀可以调

节人体内甘油三酯、胆固醇等脂质的代谢过程，从而降

低体内脂代谢异常所导致的损伤，促进 ＳＦＲＰ５ 水平的

上升。
４　 结　 论

　 　 综上所述，糖尿病肾病患者采用西格列汀治疗效

果显著，能够有效恢复肾功能及血管内皮功能，改善血

清 ＮＬＲ、ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＳＦＲＰ５ 等指标，值得临床参考借鉴。
但本研究还存在不足的地方，例如未对患者更为远期

的治疗效果进行分析，且未纳入更多的病例进行研究，
在今后均会针对性改进。
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［２］ 　 Ｕｅｋｉ Ｋ， Ｓａｓａｋｏ Ｔ， Ｏｋａｚａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｈａｓ

ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２

·６７０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９



ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０２１， ９９（１）：２５６⁃２６６．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｋｉｎｔ．２０２０．０８．０１２．

［３］ 　 张爱族，李娟，董艳芳，等．中西医结合对糖尿病肾病患者生活质

量及并发症影响研究［ Ｊ］ ．河北医药，２０２２，４４（１０）：１５４２⁃１５４５．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．１０．０２４．

［４］ 　 陈鑫，骆洪雁，高晶，等．德谷门冬双胰岛素联合尿毒清治疗早期

糖尿病肾病患者的临床效果［ Ｊ］ ．中国中西医结合急救杂志，
２０２１，２８ （ ４ ）： ４０４⁃４０８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃９６９１． ２０２１．
０４．００５．

［５］ 　 王锋，陈亚新，巫大伟，等．西格列汀联合二甲双胍治疗肥胖型糖

尿病患者的临床研究［Ｊ］ ．中国临床药理学杂志，２０２１，３７（１５）：
１９７０⁃１９７３．ＤＯＩ： １０．１３６９９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００１⁃６８２１．２０２１．１５．００５．

［６］ 　 陈鹤鸣，张晓军，陈浩，等．阿卡波糖联合西格列汀对 ２ 型糖尿病

患者糖脂代谢紊乱及慢性炎性反应的作用［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２２，２１ （ ３ ）： ２８７⁃２９２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０３．０１４．

［７］ 　 童南伟，张雨薇． 《中国成人糖尿病肾病临床诊断的专家共识》
解读［Ｊ］ ． 中国实用内科杂志，２０１５，３５（２）：１３９⁃１４２． ＤＯＩ： １０．
７５０４ ／ ｎｋ２０１５０１０２０２．

［８］ 　 崔雯霞，张铭瑞，高蕾，等．老年 ２ 型糖尿病患者正常白蛋白尿糖

尿病肾病与高尿酸血症的相关性研究［ Ｊ］ ．中华内分泌代谢杂

志， ２０２２， ３８ （ １０ ）： ８５４⁃８５８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１２８２⁃
２０２１１２２７⁃００８２０．

［９］ 　 Ｌｉｕ Ｓ， Ｍｅｎｇ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｉｎｇ Ａｎｇｐｌｔｌ４ ／ Ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ．
２０２５，２０２５（１）：６６８３１２６． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ｊｄｒ ／ ６６８３１２６．

［１０］ 　 王声祥，卢姗，卢丹丹，等．西格列汀联合艾托格列净治疗 ２ 型糖

尿病有效性和安全性的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］ ．沈阳药科大学学报，
２０２２， ３９ （ ５ ）： ５８３⁃５９０． ＤＯＩ： １０． １４０６６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｎ２１⁃１３４９ ／ ｒ．
２０２２．０２８９．

［１１］ 　 Ｅｌｂａｄｒ ＭＭ， Ｇａｌａｌ ＨＡ， Ｈｅｔｔａ ＨＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ
ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２５，１３ （ ３）：８７． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｄｉｓｅａｓｅｓ１３０３００８７．

［１２］ 　 滕雅芹，徐鑫淼，郑丽红，等．西格列汀片联合黄葵胶囊治疗早期

糖尿病肾病效果观察及对 ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、ｍＡＬＢ 的影响［ Ｊ］ ．中华中

医药学刊，２０２１，３９ （ １１）：２５１⁃２５４． ＤＯＩ： １０． １３１９３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
７７１７．２０２１．１１．０６０．

［１３］ 　 高利东，刘佳，黄宇虹，等．基于网络药理学与分子对接技术探讨

滋膵饮治疗糖尿病肾病的作用机制［Ｊ］ ．中国中药杂志，２０２２，４７
（１２）：３３３９⁃３３４７．ＤＯＩ： １０．１９５４０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０２１１１２９．４０１．

［１４］ 　 Ｂｕｔｔ Ｂ， Ｇｈｕｌａｍ Ｂ， Ｂａｓｈｉｒ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｍａｘｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ｒａｔｅ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（９）：ｅ７０４８２．ＤＯＩ： １０．７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．７０４８２．

［１５］ 　 郭伟，彭聪，李伟，等． 玉泉丸汤剂联合西格列汀治疗老年糖尿病

肾病气阴两虚证的疗效观察［Ｊ］ ． 中国药师，２０２１，２４（９）：１６８８⁃
１６９１．ＤＯＩ： １０．１９９６２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００８⁃０４９Ｘ．２０２１．０９．０１９．

［１６］ 　 Ｓｏｔｏｕｄｅｈｅｉａｎ Ｍ，Ｍｉｒａｈｍａｄｉ ＳＭ，Ｓａｌｅｈｉ Ｄａｒｊａｎｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ，
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ：Ａｎ ｉｎ⁃ｄｅｐｔｈ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ．Ｄｉａ⁃
ｂｅｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０２５， １６ （ ２ ）： ２３７⁃２５６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１３３４０⁃０２５⁃
００８００⁃６．

［１７］ 　 Ｗａｒｄｅｎ Ｃ， Ｚｕｂｉｅｔａ Ｄ， Ｂｒａｎｔｌｅｙ ＭＡ Ｊｒ． Ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ｐｌｕｓ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２５，
２６（５）：２０８０． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６０５２０８０．

［１８］ 　 田伊茗，李涛，王蕊，等． 以中性粒细胞与淋巴细胞比值为基础的

中老年患者糖尿病肾病的临床预测模型［ Ｊ］ ． 国际老年医学杂

志，２０２２，４３（６）：７１４⁃７１９．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃７５９３．２０２２．
０６．０１６．

［１９］ 　 Ｒａｔａｎ Ｙ，Ｒａｊｐｕｔ Ａ，Ｐａｒｅｅｋ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｔａ⁃
ｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｌｏｎｇｓｉｄｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２５，
２６（７）：３３３０． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２６０７３３３０．

［２０］ 　 王丽香，李强，贾晓菲，等． 急性脑梗死静脉溶栓患者血清

Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１，Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 的水平变化及其临床意义［ Ｊ］ ． 卒中与神

经疾病， ２０２２， ２９ （ １）： １３⁃１８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃０４７８．
２０２２．０１．００３．

［２１］ 　 聂桂兰，范徐妃，王春茶，等． 妊娠期高血压患者血清 ＳＦＲＰ５、
ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 表达及临床意义［ Ｊ］ ． 中华内分泌外科杂志，２０２２，
１６（６）：６９３⁃６９７．ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ．１１５８０７⁃２０２２０８１８⁃００２２５．

（收稿日期：２０２５－０５－０７）

（上接 １０７２ 页）
［１９］ 　 Ｄｕｂｅ Ｓ， Ｈｕｌｋｅ ＳＭ， Ｗａｋｏｄｅ ＳＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｓｅｍｍｅｓ

Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ １０ ｇｍ ｍｏｎｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
ｔａｋｉｎｇ ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ａｓ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｅｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆａｍｉｌｙ Ｍｅｄ Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ， ２０２２， １１（ １０）： ６２０４⁃６２０８．
ＤＯＩ： １０．４１０３ ／ ｊｆｍｐｃ．ｊｆｍｐｃ＿１９５＿２２．

［２０］ 　 马英， 李玉宏， 杨芳， 等． 极速脉搏波技术评价糖化血红蛋白水

平与 ２ 型糖尿病患者颈动脉脉搏波传导速度的相关性［ Ｊ］ ． 中

国医学影像学杂志， ２０２０， ２８（６）： ４２６⁃４３０， ４３５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃５１８５．２０２０．０６．００６．

［２１］ 　 谷云， 杨文． 老年 ２ 型糖尿病患者血清铁蛋白水平与周围神经

病变及传导速度的相关性［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１８， ３８（８）：
１８２０⁃１８２２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃９２０２．２０１８．０８．０１３．

［２２］ 　 朱文华，陈丽英，卢崇蓉，等．代谢综合征组分异常积聚与肱踝动

脉脉搏波传导速度的关系［ Ｊ］ ．中华高血压杂志，２０１９，２７（８）：
８００．ＤＯＩ：１０．１６４３９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１６７３⁃７２４５．２０１９．０８．０３３．

［２３］ 　 Ｗｅｉ Ｑ， Ｒｏｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｒｖｅ ｂｌｏｃｋ ｅｘｔｅｎｄｓ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｉｎ Ｒｅｓ，２０２４，
１７：３９４９⁃３９５７． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＪＰＲ．Ｓ４９１５３９．

（收稿日期：２０２５－０３－０３）

·７７０１·疑难病杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．９


