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达格列净联合替米沙坦在IgA肾病中的应用效果研究*
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  [摘要] 目的 研究达格列净联合替米沙坦治疗成人IgA肾病(IgAN)的临床疗效及安全性。方法 选

取2024年1月至2025年1月该院收治的原发性IgAN患者40例作为研究对象。采用随机数字表法,将患者

分为试验组、对照组,每组20例。对照组给予替米沙坦治疗,80
 

mg/次,1次/d。试验组在对照组治疗基础上加

用达格列净,10
 

mg/次,1次/d。分别检测两组患者治疗前及治疗后3、6个月的24
 

h尿蛋白(24h-UPro)、ALB、
Scr、BUN、UA水平,并统计不良反应发生情况。结果 治疗后3、6个月,两组患者24h-UPro水平低于治疗

前,ALB水平高于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);试验组同时间点24h-UPro水平低于对照组,ALB水

平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前及治疗后的不同时间点,两组患者Scr、BUN、UA水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。试验组不良反应率为10.00%,对照组为5.00%,两组比较差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 达格列净联合替米沙坦可有效降低IgAN患者蛋白尿水平,安全性良好。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

telmisar-
tan

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

IgA
 

nephropathy
 

(IgAN).Methods A
 

total
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

primary
 

IgAN
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

an
 

experimental
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

20
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

telmisartan
 

80
 

mg
 

once
 

daily.The
 

experimental
 

group
 

received
 

dapagliflozin
 

10
 

mg
 

once
 

daily
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

same
 

telmisartan
 

regimen.The
 

24
 

hours
 

urinary
 

pro-
tein

 

(24h-UPro),ALB,Scr,BUN,and
 

UA
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

measured
 

before
 

treatment,
and

 

at
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment,and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

also
 

recorded.Results At
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment,the
 

24h-UPro
 

levels
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,and
 

the
 

ALB
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

before
 

treatment,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05);at
 

the
 

same
 

time
 

points,the
 

24h-UPro
 

level
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

ALB
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
There

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

Scr,BUN,and
 

UA
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

dif-
ferent

 

time
 

points
 

before
 

and
 

after
 

treatment
  

(P>0.05).The
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

10.00%,and
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

5.00%,with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Dapagliflozin
 

combined
 

with
 

telmisartan
 

can
 

effectively
 

reduce
 

proteinuria
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

IgAN,with
 

good
 

safety.
[Key

 

words] IgA
 

nephropathy;dapagliflozin;telmisartan;proteinuria

  IgA肾病(IgA
 

nephropathy,IgAN)是全球最常

见的原发性肾小球疾病,约占原发性肾小球肾炎的
20%~40%[1]。流行病学研究显示,30%~40%的

IgAN患者在确诊后的20年内可进展至终末期肾病
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(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)[2]。研 究 显 示[3],
IgAN相关ESRD的增长率为17.3%,远超其他肾小

球疾病;疾病负担存在地域差异,东亚地区发病率高

达(40~50)/百 万,高 于 欧 美 地 区 的 (10~20)/
百万[4]。

目前,肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin
 

system,RAS)抑制剂是IgAN的基础治疗药物,可通

过降低肾小球内压、改善足细胞屏障功能减少蛋白

尿,但单药治疗对部分患者的蛋白尿控制效果不

佳[5]。近年来,钠-葡萄糖协同转运蛋白-2(sodium-
glucose

 

cotransporter-2,SGLT-2)抑制剂在糖尿病肾

病中展现出多维度的肾脏保护作用,其机制包括降低

肾小球内压、抑制炎症反应及改善肾小管能量代

谢[6]。SGLT-2抑制剂可通过激活缺氧诱导因子(hy-
poxia-inducible

 

factor,HIF)通路增强肾组织的缺氧

耐受性,重塑肠道菌群-肾脏免疫轴[7]。然而,SGLT-2
抑制剂在非糖尿病肾病(如IgAN)中的循证医学证据

仍较有限,尤其缺乏针对亚洲人群的前瞻性干预研

究。替米沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angio-
tensin

 

Ⅱ
 

receptor
 

blocker,ARB),兼具过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor-γ,PPAR-γ)激动效应,可通过阻断 RAS减

少蛋白尿,但长期单药治疗可能出现“治疗逃逸现

象”[8]。本研究采用达格列净联合替米沙坦治疗,通
过多靶点协同作用,探索更有效的非免疫抑制治疗方

案,以改善IgAN患者的长期肾脏预后,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年1月至2025年1月本院收治的原发

性IgAN患者40例作为研究对象。纳入标准:(1)经
肾穿刺活检明确诊断为原发性IgAN;(2)年龄为18~
70岁;(3)慢性肾脏病(chronic

 

kidney
 

disease,CKD)
1~3期;(4)患者配合随访。排除标准:(1)患紫癜性

肾炎(Henoch-Schönlein
 

purpura
 

nephritis,HSPN)、
狼疮性肾炎(lupus

 

nephritis,LN)等继发性IgA 肾

病;(2)合并严重心、脑、肝或血液系统疾病;(3)合并

双侧肾动脉狭窄;(4)合并SGLT-2抑制剂使用禁忌

证(如反复泌尿系统感染史);(5)哺乳期、妊娠期或计

划妊娠者。采用随机数字表法,将患者分为试验组、
对照组,每组20例,两组均完成6个月的随访。试验

组中男12例、女8例,年龄19~59岁,平均(38.05±
11.96)岁;对照组男9例、女11例,年龄18~63岁,
平均(36.55±12.50)岁。两组性别、年龄比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。本研究已通过本院伦理委

员会批准[审批号:YBEC-KY(2023)第(081)号],入
组患者或其授权家属知情同意。
1.2 方法

1.2.1 样本量计算

设定α=0.05(双侧),β=0.20(检验效能80%),

采用两独立样本均数比较的样本量公式计算,得出每

组至少需18例患者;考虑10%的脱落率,最终每组纳

入20例,总样本量为40例。
1.2.2 标本采集与检测

24
 

h尿蛋白(24
 

hours
 

urine
 

protein,24h-UPro):
对患者予以规范指导,于晨起首次排空膀胱后开始计

时,收集此后24
 

h全部尿液并记录总尿量;混匀后取

10
 

mL标本送检。尿量<800
 

mL或>3
 

000
 

mL视为

留取不合格,需重新留取。血清指标:采集清晨空腹

静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清

后1
 

h内 完 成 ALB、Scr、BUN、UA 水 平 的 检 测。
ALB采用溴甲酚绿法,Scr采用肌氨酸氧化酶法,
BUN采用脲酶-谷氨酸脱氢酶法,UA采用尿酸酶-过
氧化物酶偶联法;试剂均为罗氏Cobas

 

c501配套试

剂,由本院检验科完成,室内质量控制符合标准。
1.2.3 治疗方案

对照组给予替米沙坦(东阳光药业有限公司,国
药准字H20040805,规格40

 

mg/片)治疗,80
 

mg/次,
1次/d。试验组在对照组治疗基础上加用达格列净

(浙江诺得药业有限公司,国药准字 H20244368,规格

10
 

mg/片),10
 

mg/次,1次/d。
1.2.4 观察指标与随访

分别检测两组患者治疗前及治疗后3、6个月的

24h-UPro、ALB、Scr、BUN、UA水平,并统计干咳、恶
心、心悸、头晕、高钾血症、泌尿系统感染等不良反应

发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概

率法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组不同时间点24h-UPro、ALB水平比较

治疗前,两组患者24h-UPro、ALB水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗后3、6个月,两组患

者24h-UPro水平低于治疗前,ALB水平高于治疗

前,差异有统计学意义(P<0.05);试验组同时间点

24h-UPro水平低于对照组,ALB水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组不同时间点24h-UPro、ALB水平

   比较(x±s)

项目
试验组

(n=20)
对照组

(n=20)
t P

24h-UPro(g/24
 

h)

 治疗前 1.70±0.78 1.78±0.64 0.31 0.759

 治疗后3个月 0.90±0.24 1.20±0.42 3.54 0.001

 治疗后6个月 0.73±0.31 1.01±0.42 2.48 0.018
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续表1  两组不同时间点24h-UPro、ALB水平

   比较(x±s)

项目
试验组

(n=20)
对照组

(n=20)
t P

ALB(g/L)

 治疗前 34.89±2.3835.20±2.76 -0.52 0.604

 治疗后3个月 38.68±2.9437.33±1.80 2.31 0.024

 治疗后6个月 39.90±3.1838.05±3.62 2.26 0.027

2.2 两组不同时间点Scr、BUN和UA水平比较

治疗前及治疗后的不同时间点,两组患者Scr、
BUN、UA水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表2。
2.3 两组治疗后的不良反应发生率比较

试验组不良反应发生率为10.00%,对照组为

5.00%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05),见
表3。

表2  两组不同时间点Scr、BUN和UA水平

   比较(x±s)

项目
试验组

(n=20)
对照组

(n=20)
t P

Scr(μmol/L)

 治疗前 84.10±20.32 81.54±24.10 0.48 0.633

 治疗后3个月 94.80±25.06 82.77±27.69 1.44 0.157

 治疗后6个月 96.22±26.92 85.86±22.87 1.71 0.092

BUN(mmol/L)

 治疗前 5.21±1.10 5.10±1.05 0.29 0.773

 治疗后3个月 5.50±1.22 5.15±1.10 0.96 0.342

 治疗后6个月 5.60±1.25 5.20±1.15 1.05 0.300

UA(μmol/L)

 治疗前 362.56±82.21 366.25±107.59 -0.16 0.874

 治疗后3个月 369.61±123.12 358.07±105.67 0.42 0.680

 治疗后6个月 358.21±107.34 362.19±88.10 -0.17 0.890

表3  两组治疗后不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 高钾血症 头晕 干咳 恶心 心悸 泌尿系统感染 合计

试验组 20 0 1(5.0) 0 0 0 1(5.0) 2(10.0)

对照组 20 0 0 1(5.0) 0 0 0 1(5.0)

3 讨  论

本研究结果显示,与单用替米沙坦治疗的对照组

比较,达格列净联合替米沙坦治疗的试验组患者蛋白

尿水平明显降低,血清ALB水平明显提高,且未增加

肾功能恶化风险及不良反应发生率。这种协同效应

可能与达格列净、替米沙坦对肾小球血流动力学的协

同调控相关。替米沙坦通过扩张出球小动脉降低肾

小球囊内压[9];达格列净则通过管球反馈机制收缩入

球小动脉,降低肾小球囊内压并减轻高滤过状态[10]。
研究表明,SGLT-2抑制剂可通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶(AMP-activated
 

protein
 

kinase,AMPK)/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian

 

target
 

of
 

ra-
pamycin,mTOR)通路调控肾小管上皮细胞自噬水

平,减轻线粒体功能障碍[11];同时,SGLT-2抑制剂可

诱导机体产生轻度酮血症,酮体(如β-羟丁酸)可作为

替代能量底物,改善线粒体功能,进而优化肾小管上

皮细胞能量代谢,减轻缺氧应激与氧化损伤,发挥抗

纤维化作用[12-13]。炎症调控层面,研究显示SGLT-2
抑制剂可明显降低IgAN患者尿单核细胞趋化蛋白

1/Scr及血清IL-18水平,提示其具有抑制肾小管间

质炎症的新机制[14]。该抗炎效应与替米沙坦抑制核

因子-κB通路的作用相协同,可能共同减轻IgAN特

征性的系膜细胞增生及基质扩张[15]。
SGLT-2抑制剂联合RAS抑制剂治疗,可通过互

补机制更有效地改善肾小球血流动力学紊乱(高灌

注、高滤过、高压),这是其协同降低蛋白尿的核心肾

脏保护机制之一[16-17]。SGLT-2抑制剂通过减少近端

小管钠葡萄糖重吸收,增加致密斑钠离子浓度,激活

管球反馈,引起入球小动脉收缩,从而减少肾小球血

流量和高灌注。在纠正肾小球高滤过方面,SGLT-2
抑制剂通过管球反馈机制,增加入球小动脉阻力,降
低肾 小 球 内 压 和 滤 过 分 数,从 而 减 轻 高 滤 过 状

态[18-19]。SGLT-2抑制剂降低肾小球内压的作用是其

改善 肾 小 球 血 流 动 力 学 的 关 键[20-21]。EUGENIO
等[22]的研究显示,SGLT-2抑制剂可改善肾血管阻

力,这为本研究提供了理论依据。本研究结果显示,
IgAN患者通过SGLT-2抑制剂治疗获益,试验组

24h-UPro在治疗后6个月下降至(0.73±0.31)g/24
 

h,这是肾脏保护效果的直接证据,更为调整治疗目标

和长期 管 理 策 略 提 供 了 关 键 依 据,这 与 ALIZA
等[23]、TANG等[24]的研究结果一致。既往研究显示,
使用达 格 列 净 治 疗IgAN 患 者8个 月 后,患 者 尿

ALB/Cr从5
 

655
 

mg/g下降至200
 

mg/g[25],与本研

究中试验组的尿ALB水平下降趋势一致。一项纳入

354例患者的研究结果显示[26],患者基础时肾小球滤

过率的变化率(斜率)平均为(-5.6±7.7)mL·
min-1·(1.73

 

m2)-1·年-1,加用SGLT-2抑制剂治

疗后改善为(-1.7±6.8)mL·min-1·(1.73
 

m2)-1·
年-1(P<0.001),提示使用SGLT-2抑制剂在优化支

持性治疗方面颇具前景。
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本研究中,试验组患者血Scr在治疗后3个月短

暂上升至(94.80±25.06)μmol/L,此后趋于稳定,此
变化符合SGLT-2抑制剂的血流动力学适应特征[27]。
在治疗前及治疗后的不同时间点,两组患者 Scr、
BUN、UA水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
表明联合治疗并未增加肾脏代谢负担或毒性风险。
两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),且两组患者未发生高钾血症或急性肾损

伤。该结果与 meta分析结果一致,即SGLT-2抑制

剂联合RAS抑制剂治疗不会增加IgAN患者的急性

肾损伤风险[28]。
综上所述,达格列净联合替米沙坦可有效降低

IgAN患者蛋白尿水平,安全性良好。但本研究存在

若干局限性:(1)本研究纳入的样本量较小,随访周期

较短;(2)未纳入CKD
 

4~5期患者;(3)缺乏肾组织

病理复评数据,无法分析牛津分型与治疗反应的相关

性。未来将通过多中心、大样本、长周期研究,在更广

泛人群中验证疗效,并整合肾组织动态病理评估与生

物标志物分析,深入探索SGLT-2抑制剂联合 RAS
抑制剂对IgA肾病免疫炎症通路及血流动力学的协

同调控机制。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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