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【摘要】目的  比较真实世界中达格列净与恩格列净治疗糖尿病肾病患者的疗效与

安全性及影响因素。方法  回顾性收集 2020 年 1 月—2024 年 12 月在南京鼓楼医院接受达

格列净或恩格列净治疗的糖尿病肾病患者，使用逆概率加权法（IPTW）平衡 2 组协变量，

比较基线时间及治疗 6 个月后 2 组患者糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）、餐

后 2 h 血糖（2hPG）、尿微量白蛋白（mAlb）、尿微量白蛋白 / 肌酐比值（UACR）、估

算肾小球滤过率（eGFR）与尿酸（UA）水平，随访记录病情进展及不良反应发生情况，

采用 Kaplan-Meier 法及 Log-rank 检验进行疾病进展分析，Logistic 回归模型分析 2 组不良

反应影响因素。结果  纳入 305 例患者，IPTW 处理后 2 组基线差异无统计学意义。2 组治

疗后 HbA1c、FPG、2hPG、mAlb 及 UACR 水平均较前明显下降（P ＜ 0.05），且达格列净

组 2hPG、eGFR 及 UA 水平优于恩格列净组（P ＜ 0.05）；2 组不良反应发生率差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；达格列净组中位无进展生存时间（47 个月）显著高于恩格列净组 

（35 个月）（P ＜ 0.05）。多因素分析结果显示，糖尿病病程≥ 10 年、高尿酸血症、维生

素 D 缺乏为达格列净组发生不良反应的危险因素，联用降尿酸药是恩格列净组发生不良反

应的危险因素。结 论  与恩格列净相比，达格列净在延缓糖尿病肾病进展方面更具优势，可

显著降低餐后 2hPG 及 UA 水平，且两者安全性相当。
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【Abstract】Objective  To investigate the efficacy, safety and influencing factors of the 
dapagliflozin and empagliflozin in the treatment of patients with diabetic nephropathy (DN) in the 
real world. Methods  The data of patients with DN who received dapagliflozin or empagliflozin 
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treatment at Nanjing Drum Tower Hospital from January 2020 to December 2024 were collected. Inverse 
probability of treatment weighting (IPTW) was used to balance the two groups of covariates, and the glycated 
hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FPG), postprandial blood glucose (2hPG), urine microalbumin 
(mAlb), urine microalbumin/creatinine ratio (UACR), estimated glomerular filtration rate (eGFR) and uric acid 
(UA) level were compared between the two groups before and after 6 months of treatment, and the progress of 
the disease and the occurrence of adverse reactions were recorded in follow-up. The Kaplan-Meier method and 
Log-rank test were used to analyze disease progression, and the Logistic regression model was used to analyze the 
influencing factors of adverse reactions in each group. Results  A total of 305 patients were included, there was 
no statistically significant difference in baseline between the two groups after IPTW. After treatment, the levels 
of HbA1c, FPG, 2hPG, mAlb and UACR of the two groups decreased significantly (P<0.05). And the 2hPG, 
eGFR and UA levels were better in the dapagliflozin group than in the empagliflozin group (P<0.05). There 
was no significant difference in the adverse reaction rate of the two groups (P>0.05). The median progression-
free survival time of dapagliflozin group was 47 months, which was significantly higher than that of 35 months 
of empagliflozin treatment (P<0.05). Multivariate analysis results showed that diabetes course over 10 years, 
hyperuricemia, and vitamin D deficiency are risk factors for adverse reactions in the dapagliflozin group, and 
the combination of uric acid-lowering drugs was the risk factor for adverse reactions in the empagliflozin group. 
Conclusion  Compared with empagliflozin, dapagliflozin demonstrates greater advantages in delaying the 
progression of DN, it can significantly reduce 2hPG and UA levels, and the safety of dapagliflozin is equivalent to 
empagliflozin.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是

一种糖尿病引起的慢性肾病，为严重的糖尿病

并发症之一，已成为终末期肾病的主要原因 [1]。

我 国 2 型 糖 尿 病 （type 2 diabetes mellitus，

T2DM）患者的 DN 患病率为 21.8%，每年约超

过 40% 的 DN 患 者 需 要 进 行 透 析 或 移 植 等 肾

脏替代治疗 [2]，给家庭和社会带来沉重经济负

担。在 DN 的治疗进程中，随着对疾病研究的

深入及临床需求的推动，钠葡萄糖协同转运蛋

白 2 受 体 抑 制 剂（sodium-glucose transporter 2 

inhibitor，SGLT-2i）逐渐成为治疗策略中的关

键一环，被认为具有独立于降糖的肾脏保护作

用 [3]。其中达格列净（dapagliflozin）与恩格列

净（empagliflozin）被纳入《国家基本医疗保险、

工伤保险和生育保险药品目录》[4]，广泛应用于

DN 的治疗，但尚无两种药物在该类人群中疗效

及安全性比较的文献报道。本研究收集南京鼓

楼医院达格列净或恩格列净治疗 DN 的真实世

界数据，采用回顾性队列研究方法评估两种药

物治疗 DN 的有效性及安全性，并探究不良反

应的影响因素，以期为 DN 治疗用药选择提供

更多临床依据。

1  资料与方法

1.1  资料来源
回顾性选取 2020 年 1 月—2024 年 12 月于南

京鼓楼医院内分泌科接受达格列净或恩格列净治疗

及随访的 T2DM 合并 DN 患者，数据均来源于病历

系统中已归档的病历资料，病历中缺失或不明确的

信息通过电话咨询患者补充完善。纳入标准：①符

合《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）》[5] 中

T2DM 和 DN 的诊断标准；②年龄≥ 18 岁；③估算

肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，

eGFR）≥30 mL·min-1·（1.73 m2）-1。排除标准：

①妊娠期或哺乳期女性；②接受 SGLT-2i 治疗不

足 6 个月者；③未规律服药或失访者。本研究已

获得南京大学医学院附属鼓楼医院医学伦理委员

会的批准（批件号：2021-403-02），并豁免患

者知情同意。

1.2  样本量计算
本研究中安全性需求显著高于有效性，故优

先选择安全性指标估算样本量。真实世界研究 [6]

报道使用达格列净或恩格列净的患者分别有 10%

和 12% 发生不良反应，α=0.05，1-β=0.80，根据
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样本量公式：

 =
( + )2 × [1(1 − 1) + 2(1 − 2)]

(1 − 2)2

计算出每组需要 31 例患者才能达到统计学

意义。考虑预计失访率 20%，扩大样本至每组

至少 39 例。

1.3  分组与治疗方案
纳入患者根据服用 SGLT-2i 不同品种分为达

格列净组与恩格列净组。达格列净组每日口服达

格列净片（阿斯利康制药有限公司，规格：每片

10  mg，批号：2104131）10 mg，恩格列净组每日

口服恩格列净片（上海勃林格殷格翰药业有限公

司，规格：每片 10 mg，批号：E87957）10  mg。

所有患者接受合理膳食、规律运动的健康宣教，

治疗时间均不少于 6 个月，可联合使用其他药物

调整血糖。

1.4  观察指标 
统计患者基线特征包括年龄、性别、糖尿病病

程、身体质量指数（body mass index，BMI）、个

人史、合并症及联合用药等信息，以具有临床意

义或中位数为界分类。参照改善全球肾病预后组织

（KDIGO）标准 [7]，根据基线时间的 eGFR 及尿白

蛋白 / 肌酐比值（urine albumin to creatinine ratio，

UACR）将肾病进展风险分为不同等级，见表 1。

止日期为 2024 年 12 月 31 日。观察预后直至疾

病进展或研究结束，疾病进展定义为某次随访的

UACR 分级或 eGFR 分级任意一项较基线水平升

高，开始治疗直至疾病进展的时间即无进展生存

期（progression free survival，PFS）。

记录患者从开始接受治疗至研究结束时出现

的与 SGLT-2i 相关不良反应，由临床药师采用

Naranjo's 评估量表 [8] 进行关联性评价，评分＞ 5

分的不良反应定义为 SGLT-2i 相关不良反应，包

括酮症酸中毒、低血糖、泌尿生殖系统感染及血

容量不足等情况。

1.5  统计学分析
采 用 逆 概 率 加 权 法 （inverse probability of 

treatment weighting，IPTW） 平 衡 2 组 协 变 量 [9]，

将所有基线特征纳入二元 Logistic 回归模型得到

各组对应的倾向得分，再利用倾向得分计算权

重，以标准化均差（standardized mean difference，

SMD） ＜ 0.1 为平衡标准。所有结果均经加权处

理，计量资料行正态性检验后，符合正态分布的

以 sx ± 表示，行加权 t 检验，效应估计采用组间

均 值 差（mean difference，MD） 及 95% 置 信 区 间

（confidence interval，CI）， 同 组 前 后 对 比 行 配

对 t 检验；不符合正态的以 M（P25，P75）表示，

行 Mann-Whitney U 检验，效应估计采用 Hodges-

Lehmann 估计量（θ）及 95%CI，同组前后对比采

用 Wilcoxon 符号秩检验；计数资料以 n（%）表示，

行加权 χ2 检验，Logistic 回归计算组间比值比（odds 

ratio，OR）及 95%CI 进行效应估计。采用 Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线，以 Log-rank 检验进行分

析，多因素 Cox 比例风险模型计算风险比（hazard 

ratio，HR）及 95%CI，采用 Logistic 逐步回归法进

行多因素分析。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者基线资料
研究共纳入 305 例患者，达格列净组 166 例，

恩格列净组 139 例，6 个月治疗过程中无病例脱落，

2 组间基线资料不平衡，经过 IPTW 处理后，权

重范围 0.538 1~2.240 2，均值 1.003 5±0.341  6，

无 极 端 权 重， 加 权 后 达 格 列 净 组 有 效 样 本 量

165.9，恩格列净组有效样本量 138.9。2 组患者

基线差异无统计学意义（SMD ＜ 0.1），具有可

比性，见表 2。

表1  按eGFR和UACR分级的DN进展风险

Table 1. Risk of progression of DN classified by eGFR 

and UACR

eGFR[mL·min-1·

（1.73 m2）-1]

UACR（mg·g-1）

＜30 30~＜300 ≥300

≥90 低 中 高

60~＜90 低 中 高

45~＜60 中 高 极高

30~＜45 高 极高 极高

15~＜30 极高 极高 极高

＜15 极高 极高 极高

患者首次接受 SGLT-2i 治疗前为基线时间，

记录基线时间与治疗 6 个月后的糖化血红蛋白

（glycated hemoglobin A1c，HbA1c）、 空 腹 血 糖

（fasting blood glucose，FPG）、餐后 2 h 血糖（2 

hours postprandial glucose，2hPG）、尿微量白蛋

白（microalbuminuria，mAlb）、UACR、eGFR 与

尿酸（uric acid，UA）水平。

治疗 6 个月后通过患者已归档的每月复诊病

历及电话咨询补充等方式收集随访数据，随访截
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表2  IPTW加权前后2组患者基线特征[n（%）]

Table 2. Comparison of baseline characteristics between the two groups before and after IPTW [n (%)]

基本特征

IPTW处理前 IPTW处理后a

达格列净组

（n=166）

恩格列净组

（n=139）
SMD

达格列净组

（n=165.9）

恩格列净组

（n=138.9）
SMD

性别

 女   47（28.3）   33（23.7） 0.104   43.3（26.1）   36.7（26.4） 0.006

 男 119（71.7） 106（76.3） 122.6（73.9） 102.2（73.6）

病程（年）

 ＜10   52（31.3）   56（40.3） 0.131   58.7（35.4）   49.4（35.6） 0.003

 ≥10 114（68.7）   83（59.7） 107.2（64.6）   89.5（64.4）

年龄（岁）

 ＜60   91（54.8）   76（54.7） 0.003   88.8（53.5）   76.5（55.1） 0.033

 ≥60   75（45.2）   63（45.3）   77.1（46.5）   62.4（44.9）

BMI（kg·m-2）

 ＜24   39（23.5）   30（21.6） 0.046   34.2（20.6）   27.8（20.0） 0.016

 ≥24 127（76.5） 109（78.4） 131.7（79.4） 111.1（80.0）

T2DM家族史   70（42.2）   55（39.6） 0.053   65.5（39.5）   57.1（41.1） 0.033

吸烟史   55（33.1）   44（31.7） 0.032   50.1（30.2）   44.0（31.7） 0.032

饮酒史   35（21.1）   24（17.3） 0.097   31.2（18.8）   27.6（19.9） 0.028

合并症

 高血压 131（78.9） 100（71.9） 0.163 123.1（74.2） 104.6（75.3） 0.023

 高血脂   92（55.4）   77（55.4） 0.001   93.7（56.5）   78.2（56.3） 0.003

 高尿酸血症   54（32.5）   33（23.7） 0.196   46.9（28.3）   37.6（27.1） 0.026

 维生素D缺乏   70（42.2）   76（54.7） 0.252   81.0（48.8）   68.2（49.1） 0.007

合并用药

 AGi   34（20.5）   26（18.7） 0.045   33.5（20.2）   26.9（19.4） 0.021

 二甲双胍 119（71.7）   99（71.2） 0.010 119.3（71.9）   99.9（71.9） ＜0.001

 胰岛素   75（45.2）   72（51.8） 0.133   77.6（46.8）   65.0（46.8） 0.001

 GLP-1RA   57（34.3）   35（25.2） 0.201   50.6（30.5）   44.0（31.7） 0.025

 DPP-4i   45（27.1）   45（32.4） 0.115   50.8（30.6）   39.6（28.5） 0.045

 调脂药 144（86.7） 126（90.6） 0.123 146.7（88.4） 122.2（88.0） 0.013

 降压药 131（78.9）   96（69.1） 0.226 120.3（72.5） 102.2（73.6） 0.025

 降尿酸药   24（14.5） 11（7.9） 0.209   18.9（11.4）   13.9（10.0） 0.044

进展风险

 低 14（9.0）   9（6.5） 0.097 12.8（7.7） 10.7（7.7） 0.001

 中   77（46.4）   72（51.8） 0.114   81.0（48.8）   68.1（49.0） 0.004

 高   57（34.3）   47（33.8） 0.015   56.9（34.3）   46.3（33.3） 0.021

 极高   18（10.8） 11（7.9） 0.082 15.3（9.2）   13.9（10.0） 0.027

注：AGi. α-葡萄糖苷酶抑制剂；GLP-1RA. 胰高血糖素样肽-1激动剂；DPP-4i. 二肽基肽酶-4抑制剂；a.  = =1
  ，其中表示第i个受试

者的权重，因此IPTW处理后各项例数存在小数，并非数据实体。

2.2  治疗前后血糖水平 
治疗前 2 组 FPG、2hPG 及 HbA1c 水平差异

无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）， 治 疗 后 2 组 上 述

血糖指标均较本组治疗前显著降低（P ＜ 0.05 或

P ＜ 0.01）；治疗后 2 组 FPG 与 HbA1c 水平比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），而达格列净组

治疗后的 2hPG 水平低于恩格列净组（P ＜ 0.01），

见表 3。
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表3  2组患者治疗前后血糖水平的变化比较（ sx ± ）

Table 3. Changes in FPG, 2hPG and HbA1c levels before and after treatment between two groups 

of patients ( sx ± )

组别
FPG（mmol·L-1） 2hPG（mmol·L-1） HbA1c（%）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

达格列净组 9.43±3.57 7.75±3.92b 15.97±4.93 13.54±4.25b 9.08±2.14 8.23±2.02b

恩格列净组 9.45±3.66 7.85±3.29b 16.91±5.17 15.30±4.29a 9.38±2.09 8.40±2.01b

MD

（95%CI）

0.02

（-0.84，0.87）

0.10

（-0.70，0.90）

0.94

（-0.33，2.21）

1.77

（0.61，2.93）

0.30

（-0.19，0.79）

0.16

（-0.33，0.66）

P 0.969 0.805 0.147 0.003 0.228 0.522

注：与同组治疗前相比，aP＜0.05，bP＜0.01。

表4  2组患者治疗前后尿蛋白水平的变化比较[M（P25，P75）]

Table 4. Changes in mAlb and UACR levels before and after treatment between two groups 

of patients [M (P25, P75)]

组别
mAlb（mg·L-1） UACR（mg·g-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

达格列净组 185.30（54.85，618.45） 113.95（34.13，457.40）b 215.05（70.58，577.65）  149.30（44.98，492.90）a

恩格列净组 166.70（49.70，609.7）   99.90（32.20，351.90）b 168.10（71.35，708.55）  133.40（49.25，404.40）b

θ

（95%CI）

-18.60

（-81.74，65.95）

-14.05

（-80.19，38.40）

  -46.95

（-115.83，54.37）

-15.90

（-92.47，56.44）

P 0.650 0.871 0.713 0.996

注：与同组治疗前相比，aP＜0.05，bP＜0.01。

表5  2组患者治疗前后肾功能水平的变化比较（ sx ± ）

Table 5. Changes in eGFR and UA levels before and after treatment between the two groups of patients ( sx ± )

组别
eGFR [mL·min-1·（1.73 m2）-1] UA（μmol·L-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

达格列净组 111.99±48.25  112.52±49.31a 376.26±108.99 371.51±93.77a

恩格列净组 117.94±59.75 113.06±64.57 385.23±112.62 382.70±118.78

MD

（95%CI）

5.95

（-8.93，20.82）

9.64

（-8.68，27.96）

8.97

（-18.49，36.43）

14.11

（-15.16，43.37）

P 0.432 0.301 0.521 0.344

注：与同组治疗前相比，aP＜0.05。

2.3  治疗前后尿蛋白水平 
治疗前 2 组 mAlb 及 UACR 水平差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），治疗后 2 组 mAlb 与 UACR

均较前显著降低（P ＜ 0.05 或 P ＜ 0.01），组间

比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 4。

2.4  治疗前后肾功能水平 
治疗前 2 组 eGFR 及 UA 水平差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），治疗后达格列净组 eGFR 较

前明显增加且 UA 较前明显下降（P ＜ 0.05），

恩 格 列 净 组 上 述 指 标 治 疗 前 后 无 明 显 变 化 

（P ＞ 0.05）； 而 2 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 

（P ＞ 0.05）。见表 5。

2.5  进展分析 
达格列净组与恩格列净组患者的 PFS 分别

为 6.0~66.0 个 月、6.0~70.0 个 月。 相 较 于 恩 格

列净组，达格列净组中位 PFS 较长 [47 个月 vs. 

35 个月，HR=1.804，95%CI（1.056，3.083），

P=0.031）]，2 组患者 PFS 的 Kaplan-Meier 曲线

如图 1 所示，2 组患者的 PFS 差异有统计学意

义（χ2=4.81，P=0.028）。
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表7  影响达格列净组患者发生不良反应的多因素Logistic分析结果

Table 7. Logistic analysis results of multiple factors affecting the incidence of ADRs in dapagliflozin group

因素 b Sb Wald χ2 OR（95%CI） P

BMI

 ＜24 1.000

 ≥24 1.183 0.793 2.225   3.265（0.808，20.413） 0.136

病程

 ＜10 1.000

 ≥10 1.948 0.756 6.643   7.016（1.833，37.459） 0.010

疗效

 无效 1.000

 应答 -1.146 0.675 2.888 0.318（0.084，1.239） 0.089

饮酒史

 否 1.000

 是 -1.613 0.891 3.277 0.199（0.035，1.143） 0.070

合并高尿酸血症

 否 1.000

 是 1.093 0.556 3.863 2.983（1.003，8.870） 0.049

合并维生素D缺乏

 否 1.000

 是 1.102 0.548 4.050 3.011（1.066，9.369） 0.044

联合使用调脂药物

 否 1.000

 是 -1.630 0.689 5.592 0.196（0.049，0.764） 0.018

表6  2组不良反应比较[n（%）]

Table 6. Comparison of ADR between the two groups [n (%)]

不良反应 达格列净组 恩格列净组 OR（95%CI） P

总体a 22.9（13.7） 23.1（16.7） 1.327（0.668，2.636） 0.506

泌尿生殖系统感染 17.6（10.6） 21.0（15.2） 1.513（0.719，3.185） 0.274

低血糖 2.4（1.4） 3.3（2.4）   1.660（0.250，11.007） 0.596

血容量不足 1.8（1.1） 1.0（0.7） 0.659（0.059，7.401） 0.734

酮症酸中毒 1.0（0.6） 1.0（0.7）   1.148（0.071，18.644） 0.922

注：a部分患者同时发生几种不良反应，故总例数小于各种不良反应的例数合计；IPTW处理后各项例数存在小数，并非数据实体。

2.6  不良反应发生率比较 
2 组总体及各类不良反应发生率差异均无统

计学意义（P ＞ 0.05），见表 6。

2.7  不良反应影响因素分析 
以年龄、BMI、病程、疗效、患者个人史、

合并症及联用药作为自变量，是否发生不良反应

作为因变量（未发生 =0，发生 =1），进行多因素

Logistic 回归分析。结果显示，病程超过 10 年、合

并高尿酸血症、维生素 D 缺乏与联用调脂药是达格

列净组发生不良反应的独立影响因素（P ＜ 0.05），

其中联用调脂药能降低达格列净组发生不良反应风

险；联用降尿酸药是恩格列净组发生不良反应的独

立影响因素（P ＜ 0.05），见表 7、表 8。

图1  2组患者PFS的Kaplan-Meier曲线

Figure 1. The Kaplan-Meier curves of PFS for patients 

in the two groups
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3  讨论

DN 早期表现为持续微量白蛋白尿，若无干

预，肾小球滤过率将持续降低，患者蛋白尿症状

加重直至进入终末期肾病，进而影响患者生活

质量与预期寿命，SGLT-2i 被证明具有保护肾脏

的作用，国内外指南均推荐其用于治疗 DN[3, 7]。

国外研究 [10] 指出达格列净与恩格列净可显著降

低患者 FPG 及 HbA1c 水平，且恩格列净在降低

FPG、HbA1c 方面作用更强。而本研究基于真实

世界临床数据发现，虽然达格列净与恩格列净均

能显著降低 FPG、2hPG 及 HbA1c 水平，但达格

列净在降低 2hPG 方面更优，这一差异可能与真

实世界中患者实际服用恩格列净的剂量有关。两

项关于恩格列净剂量的研究 [11- 12] 证实，加大恩格

列净剂量能够增强其降低患者 FPG、HbA1c 水平

的作用，这提示在真实临床应用中药物剂量可能

对治疗效果产生关键影响。

本研究发现达格列净与恩格列净显著降低

DN 患 者 mAlb 与 UACR 水 平， 与 DAPA-CKD[13]

及 EMPA-KIDNEY[14] 研究结论一致。与恩格列净

相比，达格列净治疗后 eGFR 水平略微升高，UA

水平显著降低，与既往研究结果 [15-16] 一致，且

PFS 的 Kaplan-Meier 曲线显示，达格列净在延缓

DN 进展方面效果更显著。高尿酸血症是 DN 进展

的危险因素 [17]，高 UA 水平通过炎症反应、促进

纤维化等机制损伤肾脏，肾病使 UA 排泄减少从

而进一步升高 UA 水平，形成恶性循环。达格列

净则可通过降低 UA 水平延缓疾病进展 [18-19]，表

明达格列净对DN患者具有更强的肾脏保护作用，

其机制为通过减少葡萄糖重吸收，减轻炎症，促

进 UA 排泄并改善肾小管间质纤维化 [20]，延缓肾

脏病情恶化，有利于患者长期预后。有效性研究

表明达格列净的疗效更具优势，能降低患者血糖

水平，改善肾功能，延缓疾病进展，因其较恩格

列净具有更强的降低 2hPG 作用，故对餐后血糖

水平高的患者更为合适。

安全性研究发现达格列净不良反应的危险因

素为病程超过 10 年、合并高尿酸血症及合并维

生素 D 缺乏症，联用调脂药物能降低不良反应发

生风险。随着糖尿病病程延长，患者胰岛素分泌

能力减弱 [21-22]，故病程超 10 年的患者使用达格

列净时不良反应发生风险显著增加，提示达格列

净早期干预 DN 的安全性更佳；达格列净虽能促

进 UA 经肾排泄，但长期高 UA 水平会导致其沉

积于泌尿系统，增加泌尿生殖系统感染的风险；

Duan 等 [23-24] 发现表明维生素 D 水平低的 T2DM

患者肾功能明显恶化，减少达格列净的清除率，

使药物在体内蓄积，增加不良反应发生风险，故

服用达格列净治疗 DN 时应同时维持维生素 D 水

平；以他汀类为代表药的调脂药物有效减轻肾小

球肥大程度、改善肾纤维化，且 Thongnak 等 [25]

的研究表明达格列净与阿托伐他汀联合可减少肾

脏脂质堆积，发挥保护肾脏作用，提示两者联合

治疗 DN 有较好的安全性。恩格列净不良反应的

危险因素为联用降尿酸药，可能与 UA 排泄增多

有关 [26]，为有效规避 UA 对达格列净与恩格列净

安全性的影响，治疗期间保证足量饮水以及低嘌

呤饮食十分必要。

目前缺少达格列净与恩格列净在 T2DM 合

并 DN 患者中疗效及安全性比较，尚无指南明确

推荐具体 SGLT-2i 品种。一项针对 T2DM 人群的

SGLT-2i 快速评价表明达格列净有效性及安全性

评分略高于恩格列净，优势体现在适应证相对宽

表8  影响恩格列净组患者发生不良反应的多因素Logistic分析结果

Table 8. Logistic analysis results of multiple factors affecting the incidence of ADRs in empagliflozin group

因素 b Sb Wald χ2 OR（95%CI） P
年龄

 ＜60 1.000

 ≥60   0.928 0.489 3.599 2.529（0.989，6.868） 0.058

合并糖尿病周围血管病变

 否 1.000

 是 -1.098 0.767 2.050 0.334（0.054，1.258） 0.152

联合使用降尿酸药

 否 1.000

 是   1.447 0.636 5.185   4.251（1.173，14.831） 0.023
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泛且不良反应轻微 [27]。针对 T2DM 患者的 SGLT-

2i 真实世界研究显示达格列净与恩格列净均能有

效降低 FPG，但达格列净在降低 BMI 方面具有显

著优势，故其有效性优于恩格列净，而两者安全

性相仿 [6]。现有研究与本研究结果近乎一致，说

明达格列净作为我国首个上市的 SGLT-2i 在长期

临床应用中被验证具有良好的有效性与安全性。

本研究存在以下局限性：单中心样本量有

限，可能导致结果存在选择性偏倚；研究时限较

短，难以捕捉药物对患者长期预后的影响。未来

可通过开展多中心前瞻性临床研究，扩大样本覆

盖范围，增强结论普适性；重点关注终末期肾病

发生率、死亡率等长期指标，全面评估药物的临

床价值。

综上所述，达格列净与恩格列净安全性相当，

且达格列净在降低餐后血糖及尿酸、延缓 DN 患

者的病情进展效果更佳，具有相对更优的有效性，

故推荐 T2DM 合并 DN 患者优先选用达格列净。

在临床实践中为 DN 患者选择 SGLT2-2i 时应综合

考量患者是否存在不良反应的危险因素，使用达

格列净与恩格列净的 DN 患者应减少嘌呤摄入并

饮用足量水分，特别注意使用达格列净者补充维

生素 D 同时可联用他汀类药物。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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