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  摘 要:目的 探究达格列净/非奈利酮经治的糖尿病肾病(DN)患者血清炎症因子表达特征,分析炎症指

标与患者临床转归的相关性。方法 选取2022年10月至2024年12月就诊于该院的264例DN患者作为研

究对象,均接受达格列净/非奈利酮联合治疗。根据患者治疗6个月后临床转归划分为转归良好组(n=174)和

转归不良组(n=90)。比较两组患者基线资料、治疗前血清炎症因子表达谱水平差异。通过多因素Logistic回

归分析DN患者临床转归不良的危险因素,并通过受试者工作特征曲线(ROC)、决策曲线(DCA)、校准曲线评

价危险因素联合预测患者不良临床转归的应用价值。结果 转归不良组患者合并高血压比例、糖尿病病程、血

清肌酐(Scr)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、C反应蛋白(CRP)、胱抑素C(Cys-C)、白细胞介素17A
(IL-17A)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、可溶性CXC趋化因子配体16(sCXCL16)水平均高于转归良好组,估算肾

小球滤过率(eGFR)水平低于转归良好组,差异有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果发现,
CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-α、sCXCL16水平均是DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临床转归不良的独立危

险因素(P<0.05);ROC曲线分析结果发现,CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-α、sCXCL16联合预测DN患者经达格

列净/非奈利酮治疗后临床转归不良的曲线下面积(AUC)达0.905(95%CI:0.866~0.944),DCA曲线及校准

曲线均表明基于上述指标的联合预测模型拟合度较好、临床应用净收益较高。结论 CRP、Cys-C、IL-17A、
TNF-α、sCXCL16较高均是DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临床转归不良的独立危险因素,并与患者不

良临床转归有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

characteristics
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

treated
 

with
 

dapagliflozin/finerenone,and
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

inflammatory
 

indicators
 

and
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

264
 

patients
 

with
 

DN
 

in
 

thise
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.All
 

patients
 

received
 

combined
 

treatment
 

with
 

dapagliflozin/naliniromone.According
 

to
 

the
 

clinical
 

outcomes
 

after
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

(n=174)
 

and
 

the
 

poor
 

outcome
 

group
 

(n=
90).The

 

differences
 

in
 

baseline
 

data
 

and
 

the
 

expression
 

profiles
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

before
 

treat-
ment

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

clinical
 

outcomes
 

in
 

DN
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,deci-
sion

 

curve
 

analysis
 

(DCA),and
 

calibration
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

risk
 

factors
 

in
 

predicting
 

poor
 

clinical
 

outcomes.Results The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hypertension,pro-
portion

 

of
 

patients
 

with
 

hyperlipidemia,duration
 

of
 

diabetes,levels
 

of
 

serum
 

creatinine
 

(Scr),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),C-reactive
 

protein
 

(CRP),cystatin
 

C
 

(Cys-C),interleukin-
17A

 

(IL-17A),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),and
 

soluble
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

16
 

(sCXCL16)
 

in
 

the
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poor
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group,while
 

the
 

estimated
 

glo-
merular

 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

was
 

significantly
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CRP,Cys-C,IL-17A,TNF-α,and
 

sCXCL16
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

clinical
 

outcome
 

in
 

DN
 

patients
 

after
 

treatment
 

with
 

dapagliflozin/nalnotepril
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

poor
 

clinical
 

outcome
 

in
 

DN
 

patients
 

after
 

treatment
 

with
 

dapagliflozin/nalnotepril
 

by
 

CRP,Cys-C,IL-17A,
TNF-α,and

 

sCXCL16
 

reached
 

0.905
 

(95%CI:0.866-0.944).Both
 

the
 

DCA
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

indi-
cated

 

that
 

the
 

combined
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

these
 

indicators
 

had
 

good
 

fit
 

and
 

higher
 

clinical
 

application
 

net
 

benefit.Conclusion Higher
 

levels
 

of
 

CRP,Cys-C,IL-17A,TNF-α,and
 

sCXCL16
 

are
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

poor
 

clinical
 

outcome
 

in
 

DN
 

patients
 

after
 

treatment
 

with
 

dapagliflozin/naliniromone,and
 

are
 

related
 

to
 

the
 

adverse
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients.
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  糖尿病肾病(DN)是2型糖尿病患者普遍发生的

并发症,其特点是发病隐匿且进展缓慢。若缺乏有效

的早期干预,DN患者病情可能逐渐恶化并导致肾功

能受损,最终可能进展至终末期肾病[1]。目前我国临

床指南及专家共识均推荐DN患者首选胰高血糖素

样肽-1受体激动剂或钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制

剂(SGLT2i),如利拉鲁肽、达格列净等进行治疗[2-3]。
盐皮质激素受体(MR)可导致肾脏炎症和纤维化加

剧,引起慢性肾病的进展,而使用 MR拮抗剂(MRA)
可有效延缓2型糖尿病患者的慢性肾病进展,已成为

DN患者的重要治疗药物之一[4]。非奈利酮作为第三

代 MRA,其在DN患者中的有效性已得到部分验证,
特别是与达格列净等SGLT2i联合应用时[5-6]。但也

有临床研究发现,肾小球滤过率较低的DN患者应用

上述药物可能会出现降糖效果不充分的情况,部分

DN患者即使接受上述联合治疗方案仍可能进展为终

末期糖尿病,而存在疾病进展高风险的人群特征尚缺

少系统性总结[7]。考虑到DN患者大多伴随全身免

疫及炎症水平异常激活,且既往研究提出不同的炎症

因子在DN患者中具有一定预后预测价值[8-9]。本文

拟通过前瞻性、观察性研究,探讨血清炎症因子水平

对达格列净/非奈利酮经治DN患者临床转归的预测

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性、观察性研究,选取

2022年10月至2024年12月就诊于本院的264例

DN患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国糖

尿病肾病防治指南(2021年版)》[10]中DN的诊断标

准;(2)入院时估算肾小球滤过率(eGFR)≥60
 

mL/
(min·1.73

 

m2);(3)DN分期为Ⅰ~Ⅲ期;(4)临床

资料及实验室检查结果完整且可调取;(5)有明确临

床结局或经电话随访可了解患者临床结局;(6)留存

入院时血液样本。排除标准:(1)合并骨质疏松症或

肢体、躯体骨折;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并类风湿骨

关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病;(4)合并

严重肝、肾功能障碍或衰竭;(5)入院时合并急、慢性

感染性疾病;(6)无法随访;(7)妊娠期或围生期女性。
本研 究 经 本 院 伦 理 委 员 会 审 核 通 过 (批 件 号:
KY20220419086),所有患者对研究知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过医院信息系统收集所有入组

患者性别、年龄、体重指数、合并基础病情况(高血压、
高脂血症)、过敏史、糖尿病病程、血清肌酐(Scr)、eG-
FR、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)。
1.2.2 治疗方法及分组 所有患者均进行糖尿病慢

病管理相关宣教,调整饮食为糖尿病饮食,给予相应

营养支持治疗。常规采用二甲双胍口服治疗控制血

糖,每次0.25
 

g,每日2~3次,严密监测患者血糖变

化及生命体征。应用达格列净口服治疗,5
 

mg/d作

为起 始 剂 量,根 据 血 糖 控 制 情 况 最 多 不 超 过 10
 

mg/d,同时给予非奈利酮,根据eGFR确起始剂量,当
eGFR≥60

 

mL/(min·1.73
 

m2)时,每次20
 

mg,每日

1次。所有患者均接受治疗6个月后来院复查及随

访。病情进展情况判断[11]:(1)病情稳定:eGFR较基

线下降<10%,且尿白蛋白/肌酐比值(UACR)较基

线波动<20%,未进展至终末期肾病;(2)病情进展:
未进展至终末期肾病,但eGFR较基线下降10%~
30%,或UACR较基线增加20%~50%(持续≥3个

月);(3)终末期肾病:符合《中国糖尿病肾病防治指南

(2021年版)》[10]中终末期肾病诊断标准。将病情进

展、终末期肾病及DN相关性死亡的患者纳入转归不

良组,病情稳定的患者纳入转归良好组。
1.2.3 指标检测 所有患者于启动系统性治疗前通

过含EDTA的负压管采集外周静脉血3
 

mL,以2
 

000
 

r/min、离心有效半径15
 

cm在室温下离心10
 

min获

取上层血清,通过化学发光免疫分析法、放射免疫分

析、酶联免疫分析法及对应试剂盒测定患者血清C反

应蛋白(CRP)、胱抑素C(Cys-C)、白细胞介素(IL)-
1β、IL-6、IL-17A、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、可溶性

CXC趋化因子配体16(sCXCL16)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件对数据进行

分析。计量资料均经K-S正态性检验,呈正态分布的
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计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验;非正态分布以 M(P25,P75)表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回

归分析DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临床转

归不良的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线、曲
线下面积(AUC)、决策曲线(DCA)、校准曲线评价各

危险因素对DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临

床转归不良的预测效能。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 不同临床转归患者基线资料比较 2组患者性

别比例、年龄、体重指数等比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),转归不良组患者合并高血压比例、糖尿病

病程、Scr、FPG、HbA1c均高于转归良好组,eGFR低于

转归良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同临床转归患者血清炎症因子表达水平比

较 转归不良组患者血清CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-
α、sCXCL16水平均显著高于转归良好组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1  不同临床转归患者间基线资料比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

项目 转归良好组(n=174) 转归不良组(n=90) χ2/Z/t P

性别  1.070 0.301

 男 110(63.2) 51(56.7)

 女 64(36.8) 39(43.3)

年龄(岁) 53(51,58) 53(52,59) 0.418 0.676

体重指数(kg/m2) 24.73±1.16 24.51±1.16 1.475 0.141

高血压 36(20.7) 31(34.4) 5.926 0.015

高脂血症 32(18.4) 23(25.6) 1.846 0.174

糖尿病病程(年) 9.79±1.07 10.13±1.26 -2.297 0.022

Scr(μmol/L) 46.39±3.27 47.84±6.30 -2.477 0.014

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 82.79±4.26 81.16±5.76 2.609 0.010

FPG(mmol/L) 6.22±1.02 6.60±1.19 -2.697 0.007

HbA1c(%) 7.20±1.06 7.55±1.10 -2.484 0.014

表2  不同临床转归患者间血清炎症因子水平比较(x±s)

指标 转归良好组(n=174) 转归不良组(n=90) t P

CRP(mg/L) 18.45±2.19 20.54±2.63 -6.871 <0.001

Cys-C(mg/L) 3.88±0.82 4.53±0.67 -6.502 <0.001

IL-1β(ng/L) 23.64±1.66 23.21±1.78 1.947 0.053

IL-6(μg/L) 1.42±0.26 1.46±0.22 -1.083 0.280

IL-17A(pg/mL) 321.53±23.24 344.84±29.68 -7.011 <0.001

TNF-α(ng/L) 3.59±0.84 4.45±0.92 -7.601 <0.001

sCXCL16(ng/mL) 23.71±2.26 25.38±3.15 -4.942 <0.001

2.3 DN 患者治疗后临床转归不良的危险因素分

析 以DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临床转

归情况作为因变量(赋值:临床转归不良=1、临床转

归良好=0)。以表1和表2中差异有统计学意义的

指标为自变量(赋值:合并高血压、合并高脂血症均赋

值为1,未合并高血压、未合并高脂血症均赋值为0,
糖尿病病程、Scr、FPG、HbA1c、eGFR、CRP、Cys-C、

IL-17A、TNF-α、sCXCL16均赋原值)。多因素Logis-
tic回归分析结果表明,CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-α、

sCXCL16均是DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后

临床转归不良的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  DN患者治疗后临床转归不良的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

高血压 2.027 1.110 3.336 0.072 7.592 0.995 9.625

高脂血症 0.269 0.497 0.294 0.588 1.309 0.494 3.466

糖尿病病程 0.256 0.172 2.206 0.137 1.292 0.921 1.810

Scr 0.088 0.047 3.594 0.058 1.092 0.997 1.197

eGFR 0.012 0.043 0.077 0.781 1.012 0.931 1.100
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续表3  DN患者治疗后临床转归不良的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

FPG 0.195 0.197 0.975 0.323 1.215 0.826 1.788

HbA1c 0.127 0.203 0.394 0.530 1.136 0.763 1.689

CRP 0.411 0.095 18.742 <0.001 1.509 1.252 1.818

Cys-C 1.328 0.309 18.524 <0.001 3.773 2.061 6.908

IL-17A 0.032 0.009 12.962 <0.001 1.032 1.015 1.051

TNF-α 1.136 0.264 18.562 <0.001 3.114 1.857 5.221

sCXCL16 0.280 0.075 13.889 <0.001 1.323 1.142 1.533

2.4 各危险因素对DN患者治疗后临床转归不良的

预测效能 ROC曲线分析结果显示,CRP、Cys-C、IL-
17A、TNF-α、sCXCL16联合预测DN患者经达格列

净/非奈利酮治疗后临床转归不良的 AUC达0.905
(95%CI:0.866~0.944),见图1。DCA曲线分析结

果提示,在0.0~1.0阈概率范围内,基于上述指标的

联合预测模型预测DN患者经达格列净/非奈利酮治

疗后临床转归不良的净收益>0,见图2。校准曲线提

示基于上述指标的联合预测模型拟合度较高(Hos-
mer-Lemeshow

 

χ2=10.629,P=0.224),见图3。

图1  各因素联合预测DN患者治疗后临床转归不良的

ROC曲线

图2  预测模型的DCA曲线

图3  预测模型的校准曲线

3 讨  论

  本研究从DN患者炎症水平特征的角度出发,首
先通过单因素分析发现转归不良组患者治疗前CRP、
Cys-C、TNF-α水平均显著高于转归良好组患者,差异

有统计学意义(P<0.05)。Cys-C主要在近曲小管被

重吸收,正常情况下在尿液中的排泄量较低,这使得

Cys-C在反映肾小球滤过膜通透性方面比尿素氮和

Scr更为敏感,成为评估肾小球滤过率变化的关键内

源性指标[12-13]。既往研究表明,Cys-C水平的升高与

心血管疾病风险的增加密切相关,而在早期肾损伤或

功能变化时,血液Cys-C水平也会显著增加,因此也

可能作为DN患者肾功能预后的重要指标[14]。此外,
DN患者中的CRP和TNF-α水平显著高于未出现肾

功能损害的糖尿病患者,这些炎症因子水平也与DN
的病情严重程度和活动状态紧密相关[15-16]。另有研

究指出,CRP和TNF-α的高表达可能导致肾血管内

皮细胞和系膜细胞的炎症损伤,这可能是清蛋白排泄

率增加和病情进展的重要原因之一[17]。本研究通过

多因素Logistic回归分析发现,CRP、Cys-C、TNF-α
均是DN患者经达格列净/非奈利酮治疗后临床转归

不良的独立危险因素,提示炎症对DN患者预后的影

响作用。
CXCL16在机体内通过氧化低密度脂蛋白内吞

作用和特异性配体结合并触发促炎级联反应,从而加

剧微血管病变[18]。既往研究指出,CXCL16在足细胞

中呈高表达,并在肾小球肾病的病理过程中扮演氧化

低密度脂蛋白的清道夫受体角色,尤其是在膜性肾小

球肾炎中,其表达的选择性上调是对组织损伤的有效

响应[19]。可溶性形式的sCXCL16源于细胞表面的裂

解,不仅反映了炎症通路的活化,而且能够直接促进

下游的炎症反应。有研究也指出,sCXCL16的释放可

由TNF-α、IL-1β等炎症细胞因子触发,并可能进一步

促进细胞免疫反应或炎症反应,参与糖尿病肾脏病变

的进展[20]。IL-17A主要由 Th17细胞产生,有研究

支持其在DN的发病中通过促炎作用来发挥作用,但
也有研究提出,IL-17A水平的降低可能对DN具有保

护效应[21]。本研究中通过单因素、多因素Logistic回
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归分析发现了IL-17A、sCXCL16均是DN患者经达

格列净/非奈利酮治疗后临床转归不良的独立危险因

素。为验证上述炎症因子预测DN患者临床转归的

有效性,应用ROC曲线分析发现,上述炎症因子联合

预测的AUC>0.7,DCA、校准曲线分析也证实基于

上述指标的联合预测模型准确性和拟合度良好。上

述结果均提示治疗前 CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-α、
sCXCL16联合检测具有预测DN患者经达格列净/非

奈利酮治疗后临床转归不良的潜在价值。
综上 所 述,CRP、Cys-C、IL-17A、TNF-α、sCX-

CL16水平较高的DN患者即使接受达格列净/非奈

利酮联合治疗后也更容易出现不良临床转归,密切监

测患者炎症因子水平变化对于准确评估预后、及时调

整治疗策略均具有一定临床意义。由于仅在单中心

开展研究,本研究最终纳入接受达格列净/非奈利酮

联合治疗的DN患者病例数较少,可能对统计学分析

结果造成一定偏移,后期可通过扩大样本量提高研究

结论的准确性。
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