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摘 要 目的：探讨口服降糖药物格列齐特在糖尿病肾病治疗中带来的肾获益。方法：查阅近年来国内外相关文献，就格列齐特

在糖尿病肾病治疗中带来的肾获益进行归纳和总结。结果与结论：糖尿病肾病的发生与发展和高血糖、氧化应激和内皮功能障碍

等密切相关。格列齐特为传统降糖药物，相关循证研究显示，该药可为糖尿病肾病患者带来肾获益，原因为其具有显著的降糖作

用，以及其化学结构中独特的氮杂环结构。其中，该氮杂环结构能够接受活性自由基活性氧簇的电子，并发生构象变化，使自由基

形成稳定结构，从而清除自由基，起到抗氧化应激、改善内皮功能的作用，是格列齐特带来肾获益效果的关键原因。同时，格列齐

特能够显著降低糖尿病肾病患者发生微量白蛋白尿的风险，带来肾获益，但其具体机制还有待进一步研究验证。

关键词 糖尿病肾病；格列齐特；高血糖；氧化应激；内皮功能障碍；氮杂环；肾获益
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糖尿病肾病是由糖尿病引起的严重和危害性极大

的一种慢性并发症，是糖尿病全身性微血管病变的表现

之一。其临床特征为蛋白尿、渐进性肾功能损害、高血

压和水肿等，晚期则出现严重肾功能衰竭。相关数据显

示，全球糖尿病患者肾病的发病率高达 27.9％，我国糖

尿病患者肾病的发病率为 27.6％[1-2]。糖尿病肾病是终

末期肾病的第二大病因，随着糖尿病发病率的不断升

高，糖尿病肾病可能成为终末期肾病的首要病因[3-4]。降

糖药物对糖尿病患者血管类并发症的影响一直是该领

域关注的热点。降糖药物的大型临床研究中，仅格列

齐特、利拉鲁肽和恩格列净等少数药物可使肾病患者

获益[5-8]。其中，格列齐特作为上市 30余年的磺脲类药

物，从最初的普通剂型发展至现在的缓释剂型，研究者

们在临床应用中积累了丰富的经验。目前，临床已掌握

格列齐特在糖尿病肾病治疗中肾获益的证据，但探讨其

获益机制的研究较为罕见。鉴于此，笔者查阅近年来国

内外相关文献，就格列齐特在糖尿病肾病治疗中的肾获

益的研究进行归纳和总结，旨在探讨其获益机制。

1 糖尿病肾病发生机制
糖尿病肾病的主要病理特征是肾小球肥大、基底膜

增厚以及细胞外基质（ECM）聚集，可进展至肾小球硬化

和肾小管间质纤维化，临床表现为早期微量白蛋白尿，

逐步进展为大量白蛋白尿，最终导致肾功能衰竭。目

前，已知糖尿病肾病的发病机制包括遗传易感、表观遗

传调控、氧化应激、炎症反应、细胞因子激活和肾血流动

力学改变等，其发病机制复杂，至今尚未完全阐明[9]。其

中，以慢性高血糖为中心作用导致的血流动力学和代谢

因素在糖尿病肾病的病理生理学中具有关键作用，糖尿

病及其伴发的各种代谢紊乱（如高血压、高血脂、游离脂

肪酸水平的增加、胰岛素抵抗和脂肪细胞因子水平的改

变等）参与了糖尿病肾病的发生与发展[9-10]。持续的高

血糖可引起肾小球基底膜增厚、肾血管通透性增加和血

管新生等[9]。另外，胰岛素抵抗、脂联素水平降低等因素

与蛋白尿、内皮细胞功能障碍均密切相关[11]。

糖尿病肾病的本质是肾纤维化，从其分子机制来

看，氧化应激和内皮功能障碍在糖尿病肾病的发生与发

展过程中具有核心作用。高血糖可引起活性氧簇

（ROS）过度生成，使体内氧化和抗氧化系统失衡，进而

引起组织细胞受损[9]。ROS可激活蛋白激酶C（PKC）通

路、多元醇通路、氨基己糖通路，使糖基化终末产物（AG-

Es）生成增加，同时可活化下游的信号分子[如细胞外信

号调节激酶（ERK）、核转录因子κB（NF-κB）、激活蛋白1

（AP-1）等]，最终启动氧化应激[9]。肾作为氧化应激的靶

器官之一，易受氧化应激损伤。氧化应激通过多种途径

引起肾小球内高压、高灌注、高滤过，足细胞凋亡、破损，

ECM代谢紊乱，无菌性炎症反应等，加快糖尿病肾病的

发生与发展 [12-13]。另一方面，在高血糖状态下，PKC 通

路、多元醇通路和氧化应激机制被激活且产生过量的

AGEs和ROS，损伤内皮一氧化氮合酶（NOS），降低一氧

化氮（NO）的生成，同时刺激肾素 -血管紧张素系统

（RAS）产生血管紧张素Ⅱ损伤内皮细胞。此外，肾小球

足细胞与内皮细胞相互作用，进一步加重内皮细胞损

伤，从而进一步损伤和破坏滤过屏障的结构和功能，导

致持续性蛋白尿，使肾小球滤过率（GFR）降低、内皮分

泌功能失调，促进糖尿病肾病的发生与发展[14]。可见，

糖尿病肾病的治疗除控制高血糖外，改善氧化应激和内

皮功能障碍可能也是重要措施。

2 格列齐特在糖尿病肾病治疗中带来的肾获益
2.1 格列齐特通过控制血糖使肾获益

高血糖能够引起一系列的血流动力学异常、代谢异

常以及氧化应激和内皮功能障碍等，在糖尿病肾病发生

与发展中具有关键作用。格列齐特是《中国2型糖尿病

防治指南（2013年版）》推荐的临床疗效较好的口服降糖

药物，能使糖化血红蛋白（HbA1c）降低 1％～1.5％ [15]。

Landman GW等[16]的一项Meta分析纳入 19项研究的内

容，旨在比较格列齐特与其他降糖药物的疗效和安全

性，其中 3 083例患者接受格列齐特治疗，3 155例患者

接受其他降糖药物治疗。结果显示，格列齐特较其他降

糖药物的降糖疗效更显著，HbA1c 的降低幅度更大，其

降幅差异达 0.12％。ADVANCE研究是一项全球、多中

心的大型研究，共纳入 11 140例 2型糖尿病患者，其中

5 571例患者接受以格列齐特缓释片（30～120 mg，qd）为

基础的强化治疗，5 569例接受标准治疗方案（根据各研

究中心当地相关指南制订降糖治疗方案）[5]。该研究旨

在评估以格列齐特缓释片为基础的强化降糖方案（降糖

目标为HbA1c≤6.5％）对主要心血管终点事件的影响。

结果显示，70％的患者使用格列齐特缓释片的剂量达

120 mg/d，通过强化血糖控制使血糖水平达标率增至

81％，平稳控制血糖的中位时间长达5年[17]。

于是，研究者们提出格列齐特可通过有效控制糖尿

病肾病患者的血糖水平带来肾获益[18]。ADVANCE研究

以格列齐特缓释片进行强化血糖控制，使患者血糖长期

平稳控制在较好水平（降糖目标为HbA1c≤6.5％，且长

期维持平稳状态）[5，18]。该系列研究经过 5年的随访，结

果显示以格列齐特缓释片为基础的强化降糖治疗方案

组与标准治疗组比较，与肾相关的不良事件发生率降低

了 21％（P＝0.006），新发微量白蛋白尿风险降低了 9％

（P＝0.012），新发大量白蛋白尿的风险降低了30％（P＜

0.001），发生终末期肾病（需持续透析或肾移植）的风险

降低了 65％（P＝0.002）。ADVANCE 研究的后续观察

随访研究 ADVANCE-ON 纳入 8 494 例患者，按 AD-

VANCE 研究的分组继续随访，旨在检验 ADVANCE 研

究中强化血糖控制具有长期的血管获益的假说[6]。该研

究中位随访时间为 5.4年，其结果显示以格列齐特缓释

片为基础的强化降糖组患者的血糖保持平稳，与标准治

疗组患者比较，发生终末期肾病（需持续透析或肾移植）

的风险降低了 46％（P＝0.007）。这意味着格列齐特缓

释片在 ADVANCE 和 ADVANCE-ON 两个共长达 10年
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的研究中均显示出长期的肾获益[5-6]。

蛋白尿是肾病较为常见的病理变化产物，也是肾病

发病过程中的微观症候。研究显示，格列齐特在控制血

糖水平的同时，还能够有效改善微量白蛋白尿[19-21]。杨

文英等[19]进行了 7个中心、为期 3年的随机对照前瞻性

研究，共纳入285例糖尿病肾病患者，分为格列齐特和格

列本脲2种治疗方案组，定期监测患者空腹及餐后2 h血

糖以及HbA1c水平，直至达到控制目标，并每年检查眼

底及尿中微量白蛋白的排量。治疗3年后的患者数据显

示，格列齐特治疗与尿微量白蛋白排量增加≥20 μg/min

的状态呈负相关（P＝0.009 6）。该研究还证实了格列齐

特对防止患者尿微量白蛋白轻度进展的作用优于格列

本脲。Yanagawa T等[20]的研究旨在探讨格列齐特和吡

格列酮对糖尿病肾病患者微量白蛋白尿的影响，纳入的

40例患者分别接受格列齐特（21例）和吡格列酮（19例）

治疗12周，结果显示两者均能较好地改善患者的微量白

蛋白尿。可见，格列齐特通过对血糖水平的严格控制，

可有效改善患者蛋白尿，显示出格列齐特对肾的保护作

用，提示格列齐特显著的降糖作用是其具有肾保护作用

的基础。

2.2 格列齐特的化学结构带来肾保护作用

格列齐特的独特化学结构是其具有肾获益的另一

关键因素。磺脲类药物化学结构的共同之处在于其存

在相同的磺脲基团，而在其他侧链结构上存在差异。格

列齐特、格列本脲和格列美脲 3种磺脲类药物的化学结

构见图1。与其他磺脲类药物不同的是，格列齐特的化

学结构上无苯胺酸基团，其他基团结构上则多出 1个氮

杂环，这一氮杂环结构能够接受活性自由基 ROS 的电

子，并发生构象变化，使自由基形成稳定结构，从而发挥

清除自由基及抗氧化应激的作用 [22-24]。在活性氧自由

基和氧化应激受到改善或抑制后，诱导细胞凋亡的途径

激活也受到抑制，从而可进一步减少肾细胞凋亡、肾组

织损伤和内皮功能损伤，进而延缓糖尿病肾病的发生与

发展[23，25-26]。研究表明，格列齐特能够明显清除活性氧

自由基，改善氧化应激，且改善氧化应激的能力明显优

于其他磺脲类药物[22，27-30]。此外，格列齐特还能显著改

善2型糖尿病患者血流介导的血管舒张及循环内皮祖细

胞水平，从而改善内皮功能[28]。

格列齐特

格列本脲

格列美脲

苯胺酸基团 磺脲基团 其他基团

图1 格列齐特、格列本脲和格列美脲的化学结构

因此，在与其他药物控制血糖水平等效的情况下，

格列齐特具有更好的肾保护作用。Lee YH等[31]的研究

纳入 4 486例糖尿病肾病患者，旨在比较不同磺脲类药

物（格列齐特和格列美脲）治疗糖尿病肾病患者的临床

结局。该研究的中位随访时间为 4.8年，其亚组分析显

示，血糖控制达标（HbA1c＜7％）的患者中格列齐特组患

者终末期肾病（需持续透析或肾移植）的发生风险（P＝

0.017）和血肌酐显著增加（持续为基线测量值的3倍）的

风险（P＝0.022）均明显低于格列美脲组。该项研究中，

格列齐特和格列美脲组患者整体的终末期肾病发生风

险和持续血肌酐倍增风险均无明显差异（P＞0.05）；而

在血糖控制达标的亚组分析中，格列齐特组患者显示出

显著的肾获益。由此推断，对于血糖控制良好的糖尿病

肾病患者，格列齐特相比格列美脲的肾获益可能来自于

药物本身，即格列齐特的氮杂环结构对改善氧化应激和

内皮功能障碍具有一定作用。

3 结语
综上所述，糖尿病肾病的发生与发展和高血糖、氧

化应激和内皮功能障碍等密切相关。格列齐特为传统

降糖药物，相关循证研究显示，该药可为糖尿病肾病患

者带来肾获益，原因为格列齐特带来显著的降糖作用，

以及其化学结构中独特的氮杂环结构。其中，该氮杂环

结构能够接受活性自由基 ROS 的电子，并发生构象变

化，使自由基形成稳定结构，从而清除自由基，起到抗氧

化应激、改善内皮功能的作用，是格列齐特带来肾获益

的关键原因。多项临床研究显示，格列齐特能够显著降

低糖尿病肾病患者发生微量白蛋白尿的风险，带来肾获

益，但其具体机制还有待进一步研究验证。
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