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百令胶囊联合达格列净对糖尿病肾病患者疗效、血清 miR-192、
miR-200c 及肾功能的影响

蒋飞, 伍刚, 李明远
南京医科大学附属苏州医院 苏州市立医院肾内科,江苏苏州 215000

[摘　 要] 　 目的　 探讨百令胶囊联合达格列净对糖尿病肾病(DKD)患者疗效、血清 miR-192、miR-200c 及肾功能的影响。 方

法　 选取 DKD 患者 150 例,根据治疗方案均分为对照组(达格列净治疗)和观察组(达格列净联合百令胶囊治疗)。 比较两组

临床疗效、肾功能指标[血肌酐(Cr)、血尿素氮(BUN)、24 h 尿白蛋白(24h UAE)、尿白蛋白排泄率(UAER)、肾小球滤过率

(GFR)]、糖代谢指标[空腹血糖(FBG)、餐后 2h 血糖(2hPG)和糖化血红蛋白(HbA1c)]、血清微小 RNAs 指标(miR-192、miR-
200c)。 结果　 治疗后,观察组总有效率高于对照组(P<0. 05)。 与治疗前比较,治疗后两组 Cr、BUN、24h UAE、UAER、FBG、
2hPG、HbA1c、miR-200c 降低,GFR、miR-192 升高,且观察组较对照组变化更为显著(P<0. 05)。 结论　 百令胶囊联合达格列

净治疗 DKD 疗效显著,能有效调控血糖、miR-192、miR-200c 水平,从而减少尿白蛋白,改善肾功能,促进肾脏恢复。
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Effects of Bailing capsule combined with dapagliflozin on efficacy, serum miR-192, miR-
200c, and renal function in patients with diabetic kidney disease
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of Bailing capsule combined with dapagliflozin on efficacy, serum miR-192, miR-
200c, and renal function in patients with diabetic kidney disease (DKD). 　 　 Methods　 A total of 150 DKD patients were selected
and equally divided into a control group (treated with dapagliflozin) and an observation group (treated with dapagliflozin combined with
Bailing capsule) according to the treatment regimens. 　 The clinical efficacy, renal function indicators (serum creatinine (Cr), blood
urea nitrogen (BUN), 24-hour urinary albumin (24h UAE), urinary albumin excretion rate ( UAER), glomerular filtration rate
(GFR)), glucose metabolism indicators (fasting blood glucose (FBG), 2-hour postprandial blood glucose (2hPG), and glycated he-
moglobin (HbA1c)), and serum microRNA indicators (miR-192, miR-200c) were compared between the two groups. 　 　 Results　
After treatment, the total effective rate in the observation group was higher than that in the control group (P<0. 05). 　 Compared with
the levels before treatment, the levels of Cr, BUN, 24h UAE, UAER, FBG, 2hPG, HbA1c, and miR-200c decreased in both groups
after treatment, while GFR and miR-192 levels increased; these changes were more significant in the observation group compared to the
control group (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Bailing capsule combined with dapagliflozin shows significant therapeutic efficacy in trea-
ting DKD. 　 It can effectively regulate blood glucose, miR-192, and miR-200c levels, thereby reducing urinary albumin, improving
renal function, and promoting kidney recovery.
[KEY WORDS]　 Bailing capsule;　 dapagliflozin;　 diabetic kidney disease;　 serum microRNA;　 renal function;　 clinical efficacy

　 　 糖尿病肾病(diabetic kidney disease,DKD)是糖

尿病最主要的微血管并发症之一,其发生发展与长

期高血糖状态密切相关,已成为中国终末期肾病的

重要病因[1]。 由于早期临床症状隐匿,多数患者确
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诊时已出现肾功能损害,故早期有效干预对延缓疾

病进展至关重要[2]。 目前血糖控制仍是 DKD 治疗

的基础,钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i) 如达格列

净,通过抑制肾小管葡萄糖重吸收发挥降糖作用,
并具有不依赖胰岛素分泌和保护心肾的特点,已广

泛应用于 DKD 治疗,但仍存在一定局限性[3-4]。 中

医药理论认为,DKD 属“消渴肾病”范畴,治宜益气

养阴、补肾通络。 百令胶囊作为发酵冬虫夏草菌粉

制剂,具有补肺肾、益精气之效,现代研究显示其在

改善肾功能、调节免疫等方面具有综合作用。 近年

来,微小 RNA ( microRNAs, miRNAs) 被证实参与

DKD 进程,其中 miR-192 和 miR-200c 的表达异常与

肾脏纤维化、足细胞损伤等病理改变密切相关,有
望成为评估 DKD 进展与治疗反应的新型生物标志

物[5]。 基于此,本研究探讨百令胶囊联合达格列净

对 DKD 患者临床疗效、血清 miR-192 和 miR-200c
表达及肾功能的影响,为中西医结合治疗 DKD 提供

循证依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2021 年 1 月—2024 年 6 月本院收治的

150 例 DKD 患者为研究对象,根据治疗方案均分为

对照组(达格列净治疗)和观察组(达格列净联合百

令胶囊治疗),两组一般资料比较差异无显著性(P>
0. 05;表 1)。 本研究方案经医院伦理委员会审批通

过。 纳入标准:①符合《中国 2 型糖尿病防治指南

(2020 年版)》糖尿病诊断标准[6],②符合 DKD 诊断标

准[7],尿白蛋白 / 肌酐≥30 mg / g;②肾小球滤过率(glo-
merular filtration rate,GFR)≥60 mL/ (min·1. 73 m2);
③年龄 30 ~65 岁;④空腹血糖( fasting blood glucose,
FBG)≥7. 0 mmol / L,或口服葡萄糖耐量试验 2 h 血

糖≥11. 1 mmol / L,或伴有典型糖尿病症状且随机血

糖≥11. 1 mmol / L;⑤临床资料完整。 排除标准:
①其他肾脏疾病(如肾小球肾炎、肾盂肾炎、泌尿系

统感染、肾脏肿瘤等);②严重基础疾病或一般情况

差无法耐受研究;③依从性不佳或无法配合治疗;
④对本研究用药过敏;⑤处于妊娠或哺乳期;⑥已

进展至终末期肾病;⑦研究前 1 个月内曾接受免疫

抑制剂治疗。
1. 2　 治疗方法

两组患者均接受常规基础治疗,包括胰岛素降

糖、饮食控制及适度运动。 对照组口服达格列净片

(阿斯利康药业;国药准字 J20170040),10 mg / 次,
1 次 / 日。 观察组在对照组基础上,口服百令胶囊(杭
州中美华东制药有限公司;国药准字 Z10910036),每
次 4 粒,3 次 / 日。 两组疗程均为 3 个月。

表 1　 两组患者一般资料比较(n=75)

指标 对照组 观察组

性别 / [例(% )] 男 40(53. 33) 35(46. 67)

女 35(46. 67) 40(53. 33)

年龄 / 岁 47. 66±4. 23 47. 12±4. 17

体质指数 / (kg / m2) 23. 39±5. 25 23. 68±5. 02

病程 / 年 8. 43±1. 40 8. 14±1. 22

受教育程度 / 年 10. 73±1. 06 10. 68±1. 10

平均动脉压 / mmHg 111. 45±10. 25 110. 35±10. 11

吸烟史 / [例(% )] 17(22. 67) 15(20. 00)

饮酒史 / [例(% )] 15(20. 00) 12(16. 00)

1. 3　 观察指标

①临床疗效:参考《中国糖尿病肾脏病防治指

南(2021 年版)》 [8],依据患者临床症状、肾功能及

血糖结果进行综合评价;其中,显效指水肿、泡沫尿

等症状消失,肾功能及尿白蛋白指标基本复常,24 h
尿白蛋白(24 h urinary albumin, 24h UAE)、尿白蛋

白排泄率(urinary albumin excretion rate,UAER)恢

复正常,血糖控制达标;有效指症状部分缓解,肾功

能指标正常,24h UAE、UAER 下降>50% ,血糖控制

良好;无效指症状及各项指标无改善或加重。 ②血

清指标:于治疗前、后采集患者空腹静脉血,采用全

自动生化分析仪检测血肌酐( serum creatinine,Cr)、
血尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)水平;采用同位

素稀释质谱法测定 GFR;采用葡萄糖氧化酶法测定

空腹血糖、餐后 2 h 血糖(2 h postprandial blood glu-
cose,2 hPG);采用高效液相色谱法测定糖化血红蛋

白( glycated hemoglobin,HbA1c)水平;采用荧光定

量 PCR 仪检测微小 RNA-192(microRNA-192,miR-
192)、微小 RNA-200c (microRNA-200c,miR-200c)
水平。 ③尿液指标:收集患者治疗前、后 24 h 尿液,
采用双缩脲法测定 24h UAE,采用放射免疫法测定

UAER 水平。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 26. 0 统计学软件分析数据。 计量资

料以 x± s 表示,采用 t 检验;计数资料以例(% )表

示,采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有显著性。
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2　 结　 果

2. 1　 两组临床疗效的比较

治疗后,观察组总有效率高于对照组(P<0. 05;
表 2)。

　 　 　 表 2　 两组临床疗效的比较(n=75) 例(% )

分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 36(48. 00) 30(40. 00) 9(12. 00) 66(88. 00)

观察组 40(53. 33) 33(44. 00) 2(2. 67) 73(97. 33) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 两组肾功能指标的比较

与治疗前比较,治疗后两组 Cr、BUN、24h UAE、
UAER 降低,GFR 升高,且观察组较对照组变化更为

显著(P<0. 05;表 3)。

表 3　 两组肾功能指标的比较(n=75)

指标 对照组 观察组

Cr / (μmol / L) 治疗前 111. 46±20. 51 112. 49±20. 40

治疗后 84. 69±14. 26a 78. 57±14. 21ab

BUN / (mmol / L) 治疗前 12. 65±3. 17 12. 80±3. 55

治疗后 9. 54±2. 10a 7. 37±1. 61ab

24h UAE / (mg / 24 h) 治疗前 181. 48±21. 45 180. 92±21. 62

治疗后 110. 99±20. 36a 101. 17±20. 35ab

UAER / (mg / 24 h) 治疗前 141. 48±21. 45 140. 92±21. 62

治疗后 80. 99±14. 36a 75. 17±11. 35ab

GFR / (min·1. 73 m2) 治疗前 71. 45±10. 36 70. 88±10. 21

治疗后 90. 74±11. 45a 94. 66±11. 25ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治
疗后比较。

2. 3　 两组糖代谢指标的比较

与治疗前比较,治疗后两组 FBG、2hPG、HbA1c 降

低,且观察组较对照组变化更为显著(P<0. 05;表 4)。

表 4　 两组糖代谢指标的比较(n=75)

指标 对照组 观察组

FBG / (mmol / L) 治疗前 10. 26±2. 41 10. 29±2. 40

治疗后 6. 69±1. 26a 5. 57±1. 21ab

2hPGS / (mmol / L) 治疗前 16. 95±2. 57 16. 94±2. 55

治疗后 7. 54±1. 21a 6. 37±1. 24ab

HbA1c / % 治疗前 8. 18±1. 65 8. 10±1. 62

治疗后 6. 29±1. 35a 5. 04±1. 25ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治
疗后比较。

2. 4　 两组血清微小 RNA 比较

与治疗前比较,治疗后两组 miR-200c 降低,
miR-192 升高,且观察组较对照组变化更为显著

(P<0. 05;表 5)。

表 5　 两组血清微小 RNAs 比较(n=75)

指标 对照组 观察组

miR-192 治疗前 0. 47±0. 17 0. 50±0. 14

治疗后 0. 89±0. 23a 1. 07±0. 21ab

miR-200c 治疗前 2. 56±0. 61 2. 54±0. 62

治疗后 2. 29±0. 41a 2. 02±0. 40ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治
疗后比较。

3　 讨　 论

据统计,全球糖尿病的发病率约为 9. 3% ,且呈

逐年上升的趋势,而 DKD 作为糖尿病的并发症也出

现呈比例增加的趋势,且在一些发达地区 DKD 也成

为导致终末期肾病的首要原因,严重威胁患者的生

命健康[9]。 DKD 病理进程涉及多因素交互作用,其
中糖脂代谢稳态失衡与肾单位功能失代偿构成核

心病理环节,这为 DKD 临床干预确立了关键靶

点———通过精准调控血糖代谢与改善肾功能参数

实现 DKD 疾病管理。
本研究通过比较达格列净单药与联合百令胶

囊治疗 DKD 的效果,发现治疗后观察组总有效率高

于对照组。 SGLT-2 作为钠-葡萄糖协同转运蛋白家

族的重要成员,主要分布于小肠黏膜及肾近曲小

管,在肾脏中承担约 90% 的葡萄糖重吸收任务,是
维持血糖稳态的关键生理调节环节[10]。 基于此靶

点研发的新型降糖药物 SGLT-2 抑制剂中,达格列

净凭借其高度选择性,通过精准阻断 SGLT-2 蛋白

功能,有效抑制葡萄糖的血液重吸收过程,显著提

升尿糖排泄效率[11]。 这种独特的作用机制使其突

破传统降糖药物的局限性,在避免刺激胰岛素分泌

的同时实现血糖调控,且额外展现出降低尿微量白

蛋白、抑制血清炎症因子活性的多效性[12]。 此外,
药物介导的钠离子排泄增强效应不仅减轻心脏负

荷,还通过改善肾脏血流动力学间接发挥肾保护功

能[13]。 对于存在肾小球高滤过状态的 DKD 患者,
达格列净能有效缓解基底膜增厚和系膜基质扩张,
这解释了本研究中两组患者肾功能均获改善的

现象[14]。
百令胶囊作为发酵冬虫夏草菌粉制剂,其活性
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成分虫草多糖、D-甘露醇及氨基酸复合物已被证实

可通过调节转化生长因子-β1 / Smad 信号通路抑制

肾纤维化进程[15]。 故在本研究中,与治疗前比较,
治疗后两组 Cr、BUN、24h UAE、UAER、FBG、2hPG、
HbA1c 降低,GFR 升高,且观察组较对照组变化更

为显著。 这一结果进一步印证了中西医结合方案

的协同优势:在达格列净改善糖代谢与肾脏血流动

力学的基础上,百令胶囊通过多靶点作用机制增强

疗效。
现有研究显示,部分 miRNAs 对代谢过程相关

基因表达的调控作用可能间接影响 DKD 的发展;部
分 miRNAs 也可能通过调节炎症相关信号通路或氧

化应激相关因子,参与 DKD 进程[16]。 miR-192 表达

水平的显著下调可导致肾小球滤过屏障与血管内

皮细胞功能损伤程度加重。 而 miR-200c 在糖尿病

肾病患者体内呈现异常高表达状态,其主要通过抑

制上皮-间充质转化这一关键病理进程发挥保护作

用[17]。 在本研究中,与治疗前比较,治疗后两组

miR-200c 降低,miR-192 升高,且观察组较对照组变

化更为显著,提示达格列净与百令胶囊的联合用药

可能通过调控 miRNA 介导的细胞外基质重塑机制

增强肾脏保护效应。 一方面,达格列净与百令胶囊

的联合用药能通过调节 miR-192 的表达,改善肾小

球滤过屏障与血管内皮细胞功能,从而减轻肾脏损

伤;另一方面,对于 miR-200c,达格列净与百令胶囊

的联合用药强化了其抑制上皮-间充质转化的作用,
进一步遏制了 DKD 的病理进展。

综上所述,百令胶囊与达格列净联合治疗可显

著提升糖尿病肾病患者临床疗效,在有效控制血糖

水平的同时,具有促进肾组织修复、改善肾功能指

标的综合治疗优势,其作用机制可能与调节 miR-
192、miR-200c 等关键微小 RNA 的表达水平密切相

关。 本研究受限于现有样本量规模,其临床效应亟

待通过大样本量、多中心临床研究进一步加以验证。
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