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恩格列净对非糖尿病高尿酸血症患者内分泌代谢指标的影响*
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  [摘 要] 目的 探讨恩格列净对非糖尿病高尿酸血症患者内分泌代谢指标的影响。方法 选取2024
年1-12月该院收治的非糖尿病高尿酸血症患者117例,采用随机数字表法分为治疗组(57例)和对照组(60
例)。2组患者中各有7例因工作调动到外地及病情变化、失访等原因未完成研究,最终实际完成例数为治疗组

50例,对照组53例。治疗组给予恩格列净片联合非布司他片及碳酸氢钠片治疗,对照组给予非布司他片及碳

酸氢钠片治疗,比较2组患者治疗前后身体质量指数、腰臀比、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、空腹血尿酸(UA)、
空腹血糖、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、糖化血红蛋白、甘油三酯(TG)、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇等指标变化。结果 2组患者治疗3个月后 UA均较治疗前明显下降,差异均有统计学意义

(P<0.05)。与对照组比较,治疗组患者治疗3个月后 UA、SBP、DBP、HOMA-IR、TG均下降更明显,差异均

有统计学意义(P<0.05)。结论 恩格列净片联合非布司他片及碳酸氢钠片治疗较非布司他片及碳酸氢钠片

治疗更能对非糖尿病高尿酸血症患者起到降低血尿酸、血压、血脂,以及改善胰岛素抵抗等作用。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

empagliflozin
 

on
 

endocrine
 

and
 

metabolic
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

non-diabetic
 

hyperuricemia.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

patients
 

with
 

non-diabetic
 

hyperuricemia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

treatment
 

group
 

(57
 

cases)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(60
 

cases)
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.Among
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

pa-
tients,7

 

cases
 

each
 

failed
 

to
 

complete
 

the
 

study
 

due
 

to
 

reasons
 

such
 

as
 

job
 

transfer
 

to
 

other
 

places,changes
 

in
 

their
 

conditions,and
 

loss
 

to
 

follow-up.The
 

final
 

actual
 

number
 

of
 

completed
 

cases
 

was
 

50
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

53
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

empagliflozin
 

tablets
 

combined
 

with
 

febuxostat
 

tablets
 

and
 

sodium
 

bicarbonate
 

tablets,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

febuxostat
 

tablets
 

and
 

sodium
 

bicarbonate
 

tablets.The
 

changes
 

in
 

indicators
 

such
 

as
 

body
 

mass
 

index,waist-hip
 

ratio,systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),fasting
 

blood
 

uric
 

acid
 

(UA),fasting
 

blood
 

glucose,in-
sulin

 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),glycated
 

hemoglobin,triglycerides
 

(TG),total
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results After
 

three
 

months
 

of
 

treatment,the
 

UA
 

of
 

both
 

groups
 

decreased
 

com-
pared

 

with
 

the
 

pre-treatment
 

period,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,UA,SBP,DBP,HOMA-IR,and
 

TG
 

decreased
 

more
 

significantly
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

after
 

three
 

months
 

of
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

treatment
 

of
 

empagliflozin
 

tablets
 

combined
 

with
 

febuxostat
 

tablets
 

and
 

sodium
 

bicarbonate
 

tablets
 

is
 

more
 

effective
 

in
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reducing
 

blood
 

uric
 

acid,blood
 

pressure,blood
 

lipids,and
 

improving
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

non-dia-
betic

 

hyperuricemia
 

than
 

the
 

treatment
 

with
 

febuxostat
 

tablets
 

and
 

sodium
 

bicarbonate
 

tablets
 

alone.
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  高尿酸血症是一种患病率极高的常见病。除引

发痛风外,与心脑血管疾病的发生、发展也密切相关,
甚至影响患者预后[1]。钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制

剂(SGLT2i)可选择性抑制肾脏葡萄糖的再吸收,增
加尿液中葡萄糖的排泄,从而降低机体血糖水平[2]。
国内已上市的药物有恩格列净、达格列净、卡格列净、
恒格列净等。除降糖作用外,SGLT2i对症状性心力

衰竭及糖尿病肾病均有获益,但目前尚鲜见SGLT2i
对非糖尿病高尿酸血症患者的空腹血尿酸(UA)及各

代谢指 标 影 响 的 相 关 研 究。本 研 究 主 要 观 察 了

SGLT2i恩格列净治疗非糖尿病高尿酸血症患者 UA
有无降低,SGLT2i对身体质量指数(BMI)、腰臀比

(WHR)、收缩压(SBP)、舒张 压(DBP)、空 腹 血 糖

(FPG)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)
等指标有无影响,同时,测定了肝、肾功(尿素氮、肌酐

等),电解质,尿液分析等相关指标,以评价药物安全

性,现报道如下。
  

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2024年1-12月本院内分

泌科收治的非糖尿病高尿酸血症患者117例作为研

究对象,采用随机数字表法分为治疗组(57例)和对照

组(60例)。2组患者中各有7例因工作调动到外地

及病情变化、失访等原因未完成研究,最终实际完成

例数为治疗组50例,对照组53例。治疗组患者中男

44例(88.0%),女6例(12.0%)。年龄39.0(33.0,

49.5)岁。对照组患者中男46例(86.8%),女7例

(13.2%);年龄36.0(28.5,44.5)岁。2组患者性别、
年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究获本院医学伦理委员会

审批(2023SA26)。

1.1.2 纳入标准 (1)年龄18~70岁;(2)符合高尿

酸血症诊断标准;(3)认知思维能力正常;(4)依从性

强;(5)同意参与本研究并签署知情同意书。

1.1.3 排除标准 (1)消化吸收不良、胰腺疾病,以
及严重心、肝、肾功能不全;(2)存在自身免疫性疾病、
甲状腺功能异常、垂体疾病及肾上腺疾病、肿瘤性疾

病等;(3)妊娠期、哺乳期;(4)近期服用对尿酸水平有

影响的利尿剂、抗结核药物、肿瘤化疗药物等;(5)患
精神、神经疾病而无法合作或不愿合作;(6)近3个月

内使用激素类药物;(7)存在明显感染,如发热、心肌

炎、胃肠炎、胆囊炎等;(8)患糖尿病服用降糖药物治

疗;(9)研究者认为不适合的其他情况。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 在基础治疗(低嘌呤饮食控制、运
动康复)上对照组服用碳酸氢钠片(每次1

 

g,每天3
次)加非布司他片(每次20

 

mg,每天1次),2周后非

布司他片加量至40
 

mg/d。治疗组除服用碳酸氢钠

片及非布司他片外(用法/用量与对照组相同),加用

恩格列净片(正大天晴药业集团股份有限公司,批号:

240115202、240106502等),每次10
 

mg,每天1次。2
组患者均连续治疗3个月。

1.2.2 观察指标 (1)观察2组患者治疗前,治疗1、

3个 月 后 身 高、体 重、腰 围、臀 围、SBP、DBP、UA、

FPG、空腹C肽、血脂、肝功、肾功(尿素氮、肌酐)、电
解质、尿液分析指标。(2)检测2组患者治疗前、治疗

3个月后HbA1c。(3)统计2组患者不良反应发生情

况。(4)相关指标计算,BMI=体重(kg)/身高2(m2)。

WHR=腰围(cm)/臀围(cm)。HOMA-IR=1.5+
FPG(mmol/L)×空腹C肽(ng/mL)×333/2

 

800。

1.2.3 随访 对2组患者均进行门诊随访检测相关

指标。

1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以x±s表示,不符合正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用配对t检

验、独立样本t检验及非参数检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者治疗前,治疗1、3个月后相关指标比

较 2组患者治疗3个月后BMI、WHR比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗组患者治疗1、3个月

后BMI、WHR较治疗前均明显下降,差异均有统计

学意义(P<0.05)。治疗组患者治疗3个月后SBP、

DBP均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。2组患者治疗1、3个月后 UA均较治疗前明

显下降,且治疗组患者治疗1、3个月后UA均明显低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照

组比较,治疗组患者治疗3个月后 HOMA-IR、TG均

下降更明显,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 2组患者不良反应发生情况比较 2组患者治

疗期间均无因严重并发症出现死亡,无酮症酸中毒等

情况发生,无低血糖、低血压、血容量不足、生殖器真
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菌感染、泌尿道感染、严重肝肾功能不全、电解质紊乱

等并发症的发生。
表1  2组患者治疗前,治疗1、3个月后相关指标

   比较(x±s)

项目
治疗组

(n=50)
对照组

(n=53)
t P

BMI(kg/m2)

 治疗前 27.05±2.74 26.58±3.51 0.755 0.452

 治疗后1个月 26.29±2.69a 26.56±3.48 -0.440 0.660

 治疗后3个月 25.96±2.69a 26.56±3.52 -0.974 0.332

WHR

 治疗前 0.89±0.04 0.89±0.05 0.079 0.937

 治疗后1个月 0.88±0.04a 0.89±0.05 -1.210 0.228

 治疗后3个月 0.88±0.04a 0.89±0.05 -1.599 0.113

SBP(mm
 

Hg)

 治疗前 126.44±5.26 125.21±4.44 1.288 0.201

 治疗后1个月 122.30±5.60ab 125.00±4.67 -2.660 0.009

 治疗后3个月 122.24±3.92ab 125.08±5.15 -3.130 0.002

DBP(mm
 

Hg)

 治疗前 83.56±6.53 81.62±3.94 1.809 0.074

 治疗后1个月 81.14±4.87 82.13±2.92 -1.250 0.217

 治疗后3个月 80.04±4.77ab 81.85±3.72 -2.150 0.034

UA(μmol/L)

 治疗前 499.25±40.00 509.84±51.56 -1.170 0.246

 治疗后1个月 378.67±67.32ab 404.16±59.81a -2.030 0.045

 治疗后3个月 340.39±47.19ab 369.69±49.47a -3.072 0.003

FPG(mmol/L)

 治疗前 5.59±0.51 5.49±0.50 0.975 0.332

 治疗后1个月 5.48±0.42 5.46±0.50 0.243 0.808

 治疗后3个月 5.44±0.40 5.49±0.48 -0.559 0.577

HOMA-IR

 治疗前 2.69±0.17 2.69±0.14 -0.030 0.975

 治疗后1个月 2.63±0.13ab 2.69±0.13 -2.060 0.042

 治疗后3个月 2.63±0.12ab 2.69±0.12 -2.849 0.005

HbA1c(%)

 治疗前 5.54±0.28 5.45±0.32 1.486 0.140

 治疗后3个月 5.50±0.26 5.47±0.29 0.415 0.679

TG(mmol/L)

 治疗前 2.43±1.04 2.35±0.79 0.397 0.692

 治疗后1个月 2.11±0.64a 1.93±0.51a 1.603 0.112

 治疗后3个月 1.63±0.38ab 1.78±0.42a -2.001 0.048

TC(mmol/L)

 治疗前 4.89±0.97 4.73±0.97 0.795 0.428

 治疗后1个月 4.29±0.47a 4.17±0.45a 1.259 0.211

 治疗后3个月 4.08±0.56a 4.15±0.52a -0.661 0.510

续表1  2组患者治疗前,治疗1、3个月后相关指标

   比较(x±s)

项目
治疗组

(n=50)
对照组

(n=53)
t P

LDL-C(mmol/L)

 治疗前 2.81±0.62 2.65±0.63 1.309 0.193

 治疗后1个月 2.70±0.64a 2.56±0.60a 1.163 0.248

 治疗后3个月 2.56±0.59a 2.53±0.58a 0.207 0.836

HDL-C(mmol/L)

 治疗前 1.30±0.24 1.34±0.21 -0.970 0.335

 治疗后1个月 1.34±0.21 1.39±0.61 -1.500 0.137

 治疗后3个月 1.32±0.23 1.37±0.20 -1.199 0.233

  注:1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa;与同组治疗前比较,aP<0.05,与对照

组同时间点比较,bP<0.05。

3 讨  论

  慢性高尿酸血症是糖尿病、高血压、慢性肾脏病、
心血管疾病的独立危险因素,及早发现和控制高尿酸

血症对于患者减少心脑血管事件、改变临床结局具有

重要意义。恩格列净作为SGLT2i,目前已成为一种

临床常用的安全性好的新型降糖药[3],除降糖作用外

的其他作用目前也成为研究热点。
本研究结果显示,恩格列净能降低非糖尿病患者

高尿酸血症患者血尿酸水平,与该药对糖尿病患者高

尿酸血症的研究结论相似[4]
 

。其降低血尿酸的机制

可能与肾小管表面的尿酸转运体的相对表达紧密相

关[5-6]。有研究表明,SGLT2i增加了近端小管中的葡

萄糖浓度,其中葡萄糖与尿酸盐竞争葡萄糖转运蛋白

9,从而降低了尿酸盐的重吸收。另外,SGLT2i可抑

制近端肾小管细胞膜上的钠氢交换蛋白3活性[7],从
而减少钠氢交换,显著增加尿Na和 HCO3- 的排泄,
导致尿液pH 值升高,使得尿液碱性化,增加尿酸在

尿液中的溶解,促进尿酸的排泄。本研究结果还显

示,治疗组患者治疗后1、3个月与治疗前相比,在
BMI、WHR方面下降趋势明显,虽与对照组同期比

较,差异无统计学意义(P>0.05),但目前已有研究提

示,恩格列净在糖尿病患者体重控制方面表现良好,
提示恩格列净可改善患者肥胖。恩格列净减轻体重

的可能机制为早期可通过渗透性利尿、体液经肾脏丢

失减轻体重,持续应用可造成内脏和皮下脂肪的分解

减轻体重[8-9]。本研究的恩格列净使用剂量为每次10
 

mg,每天1次,后续可考虑增加恩格列净药物剂量进

一步证实其对非糖尿病患者的减重效果。
本研究结果还显示,恩格列净具有降低血压的效

果,可能是因为其能加快尿钠排泄,降低血容量,并长

期维持在较低水平,从而减少循环容量,保护心脏[10];
同时,SGLT2i被认为能通过提升红细胞体积浓度,优
化血管内压力分布,进而实现降低血压的效果[11]。本
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研究结果显示,治疗组患者治疗3个月后 HOMA-IR
明显低于对照组,提示恩格列净还可改善胰岛素抵

抗,其改善胰岛素抵抗可能与其能调节胰岛素分泌、
改善胰岛β细胞功能有关[12]。在脂代谢方面,本研究

结果显示,治疗组患者治疗后TG水平下降明显,与
国内的研究结果类似,如刘向阳等[13]发现,恩格列净

可通过促进脂肪动员和脂肪氧化,降低TG水平。
综上所述,与采用非布司他片及碳酸氢钠片治疗

比较,使用恩格列净片联合非布司他片及碳酸氢钠片

治疗能有效增强非糖尿病高尿酸血症患者降低尿酸

的效果,其UA、血压、HOMA-IR、TG水平下降明显。
使用恩格列净对非糖尿病高尿酸血症患者具有降低

尿酸、控制血压、改善胰岛素抵抗、降脂等方面的作

用,且不良反应发生率低,安全性好。SGLT2i未来有

望作为改善非糖尿病高尿酸血症患者代谢指标的药

物选择之一。
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