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  [摘要] 目的 分析卡格列净治疗后2型糖尿病(T2DM)患者促代谢因子、血清尿酸(SUA)和胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR)的变化,探讨卡格列净改善胰岛素抵抗(IR)的机制。方法 将82例T2DM患者分为A组

和B组;其中A组40例接受二甲双胍治疗,B组42例接受二甲双胍联合卡格列净治疗,另选取同期健康体检

者78
 

例作为对照组。A组和B组治疗3个月,检测两组促代谢因子、SUA、HOMA-IR、空腹血糖(FPG)、空腹

胰岛素(Fins)、血脂、血压等指标。结果 B组促代谢因子、SUA及 HOMA-IR水平比 A组下降明显。经

Pearson相关性分析发现,促代谢因子与体重指数(BMI)、甘油三酯(TG)、胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、FPG、Fins、HOMA-IR呈正相关(r=0.802、0.472、0.351、0.456、0.484、0.747和0.674,P<0.05);
SUA与BMI、Fins、HOMA-IR呈正相关(r=0.786、0.745和0.669,P<0.05);促代谢因子与SUA呈正相关

(r=0.674,P=0.000)。结论 卡格列净能改善IR,可能与促代谢因子、SUA密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

betatrophin,serum
 

uric
 

acid
 

(SUA)
 

and
 

insulin
 

resist-
ance

 

index
 

(HOMA-IR)
 

after
 

canagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM),
and

 

to
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

canagliflozin
 

in
 

improving
 

insulin
 

resistance
 

(IR).Methods Eighty-two
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

A
 

(n=40)
 

and
 

group
 

B
 

(n=42).Other
 

78
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

group
 

A
 

re-
ceived

 

the
 

metformin
 

treatment
 

for
 

3
 

months,and
 

the
 

group
 

B
 

received
 

the
 

combined
 

treatment
 

of
 

metformin
 

and
 

canagliflozin.The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

for
 

3
 

months.The
 

indexes
 

of
 

betatrophin,SUA,HOMA-
IR,fasting

 

blood
 

glucose
 

(FPG),fasting
 

insulin
 

(Fins),blood
 

lipid
 

and
 

blood
 

pressure
 

were
 

measured
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

betatrophin,SUA
 

and
 

HOMA-IR
 

in
 

the
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

de-
creased

 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

group
 

A.The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

betatrophin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,TG,TC,LDL-C,FPG,Fins
 

and
 

HOMA-IR
 

(r=0.802,0.472,0.351,0.456,
0.484,0.747

 

and
 

0.674),SUA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,Fins
 

and
 

HOMA-IR
 

(r=0.786,0.745
 

and
 

0.669),and
 

betatrophin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SUA
 

(r=0.674,P=0.000).Conclusion Canagliflozin
 

can
 

improve
 

IR,which
 

may
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

betatrophin
 

and
 

SUA.
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  糖尿病已成为继心脑血管疾病、肿瘤后的又一严

重危害大众健康的慢性非传染性疾病,其患病率、发
病率及致死率高,并发症多,给社会及家庭带来沉重

的经济和生活负担[1]。中国2型糖尿病(type
 

2
 

dia-
betes

 

mellitus,T2DM)患病人数已高居全球首位[2],
最新的流行病学调查显示中国18岁及以上成年人糖

尿 病 患 病 率 达 12.8%,糖 尿 病 前 期 患 病 率 达

35.2%[1]。胰岛素抵抗(insulin
 

resistance,IR)是引

起T2DM主要的病因之一[3],导致机体对胰岛素生理

作用反应性及敏感性降低,从而导致血糖水平升高,
出现糖尿病、冠心病、肥胖症、代谢综合征等多种代谢

紊乱性疾病[4]。IR与促代谢因子关系密切,促代谢因

子是一种主要存在肝脏中的新型分泌性糖蛋白,通过

促进胰岛β细胞增殖及激活胰岛素信号通路,改善

IR[5-6]。IR与血清尿酸(SUA)关系密切,SUA升高会

引起机体对葡萄糖的摄取下降、利用率降低,发生

IR[7]。钠葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(sodium
 

glu-
cose

 

cotransporter
 

2
 

inhibitors,SGLT2i)是最近发现

的一种新型降糖药,通过抑制近端肾小管钠葡萄糖协

同 转 运 蛋 白 2(sodium
 

glucose
 

cotransporter
 

2,

SGLT2)减少肾脏对葡萄糖的重吸收,降低肾糖阈,增
加尿糖排泄,从而降低血糖[8]。SGLT2i能否改善IR
及改善IR的机制尚不明确,所以本研究通过临床治

疗,观察应用卡格列净后促代谢因子、SUA、HOMA-
IR的变化,明确卡格列净能否改善IR,并初步探讨其

改善IR的机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将锦 州 医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 门 诊 及 住 院

T2DM患者82例作为观察组,分为A组和B组;其中

A组40例接受二甲双胍治疗,B组42例接受二甲双

胍联合卡格列净治疗,另选取同期在锦州医科大学附

属第一医院体检者78例作为对照组。纳入标准:

T2DM患者符合2016年美国糖尿病协会(ADA)诊断

标准。排除标准:(1)1型糖尿病、继发性糖尿病、妊娠

期糖尿病或其他特殊类型糖尿病;(2)合并恶性感染、
严重炎症反应,处于酮症、高渗性昏迷、急性心脑血管

疾病等应激状态;(3)心、肝、肾各器官严重功能障碍

或处于衰竭状态。研究对象均签署知情同意书,并通

过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

A组接受500~2
 

000
 

mg/d二甲双胍治疗,B组

接受500~2
 

000
 

mg/d二甲双胍联合100~300
 

mg/d
卡格列净治疗,两组患者均治疗3个月。

1.2.2 检测指标

记录患者性别、年龄、身高、体重、收缩压(SBP)、
舒张压(DBP)、甘油三酯(TG)、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)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰

岛素(Fins)及血清尿酸(SUA)。按照稳态评估法计

算
 

HOMA-IR,即
 

HOMA-IR=FPG×
 

Fins/22.5。
由同一医务人员测量身高、体重、SBP和DBP,并计算

BMI。

1.2.3 促代谢因子检测

采用酶联免疫吸附试验测定促代谢因子水平(试
剂盒购自上海沪峰生物公司),严格按照试剂盒说明

书操作。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

23.0统计软件进行数据分析,计量资

料以x±s或中位数和四分位数M(P25,P75)表示,比
较采用配对t检验或秩和检验;计数资料用例数(百
分比)表示,比较采用χ2 检验,相关分析采用Pearson
法,绘制 ROC曲线,以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组临床资料比较

观察组与对照组BMI、SBP、DBP、TG、HbA1C、

FPG、Fins、HOMA-IR、Scr、SUA、促代谢因子比较,
差异有统计学意义(P<0.05),且观察组均高于对照

组高,见表1。

2.2 A、B两组的临床资料比较

两组性 别 构 成 比、年 龄、BMI、SBP、DBP、TG、

TC、HDL-C、LDL-C、HbA1C、FPG、Fins、HOMA-
IR、Scr、SUA、促代谢因子比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表2。

表1  观察组与对照组临床资料比较

项目 观察组(n=82) 对照组(n=78) t/χ2/z
 

P

男/女(n) 43/39 41/37 0.467 0.675

年龄(x±s,岁) 55.80±4.46 55.79±4.69 -0.037 0.402

BMI(x±s,kg/m2) 25.65±1.68 22.16±1.97 6.053 0.017

SBP(x±s,mm
 

Hg) 143.67±9.46 122.63±9.65 3.407 0.014

DBP(x±s,mm
 

Hg) 83.68±8.50 75.17±9.10 4.729 0.048
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续表1  观察组与对照组临床资料比较

项目 观察组(n=82) 对照组(n=78) t/χ2/z
 

P

TG(x±s,mmol/L) 2.24±0.16 1.22±0.15 1.901 0.003

TC(x±s,mmol/L) 4.82±0.70 4.31±0.69 0.293 0.052

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.36±0.26 1.29±0.32 0.503 0.051

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.29±0.70 2.07±0.41 0.732 0.311

HbA1C(x±s,%) 6.88±0.43 4.84±0.42 6.963 0.003

FPG(x±s,mmol/L) 9.60±0.25 5.48±0.35 8.246 0.013

Fins[mU/L,M(P25,P75)] 12.27(11.18,15.33) 10.38(5.82,11.48) 1.793 0.013

HOMA-IR[M(P25,P75)] 4.95(4.09,6.53) 2.61(2.17,3.60) 4.476 0.000

SCr(x±s,μmol/L) 68.39±7.51 63.27±7.67 2.196 0.030

SUA(x±s,μmol/L) 358.93±71.43 276.44±84.84 35.872 0.000

促代谢因子(x±s,pg/mL) 843.92±79.43 312.43±119.73 57.960 0.000

表2  A、B两组患者临床资料比较

项目 A组(n=40) B组(n=42) t/χ2/z
 

P
 

男/女(n) 21/19 22/20 0.571 0.787

年龄/(x±s,岁) 55.70±6.92 55.02±7.21 0.091 0.412

BMI(x±s,kg/m2) 26.00±3.87 25.95±3.27 0.063 0.942

SBP(x±s,mm
 

Hg) 143.53±10.45 140.25±10.47 1.402 0.172

DBP(x±s,mm
 

Hg) 86.10±5.36 85.95±5.88 1.712 0.091

TG(x±s,mmol/L) 2.34±1.06 2.22±1.02 0.634 0.952

TC(x±s,mmol/L) 4.98±1.18 4.18±1.24 0.445 0.774

HDL-C(mmol/L) 1.29±0.31 1.19±0.21 0.487 0.823

LDL-C(mmol/L) 2.95±0.48 2.85±0.88 0.004 0.992

HbA1C(x±s,%) 6.92±0.69 6.83±0.65 0.204 0.665

FPG(x±s,mmol/L) 9.22±1.62 9.14±1.58 0.207 0.682

Fins[mU/L,M(P25,P75)] 12.65(11.60,14.53) 12.27(11.18,14.32) 0.409 0.073

HOMA-IR[M(P25,P75)] 5.06
 

(4.13,7.17) 4.95(4.09,6.53) 0.091 0.927

SCr(x±s,μmol/L) 66.39±7.51 63.27±7.67 4.131 0.413

SUA(x±s,μmol/L) 358.93±71.43 346.99±90.28 0.112 0.911

促代谢因子(x±s,pg/mL) 838.52±62.90 833.92±76.43 0.418 0.677

2.3 A、B两组患者治疗前后促代谢因子、HOMA-
IR和SUA的比较

两组患者治疗前促代谢因子、HOMA-IR和SUA

差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者治疗后促代

谢因子、HOMA-IR和SUA水平均下降(P<0.05),

B组比A组下降更明显(P<0.05),见表3。

表3  两组患者治疗前后促代谢因子及 HOMA-IR的变化

组别 n
促代谢因子(x±s,pg/mL)

治疗前 治疗后

SUA(x±s,μmol/L)

治疗前 治疗后

HOMA-IR[M(P25,P75)]

治疗前 治疗后

A组 40 838.52±62.90 765.04±76.43a 358.93±71.43 312.99±83.28a 5.06(4.13,7.17) 4.20
 

(3.70,5.50)a

B组 42 833.92±76.43 644.79±63.21ab 346.99±90.28 257.56±67.43ab 4.95(4.09,6.53) 3.0
 

(2.40,4.30)ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较。

2.4 促代谢因子、SUA与各临床指标的相关性分析

Pearson相关分析提示,促代谢因子与BMI、TG、
TC、LDL-C、FPG、Fins、HOMA-IR 呈正相关(P<
0.05)。SUA 与 BMI、Fins、HOMA-IR 呈 正 相 关
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(P<0.05),见表4。
表4  促代谢因子、SUA与临床资料的相关性

项目
促代谢因子

r
 

P

SUA

r
 

P

年龄 0.050 0.539 0.024 0.770

BMI 0.802 0.004 0.786 0.004

SBP 0.033 0.673 0.034 0.657

DBP 0.060 0.534 0.034 0.654

TG 0.472 0.005 0.038 0.465

TC 0.351 0.004 0.101 0.356

HDL-C 0.003 0.970 0.003 0.956

LDL-C 0.456 0.005 0.023 0.324

HbA1C 0.045 0.625 0.034 0.201

FPG 0.484 0.021 0.024 0.103

Fins 0.747 0.003 0.745 0.004

HOMA-IR 0.674 0.003 0.669 0.005

Scr 0.053 0.532 0.056 0.554

2.5 促代谢因子、SUA与HOMA-IR的相关性

促代谢因子与 HOMA-IR呈正相关(r=0.674,

P=0.000),直线回归方程Y=0.019X-8.942(R2=
0.626,P=0.000)。SUA 与 HOMA-IR 呈正相关

(r=0.669,P=0.000),直线回归方程Y=0.018X-
1.136(R2=0.447,P=0.000),见图1、2。

图1  促代谢因子与 HOMA-IR相关性散点图

图2  SUA与 HOMA-IR相关性散点图

2.6 促代谢因子与SUA的相关性

促代谢因子与SUA 呈正相关(r=0.674,P=

0.000),直线回归方程Y=0.82
 

X-242.189(R2=
0.454,P=0.000),见图3。

图3  促代谢因子与SUA相关性散点图

3 讨  论

T2DM是一种以慢性高血糖为表现的代谢异常

性疾病,其主要发病机制是胰岛素抵抗导致的胰岛素

缺乏[9]。近年来T2DM患病人数不断增多,我国已成

为患病人数最多的国家[10]。促代谢因子是最近发现

的一种蛋白,它与胰岛素抵抗和脂质代谢有关[11]。研

究[12]显示,高尿酸血症通过加剧胰岛素抵抗和胰岛β
细胞功能缺陷,诱发和加重了糖代谢紊乱。SGLT2i
是一种新型降糖药,它不依赖胰岛β细胞降糖,而是

通过抑制近端肾小管吸收葡糖糖,增加尿糖排泄,从
而降低血糖[13]。胰岛素抵抗在糖尿病的发生及发展

过程发挥重要作用,改善胰岛素抵抗是治疗糖尿病的

重要方法,SGLT2i能否改善胰岛素抵抗及改善胰岛

素抵抗的机制目前尚不清楚,所以研究SGLT2i对胰

岛素抵抗的影响及其机制对指导临床用药具有重要

作用。
本研究发现促代谢因子与IR密切相关。促代谢

因子与BMI、TG、TC、LDL、Fins、FPG、HOMA-IR呈

正相关,表明促代谢因子与糖脂代谢密切相关。这与

其他学者[6]研究结果一致。同时,本研究发现卡格列

净联合二甲双胍组与二甲双胍组相比,前者的促代谢

因子、HOMA-IR水平低于后者,说明卡格列净可以

更好地降低促代谢因子水平及改善IR。促代谢因子

水平的下降可以激活GSK-3β/PGC-1α信号通路,增
强胰岛素信号转导通路活性,增加胰岛素敏感性。推

测卡格列净通过降低促代谢因子水平,激活GSK-3β/

PGC-1α信号通路,改善IR。
本研 究 发 现,SUA 与IR 密 切 相 关,SUA 与

BMI、Fins、HOMA-IR呈正相关,这与曹雯等[14]的研

究结果一致。近年来,有研究[15]表明,SUA是IR的

独立危险因素,动物实验[16]也证实,高尿酸血症可诱

导大鼠发生IR。炎症可诱导胰岛素受体底物(IRS)
丝氨酸/苏氨酸磷酸化,阻碍IRS酪氨酸磷酸化,导致

IRS与胰岛素受体结合能力下降,干扰胰岛素激活的

IR/IRS/PI3K/Akt信号通路[17],抑制葡萄糖转运蛋
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白4(GLUT4)蛋白表达或细胞膜转位,从而减弱胰岛

素的生理作用,最终导致IR[18]。徐宛玲等[19]证实

SUA可通过诱导炎性反应抑制胰岛素受体底物1
(IRS1)/蛋白激酶B(Akt)信号通路和 GLUT4蛋白

表达参与IR的发生。近期进行的临床及动物实验,
证明SGLT2i具有抗炎作用[20-23],同时本研究发现卡

格列净联合二甲双胍组与单纯二甲双胍组相比,前者

的SUA及HOMA-IR水平低于后者,说明卡格列净

可以更好地降低血SUA水平及改善IR。SGLT2i促

进肾脏排糖同时,有促尿酸排泄功能,其机制包括:
(1)SGLT2i治疗后近端肾小管腔内葡萄糖排泄增强,
通过顶端膜上钠葡萄糖转运蛋白9(GLUT9)亚型2
促进细胞内尿酸盐的交换,导致尿酸盐分泌增加;同
时SGLT2i抑制肾小管重吸收葡萄糖,导致尿中葡萄

糖增加,进而抑制集合管中GLUT9亚型2介导的尿

酸重吸收。(2)SGLT2i通过降低血清胰岛素水平,减
少尿酸盐转运蛋白1(URAT1)对尿酸的重吸收。推

测卡格列净通过降低SUA水平,抑制炎性反应,增强

IRS-1/Akt信号通路和促进GLUT4蛋白表达,最终

改善IR[24]。

HOMA-IR升高是促代谢因子水平升高和SUA
水平升高的共同点,其与促代谢因子、SUA均呈正相

关。有研究发现即使在年轻、无疾病的受试者中,黄
嘌呤氧化还原酶活性与HOMA-IR呈正相关,代谢综

合征(包括T2DM)可能会进一步增加黄嘌呤氧化还

原酶活性[25]。黄嘌呤氧化还原酶能催化尿酸的形成,
推测促代谢因子可能参与黄嘌呤氧化还原酶催化尿

酸生成的过程,进而影响胰岛素抵抗。
综上所述,本研究表明卡格列净联合二甲双胍比

单独使用二甲双胍治疗IR效果更好,卡格列净改善

IR的作用机制可能是:(1)卡格列净通过降低促代谢

因子水平,增强GSK-3β/PGC-1α信号通路,改善IR;
(2)卡格列净通过降低SUA水平,抑制炎性反应,增
强IRS-1/Akt信号通路和促进GLUT4蛋白表达,最
终改善IR。
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