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  摘 要:目的 探讨卡格列净联合阿卡波糖对2型糖尿病患者微小RNA(miR)-144、NOD样受体3炎性

小体(NLRP3)mRNA及单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)水平的影响。方法 选取2019年7月至2020年7月该

院收治的2型糖尿病患者186例,依据随机数字表法分为单药治疗组、联合治疗组,每组93例。比较两组患者

治疗前后血糖、胰岛素、炎症因子、miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平及治疗效果。结果 与单药治疗组

比较,联合治疗组治疗后餐后2
 

h血糖、空腹血糖、糖化血红蛋白水平更低(P<0.05),治疗后两组餐后2
 

h胰岛

素、空腹胰岛素水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组血清白细胞介素(IL)-1β、IL-17A、IL-23
水平降低,联合治疗组血清IL-1β、IL-17A、IL-23水平低于单药治疗组(P<0.05)。与单药治疗组比较,治疗后

联合治疗组血清miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平降低(P<0.05)。联合治疗组治疗有效率高于单药

治疗组(P<0.05)。结论 采用卡格列净联合阿卡波糖对2型糖尿病患者进行治疗,可降低患者血糖,改善胰

岛素抵抗,有效性好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

canagliflozin
 

combined
 

with
 

acarbose
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

miR-144,NOD
 

like
 

receptor
 

3
 

inflammatory
 

corpuscle
 

(NLRP3)
 

mRNA
 

and
 

monocyte
 

chemoattractant
 

pro-
tein-1

 

(MCP-1)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

one
 

hundred
 

and
 

eighty-six
 

patients
 

with
 

T2DM
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

single
 

drug
 

treatment
 

group
 

and
 

combined
 

treatment
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,93
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

levels
 

of
 

blood
 

glucose,insulin,inflammatory
 

factors,miR-144,NLRP3
 

mRNA,MCP-
1

 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

the
 

treatment
 

effect
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

single
 

drug
 

treatment
 

group,the
 

levels
 

of
 

postprandial
 

2
 

h
 

blood
 

glucose
 

(PBG),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

(P<
0.05).After

 

treatment,the
 

differences
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

postprandial
 

2
 

h
 

blood
 

glucose
 

and
 

fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin
 

(IL)-1β,IL-17A
 

and
 

IL-23
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased,the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-1β,IL-17A
 

and
 

IL-23
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

single
 

drug
 

treatment
 

group
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

the
 

single
 

drug
 

treatment
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-144,NLRP3
 

mRNA
 

and
 

MCP-1
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

treatment
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

com-
bined

 

treatment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

single
 

drug
 

treatment
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Adopting
 

canagliflozin
 

combined
 

with
 

acarbose
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM
 

is
 

beneficial
 

to
 

decrease
 

blood
 

glucose,im-
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prove
 

the
 

insulin
 

resistance,and
 

has
 

a
 

good
 

efficacy.
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  糖尿病属于代谢紊乱性、进展性疾病,以高血糖

为主要表现,无特定发病年龄。流行病学数据显示,
糖尿病患病率呈急剧增长趋势[1-2],全球糖尿病患者

高达6亿,其中亚洲为患病率较高地区,我国糖尿病

患病率高达15%,2型糖尿病约占糖尿病的90%[3]。
目前,2型糖尿病临床治疗以胰岛素、双胍类、格列奈

类等降糖药物为主,其中二甲双胍为一线药物,但单

一治疗无法满足患者降糖需求,且存在不同程度的不

良反应[4-5]。本研究采用卡格列净联合阿卡波糖对2
型糖尿病患者进行治疗,对微小 RNA(miR)-144、
NOD样受体3炎性小体(NLRP3)mRNA、单核细胞

趋化蛋白-1(MCP-1)水平的变化情况进行研究,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2020年7月本

院收治的2型糖尿病患者186例,依据随机数字表法

分为单药治疗组、联合治疗组,每组93例。单药治疗

组中男51例,女42例;年龄38~64岁,平均(51.1±
10.9)岁;病程5~17个月,平均(11.1±5.0)个月。
联合治疗组中男49例,女44例;年龄35~65岁,平
均(50.0±12.6)岁;病程7~15个月,平均(11.1±
3.4)个月。两组患者性别、年龄、病程等一般资料对

比,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究获得本院伦理委员会批准,患者及家属均知情同

意。纳入标准:所有患者均符合中华医学会颁布的2
型糖尿病诊断标准[6]。排除标准:病历资料不全者;
合并心、肺、肝、肾等脏器功能不全者;1型糖尿病及继

发性糖尿病者;合并严重感染、急性心脑血管疾病者;
凝血功能、内分泌系统紊乱者;妊娠期或哺乳期女性;
对研究中药物过敏或不耐受者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对所有研究对象给予控制饮食、
适量运动等常规治疗:采用低盐、低脂饮食,制订合理

的膳食计划,并适当运动。单药治疗组患者采用阿卡

波糖片进行治疗,药物规格为50毫克/片,药物使用

剂量为50毫克/次,3次/天,餐时咀嚼服用。联合治

疗组采用阿卡波糖片联合卡格列净进行治疗。卡格

列净规格为100毫克/片,使用剂量为100毫克/次,1
次/天,于餐前用温水送服。阿卡波糖片服用剂量、方
法与单药治疗组保持一致。两组患者均连续治疗4
个月。
1.2.2 检测方法 分别抽取患者治疗前后空腹静脉

血6
 

mL,2
 

500
 

r/min离心15
 

min,分离上清液至无

RNA酶的 EP管内,于-70
 

℃环境中保存、待用。
(1)使用血糖检测仪对两组患者治疗前后血糖指标

[餐后2
 

h血糖(PBG)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋

白(HbA1c)]进行检测;使用免疫化学发光法对餐后

2
 

h胰岛素(2
 

h
 

INS)、空腹胰岛素(FINS)水平进行检

测。(2)采用酶联免疫吸附试验检测白细胞介素(IL)-
1β、IL-17A、IL-23、MCP-1水平。(3)采用反转录聚合

酶链反应(RT-PCR)检测 miR-144、NLRP3
 

mRNA
表达水平。首先提取细胞总RNA,对提取总RNA的

纯度、含量进行检测,反转录处理获取cDNA,使用

Primer5.0软件设计引物。设置反转录反应条件:25
 

℃
 

10
 

min,40
 

℃
 

60
 

min,85
 

℃
 

5
 

min;设置扩增条件:
94

 

℃
 

20
 

s、72
 

℃
 

30
 

s、60
 

℃
 

30
 

s,35个循环,采用

2-ΔΔCt计算出需要检测的 miR-144、NLRP3
 

mRNA
相对表达水平。
1.3 观察指标 (1)比较两组患者治疗前后PBG、
FPG、HbA1c、2

 

h
 

INS、FINS水平。(2)比较两组患

者治疗前后炎症因子血清IL-1β、IL-17A、IL-23水平。
(3)比较两组患者治疗前后血清 miR-144、NLRP3

 

mRNA及 MCP-1水平。(4)分析 miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平与炎症因子的相关性。(5)疗
效评估。以显效、有效、无效对患者疗效进行评估。
显效:患者FPG<6.1

 

mmol/L,PBG<7.2
 

mmol/L;
有效:患 者 FPG <7.2

 

mmol/L,PBG <10.0
 

mmol/L;无效:患者FPG、PBG 水平变化未达到显

效、有效的标准。治疗有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据处

理和分析。计数资料采用例数或率表示,两组间比较

采用χ2 检验,等级资料组间比较采用秩和检验;符合

正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较采用

独立样本t检验;采用Pearson相关进行相关性分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者血糖、胰岛素水平比较 两组患者治

疗前PBG、FPG、HbA1c、2
 

h
 

INS、FINS水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组以上指标水

平均低于治疗前(P<0.05)。治疗后,两组2
 

h
 

INS、
FINS水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);联合

治疗组治疗后PBG、FPG、HbA1c水平低于单药治疗

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者炎症因子水平比较 治疗前两组患者

血清IL-1β、IL-17A、IL-23水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后,两组患者血清IL-1β、IL-17A、
IL-23水平降低,且联合治疗组血清IL-1β、IL-17A、
IL-23水平低于单药治疗组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
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2.3 两 组 患 者 血 清 miR-144、NLRP3
 

mRNA 及

MCP-1水平比较 两组患者治疗前血清 miR-144、
NLRP3

 

mRNA及MCP-1水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后,两组血清 miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平降低,且联合治疗组血清 miR-
144、NLRP3

 

mRNA及 MCP-1水平明显低于单药治

疗组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  两组患者血糖、胰岛素水平比较(x±s)

组别 n
PBG(mmol/L)

治疗前 治疗后

FPG(mmol/L)

治疗前 治疗后

HbA1c(%)

治疗前 治疗后

2
 

h
 

INS(mU/L)

治疗前 治疗后

FINS(mU/L)

治疗前 治疗后

单药治疗组 93 12.97±1.069.28±0.97* 10.42±1.097.43±0.62* 8.28±0.676.68±0.40* 58.23±13.4150.22±15.14* 7.32±1.166.81±1.02*

联合治疗组 93 12.96±1.053.58±0.36* 10.47±1.046.31±0.22* 8.31±0.636.43±0.37* 58.30±13.3447.43±13.09* 7.30±1.176.73±1.00*

t 0.064 53.130 0.320 16.420 0.314 4.425 0.036 1.344 0.117 0.540

P 0.948 0.001 0.749 0.001 0.753 0.001 0.971 0.180 0.906 0.589

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表2  两组患者炎症因子水平比较(x±s,ng/L)

组别 n
IL-1β

治疗前 治疗后

IL-17A

治疗前 治疗后

IL-23

治疗前 治疗后

单药治疗组 93 57.36±14.16 48.12±9.25* 5.82±1.34 4.31±1.11* 28.61±5.16 21.37±4.11*

联合治疗组 93 57.42±14.11 39.93±8.12* 5.77±1.35 3.63±0.98* 28.58±5.17 17.26±3.07*

t 0.028 6.417 0.253 4.429 0.039 7.726

P 0.976 0.001 0.900 0.001 0.968 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组患者血清 miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平比较(x±s)

组别 n
miR-144

治疗前 治疗后

NLRP3
 

mRNA

治疗前 治疗后

MCP-1(pg/mL)

治疗前 治疗后

单药治疗组 93 2.34±0.36 1.73±0.24* 3.62±1.11 2.21±0.50* 325.92±109.45 226.74±97.45*

联合治疗组 93 2.41±0.33 1.46±0.13* 3.65±1.08 1.09±0.29* 330.01±109.41 167.49±70.16*

t 1.382 9.540 0.249 18.690 0.255 4.758

P 0.168 0.001 0.803 0.001 0.799 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.4 miR-144、NLRP3
 

mRNA及 MCP-1水平与炎

症因子的相关性 miR-144相对表达水平与IL-1β、
IL-17A、IL-23呈正相关(P<0.05);NLRP3

 

mRNA
相对表达水平与IL-1β、IL-17A、IL-23呈正相关(P<
0.05);MCP-1水平与IL-1β、IL-17A、IL-23呈正相关

(P<0.05)。见表4。
表4  miR-144、NLRP3

 

mRNA、MCP-1水平与

   炎症因子的相关性

变量
miR-144

r P

NLRP3
 

mRNA

r P

MCP-1

r P

IL-1β 0.638 <0.001 0.753 <0.001 0.958 <0.001
IL-17A 0.846 <0.001 0.816 <0.001 0.315 <0.001
IL-23 0.716 <0.001 0.754 <0.001 0.685 <0.001

2.5 两组疗效比较 联合治疗组治疗有效率高于单

药治疗组,差异有统计学意义(χ2=10.76,P<0.05)。
见表5。

表5  两组疗效比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n) 治疗有效率[n(%)]

单药治疗组 93 34 37 22 71(76.34)

联合治疗组 93 41 46 6 87(93.55)

3 讨  论

  糖尿病作为全球范围内常见、高发的慢性代谢性

疾病,具有较高的并发症发生风险。临床研究指出,
糖尿病与冠心病、高血压等心脑血管疾病的发生、发
展具有密切联系[7-8]。流行病学数据显示,受我国人

口老龄化加重的影响,糖尿病发病率呈逐年递增趋

势,严重威胁患者健康及生活质量[9]。临床研究显

示,老年人群作为2型糖尿病主要发病群体,主要表

现为持续性胰岛素抵抗、进行性胰岛β细胞功能障碍

或丧失[10]。目前,糖尿病尚无根治方法,主要通过药

物治疗、饮食治疗及运动等多种治疗手段对血糖水平
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进行控制[11-12]。
本研究结果显示,使用阿卡波糖联合卡格列净对

2型糖尿病患者进行治疗,患者血糖、胰岛素水平均有

所下降,出现此结果的原因为阿卡波糖含有不饱和环

多醇寡糖,能够降低患者餐后血糖峰浓度,卡格列净

对肾小管重吸收葡萄糖具有抑制作用,可有效减轻体

质量及降低血压,两者联合对患者进行治疗,能够有

效降低患者的血糖、胰岛素水平[13]。临床研究结果显

示,阿卡波糖可有效改善患者胰岛素抵抗,增强糖耐

量损伤肥胖患者胰岛素敏感性,有效改善糖尿病患者

血脂代谢紊乱情况,降低糖尿病患者心血管疾病发生

风险[14-15]。亦有临床研究指出,钠-葡萄糖协同转运

蛋白2(SGLT2)抑制剂可有效改善患者血压、血糖等

生理指标,可有效降低肾脏疾病、严重心血管疾病并

发症及死亡发生风险,卡格列净是SGLT2抑制剂的

代表药物[16]。本研究结果与上述研究结果一致,再次

佐证了两种药物治疗2型糖尿病患者的有效性,且两

种药物联用有着更好疗效。
研究显示,炎症因子的释放与糖尿病患者血管活

性因子的释放具有密切联系。IL-1β可对其他炎症因

子释放产生诱导,使炎症级联反应扩大[17-18]。IL-17A
可促进IL-1β、肿瘤坏死因子(TNF)-α等分泌,通过诱

导一氧化碳合酶(NOS)、自由基生成,增加胰岛β细

胞损伤程度。IL-23作为前炎症因子,在T细胞、自然

杀伤(NK)细胞等多种炎症因子生成过程中发挥重要

作用,对胰岛β细胞间接或直接造成损伤,且参与抗

肿瘤免疫、机体抗感染免疫、自身免疫性疾病的发生、
发展[19-20]。本研究结果显示,与单药治疗组比较,治
疗后联合治疗组患者IL-1β、IL-17A、IL-23水平降低,
此结果说明卡格列净联合阿卡波糖能够起到较好抑

制炎症的效果,有着较高的应用价值。
微小RNA能够对多种疾病进行辅助诊断。相关

研究显示,miR-144水平与2型糖尿病患者胰岛素抵

抗具有相关性,可通过抑制胰岛素受体底物1的表达

影响胰岛素信号通路[21-22]。本研究中发现,与单药治

疗组比较,联合治疗组患者治疗后 miR-144相对表达

水平下降。出现此结果的原因可能是2型糖尿病患

者处 于 慢 性 炎 症 状 态,大 量 损 伤 相 关 模 式 分 子

(DAMPs)积累可诱导天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶-1产生并装配炎性小体,介导炎性反应扩大,从而

诱发2型糖尿病或致病情加重,而卡格列净联合阿卡

波糖对患者进行治疗,能够有效抑制炎症因子,从而

改善miR-144表达。同时有研究指出,NLRP3过表

达在胰岛素耐受中发挥重要作用,其是调节葡萄糖内

稳态与胰岛素抵抗的重要因子[23-24]。由此可见,本研

究使用卡格列净联合阿卡波糖对2型糖尿病患者进

行治疗,能够改善患者胰岛β细胞功能,改善胰岛素

抵抗,提高血糖控制效果。
综上所述,采用卡格列净联合阿卡波糖对2型糖

尿病患者进行治疗,有利于降低患者血糖,改善胰岛

素抵抗,降低炎症因子水平,有效性更高。本研究为

临床治疗2型糖尿病提供了一定参考依据。
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将HbA1c作为辅助诊断指标纳入脑梗死常规临床检

测项目有助于帮助医师及时发现患者并发高血糖的

情况并及时给予相应治疗措施,对于改善患者预后具

有一定的指导意义。
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