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卡格列净联合洛塞那肽对 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者
胰岛功能、YKL-40、PPARγ 的影响
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[摘　 要] 　 目的　 研究卡格列净联合洛塞那肽对 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者疗效,及对胰岛功能、血清 YKL-40、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ(PPARγ)的影响。 方法　 选择 2 型糖尿病患者 98 例,随机均分为对照组(洛塞那肽治疗)和联合组(卡

格列净联合洛塞那肽治疗),比较两组临床疗效、胰岛功能、血清 YKL-40、PPARγ 水平、血糖指标及不良反应发生率。 结果　
联合组治疗总有效率高于对照组(P<0. 05)。 两组不良反应总发生率比较差异无显著性(P>0. 05)。 与治疗前比较,两组治疗

后胰岛素曲线下面积、胰岛 β 细胞功能指数、PPARγ 升高,胰岛素抵抗指数、YKL-40、空腹血糖、2 h 餐后血糖、糖化血红蛋白、
体质指数降低;且联合组变化更为显著(P<0. 05)。 结论　 卡格列净联合洛塞那肽治疗可有效提高 2 型糖尿病胰岛素抵抗患

者胰岛功能,并显著改善 YKL-40、PPARγ 水平。
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Effects of canagliflozin combined with losenatide on islet function, YKL-40, PPARγ in type 2
diabetes patients with insulin resistance
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the efficacy of canagliflozin combined with losenatide in the treatment of insulin resistance in type
2 diabetes patients, as well as the effect on pancreatic islet function, serum YKL-40, peroxisome proliferator activated receptor γ
(PPARγ). 　 　 Methods　 98 patients with type 2 diabetes were randomly divided into a control group (treated with losenatide) and a
combination group (treated with canagliflozin and losenatide). 　 The clinical efficacy, islet function, serum YKL-40 and PPARγ lev-
els, blood glucose indicators, and incidence of adverse reactions of the two groups were compared. 　 　 Results　 The total effective
rate of the combination group was higher than that of the control group (P<0. 05). 　 There was no significant difference in the total in-
cidence of adverse reactions between the two groups (P>0. 05). 　 Compared with before treatment, the area under the insulin curve,
pancreatic β cell function index, PPARγ in both groups after treatment were increased, where as insulin resistance index, YKL-40,
fasting blood glucose, 2 hour postprandial blood glucose, glycated hemoglobin, and body mass index were increased, and the combined
group showed more significant changes (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Canagliflozin combined with losenatide can effectively improve
the islet function of insulin resistance patients with type 2 diabetes mellitus, and significantly improve YKL-40 and PPARγ Level,
which is worth of recommending.
[KEY WORDS]　 canagliflozin;　 losenatide;　 type 2 diabetes;　 YKL-40;　 PPARγ;　 islet function

　 　 胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能异常是 2 型糖

尿病主要发病机制,目前针对 2 型糖尿病胰岛素抵

抗患者尚无根治方案,探索其更好的控糖效果是研究

的重点。 胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1,

GLP-1)类似物制剂洛塞那肽可保护胰岛 β 细胞功

能,但胰岛 β 细胞功能损伤时洛塞那肽降糖效果下

降,单一药物治疗效果不理想。 卡格列净为新型降

血糖药物,通过钠-葡萄糖协同转运蛋白 ( sodium-
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glucose cotransporter,SGLT)减少肾重吸收葡萄糖而

发挥降糖作用[1]。 有研究报道,YKL-40、过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor γ,PPARγ)与糖尿病患者胰岛素抵抗

存在一定关联[2-3]。 基于此,本文探讨卡格列净联

合洛塞那肽治疗 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者疗效,
及对胰岛功能、血清 YKL-40、PPARγ 的影响,为临

床提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取本院 2020 年 6 月—2022 年 6 月收治的 2
型糖尿病胰岛素抵抗患者 98 例,随机均分为对照组

和联合组。 对照组男性 28 例,年龄(55. 17 ±5. 27)
岁,病程(6. 69 ±2. 71)月;联合组男性 30 例,年龄

(54. 71±5. 16)岁,病程(6. 71±2. 73)月。 两组基础

资料比较差异无显著性(P>0. 05)。 纳入标准:符合

《中国 2 型糖尿病防治指南(2017 年版)》 [4]糖尿病

诊断标准;胰岛素抵抗指数( insulin resistance index,
HOMA-IR)>2. 69 为胰岛素抵抗[4];均为初诊患者,
未接受过降糖治疗;年龄 28 ~ 70 岁,病例资料完整;
患者知情同意。 排除标准:基础生命体征差的重症

患者;1 型糖尿病或妊娠期糖尿病;严重精神疾病;
过敏体质;全身感染或恶性肿瘤;严重并发症;药物

制剂所致糖代谢异常;长期或正在接受胰岛素治疗;
失访或中途退出。 本研究经本院伦理委员会批准。
1. 2　 治疗方法

所有患者入院后均予以运动、饮食指导,并进

行调脂、降压等对症处理。 对照组加用洛塞那肽注

射液(江苏豪森药业集团有限公司)皮下注射治疗,
0. 5 mL / 次,每周 1 次,持续 12 周。 联合组在对照组

基础上,口服卡格列净片(正大天晴药业集团股份

有限公司),100 mg / 次,每日 1 次,持续 12 周。
1. 3　 临床疗效的评估

参考文献[5] 疗效评估标准,显效:临床症状治

愈,糖代谢指标下降≥50% ;有效:临床症状改善,糖
代谢指标下降 30% ~ 50% ;无效:未达到以上标准。
总有效率=显效率+有效率。 记录两组治疗期间不

良反应发生情况。
1. 4　 血糖、胰岛功能、YKL-40、PPARγ 的测定

治疗前、治疗 12 周末抽取静脉血,检测各组空

腹血糖( fasting blood glucose,FBG)、2 h 餐后血糖

(2 hours post-meal blood glucose,2 hPBG)、糖化血红

蛋白( glycosylated hemoglobin,HbAlc)水平;采用双

抗体夹心酶免疫吸附法测定血清 YKL-40、PPARγ 水

平,配套试剂盒购自上海罗氏诊断试剂有限公司。 于

治疗前、治疗 12 周末行口服葡萄糖耐量试验,检测胰

岛素水平。 参考文献[6]计算胰岛素曲线下面积(area
under curve insulin,AUC-I)、HOMA-IR、胰岛 β 细胞功

能指数(pancreatic β cell function index,HOMA-β)。
1. 5　 统计学分析

采用 SPSS 25. 0 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 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组临床疗效和不良反应的比较

联合组治疗总有效率高于对照组 (P < 0. 05;
表 1)。 不良反应对照组低血压 1 例、泌尿系感染 2
例;联合组低血糖 3 例,泌尿系感染 1 例,均自行缓

解或治愈。 两组不良反应总发生率比较,差异无显

著性(8. 16%比 6. 12% ,P>0. 05)。

　 　 表 1　 两组临床疗效的比较(n=49) 例(% )

分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 14(28. 57) 21(42. 86) 14(28. 57) 35(71. 43)

联合组 21(42. 86) 23(46. 94) 5(10. 20) 44(89. 80) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 两组胰岛功能、血糖等的比较

与治疗前比较,两组治疗后 AUC-I、HOMA-β 升

高,HOMA-IR、FBG、2 hPBG、HbAlc、体质指数降低;
且联合组变化更为显著(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 两组 YKL-40、PPARγ 的比较

与治疗前比较,两组治疗后 PPARγ 升高,YKL-
40 降低;且联合组变化更为显著(P<0. 05;表 2)。

3　 讨　 论

2 型糖尿病治疗主要目的是纠正血糖、血脂,保
护胰岛 β 细胞功能,临床常用药包括 GLP-1 受体类

似物制剂以及 SGLT2 抑制剂。 GLP-1 受体类似物

制剂比较常用的为洛塞那肽,作用功效广泛,不仅

可结合胰腺 β 细胞的 GLP-1 受体分泌胰岛素,还可

抑制胰高血糖素释放,延迟胃排空,用于治疗 2 型糖

尿病尤其是胰岛素抵抗者,有利于降低胰岛素抵

抗,提升胰岛素敏感性。 卡格列净属于 SGLT2 抑制剂,
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表 2　 两组胰岛功能、血糖、YKL-40、PPARγ等的比较(n=49)

指标
AUC-I /

[mU / (L·h)] HOMA-IR HOMA-β 2 hPBG /
(mmol / L) HbAlc / %

体质指数 /
(kg / m2)

FBG /
(mmol / L)

YKL-40 /
(mmolL)

PPARγ /
(ng / L)

对照组

　 治疗前 34. 84±4. 21 6. 32±1. 13 20. 61±2. 54 16. 69±1. 62 10. 26±2. 31 28. 37±3. 92 12. 73±1. 32 0. 97±0. 28 79. 93±12. 61

　 治疗后 56. 58±12. 01a 4. 35±0. 90a 64. 29±13. 29a 9. 22±1. 17a 7. 69±0. 72a 26. 74±2. 13a 7. 69±0. 69a 0. 72±0. 23a 105. 66±14. 31a

联合组

　 治疗前 35. 21±3. 97 6. 29±1. 09 21. 534±2. 53 16. 68±1. 57 11. 19±2. 43 28. 26±2. 96 12. 71±1. 33 0. 99±0. 26 80. 96±12. 54

　 治疗后 89. 03±15. 21ab 2. 82±0. 21ab 85. 46±18. 26ab 7. 00±1. 08ab 6. 26±0. 69ab 24. 31±2. 07ab 5. 88±0. 41ab 0. 58±0. 18ab 125. 39±18. 34ab

　 　 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。

可促进机体内多余葡萄糖排出体外,控制血糖水

平。 单一药物治疗 2 型糖尿病已不能获得更好的控

糖效果,而这两种药物存在互补作用机制,专家建

议联合治疗[7]。
本研究发现,联合组治疗总有效率高于对照

组,提示卡格列净、洛塞那肽联合使用可提高 2 型糖

尿病胰岛素抵抗患者治疗效果。 与治疗前比较,两
组治疗后 12 周末 AUC-I、HOMA-β 升高,HOMA-IR、
FBG、2 hPBG、HbAlc、体质指数降低,且联合组变化

更为显著,提示卡格列净、洛塞那肽二者联合可改

善 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者胰岛素抵抗情况,从
而调控血糖。 分析其原因,可能是因为洛塞那肽可

促进胰岛素合成与分泌,增加胰岛素对葡萄糖的敏

感性,提高胰岛素介导的葡萄糖利用[8];卡格列净

可促进葡萄糖排除来降血糖,增强肝脏及肌肉等组

织胰岛素敏感性,进而改善患者胰岛素抵抗情况,
降低患者血糖水平及改善肥胖情况[9]。

YKL-40 是细胞凋亡、增殖及分化过程中重要的

蛋白因子,糖尿病患者 YKL-40 水平呈异常升高状

态,且 与 血 脂 参 数、 胰 岛 素 抵 抗 存 在 关 联[10]。
PPARγ 可调节脂肪、糖类代谢,降低机体对胰岛素

的抵抗[11]。 本研究结果显示,与治疗前比较,两组

治疗后 PPARγ 升高,YKL-40 降低,且联合组变化更

为显著,表明卡格列净、洛塞那肽二者联合可有效

调节 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者血清 YKL-40、
PPARγ 水平,从而促进糖代谢及胰岛素抵抗的

改善。
GLP-1 受体类似物制剂降糖作用具有血糖依赖

性,单用几乎不会出现低血糖反应,而 SGLT2 抑制

剂单药治疗的低血糖事件发生率为 3% ~ 4% [12]。
本研究发现,两组不良反应总发生率比较,差异无

显著性,可能与治疗期间严密检测血糖有关。
综上所述,卡格列净联合洛塞那肽治疗可快速

纠正 2 型糖尿病胰岛素抵抗患者血糖异常,提高胰

岛功能,并显著改善 YKL-40、PPARγ 水平,疗效确

切且未增加不良反应,临床应用价值较高。
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