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卡格列净对伴微量蛋白尿的T2DM患者血糖指标、

炎症因子及肾功能的影响

唐小波，谭丽玲，周胃雯，林先珍，符丽娜

（海南医学院第一附属医院健康管理中心，海口 570102）

[摘要]  目的：探讨卡格列净对 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)合并微量蛋白尿(microalbuminuria，

MA)患者血糖、炎症因子及肾功能的影响。方法：选取2021年1月至2022年1月在海南医学院第一附属医院接受诊

治的T2DM合并MA 患者 100 例，并随机将其分为卡格列净组(n=50)与对照组(n=50)。2 组均常规予以二甲双胍片

口服，此外，卡格列净组予以卡格列净片(100 mg/次，1次/d)，对照组予以格列美脲片(2~4 mg/次，1次/d)；2组疗程

均为 3 个月。治疗前后检测血糖指标[空腹血糖(fasting blood glucose，FBG)、餐后 2 h 血糖(2 h postprandial blood 

glucose，2 hPBG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin，HbA1c)]、血脂指标[总胆固醇(total cholesterol，TC)、三

酰甘油(triglyceride，TG)和低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)]、肾功能指标[血肌酐

(serum creatinine，SCr)、半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(cystatin C，Cys C)、血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)、尿白蛋

白/肌酐比值 (urinary albumin to creatinine ratio，UACR)、肾小球滤过率估计值 (estimated glomerular filtration rate，

eGFR)]及炎症因子 [超敏 C 反应蛋白 (high sensitivity C-reactive protein，hs-CRP)、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 

factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)]水平。结果：治疗后，2组FBG、2 hPBG、HbA1c和TC、TG、

LDL-C 均较治疗前明显降低(均 P<0.05)，2 组间差异无统计学意义(均 P>0.05)。治疗后，2 组 SCr、Cys C、BUN、

UACR、eGFR 和 hs-CRP、TNF-α、 IL-6 均较治疗前明显降低，且卡格列净组上述指指标均明显低于对照组

(均 P<0.05)。结论：卡格列净治疗T2DM合并MA患者可有效降低血糖，并对肾功能具有保护作用。
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ABSTRACT     Objective: To investigate the effects of canagliflozin on blood glucose, inflammatory 

factors, and renal function in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 

microalbuminuria (MA).

Methods: A total of 100 patients with T2DM combined with MA who were treated in the 

First Affiliated Hospital of Hainan Medical University from January 2021 to January 

2022 were selected and randomly divided into a canagliflozin group (n=50) and a control 

group (n=50). Both groups were given metformin tablets orally, in addition, the 

canagliflozin group was given canagliflozin tablets (100 mg, once a day), and the control 

group was given glimepiride tablets (2－4 mg, once a day). Both groups were treated for 

3 months. Before and after treatment, blood glucose indexes [fasting blood glucose 

(FBG), 2 h postprandial blood glucose (2 hPBG), glycosylated hemoglobin (HbA1c)], 

blood lipid indexes [total cholesterol (TC), triglyceride (TG), and low density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C)], renal function indexes [serum creatinine (SCr), cystatin C (Cys C), 

blood urea nitrogen (BUN), urinary albumin to creatinine ratio (UACR), and estimated 

glomerular filtration rate (eGFR)], and inflammatory factors [high sensitivity C-reactive 

protein (hs-CRP), tumor necrosis factor- α (TNF- α), and interleukin-6 (IL-6)] were 

measured.

Results: After treatment, levels of FBG, 2 hPBG, HbA1c, TC, TG, and LDL-C in the 

2 groups were lower than those before treatment (all P<0.05); there was no difference 

between the 2 groups (all P>0.05). After treatment, levels of SCr, Cys C, BUN, UACR, 

eGFR, hs-CRP, TNF-α, and IL-6 were lower than those before treatment (all P<0.05). After 

treatment, the levels of above indexes in the canagliflozin group were lower than those in 

the control group (all P<0.05).

Conclusion: Canagliflozin can effectively reduce blood glucose and protect renal function 

in patients with T2DM combined with MA.

KEY WORDS     type 2 diabetes mellitus ; diabetic nephropathy; proteinuria; canagliflozin; renal function

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是 2 型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)的常见微血管

并发症之一，也是导致终末期肾病(end-stage renal 

disease，ESRD)重要原因[1]。流行病学资料[2]显示，

我国 T2DM 患者患病率达 12.8%，并呈逐年增高趋

势，其中 30%~40%的患者会进展为DN。尿白蛋白/

肌酐比值(urinary albumin to creatinine ratio，UACR)

是诊断DN的重要指标，有助于DN的早期筛查。早

期 (I~III 期)DN 病程进展较慢，以微量白蛋白尿

(microalbuminuria，MA)为主要表现，且病变具有可

逆性，但如不及时进行有效干预，30%~45%的患者

会进展至大量白蛋白尿，甚至加快发展为ESRD的速

度[3]，故需尤为重视。卡格列净是一种钠-葡萄糖协

同转运蛋白 2(sodium-glucose cotransporter-2，SGLT-

2)抑制剂，近些年在 T2DM 患者血糖控制中有着广

泛应用[4]。且有研究[5]发现，卡格列净除能够有效降

糖外，还对肾功能有一定保护作用，能够降低肾病

风险，但证据仍较缺乏。为此，本研究拟评价卡格

列净对 T2DM 合并 MA 患者血糖和肾功能等指标的

影响，供临床参考。

1 对象与方法 

1.1　对象　

连续纳入 2021 年 1 月至 2022 年 1 月在海南医

学院第一附属医院接受诊治的 T2DM 合并 MA 患者

100 例。纳入标准： 1)符合 1999 年 WHO 公布的

T2DM诊断标准[6]；2)UACR为 30~300 mg/g；3)年龄
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35~75岁；4)采用二甲双胍片口服控制血糖，但控制效

果不佳，表现为空腹血糖(fasting blood glucose，FBG)

处于 7.0~13.0 mmol/L，糖化血红蛋白 (glycosylated 

hemoglobin，HbA1c)7%~9%。排除标准：1)严重心、

肝功能障碍者；2)合并糖尿病酮症酸中毒等严重糖

尿病并发症者；3)合并高血压或高脂血症者；4)既

往有 SGLT-2 抑制剂服用史者；5)近 1 个月内有服用

过对尿蛋白排泄有影响的药物(如血管紧张素转换酶

抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂等)者；6)原发性肾

病及其他原因所致的肾损伤者；7)合并氮质血症者；

8)孕产妇；9)对二甲双胍、格列美脲、卡格列净过敏

或禁忌者。应用简单随机分组(随机数字表)将患者分

为卡格列净组(n=50)与对照组(n=50)。本研究符合相

关伦理规定且获得海南医学院第一附属医院医学伦

理委员会批准[审批号：2021(科研)第(40)号]。

1.2　方法　

2 组均常规予以二甲双胍片(中美上海施贵宝制

药有限公司)口服，500 mg/次，3次/d。在口服的二

甲双胍基础上，卡格列净组予以卡格列净片(常州

恒邦药业有限公司)口服，100 mg/次，1次/d；对照

组予以格列美脲片[赛诺菲(北京)制药有限公司]口

服，2~4 mg/次，1次/d。2组疗程均为 3个月。

1.3　观察指标　

治疗前和治疗3个月后，采集患者清晨空腹静脉

血，置于−80 ℃冰箱保存备用，于采血后2 h内完成

测定。检测 FBG、餐后 2 h 血糖 (2 h postprandial 

blood glucose，2 hPBG)、HbA1c、血肌酐 (serum 

creatinine， Scr)、 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 C

(cystatin C， Cys C)、 血 尿 素 氮 (blood urea 

nitrogen，BUN)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、

三酰甘油(triglyceride，TG)和低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)，并

根据 SCr 水平得到肾小球滤过率估计值(estimated 

glomerular filtration rate， eGFR)。FBG、2 hPBG

的测定采用葡萄糖氧化酶法，HbA1c的测定采用高

效液相层析法，Cys C的测定采用免疫比浊法，SCr

及血脂指标均采用罗氏 8000全自动生化分析仪进行

测定，BUN的测定采用脲酶比色法。同时采集患者

中段晨尿标本，行尿白蛋白及肌酐检测(采用全自动

生化分析仪)。此外，采用酶联免疫吸附测定法进行

超敏 C 反应蛋白 (high sensitivity C-reactive protein，

hs-CRP)、肿瘤坏死因子 - α(tumor necrosis factor- α，

TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)的测定，

试剂盒均为北京百奥莱博科技有限公司产品(批号分

别为 201012、 201127、 201024)，由 2 人共同完成

测定。

1.4　统计学处理　

采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据。计量资料

均满足正态分布，以均数±标准差(x±s)表示，组间

比较采用成组 t 检验，组内比较采用配对样本 t 检

验；计数资料用例 (%)表示，组间比较采用 χ2 检

验；以 α=0.05 作为检验水准，P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结   果 

2.1　一般资料　

2组性别、年龄、糖尿病病程等一般资料差异均

无统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.2　血糖指标　

治疗后，2 组各血糖指标均较治疗前降低 (均

P<0.05)，且组间比较差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.3　血脂指标　

治疗后，2 组各血脂指标均较治疗前降低 (均

P<0.05)， 且 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>

0.05，表 3)。

表1   2组一般资料比较(n=50)

Table 1   Comparison of general data between the 2 groups (n=50)

组别

卡格列净组

对照组

t/χ2

P

FBG：空腹血糖；HbA1c：糖化血红蛋白。

男/女

23/27

21/29

0.162

0.687

年龄/岁

55.68±8.74

56.18±9.23

0.278

0.782

糖尿病病程/年

8.41±2.36

8.19±2.17

0.485

0.629

体重指数/(kg·m−2)

25.12±2.74

25.78±2.81

1.189

0.237

FBG/(mmol·L−1)

7.89±1.26

8.11±1.41

0.823

0.413

HbA1c/%

8.12±0.91

7.94±0.86

1.017

0.312
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2.4　肾功能指标　

治 疗 后 ， 2 组 SCr、 BUN、 UACR、 Cys C、

eGFR相比治疗前均降低(均P<0.05)，且卡格列净组

上述肾功能指标均明显低于对照组(均P<0.05，表4)。

2.5　血清炎症因子　

治疗后，2组 hs-CRP、IL-6、TNF-α相比较治疗

前均降低(均P<0.05)，且卡格列净组上述炎症指标均

明显低于对照组(均P<0.05，表5)。

表2   2组血糖指标比较(n=50，x±s)

Table 2   Comparison of blood glucose indexes between the 2 groups (n=50, x±s)

组别

卡格列净组

对照组

与治疗前相比，*P<0.05。FBG：空腹血糖；2 hPBG：餐后2 h血糖；HbA1c：糖化血红蛋白。

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FBG/(mmol·L−1)

7.89±1.26

6.38±0.79*

8.11±1.41

6.61±0.83*

2 hPBG/(mmol·L−1)

11.89±2.49

9.47±0.86*

11.72±2.56

9.63±0.95*

HbA1c/%

8.12±0.91

6.81±0.87*

7.94±0.86

6.94±0.89*

表4   2组肾功能指标比较(n=50，x±s)

Table 4   Comparison of renal function indexes between the 2 groups (n=50, x±s)

组别

卡格列净组

对照组

与治疗前相比，*P<0.05；与对照组相比，†P<0.05。SCr：血肌酐；BUN：血尿素氮；UACR：尿微量白蛋白/肌酐比

值；Cys C：半胱氨酸蛋白酶抑制剂C；eGFR：肾小球滤过率估计值。

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SCr/(μmol·L−1)

119.58±26.88

84.11±20.57*†

121.36±23.49

93.36±18.76*

BUN/(mmol·L−1)

9.12±2.56

7.09±1.74*†

9.20±2.71

7.98±1.59*

UACR/(mg·g−1)

158.46±43.59

90.68±27.68*†

153.54±41.28

101.58±24.49*

Cys C/(mg·L−1)

685.25±194.58

411.63±102.61*†

693.47±189.66

521.37±119.37*

eGFR/(mL·min−1·1.73 m−2)

1.59±0.48

1.12±0.35*†

1.57±0.51

1.28±0.39*

表5   2组血清炎症因子比较(n=50，x±s)

Table 5   Comparison of serum inflammatory factors between the 2 groups (n=50, x±s)

组别

卡格列净组

对照组

与治疗前相比，*P<0.05；与对照组相比，†P<0.05。hs-CRP：超敏C反应蛋白；IL-6：白细胞介素-6；TNF-α：肿瘤坏

死因子-α。

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

hs-CRP/(mg·L−1)

8.52±0.78

5.24±0.43*†

8.68±0.69

6.47±0.36*

IL-6/(pg·mL−1)

41.96±7.31

25.02±5.24*†

43.11±6.97

30.24±6.37*

TNF-α/(pg·mL−1)

51.25±12.36

29.45±7.85*†

53.79±11.47

33.58±8.12*

表3   2组血脂指标比较(n=50，x±s)

Table 3   Comparison of blood lipid indexes between the 2 groups (n=50, x±s)

组别

卡格列净组

对照组

与治疗前相比，*P<0.05。TG：三酰甘油；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇。

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TG/(mmol·L−1)

2.59±0.46

1.61±0.39*

2.54±0.51

1.69±0.72*

TC/(mmol·L−1)

5.36±1.08

3.84±1.12*

5.42±1.06

3.89±0.98*

LDL-C/(mmol·L−1)

3.48±0.68

2.26±0.81*

3.56±0.79

2.32±0.85*
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2.6　安全性　

治疗期间，2组均未见明显不良反应。

3 讨   论 

DN是T2DM患者致残、致死的主要原因，给患

者家庭及社会造成沉重负担。DN 早期是能够预防

的，早期干预也可逆转DN的发生和进展，而一旦患

者进入临床蛋白尿期，即便强化血糖控制，也难以

阻止DN的发展及ERSD的发生。因此，探讨早期防

治DN的有效手段有着重要意义。

SGLT-2抑制剂既可有效降低血糖，还可减少低

血糖的发生，并使体重减轻[7]。此外，研究[8]发现：

肾内脂肪蓄积是肾损伤的独立危险因素，而SGLT-2

抑制剂在发挥减重效果的同时，还能够减轻 T2DM

患者腹部内脏脂肪的蓄积[9]。这提示 SGLT-2 抑制剂

可能通过改善肾脂肪蓄积而发挥不依赖于降糖效应

的肾保护作用。随着病程进展，T2DM 患者会出现

胰岛 β 细胞功能降低[10]。卡格列净作为一种高选择

性 SGLT-2 抑制剂，能够抑制肾对葡萄糖的重吸收，

使得过多的糖经尿液排出，发挥降糖作用，且其效

应发挥不依赖于胰岛素功能[11]，这对于病程延长后

使用常规降糖药物控制血糖效果不佳的 T2DM 患者

是重要的解决办法。卡格列净相比传统降糖药物有

着其优势，对延缓心血管和保护肾功能均有重要作

用，但由于在国内上市时间不长，国内的相关报道

尚少。

格列美脲是一种磺脲类降糖药，有良好的降糖

作用，成为 T2DM 患者的常用口服药物[12]。本研究

以 T2DM 合并 MA 患者为研究对象，并以格列美脲

作为对照，探讨卡格列净的疗效。结果显示：治疗

3 个月后，2 组 FBG、2 hPBG、HbA1c 和 TC、TG、

LDL-C 水平均降低，且 2 组间比较差异无统计学意

义。表明卡格列净能够有效降低患者血糖，其作用

效果与磺脲类降糖药格列美脲相当。

尿白蛋白排泄是诊断DN的重要指标，以往常采

取 24 h尿蛋白定量来进行尿蛋白排泄的评估，但尿

液标本的获取不便，易受尿量等多种因素的影响。

而随机尿容易操作，且为排除尿量对结果产生的干

扰，本研究选择 UACR 作为主要指标，有较高的准

确性[13]。SGLT-2抑制剂对有确切降低尿蛋白的效应，

Pareek等[14]研究报道：相比安慰剂，达格列净能够使

患者尿白蛋白降低 40%。Rajagopalan 等[15]发现应用

恩格列净治疗3个月后，43%的微量白蛋白尿患者可

恢复至正常，82%的大量白蛋白尿患者可转变为微量

白蛋白尿，且其作用不依赖于降糖作用。魏垂光等[16]

研究表明：DN 患者应用达格列净治疗后，BUN、

SCr、尿蛋白水平等肾功能指标均明显改善。本研究

结 果 显 示 ： 治 疗 后 ， 卡 格 列 净 组 SCr、 BUN、

UACR、Cys C、eGFR均低于对照组。这表明卡格列

净能够改善T2DM合并MA患者的肾功能，与上述研

究[14-16]一致。

T2DM患者若血糖控制不佳，可损伤血管内皮，

从而诱发炎症[17]。此外，高血糖状态还会导致机体免

疫功能紊乱，促进 IL-6、TNF-α等多种炎症细胞因子

的释放，使得机体炎症加重[18]。炎症反应参与DN的

发生和发展，血清hs-CRP、IL-6、TNF-α均与尿白蛋

白相关[19]。本研究结果显示：相比对照组，卡格列净

组hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均降低。提示卡格列净

能够减轻炎症反应，对于缓解血管内皮损伤有重要

作用。

综上，卡格列净用于治疗T2DM合并MA患者，

能够有效降低血糖，抑制炎症因子的分泌，并对患

者肾功能具有较好保护作用。本研究样本量小，观

察时间短，有待大样本量、长时间随访的研究进行

验证。
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