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摘  要：目的  探讨恩格列净联合格列齐特治疗 2 型糖尿病的临床效果。方法  选取 2019 年 5 月—2021 年 5 月秦皇岛军工

医院收治的 126 例 2 型糖尿病患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 63 例。对照组早餐口服格列齐特缓释片，30 mg/次，

1 次/d。在对照组基础上，治疗组口服恩格列净片，10 mg/次，1 次/d。两组患者连续治疗 12 周。观察两组患者临床疗效，

比较治疗前后两组患者血糖指标、李光伟指数和修正的胰岛 β 细胞功能指数（MBCI），及血清心钠素（ANP）、内皮素-1（ET-1）、

丙二醛（MDA）和基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水平。结果  治疗后，治疗组降糖有效率（95.24%）较对照组（84.13%）

显著提高（P＜0.05）。治疗后，两组空腹血糖（FPG）、餐后 2 h 血糖（2 h PG）、糖化血红蛋白（HbA1c）比治疗前均显著

下降（P＜0.05），且以治疗组的降低更显著（P＜0.05）。治疗后，两组李光伟指数、MBCI 均较治疗前显著升高（P＜0.05），

且均以治疗组的改善更显著（P＜0.05）。相比治疗前，治疗后两组血清 ANP 水平均显著升高，血清 ET-1、MDA 和 MMP-9 水

平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清 ANP、ET-1、MDA 和 MMP-9 水平均显著好于对照组（P＜0.05）。结论  恩格

列净联合格列齐特治疗 2 型糖尿病能安全有效且平稳地控制患者血糖水平，改善胰岛 β 细胞功能，增强胰岛素敏感性。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of empagliflozin combined with gliclazide in treatment of type 2 diabetes 

mellitus. Methods  Patients (126 cases) with type 2 diabetes mellitus in Qinhuangdao Military Hospital from May 2019 to May 2021 

were randomly divided into control and treatment group, and each group had 63 cases. Patients in the control group were po administered 

with Gliclazide Modified Release Tablets, 30 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered with 

Empagliflozin Tablets on the basis of the control group, 10 mg/time, once daily. Patients in two groups were treated for 12 weeks. After 

treatment, the clinical evaluation was evaluated, the blood glucose indexes, Li Guangwei index and MBCI, and the levels of ANP, ET-1, 

MDA and MMP-9 in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the effective rate of 

hypoglycemia in the treatment group (95.24%) was significantly higher than that in the control group (84.13%) (P < 0.05). After 

treatment, FPG, 2 h PG and HbA1c were significantly decreased in two groups (P < 0.05), especially in the treatment group (P < 0.05). 
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After treatment, Li Guangwei index and MBCI in two groups were significantly higher than those before treatment (P < 0.05), and the 

improvement in the treatment group was more significant (P < 0.05). Compared with those before treatment, the levels of serum ANP 

were significantly increased and the concentrations of serum ET-1, MDA and MMP-9 were significantly decreased in two groups after 

treatment (P < 0.05), but the levels of serum ANP, ET-1, MDA and MMP-9 in the treatment group were significantly better than those 

in the control group (P < 0.05). Conclusion  Empagliflozin combined with gliclazide in treatment of type 2 diabetes mellitus can 

safely, effectively and smoothly control the blood glucose level of patients, improve islet β-cell function and enhance insulin sensitivity. 

Key words: Empagliflozin Tablets; Gliclazide Modified Release Tablets; type 2 diabetes mellitus; islet beta cell function; atrial 

natriuretic hormone; endothelial function 

 

2 型糖尿病是一种多在 35～40 岁之后发病，以

高血糖、早期病情可逆、发病趋于年轻化为特征的

慢性进展性疾病。目前我国 2 型糖尿病呈高发趋势，

数据[1]显示，2015—2017 年我国≥18 岁人群糖尿病

患病率为 11.2%，由此估算全国总患病人数约为

1.56 亿人，其中 90%以上为 2 型糖尿病。患者以“三

多（多食、多饮、多尿）一少（体质量下降）”为典

型临床症状。该疾病尚无法治愈，不过通过合理规

范的综合治疗（包括改变生活方式、代谢手术、药

物治疗等）能尽可能地减轻或消除高糖毒性，进而

延缓疾病进展速度，改善患者的临床转归。其中药

物治疗仍是 2 型糖尿病综合治疗不可或缺的部分[2]。

格列齐特属于磺酰脲类胰岛素促泌剂，主要通过作

用于胰岛 β 细胞来达到控制血糖的作用，是目前治

疗 2 型糖尿病的有效手段[3]。恩格列净属于新型口

服降糖药，主要通过促进尿葡萄糖排泄，起到降低

血糖的作用，现已成为临床治疗 2 型糖尿病的新选

择[4]。因此，本研究对 2 型糖尿病采取恩格列净联

合格列齐特进行治疗，取得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2019年 5 月—2021年 5 月秦皇岛军工医院

收治的 126 例 2 型糖尿病患者，其中男 69 例，女 57

例；病程 1～7 年，平均病程（3.9±1.2）年；年龄

36～75 岁，平均年龄（53.8±10.7）岁；体质量指数

（BMI）17.6～28.8 kg/m2，平均BMI（22.9±2.4）kg/m2。 

纳入标准：（1）满足 2 型糖尿病诊断标准[5]；

（2）无糖尿病家族史；（3）年龄 30～75 岁；（4）无

钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT-2i）使用禁

忌证；（5）自愿签订知情同意书；（6）近期无糖尿

病急性并发症史。排除标准：（1）确诊为 1 型或特

殊类型糖尿病；（2）伴有胃肠功能或肝肾功能障碍；

（3）合并感染性疾病；（4）患有库欣综合征或甲状

腺疾病等其他代谢相关性疾病；（5）近期有外伤或

手术史；（6）对格列齐特中任何成分过敏者；（7）

妊娠或哺乳期女性；（8）既往有肾脏疾病史。 

1.2  药物 

格列齐特缓释片由北京福元医药股份有限公司

生产，规格 30 mg/片，产品批号 20190308、

20200513；恩格列净片由上海勃林格殷格翰药业生

产，规格 10 mg/片，产品批号 1902096、2004032。 

1.3  分组及治疗方法 

随机数字表法平均分为对照组和治疗组，每组

各 63 例。其中对照组男 36 例，女 27 例；病程 1～

7 年，平均病程（4.0±1.3）年；年龄 38～75 岁，

平均年龄（54.1±11.0）岁；BMI 17.9～28.8 kg/m2，

平均 BMI（23.1±2.5）kg/m2。治疗组男 33 例，女

30 例；病程 1～7 年，平均病程（3.7±1.1）年；年

龄 36～73 岁，平均年龄（53.4±10.5）岁；BMI 17.6～

28.4 kg/m2，平均 BMI（22.6±2.2）kg/m2。两组一

般资料相比差异无统计学意义，具有可比性。   

所有患者均给予相同的基础治疗，即自我血糖

监测、生活方式管理、体质量管理、糖尿病健康教

育。对照组患者早餐顿服格列齐特缓释片，30 mg/d。

在对照组治疗的基础上，治疗组口服恩格列净片，

10 mg/次，1 次/d。两组患者均连续治疗 12 周后观

察两组疗效。 

1.4  疗效判定标准[6] 

显效：患者治疗后空腹血糖（FPG）及餐后 2 h

血糖（2 h PG）降至正常范围（即 FPG 为 3.9～6.1 

mmol/L，2 h PG 为 4.4～7.8 mmol/L）或降幅大于治

疗前的 40%，糖化血红蛋白（HbA1c）降至正常

（HbA1c＜6.0%）或降幅大于治疗前的 30%者。有

效：治疗后 FPG、2 h PG 降幅大于治疗前的 20%，

HbA1c 降幅大于治疗前的 10%，但均不及显效标准

者。无效：治疗后以上血糖指标无改善，或不及有

效标准者。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 
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1.5  观察指标 

1.5.1  李光伟指数[7]  用于评估胰岛素敏感性，该

指数＝1/（FPG×空腹胰岛素），结果取自然对数值，

数值越大则胰岛素敏感性越高。  

1.5.2  修正的胰岛 β 细胞功能指数（MBCI）[8]  用

于评估胰岛 β 细胞分泌功能，MBCI＝（G0×I0）/

（G2＋G1－2 G0），其中 G0、G1、G2 分别为口服葡萄

糖耐量试验（OGTT）的 0、1、2 h 血糖（mmol/L），

I0 为 OGTT 的 0 h 胰岛素（μU/mL），MBCI 越大则

胰岛 β 细胞分泌功能的损伤越小。 

1.5.3  血糖指标  治疗前后选用真空采血管收集受

测者空腹肘静脉血 5 mL 和餐后 2 h 肘静脉血 3 mL

（仅用于检测 2 h PG），室温下凝固后以 3 000 r/min

离心 15 min，留取血清分装后超低温冻存备检；选

用美国贝克曼库尔特 AU5800 全自动生化分析仪检

测血清 FPG、2 h PG 水平，操作均按葡萄糖氧化酶

法试剂盒（由北京中生北控生物提供）说明书执行。

使用深圳雷诺华公司产的 LD-500 型糖化血红蛋白

分析仪测定 HbA1c，操作均按高效液相色谱法试剂

盒（由山东泰利信医疗提供）说明书进行。 

1.5.4  血清因子水平  对上述血清运用瑞士哈美顿

公司产的 F.A.M.E. 16/20 型酶标仪检测血清心钠素

（ANP）、内皮素-1（ET-1）和基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）水平，操作均按酶联免疫法试剂盒（购

自上海瓦兰生物）说明书执行；以上海菁华公司产

的 722N 型可见分光光度计测定血清丙二醛（MDA）

含量，操作均按硫代巴比妥酸法试剂盒（由北京百

奥莱博提供）说明书进行。 

1.6  不良反应观察 

汇总患者药物不良反应。 

1.7  统计学分析 

使用 SPSS 21.0 统计软件包处理数据，计数资

料以百分数表示，行 χ2 检验，计量资料以 ±x s 表

示，行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组降糖疗效比较 

治疗后，治疗组降糖总有效率为 95.24%，较对

照组的 84.13%显著提高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组血糖指标比较 

治疗后，两组患者血糖指标比治疗前均显著下

降（P＜0.05），且均以治疗组的降低更显著（P＜

0.05），见表 2。 

2.3  两组李光伟指数和 MBCI 比较 

治疗后，两组李光伟指数、MBCI 均较治疗前

显著升高（P＜0.05），且均以治疗组的改善更显著

（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清因子水平比较 

治疗后两组血清 ANP 水平均显著升高，血清

ET-1、MDA 和 MMP-9 水平均显著降低（P＜0.05）；

且均以治疗组的改善更显著（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

对照组有胃肠道反应、头晕各 1 例；治疗组出

现 2 例胃肠道反应，低血糖、轻度尿路感染各 1 例。

治疗组不良反应率为 6.35%，较对照组（3.17%）相 

表 1  两组降糖疗效比较 

Table 1  Comparison on hypoglycemic efficacy the two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 63 28 25 10 84.13 

治疗 63 37 23  3  95.24* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组血糖指标比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on blood glucose indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FPG/(mmol∙L−1) 2 h PG/(mmol∙L−1) HbA1c/% 

对照 63 治疗前 9.83±2.47 14.76±3.82 9.20±2.31 

  治疗后  6.84±1.79*   9.38±2.29*  6.95±1.77* 

治疗 63 治疗前 9.95±2.56 14.94±3.66 8.96±2.19 

  治疗后   5.76±1.35*▲    7.58±1.72*▲   6.22±1.48*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment  
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表 3  两组李光伟指数和 MBCI 比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on Li Guangwei index and MBCI between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
李光伟指数 MBCI 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 63 −4.72±0.63 −4.49±0.52* 5.93±1.74 8.46±2.27* 

治疗 63 −4.83±0.56  −4.28±0.41*▲ 6.14±1.81  9.37±2.13*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组血清水平比较 （x ± s ） 

Table 4  Comparison on serum levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 ANP/(ng∙L−1) ET-1/(ng∙L−1) MDA/(μmol∙L−1) MMP-9/(μg∙L−1) 

对照 63 治疗前 30.54±8.87 77.63±11.49 5.26±0.58 137.55±31.62 

  治疗后  45.63±15.79*  61.89±10.67*  4.63±0.47*  88.67±23.40* 

治疗 63 治疗前 31.68±9.14 79.52±12.68 5.15±0.49 141.79±33.18 

  治疗后    58.32±14.27*▲  53.71±9.34*▲   4.29±0.33*▲    67.30±15.84*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

比差异无统计学意义。 

3  讨论 

近 40 年来，由于我国居民生活方式的巨大改

变，致使国内糖尿病患病率显著增加，该慢性代谢

性疾病防治已是健康中国（2019—2030 年）的重点

行动之一。值得警惕的是该病患者的年龄呈现年轻

化趋势，文献显示，18～49 岁人群的糖尿病患病率

已从 2010 年的 3.2%上升至 2017 年的 4.0%[1, 9]。现

代医学认为，2 型糖尿病患者胰腺中部分胰岛 β 细

胞在高糖毒性作用下会发生功能失调甚至失活，使

这些细胞处于休眠状态，从而导致胰岛素分泌相对

或绝对不足。通过某些干预使这些处于休眠的胰岛

β 细胞恢复胰岛素分泌能力是临床上治疗 2 型糖尿

病的重要思路。格列齐特作为第 2 代磺脲类降糖药，

主要通过促进钙离子进入胰岛 β 细胞、促使胰岛 β

细胞内与蛋白结合的钙游离、提高胰岛 β 细胞糖敏

感性等途径，直接刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素，从

而发挥降糖效果；同时本品还具有改善微循环、保

护血管内皮功能和清除自由基等药理活性[10]。1 项

Meta 分析显示，与格列本脲相比，格列齐特对 2 型

糖尿病患者的疗效相当，但后者的低血糖发生率更

低[11]。 

资料显示，我国整体糖尿病人群的血糖控制达

标率为 49.2%，仍处于较低水平。这与 2 型糖尿病

的病理生理机制复杂密切相关[12]。研究指出，2 型

糖尿病的发病与胰岛 β 细胞功能受损、肝糖输出增

加、肠促胰素效应减弱、肌肉组织对糖的利用率降

低、肾脏处理葡萄糖失调等病理生理异常有关[13]。

因此单药治疗无法覆盖该病的多重病理生理机制，

从而就难以满足患者血糖达标的需求。随着 SGLT-2i

等新型口服降糖药的出现，为 2 型糖尿病降糖方案

的优化提供了新选择。恩格列净作为 SGLT-2i，主

要是通过作用于 SGLT2 来降低肾糖阀，以增加尿糖

排泄，从而发挥降糖作用（此血糖控制作用独立于

胰岛素机制之外）；同时该非胰岛素依赖的新靶点降

糖药物还具有降糖外优势，包括低血糖风险小，保

护胰岛功能，心肾等器官获益，改善多种代谢参数

（如减少内脏和肝脏脂肪含量、降低血压和减轻体质

量等），使用方便且依从性好[14]。1 项关于 SGLT-2i

治疗 2 型糖尿病患者安全性的网状 Meta 分析[15]显

示，与其他 SGLT-2i（达格列净、卡格列净）相比，

恩格列净的安全性和耐受性可能是最好的。基于此，

本研究针对 2 型糖尿病患者在格列齐特基础上加用

恩格列净进行治疗后总有效率达到了 95.24%，较单

用格列齐特组显著增高，且血糖指标的改善效果亦

显著优于对照组；提示，恩格列净的使用能进一步

强化血糖控制，有效提高 2 型糖尿病的降糖疗效。

同时本研究联合李光伟指数、MBCI 来综合判断 2

型糖尿病患者体内胰岛素分泌及机体组织的胰岛素

敏感性情况，结果发现，治疗后治疗组以上指标均
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显著优于对照组。此外，本研究还发现，加用恩格

列净并未明显增加 2 型糖尿病患者不良反应的发生

风险。 

ANP 是一种活性多肽，在心血管系统和机体代

谢方面均发挥着重要作用。2 型糖尿病作为代谢性

疾病，其发生发展与 ANP 密切相关。ANP 具有非

胰岛素依赖的抗高血糖效应、舒张血管、参与线粒

体氧化功能、拮抗胰岛素抵抗等作用。研究发现，2

型糖尿病患者由于内分泌功能紊乱，引起 ANP 分

泌不足，致使机体失去 ANP 的保护作用，导致血

糖逐渐升高，并形成恶性循环[16]。血管内皮是重要

的效应器官和内分泌器官，在高血糖状态下，血管

内皮功能会发生进行性损害，内源性缩血管物质

ET-1 的产生和释放量逐渐增加。异常增高的 ET-1

既可引起体内血管异常收缩，造成微循环障碍，不

利于组织器官的血流灌注，还可促使血管平滑肌增

殖和加重血管内皮功能障碍，进而参与 2 型糖尿病

患者微血管及大血管并发症的发生发展[17]。同时长

期高血糖易导致机体过度表达活性氧簇（ROS），诱

发氧化应激，使得脂质过氧化产物 MDA 在体内大

量蓄积，而 MDA 具有细胞毒性，可引起生物膜变

性、细胞衰老或死亡，从而可加速胰岛 β 细胞凋亡

等组织损伤，使病情不断加重[18]。MMP-9 是一种

明胶酶，主要系由巨噬细胞、中性粒细胞在糖代谢

异常、炎症因子、脂代谢紊乱等病理因素刺激下过

度表达，该明胶酶可通过破坏细胞外基质，引起血

管壁损伤、内膜增生及血管内缩性重构，从而诱导

和促进动脉粥样硬化，最终参与血管并发症的进程
[19]。本研究显示，治疗后治疗组对血清 ANP 水平

的升高作用及对血清 ET-1、MDA 和 MMP-9 水平的

降低作用均较对照组更显著；提示，联用恩格列净

在增强机体对抗高糖毒性的能力、改善血管内皮功

能、减轻氧化应激等方面具有协同作用，从而有益

于减少 2 型糖尿病并发症风险，改善患者预后。 

综上所述，恩格列净联合格列齐特对 2 型糖尿

病患者具有确切的临床疗效，能安全有效且平稳地

控制血糖水平，改善胰岛 β 细胞功能，增强胰岛素

敏感性，并可进一步正性调控血中 ANP、ET-1、

MDA 和 MMP-9 的表达水平，值得临床推广应用。 
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