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2014年，全球范围内成人糖尿病患病率高达9％，而
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摘 要 目的：探讨阿卡波糖联合二甲双胍对2型糖尿病患者相关指标的影响。方法：100例2型糖尿病患者随机分为对照组（50

例）和观察组（50例）。对照组患者给予阿卡波糖片50 mg，口服，每日3次；观察组患者在对照组治疗的基础上给予盐酸二甲双胍

片0.5 g，口服，每日3次。两组疗程均为12周。观察两组患者治疗前后空腹血糖（FPG）、空腹血浆胰岛素（FINS）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、餐后2 h血糖（2 hPG）、餐后2 h胰岛素（2 hFINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、CD4+ T细胞中各Th细胞亚群比例、白细

胞介素22（IL-22）、IL-17A、干扰素-γ（IFN-γ）水平及 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、IFN-γ mRNA表达水平，并记录不良反应发生情

况。结果：治疗后，两组患者 FPG、FINS、HbA1c、2 hPG、2 hFINS、HOMA-IR、CD4+ T 细胞中各 Th 细胞亚群比例、IL-22、IL-17A、

IFN-γ水平及 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、IFN-γ mRNA表达水平均显著低于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组间

除CD4+ T细胞中Th1细胞亚群比例比较差异无统计学意义（P＞0.05）外，其他指标均为观察组显著低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：阿卡波糖联合二甲双胍可有效控制2型糖

尿病患者的血糖，改善胰岛抵抗状态，平衡Th细胞亚群，降低炎性细胞因子水平，且未增加不良反应的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of acarbose combined with metformin on related indexes of patients with

type 2 diabetes mellitus. METHODS：A total of 100 patients with type 2 diabetes mellitus were randomly divided into control

group（50 cases）and observation group（50 cases）. Control group was given Acrbose tablet 50 mg orally，3 times a day. Observa-

tion group was additionally given Metformin hydrochloride tablet 0.5 g orally，3 times a day，on the basis of control group. Both

groups were treated for 12 weeks. The levels of fasting plasma glucose（FPG），fasting plasma insulin（FINS），glycosylated he-

moglobin （HbA1c），2 h postprandial plasma glucose（2 hPG），postprandial 2 h insulin （2 hFINS），insulin resistance index

（HOMA-IR），the proportion of Th cell subsets in CD4+ T cells，IL-22，IL-17A and IFN-γ，mRNA expression of IL-22，IL-17A and

IFN-γ were observed in 2 groups before and after treatment. The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：After treatment，

FPG，FINS，HbA1c，2 hPG，2 hFINS，HOMA-IR，the proportion of Th cell subsets in CD4+ T cells，the concentrations of IL-22，

IL-17A and IFN-γ，expression of IL-22 mRNA，IL-17A mRNA and IFN-γ mRNA in 2 groups were significantly lower than before

treatment，with statistical significance（P＜0.05）；there was no significant difference in the proportion of Th1 in T cells between 2

groups（P＞0.05）. Other indexes of observation group were significantly lower than those of control group，with statistical signifi-

cance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：

For patients with type 2 diabetes mellitus，acarbose combined with metformin can effectively control the level of blood glucose，im-

prove insulin resistance，balance Th cell subsets，reduce inflammatory factors levels but don’t increase the occurrence of ADR.
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其中90％的患者为2型糖尿病[1]。有研究表明，2型糖尿

病显著的病理生理学特征为胰岛素抵抗、胰岛B细胞功

能缺陷所导致的胰岛素分泌减少[2]。2型糖尿病呈现出

一种全身的、低度的慢性炎症状态，且与天然免疫系统

的激活密切相关。目前，临床上多采用双胍类、α-糖苷

酶抑制剂等药物来降低血糖。阿卡波糖可通过延缓碳

水化合物在肠道内的消化吸收而起到降糖作用。二甲

双胍主要的药理作用是通过减少肝脏葡萄糖的输出而

降低血糖。在本研究中，笔者探讨了阿卡波糖联合二甲

双胍对2型糖尿病患者相关指标的影响，旨在为临床提

供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2014年9月－2015年12月广州市东升医院收

治的 100例 2型糖尿病患者，其中男性 52例，女性 48

例。按随机数字表法将所有患者分为观察组（50例）和

对照组（50例）。观察组男性 24例，女性 26例；年龄

（43.60±13.81）岁；病程（4.81±3.50）年。 对照组男性

28例，女性 22例；年龄（46.50±15.31）岁；病程（4.60±

3.81）年。两组患者性别、年龄、病程等基本资料比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方

案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签署了

知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合1999年世界卫生组织（WHO）

公布的 2型糖尿病诊断标准 [3]，空腹血糖（FPG）7～15

mmol/L且餐后2 h血糖（2 hPG）＞11.1 mmol/L；（2）均未

接受过药物治疗；（3）年龄 20～70岁。排除标准：（1）1

型糖尿病；（2）有严重的器质性病变及慢性并发症，如

心、肝、肾功能不全；（3）其他内分泌系统疾病；（4）妊娠

期糖尿病。

1.3 治疗方法

所有患者均接受饮食控制，加强锻炼。在此基础

上，对照组患者给予阿卡波糖片（杭州中美华东制药有

限 公 司 ，规 格 ：50 mg/片 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20020202）50 mg，口服，每日 3次；观察组患者在对照

组治疗的基础上给予盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝

制药有限公司，规格：0.5 g/片，批准文号：国药准字

H20023370）0.5 g，口服，每日3次。两组疗程均为12周。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后 FPG、空腹血浆胰岛素

（FINS）、糖化血红蛋白（HbA1c）、2 hPG、餐后 2 h胰岛素

（2 hFINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、CD4+ T 细胞

中各Th细胞亚群比例、白细胞介素 22（IL-22）、IL-17A、

干扰素-γ（IFN-γ）水平及 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、

IFN-γ mRNA 表达水平，并记录不良反应发生情况。

HOMA-IR＝FPG×FINS/22.5。采用日立 7600-020型全

自动生化分析仪（株式会社日立高新技术提供）测定

FPG、2 hPG；采用放射性免疫法（试剂盒由北京北方生

物技术研究所有限公司提供）测定FINS、2 hFINS；采用

Bio-Rad离子交换HPLC法检测HbA1c；采用AccuriC6流

式细胞仪（美国 BD 公司）检测 CD4+ T 细胞中各 Th1、

Th17、Th22 细胞亚群的比例；采用酶联免疫吸附

（ELISA）法（试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司提

供）和反转录-聚合酶链反应（RT-PCR）法（试剂盒为美国

BIO-RAD CFX96 PCR 试 剂 盒）检 测 IL-22、IL-17A、

IFN-γ水平及 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、IFN-γ mRNA

表达水平。RT-PCR引物序列见表1。

表1 RT-PCR引物序列

Tab 1 Real-time RT-PCR primers

因子
IL-22

IL-17A

IFN-γ

上游序列
GCCCTATATCACCAACCGCA

ACGAAATCCAGGATGCCCAA

TCGCCAGCAGCTAAAACAGG

下游序列
AGCAGCGCTCACTCATACTG

TTCCAAGGTGAGGTGGATCG

TATTGCAGGCAGGACAACCAT

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血糖相关指标比较

治疗前，两组患者 FPG、FINS、HbA1c、2 hPG、2 hF-

INS、HOMA-IR 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者 FPG、FINS、HbA1c、2 hPG、

2 hFINS、HOMA-IR 均显著低于同组治疗前，且观察组

显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表2。

表2 两组患者治疗前后血糖相关指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of related indexes of plasma glu-

cose between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s）

指标

FPG，mmol/L

FINS，mU/L

HbA1c，％
2 hPG，mmol/L

2 hFINS，mU/L

HOMA-IR

观察组（n＝50）

治疗前
8.75±1.24

13.46±6.13

8.61±1.25

13.54±1.35

46.73±18.26

5.23±3.15

治疗后
5.96±1.68＊#

9.58±3.15＊#

6.34±1.37＊#

7.21±1.25＊#

36.91±21.31＊#

2.53±1.98＊#

对照组（n＝50）

治疗前
8.81±1.17

12.97±6.01

8.77±0.92

13. 76±1.63

46.31±19.56

5.07±3.46

治疗后
6.59±1.79＊

11.52±4.12＊

7.11±1.06＊

10.52±2.12＊

40.91±19.74＊

3.37±2.13＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后CD4+ T细胞中各Th细胞亚群

比例比较

治疗前，两组患者CD4+ T细胞中各Th细胞亚群比

例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组

患者CD4+ T细胞中各Th细胞亚群比例均显著低于同组

治疗前，且观察组CD4+ T细胞中Th17、Th22细胞亚群比
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例显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但

两组间 CD4+ T细胞中Th1细胞亚群比例比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表3。

2.3 两组患者治疗前后 IL-22、IL-17A、IFN-γ水平比较

表3 两组患者治疗前后CD4+ T细胞中各Th细胞亚群比例比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the proportion of Th cell subsets in CD4+ T cell between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

50

50

Th1，％
治疗前

17.60±0.21

17.80±0.19

治疗后
12.52±0.24＊

13.06±0.18＊

Th17，％
治疗前

2.05±0.09

2.03±0.11

治疗后
1.08±0.06＊#

1.38±0.15＊

Th22，％
治疗前

2.08±0.13

2.13±0.11

治疗后
1.04±0.05＊#

1.56±0.08＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表4 两组患者治疗前后 IL-22、IL-17A、IFN-γ水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of the levels of IL-22，IL-17A and IFN-γ between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

50

50

IL-22，pg/mL

治疗前
57.82±21.67

56.32±23.67

治疗后
34.56±8.27＊#

39.26±7.34＊

IL-17A，pg/mL

治疗前
4.82±3.67

4.93±3.26

治疗后
2.31±1.94＊#

3.15±2.47＊

IFN-γ，pg/mL

治疗前
2.53±1.56

2.64±1.41

治疗后
1.28±1.39＊#

2.08±1.53＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

治疗前，两组患者 IL-22、IL-17A、IFN-γ水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 IL-22、

IL-17A、IFN-γ水平均显著低于同组治疗前，且观察组显著

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.4 两组患者治疗前后 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、

IFN-γ mRNA表达水平比较

治疗前，两组患者 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、

IFN-γ mRNA表达水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、

IFN-γ mRNA表达水平均显著低于同组治疗前，且观察

组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表5。

表5 两组患者治疗前后 IL-22 mRNA、IL-17A mRNA、

IFN-γ mRNA表达水平比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of expression of IL-22 mRNA

IL-17A mRNA and IFN-γ mRNA between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

50

50

IL-22 mRNA

治疗前
1.00±0.32

1.00±0.31

治疗后
0.58±0.26＊#

0.74±0.28＊

IL-17A mRNA

治疗前
1.00±0.42

1.00±0.45

治疗后
0.68±0.26＊#

0.81±0.28＊

IFN-γ mRNA

治疗前
1.00±0.37

1.00±0.31

治疗后
0.62±0.34＊#

0.83±0.28＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

观察组患者出现腹泻3例，腹胀4例，恶心1例，不良

反应发生率为16.00％；对照组患者出现腹泻5例，腹胀3

例，恶心 1例，不良反应发生率为 18.00％。两组患者不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。出

现不良反应的患者经对症处理后均得到缓解，未影响

治疗。

3 讨论
炎性细胞因子介导的炎症反应参与了2型糖尿病的

发病机制，其的异常表达会导致巨噬细胞向脂肪组织迁

移、浸润，而阻断胰岛素作用的信号传导通路，造成胰岛

素抵抗[4]。近年来有研究表明，T细胞介导的免疫病理作

用在2型糖尿病慢性炎症的上游启动和维持过程中发挥

了重要的作用[5-7]。CD4+ T细胞是一种辅助性T细胞，可

协调免疫细胞相互作用，维持免疫稳态，其可分化为

Th1、Th2、Th17、调节性 T 细胞（Treg）和 Th22等细胞亚

群。CD4+ T细胞主要通过自身或调节其他免疫细胞释

放多种炎性细胞因子如 IFN-γ、IL-6、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）等，这些因子与胰岛B 细胞功能损伤、抑制胰岛

素分泌、增加胰岛素抵抗及2型糖尿病血管并发症密切

相关[8-9]。研究发现，2型糖尿病患者外周血中各促炎Th

细胞占CD4+ T细胞的比例均有不同程度的升高，各细胞

亚群对应的炎性细胞因子存在不同水平的上调，提示Th

细胞亚群失衡是引起免疫失衡并造成慢性炎症状态的

关键，Th22细胞及其细胞因子在胰岛素抵抗及胰岛B细

胞功能损伤中扮演重要角色[10]。

IL-22为Th17和Th22细胞分泌的主要炎性细胞因

子。IL-22在胰岛B细胞中表达丰富，过度表达的 IL-22

可通过与 IL-22R结合，引起信号转导，进而影响胰岛B

细胞功能[11]。IL-17是一种促炎细胞因子，主要由激活的

CD4+ T细胞中的Th17细胞分泌。IL-17能够刺激T细胞

和单核细胞产生 IL-6、IL-8、TNF-α等其他炎性细胞因

子，并能促进补体C3等急性期反应蛋白的产生，诱导炎

症反应。在2型糖尿病大鼠模型中，拮抗 IL-17可有效减

轻胰岛素抵抗，提示 IL-17参与了胰岛B细胞功能的损

伤过程[12]。Th1细胞亚群分泌的 IFN-γ可通过直接促进

细胞凋亡和上调选择性黏附分子的表达，来引起胰岛B

细胞功能的损伤[13]。

目前，一些广泛应用于 2型糖尿病的临床药物已被
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证实具有免疫调节作用，如多沙唑嗪、二肽基肽酶Ⅳ、吡

格列酮等药物，这些药物均具有抑制T淋巴细胞增殖及

免疫调节作用[14-15]。阿卡波糖和二甲双胍均为治疗2型

糖尿病的一线药物。阿卡波糖在肠道内可竞争性抑制

葡萄糖苷水解酶，延缓碳水化合物的降解，从而使肠道

葡萄糖的吸收缓慢，降低餐后血糖。二甲双胍通过抑制

肝糖原异生，来增加外周葡萄糖的利用，抑制肠壁细胞

摄取葡萄糖，改善外周胰岛素抵抗而降低血糖。Su B[16]

等研究发现，阿卡波糖可有效控制中国2型糖尿病患者

血糖，增加患者粪便中的长双歧杆菌水平，降低部分炎

性细胞因子水平，减轻炎症反应。Lee SY 等 [17]研究发

现，在炎症性肠病小鼠模型中，二甲双胍通过抑制

IL-17、磷酸化信号转导与转录激活因子 3的表达，来增

加蛋白激酶和叉头样转录因子的表达水平，减轻炎症反

应，提示二甲双胍可通过调节Th17与Treg的比例平衡

来参与抗炎反应。

本研究结果显示，治疗后，两组患者 FPG、FINS、

HbA1c、2 hPG、2 hFINS、HOMA-IR、CD4+ T细胞中各Th

细 胞 亚 群 比 例 、IL-22、IL-17A、IFN-γ水 平 及 IL-22

mRNA、IL-17A mRNA、IFN-γ mRNA表达水平均显著低

于同组治疗前，差异均有统计学意义；两组间除CD4+ T

细胞中Th1细胞亚群比例比较差异无统计学意义外，其

他指标均为观察组显著低于对照组，差异均有统计学意

义。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义。这表明，Th细胞亚群的失衡和炎症反应可使2型糖

尿病患者的免疫功能受损，阿卡波糖联合二甲双胍可弥

补单一用药的局限性，并在多方面发挥协同作用，有效

控制血糖，平衡Th细胞，降低 IL-17A、IL-22、IFN-γ等相

关炎性细胞因子水平，减轻炎症反应，改善患者免疫状

态，且未增加不良反应的发生。

综上所述，阿卡波糖联合二甲双胍可有效控制 2型

糖尿病患者的血糖，改善胰岛抵抗状态，平衡Th细胞亚

群，降低炎性细胞因子水平，且未增加不良反应的发

生。由于本研究纳入的样本量较小，且为探索性临床研

究，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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