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This�study�examined�the�analysis�of�factors�affecting�cardiovascular�disease�and�type�2�diabetes,�and�the�effect�of�kanarijing�on�the�
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assessed�through�a�meta-analysis�of�data�from�four�phase�3�studies.�Assess�safety�based�on�adverse�event�reports.�It�was�found�that�
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摘�要

本研究探讨了心血管疾病和 �型糖尿病患者之间影响因素的分析，并探讨了卡那列净对于患有心血管疾病的 �型糖尿病患者
的治疗效果。通过对四个 �期研究的数据进行汇总分析，评估HbA�c，体重和收缩压等指标的变化。根据不良事件的发生情
况报告评估安全性。结果发现卡那列净可降低患有心血管疾病的 �型糖尿病患的HbA�c，体重和收缩压，且不会导致不良事
件发生的概率。得出结论，卡那列净的疗效和安全性在 �型糖尿病合并不同程度的心血管疾病的患者中效果基本一致，在 �

型糖尿病患者中普遍耐受良好。由于CV疾病对于��型糖尿病患者是很重的负担，为��型糖尿病和CV疾病的患者寻求安全
有效的治疗策略具有极大的临床需求，本文的研究结果对于��型糖尿病和 CV疾病患者的治疗提供了一定的指导意义。�
�

关键词

�型糖尿病；心血管疾病；卡那列净�
�

基金项目

湖南省教育厅科学研究项目（项目编号：18C����）。�

�1�引言

在过去的 ��年中，已经观察到在糖尿病和非糖尿病患者

中由心血管（CV）和冠心病（���）引起的死亡事件的概率

已降低了约 ��％，推测是源于在心血管风险因素管理和介入

心脏病学方面得到了重大发展 [�]。此外，在过去的几十年中，

患有糖尿病患者的死亡率降低，预期寿命也得到显着提高 [�]。

匹兹堡糖尿病并发症流行病学研究两个不同糖尿病诊断时期

（����-����年与 ����-1980年）群体的比较，发现预期寿

命增加了约 ��年 [�]。然而，与没有糖尿病的人相比，患有糖

尿病的人的 CV 总体风险在男性中增加了 �到 �倍，在女性

中增加了 �到 �倍 [�]。

目前，�型糖尿病影响全球约 �亿成年人，每年造成 ���

万人死亡。这些死亡中的大多数是由于心血管（CV）并发症

引起的 [�]。�型糖尿病患者 CV 风险增加的其他主要因素包括
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并发症，例如高血压和血脂异常 [�]。这些并发症的存在以及

伴随用药的相关要求可能在治疗��型糖尿病和具有 CV 病史

或 CV 危险因素的患者中造成在较大的隐患 [�]，某些药物可

能不适用于患有��型糖尿病和 CV 疾病的患者。例如，磺脲

类药物格列吡嗪 [�] 和格列本脲 [8] 的处方信息包括可能增加心

血管死亡风险的警告，吡格列酮的处方信息包括可能造成充

血性心力衰竭 [�]。此外，美国糖尿病协会的指南建议不要在��

型糖尿病和冠心病患者中使用与低血糖症相关的药物。总之，

需要在患有��型糖尿病和 CV 病史 /风险因素的人群中使用

有效且耐受性良好的降血糖药；理想的此类药物不仅可以提

供好的血糖控制，还可以对 CV 危险因素（例如体重，高血

压和血脂异常）产生有利影响 [��]。�

卡那列净是一种钠葡萄糖共转运蛋白 �（SGLT2）抑制剂，

已被批准用于治疗成人��型糖尿病，卡那列净可降低肾脏的葡

萄糖阈值，从而促进了尿葡萄糖排泄（UGE ），并导致轻度的

渗透性利尿和热量损失 [��]。�卡那列净的作用机制独立于胰岛

素，并且与其他降血糖药互补，造成低血糖的内在风险较低。

在 �期临床试验中，卡那列净已被证明可通过单药治疗和与其

他降血糖药联合使用在��型糖尿病患者中改善血糖控制，并降

低体重和血压（BP）[��]。本文基于 CV 病史和 CV 危险因素评

估了卡那列净在��型糖尿病患者中的疗效和安全性 [��]。

2�资料与方法

2.1�一般资料

基于四项为期 ��周的关于��型糖尿病患者使用 ���和

����mg卡那列净的随机三期研究的汇总数据进行分析。这些

研究包括在饮食和运动控制不足的��型糖尿病患者中评估卡

那列净与安慰剂相比的疗效 [��]，以及联合二甲双胍治、磺脲

类药物和二甲双胍加吡格列酮的疗效。在 ��周的双盲核心治

疗期间，患者随机接受卡格列净 ���或 ����mg或安慰剂治疗，

每天一次，持续 ��周 [��]。

2.2�纳入标准

研究的主要纳入标准见表 �。

表 ��主要纳入标准

研究
纳入标准

年龄 HbA1c�(%) eGFR�(mL/min)

单项研究 20-70 7.0-10.0 ≥50

联合研究 20-70 7.0-10.5 ≥55

关键排除标准包括：预处理阶段的重复禁食血浆葡萄糖

（FPG）通常≥ ��.��mmol/L。糖尿病酮症酸中毒或 �型糖尿

病的病史；筛查后 �个月内有心肌梗塞，不稳定型心绞痛，

血运重建过程或脑血管意外的病史；不受控制的高血压；筛

查时丙氨酸氨基转移酶水平 >正常值上限的 �倍或正常或总

胆红素>正常值上限的 �.�倍 [��]。

2.3�实验设计

接受方案指定降血糖药治疗的合格患者进入 �周安慰剂

磨合期。未接受方案规定的降血糖药治疗的患者在安慰剂磨

合期之前进入 8至 ��周的调整 /剂量稳定期。�安慰剂磨合期

结束后，将患者随机（�：�：�）服用卡那列净 ���或 ����mg

或安慰剂。

所有研究均根据赫尔辛基宣言中的道德原则进行，并符

合良好临床规范和适用的法规要求。参与中心的机构审查委

员会和独立道德委员会已获得批准，参与前所有患者均已提

供书面知情同意书。

2.4�评估标准

对研究结果进行分析，将在四个临床试验中接受卡那列

净 ���或 ����mg或安慰剂的患者的数据汇总并在四个不同的

亚组中进行分析：（�）CV 病史；（�）高血压病史；（�）

基线使用他汀类药物；（�）基线时（�-�或≥ �）的心血管

风险因素数量，因素包括吸烟，��型糖尿病病史≥ ��年，基

线高密度脂蛋白胆固醇（HDL-�）<���mg/dL�，基线白蛋白

与肌酐之比≥ ���mg/�），并筛查收缩压 >����mmHg。在第

��周评估的每个亚组的标准包括 HbA1c，体重和收缩压的相

对于基线的变化。各个亚组的安全性评估包括不良事件的总

体发生率，导致停药的不良事件，与研究药物有关的不良事件，

严重的不良事件和死亡情况 [��]。

2.5�统计学分析

使用 SPSS20.�软件进行统计学分析。数据表示为平均值

±6�。单向方差分析 (ANOVA ) 用来分析比较多组数据的差异

值。�XQQHWW的测试法用来比较每组实验组数据与对照的差异。

以 P<�.��表示差异显著，具有统计学意义。

3�结果与讨论

3.1�一般情况

本研究共纳入 ����名患者，其中 ���例有 CV 病史，



���

亚洲临床医学杂志·第 03 卷·第 02 期·2020 年 04 月综述性文章
������

����例有高血压病史，有 ����例在基线使用他汀类药物；

CV 危险因素为 �或 �的患者为 1842名，CV ≥ �的患者为

���。在总体人群中，各治疗组之间的患者人口统计学特征和

疾病特征总体上是平衡的。

通常，心血管风险较高的患者的基线体重和收缩压值较

高，在所有亚组中，卡那列净����和 ����mg的 HbA1c从基

线到第 ��周的平均变化均大于安慰剂；在所有亚组中，使用

卡那列净 ���和 ����mg时，从基线到第 ��周的平均体重变

化和收缩压也大于安慰剂。

3.2�卡那列净的安全性评估

卡那列净����和 ����mg在具有 CV 病史或 CV 危险因素

的病人之间显示普遍耐受。卡那列净 ���和 ����mg和安慰剂

组的总体不良事件，导致停药的不良事件和严重不良事件的

发生率相似（表 �-�）。

表 ��对于有 CV 疾病病史病人的安全性评估结果

不良事件（%）

有 CV 疾病 无 CV 疾病

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

不良事件 62.5 56.2 64.8 55.6 61.8 59.4

导致停药的不
良事件

� 6.5 6.2 3.2 4.8 3.6

与研究药物有
关的不良事件

11.5 15.2 13.5 16.8 18.2 17.5

严重不良事件 4.6 5.2 6.2 4.4 3.2 5.1

死亡 � � 1.1 0.5 � �

表 ��对于有高血压病史病人的安全性评估结果

不良事件（%）

有高血压 无高血压

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

不良事件 ��.� ��.� 58.� ��.� 69.2 61.8

导致停药的不
良事件

3.3 4.6 2.8 6.2 5.1 3.9

与研究药物有
关的不良事件

14.6 19.2 21.5 18.2 17.6 14.9

严重不良事件 4.5 4.8 2.3 1.1 1.8 0.9

死亡 0.5 � 0.2 � � 1.5

表 ��对于基线他汀类药物的使用病人的安全性评估结果

不良事件（%）

使用基线他汀类药物 不使用基线他汀类药物

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

安慰
剂

卡那列净�
100�mg

卡那列净�
300�mg

不良事件 66.2 71.2 59.6 62.8 64.8 58.6

导致停药的不
良事件

6.5 3.8 4.2 4.9 5.2 3.4

与研究药物有
关的不良事件

11.8 14.6 14.2 16.2 13.8 17.2

严重不良事件 1.2 4.4 6.1 5.2 3.4 3.9

死亡 � � 0.9 1.0 0.3 0.2

3.3�讨论

糖尿病属于常见的内分泌紊乱性疾病。随着我国人民生

活水平的提高，患有糖尿病的人数也越来越多，而 �型糖尿

病能够引起严重的心血管疾病，严重威胁着患者的生活与健

康。�型糖尿病又名成人发病型糖尿病，多在 ��～ ��岁之

后发病，占糖尿病患者 ��%以上。�型糖尿病患者体内产生

胰岛素的能力并非完全丧失，有的患者体内胰岛素甚至产生

过多，但胰岛素的作用效果较差。通过数据分析和分析，可

以看出 �型糖尿病可以直接导致心血管疾病，同时影响肾衰

竭，皮肤症状和低血糖症。这不仅与患者的年龄和生活方式

有关，而且还归因于个人体质的差异。心血管疾病对 �型糖

尿病患者的健康构成最大的威胁，尤其对老年患者更威胁生

命，常见并发症包括严重出血和神经病。同时，心血管疾病

的发生与病程长短直接相关，如果不及时治疗，将给以后的

治疗带来很大困难，甚至有些患者会因糖尿病而截肢或失明

[18]。

考虑到在过去的几十年中，HbA1C水平、高血压和血脂

异常反映了��型糖尿病患者的心血管危险因素，本研究从卡

格列净的四项为期 ��周的研究中收集数据。这些分析的结果

表明，无论是否存在 CV 病史，高血压病史，基线他汀类药

物使用或 CV 危险因素的数量，使用卡格列净治疗都能显着

降低 HbA1c，体重、收缩压、高血压和血脂水平。在所有亚

组中两种剂量的卡格列净通常耐受性良好，安全性与临床试

验报道一致。不良事件发生情况在卡格列净组和安慰剂组中

相似。

鉴于 CV 疾病对于 �型糖尿病患者来说是很重的负担，

一些研究建议采用多因素管理 �型糖尿病的方法。卡格列净

已被证明可在包括患心血管疾病的风险较高的老年人（≥ ��

岁和≥ ��岁）的 �型糖尿病患者中造成 HbA1c，体重和血

脂的显着改善。为了改善血脂异常，欧洲心脏病学会建议对

所有 ��岁以上的 �型糖尿病患者和某些 CV 疾病风险较高

的年轻患者使用他汀类药物治疗，但只有不到 ��％的患者在

基线时使用他汀类药物。研究表明，他汀类药物治疗可造成

�型糖尿病患者 HbA1c水平升高。在本研究中，无论是否使

用基线他汀类药物，卡格列净治疗均能为 �型糖尿病患者的

HbA1c提供有意义的临床改善。

对于有 CV 病史和 CV 危险因素的 �型糖尿病患者，降
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血糖药的选择可能会受到限制，因为有数据表明某些药物会

增加 CV 阴性结果的风险 [�-��]。越来越多的证据表明，SGLT2

抑制剂可以提供超越血糖控制的心脏代谢益处，基于这些结

果，美国食品药品监督管理局最近批准了卡格列净用于降低 �

型糖尿病和已确诊 CV 病患者 CV 死亡的风险。其作用机制推

测是由于通过诱导轻度的渗透性利尿，增加了利尿钠和净血

脂，改善了血糖情况，从而使卡格列净产生了心脏保护的效果。

4�结论

使用卡那列净����和 ����mg可以使 HbA1c，体重和收

缩压持续降低，并且无论 CV 病史或 CV 危险因素如何，�型

糖尿病患者在 ��周的治疗中普遍耐受良好。由于 CV 疾病对

于��型糖尿病患者是很重的负担，为��型糖尿病和 CV 疾病

的患者寻求安全有效的治疗策略具有极大的临床需求，本文

的研究结果对于��型糖尿病和 CV 疾病患者的治疗提供了一

定的指导意义。
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