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［摘要］　２０２１年，英国糖尿病医师协会（ＡＢＣＤ）联合英国糖尿病学会（ＤｉａｂｅｔｅｓＵＫ）颁布了针
对非糖尿病专科医师使用钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）的声明与建议。该声明的颁布
是基于目前越来越多的心脏内科和肾脏内科专科医师为了提高心脏和肾脏获益，将 ＳＧＬＴ２ｉ作为
糖尿病患者综合管理的一线用药。但这类药物在使用中也存在潜在不良反应，使用不当会造成严

重不良反应。因此两家机构联合发布了立场声明，旨在将 ＳＧＬＴ抑制剂治疗的优点及使用过程中
应注意的重要风险进行全面总结，为非糖尿病专科临床医生合理使用该药提供参考建议。

［关键词］　糖尿病；　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂；　心血管事件；　慢性肾脏病
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　　随着目前对于糖尿病患者的管理已从传统的以血糖达标
为目的，逐渐过渡到以延长生命、减少高血糖相关性靶器官损

伤（过去习称慢性并发症）和改善糖尿病患者生活质量的理念

转换，心血管及肾脏疾病是否获益已成为最重要的评价降糖药

物临床疗效的指标。２００８年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
针对新型降糖药物上市出台了相关文件，要求对所有新型降糖

药物进行心血管事件安全性评价［１］。２０１９年，美国糖尿病学会
（ＡＤＡ）联合欧洲糖尿病研究学会（ＥＡＳＤ）推出了一致声明，其
中提到钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）已被证实具有
独立于糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）达标的心血管和肾脏双重获益，
建议其作为２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的二线治疗用药［２］。尤其

是在冠心病、心力衰竭（简称心衰）、肾功能衰竭（简称肾衰）、超

重以及有低血糖风险的人群中，这些获益更为明显。此后越多

越多的非糖尿病专科医师团队开始把这类药物用于 Ｔ２ＤＭ患
者的一线治疗。然而 ＳＧＬＴ２ｉ可能引起生殖器真菌感染、存在
增加Ｔ２ＤＭ患者酮症的风险，所以在使用的过程中需谨慎。针
对这一情况，英国糖尿病医师协会（ＡＢＣＤ）联合英国糖尿病学
会（ＤｉａｂｅｔｅｓＵＫ）于２０２１年１月颁布了对非糖尿病专科医师使
用ＳＧＬＴ２ｉ的声明与建议［３］（以下简称“声明”）。

该声明总结了目前报道的关于 ＳＧＬＴ２ｉ的获益和潜在风
险，并对如何降低风险以及应对风险提出了建议。此外由于该

声明是针对非糖尿病专科医生，所以声明中对糖尿病的分型、

诊断及治疗也进行了简单的总结。

　　一、糖尿病的分型及诊断

非糖尿病专科医生在制定降糖方案之前应首先对糖尿病的

诊断原则及分型有大致了解。确诊糖尿病后，明确了糖尿病分

型，才能恰当地为不同类型的患者选择获益最大的降糖方案。同

时也可有效避免因错误选择不恰当机制的降糖药物导致出现严

重并发症，使病情恶化、加速不良结局甚至增加患者的死亡风险。

１．糖尿病分型
１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）是由于胰腺分泌胰岛素的 β细胞损毁

所引起［４］。Ｔ１ＤＭ患者很快就进展为需终身依赖胰岛素治疗。
对于这一类型的糖尿病患者，即使短时间内停用胰岛素，也会

引发糖尿病酮症酸中毒（ＤＫＡ）。
Ｔ２ＤＭ的发生是胰岛素抵抗和胰岛素分泌相对缺乏共同作

用的结果。遗传易感性联合环境因素（如久坐的生活方式或肥

胖）是导致疾病发生的诱因。在饮食和运动干预无法达标的情

况下，需要启动药物治疗。二甲双胍是治疗 Ｔ２ＤＭ的一线用
药。近期的一些临床试验已证实 ＳＧＬＴ２ｉ和胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）类似物具有心血管事件获益，所以这两种药作为二线
治疗药物被越来越广泛应用。随着病程进展，可能需要联合用

药或使用胰岛素来改善高血糖。有些临床中看起来像 Ｔ２ＤＭ
的患者，实际上可能是 Ｔ１ＤＭ进展较缓慢的假象［如合并胰岛
素自身抗体阳性的成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）］，或
残余胰岛功能被破坏的３ｃ型糖尿病。这些患者发生ＤＫＡ的风
险很高。还有一组群体被称为有酮症倾向的 Ｔ２ＤＭ，在黑人种
族中较为常见［５］。这类群体通常在很长的一段时间内不需要

启动胰岛素治疗。此外，有些合并有严重疾病的 Ｔ２ＤＭ患者也
存在ＤＫＡ风险，需要尽早启用胰岛素避免出现ＤＫＡ。
２．糖尿病诊断
声明延用了２０２０年ＡＤＡ的诊断标准，定义为：存在渗透性

症状（多尿、多饮、疲倦、易饥）的患者，单次空腹血糖≥７ｍｍｏｌ／Ｌ
或ＨｂＡ１ｃ≥４８ｍｍｏｌ／ｍｏｌ（６．５％）即可诊断糖尿病；对于无上述
症状的患者，两次非同日血糖达到上述标准也可诊断［４］。
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超过９０％的Ｔ１ＤＭ患者发病时存在自身抗体阳性，在疾病
早期血和尿Ｃ肽即很低且逐渐下降，至第５年Ｃ肽大多数低至
测不出。Ｔ２ＤＭ患者的Ｃ肽水平也会随着病程延长逐渐下降，
但总体速度要慢得多。需要注意的是，无论是胰岛自身抗体还

是Ｃ肽水平均不作为糖尿病诊断的检查，在对糖尿病进行分型
时可作为参考依据。

　　二、ＳＧＬＴ２ｉ的获益及风险

据统计，超过５０％的 Ｔ２ＤＭ患者死于心血管疾病，而同时
患有糖尿病肾病也会加剧患者死亡［６７］。因此有效降低心血管

和肾脏疾病发生率及死亡率的药物应被广泛应用。此外，许多

降糖药物存在低血糖、体重增加等不良反应。因此，在临床中

迫切需要没有这些不良反应的降糖药物。ＳＧＬＴ２ｉ正是基于这
些优势在临床使用中备受瞩目。

１．ＳＧＬＴ２ｉ的药理机制和获益
ＳＧＬＴ２ｉ的降糖机制是阻止肾脏近曲小管重吸收葡萄糖和

钠，使多余的葡萄糖和钠通过尿液排出体外。而由于远曲小管

可以重吸收钠，所以服用这类药物并不会引起低钠。通过这一

机制，ＳＧＬＴ２ｉ可以同时发挥降低血糖、减重、渗透性利尿甚至降
低血压的作用［８］。自上市后，这类药物被广泛用于 Ｔ２ＤＭ患
者，并被证实有心血管及肾脏获益［９］。已有多项临床研究证实

ＳＧＬＴ２ｉ可以在将Ｔ２ＤＭ患者ＨｂＡ１ｃ下降１０ｍｍｏｌ／ｍｏｌ（１％）的
基础上，额外带来减少主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）、肾衰和心
衰风险的获益（表１）。此外，这类药物还有较低的低血糖风险、
体重下降最大可达３ｋｇ及收缩压下降３～５ｍｍＨｇ的作用。
　　２．ＳＧＬＴ２ｉ的适应证及潜在风险因素

选择合适的糖尿病患者使用 ＳＧＬＴ２ｉ降糖，在不发生 ＤＫＡ
等潜在不良事件的基础上达到健康获益的目的，是临床医师努

力的方向。声明中将目前常用的几种 ＳＧＬＴ２ｉ的适应证及推荐
剂量进行了汇总（表２）。

此外，声明还就哪些患者使用 ＳＧＬＴ２ｉ可以带来最大获益
进行了推荐［３］：（１）已确诊心血管疾病（ＣＶＤ）或有ＣＶＤ风险；

表１　几项大规模ＳＧＬＴ２ｉ临床研究的临床结局汇总

项目 涉及心血管结局的临床研究（确诊Ｔ２ＤＭ） 肾脏结局的研究 心衰结局的研究

研究名称 ＣＡＮＶＡＳ ＤＥＣＬＡＲＥ
ＴＩＭＩ５８

ＥＭＰＡＲＥＧ
ＯＵＴＣＯＭＥ ＶＥＲＴＩＳＣＶ ＣＲＥＤＥＮＣＥ ＤＡＰＡＣＫＤ ＤＡＰＡＨＦ ＥＭＰＥＲＰＲ

ＲＥＤＵＣＥ
研究药品 卡格列净 达格列净 恩格列净 艾格列净 卡格列净 达格列净 达格列净 恩格列净

研究例数 １０１４２ １７１６０ ７０２０ ８２４６ ４４０１ ４３０４ ４７４４ ３７３０

研究人群

基线特征

６５％确诊ＣＶＤ，
３５％存在
ＣＶＤ风险

４０％确诊ＣＶＤ，
６０％存在
ＣＶＤ风险

１００％确诊
ＣＶＤ

１００％确诊
ＣＶＤ

Ｔ２ＤＭ合并
糖尿病肾病

ＣＫＤ合并
或不合并

Ｔ２ＤＭ

ＨＦｒＥＦ心功能
Ⅱ～Ⅳ级合并或
不合并Ｔ２ＤＭ

ＨＦｒＥＦ心功能
Ⅱ～Ⅳ级合并或
不合并Ｔ２ＤＭ

ＭＡＣＥ ↓１４％［１０］ａ  ↓１４％［１３］ａ  ↓２０％［１０］ａ 未报告 未报告 未报告

心血管死亡

和心衰住院
↓２２％［１１］ｂ ↓１７％［１２］ａ ↓３４％［１４］ｂ  ↓３１％［１０］ａ ↓２９％［１６］ａ ↓２５％［１７］ａ ↓２５％［１８］ａ

主要肾脏不良事件 ↓４７％［１０］ｂ ↓４７％［１２］ｂ ↓３９％［１３］ｂ  ↓３０％［１０］ａ ↓３９％［１６］ａ  ↓５０％［１８］ｂ

心衰住院 ↓３３％［１０］ｂ ↓２７％［１２］ｂ ↓３５％［１３］ｂ ↓３０％［１５］ｂ ↓３９％［１０］ａ 未报告 ↓３０％［１７］ｂ ↓３１％［１８］ｂ

心血管死亡   ↓３８％［１３］ｂ    ↓２８％［１７］ｂ 
全因死亡   ↓３２％［１３］ｂ   ↓３１％［１６］ｂ ↓１７％［１７］ｂ 
　　注：ＣＶＤ：心血管疾病；ＣＫＤ：慢性肾脏病；ＨＦｒＥＦ：射血分数降低的心衰；ａ：主要终点指标风险显著降低；ｂ：探索性终点指标风险也显著降低；：
无显著改善或中性结果

表２　ＳＧＬＴ２ｉ获批的适应证及推荐剂量汇总

药品 适应证

肾功能在不同阶段下的推荐剂量

ｅＧＦＲ＞６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１

ｅＧＦＲ４５～５９ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１

ｅＧＦＲ３０～４４ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１

ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１

卡格列净
血糖控制欠佳

的成人Ｔ２ＤＭ
起始１００ｍｇ，

可逐渐加量至３００ｍｇ
起始及维持

剂量均为１００ｍｇ

仅在尿白蛋白＞３０ｍｇ／ｍｍｏｌ
中使用，起始及维持

剂量为１００ｍｇ

不推荐起始治疗，仅在

已使用的患者中维持１００ｍｇ，
一旦透析或肾移植需停用

达格列净
血糖控制欠佳

的成人Ｔ２ＤＭ 起始１０ｍｇ
不推荐起始治疗，

仅在已使用的患者中

维持１０ｍｇ
不推荐使用 不推荐使用

达格列净
ＨＦｒＥＦ合并
或不合并Ｔ２ＤＭ 起始１０ｍｇ 起始１０ｍｇ 起始１０ｍｇ 经验有限

恩格列净
血糖控制

欠佳的成人Ｔ２ＤＭ
起始１０ｍｇ，

可逐渐加量至１５ｍｇ

不推荐起始治疗，

仅在已使用的

患者中维持１０ｍｇ
不推荐使用 不推荐使用

艾格列净 仅用于控制血糖
起始５ｍｇ，

可逐渐加量至１５ｍｇ

不推荐起始治疗，

仅在已使用的患者中

维持５或１５ｍｇ
不推荐使用 不推荐使用

　　注：对于高风险人群，决定起始ＳＧＬＴ２ｉ治疗来降低心血管、肾脏或心衰不良事件时，应考虑除外ＨｂＡ１ｃ的其他因素；达格列净在估算的肾小球滤
过率（ｅＧＦＲ）＜４５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的Ｔ２ＤＭ患者中的降糖作用非常微弱，但仍适用于合并有射血分数降低的心衰患者
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（２）慢性肾脏病合并白蛋白尿；（３）有心衰病史；（４）血糖控制
未达标但需警惕低血糖风险；（５）血糖控制未达标但需控制体
重。超过１８岁的成年 Ｔ２ＤＭ患者合并以上 １种或多种情况
时，均推荐将ＳＧＬＴ２ｉ作为糖尿病综合管理的措施之一。

同样，为了带来最大临床获益，学会识别风险，避免在存在

ＤＫＡ高风险的人群中使用此类药物也同样重要［１９］。针对这一

问题该声明也进行了罗列，见表３。

　　三、使用ＳＧＬＴ２ｉ治疗Ｔ２ＤＭ的注意事项

１．ＳＧＬＴ２ｉ用药的注意事项：患者篇
（１）起始用药前：①患者应对 ＳＧＬＴ２ｉ的获益及不良反应

（表４）均有充分了解；②除非家庭医生或专科医生告知你因为
心脏、肾脏或其他问题需要限制液体摄入，否则均需每日饮用

足量的水避免脱水。

　　（２）用药期间，当出现病情变化时，为阻止疾病恶化和
ＤＫＡ发生［１９］，应注意以下几点：①当出现腹泻、呕吐、发烧或不
明原因的疲倦时，应立即停止服用ＳＧＬＴ２ｉ，直至症状好转、恢复
正常饮食时；②对于同时使用胰岛素降糖的患者，由于病情变
化导致不能正常饮食，仅能摄入奶制品、果汁、浓汤或者定制的

特殊餐饮时，应立即到专科医生处就诊调整胰岛素剂量；③避
免脱水，全天均应饮用足量的水或不含糖的饮品；④当出现感
染或其他疾病时应立即到医疗机构就诊；⑤ＤＫＡ是一种不常见
但很严重的不良反应，由于血液中生成过多的酮体所致［２４］；

⑥体内胰岛素的绝对缺乏或相对缺乏均可导致酮体生成；⑦生
病、感染、饥饿、低碳水饮食、过量运动、酒精、手术、毒品、不恰

当的胰岛素减量均可增加ＤＫＡ的风险；⑧需要注意的是，在使
用ＳＧＬＴ２ｉ时可能出现血糖正常但酮体升高的情况（血糖可以
升高但未达到严重高血糖的程度时也会发生 ＤＫＡ）；⑨当出现
恶心、呕吐、腹痛、昏迷或昏睡、乏力、呼吸困难时，应高度警惕

ＤＫＡ并迅速转运至医疗机构就诊；⑩尿酮水平可能存在误差，
有条件者可以检测毛细血管酮体，或至当地医院完成血酮检

测；瑏瑡当酮体＞１．５ｍｍｏｌ／Ｌ时，应进一步排查ＤＫＡ；瑏瑢为避免酮

体带来的不良手术结局，应在术前４８小时停用 ＳＧＬＴ２ｉ。即便

已经停用了该药，当患者出现相应症状时也应排查是否为

ＤＫＡ。对于接收急诊手术的患者也应定期检测酮体。ＳＧＬＴ２ｉ

可在恢复正常饮食２４小时后重新启用。

　　针对上述情况，英国心血管学会（ＢＣＳ）在２０２０年也颁布

了相应的指南［２５］，可供糖尿病患者参考。

表３　在使用ＳＧＬＴ２ｉ治疗中存在风险的情况

在以下情况需谨慎使用ＳＧＬＴ２ｉ：
　（１）坚持生酮饮食的人群；
　（２）体重指数（ＢＭＩ）＜２５ｋｇ／ｍ２，亚洲人群ＢＭＩ＜２３ｋｇ／ｍ２；
　（３）存在高血糖导致急性并发症的患者（例如未规律服药导致脱
　水或高渗状态）；
　（４）ＨｂＡ１ｃ＞１０％；
　（５）诊断为虚弱或存在高风险的患者；
　（６）存在认知障碍，导致无法完全理解ＤＫＡ的发生风险及采取相
　应干预措施的患者；
　（７）长期口服糖皮质激素；
　（８）近期体重下降；
　（９）病程超过１０年的糖尿病患者
在以下情况应避免使用ＳＧＬＴ２ｉ：
　（１）年龄＜１８岁；
　（２）有ＤＫＡ病史；
　（３）进食障碍；
　（４）ｅＧＦＲ低于药品说明书提供的参考值下限；
　（５）酗酒及吸毒；
　（６）患包括ＣＯＶＩＤ１９在内的急性病、手术或其他计划内医疗操作
　的患者；
　（７）任何确诊或疑似其他病因导致的糖尿病患者，包括：Ｔ１ＤＭａ、
　ＬＡＤＡ、基因相关的糖尿病、胰腺疾病、１年内进展为依赖胰岛素治
　疗的糖尿病；
　（８）妊娠、哺乳、育龄期有性生活但未避孕的女性；
　（９）有急性血管不良事件且处于不稳定期的患者
　　注：ａ：目前仅达格列净５ｍｇ可在特定情况下用于Ｔ１ＤＭ患者，但需
在专科医生监管下使用。此外，英国国家卫生医疗质量标准署（ＮＩＣＥ）
已批准ＳＧＬＴ１＋２双抑制剂———索格列净（Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）２００ｍｇ在特定
情况下也可用于Ｔ１ＤＭ患者，但该药尚未进入我国市场

表４　ＳＧＬＴ２ｉ的不良反应汇总［１０，１２１３，２０２２］

不良反应 发生率 备注

生殖器真菌感染 常见／很常见 男性、女性均会发生，应提供卫生建议。大多数初发患者可局部外用

抗真菌药物治疗，并且不会复发；如反复感染，则应考虑更换方案

排尿增多 常见 包括频次增加和尿量增加

尿路感染 常见 据近期几项大型临床研究，发生率不高

血容量不足相关（包括口渴、体位性

低血压或昏厥、脱水）
常见／不常见（不同剂型有差异） 衰弱或老年患者需警惕；对于有跌倒风险或联用利尿剂的患者应监测

立卧位血压

ＤＫＡ
罕见：总体发生率＜１／１００
（ＲＣＴｓ每年每千人０～２例）；
真实世界中可能更高

对患者及医务人员进行宣教：如何识别和处理ＤＫＡ

截肢

不常见ａ：总体发生率 ＜１／１００
（ＲＣＴｓ每年每千人０～３例）；真
实世界中可能更低

鼓励日常预防性足部护理、定期足部检查建议患者记录并告知足部的

伤口、变色或疼痛当出现严重的足部问题（例如感染、皮肤溃疡）应考

虑停药

会阴部坏死性筋膜炎

（Ｆｒｏｕｒｎｉｅｒ坏疽）［２３］ｂ
－ 上市后英国药物警戒系统共收到 ６例黄卡报道（年使用人数超过

５０万），近期几项大型临床研究均未提示有发生率增加的风险

　　注：ａ：仅有一项研究报道了截肢，随后几项研究（无论是同剂型还是其他种类的ＳＧＬＴ２ｉ）均未发现有显著风险，总体发生率很低；ｂ：建议患者一
旦出现发热并伴有生殖器或会阴处疼痛、压痛、红肿等不适时立即就医
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　　２．ＳＧＬＴ２ｉ用药的注意事项：医生篇
（１）起始用药前：①应对患者充分宣教，并告知患者在服用

ＳＧＬＴ２ｉ后一旦出现不适时可联系哪些医生；②如果患者在启用
ＳＧＬＴ２ｉ之前已经在使用有低血糖风险的降糖药物（例如胰岛
素、磺脲类药物），应减少药物剂量避免低血糖发生，特别是对

那些ＨｂＡ１ｃ已经达标的患者更应注意药物减量；③一旦减少
了胰岛素用量，ＤＫＡ的风险会增加，需警惕；④对于在服用利尿
剂或其他降压药的高血压患者，应密切监测血压，一旦出现血

压下降甚至体位性低血压时应注意调整用药。

（２）用药期间，若出现ＤＫＡ的迹象应注意以下几点：①患者
一旦出现ＤＫＡ相关症状，应立即检测毛细血管或静脉血酮体；
②如酮体水平＞１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，则应完善血碳酸氢根（＜１８ｍｍｏｌ／Ｌ）
或ｐＨ值（＜７．３８）排查有无酸中毒。需注意的是，此时由于ＳＧＬＴ２ｉ
的排糖作用，血糖可能正常；③一旦确诊ＤＫＡ（酮体＞３ｍｍｏｌ／Ｌ，
血碳酸氢根＜１５ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ＜７．３），应按指南推荐或当地诊断
标准评估严重程度。对于血糖正常的ＤＫＡ可使用比例糖水治
疗，治疗期间严防低血糖。

（３）何时需要停用ＳＧＬＴ２ｉ？
出现以下情况时，专科医生应指导患者暂停服用 ＳＧＬＴ２ｉ，

以防出现ＤＫＡ。恢复正常饮食至少２４小时后才可恢复使用
ＳＧＬＴ２ｉ：①包括ＣＯＶＩＤ１９在内的急性病发生时；②择期手术或
者需要禁食的操作前；③呕吐；④脱水；⑤病程中需要更换为其
他降糖药物（如需要依赖胰岛素治疗，或严重肾功能不全时也

应停用ＳＧＬＴ２ｉ）。需要特别强调的是，一旦出现ＤＫＡ应立即停
用ＳＧＬＴ２ｉ。即使在ＤＫＡ被纠正后，也不建议对此类患者再次
启用ＳＧＬＴ２ｉ治疗。

　　四、总结

ＳＧＬＴ２ｉ作为新型降糖药物，除了可以用于Ｔ２ＤＭ患者控制
血糖外，还可带来额外的心血管及肾脏获益。这一优势使

ＳＧＬＴ２ｉ备受全科医师、心脏内科医师及肾脏专科医师的青睐。
然而此类药物在使用不当时可能存在诱发ＤＫＡ或其他不良反
应的风险。由于非糖尿病专科医师对药物的不良反应及潜在

风险了解不够全面，导致上述情况时有发生，反而加速了患者

的不良结局。因此，了解ＳＧＬＴ２ｉ的优缺点，掌握药物使用时的
注意事项对此类降糖药物的合理应用至关重要。不过本声明

是专门针对非糖尿病专科医师的药物应用指导，一旦患者在使

用该类药物期间出现不良反应，建议其尽快至糖尿病专科医师

处或急诊科就诊，避免出现严重不良后果。
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