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［摘要］　终生外源性胰岛素替代治疗是１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）的主要治疗方法，绝大多数非胰
岛素的降糖药物不适用于Ｔ１ＤＭ。钠葡萄糖协同转运体２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）通过阻断肾脏近端小管
的钠葡萄糖协同转运体２（ＳＧＬＴ２）来抑制葡萄糖的重吸收，目前广泛应用于２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的
治疗。临床研究表明ＳＧＬＴ２ｉ能有效控制 Ｔ１ＤＭ患者的血糖，但具有增加酮症酸中毒（ＤＫＡ）的风
险，其中非高血糖性ＤＫＡ（ｅｕＤＫＡ）是ＳＧＬＴ２ｉ所致ＤＫＡ的常见形式。ＳＧＬＴ２ｉ导致 ＤＫＡ的主要机
制为大量排出尿糖以降低血糖，从而降低胰岛素、升高胰高血糖素水平，导致胰岛素和胰高血糖素

比例失衡，胰高血糖素可促进肝细胞对脂肪的分解及脂肪酸的氧化，从而刺激肝脏生酮。Ｔ２ＤＭ患
者在应用ＳＧＬＴ２ｉ的情况下发生ｅｕＤＫＡ，需要警惕Ｔ１ＤＭ的可能。为避免ＤＫＡ的发生，挑选合适的
患者、慎重降低胰岛素用量、降低ＳＧＬＴ２ｉ剂量、定期监测酮体变化、避免诱因及补充液体可能是合
理的方法。ＳＧＬＴ２ｉ适当增加酮体可能对心血管、肾脏及大脑有益。
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　　１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患者体内胰岛素水平绝对缺乏，终生外
源性胰岛素替代治疗仍是目前最主要的治疗方法之一［１］，但其

有低血糖、血糖波动大、增加体重等多种不良反应及风险［２］。

目前应用于２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的绝大多数非胰岛素降糖药
物，通常不适用于Ｔ１ＤＭ的治疗。不少临床试验探究了二甲双
胍、西格列汀等药物对于 Ｔ１ＤＭ的血糖控制作用，发现上述药
物虽能在短期内帮助Ｔ１ＤＭ患者控制血糖，但其血糖控制作用
缺乏持续性。ＲＥＭＯＶＡＬ研究结果提示将２０００ｍｇ二甲双胍应
用于Ｔ１ＤＭ对降低糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）的作用未能持续６个
月以上［３］。此外，目前唯一被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
批准应用于Ｔ１ＤＭ的药物———普兰林肽，因疗效不佳及不良反
应，也未得到广泛应用［４］。因此，人们不得不探寻新的辅助治

疗方法，以突破Ｔ１ＤＭ治疗的瓶颈。

　　一、钠葡萄糖协同转运体２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）介绍

ＳＧＬＴ２ｉ作为一种新型药物，迅速推进 Ｔ２ＤＭ治疗的发展。
ＦＤＡ在 ２０１３年批准了首个 ＳＧＬＴ２ｉ———坎格列净用于治疗
Ｔ２ＤＭ。目前，达格列净、恩格列净等共７种 ＳＧＬＴ２ｉ已上市，其
中４种通过了ＦＤＡ批准。钠葡萄糖协同转运体２（ＳＧＬＴ２）主要
分布于肾脏近端小管，在肾葡萄糖重吸收的过程中发挥了至关

重要的作用，而 ＳＧＬＴ２ｉ通过选择性阻断 ＳＧＬＴ２来抑制葡萄糖
重吸收，从而降低血糖［５］，治疗糖尿病。该类药物能够在控制

血糖的同时降低血压、减轻体重，且在心血管及肾脏方面具有

独特保护作用。临床研究表明，ＳＧＬＴ２ｉ能显著降低Ｔ２ＤＭ患者
的全因死亡率、心血管死亡率、心衰住院率及肾脏复合终点风

险。因此，该类药物在Ｔ２ＤＭ的治疗中逐渐得到广泛应用［６９］。

　　二、ＳＧＬＴ２ｉ应用于Ｔ１ＤＭ的现状

ＳＧＬＴ２ｉ显示出的众多优点使其在 Ｔ１ＤＭ的研究中逐渐成
为热门。目前至少有１４项随机对照试验的相关临床中心研究
了ＳＧＬＴ２ｉ对Ｔ１ＤＭ的相关疗效，涉及到的药物包括恩格列净、
达格列净、坎格列净、索格列净及伊格列净。几乎所有的临床

研究均发现，对于Ｔ１ＤＭ患者，使用 ＳＧＬＴ２ｉ作为辅助治疗可在
不增加低血糖发生率情况下降低空腹、餐后血糖及 ＨｂＡ１ｃ水
平，同时还能降低体重、减少胰岛素用量以缓解胰岛素的不良

反应。其中ＤＥＰＩＣＴ１、ＥＡＳＥ２、ｉｎＴａｎｄｅｍ１及２均表明其控制血
糖的作用持续时间可达到５２周［１０１４］。由于 ＳＧＬＴ２ｉ的良好表
现，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）及日本分别批准了达格列净和伊格
列净应用于Ｔ１ＤＭ的辅助治疗［１５］。

不过ＳＧＬＴ２ｉ在大多数国家和地区中仍然没有 Ｔ１ＤＭ的适
应征，超适应征地将该类药物应用于 Ｔ１ＤＭ的情况在国外也非
常常见。值得注意的是，ＳＧＬＴ２ｉ虽能有效改善Ｔ１ＤＭ的血糖水
平，但会明显增加ＤＫＡ的发生风险［１６］。长时间、多中心的大型

临床试验表明，应用达格列净、恩格列净、索格列净作为 Ｔ１ＤＭ
的辅助治疗，在随访５２周后试验组 ＤＫＡ的发生风险分别是对
照组的１．９倍、３．０倍及１０．２倍［１０１２］，总增加风险为３．１倍［１７］。

２０１５年，ＦＤＡ向公众发布了关于 ＳＧＬＴ２ｉ导致 ＤＫＡ的安全警
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告，且在随后因增加 ＤＫＡ发生风险而拒绝了索格列净及达格
列净等多种ＳＧＬＴ２ｉ用于Ｔ１ＤＭ的辅助治疗。

在国内，仍然没有关于 ＳＧＬＴ２ｉ在 Ｔ１ＤＭ的大型临床研究。
目前上市的ＳＧＬＴ２ｉ包括恩格列净、达格列净及坎格列净均没
有Ｔ１ＤＭ的适应征，临床中应用情况也极为少见。

　　三、ＳＧＬＴ２ｉ所致ＤＫＡ的特点

ＤＫＡ通常与高血糖相关，但越来越多的个案报道及病例研
究均提示该类药物所致 ＤＫＡ的血糖水平可正常或仅轻微升
高。Ａｎｎｅ等［１８］的研究收集并报道了９例患者共１３次 ＳＧＬＴ２ｉ
相关ＤＫＡ发生的详细情况，其中７例为 Ｔ１ＤＭ患者，研究发现
其发病时的血糖几乎无明显升高。我们称这类 ＤＫＡ为非高血
糖性ＤＫＡ（ｅｕＤＫＡ），血糖正常通常指的是血糖 ＜１３．９ｍｍｏｌ／Ｌ。
除血糖水平正常外，ｅｕＤＫＡ临床特点均类似于传统 ＤＫＡ，包括
患者的症状（恶心、呕吐、食欲下降、脱水、神志改变等）、实验室

检查（酮尿、血酮升高、阴离子间隙代谢性酸中毒）及治疗原则

（补液、使用胰岛素、去除病因）等［４］。但在临床中，医务人员及

患者可能因血糖水平正常而未意识到 ＤＫＡ发生的可能性，未
行血酮、尿酮及血气分析等相关检查，因此延误了患者 ＤＫＡ的
诊断及后续治疗，严重时可致命。因此，基于 ＳＧＬＴ２ｉ导致 ＤＫＡ
的特点，在应用 ＳＧＬＴ２ｉ时出现恶心、呕吐、腹痛或发生代谢性
酸中毒的Ｔ１ＤＭ患者，即使血糖处于正常水平，也应立即测定
尿酮或血酮水平以评估是否存在ＤＫＡ，做到早诊断、早治疗。

　　四、ＳＧＬＴ２ｉ增加ＤＫＡ风险的相关机制

在动物模型中已多次证实 ＳＧＬＴ２ｉ能促进血酮水平升高：
高脂肪饮食小鼠服用达格列净后食物摄取量增加，对该类小鼠

进行饮食控制后发现体内脂肪酸氧化及血 β羟丁酸水平升
高［１９２０］；伊格列净可增加啮齿动物模型脂肪分解、脂肪酸氧化

和酮生成［２１］。但由于研究时间尚短，关于ＳＧＬＴ２ｉ促进ＤＫＡ的
机制尚未完全阐明，鉴于目前研究可能包括以下原因：

１．促进糖尿：ＳＧＬＴ２ｉ可抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，使得
血糖水平异常降低，导致总体胰岛素水平（主要为外源性）降

低，负反馈刺激胰岛 Ａ细胞分泌胰高血糖素（Ｔ１ＤＭ患者体内
无法产生足量的胰岛素以应对升高的胰高血糖素），使胰岛素

和胰高血糖素比例严重失调。胰高血糖素可激活肝细胞的脂

肪酶促进脂肪分解，同时又能促进脂肪酸的氧化，增加酮体生

成，从而达到刺激肝脏生酮的作用，使平衡趋向于酮症。这就

会导致酮症与严重的高血糖分离，持续的糖尿使得在正常血糖

水平下存在酮体，这是目前发现 ＳＧＬＴ２ｉ导致 ＤＫＡ的主要原
因［４，１６］。

２．刺激Ａ细胞：ＳＧＬＴ２ｉ也可独立作用于胰腺，直接刺激胰
岛Ａ细胞分泌胰高血糖素。
３．渗透性利尿：研究表明 ＳＧＬＴ２ｉ有轻度渗透性利尿的作

用，这有可能会引起血容量不足，低血容量也可促进胰高血糖

素、皮质醇和肾上腺素升高，从而进一步增加胰岛素抵抗、脂解

及肝脏生酮作用。

４．抑制酮体清除：ＳＧＬＴ２ｉ通过降低肾小球滤过率来降低肾
脏对酮体的清除速率，从而进一步增加体内血酮水平。

基于ＳＧＬＴ２ｉ致ＤＫＡ的主要机制，若Ｔ２ＤＭ患者发生ｅｕＤＫＡ
多提示该患者的胰岛Ｂ细胞功能严重受损。在临床中，有部分
Ｔ１ＤＭ患者由于起初的临床特征类似于 Ｔ２ＤＭ，易被误诊为
Ｔ２ＤＭ，其中成人隐匿性自身免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）为主要亚
型，据国外统计，Ｔ２ＤＭ患者中存在约１０％的 ＬＡＤＡ患者［２２］。

ＬＡＤＡ最初的临床表现类似 Ｔ２ＤＭ，但最快半年后即可出现胰
岛Ｂ细胞功能的进行性受损。因此，如 Ｔ２ＤＭ患者在应用
ＳＧＬＴ２ｉ的情况下发生 ｅｕＤＫＡ（尤其在发病早期），需要警惕
Ｔ１ＤＭ的可能。Ｒａｙ等［２３］的研究中报道了１例使用恩格列净而
致ＤＫＡ的患者，其最初被诊断为 Ｔ２ＤＭ，加用恩格列净后不久
即出现ＤＫＡ，且在后续随访中发现其 Ｃ肽水平持续降低、ＧＡＤ
抗体不断升高，诊断因此转变为 Ｔ１ＤＭ。Ｂｕｒｋｅ等［２４］在关于

ＳＧＬＴ２ｉ所致ＤＫＡ的研究中系统回顾３４例患者资料，其中２５例
为Ｔ２ＤＭ，但９例在后续随访中被证实为 ＬＡＤＡ。在 ＣＡＮＶＡＳ
试验中，１２例服用坎格列净治疗Ｔ２ＤＭ而出现ＤＫＡ的患者中，
有６例随后被诊断为ＬＡＤＡ或被证实为ＧＡＤ６５抗体阳性［２５］。

　　五、降低ＤＫＡ潜在的方法

为促进 ＳＧＬＴ２ｉ在 Ｔ１ＤＭ中的应用，Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等［２６］及

Ｄａｎｎｅ等［４］提出了相关管理方法以尝试减轻正在接受该类药物

治疗的Ｔ１ＤＭ患者的ＤＫＡ发生风险：
１．挑选合适的患者：严格挑选合适的患者是重中之重。

Ｄａｎｎｅ等［４］提出患者需至少符合以下要求：饮食规律且无低糖

饮食（生酮饮食）、不或少量饮酒、不使用非法药品、非妊娠或无

妊娠倾向、依从性高、能够自我管理、愿意进行血糖监测及酮体

的监测、愿意接受相关培训等；否则不建议使用 ＳＧＬＴ２ｉ治疗。
此外由于目前尚无充分的数据，也不建议将 ＳＧＬＴ２ｉ用于未成
年人。总之，对于无酮症倾向、依从性高、管理能力强的非妊娠

成年Ｔ１ＤＭ患者，可考虑使用ＳＧＬＴ２ｉ，并在妊娠时立即停用。
２．慎重降低胰岛素剂量：对于常规进行血糖监测或动态血

糖监测（ＣＧＭ）且血糖控制良好（ＨｂＡ１ｃ＜７．５％）的患者，在医
师的指导下可减少１０％～２０％的胰岛素用量（包括基础和餐时
胰岛素），同时需调整碳水化合物的摄入量以应对胰岛素剂量

的变化。不建议对血糖控制较差（ＨｂＡ１ｃ≥７．５％）的患者降低
餐前及基础胰岛素。

３．调整ＳＧＬＴ２ｉ的剂量：临床研究提示 ＳＧＬＴ２ｉ的疗效似乎
不遵循剂量依赖趋势，较低的剂量即可提供可观的疗效［１０１３］。

Ｌａｎｇｆｏｒｄ等［３］的一项系统回顾性研究，使用恩格列净２．５ｍｇ／日
（恩格列净常用剂量为１０ｍｇ或２５ｍｇ／日，目前临床尚无２．５ｍｇ
的剂量）辅助治疗 Ｔ１ＤＭ，相比于安慰剂组，在能够显著降低
ＨｂＡ１ｃ的同时不增加 ＤＫＡ的发生风险；在日本的一项临床试
验中，同样以恩格列净２．５ｍｇ／日辅助治疗Ｔ１ＤＭ患者２８天后，
血β羟丁酸的水平与对照组比较差异无统计学意义［２７］。这些

数据提示降低ＳＧＬＴ２ｉ剂量用于Ｔ１ＤＭ的治疗可能是降低 ＤＫＡ
发生风险的较实用方法。

４．定期监测酮体变化：有学者建议符合要求的患者要在监
测血糖水平的基础上常规行毛细血管血酮（β羟丁酸）的自我
测量，同时鼓励对这类患者进行 ＤＫＡ相关症状、体征及促发因
素的教育以强化其对 ＤＫＡ的认知［４，２６］。当然对于无法进行血
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酮监测或无法负担高昂医药费的患者，建议也可监测尿酮，这

里需指出尿酮监测的敏感性较血酮监测低且具有延迟效应，可

能会延误治疗。一旦发现血酮（β羟丁酸 ＞０．６ｍｍｏｌ／Ｌ）或逐
渐增加／大量尿酮时，建议立即停止ＳＧＬＴ２ｉ治疗。
５．避免诱因：任何因素包括围手术期、严重外伤、昏迷、恶

性肿瘤等导致患者不规律或无法正常进食饮水时，建议停用

ＳＧＬＴ２ｉ治疗。在患者胰岛素治疗方法改变时（如胰岛素泵转为
胰岛素皮下注射），建议谨慎使用ＳＧＬＴ２ｉ。
６．补充液体：建议增加液体补充来缓解 ＳＧＬＴ２ｉ低血容量

的风险。

７．补充碳水化合物：补充适量的碳水化合物以降低体内对
脂肪的利用。

　　六、酮体的益处

随着对ＳＧＬＴ２ｉ深入研究，近期有研究人员提出，血酮水平
的适当提高在一定程度上是有益的。据推测，在ＥＭＰＡＲＥＧ等
临床试验中被证实的多种ＳＧＬＴ２ｉ在心血管及肾脏方面的获益
可能与从脂类和葡萄糖向酮类的“燃料代谢”转变有关。在糖

尿病患者中，相比脂质与葡萄糖，心脏及肾脏对于酮体的利用

率更高［２８］，因此，ＳＧＬＴ２ｉ产生的酮体相当于产生了一定量的
“超级燃料”，为大脑、心脏、肾脏提供更有效的能量来源。机体

在低血糖时，酮体可作为中枢神经系统的重要能量来源。此外

已有研究证明酮体在治疗癫痫、帕金森病、阿尔兹海默病及线

粒体脑病等多种神经系统疾病中具有一定潜力［２９］，而在临床

上，生酮饮食在上述部分神经系统疾病的治疗中体现出显著作

用。我们可大胆假设：对于伴有（或不伴有）上述疾病的 Ｔ１ＤＭ
患者可适量应用 ＳＧＬＴ２ｉ来适当增加体内血酮水平，从而保护
大脑、心血管及肾脏。

　　七、总结

总而言之，ＳＧＬＴ２ｉ在降低血糖的同时，具有降低体重、改善
血压、心血管获益及肾脏保护等众多且独特的优点，也存在着

促进ＤＫＡ发生、生殖泌尿系统感染、血容量不足等风险。目前
在中国，ＳＧＬＴ２ｉ尚未有 Ｔ１ＤＭ的适应征，但是这类新型药物无
疑给予Ｔ１ＤＭ患者提供一些新的希望，也为 Ｔ１ＤＭ治疗提供新
的辅助方法。因此，如何降低 ＤＫＡ的发生风险对于该类药物
应用于Ｔ１ＤＭ就显得至关重要。
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