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·指南与共识·

基层 ２ 型糖尿病患者钠—葡萄糖共转运体 ２ 抑制剂
使用专家建议

　 　 江苏省医学会糖尿病学分会基层学组，江苏省基层卫生协会内分泌专业委员会，
江苏省老年医学学会老年内分泌专业委员会，江苏省预防医学会糖尿病预防与控制专业委员会，

南京糖尿病并发症研究会老年分会

（执笔：梁贝贝，　 智俊娜）

摘要： 钠 葡萄糖共转运体 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ⁃２ｉ）目前越来越多地用于 ２ 型糖尿病患者的治疗，尤其是对于减轻体重和改善心血

管和肾脏结局方面具有独特优势，也逐渐在基层医疗机构中广泛应用。 在使用过程中，需警惕部分患者可能出现的生殖、泌尿

道感染、ＳＧＬＴ⁃２ｉ 相关酮症酸中毒、低血压以及急性肾损伤风险。 本建议系统通俗地介绍 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的概念、类别、降糖机制、适应

证、禁忌证、用法、超说明书方案、合并用药注意事项、不良反应及处理以及特殊患者的使用等，以帮助基层医疗机构医生规范、

合理、安全使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，正确掌握相关注意事项。

关键词： 基层医疗机构； ２ 型糖尿病； 钠 葡萄糖共转运体 ２ 抑制剂； 规范用药
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　 　 近年来，一系列大型临床试验证实钠—葡萄糖转运蛋白⁃
２ 抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＳＧＬＴ⁃２ｉ）对
糖尿病患者具有心脏和肾脏保护作用［１－５］ 。 国内外指南建

议，在糖尿病合并慢性肾脏病（ＣＫＤ）、心力衰竭（ＨＦ）和动脉

粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ） 及高危人群中推荐使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 目前，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的益处已扩展到非糖尿病患者，作为

ＣＫＤ 和 ＨＦ 治疗的新方法。 然而，在基层医疗机构使用中仍

存在许多值得重视的问题，对该类药物适应证不熟悉以及对
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不良反应的担心和临床惰性成为潜在障碍。 本项专家建议旨

在为基层医生正确使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 并让更多患者获益提供临床

指导。

１　 什么是 ＳＧＬＴ 和 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 葡萄糖代谢过程中，肾脏发挥着重要作用，葡萄糖经肾小

球滤过，并在肾近曲小管重吸收。 大约一个世纪前，人们认识

到尿糖浓度与血糖浓度呈正相关，并定义了“肾糖阈”概念，即
尿液中出现葡萄糖时的血糖浓度，这一阈值可受到遗传突变或

药物的影响而改变。 研究发现，肾脏重吸收葡萄糖主要由钠—
葡萄糖共转运体（ＳＧＬＴｓ）介导。 ＳＧＬＴｓ 家族目前已知有 ６ 个亚

型，其中 ＳＧＬＴ⁃１ 和 ＳＧＬＴ⁃２ 在调节钠和葡萄糖的重吸收和转运

中起到关键作用。 ＳＧＬＴ⁃２ 主要位于肾近曲小管起始端（Ｓ１
段），负责重新吸收健康个体约 ９７％的尿葡萄糖。 最早被发现

的 ＳＧＬＴｓ 抑制物是天然产物根皮苷（ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ），新型降糖药物

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 现已成为治疗 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）的常用药物。 近年来，ＳＧＬＴ⁃１ 和 ＳＧＬＴ⁃１／ ２ 双抑制剂也

被研发出来，用以提高降糖功效。 事实上，所有 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 也能

够抑制 ＳＧＬＴ⁃１，但对 ＳＧＬＴ⁃２ 和 ＳＧＬＴ⁃１ 的选择性抑制比例不

同，比如卡格列净为～２５０ ∶ １，恩格列净为～２ ５００ ∶ １。

２　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 有哪些品种和类别？

　 　 我国上市的 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 现有 ５ 种，包括达格列净、恩格列

净、卡格列净、艾托格列净和恒格列净（表 １）。 此外，已有恩

格列净、达格列净和恒格列净与二甲双胍以不同剂量比例组

成的复方制剂（表 ２）。

３　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 降糖机制是什么？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的糖苷配基与葡萄糖竞争性结合肾脏 ＳＧＬＴ⁃２，
从而抑制其活性，减少近端肾小管上皮细胞对葡萄糖的重吸

收，降低肾糖阈，增加尿葡萄糖的排泄，从而降低血中葡萄糖

的水平。 因此，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的降糖作用不依赖于胰岛 β 细胞功能

和胰岛素敏感性的改善。

４　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的适应证是什么？

　 　 国内 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 适应证：在饮食控制和运动基础上，用于改

善 Ｔ２ＤＭ 患者的血糖控制。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 均可和二甲双胍联用，恩

格列净、达格列净及恒格列净可单药使用。 卡格列净和恩格

列净可与磺脲类联合应用。 恒格列净可与二甲双胍和瑞格列

汀三药联合应用。 达格列净和恩格列净可与胰岛素联合应

用。 此外，达格列净和恩格列净获批用于 ＣＫＤ 和 ＨＦ 适应证

（表 ３）。

５　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的禁忌证是什么？

　 　 依据 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 说明书，禁忌证包括： （１） 对药物活性成分

或任何辅料有严重超敏反应史者禁用，如过敏反应或血管性

水肿；（２） １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患者；（３） 糖尿病酮症酸中毒

（ＤＫＡ）患者；（４） 因缺乏用药的安全性和有效性数据，１８ 岁

以下儿童禁用；（５） 采用母乳喂养的哺乳期患者；（６） 妊娠

期：恒格列净与艾托格列净禁用于妊娠期患者，达格列净、恩
格列净与卡格列净在妊娠中期和晚期不推荐使用；（７） 肾功

能不全患者：卡格列净、恒格列净与艾托格列净在重度肾损害

［估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ） 低于 ３０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］
禁用，恩格列净和达格列净透析患者禁用。 （８） 肝功能不全：
达格列净、卡格列净、艾托格列净与恩格列净不推荐重度肝功

能不全患者使用；恒格列净在中重度肝功能不全患者建议减

量至每日 ５ ｍｇ 使用。

６　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 餐前还是餐后服用？

　 　 高脂饮食对 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 药代动力学具有一定影响，血浆药

物峰浓度（Ｃｍａｘ）和曲线下面积（ＡＵＣ）均有所下降，但不具有

临床意义，因此空腹或进食后服用均可。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 通过抑制

ＳＧＬＴ⁃２ 和 ／或 ＳＧＬＴ⁃１ 的作用减少葡萄糖重吸收，降低肾糖阈

而促进尿葡萄糖排泄，从而降低血液循环中葡萄糖水平。 卡

格列净同时抑制 ＳＧＬＴ⁃２ 和 ＳＧＬＴ⁃１。 考虑到肠道葡萄糖吸收

的延缓可能会降低餐后血糖波动，可在每天第一餐餐前服用。

７　 应用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 时运动需要注意什么？

　 　 在使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 尤其是联合胰岛素和口服胰岛素促泌剂

时，依据患者的年龄和病情适时调整运动计划，避免低血糖、
低血压及跌倒等意外伤害事件的发生。 运动过程中若出现低

血糖，应立即停止运动并进食含碳水化合物的食物。 若出现

疲乏、无力、头晕、心前区隐痛或不适等，应立即停止运动，防
止摔伤，必要时及时就医。

表 １　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 品种、规格及用法用量
Ｔａｂ． １　 Ｖａｒｉｅｔｉｅｓ， ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｓａｇｅ ｏｆ ＳＧＬＴ⁃２ｉ

代表药物 ＳＧＬＴ⁃２ ／ ＳＧＬＴ⁃１ 选择性 每片剂量（ｍｇ） 用法用量

恩格列净（Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） ２ ７００ １０ ／ ２５ １ 次 ／ ｄ，早晨服用控制血糖：１０～２５ ｍｇ，ＣＫＤ 和 ＨＦ 适应证：１０ ｍｇ
达格列净（Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） １ ２００ ５ ／ １０ １ 次 ／ ｄ，早晨服用控制血糖：５～１０ ｍｇ，ＣＫＤ 和 ＨＦ 适应证：１０ ｍｇ
卡格列净（Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） １６０～４１０ １００ １ 次 ／ ｄ，第一餐前服用 １００～３００ ｍｇ
艾托格列净（Ｅｒｔｕｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） ２ ２００ ５ １ 次 ／ ｄ，早晨服用 ５ ｍｇ
恒格列净（Ｈｅｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） １ ８２４ ５ ／ １０ １ 次 ／ ｄ，早晨服用 ５～１０ ｍｇ
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表 ２　 含有 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的复方制剂及用法用量
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＳＧＬＴ⁃２ｉ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓａｇｅ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ

代表药物 每片剂量（ｍｇ） 用法用量

二甲双胍恩格列净片（Ⅰ） 二甲双胍 ５００ ｍｇ 与恩格列净 ５ ｍｇ
二甲双胍恩格列净片（Ⅲ） 二甲双胍 ８５０ ｍｇ 与恩格列净 ５ ｍｇ
二甲双胍恩格列净片（Ⅳ） 二甲双胍 ８５０ ｍｇ 与恩格列净 １２．５ ｍｇ
二甲双胍恩格列净片（Ⅴ） 二甲双胍 １ ０００ ｍｇ 与恩格列净 ５ ｍｇ
二甲双胍恩格列净片（Ⅵ） 二甲双胍 １ ０００ ｍｇ 与恩格列净 １２．５ ｍｇ

每日 ２ 次随餐服用，逐渐递增剂量，但是不可以超出每日推荐的最
大剂量（二甲双胍 ２ ０００ ｍｇ 和恩格列净 ２５ ｍｇ）

达格列净二甲双胍缓释片（Ⅰ） 达格列净 ５ ｍｇ 和二甲双胍 ５００ ｍｇ
达格列净 １０ ｍｇ 和二甲双胍 １ ０００ ｍｇ

达格列净二甲双胍缓释片（Ⅱ） 达格列净 ２．５ ｍｇ 和二甲双胍 １ ０００ ｍｇ
达格列净二甲双胍缓释片（Ⅲ） 达格列净 ５ ｍｇ 和二甲双胍 １ ０００ ｍｇ
达格列净二甲双胍缓释片（Ⅳ） 达格列净 １０ ｍｇ 和二甲双胍 ５００ ｍｇ

早晨或晚上随餐服用，每日 １ 次。 根据疗效和耐受性调整剂量，但
不应超过每日最大推荐剂量达格列净 １０ ｍｇ 和盐酸二甲双胍
２ ０００ ｍｇ

恒格列净二甲双胍缓释片（Ⅰ） 恒格列净 ５ ｍｇ 和二甲双胍 ５００ ｍｇ

恒格列净二甲双胍缓释片（Ⅱ） 恒格列净 ５ ｍｇ 和二甲双胍 １ ０００ ｍｇ

通常早晨随餐服用，每日 １ 次。 根据患者现在使用的治疗方案，个
体化决定起始剂量，但不应超过每日最大推荐剂量恒格列净 １０ ｍｇ
和盐酸二甲双胍 ２ ０００ ｍｇ

表 ３　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 适应证
Ｔａｂ． ３　 Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＧＬＴ⁃２ｉ

适应证
达格
列净

卡格
列净

恩格
列净

艾托格
列净

恒格
列净

降糖方案
适应证

单药 √ － √ － √
联合二甲双胍 √ √ √ √ √

联合二甲双胍及磺脲类 － √ √ － －
联合胰岛素 √ － √ － －

疾病治疗
适应证

Ｔ２ＤＭ √ √ √ √ √
ＨＦ √ － √ － －
ＣＫＤ √ － √ － －

８　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的降糖作用如何？

　 　 根据基线 ＨｂＡ１ｃ 水平不同，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 单药治疗可有效降低

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ） ０． ５％ ～ １． ２％［６］，降幅与其基线值及

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的剂量相关。 网络荟萃分析显示成年 Ｔ２ＤＭ 患者使用

达格列净 ５ ｍｇ、１０ ｍｇ 治疗后，ＨｂＡ１ｃ 分别下降 ０．６％和０．７％，空
腹血糖（ＦＢＧ）降低 １． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 及 １． ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；卡格列净以

１００ ｍｇ、３００ ｍｇ 的剂量应用，ＨｂＡ１ｃ 分别下降０．８％和 ０．９％；恩
格列净 １０ ｍｇ、２５ ｍｇ 治疗，ＨｂＡ１ｃ 分别下降 ０．６％和 ０．７％［７］。
艾托格列净 ５ ｍｇ 降低 ＨｂＡ１ｃ ０．７％，ＨｂＡ１ｃ 基线高（≥９％）的
患者可降低ＨｂＡ１ｃ 达 １．６％［８］。 恒格列净 ５ ｍｇ、１０ ｍｇ治疗可分

别降低ＨｂＡ１ｃ ０．９１％和 ０．９４％， ＨｂＡ１ｃ 基线高（≥８．５％）的患者

ＨｂＡ１ｃ 下降更显著［９］。

９　 以心脑血管获益为目的，如何应用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 伴有 ＡＳＣＶＤ 的 Ｔ２ＤＭ 患者，选择有循证证据的 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，
可显著降低三点（心血管死亡、心肌梗死、卒中）主要心脑血

管不良事件（３Ｐ⁃ＭＡＣＥ）风险。 ＥＭＰＡ⁃ＲＥＧ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ 研究表

明，恩格列净显著降低 ３Ｐ⁃ＭＡＣＥ 风险（－１４％）和心血管原因

死亡风险（－３８％） ［５］ 。 ＣＡＮＶＡＳ Ｐｒｏｇｒａｍ 研究显示，卡格列净

降低 ３Ｐ⁃ＭＡＣＥ 风 险 （ － １４％） 以 及 心 血 管 死 亡 风 险

（－１３％） ［１０］ ；ＣＲＥＤＥＮＣＥ研究中，卡格列净能够显著降低 ３Ｐ⁃
ＭＡＣＥ 风 险 （ － ２０％） 及 心 血 管 死 亡 风 险 （ － ２２％） ［１１］ 。
ＤＥＣＬＡＲＥ⁃ＴＩＭＩ ５８研究显示，达格列净降低 ３Ｐ⁃ＭＡＣＥ 风险

（－７％）及心血管原因死亡风险（ －２％）；ＤＡＰＡ⁃ＨＦ 研究证实

达格列净显著降低心血管原因死亡风险（－１８％） ［１２］ 。

１０　 以心功能获益为目的，如何应用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可以降低糖尿病患者和非糖尿病患者以 ＨＦ 为主

的心血管事件，改善心功能作用约在治疗 ２～ ４ 周后出现，且随

时间延长而增大［１３－１５］。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可改善 ＨＦ 所有阶段（急性、近
期恶化和慢性）的预后，这种获益在射血分数降低的心衰

（ＨＦｒＥＦ）和射血分数保留的心衰（ＨＦｐＥＦ）中是一致的。 目前，
达格列净和恩格列净已获得治疗ＨＦ 的独立适应证。 对于合并

心血管疾病或心血管高危风险的 Ｔ２ＤＭ 患者，无禁忌证情况

下，推荐使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 降低因 ＨＦ 住院风险，需在急性 ＨＦ 或 ＨＦ
恶化患者血流动力学稳定后启用。 以 ＨＦ 治疗为目的时，患者

使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的目标剂量（详见表 １） ［１６］，不推荐超目标剂量治

疗 ＨＦ。

１１　 以肾保护为目的，如何应用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可改善肾脏复合终点、延缓 ｅＧＦＲ 的下降及降低

尿 白 蛋 白， 具 有 独 立 于 降 糖 之 外 的 肾 脏 保 护 作 用。
ＣＲＥＤＥＮＣＥ研究显示，卡格列净显著降低肾脏复合硬终点（终
末期肾病、血清肌酐倍增、肾脏或心血管死亡）风险 ３０％，降低

白蛋白尿达 ３２％ ［１１］ 。 ＤＡＰＡ⁃ＣＫＤ 研究结果提示，达格列净降

低白蛋白尿 ２９％及主要终点（ｅＧＦＲ 下降≥５０％，进展至终末

期肾病，心肾死亡）风险 ３９％，肾脏特异性复合终点（ｅＧＦＲ 下

降≥５０％，进展至终末期肾病，肾性死亡） 风险 ４４％ ［１７］ 。
ＥＭＰＡ⁃ＫＩＤＮＥＹ研究显示，恩格列净显著降低肾脏终点事件

（终末期肾病、ｅＧＦＲ 持续下降至＜１０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ ｍ２）、肾
性死亡或随机分组后 ｅＧＦＲ 持续下降≥４０％）风险 ２９％ ［１８］ 。

１２　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 超说明书联合降糖方案有哪些？

　 　 超说明书联合降糖方案包括：（１） 二甲双胍联合二肽基肽

酶 ４ 抑制剂（ＤＰＰ⁃４ｉ）及 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 三联方案（恒格列净已获批适

应证） ［１９］。 （２） 合并 ＡＳＣＶＤ 或高 ＡＳＶＣＤ 风险、ＨＦ 或 ＣＫＤ 的

Ｔ２ＤＭ 患者，可联合使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 与 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂（ＧＬＰ⁃
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１ＲＡ） ［２０］。 此外，还有 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 与噻唑烷二酮以及 α 糖苷酶抑

制剂等联合应用的临床研究。

１３　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 合并用药的注意事项有哪些？

　 　 （１） 药动学相互作用：ＳＧＬＴ⁃２ｉ 主要通过尿苷二磷酸葡萄

糖醛酸转移酶（ＵＧＴ）代谢，达格列净、卡格列净、艾托格列净和

恒格列净极少经细胞色素 Ｐ４５０ 酶（ＣＹＰ４５０ 酶）代谢，与其他药

物发生药动学的相互作用的风险较小。 卡格列净 ３００ ｍｇ 可增

加地高辛的 Ｃｍａｘ达 ３６％，合并使用时应密切监测地高辛的血药

浓度。 与利福平合并使用时，卡格列净和恒格列净的 ＡＵＣ 降

低，有降糖疗效下降的影响。 （２） 药效学相互作用：卡格列净

（１００ ｍｇ 和 ３００ ｍｇ）与胰岛素和磺脲类药物联合使用发生低血

糖的风险更高，需注意血糖水平监测［２１］。 糖尿病状态可导致

肾皮质缺氧以及缺氧型肾损伤，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可能会加重皮质髓质

交界处缺血缺氧，合并使用非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）或者造影

剂时会进一步增加肾髓质缺血性损伤的风险。 为减少造影剂

肾病的风险，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的使用应延迟至含碘造影剂检查完成后

２ 周［２２］。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 联用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）及血管紧张素 １ 型受体阻断剂（ＡＲＢ）时，需警惕出现

急性肾损伤（ＡＫＩ）的可能。

１４　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 常见不良反应有哪些？

　 　 （１） 生殖、泌尿系统感染：包括女性外阴、阴道真菌感染和

男性龟头炎。 泌尿系统感染表现为尿频、夜尿、多尿、排尿不

适、肾盂肾炎甚至脓毒血症。 严重感染者可出现会阴坏死性筋

膜炎（福尼尔坏疽，Ｆｏｕｒｎｉｅｒ'ｓ ｇａｎｇｒｅｎｅ），后者罕见但可危及生

命。 （２） 糖尿病酮症及酮症酸中毒：在术后、感染、过度减重、
低碳水化合物饮食或总热量摄入过少、胰岛 β 细胞功能受损、
减少或停用外源性胰岛素以及酗酒等，发生酮症及酮症酸中

毒的风险更高。 （３） 血容量减少：表现为口渴、脱水、体位性

或症状性低血压、急性一过性血清肌酐升高和 ｅＧＦＲ 降低。
（４） 低血糖：ＳＧＬＴ⁃２ｉ 与胰岛素、胰岛素类似物或促泌剂（包括

磺脲类、格列奈类）联用时可能出现。 （５） 下肢截肢风险：
ＳＧＬＴ⁃２ｉ 对下肢截肢风险的影响尚不明确。 ＣＡＮＶＡＳ 研究中

观察到卡格列净组患者脚趾及足中部的截肢风险上升，但在

其他研究中并无统计学差异［１０］ 。 （６） 骨质疏松及骨折风险：
ＣＡＮＶＡＳ 研究中，卡格列净组患者骨密度降低及骨折风险上

升［１０］ 。 （７） 肌少症风险：研究显示 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可引起体重下降

和肌肉量的减少［２３］ 。 但 ＥＭＰＡ⁃ＥＬＤＥＲＬＹ 研究结果提示，恩
格列净不影响患者肌肉质量或力量［２４］ 。 （８） 其他不良反应：
少见超敏现象，如皮疹、血管性水肿、荨麻疹等。

１５　 出现生殖、泌尿道感染如何处理？

　 　 考虑到 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的获益，轻度尿路感染多数情况下无需

停药，可边抗感染治疗边观察［１０］ 。 中重度泌尿生殖感染，建
议暂停 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 尿路感染治疗时注意多饮水、促排尿，足量、
足疗程抗感染治疗。 抗感染药物治疗结束后 ２～ ６ 周复查菌尿

情况。 根据尿培养和药敏结果用药，糖尿病合并尿路感染选用

抗菌药物还需考虑肾功能等情况。 真菌感染应行抗真菌治疗，
苏打水清洗生殖器，咪康唑乳膏、克霉唑软膏局部涂抹。 女性

生殖道真菌感染可使用咪康唑栓剂，必要时请妇科会诊［２５］。
当发现疑似 Ｆｏｕｒｎｉｅｒｓ 坏疽病例，应立即开始使用广谱抗生素和

外科清创术治疗，停用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，及时转诊至上级医院［２６］。

１６　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 引发 ＤＫＡ 的原因和处置原则？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 引发的 ＤＫＡ 分为：高血糖性 ＤＫＡ （血糖 ≥
１３．９ ｍｍｏＬ ／ Ｌ）和非高血糖性酮症酸中毒 （ ｅｕＤＫＡ，血糖 ＜
１３．９ ｍｍｏＬ ／ Ｌ），约 ７０％ 为 ｅｕＤＫＡ。 使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 期间发生

ＤＫＡ 的常见诱因包括出现应激、感染、碳水化合物摄入过少、
胰岛素剂量短时间内减量过多（ ＞２０％）、大量饮酒及围手术

期等状态［２７－２８］ 。 ｅｕＤＫＡ 的治疗原则包括足量补液、补充胰岛

素、纠正酸中毒（动脉血 ｐＨ＜６．９ 时应输注碳酸氢盐）、维持电

解质平衡、去除诱因和防治并发症，及时停用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 并换用

其他降糖方案。

１７　 肾功能不全的患者，如何调整治疗方案？

　 　 临床上需结合患者心肾功能状态，选择合适的 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 治
疗（表 ４）。 为实现心肾保护作用，有专家建议对 ｅＧＦＲ≥
２０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ ｍ２）的 Ｔ２ＤＭ 患者优先选择达格列净和恩格

列净［２９］。 根据说明书，恩格列净在 ｅＧＦＲ≥２０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·
１．７３ ｍ２）时可起始使用；达格列净在 ｅＧＦＲ≥２５ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·
１．７３ ｍ２）时可起始使用；恒格列净在 ｅＧＦＲ≥３０ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·
１．７３ ｍ２）可起始使用。 在治疗过程中，ｅＧＦＲ 持续下降的患者

需增加肾功能检查次数，并及时调整 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 剂量和种类。
需注意在低血容量情况下，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 有增加 ＡＫＩ 的风险，

当 Ｔ２ＤＭ 患者在短期内出现血肌酐持续升高（升高 ５０％或以

上）、尿量迅速减少［ ＜ ０． ５ ｍＬ ／ （ ｋｇ·ｈ）］ 或 ｅＧＦＲ下降超过

２５％时，应警惕 ＡＫＩ 的可能，此时不建议启用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 若患

者正在用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，原则上应立即停用，并转诊至上级医院治

疗和评估。 待患者处于肾功能恢复期（尿素氮、血肌酐水平趋

于正常及 ｅＧＦＲ≥４５ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ ｍ２）时，考虑按起始剂量

重新使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，同时密切监测肾功能变化。

１８　 肝功能不全的患者，如何使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 多项临床试验研究基于 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分类法分析了 ＳＧＬＴ⁃
２ｉ 在不同程度肝损伤人群中的应用，建议在 Ｔ２ＤＭ 患者用药

前和用药期间评估肝功能，轻中度肝功能不全患者可以选择

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 类药物；重度肝功能不全的患者，恒格列净可减至

５ｍｇ ／日使用外，其他均不推荐［３０－３１］ 。 有证据表明，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 还
可以改善伴有非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）的 Ｔ２ＤＭ 患者的肝

酶，减轻肝脏炎症、脂肪变性和纤维化［３２］ 。

１９　 使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 容易发生低血糖吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 单药使用不易出现低血糖［３３］ ，当联合胰岛素治

疗时会增加发生低血糖的风险，在老年与非肥胖患者中发生

低血糖的风险更高［３４］ 。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 联合使用磺脲类降糖药物也
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表 ４　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在不同 ｅＧＦＲ 患者中的应用总结
Ｔａｂ． ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＬＴ⁃２ｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅＧＦＲ

代表名称 起始剂量 推荐剂量 最大剂量 治疗对象 ｅＧＦＲ［ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ ｍ２）］ 调整剂量

卡格列净
Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

１００ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １００～３００ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

３００ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

用于 Ｔ２ＤＭ
血糖控制

６０ 或以上 无需调整剂量

４５ 至 ５９ 剂量≤１００ ｍｇ
４５ 以下 不推荐使用

３０ 以下 禁用

达格列净
Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ５～１０ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

１０ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

用于 Ｔ２ＤＭ
血糖控制

４５ 或以上 无需调整剂量

４５ 以下 不推荐使用

２５ 或以上 无需调整剂量１０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ＨＦ 或 ＣＫＤ
２５ 以下不合并透析 不推荐起始治疗，若已服用无需调整剂量

透析 禁用

恩格列净
Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

１０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０～２５ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

２５ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

用于 Ｔ２ＤＭ
血糖控制

１０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ＨＦ 或 ＣＫＤ

３０ 或以上 无需调整剂量

３０ 以下 不推荐使用

２０ 或以上 无需调整剂量

２０ 以下 不建议开始使用

透析 禁用

艾托格列净
Ｅｒｔｕｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ 用于 Ｔ２ＤＭ
血糖控制

４５ 或以上 无需调整剂量

４５ 以下 不推荐使用

３０ 以下 禁用
恒格列净
Ｈｅｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ ５～１０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ １０ ｍｇ，
１ 次 ／ ｄ

用于 Ｔ２ＤＭ
血糖控制

３０ 或以上 无需调整剂量
３０ 以下 禁用

会增加低血糖风险，且低血糖的严重程度与磺脲类降糖药物

的剂量密切相关［３５］ 。 在加用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 时应酌情停用或减少胰

岛素和磺脲类药物的剂量。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 联合使用格列奈类降糖

药物发生低血糖风险的研究鲜有报道。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 联合二甲双

胍、ＤＰＰ⁃４ｉ、噻唑烷二酮类和胰高糖素肽 １ 受体激动剂（ＧＬＰ⁃
１ＲＡ）具有较好的降糖作用，低血糖风险并不增加。

２０　 低血压患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 具有一定降压作用，常规剂量 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 能够降低

收缩压 ３．６～６．３ ｍｍＨｇ ／舒张压 ２．６～ ３．９ ｍｍＨｇ。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 能够

产生渗透性利尿作用，可能加重原有血容量不足的状态。 因

此，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 禁用于症状性低血压或收缩压 ＜ ９５ ｍｍＨｇ 的

Ｔ２ＤＭ 患者。 对于病程较长的 Ｔ２ＤＭ 患者，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可能增加

糖尿病自主神经病变患者发生体位性低血压风险［３６］ 。

２１　 低体重患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 使用能够减轻患者体重，主要是通过促进尿糖排

出和渗透性利尿作用。 无论正常身体质量指数（ＢＭＩ），还是

超重以及肥胖的 Ｔ２ＤＭ 患者使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 药物后均可出现体

重下降 １．３～１．９ ｋｇ，且呈剂量依赖性［３７－３８］ 。 在低体重患者中

使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 时应注意评估患者的营养状态。

２２　 肌少症合并腹围超标适合用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 会引起人体成分的变化，主要是降低脂肪含量，
是否会增加糖尿病患者肌少症，研究结论不一。 多项研究显

示长期使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可导致肌少症的发病率增加。 但也有研

究显示，达格列净和卡格列净治疗不影响肌肉量［３９－４０］ 。 肌少

症患者在使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 过程中，应适当运动及平衡膳食，监测

肌肉质量。

２３　 脑卒中患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 类药物对于糖尿病合并脑卒中患者是否获益尚

无定论。 荟萃分析显示，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 对脑卒中风险无显著影响，

但不同基线肾小球滤过率亚组脑卒中风险有差异，肾小球滤

过率最低的亚组［＜４５ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］中脑卒中风险降

低 ５０％；在不同类型卒中方面 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可使出血性卒中发生

风险降低 ５０％，但对缺血性卒中风险无显著影响［４１］ 。 此外，

应用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 使糖尿病合并心房颤动患者缺血性卒中风险降

低 ２０％。 而药物不良事件报告显示，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 与缺血性卒中和

腔隙性梗死的不良事件报告显著升高相关，而出血性卒中无

显著升高［４２］ 。

２４　 下肢缺血性疾病患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 有下肢动脉粥样硬化性病变，以及急性动脉栓塞、周围动

脉痉挛、下肢深静脉血栓形成和下肢静脉曲张患者，建议评估

风险与获益后谨慎使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 严重下肢缺血患者，即静息

踝肱指数（ＡＢＩ）＜０．４０ 或踝动脉压（ＡＰ） ＜５０ ｍｍＨｇ 或趾动脉

压（ＴＰ）＜３０ ｍｍＨｇ，或缺血性溃疡或坏疽、缺血性静息痛的患

者，因存在截肢风险，不推荐使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。

２５　 糖尿病足病患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 在有慢性难治性足溃疡、截肢史和截肢高风险的人群中

使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 需要谨慎。 ＣＡＮＶＡＳ 研究中指出，使用卡格列

净治疗会增加下肢截肢风险，足趾和中足截肢最常见，少数患

者出现多次大截肢，甚至累及双下肢［４３－４４］ 。 其他研究中尚未

证实 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 治疗是否与患者下肢截肢有关。 在糖尿病足溃

疡人群中使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，需密切观察，并告知相关风险。
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２６　 骨质疏松症患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 对骨折风险以及骨和矿物质代谢的影响目前仍

存在争议。 多项研究发现卡格列净会导致骨折风险增加。
Ｋｏｈａｎ 等［４５］ 发现达格列净增加骨折发生率，但 ＭｃＭｕｒｒａｙ
等［１２］研究显示使用达格列净的患者骨折风险无明显变化。
恩格列净研究显示与骨折风险之间无明显关联［４６］ 。 在应用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 类药物时应该全面评估患者骨折的发生风险，建议综

合考虑患者骨密度以及具体 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 药物，在高骨折风险人

群中应谨慎使用。

２７　 前列腺增生患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ 在前列腺癌组织中表达增加，具有体外转运葡萄

糖的功能。 卡格列净具有部分抑制 ＳＧＬＴ⁃１ 的作用，延缓前列

腺增生的进展，且可抑制人类前列腺癌细胞和肿瘤的增殖和

存活，并使其对放射治疗敏感［４７］ 。 初次使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的男性

糖尿病患者，发生尿频和夜尿增多的几率高。 前列腺增生尤

其伴慢性尿潴留患者，泌尿道感染风险明显增加。 男性慢性

尿潴留患者容易出现溢出性尿失禁、肾功能损害、膀胱紧张、
肾积水等，故在糖尿病尿潴留患者中不推荐使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。

２８　 Ｔ１ＤＭ 患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在国内尚未获批用于治疗 Ｔ１ＤＭ，不推荐使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 国外研究提示，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 联合胰岛素能在不增加低

血糖风险的情况下，改善 Ｔ１ＤＭ 患者的 ＨｂＡ１ｃ、降低餐后血糖

漂移的幅度、增加葡萄糖的目标范围内时间［４８］ 、减少胰岛素

使用剂量，并减轻体重［４９］ ，但 ＤＫＡ 的发生风险有增加。

２９　 围手术期是否需要停用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ？

　 　 围手术期患者均需避免在血容量不足甚至休克状态下使

用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，如果使用，可导致围手术期 ＡＫＩ 发生率增加，但存

在一定争议。 Ｇｉｌｂｅｒｔ 等［５０］ 认为继续接受 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 治疗的围手

术期患者，ＡＫＩ 发生的可能性降低；ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的半衰期在存在肾

损害时会延长，并可能引发急性—慢性肾衰竭［５１］。 为了最大

限度减少 ｅｕＤＫＡ 发生的可能性，建议术前 ３～ ４ ｄ 停药［５２］。 对

于急诊手术患者，建议立即停用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，术后恢复用药的时机

需要视具体情况而定；局麻体表手术患者，正常使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ；
硬膜外麻醉手术患者，如不涉及到消化道重建，恢复排气及正

常饮食后可继续使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ；全麻手术患者，待正常饮食后恢

复使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ；胃肠道手术患者，待恢复正常饮食后使用；泌
尿生殖系统手术患者，需完全恢复后启用；行导尿术患者，需在

拔除尿管并排除感染、出血等情况后恢复使用。

３０　 妊娠及哺乳期糖尿病患者能使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 属于妊娠期 Ｃ 类用药。 目前妊娠妇女使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的研究数据有限，不能够确定与 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 相关的重大

出生缺陷及流产风险，因此不建议在妊娠期高血糖孕妇中使

用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 是否随人类乳汁分泌、对母乳喂养婴儿

的影响或对乳汁分泌的影响尚不清楚，不建议在哺乳期使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ。

３１　 儿童糖尿病患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 目前所有上市的 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在 １８ 岁以下儿童患者中的安

全性和疗效均尚未确定，故不建议在儿童糖尿病患者中使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ。

３２　 重症感染期糖尿病患者可以使用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 吗？

　 　 目前尚无 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在重症感染人群中使用的临床数据，
暂不推荐在此类人群中使用。

编写顾问（按姓氏笔画排序）
马向华（南京医科大学第一附属医院内分泌科），刘超

（南京中医药大学附属中西医结合医院内分泌科），杨涛（南

京医科大学第一附属医院内分泌科）
编写组成员（按姓氏笔画排序）

马敬弟（新沂市人民医院内分泌科），王爱萍（东部战区

空军医院内分泌科），王萍（南京市高淳人民医院内分泌科），
王雪琴（南通市第一人民医院内分泌科），毛莉（淮安市第一
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（淮安市楚州中医院内分泌科），朱剑（江南大学附属医院内
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院临床药学科），陈正方（常熟市第一人民医院内分泌科），范
红旗（南京医科大学第一附属医院内分泌科），赵清（涟水县

人民医院内分泌科），胡吉（苏州大学附属第二医院内分泌

科），俞匀（南京医科大学附属老年医院内分泌科），施毕旻

（苏州大学附属第一医院内分泌科），娄青林（南京医科大学

附属老年医院内分泌科），袁国跃（江苏大学附属医院内分泌
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内分泌科），宰国田（南京江北医院内分泌科），崔思远（无锡

市人民医院内分泌科），梁贝贝（南京医科大学附属老年医院

内分泌科），葛智娟（南京大学医学院附属鼓楼医院内分泌

科），蒋晓红（常州市第一人民医院内分泌科），智俊娜（南京

医科大学附属老年医院药剂科），焦雪花（苏州大学附属苏州

九院内分泌科）
执笔（按姓氏笔画排序）

梁贝贝（南京医科大学附属老年医院内分泌科），智俊娜

（南京医科大学附属老年医院药学部）
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