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钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂用药安全性研究进展
周 杨

（四川省成都市第五人民医院，四川成都６１１１３０）
摘要：目的了解钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ － ２ｉ）安全性的研究进展，为其合理应用提供参考。方法查阅近年来国内外相
关文献，总结ＳＧＬＴ － ２ｉ使用中的不良反应。结果ＳＧＬＴ － ２ｉ的不良反应主要有低血糖、泌尿生殖道感染、低血压等，但发生率不高，且特
殊人群用药尚不完全明确。结论ＳＧＬＴ － ２ｉ上市时间较短，仍需长期的临床实践证实其不良反应的相关性及在特殊人群中应用的安全性。
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糖尿病是一种因胰岛素分泌缺陷或胰岛素抵抗所
致的代谢性疾病，以２型糖尿病牗 Ｔ２ＤＭ牘为主，目前已成
为全球性疾病。目前常用的药物除了胰岛素，还有双胍
类、胰岛素促泌剂和增敏剂、α －糖苷酶抑制剂、肠促胰
素类胰高血糖素样肽－ １（ＧＬＰ － １ 牘受体激动剂和二肽
基肽酶－Ⅳ（ＤＰＰ －Ⅳ）抑制剂等，但仍不能满足临床需
求。随着对疾病研究的深入和医药技术的快速发展，
钠－葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ － ２ｉ）的出现为
糖尿病的治疗开启了新思路，该药可抑制肾脏对葡萄糖
的重吸收，使过量的葡萄糖从尿液中排出，从而降低血
糖。研究显示，其还具有降低体质量和血压的作用犤 １ － ２ 犦，
但同时也存在一些安全性问题犤 ３ 犦。结合相关文献，现对
该药的安全性问题进行总结概述，以期为临床安全使用
提供参考。
１ 不良反应
１． １ 低血糖

糖尿病患者血糖值≤３． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ即可诊断为低血
糖。低血糖的症状通常有出汗、心慌、眩晕等，严重时还
会危及生命犤 ４ 犦，而低血糖的发生更多与使用降糖药物有
关。从作用机制来看，由于ＳＧＬＴ － ２ｉ不直接刺激胰岛细
胞分泌胰岛素，单药使用时相对低血糖风险一般较小，
坎格列净单药联合二甲双胍也未增加低血糖发生率犤 ５ 犦。
但有研究发现，此类药物在临床应用中有低血糖发生，
Ｕｓｉｓｋｉｎ等犤 ６ 犦进行了一项２ ３１３例患者的荟萃分析，观察

到坎格列净组低血糖发生率较安慰剂组增加，且３００ ｍｇ
组较１００ ｍｇ组发生率更高。另一项Ｍｅｔａ分析也显示，
恩格列净与二甲双胍、磺脲类药物三者联用的低血糖发
生率会高于安慰剂组，同时恩格列净与胰岛素联用时，
低血糖也更容易发生，且存在一定的剂量依赖性犤 ７ 犦。因
此，ＳＧＬＴ － ２ｉ与磺脲类胰岛素促泌剂药物或胰岛素联
用时，低血糖发生率较单药使用时更高，应考虑药物剂
量的调整，并注意监测血糖。
１． ２ 泌尿系统和生殖道感染

由于该药可以减少葡萄糖在肾脏的重吸收，使其从
尿液中排出增加，因此患者尿糖水平会升高，给细菌真
菌的生长繁殖提供了有利条件，进而导致泌尿系统和生
殖道感染的发生率增加。Ｄｅｌ Ｐｒａｔｏ等犤 ８ 犦将患者随机分为
接受达格列净１０ ｍｇ或格列吡嗪１５ ｍｇ治疗的两组，观
察２０８周后发现，达格列净组和格列吡嗪组泌尿系感染
发生率分别为１３． ５％和９． ３％，生殖道感染的发生率分
别为１４． ３％和２． ９％。根据坎格列净美国药物使用说
明，对已有泌尿系或生殖道感染的患者应该要慎用或监
测感染情况，必要时进行抗感染治疗。另有研究也发现，
７１６例患者接受坎格列净１００ ｍｇ、３００ ｍｇ和安慰剂治
疗，坎格列净在男性和女性中的生殖道感染发生率和安
慰剂相比都较高犤 ９ 犦。其中，３例男性牗坎格列净１００ ｍｇ
组１例，坎格列净３００ ｍｇ组２例牘和３例女性牗坎格列
净１００ ｍｇ组１例，坎格列净３００ ｍｇ组２例牘还由于生
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殖道感染而暂停试验。近年研究发现，接受ＳＧＬＴ － ２ｉ的
患者中女性较男性生殖道感染发生率稍高犤 １０ 犦。
２ 安全性研究
２． １ 酮症酸中毒

当胰岛素缺乏引起在组织水平过度脂肪分解及蛋
白分解时，会增加肝脏脂肪酸β －氧化作用产生酮体犤１１ 犦，
导致酮症酸中毒牗ＤＫＡ牘。由于ＳＧＬＴ － ２ｉ有降低糖酵解、
刺激糖异生，同时增加胰高血糖素水平和脂肪分解，并
抑制酮体排出的作用，因此可能增加糖尿病ＤＫＡ的风
险犤 １２ 犦。据报道，使用该药发生ＤＫＡ患者部分为１型糖
尿病（Ｔ１ＤＭ），部分联合使用胰岛素减量过快，大多数
血糖值记录在１３． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ以上犤 １３ － １７ 犦。患者有典型的
ＤＫＡ体征和代谢性应激因素牗如热量摄入大量减少、酒
精滥用、心肌梗死、严重感染和手术外伤牘 犤 １８ － １９ 犦。Ｚｉｎｍａｎ
等犤 ２０ 犦研究发现，７ ０２０例使用恩格列净的患者共发生
５例ＤＫＡ，其中１０ ｍｇ组发生３例，２５ ｍｇ组发生１例，
安慰剂组１例。但最近一项纳入了１０ １５７例患者的有
关ＤＫＡ的Ｍｅｔａ分析犤 ２１ 犦结果显示，试验组与对照组差异
无统计学意义犤 ＯＲ ＝ １． １４，９５％ ＣＩ 牗 ０． ４５，２． ８８ 牘，Ｐ ＝
０． ７８ 犦，未观察到使用ＳＧＬＴ － ２ｉ后ＤＫＡ风险增加的信
号。但考虑到可能发生的风险，如患者出现恶心、呕吐或
呼吸短促等症状，应及时评估风险；如诊断明确，应立即
停用并接受治疗犤 ２２ 犦。
２． ２ 肾脏的安全性

ＳＧＬＴ － ２ｉ对肾功能的影响已有报道。该药能通过
管－球反馈，收缩入球小动脉，改善超滤过，并抑制肾
素－血管紧张素系统，延缓糖尿病肾脏进展犤 ２２ 犦。在
ＥＭＰＡ － ＲＥＧ ＯＵＴＣＯＭＥ研究中证明了恩格列净对肾
脏的保护作用，将有微量尿蛋白的Ｔ２ＤＭ患者随机分
成接受恩格列净１０ ｍｇ、恩格列净２５ ｍｇ和安慰剂治疗
的３组，研究显示，对于微量蛋白尿，药物的影响不明显，
但与安慰剂组相比，恩格列净１０ ｍｇ组尿蛋白／肌酐
比值减少３０％ 犤２３ 犦。但Ｔ２ＤＭ合并肾功能不全者犤 ｅＧＦＲ ＜
６０ ｍＬ ／ 牗ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２ 牘 犦开始使用ＳＧＬＴ － ２ｉ前和治疗
期间应注意监测肾功能，且达格列净与依帕列净并不适
用伴有中度肾功能不全的Ｔ２ＤＭ患者。另外，可能易患
急性肾损伤的合并症牗如心力衰竭、低血容量牘患者应谨
慎使用该药。与非甾体抗炎药、血管紧张素转化酶抑制
剂等联用时，也应考虑肾损害增加的风险犤 ２４ 犦。
２． ３ 骨折风险

有研究发现，可能由于药物对ＳＧＬＴ － ２ｉ转运因子
的抑制而轻微增加了血清磷酸盐，引起甲状旁腺激素水
平升高，导致骨密度降低和破骨细胞活跃犤 ２５ 犦。一项前瞻
性研究纳入了７１６例Ｔ２ＤＭ老年患者，使用坎格列净２
年后，和安慰剂相比，观察到１００ ｍｇ组和３００ ｍｇ组分
别有０． ９％和１． ２％的患者出现全髋骨密度降低和骨吸

收增强犤 ２６ 犦。但荟萃分析表明，与安慰剂相比，药物组骨
折风险增加不显著犤 ２７ － ２８ 犦。Ｋｏｈａｎ等犤 ２２ 犦也研究了达格列
净使用中的安全性问题，随访２５２例Ｔ２ＤＭ患者１０４周
后发现，出现骨折１３例，其中７例有糖尿病性神经病变
或曾经发生过直立性低血压，因此药物与骨折发生的因
果关系尚不能确定。目前，ＳＧＬＴ － ２ｉ是否能减少骨量和
增加骨折风险还不明确，但建议在开始使用前应对患者
进行风险评估。
２． ４ 肿瘤风险

ＳＧＬＴ － ２ｉ与肿瘤之间的潜在关系还在研究中，可
能会增加肿瘤发生的风险犤 ２９ 犦。接受达格列净治疗的
Ｔ２ＤＭ患者发生癌症的比率为１． ３０％，安慰剂为１． ４３％，
同时治疗组乳腺癌和膀胱癌发生率要大一些，因此，目
前不推荐膀胱癌患者使用达格列净犤 ３０ 犦。近期研究显示，
与不良反应相关联的恶性肿瘤发生率分别为胃癌和胰
腺癌牗 ０． ０４％ 牘，结肠癌和肺癌牗 ０． ０２％ 牘，以及乳腺癌
牗 ０． ０１％ 牘 犤 ３１ 犦，表明使用药物发生肿瘤的风险极小。另
一项纳入９项随机对照试验的Ｍｅｔａ分析也表明，膀胱
癌发病率在坎格列净组牗 ６ ６４８例患者中有５例发病牘
和对照组牗 ３ ６４０例患者中有４例发病牘之间无显著差
异（Ｐ ＞ ０． ０５）犤 ３２ 犦。
３ 对心血管系统的影响
３． １ 对血脂的影响

使用ＳＧＬＴ － ２ｉ时，有的患者可观察到低密度脂蛋
白胆固醇牗 ＬＤＬ － Ｃ牘和高密度脂蛋白胆固醇牗ＨＤＬ － Ｃ牘
升高的情况。有研究发现，在１０ ｍｇ ／ ｄ达格列净组中
ＨＤＬ － Ｃ平均水平较基线升高６． ３％ ，ＬＤＬ － Ｃ升高
０． ６％ ～ ２． ７％ 犤３３ 犦。Ｓｔｅｎｌｏｆ等犤 ３４ 犦纳入了５８４例患者，随访
２６周后，与安慰剂组比较，低剂量组（１００ ｍｇ ／ ｄ坎格列
净）ＬＤＬ － Ｃ增加２． ９％，而高剂量组牗 ３００ ｇｍ ／ ｄ坎格列
净牘则可使ＬＤＬ － Ｃ增加７． １％，提示坎格列净有一定
剂量依赖性。进一步分析发现，部分患者的载脂蛋白Ｂ，
１００ ｍｇ和３００ｍｇ的坎格列净组增加值分别为１． ２％和
３． ５％，安慰剂组则增加０． ９％。可能是由于ＨＤＬ － Ｃ和
ＬＤＬ －Ｃ的平行增加，使得两者的比值并无显著变化犤３５ －３６犦。
３． ２ 对血压的影响

ＳＧＬＴ － ２ｉ降低血压的作用可能与增加尿葡萄糖排
泄导致的渗透性利尿有关犤 ３７ 犦。一项纳入２７项随机对照
的Ｍｅｔａ分析显示，在使用ＳＧＬＴ － ２ｉ的１２ ９６０例患者
中血压平均可以降低４． ０ ｍｍＨｇ ／ １． ６ ｍｍＨｇ犤３８ 犦，也有报
道坎格列净可发生与给药剂量相关的容量性低血压和
体位性头晕犤 ３９ 犦。ＳＧＬＴ － ２ｉ本身具有降低收缩压和舒张
压的作用，如伴随使用抗高血压药物，如二氢吡啶类钙
通道阻断剂（如氨氯地平、硝苯地平等）可增加直立性低
血压的发生风险。因此，患者使用药物后在体位转换时
动作应缓慢，同时肾功能不全患者、老年人、收缩压低的

·综述·
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｒｅｐｏｒｔｓ
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患者应注意监测血压犤 ４０ 犦。
３． ３ 对心血管系统的影响

有关ＳＧＬＴ － ２ｉ的心血管效应有越来越多的临床试
验研究犤 ４１ 犦。在恩格列净研究中，７ ０２８例Ｔ２ＤＭ合并心
血管疾病（ＣＶＤ）的患者，每日１次随机接受１０ ｍｇ或
２５ ｍｇ恩帕列净或安慰剂组的治疗犤 ２３ 犦。随访３． １年后
的结果显示，复合心血管终点事件牗死亡、非致死性
休克、非致死性心肌梗死、心绞痛牘的ＲＲ ＝ ０． ６２，９５％
ＣＩ 牗 ０． ４９，０． ７７ 牘。另一项评估坎格列净安全性的研究将
１０ １４２例患者随机为到坎格列净组或安慰剂组犤 ４２ 犦，随
访３． ６年发现坎格列净组主要心血管事件年发生率
为２６． ９‰，安慰剂组为３１． ５ ‰ 犤 ＲＲ ＝ ０． ８６，９５％ ＣＩ
牗 ０． ７５，０． ９７ 牘 犦。另外一项荟萃分析，共纳入１０１ １８３例
患者，７３项随机对照研究，评估各类降糖药在全因死亡
率、心血管死亡率、急性冠脉综合征牗ＡＣＳ牘和心肌梗死
等方面的风险，结果显示，和安慰剂相比，使用ＳＧＬＴ － ２ｉ
的全因死亡率、心血管死亡率和心肌梗死犤 ＲＲ ＝ ０． ６８，
９５％ ＣＩ 牗０． ５７，０． ８牘，ＲＲ ＝ ０． ６１，９５％ ＣＩ 牗 ０． ５０，０． ７６ 牘，
ＲＲ ＝ ０． ７７，９５％ ＣＩ 牗 ０． ６３，０． ９３）犦，与其他口服降糖药
（如二甲双胍、磺脲类药物、噻唑烷二酮类药物和
ＤＰＰ － ４抑制剂）相比ＡＣＳ风险更低犤 ４３ 犦。目前的研究认
为，ＳＧＬＴ － ２ｉ在心血管方面对于患者是获益的。
４ 结语

ＳＧＬＴ － ２ｉ作为作用于肾脏的葡萄糖转运蛋白，属
非胰岛素依赖药物，该药在降低尿酸水平和减少尿蛋白
方面也有一定作用犤 ４４ 犦，这对于治疗Ｔ２ＤＭ的并发症非
常有益。在安全性方面，ＳＧＬＴ － ２ｉ单药使用时并不会增
加低血糖的发生概率，只是当联合胰岛素或磺脲类促泌
剂时，需要考虑低血糖风险。目前，发生率稍高的不良反
应主要是泌尿系和生殖道感染，不过多数为轻度到中度
感染。同时，由于其作用机制可能导致的渗透性利尿，
多尿和体位性低血压也有发生。此外，ＳＧＬＴ － ２ｉ使用
中的安全性问题还有骨折、恶性肿瘤、ＤＫＡ等。总之，
ＳＧＬＴ － ２ｉ为糖尿病患者提供了新的治疗途径，目前的
研究还证实其能降低心血管事件的发生，但上市时间比
较短，特别是特殊人群的安全性还需更多长期的临床循
证数据来评估。
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ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ － ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ，２０１４，４牗８牘：ｅ００５３７８．

犤３９ 犦 Ｂａｋｅｒ ＷＬ，Ｓｍｙｔｈ ＬＲ，Ｒｉｃｈｅ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕ
ｃｏｓｅ ｃｏ － ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｍ Ｓｏｃ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１４，８ 牗４ 牘 ：
２６２ － ２７５．

犤４０ 犦 Ｏｌｉｖａ ＲＶ，Ｂａｋｒｉｓ ＧＬ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏ － ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ２ 牗 ＳＧＬＴ － ２ 牘 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｍ Ｓｏｃ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，
２０１４，８ 牗５ 牘：３３０ － ３３９．

犤４１ 犦 Ｗｕ ＪＨ，Ｆｏｏｔｅ Ｃ，Ｂｌｏｍｓｔｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ － ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ｄｅａｔｈ，ａｎｄ
ｍａｊｏｒ ｓａｆｅｔｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０１６，４ 牗５ 牘：４１１ － ４１９．

犤４２ 犦 Ｎｅａｌ Ｂ，Ｐｅｒｋｏｖｉｃ Ｖ，Ｍａｈａｆｆｅｙ ＫＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ Ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｒｅｎａｌ Ｅｖｅｎｔｓ ｉｎＴｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｍｅｄ，２０１７，３７７ 牗６ 牘：６４４ － ６５７．

犤４３ 犦 Ｌｅｅ Ｇ，Ｏｈ ＳＷ，Ｈｗａｎｇ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ｏｒａｌ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ：Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． ＰｌｏＳ ＯＮＥ，１２ 牗５ 牘：
ｅ０１７７６４６．

犤４４ 犦 Ｄｅ Ｎｉｃｏｌａ Ｌ，Ｇａｂｂａｉ ＦＢ，Ｌｉｂｅｒｔｉ ＭＥ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ ／ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ
ｔｈｙ：ｔａｒ ｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｍ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ，
２０１４，６４ 牗７ 牘：１６ － ２４．

牗收稿日期：２０１８ － ０３ － １３ 牘

·综述·
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｒｅｐｏｒｔｓ


