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犤１３犦潘传龙，陈静霞，刘志恒 ．不同剂量右美托咪定对心血管
手术患者术后认知功能障碍及炎性反应介质的影响犤Ｊ犦．吉林
医学，２０１９，４０（２）：２６１－２６３．

犤１４犦唐娅星，何丽丽，刘 玲，等 ．右美托咪定对老年患者术后
早期认知功能障碍及炎症因子影响的 Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国
循证医学杂志，２０１８，１８（３）：３５１－３６２．
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达格列净对２型糖尿病患者血电解质的影响

王小梅 １，蒋伏松 ２△

（１．江苏省泰州市人民医院，江苏 泰州 ２２５３００； ２．上海交通大学附属第六人民医院，上海 ２００２３３）
摘要：目的 探讨钠－葡萄糖共转运蛋白抑制剂牗ＳＧＬＴ２ｉ牘达格列净对２型糖尿病患者血清电解质水平的影响。方法 选取泰州市人民

医院内分泌科２０１７年８月至２０１９年１２月持续使用达格列净（１０ｍｇ／ｄ）并复诊的２型糖尿病患者９８例，观察患者的基线特征，包括
性别、年龄、病程、合并症病史和联合用药情况，以及达格列净使用前后临床指标包括体质量指数、血压、血糖、血脂、肝肾功能、胰岛功

能、促甲状腺激素、血电解质的变化，并对患者的血电解质水平进行亚组分析和联合用药分析。结果 ９８例患者中，男８１例（８２．６５％），
女１７例牗１７．３５％牘；中位病程１０．００年；达格列净显著降低了糖化血红蛋白、血糖、体质量、血压、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平，
改善了预估肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）及胰岛素抵抗指数（Ｐ＜０．０５），对高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）无明显影响。与
联用达格列净前比较，联用后患者的血钾犤（３．９９±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ比（３．８０±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１犦，血镁犤（０．８９±０．０７）ｍｍｏｌ／Ｌ比
（０．８６±０．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１犦水平显著升高；血磷犤（１．２５±０．１９）ｍｍｏｌ／Ｌ比（１．２２±０．１７）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．１８９犦，血钠犤（１３９．９２±
２．７４）ｍｍｏｌ／Ｌ比（１４０．０７±２．９３）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．５７７犦，血钙（２．３０±０．１３）ｍｍｏｌ／Ｌ比（２．３０±０．１１）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．９４３犦水平无明显改变。亚组
分析结果显示，不同性别、年龄、ｅＧＦＲ亚组患者用药后血镁水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），男性、年龄＜６０岁、ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者
的血钾均显著升高（Ｐ＜０．０５）。且血电解质的变化与胰岛素、二甲双胍、他汀类及肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统抑制剂的使用无关。
结论 ２型糖尿病患者使用达格列净后血钾和血镁水平明显升高，其中对血镁的影响与现有文献的研究结果一致。
关键词：钠 －葡萄糖共转运蛋白抑制剂；达格列净；血电解质；２型糖尿病
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０．０５），ｂｕｔｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬ－Ｃ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ（ＴＣ）．Ａｆｔｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｐｏｔａｓｓｉｕｍ犤（３．９９±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ．（３．８０±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｐ＜０．００１犦，ｓｅｒｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ犤（０．８９±０．０７）ｍｍｏｌ／Ｌ ｖｓ．（０．８６±０．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１犦ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ犤（１．２５±０．１９）ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ．（１．２２±０．１７）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．１８９犦，ｓｅｒｕｍｓｏｄｉｕｍ犤（１３９．９２±２．７４）ｍｍｏｌ／Ｌ
ｖｓ．（１４０．０７±２．９３）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．５７７犦，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ犤（２．３０±０．１３）ｍｍｏｌ／Ｌ ｖｓ．（２．３０±０．１１）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．９４３犦
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｒｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ
ａｎｄｅＧＦＲ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｐｌａｓｍａｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｆｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｇｅ＜６０ｙｅａｒｓｏｌｄａｎｄ
ｅＧＦＲ≥ ９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓｗｅｒｅｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｕｓｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ｓｔａｔｉｎｓａｎｄ ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ ｄａ
ｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ａｎｄｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴ２ＤＭ ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
ｓｅｒｕｍｍａｇｎｅｓｉｕｍｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；ｓｅｒｕｍｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ
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钠－葡萄糖共转运蛋白抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）能减少
ＳＧＬＴ２对原尿中葡萄糖的重吸收，促进其排泄，达到降
低血糖水平的目的犤１－２犦。其代表药物为达格列净，具有

高效、可逆和高选择性的特点犤３犦，２０１７年成为在我国首
个获批的ＳＧＬＴ２ｉ。ＳＧＬＴ２ｉ可降低血糖、血压及三酰甘油
（ＴＧ）犤４－５犦，减轻体质量犤４－７犦，轻度升高高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬ－Ｃ）水平 犤４－５犦，对低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ－Ｃ）水平无明显影响犤６－７犦。上市后的心血管结局

研究显示，该药能降低主要心血管不良事件、心力衰竭

及肾脏疾病发生率犤８－９犦。ＳＧＬＴ２ｉ可引起葡萄糖尿和渗透性
利尿，可能会引发容量丢失和脱水，推测使用该类药物可

能会引起体内电解质变化。本研究中回顾性分析了泰州

市人民医院２型糖尿病患者达格列净的使用情况，以及
达格列净对患者血清电解质水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

选取泰州市人民医院内分泌科 ２０１７年 ８月至
２０１９年 １２月持续使用达格列净并复诊的 ２型糖尿病
患者 ９８例，达格列净用量均为 １０ｍｇ／ｄ，疗程 ２～１０５
周（中位疗程为３４～４４周）。观察患者的基线特征，包括
男性占比，年龄及糖尿病病程犤均以中位数（四分位数范
围），即 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示犦、大血管及微血管合并症、联合
用药情况；用药前后各临床指标包括体质量指数、血压、

血糖、血脂、肝肾功能、胰岛功能、促甲状腺激素及不同

亚组血电解质变化情况。为了排除电解质的改变是其他

药物所致，对使用比例较高的胰岛素、二甲双胍、他汀类

及肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂分别
与达格列净联用前后的血电解质水平进行比较。采用

ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率（％）表示，行
χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

２．１ 患者基线特征

９８例患者的糖尿病病程为１０ｄ至４０年（中位病程
１０年，９５％ＣＩ为 ９～１０年）；４５例（４５．９２％）有高血压
史，高血压病程 １～４６年（中位病程 １０年，９５％ＣＩ为
９～２０年），２１例（占 ２１．４３％）有冠心病史，２３例
（２３．４７％）有中风史，３５例（３５．７１％）有吸烟嗜好。本院
血镁正常范围为０．７５～１．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，使用达格列净前
７例血镁偏低牗最低为０．６６ｍｍｏｌ／Ｌ牘，１例血镁偏高牗最
高为１．１１ｍｍｏｌ／Ｌ牘；使用达格列净后４例血镁偏低牗最
低为０．６９ｍｍｏｌ／Ｌ牘，３例血镁偏高牗最高为１．０７ｍｍｏｌ／Ｌ牘，
血镁异常患者案例均未发现心血管不良事件。使用达格

列净前患者的基线特征及用药前后患者的临床指标见

表１和表２。
２．２ 不同亚组用药前后血电解质比较

不同性别、年龄、预估肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）亚组患
者用药后血镁均显著升高（Ｐ＜０．０５），而血钾、血钠、血
钙及血磷水平变化不一致，男性、年龄＜６０岁、ｅＧＦＲ≥
９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者血钾均显著升高（Ｐ＜０．０５）。
而其他情况下由于样本量较小，还需作进一步研究。详
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用药前

３．８０±０．３７
３．８２±０．２６
３．９６±０．４０
３．７４±０．３１
３．７０±０．２７
３．８４±０．４１

用药后

３．９９±０．３６

３．９７±０．２７
４．０３±０．３６
３．９７±０．３５

３．９９±０．３３

３．９５±０．３４

用药前

１３９．７６±２．８３
１４１．６７±３．０１
１４０．３９±４．１９
１３９．９４±２．２４
１３９．９２±２．０７
１４１．１５±２．７９

用药后

１３９．５３±２．５８
１４１．８９±２．７７
１４０．５５±３．２０
１３９．６５±２．５０
１３９．５０±２．５６
１４１．０１±３．１１

用药前

２．２９±０．１１
２．３４±０．０８
２．２８±０．１４
２．３０±０．０８６
２．３０±０．０８７
２．３１±０．１４

用药后

２．２９±０．１３
２．３２±０．１３
２．２４±０．１２
２．３２±０．１２
２．３２±０．１２
２．２５±０．１１

用药前

０．８６±０．０８
０．８５±０．０８
０．８７±０．０８０
０．８５±０．０７６
０．８６±０．０７５
０．８８±０．０７０

用药后

０．８９±０．０８

０．８９±０．０６

０．９０±０．０６７

０．８９±０．０７６

０．８９±０．０７６

０．９１±０．０６９

用药前

１．２１±０．１８
１．２５±０．１３
１．２１±０．１６
１．２３±０．１８
１．２０±０．１６
１．２４±０．２０

用药后

１．２４±０．１９
１．３０±０．１８
１．１７±０．１８
１．２９±０．１９

１．２９±０．１９

１．２１±０．１７

临床指标

体质量指数（ｋｇ／ｍ２）

收缩压（ｍｍＨｇ）

舒张压（ｍｍＨｇ）

糖化血红蛋白（％）

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

尿酸（μｍｏｌ／Ｌ）

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃ肽（ｐｍｏｌ／Ｌ） 空腹

餐后 １ｈ
餐后 ２ｈ

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

预估肾小球滤过率犤ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）犦
丙氨酸氨基转移酶（Ｕ／Ｌ）

天冬氨酸氨基转移酶（Ｕ／Ｌ）

血红蛋白（ｇ／Ｌ）

血清白蛋白（ｇ／Ｌ）

促甲状腺激素（ｍＵ／Ｌ）

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｍｇ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＰＯ４３－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２５－羟基维生素 Ｄ（ｎｇ／ｍＬ）

２４ｈ尿微量白蛋白（ｍｇ）

胰岛素抵抗指数

项目

性别犤男 ／女，例（％）犦
年龄犤岁，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）犦
病程犤年，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）犦
大血管并发症病史 高血压

犤例（％）犦 冠状动脉疾病 ／心肌梗死
卒中

微血管并发症病史 糖尿病神经病变

犤例（％）犦 糖尿病肾病

糖尿病视网膜病变

联合用药 胰岛素

犤例（％）犦 他汀类
二甲双胍

ＲＡＡＳ抑制剂
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

α糖苷酶抑制剂
二肽基肽酶 －４抑制剂
噻唑烷二酮类

血管紧张素转换酶抑制剂

胰高血糖素样肽 －受体激动剂

数值

８１（８２．６５）／１７牗１７．３５牘

５４（４８，６４）

１０．００（６．００，１３．２５）

４５（４５．９２）

２７（２７．５５）

２３（２３．４７）

６８（６９．３９）

３９（３９．８０）

１４（１４．２９）

７２（７３．４７）

５７（５８．１６）

５７（５８．１６）

３９（３９．８０）

３６（３６．７４）

３１（３１．６３）

１２（１２．２４）

７（７．１４）

３（３．０６）

１（１．０２）

表２ 患者用药前后临床资料比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝９８）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝９８）
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表１ 纳入患者的基线特征（ｎ＝９８）
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝９８）

Ｋ＋ Ｎａ＋ Ｃａ２＋ Ｍｇ２＋ ＰＯ４３－
项目

表３ 不同亚组患者达格列净用药前后电解质变化比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

男（ｎ＝８１）

女（ｎ＝１７）

年龄 ≥６０岁（ｎ＝２９）

＜６０岁（ｎ＝６９）

预估肾小球滤过率 ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）（ｎ＝６４）

＜９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）（ｎ＝３４）

注：与本项用药前比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，Ｐ＜０．０５．

见表３。
２．３ 不同药物联合达格列净前后血电解质比较

胰岛素、二甲双胍、他汀类及 ＲＡＡＳ抑制剂联用达
格列净后，患者血钾、血镁均显著升高（Ｐ＜０．０５），排除
其他药物对电解质的影响。详见表４。
３ 讨论

本研究结果显示，达格列净用药前后患者肝肾功能

无明显差异，而该药能显著降低糖化血红蛋白、空腹血

糖、收缩压、舒张压、体质量，改善ｅＧＦＲ及胰岛素抵抗，
对ＨＤＬ－Ｃ水平的影响无统计学意义，与已知的报道结
果一致犤４－７犦。但本研究中部分人群 ＬＤＬ－Ｃ升高、总胆
固醇无显著变化，和上述报道存在差异犤４－５，７犦。

目前有关达格列净使用后血电解质变化的专题报

道较少。本研究中，患者用药后血钾、血镁均明显上升；

年龄＜６０岁、ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）２个亚组

用药前

２６．３５±３．３１
１３３．３０±１７．５３
８３．９７±１０．２１
９．２４±１．８２
９．５０±３．０５

３３１．８９±８４．４８
４．２５±１．３９
３．０４±２．４９
２．５７±０．８０
０．９９±０．２８

５９４．４６±４７０．２８
１１０６．０３±６６５．９３
１２８４．３４±８８４．０２
６６．０９±１７．６１
９８．４６±２２．１４
２７．１０±２１．３２
２４．９４±１３．０９
１４４．９７±１４．６２
４１．０３±３．６９
２．２６±１．３９
３．８０±０．３５

１４０．０７±２．９３
２．３０±０．１１
０．８６±０．０８
１．２２±０．１７
２５．４６±８．６０
１００．３２±２３０．４０
１．６２±１．４３

用药后

２５．７８±３．２２
１２７．１５±１３．２０
７８．９７±９．５２
８．２６±１．８７
８．１４±３．３２

３３３．３７±１０５．３７
４．１７±１．４９
３．０６±３．８４
２．３９±０．７３
１．０２±０．２６

４８０．００±２７４．１５
９２８．１０±４９０．８３
１１７２．３４±６０８．０９
６４．７３±１５．６５
１０５．２５±２０．９６
２６．４８±１７．５３
２３．１８±９．３０
１４６．２１±１６．１０
４０．６６±４．３６
２．０１±２．０３
３．９９±０．３５

１３９．９２±２．７４
２．３０±０．１３
０．８９±０．０７
１．２５±０．１９
１８．５７±９．４１
８１．００±１３７．１２
１．２６±０．６９

ｔ值

３．４８３
２．８５５
４．３３２
５．１４３
３．６０９
－０．１７１
０．４６９
－０．０５５
２．４２４
－１．２１７
２．３０８
２．５５０
１．２０１
１．０３６
－４．８３３
０．３２７
１．３４６
－１．０９２
０．８７６
０．６３３
－４．１２０
０．５６０
－０．０７２
－４．０７６
－１．３２５
３．０３８
１．０５４
２．１１０

Ｐ值

０．００１
０．００５
０．０００
０．０００
０．００１
０．８６４
０．６４０
０．９５６
０．０１７
０．２２７
０．０２５
０．０１５
０．２３６
０．３０３
０．０００
０．７４５
０．１８１
０．２７８
０．３８３
０．２１８
０．０００
０．５７７
０．９４３
０．０００
０．１８９
０．００７
０．２９９
０．０４０
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用药方案

胰岛素（ｎ＝５４）

胰岛素 ＋达格列净（ｎ＝５４）

二甲双胍（ｎ＝３７）

二甲双胍＋达格列净（ｎ＝３７）

ＲＡＡＳ抑制剂（ｎ＝２９）

ＲＡＡＳ抑制剂 ＋达格列净（ｎ＝２９）

他汀类（ｎ＝４３）

他汀类 ＋达格列净（ｎ＝４３）

Ｋ＋

３．８４±０．３２
３．９５±０．３２

３．７５±０．３５
４．０２±０．３６

３．７２±０．３３
３．９６±０．３３

３．８０±０．３４
３．９３±０．３５

Ｎａ＋

１３９．８３±３．２８
１３９．８９±３．１７
１３９．８３±２．２６
１３９．１５±２．５７
１４０．３５±２．４７
１４０．１４±２．７４
１４０．３８±３．３２
１４０．４４±３．０２

Ｃａ２＋

２．３０±０．１１
２．２９±０．１３
２．２９±０．０７
２．３０±０．１０
２．３３±０．１０
２．３２±０．１３
２．３１±０．１１
２．２９±０．１３

Ｍｇ２＋

０．８６±０．０８
０．８９±０．０８

０．８３±０．０８
０．８７±０．０８

０．８７±０．０６
０．９１±０．０７

０．８５±０．０８
０．９０±０．０８

ＰＯ４３－

１．２３±０．１８
１．２３±０．１８
１．１７±０．１７
１．２８±０．１８

１．２０±０．１８
１．２３±０．１７
１．２４±０．１９
１．２３±０．１６

注：与联用达格列净前比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，Ｐ＜０．０５．

表４ 不同药物联合达格列净前后患者血电解质变化比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｓａｎｄｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

及二甲双胍联用达格列净患者中，血磷较联用达格列净

前明显上升；联合用药前后患者血钠、血钙无明显改变。

ＴＡＮＧ等犤１０犦的 １８项随机对照试验共 １５３０９例患
者的试验结果显示，在无慢性肾病的患者中，与安慰剂

相比，每种ＳＧＬＴ２ｉ均显著升高了血镁水平，并存在药物类
效应，其中达格列净 １０ｍｇ组患者的血清镁显著升高，
５ｍｇ组无显著差异。本研究中全部病例均使用了１０ｍｇ剂
量的达格列净，血镁分析结果与之相似。将慢性肾病患者

纳入分析可知，达格列净对血镁的影响和无慢性肾病时一

致。且达格列净无论联合哪种已选药物，血镁均有显著升

高。目前对于达格列净联合其他药物应用时对电解质影响

的研究较少，ＷＩＬＤＩＮＧ等犤１１犦的研究中，用药４８周后，胰岛
素＋１０ｍｇ达格列净组（简称试验１组）患者的血镁较胰
岛素组（对照组）显著升高，与本研究结果相似，故可初步

认为血镁的变化为达格列净所致，与其他药物无相关性。

本研究结果显示，达格列净对血钾的影响和血镁结

果基本一致，用药后血钾显著升高。但 ＷＩＬＤＩＮＧ等犤１１犦

的试验结果显示，用药４８周后，试验１组患者的血钾水
平较对照组有所下降，刘林等犤１２犦对门诊使用达格列净

的患者进行的观察也得出同样结论，而 ＴＡＮＧ等犤１０犦及

逄琪琪等犤１３犦的研究显示，ＳＧＬＴ２ｉ对血钾无明显影响。本
研究中患者的血钾水平和文献结果不一致，可能与纳入

患者的基线糖化血红蛋白水平较高（血糖控制差）及影

响因素较多有关。ＳＧＬＴ２ｉ中仅卡格列净药品说明书中
提示有高钾血症的药品不良反应，但潘玲云等 犤１４犦对

ＳＧＬＴ２ｉ上市后的安全性进行评估发现，达格列净及恩
格列净均有检出高钾血症的报道犤ＲＯＲ＝３．８２，９５％ＣＩ

（２．５６， ５．７２）；
ＲＯＲ＝３．１５，９５％
ＣＩ（１．９８，５．００）犦，
高 血 钾 是 否 是

ＳＧＬＴ２ｉ共有的情

况还需更多数据支持。本研究中患者使用达格列净后血

钾最高值为４．６７ｍｍｏｌ／Ｌ，未出现高血钾情况。
ＴＡＮＧ等 犤１０犦的分析结果显示，不同类型、剂量

ＳＧＬＴ２ｉ对患者血磷水平影响不同。与安慰剂相比，应用
达格列净 ５ｍｇ和 １０ｍｇ后，患者血磷分别平均升高
０．０４ｍｍｏｌ／Ｌ犤９５％ＣＩ（０．０１，０．０６）犦和 ０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ
犤９５％ＣＩ（０．０２，０．０９）犦。本研究中，达格列净用药后患
者的血磷水平无明显改变。使用二甲双胍的患者加用达

格列净后，血磷水平明显上升，使用胰岛素的患者加用

达格列净后血磷无明显改变。而 ＷＩＬＤＩＮＧ等犤１１犦的研究

中，用药 ４８周后，对照组患者血磷的变化值为（０．０１±
０．１６）ｍｍｏｌ／Ｌ，试验 １组为（０．０４±０．１７）ｍｍｏｌ／Ｌ，但并
未进行组间对比。另外，ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
及年龄 ＜６０岁的亚组的患者血磷水平显著升高。这和
整体数据的分析结果不一致，血磷的变化是否和肾功能

及年龄相关，还需更多研究进一步探讨。

ＴＡＮＧ等犤１０犦的研究结果显示，同类型 ＳＧＬＴ２ｉ和剂
量对血钠的水平影响不同，而对血钙水平无明显影响。

ＷＩＬＤＩＮＧ等犤１１犦的试验结果显示，用药 ４８周后，对照组
患者的血钠浓度升幅及血钙浓度降幅与试验 １组患者
相当牗Ｐ＞０．０５牘。本研究结果显示，任何情况下血钠和
血钙均无显著变化。

血镁及血磷的显著升高，可能是由 ＳＧＬＴ２抑制剂
引起的渗透性利尿所致，但其确切机制尚不清楚。荟萃

分析发现，与安慰剂相比，血镁平均增加０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，
与收缩压降低 ２．００ｍｍＨｇ和舒张压降低 １．７８ｍｍＨｇ
显著相关犤１５犦，血镁的适度增加可能有助于降低ＥＭＰＡ－
ＲＥＧ结果试验中２型糖尿病患者的心血管病死亡率犤１６犦。

有研究显示，在普通人群及２型糖尿病患者中，在血镁
正常范围的高限时，发生心血管事件的风险较低犤１７犦。本

研究数据显示，使用ＳＧＬＴ２ｉ后患者的血镁水平升高，但
未超出正常范围，提示血镁水平升高可能是 ＳＧＬＴ２ｉ减

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

本栏目由

协 办
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少心血管事件的一个潜在机制。

另有研究认为，与安慰剂相比，达格列净对钙、磷和

２５－羟基维生素Ｄ等骨矿物质的影响无临床意义犤１８－２０犦，

既往研究中未发现达格列净有增加骨折的风险。但血清

磷酸盐水平升高、２５－羟基维生素 Ｄ水平降低、体质量
减轻均是坎格列净增加骨转换率、降低全髋骨密度的可

能机制。本研究中仅在 ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
及年龄 ＜６０岁的 ２个亚组分析中发现血磷显著升高。
２５－羟基维生素Ｄ较用药前显著下降，与ＤＥＪＯＮＧ等犤１８犦

的研究结果不一致。对于骨矿物质的变化和达格列净的

相关性，需要进一步分析，其与骨折风险的相关性也需

要更多的研究证实。

综上所述，本研究结果显示，达格列净对血镁的影

响与现有文献的研究结果一致。但本研究存在以下不

足，作为回顾性分析，仅确立了达格列净的使用和电解

质的相关性，而不是因果关系；纳入患者的基线糖化血

红蛋白较高，说明达格列净优先用于中、重度糖尿病患

者，该类患者的影响因素较多；本研究中女性病例较少，

下一步将加强达格列净在女性患者中的应用，并进一步

研究达格列净是否会影响骨密度。
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ｍｅｌｌｉｔｕｓ犤Ｊ犦．ＣｕｒｒＯｐｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ，２０１７，２４（１）：

７３－７９．
犤２犦ＶＡＬＬＯＮＶ，ＴＨＯＭＳＯＮＳＣ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｒｅｎａｌｇｌｕｃｏｓｅｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｔｏｔｒｅａｔｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ：ｔｈｅｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１７，６０（２）：２１５－２２５．

犤３犦ＭＥＮＧＷ，ＥＬＬＷＯＲＴＨＢＡ，ＮＩＲＳＣＨＬＡＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｄａ
ｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ：ａｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅｎａｌｓｏｄｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２（ＳＧＬＴ２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ犤Ｊ犦．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，５１（５）：１１４５－１１４９．

犤４犦ＺＡＣＣＡＲＤＩＦ，ＷＥＢＢＤＲ，ＨＴＩＫＥＺＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．
ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１６，１８（８）：７８３－７９４．

犤５犦ＦＡＤＩＮＩＧＰ，ＺＡＴＴＩＧ，ＢＡＬＤＩＩ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ
ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｒｏｕｔｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：ＡｎＩｔａｌｉａｎｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１８，２０（７）：

１７８１－１７８６．
犤６犦ＢＯＵＴＥＲＫ，ＶＡＮＢＯＭＭＥＬＥ，ＪＡＮＳＥＮＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｘｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｗｅｌｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｌａｓｍａＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ犤Ｊ犦．
ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２０，２２（６）：９８８－９９６．

犤７犦ＭＣＧＵＲＮＡＧＨＡＮＳＪ，ＢＲＩＥＲＬＥＹＬ，ＣＡＰＡＲＲＯＴＴＡＴＭ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎｇｌｙｃａｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｏｔｈｅｒｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａｒｅａｌ－
ｗｏｒｌｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１９，６２（４）：６２１－６３２．

犤８犦ＺＥＬＮＩＫＥＲＴＡ，ＷＩＶＩＯＴＴＳＤ，ＲＡＺＩ，ｅｔａｌ．ＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒ
ｐｒｉｍａｒｙａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｒｅｎａｌｏｕｔ
ｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１６６）：

３１－３９．
犤９犦王 薇，张婷婷，贾 冰，等．达格列净片对糖尿病肾病患者尿
蛋白的影响犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１９，３５（１０）：９４６－９４９．

犤１０犦ＴＡＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｍａｇｎｅ
ｓｉｕｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｕｓｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１６，５９（１２）：２５４６－２５５１．

犤１１犦ＷＩＬＤＩＮＧＪＰ，ＷＯＯＶ，ＳＯＬＥＲＮＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｈｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，

２０１２，１５６（６）：４０５－４１５．
犤１２犦刘 林，王 薇，张婷婷，等 ．达格列净对 ２型糖尿病患者

血、尿电解质及尿酸影响的病例观察犤Ｊ犦．中国糖尿病杂志，

２０２０，２８（５）：３４５－３４９．
犤１３犦逄琪琪，高 倩，苏俊平，等 ．达格列净对 ２型糖尿病患者

血、尿电解质的影响犤Ｊ犦．临床荟萃，２０１９，３４（９）：８２７－８３１．
犤１４犦潘玲云，唐学文，田晓江，等 ．钠 －葡萄糖共转运蛋白 ２抑

制剂上市后安全信号的检测与分析犤Ｊ犦．中华糖尿病杂志，

２０１９，１１（４）：２４８－２５３．
犤１５犦ＤＥＬＧＯＢＢＯＬＣ，ＩＭＡＭＵＲＡＦ，ＷＵＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｎｄ

ｄｉｅｔａｒｙｍａｇｎｅｓｉｕｍａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍ
ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｉｅｓ犤Ｊ犦．ＡｍＪ
ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１３，９８（１）：１６０－１７３．

犤１６犦ＺＨＡＮＧＸ，ＬＩＹ，ＤＥＬＧＯＢＢＯＬＣ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭａｇｎｅｓｉｕｍ
ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ：ＡＭｅｔａ－ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄＤｏｕｂｌｅ－ＢｌｉｎｄＰｌａｃｅｂｏ－ＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．Ｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎ，２０１６，６８（２）：３２４－３３３．

犤１７犦ＬＡＣＳＯＮＥＪＲ，ＷＡＮＧＷ，ＭＡＬ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＭａｇｎｅｓｉｕｍａｎｄ
ＭｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓＰａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ：ＡＣｏｈｏｒｔ
Ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１５，６６（６）：１０５６－１０６６．

犤１８犦ＤＥＪＯＮＧＭＡ，ＰＥＴＲＹＫＩＶＳＩ，ＬＡＶＥＲＭＡＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＭａｒｋｅｒｓｏｆＰｈｏｓｐｈａｔｅＨｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ犤Ｊ犦．
ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，１４（１）：６６－７３．

犤１９犦ＪＡＢＢＯＵＲＳ，ＳＥＵＦＥＲＴＪ，ＳＣＨＥＥＮＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｆｅｔｙ
ｄａｔａｆｒｏｍｐｈａｓｅⅡｂ／Ⅲ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，

２０１８，２０（３）：６２０－６２８．
犤２０犦ＬＪＵＮＧＧＲＥＮ?，ＢＯＬＩＮＤＥＲＪ，ＪＯＨＡＮＳＳＯＮＬ，ｅｔａｌ．Ｄａ

ｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｈａｓｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎｍａｒｋｅｒｓｏｆｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｏｒｐ
ｔｉｏｎｏｒｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｎｍｅｔｆｏｒｍｉｎ犤Ｊ犦．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ
Ｍｅｔａｂ，２０１２，１４（１１）：９９０－９９９．

牗收稿日期：２０２０－０５－１６；修回日期：２０２１－０３－１５牘
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