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33 类新型降血糖药物相关严重皮肤不良反应类新型降血糖药物相关严重皮肤不良反应**

张 萍，梅 玫，李 蓉△

（重庆医科大学附属第一医院，重庆 400016）
摘要摘要：：目的 促进新型降血糖药物二肽基肽酶 - 4抑制剂（DPP - 4i）、钠 -葡萄糖协同转运蛋白 - 2抑制剂（SGLT - 2i）和胰高血糖素

样肽 - 1受体激动剂（GLP - 1RA）的合理、安全应用。方法 采用计算机检索 PubMed、Web of Science、Embase、中国知网（CNKI）、万方

（WanFang）数据库中自建库起至 2025年 10月 30日有关 DPP - 4i，SGLT - 2i，GLP - 1RA 相关严重皮肤不良反应（SCAR）的文献，总

结其临床特征、潜在机制与管理策略。结果 3 类新型降血糖药物相关 SCAR 的总发生率极低，一旦发生，常起病急、进展快，具有潜

在致命风险。DPP - 4i 与大疱性类天疱疮（BP）关联最明确，亦涉及 Stevens - Johnson 综合征 / 中毒性表皮坏死松解症（SJS / TEN）；

SGLT - 2i主要关联福尼埃坏疽，偶见 SJS / TEN及 Sweet综合征；GLP - 1RA少见 BP、急性泛发性发疹性脓疱病等 SCAR。结论 新型

降血糖药物相关 SCAR虽罕见，但可能造成严重临床后果。临床治疗时应加强用药监测与皮肤症状识别，以促进合理、安全用药。

关键词关键词：：二肽基肽酶 - 4抑制剂；钠 -葡萄糖协同转运蛋白 - 2抑制剂；胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂；严重皮肤不良反应；大疱性

类天疱疮；Stevens - Johnson综合征；中毒性表皮坏死松解症

Severe Cutaneous Adverse Reactions Associated with Three Kinds of Novel Hypoglycemic Agents
ZHANG Ping，MEI Mei，LI Rong△

（The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China）

AbstractAbstract：：Objective To prompte the rational and safe drug use of novel hypoglycemic agents including dipeptidyl peptidase - 4
inhibitors（DPP - 4i），sodium - glucose cotransporter 2 inhibitors（SGLT - 2i），and glucagon - like peptide - 1 receptor agonists
（GLP - 1RA）. Methods Relevant studies on severe cutaneous adverse reactions（SCAR） associated with DPP - 4i，SGLT - 2i，
and GLP - 1RA in the PubMed，Web of Science，Embase，CNKI，and WanFang databases were searched from the inception of each
database to October 30，2025. Their clinical characteristics，underlying mechanisms，and management strategies were summaried.
Results The overall incidence rates of SCAR associated with three kinds of novel hypoglycemic agents are extremely low. Once
occurring，it typically manifests with an acute on - set and rapid progression，and post potential life - threatening risks. DPP - 4i
exhibits the most definitively associated with bullous pemphigoid（BP），and it is also involved in Stevens - Johnson syndrome / toxic
epidermal necrolysis（SJS / TEN）. SGLT - 2i is mainly associated with Fournier's gangrene，and SJS / TEN and Sweet syndrome
are occasionally observed. GLP - 1RA rarely induces SCAR such as BP or acute generalized exanthematous pustulosis.
Conclusion Although the incidence of SCAR associated with novel hypoglycemic agents is relatively low，it may induce severe
clinical consequences. During the clinical treatment，medication monitoring and skin symptoms recognition should be strengthened to
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promote rational and safe drug use.
Key wordsKey words：：DDP - 4i；SGLT - 2i；GLP - 1RA；severe cutaneous adverse reaction；bullous pemphigoid；Stevens - Johnson syndrome；
toxic epidermal necrolysis

2型糖尿病（T2DM）是一种累及多系统的慢性代谢

性疾病，随着全球患病率的持续上升，其长期药物治疗

需求不断增加。皮肤是糖尿病常见受累部位之一，约有

79. 2%的患者在疾病过程中会出现至少 1种皮肤不适

表现，其既可能与疾病本身有关，也可能由治疗药物

引起［1］。近年来，以二肽基肽酶 - 4（DDP - 4）抑制剂

（DPP - 4i）、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 - 2（SGLT - 2）
抑制剂（SGLT - 2i）和胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）受

体激动剂（GLP - 1RA）为代表的新型降血糖药物因其

显著的降血糖效益及心肾获益被广泛应用，但其引发

的严重皮肤不良反应（SCAR）也逐渐引起临床关注。

SCAR通常指一类发病率低、可危及生命、以广泛皮肤

损害伴或不伴内脏受累为特征的药物超敏反应，主要

包括 Stevens - Johnson综合征（SJS）、中毒性表皮坏死松

解症（TEN）、药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身症状综

合征（DRESS）、急性泛发性发疹性脓疱病（AGEP）［2 - 3］。此
外，自身免疫性大疱病［如大疱性类天疱疮（BP）］、福尼

埃坏疽［（FG）］、过敏性休克及中性粒细胞性皮肤病（如

Sweet综合征）虽未全部归入常见 SCAR范畴，但因同样

具有潜在致命性且与药物相关，本研究中一并纳入讨

论。近年来，有关新型降血糖药物与 SCAR的报道逐渐

增多，鉴于不同降血糖药物在免疫调控路径上存在差

异，其相关 SCAR可能呈现类别特异性。本研究中采用

计算机检索 PubMed、Web of Science、Embase、中国知网

（CNKI）、万方（WanFang）数据库中自建库起至 2025年
10月 30日的相关文献，采用主题词与自由词相结合的

方式检索，以 SCAR及药物相关术语为关键词，纳入原

始研究、病例报告、相关综述等，按药物类别对DPP - 4i，
SGLT - 2i，GLP - 1RA相关 SCAR进行系统梳理，并结

合现有研究对其临床特征、潜在机制与管理策略进行

综合分析，以期为临床监测与合理、安全用药提供参

考。现报道如下。

1 DPP - 4i与 SCAR
1. 1 概述

DPP - 4i通过抑制 DPP - 4（CD26），延长内源性

GLP - 1和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽的作用，从而发

挥降血糖作用。常用制剂包括西格列汀、沙格列汀、维

格列汀、利格列汀等。ALOKE等［4］的研究结果显示，

DPP - 4i与免疫介导性皮肤不良反应的相关性较其他

新型降血糖药物更显著，主要包括 BP，DRESS，SJS /
TEN等。详见表1。

表1 新型降血糖药物相关严重皮肤不良反应（SCAR）类型

与临床表现

Tab. 1 Types and clinical manifestations of SCAR associated
with novel hypoglycemic agents

药物类别

二肽基肽

酶 - 4抑

制剂

钠 -葡萄糖

协同转运

蛋白 - 2
抑制剂

胰高血糖素

样肽 - 1
受体激动

剂

主要SCAR类型

大疱性类天疱疮（BP）
药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身症状综合征（DRESS）
Stevens - Johnson综合征 /中毒性表皮坏死松解症（SJS / TEN）
过敏性休克

福尼埃坏疽

SJS / TEN
Sweet综合征

DRESS
BP
过敏性休克

急性泛发性发疹性脓疱病（AGEP）
白细胞破碎性血管炎（LCV）
嗜酸性筋膜炎

临床表现

瘙痒，风团样红斑，紧张性大疱

发热，弥漫性皮疹，淋巴结肿大

黏膜受累，大面积表皮坏死

咽喉水肿，低血压

会阴剧痛，红肿，败血症

黏膜受累，表皮坏死

痛性水肿性斑块，发热

皮疹，黏膜受累

瘙痒，风团样红斑，紧张性大疱

水肿，低血压

光暴露部位无菌性脓疱

紫癜

肌痛，水肿

1. 2 BP
BP为老年人常见的自身免疫性大疱性疾病，临床

表现为瘙痒、风团样红斑及紧张性大疱，死亡率较高。

自 2013年以来，大量病例报告、病例系列与药物警戒分

析提示DPP - 4i与BP存在稳定关联。临床观察显示，患

者使用西格列汀、维格列汀、利格列汀等药物数周至数

月后出现BP，多数患者经停药并予糖皮质激素治疗后

好转［5］。观察性研究和荟萃分析结果显示，DPP - 4i暴
露者发生BP的风险高于未暴露者［6 - 7］。药物警戒数据

库持续出现不成比例上报信号，其中维格列汀的相关

报告尤为突出［8 - 9］。近期也有研究报道，阿格列汀等其

他DPP - 4i同样可能诱发BP［10 - 11］。上述药物相关风险

差异可能与其化学结构特征及酶结合动力学特性有

关。维格列汀含有氰基吡咯烷结构，可与DPP - 4活性

中心丝氨酸共价结合，呈缓慢解离动力学；其氰基还能

与蛋白质中的半胱氨酸残基发生非酶促反应，形成噻

唑啉环，可能诱导新抗原产生，触发异常免疫应答［4，12］。
而西格列汀、利格列汀和阿格列汀不含氰基吡咯烷结

构，为非共价竞争性抑制剂，与DPP - 4结合呈快速可

逆性［13］。这种结合动力学差异被认为是维格列汀相关

BP报告率较高的潜在机制。作用机制上，DPP - 4i可能

通过扰动基质细胞衍生因子 - 1α（SDF - 1α）轴及相关

免疫信号通路诱发 BP。SDF - 1α是 DPP - 4的重要底

物，DPP - 4切割其氮端可降低其与CXC趋化因子受体4
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（CXCR4）的亲和力，DPP - 4i应用后，SDF - 1α降解受

阻，可能促进CXCR4+免疫细胞向皮肤归巢，参与免疫

炎性反应［14 - 15］。
NÄTYNKI等［16］研究发现，BP患者皮肤中 SDF - 1

表达水平升高，使用格列汀类药物的BP患者血清SDF - 1α
表达水平下降，提示 SDF - 1轴紊乱与 BP相关。此外，

DPP - 4抑制可能促进Th2型免疫偏移，通过 Janus激酶

信号转导与转录激活因子（JAK / STAT）信号通路增强

抗BP180抗体产生；核因子 - κB（NF - κB）和丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）信号通路参与炎症放大，基质金属

蛋白酶 9（MMP9）作为基底膜破坏效应分子，可能通过

上述信号通路介导组织损伤［17 - 18］。部分患者呈低炎症

表型伴特定BP180表位偏向，提示个体易感性在发病中

具有一定作用［19］。因此，临床使用DPP - 4i时应加强对

瘙痒、新发水疱等早期皮肤症状的监测。

1. 3 DRESS
DRESS为一种可危及生命的延迟性药物超敏反

应，常在用药后 2～8周起病，表现为发热、弥漫性皮疹、

淋巴结肿大、嗜酸性粒细胞升高及多器官功能损害。

近年来，DPP - 4i相关DRESS的病例报道逐渐增多。

SIN等［20］报道了 1例 66岁女性在使用西格列汀约

3周后出现高热、弥漫性红斑、淋巴结肿大及嗜酸性粒

细胞增多，皮肤活检支持DRESS，停药并予糖皮质激素

后缓解。PANDA等［21］报道了 1例 52岁男性在加用西格

列汀 5～10 d后出现面部及四肢水肿、弥漫性皮损及发

热，伴明显嗜酸性粒细胞增多和肝、肾功能异常，停

药后约 2周恢复。欧洲药品管理局（EMA）在 2019年至

2021年已将DRESS风险加入若干DPP - 4i的药品说明

书，这与临床观察相互印证。因此，鉴于DRESS的潜在

严重性，临床医师在遇到皮疹伴系统症状或器官功能

异常时应高度警惕，及时停药并评价多器官受累情况。

1. 4 SJS / TEN
SJS / TEN为罕见但病死率高的药物诱导性表皮剥

脱性皮肤反应，常在用药后数日至数周起病，表现为急

性弥漫性皮疹、黏膜受累及大面积表皮坏死。上市后药

物监测显示，DPP - 4i可能为可疑触发因素。

GARG等［22］报道了 1例 88岁男性在加用西格列汀

后发生 SJS，停药并予糖皮质激素与对症治疗后缓解，

相关评估提示“可能相关”。DESAI等［23］基于美国食品

和药物管理局（FDA）的数据发现，48例西格列汀相关

可疑过敏 / 皮肤反应病例，其中 26例为 SCAR（含 SJS /
TEN），多数于短期用药后发生且需住院治疗。潜在作用

机制可能与DPP - 4i的免疫特性相关，DPP - 4广泛表

达于 T淋巴细胞表面，其抑制可降低免疫调控阈值，促

使药物特异性 CD8 + T淋巴细胞异常活化［24］；同时，

DPP - 4i可改变趋化因子代谢，增强皮肤向性 T淋巴细

胞募集，放大局部炎性反应［15，25］。
1. 5 过敏性休克

过敏性休克是一种由免疫球蛋白E（IgE）介导或非

免疫性机制触发的急性全身性超敏反应，可累及呼吸、

循环、皮肤黏膜等多个系统。皮肤症状（荨麻疹、血管性

水肿）常为其首发表现，但核心危害在于咽喉水肿、支

气管痉挛及循环衰竭，若不及时处理可危及生命。本研

究中将其纳入 SCAR讨论，强调全身性特征，便于对新

型降血糖药物相关风险进行早期警戒。近年来，多份病

例报告描述了在首次或短期使用 DPP - 4i（如西格列

汀、维格列汀、利格列汀）后出现面唇或咽喉水肿、低血

压甚至休克，部分患者停药并接受急救处理后迅速恢

复，再次用药仍复发［23］。
DESAI等［23］的回顾分析结果显示，48例可疑过敏 /

皮肤反应患者中，有 15例为过敏性休克或急性全身过

敏反应，中位潜伏期约 5 d［22］，其他监测数据亦有类似

信号［26 - 27］。作用机制上，DPP - 4可降低免疫反应阈

值，并减少缓激肽等血管活性肽降解，增加血管通透

性，联用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）可能叠加

风险［28］。
2 SGLT - 2i与 SCAR
2. 1 概述

SGLT - 2i通过抑制肾近曲小管 SGLT - 2，增加尿

糖排泄，从而发挥降血糖作用，常用药物包括达格列

净、恩格列净、卡格列净等。该类药物的心肾获益明确，

但也出现若干罕见但严重的皮肤或感染相关不良反

应，包括 FG、SJS / TEN、Sweet综合征、DRESS等。详

见表1。
2. 2 FG

FG为细菌快速侵袭会阴部、外生殖器及肛周区域

筋膜和皮下组织的致命性感染。2018年，FDA基于多例

SGLT - 2i相关 FG报告发布黑框警告。目前，文献已记

录超 50例，主要涉及卡格列净、达格列净与恩格列净，

临床表现为会阴剧痛、红肿及快速进展的败血症，需紧

急手术清创［29 - 30］。
HU等［31］从 FDA不良事件报告系统（FAERS）中检

索到 542例 SGLT - 2i相关FG报告，其中恩格列净的报

告比值比（ROR）最高［ROR = 54. 79，95%CI（31. 56，
95. 12）］。WANG等［32］的嵌套病例 - 对照研究提示，

SGLT - 2i使用者住院 FG风险上升（OR = 3. 64），在用

药后 30 d内的风险最高（OR = 5. 65）。作用机制上，

SGLT - 2i可能通过增加尿糖排泄，促进局部微生物生

长，从而增加感染风险；若伴皮肤破溃，感染可沿筋膜
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间隙迅速扩散；同时，糖尿病患者本身免疫功能受损也

是重要易感因素［33］。
2. 3 SJS / TEN

现有零星个案和药品不良反应（ADR）数据库信号

提示，恩格列净等可能与 SJS / TEN的发生存在关

联［34 - 35］。但这些病例常伴多药合用等混杂因素，因果

关系尚不明确。临床用药过程中仍应提高警惕，若患者

在用药早期出现广泛皮疹、黏膜受累、发热、表皮坏死

或内脏功能异常，应高度警惕其为 SJS / TEN的早期表

现，及时停药、评估并上报。

2. 4 Sweet 综合征

Sweet综合征是以急性痛性红斑斑块、发热及真皮

中性粒细胞浸润为特征的炎性皮肤病。MATTIS等［36］报
道了 1例 75岁女性使用达格列净 1周后出现广泛痛性

水肿性斑块、发热，组织学示真皮中性粒细胞浸润，停

药并行糖皮质激素治疗后缓解。虽为个案，但与已知多

种药物可诱发 Sweet综合征的经验一致，其潜在作用机

制可能涉及免疫介导反应及中性粒细胞异常激

活等［37］。
2. 5 DRESS

DRESS为累及多器官的严重迟发型药物超敏反

应。BADAWI等［38］描述了 1例 52岁男性使用达格列净

约 1个月后出现广泛皮疹（累及 > 50%体表面积）、多部

位黏膜受累及肝肾功能损害，欧洲 SCAR登记处标准

（RegiSCAR）评分为“可能的DRESS”，并检出人类疱疹

病毒 6（HHV - 6）再激活，提示可能具有免疫 -病毒双

相机制。虽然时间学关系及临床病理证据提示达格列

净具有一定致病可能，但因患者长期多药联合使用，因

果关系难以明确。临床用药早期若出现发热、泛发皮疹

或黏膜受累，应警惕DRESS发生的可能。

3 GLP - 1RA 与 SCAR
3. 1 概述

GLP - 1RA通过模拟内源性GLP - 1作用降血糖，

兼具减重与心血管保护作用，常用药物包括利拉鲁肽、

司美格鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽等。其总体耐受性良

好，最常见皮肤不良反应为注射部位反应，但少数个体

可能诱发 SCAR，如 BP、AGEP、白细胞破碎性血管炎

（LCV）、过敏性休克及嗜酸性筋膜炎。详见表1。
3. 2 BP

多国病例报告提示，GLP - 1RA也可能诱发BP，临
床表现与典型 BP一致［39］。度拉糖肽、司美格鲁肽及利

拉鲁肽相关BP多在用药后数周至2个月内发生，停药并

予糖皮质激素治疗后缓解［40 - 41］。作用机制上，GLP - 1RA
可能通过调节树突状细胞与巨噬细胞活化，促进自身

抗体产生［42］，且炎性皮损中GLP - 1受体表达上调可能

增强局部免疫应答反应［43］。但大样本研究未发现显著

统计学关联［aOR = 1. 08，95%CI（0. 42，2. 78）］［44］。因
此，病例证据应作为潜在因果线索审慎参考。此外，

GLP - 1RA作为多肽或蛋白类生物制剂，其氨基酸序

列、分子修饰及构型存在差异，可能影响抗原呈递和免

疫系统识别。利拉鲁肽通过脂肪酸侧链修饰增强与白

蛋白结合［45］，司美格鲁肽通过结构延长半衰期［46］，度
拉糖肽则为 Fc融合蛋白结构［47］。既往免疫原性监测显

示，不同GLP - 1RA抗药抗体发生率存在差异（利拉鲁

肽约8. 6%，度拉糖肽约1. 6%），多为低滴度且临床意义

有限，但可能在少数易感个体中触发免疫异常和超敏

反应［48］。这为不同种类 BP报告强度差异提供理论解

释，仍需进一步的作用机制研究验证。

3. 3 过敏性休克

过敏性休克的皮肤黏膜表现为早期提示，应引起

临床高度重视。GLP - 1RA的整体耐受性良好，但个别

患者可能出现速发型超敏反应。LIU等［49］报道了 1例
47岁男性使用艾塞那肽后迅速出现呼吸困难和低血

压，皮肤点刺试验与嗜碱性粒细胞活化试验均呈阳性，

停药并予糖皮质激素及抗过敏治疗后缓解。利拉鲁肽

和司美格鲁肽的相关病例多表现为急性面部或口咽部

血管性水肿，部分需肾上腺素干预［50 - 51］。大规模数据

库研究显示，GLP - 1RA诱发过敏性休克的整体发生率

极低，但需关注个体风险［52］。其作用机制可能与 IgE介

导的Ⅰ型超敏反应相关，导致肥大细胞与嗜碱性粒细

胞脱颗粒、释放组胺等炎性介质，从而触发急性全身性

反应。临床在初始或重新给药时应保持警惕，一旦出现

快速进展的面部或口咽部水肿、呼吸困难或低血压，应

立即停药，并按过敏性休克流程处理，同时上报ADR，
以提升相关安全性证据质量。

3. 4 AGEP
AGEP是一种急速出现的以无菌性小脓疱性皮疹

为特征的皮疹，GLP - 1RA诱发 AGEP的报道非常罕

见。COGEN等［53］报道了利拉鲁肽导致光分布变异型

AGEP，表现为光暴露部位无菌性脓疱伴真皮中性粒细

胞浸润，停药后恢复。BESEMER等［54］曾报道利拉鲁肽

与二甲双胍联用后出现脓疱样皮疹。其潜在作用机制

可能与GLP - 1RA通过白细胞介素（IL）- 6 / IL - 8轴
促进中性粒细胞趋化，以及增强 Th17相关炎性反应相

关［55］。尽管病例数量有限，但明确的时间相关性提示其

在部分易感个体中可能成为AGEP的诱发因素。

3. 5 LCV
LCV为小血管免疫介导性炎性反应，临床表现为

重力依赖部位可触及性紫癜。PINHEIRO等［56］报道了1例
73岁男性在使用司美格鲁肽后出现局限性 LCV，停药
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后完全缓解。FARASAT等［57］报道了 1例 65岁男性口服

司美格鲁肽后发生 LCV，停药后消退。其作用机制可能

涉及药物诱发的免疫复合物沉积或迟发型超敏反应，

引发补体激活和中性粒细胞募集而触发小血管

炎［58 - 59］。故在GLP - 1RA治疗期间出现不明原因紫癜，

应尽早进行皮肤活检，并考虑停药。

3. 6 嗜酸性筋膜炎

嗜酸性筋膜炎为一种罕见的纤维化性疾病。POSSO -
OSORIO等［60］报道了 1例 42岁女性使用司美格鲁肽约

2周后出现四肢肌痛、明显水肿及外周嗜酸性粒细胞

增多，磁共振成像（MRI）示浅深筋膜水肿，停药并予糖

皮质激素和环磷酰胺治疗后显著改善。该个案提示，

GLP - 1RA可能在少数患者中诱发全身性嗜酸性炎性

反应，未来需更多研究证实。

4 结语

新型降血糖药物相关 SCAR虽总体罕见，但部分类

型潜在危害巨大，临床需引起高度重视。其中，DPP - 4i
与BP的因果关联证据最充分，并存在 SJS / TEN等药物

警戒信号；SGLT - 2i与GLP - 1RA相关 SCAR较少见，

但其免疫及代谢通路影响提示潜在风险。鉴于现有证

据多来源于自发报告与病例个案研究，未来仍需开展

大规模流行病学与作用机制研究，以明确风险差异及

易感因素。临床治疗时应加强药物警戒，早期识别皮肤

损害，并及时停药干预，以保障患者用药安全。
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