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引言1

钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂（SGLT-2i）作

用机制主要基于抑制肾脏对葡萄糖的重吸收的能力来发

挥作用，这使得过量的葡萄糖得以从尿液中排出实现降

低血糖效果[1]。其中最具典型的是Dapagliflozin（即：达

格列净），经中国国家食品药品监督管理局（CFDA）

2017年在我国正式批准上市，成为第一个在国内上市的

SGLT-2抑制剂[2]。紧随之后Canagliflozin（卡格列净）

和Empagliflozin（恩格列净）等在中国面市。

SGLT-2抑制剂为糖尿病的治疗提供了一条新的途

径，近年来成为降糖药物研究的热点。此类药物通过降

低肾小管对葡萄糖的重吸收，导致尿葡萄糖排泄量增

加而发挥其作用，从而减少机体对葡萄糖的吸收。在这

种情况下，机体可能会转而消耗脂肪以获得能量，脂

肪在代谢过程中会转化生成酮体。如果酮体在体内堆

积过多，就可能会引发酮症酸中毒（DKA）[3]。本文对

我院4例SGLT-2i所致非高血糖性糖尿病性酮症酸中毒
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（euDKA）病例行报道，分析其临床特点，提升SGLT-

2i在临床应用中的安全性，同时提高临床医师对此类药

物药效的全面认识。

一、病例分析

病例 1，女，47 岁，于 2023-06-17 主因“间断口干、

多饮、多尿 15 年，发热、咽痛 3 天余”收入本院内分泌

科。糖尿病病史 15 年，起病初期口服二甲双胍控制血糖

治疗，曾改用胰岛素皮下注射治疗，目前用药为：盐酸

二甲双胍片 0.5mg tid，达格列净 10mg qd，并未严格控制

饮食，未定期监测血糖。3 天前患者无明显诱因出现发

热、咽喉痛、全身肌肉酸痛等症状，体温达 39.5℃，同

时伴有食欲不佳、乏力，无恶心、呕吐，无腹痛、腹泻。

在当地医院治疗过程中，查血气分析、血糖和尿常规提

示：2 型糖尿病性酮症酸中毒，肺部 CT 显示左肺炎症，

给予胰岛素控制血糖、补液、抗炎和雾化等治疗。后因

血糖控制不佳，酮症酸中毒未纠正，转诊至本院行进一

步系统治疗。入本院后查葡萄糖 11.8mmol/L，血气分析：

pH 值 7.38，实际碳酸氢根 20.1mmol/L，剩余碱 -4.3mmol/

L，阴离子间隙 13.80 mmol/L，二氧化碳 13 mmol/L；尿常

规：葡萄糖 4+，酮体 3+；电解质：钾 3.28mmol/L。给予

静脉补液、小剂量胰岛素滴注、适当补充钾元素抗炎及
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13mmol/L，但血气分析及尿酮体均示糖尿病酮症酸中毒（DKA），给予立即停用SGLT-2抑制剂，予静脉补液、小

剂量胰岛素静脉滴注、维持水电解质平衡等对症治疗，治疗1-2日后酸中毒纠正，3-7日后尿酮体转阴。结论：在使

用SGLT-2i时要特别注意发生DKA，出现急性不适时应立即停用此类药避免DKA的发生。
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雾化等治疗。3 日后复查离子：钾 2.59mmol/L；继续补钾

及当前治疗。隔日复查尿常规：葡萄糖 -；酮体 -；患者

咳嗽、咳痰明显减轻，尿酮体转阴，出院时给予皮下注

射胰岛素联合口服二甲双胍控制血糖治疗。

病 例 2， 男，72 岁， 于 2023-07-30 主 因“发 现 血

糖升高 4 年，乏力 10 天”入院。糖尿病病史 4 年，平时

予饮食、运动控制，未药物治疗，血糖平日监测少。10

天前感乏力明显，去当地医院化验空腹血糖 20.32mmol/

L，CO2 21.95mmol/L， 糖 化 血 红 蛋 白 11.4%， 以 2 型 糖

尿病伴血糖控制不佳收住院。在院期间予口服二甲双

胍、阿卡波糖、格列美脲、卡格列净，睡前皮下注射甘

精胰岛素等控制血糖，血糖波动在 10mmol/L，但乏力

症状无明显好转。后转诊至我院，检查结果显示：葡

萄糖 10.01mmol/L；动脉血气分析：pH 值 7.34；实际碳

酸 氢 根 10.9mmol/L； 剩 余 碱 -12.1mmol/L； 阴 离 子 间 隙

19.30mmol/L；尿液分析示：尿蛋白 +-；葡萄糖 4+；酮

体 3+；尿微量白蛋白 80；离子：二氧化碳 6mmol/L；乳

酸 3.2mmol/L，钾 5.6mmol/L；钠 132mmol/L；阴离子间隙

27mmol/L。患者食欲不佳，乏力明显，无恶心、呕吐症

状，停用卡格列净等口服降糖药，给予静脉补液、小剂

量胰岛素、营养等治疗后患者症状好转，尿酮体转阴，

出院时给予皮下注射胰岛素联合口服二甲双胍、阿卡波

糖控制血糖治疗。

病例 3，女，40 岁，于 2023-12-13 主因“反复口渴、

多饮、多尿 10 余年，加重伴乏力、纳差、气短 1 天”入

院。糖尿病病史 10 年，目前患者口服二甲双胍、达格

列净、阿卡波糖等药物控制血糖治疗，空腹血糖波动在

10mmol/L。1 天前突然感乏力、纳差、气短，但无恶心、

呕吐等症状。急诊检查发现血糖为 13mmol/L，血气分析

示代谢性酸中毒。为进一步系统诊治收入我科。给予停

用口服降糖药物，予补液、心电监护、氧气吸入、床旁

血滤肾脏替代治疗、静脉小剂量胰岛素滴注等治疗。最

终，患者的酮症酸中毒症状得到了彻底缓解，整体状况

恢复正常，出院时给予皮下注射胰岛素联合口服二甲双

胍控制血糖治疗。

病例 4，男，35 岁，于 2024-04-01 主因“口干、多

饮、多尿 4 年，恶心、呕吐 1 天”入院。糖尿病病史 4

年，给予二甲双胍缓释片口服控制血糖治疗。1 年前因

血糖控制不佳，加用卡格列净早一片口服，监测空腹血

糖 7-9mmol/L，未监测餐后血糖。4 天前患者行肺结核瘤

切除术，出院后给予加用口服阿卡波糖。患者于 1 天前

开始感有恶心症状并多次呕吐，呕吐物为胃内容物，为

进一步诊治就诊我院。查葡萄糖 12.38 mmol/L；血体分

析：pH 值 7.17，实际碳酸氢盐含量为根 5.7 mmol/L，剩

余碱 --19.80 mmol/L，阴离子间隙 20.90 mmol/L；尿液分

析：葡萄糖 4+，酮体 3+；离子：钾 5.14 mmol/L，二氧化

碳含量 8 mmol/L，乳酸 3.1 mmol/L。根据上述化验结果，

立即停用卡格列净等口服降糖药物，给予静脉补液、静

脉小剂量胰岛素滴注、调节酸碱平衡、补钾等治疗。期

间监测患者尿常规、离子、葡萄糖等化验，4 日后酮症酸

中毒已纠正，患者无恶心、呕吐等不适。

二、讨论

在本院 2023-06 至 2024-04 月内分泌科住院患者中

收集到 4 例非高血糖性糖尿病性酮症酸中毒患者中 2 例为

使用卡格列净后导致 euDKA；2 例为使用达格列净后致

euDKA。DKA 所致血糖多为 16.7-33.3mmol/L，且患者会

出现明显的恶心、呕吐、腹痛、呼吸深快等症状，还可

有脱水、血压下降、意识模糊等严重的临床表现 [4]。在

本文中，我们对 4 名患者入院时进行了葡萄糖浓度监测，

结果显示他们的血液中葡萄糖含量都在 10-13mmol/L 之

间。只有 1 位患者出现了恶心和呕吐的症状。其余 3 位患

者主要表现为乏力和食欲不振，并未出现明显的恶心、

呕吐等症状。然而，通过血气分析和尿酮体等检查结果

提示，这些患者均呈现出酮症酸中毒的情况。SGLT-2i

所致酮症酸中毒患者其典型临床症状较轻或不显著，可

有乏力、纳差、气短等不典型症状 [5]。何等人得出结论，

与其他降糖药物相比，SGLT-2i 所致的 euDKA 和 DKA 报

告率更高 [6]，警示临床医师避免出现漏诊或误诊可能。

给予停用 SGLT-2i 后予静脉补液、小剂量静脉滴注胰岛

素等治疗 1-2 日后酸中毒纠正，3-7 日后尿酮体转阴。

随着 SGLT-2i 对 T2DM 患者血糖、血压、心脏、肾

脏等的预后具有显著的效果，临床上使用此类药越来越

广泛，通常与二甲双胍、阿卡波糖、胰岛素等联合应

用。但其药物不良反应也随之显现。使用 SGLT-2i 后导

致的主要的不良反应有：尿路感染、生殖系统感染、血

脂异常、血容量减少；少见不良反应有：低血糖、糖尿

病酮症酸中毒；所致新的不良反应有：高钾血症、肌肉

萎缩症、急性胰腺炎、膀胱癌风险等 [7~9]。达格列净所

致尿路感染与其作用机制相关，但感染通常为轻至中

度，临床上可控，且不会导致治疗终断，复发也不常见
[10]。有研究表明卡格列净可致低血糖风险较达格列净高
[11]，服用达格列净组致低血糖风险率较安慰组无统计学
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意义 [12]。王育苗等人研究发现 [8]，在 SGLT-2i 所致不良

反应中男性患者较女性患者多，发生不良反应患者中以

50 岁以上患者居多，在使用达格列净后出现不良反应

的患者中发生 DKA 比例为 87.5%。在这四名患有 euDKA

的病人里，有两名已经连续服用了至少一年的 SGLT-

2i，其中一名的具体用药时长未知，他们的年龄都在 35

到 50 之间。尽管这些药物对降低血糖和保护肾功能有

着显著的效果，但对于更年轻的 T2DM 患者来说，他们

可能也会出现一些不良反应，因此不能因它们的优势就

广泛地使用此类药物，应全面考虑患者的整体状况而做

出决定。1 例患者在服用 10 天后出现酮症酸中毒，该患

者年龄＞ 70 岁，且有脑梗死个人史、高脂血症、双下

肢系动脉粥样硬化，有较多基础疾病，口服药物种类

多。鉴于老年人代偿恢复速度减慢，对药物反应的适应

性和应变能力也随之下降 [13]，这就增加了他们可能出现

不良反应的风险。因此，在使用这类药物时，我们需要

强化对其不良反应的监控。

SGLT-2i 在 T2DM 中， 穆 尼 尔 等 人 研 究 发 现 [14] 较

低的胰岛素与胰高血糖素的比例刺激脂肪分解，从而

使大约 20% 的脂质氧化增强。胰岛素水平的降低会导

致乙酰辅酶 A 的形成减少，因此对肉毒碱棕榈酰转移

酶 -1（CPT-1）的抑制作用较小。这促进了游离脂肪酸

（FFA）向线粒体的转运，从而促进了生酮。而大量酮体

的生成，消耗体内储备碱，超过了机体的代偿能力导致

代谢性酸中毒，酮体随尿液排出，便出现尿酮体阳性 [3]。

导致 SGLT-2i 引发 DKA 的主要原因包括低碳水化合

物饮食 [15]、急性的感染状况、近期接受过大型外科手术

治疗、胰岛素用量的减量或停用的情况 [16~17]。本文 4 例

中有 2 名存在上呼吸道感染的病史，其中 1 例有近期外

科手术病史，这些都是可能触发 SGLT-2i 产生 DKA 的关

键因素。因此，当存在潜在诱发因素时，应加强临床和

生化检测，在急性不适患者中，应及早停用此类药避免

DKA 的发生 [18]。

不足的是，由于条件设备有限，未检测患者血酮体，

血酮体的检测对于 DKA 是快速且准确的 [3]，但是临床治

疗中通过尿酮体的检测结果结合血葡萄糖、血气、离子

等化验及临床表现也可以诊断 euDKA 及 DKA。

结论

随着临床上SGLT-2i的应用逐渐增多，临床医师要

明确药物的适应证、药物不良反应及用药安全性。虽然

SGLT-2i的使用在T2DM患者病程中具有诸多益处，但

并非所有糖尿病患者都可使用，其使用应基于患者的基

本情况。在服用SGLT-2i患者中有急性感染、手术、皮

下注射胰岛素或口服其他降糖药突然减量或停用时要及

时检测血酮体、尿酮体、血气分析等评估DKA；再者，

患者出现乏力、纳差、恶心、呕吐等症状，但血糖水平

无明显升高，也要警惕euDKA的发生。因此，患者在服

用此类药物过程中应密切关注任何可能的不良反应，并

及时向医师进行反馈，避免严重不良反应事件的发生。
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