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钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂导致非高血糖性
糖尿病酮症酸中毒研究进展*
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  [摘 要] 钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT-2)负责肾小管中90%葡萄糖的重吸收,SGLT-2抑制剂通过

抑制SGLT-2增加尿糖排泄,发挥降糖作用。SGLT-2抑制剂在降低血糖的同时,还具有心血管、肾脏保护作

用,目前已在临床中广泛应用。近年来有多项研究表明,SGLT-2抑制剂可引起非高血糖性糖尿病酮症酸中毒

(euDKA),因该类型患者血糖水平正常或轻度升高,易被误诊和漏诊。该文将SGLT-2抑制剂导致euDKA的

可能发生机制、高危因素、临床表现进行综述,以期加强对该类药物不良反应的认识。
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[Abstract] Sodium-glucose

 

cotransporter
 

2(SGLT-2)
 

is
 

responsible
 

for
 

90%
 

glucose
 

reabsorption
 

in
 

re-
nal

 

tubules,and
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

increase
 

urinary
 

glucose
 

excretion
 

by
 

inhibiting
 

SGLT-2,which
 

plays
 

a
 

hy-
poglycemic

 

role.SGLT-2
 

inhibitors
 

not
 

only
 

reduce
 

blood
 

sugar,but
 

also
 

have
 

cardiovascular
 

and
 

renal
 

protec-
tive

 

effects,and
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice.In
 

recent
 

years,a
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

can
 

cause
 

euglycemic
 

diabetic
 

ketoacidosis(euDKA),which
 

is
 

easily
 

misdiagnosed
 

and
 

missed
 

due
 

to
 

normal
 

or
 

mildly
 

elevated
 

blood
 

glucose
 

levels
 

in
 

this
 

type
 

of
 

patients.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

possible
 

mechanism,risk
 

factors
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

euDKA
 

caused
 

by
 

SGLT-2
 

inhibitors
 

to
 

enhance
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

adverse
 

effects
 

of
 

these
 

drugs.
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  肾小管对葡萄糖重吸收增加,是参与2型糖尿病

(T2DM)发病的重要环节[1]。钠-葡萄糖协同转运蛋

白2(SGLT-2)主要位于肾脏近曲小管的顶端细胞,负
责肾小管中90%葡萄糖的重吸收[2]。SGLT-2抑制

剂作为新型降糖药物,通过抑制肾脏近曲小管对葡萄

糖重吸收,促进尿糖排泄,降低血糖水平[3]。
糖尿病酮症酸中毒(DKA)是因胰岛素分泌不足

和升糖激素升高所致糖、脂肪和蛋白质代谢紊乱,为
糖尿病最常见的急性并发症[4],多见于感染、应激、创

伤、胰岛素治疗中断等情况。随着SGLT-2抑制剂广

泛应用于临床,多项研究提示SGLT-2抑制剂有导致

DKA的风险,部分患者表现为非高血糖性糖尿病酮

症酸中毒(euDKA)[5-6]。目前对euDKA的定义是血

或尿酮体升高,血糖水平在13.9
 

mmol/L以下,伴代

谢性酸中毒[7]。euDKA临床表现隐匿,易被误诊、漏
诊,本文将SGLT-2抑制剂导致euDKA的可能发病

机制、预防措施和治疗方法进行综述,以期提高对该

类药物及euDKA的认识。
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1 SGLT-2抑制剂导致euDKA的机制

1.1 抑制胰岛素分泌和提高胰高血糖素水平 胰岛

素绝对或相对缺乏导致葡萄糖利用减少,脂肪分解增

强,游离脂肪酸氧化增多,导致酮体大量产生。血糖

升高是刺激胰岛素分泌的最重要因素,SGLT-2抑制

剂在降低血糖的同时使体内胰岛素水平下降,抗脂肪

分解作用降低,加速脂肪动员过程,导致游离脂肪酸

生成增加,在肝脏通过β-氧化过程转化为酮体。有研

究指出,肉毒碱棕榈酰转移酶-1(CPT-1)促进脂肪酸

向线粒体转运,增加脂肪酸β-氧化的速度,导致酮体

水平升高[8]。胰岛素催化乙酰 CoA 羧化酶,产生

CPT-1的抑制剂———丙二酰-CoA。SGLT-2抑制剂

使胰岛素水平下降导致丙二酰-CoA生成减少,CPT-1
活性增加,加速脂肪酸β-氧化。此外,SGLT-2抑制剂

可能通过直接刺激胰岛α细胞分泌胰高血糖素,或通

过抑制生长抑素分泌间接促进胰高血糖素分泌[9-10]。
胰高血糖素抑制乙酰CoA羧化酶,丙二酰-CoA产生

减少,从而增加肝脏中CPT-1的活性,促进脂肪动员。
在上述因素作用下,体内酮体水平增加,当超过肝脏

处理酮体能力时,酮体在体内蓄积,导致酮症酸中毒。

1.2 促进能量代谢由碳水化合物向脂肪分解转换 
SGLT-2抑制剂促进尿糖排泄,体内碳水化合物消耗

增加,机体能量代谢由碳水化合物转向脂质分解,生
酮作用增加[11]。DANIELE等[12]研究指出,SGLT-2
抑制剂在提高脂肪氧化利用的同时降低葡萄糖氧化,
导致空腹血酮水平升高。得益于能量消耗提高,脂肪

氧化增加,SGLT-2抑制剂可降低肝脏脂肪含量,改善

肝脏和脂肪组织的胰岛素敏感性[13]。对于采用低碳

水化 合 物 饮 食 或 生 酮 饮 食 的 T2DM 患 者,使 用

SGLT-2抑制剂将进一步提高能量消耗,增加euDKA
的风险。

1.3 减少血容量 SGLT-2抑制剂减少葡萄糖和钠

离子重吸收,具有排钠和渗透性利尿作用,导致血容

量减少[14]。PERRY等[15]研究表明,单独使用呋塞米

导致的利尿作用并不会引起euDKA,SGLT-2抑制剂

导致的血容量不足伴胰岛素分泌减少是引起euDKA
的必要条件。在胰岛素缺乏状态下,血容量不足通过

激活交感神经系统,增加儿茶酚胺及糖皮质激素分

泌,促进脂肪分解和酮体生成增加,从而诱发euD-
KA。

1.4 酮体在肾小管的清除减少和吸收增加 酮体在

肾脏的重吸收主要是通过肾小管与小管细胞间钠离

子浓度梯度介导,利用钠依赖性单羧酸转运蛋白

(SMCTs)完成[16]。有研究发现,SGLT-2抑制剂可能

通 过 提 高 肾 脏 近 端 小 管 上 皮 细 胞 和 肠 上 皮 细 胞

SMCTs的mRNA表达,增加SMCTs对肾脏、肠道中

酮体的 重 吸 收,导 致 血 酮 体 水 平 升 高,进 而 诱 发

euDKA[17]。SGLT-2抑制剂增加肾小管内钠离子浓

度,利用高钠浓度梯度,促进酮体重吸收[18]。SGLT-2
抑制剂减少肾脏近端小管对钠离子重吸收,流经致密

斑的钠离子浓度增加,肾脏呈高滤过状态,通过管球

反馈机制,降低肾小球滤过率而减少酮体的清除。尿

糖排泄增加和血糖下降,肾脏糖异生能力减弱,与高

血糖DKA相比,SGLT-2抑制剂导致的DKA可以出

现血糖偏低的情况。

2 SGLT-2抑制剂导致euDKA的高危因素

识别euDKA相关高危因素有助于改善患者预

后。我国《钠-葡萄糖共转运蛋白2(SGLT2)抑制剂临

床合理应用中国专家建议》指出,使用SGLT-2抑制

剂的患者在创伤、手术、剧烈体力活动、不恰当停用胰

岛素或过度减量、饮酒、生酮饮食及极低碳水化合物

饮食等情况均会增加DKA的风险[19]。

2.1 饮食状态 在热量摄入减少或禁食状态下,由
于缺乏碳水化合物,体内脂肪分解加速,酮体生成增

加。由于热量摄入减少或禁食,体内糖原耗竭,血糖

水平偏低。当使用SGLT-2抑制剂的患者因恶心、呕
吐或其他原因导致热量摄入减少时,需停用SGLT-2
抑制剂,以减少发生euDKA的风险[20]。

生酮饮食是一种以高脂肪、低碳水化合物、适量

蛋白质及其他营养素组成为特点的饮食模式,有利于

改善T2DM患者的体重、胰岛素抵抗和降低血糖[21]。
生酮饮食通过限制碳水化合物摄入,促使脂肪动员和

分解增加,产生酮体供能。SGLT-2抑制剂每日增加

尿糖排出约70
 

g,体内碳水化合物消耗增加,并促进

能量 代 谢 由 碳 水 化 合 物 向 脂 肪 分 解 转 换,导 致

euDKA风险增加。因此,不建议使用SGLT-2抑制

剂的患者进食生酮饮食或极低碳水化合物饮食[22]。

2.2 疾病 疾病是诱发DKA的常见因素,有研究指

出,肺炎、胰腺炎、急性胃炎、败血症等疾病与euDKA
相关[23]。在疾病状态下导致碳水化合物消耗增加、摄
入减少,SGLT-2抑制剂使体内碳水化合物处于相对

“负平衡”状态,血糖水平相对偏低,胰岛素分泌水平

下降,对脂肪分解的抑制作用减弱,容易诱发euD-
KA。

2.3 饮酒 酒精属于高热量而无营养成分的物质,
在酒精存在的状态下,机体优先选择酒精代谢供能,
体内脂肪、蛋白质、碳水化合物代谢受到抑制,能量利

用障碍。由于长期饮酒导致肝细胞损伤,肝脏糖异生

作用减弱,糖原分解障碍,增加DKA的风险[24]。过

量饮酒导致呕吐、脱水,SGLT-2抑制剂具有利尿作

用,体内水分排出增加,可导致euDKA[25]。

2.4 围手术期 在围手术期阶段,部分患者可能需
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要禁食或限制热量摄入,使用SGLT-2抑制剂促进尿

糖排出、脱水,增加发生euDKA的风险[26]。手术使

机体处于应激状态,有可能加重发生euDKA的倾向。
尽管美国内分泌学会建议SGLT-2抑制剂应在术前

24
 

h停用以减少发生DKA风险,需注意的是,目前大

部分SGLT-2抑制剂的半衰期为11~13
 

h,SGLT-2
抑制剂所致酮症倾向在停药后仍可持续。BURKE
等[27]研究指出,30%的患者在手术后服用SGLT-2抑

制剂时发生DKA。因此,应依据手术类型谨慎或避

免使用SGLT-2抑制剂。

2.5 药物 胰高糖素样 肽-1受 体 激 动 剂(GLP-
1RA)是T2DM 治疗领域另一种新型降糖药物,通过

升高GLP-1刺激胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌

来降低血糖,具有减轻体重、减少心血管死亡等益处,
但其 最 常 见 的 不 良 反 应 为 恶 心、呕 吐 和 腹 泻[28]。

ALDURAIBI等[29]报道1例长期使用SGLT-2抑制

剂的患者,在加用GLP-1RA后出现纳差、恶心并诊断

为euDKA,这可能与GLP-1RA抑制摄食中枢、延缓

胃排空导致碳水化合物摄入下降、增加脂肪动员

有关。
二肽基肽酶4抑制剂(DPP-4i)减少体内 GLP-1

降解,通过葡萄糖依赖性促进胰岛素分泌而发挥降糖

作用。LENKA等[30]研究表明,DPP-4i可能通过导

致胰腺导管增生、造成流出道阻塞、胰酶活化增加,诱
发急性胰腺炎,从而导致euDKA。当与SGLT-2抑

制剂联用时,需考虑可能会增加发生euDKA的风险。
不恰当停用胰岛素或减少胰岛素剂量可增加使用

SGLT-2抑制剂患者出现euDKA 的风 险。MENG-
HOUM等[31]研究显示,有14.2%服用SGLT-2抑制剂

的患者因胰岛素剂量减少或停用发生euDKA。STA-
MATIADES 等[32]研究则指出,有高达54.5%的euD-
KA患者是因不适当减少胰岛素剂量所致。

3 euDKA的临床表现及治疗

使用SGLT-2抑制剂的患者,当出现恶心、呕吐、
腹痛或呼吸困难等症状,血糖水平升高不显著时,应
考虑是否存在euDKA。典型患者体格检查可发现呼

气中有烂苹果味、心动过速、低血压、皮肤黏膜干燥、
皮肤张力差。建议使用血清pH 值和β-羟丁酸作为

euDKA的诊断依据,如无法检测β-羟丁酸,可以选择

检测尿酮体。但尿酮体对诊断euDKA的特异度和灵

敏度较低,在使用SGTL-2抑制剂的情况下,尿酮体

可能被重吸收,导致尿液中可检测的酮体水平降低,
从而出现假阴性结果[33]。

SGLT-2抑制剂导致euDKA的鉴别诊断包括饥饿

性酮症酸中毒和酒精性酮症酸中毒,应询问患者有无生

酮饮食、节食和酗酒史等。饥饿性酮症酸中毒引起的酸

中毒程度较轻,碳酸氢根通常高于18
 

mmol/L[34]。酒

精性酮症酸中毒可表现为严重的代谢性酸中毒、恶心

和呕吐,血糖水平偏低或正常,并且有长期饮酒史且

营养摄入不足[35]。与euDKA不同的是,酒精性酮症

酸中毒由于还原型辅酶(NADH)/氧化型辅酶(NAD)
比率升高,产生的酮体明显偏向于β-羟基丁酸,而非

乙酰乙酸。尿酮体检测使用硝普钠反应的尿液试纸

条无法检测到β-羟基丁酸,即使尿酮为阴性,也不能

排除酒精性酮症酸中毒。
    

euDKA的治疗方案与DKA相似,主要治疗方案

包括改善脱水、纠正电解质及酸中毒、小剂量胰岛素

静脉滴注。由于euDKA血糖水平偏低,需要使用较

高比例的葡萄糖溶液配合相对应剂量的胰岛素,抑制

脂肪分解从而减少酮体生成。

4 小  结

有研究表明,SGLT-2抑制剂导致DKA发生率

仅为0.27%[36],但有研究指出SGLT2抑制剂所致

DKA患者中,70%表现为euDKA[37]。临床医生在使

用SGLT-2抑制剂时应严格把握其适应证,识别高危

险因素。对使用SGLT-2抑制剂的患者出现血糖正

常但伴疑似euDKA症状时,应及时检测血气分析及

血酮体,避免误诊、漏诊。
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