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摘  要 

糖尿病发病率逐渐升高，其中2型糖尿病约占90%，2型糖尿病是一种发病机制复杂的慢性疾病，主要以

胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗为特征，其并发症严重影响人们的生活质量、威胁人们的生命健康。达格

列净作为一种钠–葡萄糖共转运蛋白2抑制剂，不依赖于胰岛素发挥作用，除了控制血糖外，还可降低

体重、血压、改善血脂，更重要的是近几年人们还发现其在心肾保护等方面也发挥重要作用。本文主要

阐述达格列净在2型糖尿病患者中的主要应用及影响，旨在为临床用药提供参考。 
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Abstract 
The morbidity of diabetes is gradually increasing, among which type 2 diabetes accounts for about 
90%. Type 2 diabetes is a chronic disease with complex pathogenesis, mainly characterized by in-
sulin deficiency or insulin resistance, and its complications seriously affect people’s quality of life 
and threaten people’s life and health. Dapagliflozin, as a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, 
does not depend on insulin. In addition to control the blood glucose level, dapagliflozin can also 
reduce body weight, blood pressure and improve blood lipids. More importantly, in recent years, 
people have found that it also plays an important role in the protection of heart and kidney. This 
article mainly describes the main application and influence of dapagliflozin in patients with type 2 
diabetes mellitus, in order to provide reference for clinical medication. 
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1. 引言 

近年来，糖尿病的发病率呈逐渐升高的趋势。据估计，糖尿病在全球的患病率为 4.63 亿人，预计到

2045 年将增加至 7 亿人[1]，其中以 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)最为常见。T2DM 是以胰

岛素分泌不足或胰岛素抵抗为特征，若血糖控制不佳可引起代谢紊乱、脏器损害[2]，并发糖尿病肾病、

视网膜病变、神经病变、心血管疾病等，严重影响人们的生活质量、威胁人类生命健康。在全球范围内，

T2DM 成为卫生保健系统的巨大负担[3]。目前主要采取饮食指导、合理运动、健康教育管理、使用胰岛

素及口服降糖药物等改善 T2DM 患者血糖水平[4]。降糖药物的选择需要倾向于减重、低血糖风险小，并

且降糖药物上市需要进行心血管安全性评估。而达格列净(dapagliflozin, DAPA)作为一种钠–葡萄糖共转

运蛋白 2 型抑制剂(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i)，2017 年在我国成功上市，其主要促

进尿糖排泄及利钠，获得诸多代谢益处，如降低糖化血红蛋白(glycated hemoglobin, HbA1c)、体重和血压

[5]，近几年被证实发挥心肾保护等作用[6] [7]。本文将对达格列净在 T2DM 患者中的主要作用展开综述。 

2. 作用机制 

钠–葡萄糖共转运蛋白(sodium-glucose cotransporter, SGLT)主要包括 SGLT-1、SGLT-2 两种亚型，可

通过钠/钾-ATP酶介导钠和葡萄糖在细胞膜上的协同转运，SGLT-1主要分布在肾小管直段和小肠等区域，

负责肾脏内约 10%葡萄糖和胃肠内葡萄糖重吸收。在肾脏中，每天约有 180 克葡萄糖通过肾小球滤过随

原始尿液排出，SGLT2 主要负责肾近端小管 1 段和 2 段的葡萄糖重吸收，它可重吸收超过 90%的过滤葡

萄糖负荷，因此，SGLT2 抑制剂通过抑制 SGLT2 抑制葡萄糖的重吸收，使尿糖排泄量增加从而降低血

糖[8]。并且这种作用不依赖于胰岛素水平，不会因胰岛素抵抗或 β细胞功能减弱而受影响，这种独特的

降糖作用机制，既可单药治疗，也可与其他口服、注射类药物联用达到协同增效的目的。 
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3. 对 T2DM 血糖的影响 

T2DM 中 SGLT2 上调，进一步使葡萄糖重吸收，加重高血糖，而达格列净可阻断肾脏葡萄糖的重吸

收而降低血糖，因此有效改善 T2DM 患者的空腹血糖、餐后血糖和 HbA1c，可作为 T2DM 单一疗法或其

他疗法的辅助治疗[9]。临床试验发现，单用达格列净治疗 T2DM 时，治疗组 HbA1c 可降低 0.11%~0.44%，

与剂量呈相关性[10]。Yang W [11]等在一项为期 24 周 III 期双盲、随机对照试验中发现胰岛素控制不佳

的亚洲 T2DM 患者，联合达格列净显著改善血糖，并降低体重和血压。严玲玲[12]等将 300 例 T2DM 患

者随机分为两组，试验组在对照组单用二甲双胍的基础上加用达格列净，治疗 6 周后试验组的空腹血糖、

餐后 2 h 血糖、HbA1c 水平均显著低于对照组，不良反应发生率低。提示达格列净具有显著降糖效果，

常规降糖药物的药效依赖其自身胰岛素水平，当存在胰岛素抵抗或胰岛 β 细胞功能衰竭时，降糖效果很

难达到预期目标，而达格列净不依赖于胰岛素水平发挥降糖作用，弥补了其他降糖药物的缺陷，更好地

控制血糖。 

4. 对 T2DM 体重、血脂、血压的影响 

肥胖、高血压和血脂异常是 T2DM 患者常伴随的危险因素，目前治疗重点是针对多个危险因素的综

合治疗，而不是单纯降糖。减重可降低 T2DM 合并肥胖患者的死亡率，同时改善高血压、高血脂等心血

管疾病的危险因素。研究指出，T2DM 患者口服达格列净后，每日有 50~80 g 葡萄糖经尿液排出体外，

相当于减少机体 200~300 kcal 热量[13]，还可将葡萄糖转化为脂肪酸和酮体，降糖的同时提高脂肪利用率。

此外，达格列净通过渗透性利尿来诱导减重。一项 mata 分析中比较不同的 SGLT-2i 用量与 T2DM 患者

体重的关系，4816 名 T2DM 患者纳入 21 项随机对照试验，接受达格列净治疗组的患者，结果显示体重

减轻与达格列净的剂量显著有关[14]，用 2.5 mg、5 mg、10 mg 和 20 mg 达格列净治疗导致体重显著下降，

加权均数差分别为−1.30 kg、−1.51 kg、−1.79 kg、−2.24 kg，P < 0.001。另一项荟萃分析表明达格列净减

轻 T2DM 患者的体重，与甘油三酯(triglyceride, TG)水平、总胆固醇(total cholesterol, TC)水平降低和高密

度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)升高有关[15]。 
减重降脂降糖的同时，降压对 T2DM 患者也具有重要意义。因为 T2DM 患者常合并高血压，患病率

高达 75% [16]，糖尿病和高血压相互影响，形成恶性循环。糖尿病诱发高血压的基本机制包括[17]：1) 胰
岛素抵抗和高糖血症会引起肾素–血管紧张素–醛固酮系统(rennin-angiotensin-aldosterone system, RASS)
和交感神经系统(sympathetic nervous system, SNS)的不适当激活，从而导致血管阻力和动脉压力增加。2) 
胰岛素的代谢作用依赖于正常的线粒体功能，而在糖尿病患者中，过量的活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)产生可损伤 DNA、蛋白质和脂质，从而导致线粒体功能障碍，过量的 ROS 会减少 NO 生成，而 NO
具有舒张血管的作用。3) 全身和心血管炎症是胰岛素抵抗、糖尿病和高血压发展的重要因素。因为促炎

细胞因子可损害胰岛素代谢信号，减少胰岛素介导的 NO 生成，最终导致动脉僵硬和高血压。此外，高

血压的存在似乎进一步提高 SNS 对胰岛素的反应。交感神经张力的增加刺激 β-肾上腺素能受体，通过激

活丝氨酸/苏氨酸激酶，减弱胰岛素代谢信号，从而促进胰岛素抵抗[18]。有研究指出，与无高血压患者

相比，糖尿病合并高血压患者具有更高的心血管和肾脏风险，所以控制好血压对糖尿病患者尤为重要。

临床试验中 Hao Z [19]等人在 T2DM 合并高血压患者中使用达格列净治疗 3 个月后，显示达格列净与 24
小时平均收缩压和白天收缩压减低有关，且达格列净治疗组降压药较对照组使用减少，发现降压作用与

达格列净增加 24 小时尿酸排泄有关。另外达格列净的渗透性利尿、利钠以及血压降低可能会激活糖尿病

患者全身肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RASS) [20]，相反，在盐诱导高血压非糖尿病大鼠模型中，发

现达格列净减缓了盐诱导高血压的发展，而没有改变 RAAS 的活性[21]。据报道，原发性醛固酮增多症
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(primary aldosteronism, PA)是继发性高血压的最常见形式，其患病率在糖尿病和高血压患者中为

11%~14%，而醛固酮/肾素浓度比值(aldosterone to renin ratio, ARR)通常用于筛查 PA。因此，阐明达格列

净是否能影响糖尿病和高血压患者 PA 筛查的 ARR 值是一个重要的临床问题。张楠[22]等人在达格列净

治疗T2DM合并高血压患者 12周后，发现患者的血浆肾素浓度、醛固酮水平及醛固酮/肾素浓度比值(ARR)
均较前升高，但差异无统计学意义。该实验缺少早期及更长时间的数据、样本量较小，结论尚需更大样

本量及更优设计的研究进一步验证。 

5. 对 T2DM 炎症相关指标的影响 

研究表明肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)等促炎因

子参与炎症、胰岛素抵抗、β细胞功能障碍的进展，从而导致 T2DM 的发生[23] [24]。氧化应激和炎症是

T2DM 及其血管并发症的主要因素，抑制炎症反应被认为是一种代谢保护，可减少胰岛素抵抗和 T2DM
的发展[25]。Wang C [26]等对 60 例 T2DM 患者使用常规口服降糖药物的基础上加用达格列净，治疗 4
周后试验组 TNF-α、IL-6、白介素-1 (interleukin-1, IL-1)、超敏 C 反应蛋白(high-sensitivity C-reactive protein, 
hs-CRP)的水平显著低于对照组。研究还发现维生素 D 可降低与胰岛素抵抗相关的氧化应激和炎症反应，

认为维生素 D 缺乏是加速胰岛素抵抗形成的因素之一[27]。骆莹莹[28]等得出与赵梦萍[29]等相符的结果，

即达格列净降低 T2DM 患者 TNF-α、IL-6 炎症水平，还发现治疗组 25-羟基维生素 D3 水平明显高于对照

组，但该实验未说明是否在研究期间严格限制患者使用外源性维生素 D，可能对实验结果造成影响。目

前达格列净对炎症指标的影响大多局限在动物实验中，糖尿病患者的临床研究相对较少。 

6. 对 T2DM 肾脏的影响 

对于 T2DM 患者，尽管在治疗上已根据个体需要强化血糖控制、使用 RASS 抑制剂以及控制血压和

血脂，但其发生肾脏并发症的残余风险仍较高[30]。微血管并发症之一的糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)，是以尿白蛋白排泄升高和(或)肾小球滤过率降低为特征。白蛋白尿和微量白蛋白尿可显著增加慢性

肾脏疾病(chronic kidney disease, CKD)进展和心血管并发症的发生率[31]。DN 是 CKD 的一种形式，在引

起终末期肾病的原发疾病中占很大比例[32]。SGLT2i 对肾脏的可能保护机制：1) 增加钠向远曲小管致密

斑的输送，恢复管球反馈机制，使入球小动脉收缩，从而减少血流量，降低肾小球内压力和高滤过。2) 降
低白蛋白尿的进展风险，并与微量白蛋白尿和蛋白尿的大幅减少相关[33]，降低尿酸、尿蛋白与肌酐比值。

3) 改善肾小管氧合和代谢，以及减少肾脏炎症和纤维化[34]。4) 诱导促红细胞生成素产生和红细胞比容

增加[35]。DAPA-CKD 试验是一项多中心、双盲、随机对照试验，纳入 4304 名参与者按 1:1 随机分配，

试验组予以达格列净，2906 名(67.5%)参与者患有 T2DM，中位数随访 2.4 年，得出达格列净可降低糖尿

病和非糖尿病慢性肾脏疾病患者主要肾脏和心血管不良事件的风险和全因死亡率[6]，与 Heerspink HJL 
[36]等人的结果相符。另外 Heerspink HJL [37]等人还发现：在 2 周之前达格列净导致估计肾小球滤过率

(estimated glomerular filtration rate, eGFR)急性下降，但随后减缓 eGFR 的下降速度，且 T2DM 患者 eGFR
慢性下降的减缓比在非 T2DM 患者中更为明显，同时在蛋白尿较高或血糖控制较差的患者中，达格列净

对 eGFR 随时间下降速率的减缓大于安慰剂。可见达格列净对肾脏具有保护作用，且与糖尿病无关。此

外，在 CLARE-TIMI58 试验中，发现达格列净可减轻心血管风险高的 T2DM 患者的肾功能下降，提示达

格列净在 DKD 的早期预防中发挥作用[7]。 

7. 对心血管系统的影响 

心血管疾病是糖尿病患者致残和死亡的主要原因，主要表现为冠状动脉心脏病、心肌梗死、缺血性
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中风、外周动脉疾病和心力衰竭。美国糖尿病协会[38]指出在已确诊动脉粥样硬化性心血管疾病或心血管

高危因素、确诊肾病或心力衰竭的 T2DM 患者中，SGLT2i 已被证明对心血管疾病有益，推荐其作为降

糖方案和全面降低心血管风险的一部分。CLARE-TIMI58 试验是目前规模最大的 SGLT2i 对心血管预后

的研究，共纳入 17160 例 T2DM 患者，随访中位时间 4.2 年，发现达格列净显著降低心血管死亡和因心

力衰竭(heart failure, HF)住院的发生率[39]。提示无论是否有动脉粥样硬化心血管疾病及其危险因素，达

格列净可预防 T2DM 患者心血管事件，特别是因 HF 住院的发生率。该试验还发现达格列净降低 T2DM
患者房颤发生的风险[40]，与 Ong HT [41]等人在一项 meta 分析中的结论相符。T2DM 是发生 HF 的潜在

危险因素，也是 HF 常见的并发症，二者相互影响。在之前的 DAPA-HF 的试验中，观察左心室射血分数

在 40%或以下的心衰患者，无论是否存在 2 型糖尿病，达格列净降低心衰恶化或心血管死亡的风险[42]。
DELIVER 试验的结果将 DAPA-HF 试验的结果扩展到 HF 和左室射血分数大于 40%的患者[43]，发现达

格列净可降低 HF 和射血分数轻度降低或保持的患者 HF 恶化或心血管死亡的综合风险[44]。并通过这些

数据表明 SGLT2i 的益处可能扩展到射血分数的整个范围[44]。通过对 DAPA-HF 和 DELIVER 试验的荟

萃分析，证实达格列净能显著降低心血管原因和 HF 住院死亡的风险，无论射血分数如何、伴或不伴 T2DM 
[45]。该分析对于临床用药有重要意义，在被诊断为 HF 且无禁忌证的患者，即使等待射血分数的测量，

也可以开始使用达格列净治疗。达格列净对心脏保护的机制可能为：1) 促进尿钠排泄和渗透性利尿，减

少水钠潴留，减轻心脏前后负荷，改善血流动力学。2) 改善心脏能量代谢，预防不良心脏重构[46]。3) 降
低体重、血压以及改善血脂代谢。4) 减少动脉硬化。凝血和血小板活化的升高是动脉粥样硬化和动脉粥

样硬化血栓形成的驱动因素[47]，这些可导致心血管事件，如心肌梗死和心力衰竭。在使用加速动脉粥样

硬化和饮食诱导的胰岛素抵抗的小鼠模型中，达格列净可减少凝血酶的形成和血小板的活化[48]。5) 对
抗心肌纤维化。通过激活 STAT3 信号通路促进巨噬细胞由 M1 型向 M2 型中的 M2c 活化和减少肌成纤维

细胞的浸润抑制胶原纤维合成，从而发挥对抗心肌纤维化的作用[49]。此外，有研究者提出 SGLT2i 可抑

制心肌细胞中 Na+/H+(NHE1)的交换，降低细胞质 Na+和 Ca2+的浓度，增加线粒体 Ca2+的浓度，从而保护

心肌[50]。相反，Chung YJ [51]等人研究表明 NHE1 活性不受 SGLT2i 的抑制，对衰竭心脏的有益作用不

应通过对心肌 NHE1 或细胞内[Na+]的作用来解释。目前 SGTL-2i 对心血管获益的机制尚不清楚，有待进

一步深入研究。 

8. 安全性及耐受性 

尽管达格列净作为一种 SGLT2i 已被证实有不少的保护作用，但也可能引起低血糖、泌尿道感染、

生殖器感染、糖尿病酮症酸中毒、骨折、截肢、急性肾损伤、血容量不足、富尼耶坏疽等副作用[52] [53]。
单纯口服达格列净较少发生低血糖，但当与胰岛素或胰岛素促分泌剂联合使用时可能会增加低血糖风险。

有研究指出达格列净促进尿糖的排泄，这可能为泌尿生殖系统的细菌和真菌定植提供有利的条件，从而

增加泌尿道感染和生殖器感染的发生风险，但这类感染比较容易治疗，很少引起药物应用或研究终止。

富尼耶坏疽是 SGLT2i 一种罕见的位于会阴和泌尿生殖系统区域的坏死性筋膜炎，其进展极快且死亡率

高[54]，所以，若有严重反复感染史的 T2DM 患者应避免应用达格列净。SGLT2i 还可能增加发生血容量

不足、骨折风险[55]，因此，这类药物在用于老年人群时需要谨慎。SGLT2i 发生糖尿病酮症酸中毒(diabetic 
ketoacidosis, DKA)的风险较低，虽然在 CLARE-TIMI 58 试验[39]中达格列净治疗组 8574 名患者中 27 名

(0.3%)出现 DKA 不良反应，但超过 80%的 DKA 患者在基线时使用胰岛素。T2DM 患者自身会使急性肾

损伤(acute kidney injury, AKI)的风险增加 3 到 5 倍[56]，美国食品及药物管理局不良事件报告系统提出

SGLT2i 可能增加 AKI 的风险。但有研究者表明 SGLT2i 可降低急性肾损伤的风险[57]，所以有关达格列

净的不良反应尚需进一步关注。 
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9. 总结 

达格列净作为一种新型口服降糖药物，独立于胰岛素发挥作用，具有降糖降脂降压减重等多效特性，

尤其是近几年无论患者是否患糖尿病，其在心肾方面发挥重要作用，应用前景广泛。同时也有一些问题

值得进一步研究，例如达格列净在 1 型糖尿病患者中的疗效、安全性；有研究者提出达格列净对 2 型糖

尿病非经典并发症，如非酒精性脂肪肝、认知障碍痴呆等有一定的益处，但目前研究较少；达格列净在

心肾保护方面的研究大多是在白人中进行的，而在中国患者中的研究较少，仍需大量试验进一步研究以

评估其安全性及经济性等。 
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