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【摘要】　钠‑葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（SGLT2i）在 2型糖尿病（T2DM）的综合管理中发挥着重

要作用。恒格列净在我国获批上市，用于单药或联合用药治疗成人 T2DM。为指导临床规范应用恒

格列净，中国医师协会内分泌代谢科医师分会组织专家成立了《恒格列净临床应用专家指导意见》编

写组，根据恒格列净的基础和临床研究数据，结合国内外权威指南、共识及 SGLT2i类药物最新研究进

展和应用现状，编写了本版《恒格列净临床应用专家指导意见》。内容包括恒格列净的理化特性、关键

临床证据、临床应用范围、使用注意事项等。
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根据 2021 年国际糖尿病联盟报告，全球糖尿

病患者总数达 5.37 亿，中国患者数高达 1.41 亿［1］。

近年来，我国糖尿病的患病率逐年攀升，18岁及以

上人群中糖尿病患病率高达 12.8%［2］。2型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）易合并或继发动脉

粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病（atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）和 慢 性 肾 脏 病

（chronic kidney disease，CKD），二者是 T2DM 患者

致死和致残的主要原因［3］。因此，糖尿病患者的治

疗目标不仅要关注血糖控制，也需关注糖尿病并发

症和合并症的管理，国内外指南均强调“以患者为

中心”的糖尿病综合管理理念［4‑5］。

钠‑葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂

（sodium‑glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）是

近年来受到高度重视的一类新型口服降糖药，通过

抑制肾脏近端小管对葡萄糖的重吸收，增加葡萄糖

从尿液中排出，从而发挥降低血糖的作用。同时，

SGLT2i 不仅低血糖发生风险低，还兼有减重和降

压作用，具有明确的心肾获益，在 T2DM 的综合管

理中发挥重要作用［5］。最新美国糖尿病学会

（American Diabetes Association，ADA）指南指出，对

于合并心力衰竭、CKD、ASCVD或多种ASCVD危险

因素的T2DM患者，推荐将 SGLT2i作为一线治疗药

物以降低心肾疾病风险［5］。在心力衰竭领域，欧洲

心脏病学会 2021年及美国心脏病学会/美国心脏协

会/美国心力衰竭学会 2022 年指南将 SGLT2i 列为

心力衰竭治疗的基石药物，上升到一线治疗地

位［6‑7］。在肾脏病领域，改善全球肾脏病预后组织
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指南也推荐 SGLT2i为 CKD 合并 T2DM 患者的一线

降糖药物［8］。

恒格列净于 2021 年 12 月在我国获批上市，用

于单药或者联合用药治疗成人 T2DM。为指导临

床规范应用恒格列净，中国医师协会内分泌代谢科

医师分会组织专家成立了《恒格列净临床应用专家

指导意见》编写组，根据恒格列净的基础和临床研

究数据，结合国内外权威指南、共识及 SGLT2i类药

物最新研究进展和应用现状，专家组反复讨论修

改，编写了本版《恒格列净临床应用专家指导意

见》，旨在为临床应用提供建议。

概 述

在恒格列净获批上市之前，国内临床应用的

SGLT2i包括达格列净、恩格列净、卡格列净及艾托

格列净。作为新型 SGLT2i，恒格列净在结构上引

入氟原子，具有较好的理化性质、代谢稳定性及药

物生物利用度［9］；其次加入 L‑脯氨酸基团，得到的

复合物 A 型结晶具备良好的化学稳定性和晶型稳

定性［10‑11］。钠‑葡萄糖共转运蛋白 2 受体具有高选

择性，与钠‑葡萄糖共转运蛋白 1受体相比，选择比

为 1 823.53∶1。T2DM 患者连续 7 d 分别口服恒格

列净 5、10 mg，24 h尿糖排出量分别为 95.4、98.0 g。
药代动力学方面，恒格列净起效迅速，达峰时间

1.5~2.0 h，半衰期 9.1~14.0 h，无药物蓄积；血浆蛋

白结合率为 94.5%~95.9%，药物释放平稳，恒格列

净在体内主要通过粪便和尿液双通道排泄［12］。

关键临床证据

一、降糖

1.单药治疗：恒格列净单药治疗的Ⅲ期临床研

究入组经饮食和运动治疗血糖控制不佳的 T2DM
受试者，按 1∶1∶1 的比例进入安慰剂组、恒格列净

5 mg 组及恒格列净 10 mg 组，结果显示，治疗 24 周

后，与安慰剂组相比，恒格列净 5 mg 组和 10 mg 组

的糖化血红蛋白（glycated hemoglobin A1c，HbA1c）下

降分别达 0.91% 和 0.94%，高基线（HbA1c≥8.5%）患

者 HbA1c下降更显著，分别达 1.18% 和 1.43%；空腹

血糖（fasting plasma glucose，FPG）下降分别为 1.94、
2.16 mmol/L，餐后 2 h 血糖（2 h postprandial plasma 
glucose，2hPG）下降分别达2.69、2.96 mmol/L［13］。

2. 联合治疗：恒格列净联合二甲双胍治疗的

Ⅲ期临床研究入组经二甲双胍单药治疗（剂量稳定

在≥1 500 mg/d 超过 8 周）血糖控制不佳的 T2DM 受

试者，在二甲双胍治疗的基础上，受试者按 1∶1∶
1的比例进入安慰剂组、恒格列净 5 mg组及恒格列

净 10 mg 组。结果显示，治疗 24 周后，与安慰剂组

相比，恒格列净 5 mg 组和 10 mg 组的 HbA1c下降分

别达 0.76% 和 0.80%，高基线（HbA1c≥8.5%）患者

HbA1c 下降分别达 0.88% 和 0.97%；FPG 分别下降

1.72 和 1.89 mmol/L，2hPG 分 别 下 降 达 2.73 和

2.85 mmol/L［14］。

将恒格列净单药和联合用药的两项Ⅲ期临床

研究均延长观察期至 52周，单药研究结果显示，恒

格列净 5 mg 组和 10 mg 组 HbA1c下降分别达 1.19%
和 1.20%；联合二甲双胍的研究结果显示，HbA1c下

降分别达 1.06% 和 1.07%［13‑14］，提示恒格列净对血

糖的改善效果持久且稳定。

二、减重

治疗 24周后，与安慰剂组相比，恒格列净单药

治疗的Ⅲ期临床研究显示，恒格列净 5 mg 组和

10 mg 组体重下降分别为 1.3 和 1.5 kg［13］；恒格列净

联合二甲双胍治疗的Ⅲ期临床研究显示，体重下降

分别为1.2和1.3 kg［14］。

三、降压

治疗 24周后，与安慰剂组相比，恒格列净单药

治疗的Ⅲ期临床研究显示，恒格列净 5 mg 组和

10 mg 组收缩压分别下降 4.4、5.1 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa），舒张压分别下降 1.7、3.0 mmHg［13］；恒格

列净联合二甲双胍治疗的Ⅲ期临床研究显示，恒格

列 净 5 mg 组 和 10 mg 组 收 缩 压 分 别 下 降 4.6、
6.6 mmHg，舒张压分别下降 2.0、2.8 mmHg［14］。

临床应用

一、T2DM患者的血糖控制

根据Ⅲ期临床试验结果，恒格列净可降低

T2DM患者的HbA1c、FPG、2hPG、体重及血压。

对于肾功能不全的患者，估算的肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate， eGFR） ≥
30 ml·min-1·（1.73 m2）-1 者无需调整剂量，eGFR<
30 ml·min-1·（1.73 m2）-1者暂不推荐使用。

对于肝功能不全的患者，轻度者无需调整剂

量，中重度者建议将恒格列净剂量调整至 5 mg，每
日1次，并应谨慎加量。

专家建议 1　对于成人 T2DM 患者，尤其是合
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并 ASCVD 或其高危因素者，推荐使用恒格列净单

药或联合其他药物治疗

专家建议 2　推荐恒格列净起始剂量为 5 mg，
每日 1 次，不受进食影响；对于需要加强血糖控制

且耐受 5 mg每日 1次的患者，恒格列净剂量可增加

至10 mg，每日1次

二、在T2DM合并心力衰竭患者中的应用

多项国际大型心血管结局试验（cardiovascular 
outcomes trial，CVOT）显示，SGLT2i 可降低心力衰

竭住院风险 27%~35%［15‑17］，伴或不伴 T2DM 的两项

大型以心力衰竭为结局的临床研究显示，SGLT2i
可显著降低心力衰竭住院风险 30%~31%［18‑19］，提示

SGLT2i类药物在改善心力衰竭住院风险方面具有

类效应。一项恒格列净对合并慢性心力衰竭的

T2DM 患者心功能影响的实效性随机对照研究

（NCT05742230）正在进行中。2021 年欧洲心脏病

学会及 2022 年美国心脏病学会/美国心脏协会/美
国心力衰竭学会心力衰竭指南将 SGLT2i推荐为心

力衰竭患者的一线治疗药物。

专家建议 3　对于合并心力衰竭的 T2DM 患

者，临床可考虑使用恒格列净治疗

三、在T2DM合并CKD患者中的应用

SGLT2i可通过减少肾小球高灌注和高滤过发

挥对肾脏的保护作用［20］。我国的糖尿病患者中，约

27.1%合并CKD［21］，糖尿病合并CKD患者死亡风险

高，是非糖尿病患者的 13.1倍［22］。多项国际 CVOT
研究结果显示，SGLT2i可降低肾脏复合终点（eGFR
持续降低≥50% 或血清肌酐倍增、终末期肾病及肾

脏或心血管死亡）发生率40%~47%［23‑25］。CKD伴或

不伴 T2DM的多项大型肾脏结局临床研究也显示，

SGLT2i可改善肾脏复合终点、延缓 eGFR下降及降

低尿白蛋白［26‑28］，证实 SGLT2i有独立于降糖之外的

肾脏保护作用，提示 SGLT2i 类药物在肾脏保护方

面具有类效应。一项恒格列净对合并 CKD 的

T2DM 患者肾功能影响的实效性随机对照研究正

在进行中。改善全球肾脏病预后组织指南［8］及中

国指南［29］均推荐将 SGLT2i作为 T2DM 合并 CKD 患

者的一线用药。

专家建议 4　对于合并 CKD 的 T2DM 患者，临

床可考虑使用恒格列净治疗

四、在老年人群中的应用

恒格列净Ⅲ期临床试验中，年龄超过 65 岁的

受试者占 15%，未观察到老年受试者与年轻受试者

在有效性和安全性方面的总体差别，但不排除某些

老年患者对恒格列净具有更强的敏感性。

专家建议 5　对于老年 T2DM 患者，推荐使用

恒格列净单药或联合其他药物治疗，无需单纯基于

年龄调整给药剂量

五、药物的相互作用

恒格列净主要经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转

移酶代谢，极少经细胞色素 P 酶代谢，药物间相互

作用少见。恒格列净与二甲双胍、瑞格列汀、缬沙

坦、格列美脲、地高辛、华法林、辛伐他汀、氢氯噻

嗪、厄贝沙坦合用时，其药代动力学参数未受到明

显影响，合用药物的药代动力学参数均未产生具有

临床意义的改变。因此，恒格列净与以上药物合用

时无需进行剂量调整。利福平可诱导参与恒格列

净代谢清除的代谢酶和转运体，降低恒格列净疗

效，因此，恒格列净与利福平联合使用时可考虑增

加剂量至10 mg，每日1次。

专家建议 6　恒格列净与利福平联合使用时

可考虑将恒格列净剂量加量至 10 mg，每日 1次；恒

格列净与其他药物联合应用时，药物间相互作用少

见，无需进行剂量调整

使用注意事项

一、泌尿生殖道感染

T2DM 是尿路感染和生殖道感染的高危人群，

SGLT2i所致的尿糖排出可增加感染发生风险。达

格列净、恩格列净、卡格列净等 SGLT2i的说明书中

均提到其不增加尿路感染风险，但生殖道真菌感染

发生率高达 3.7%~8.0%，其中，女性生殖道感染发

生率高于男性［15‑17， 30］。Ⅲ期临床研究结果显示，恒

格列净不增加尿路感染风险，生殖道真菌感染发生

率仅为 0.8%［13‑14］。虽然恒格列净泌尿生殖道感染

率低，但在使用时患者仍应严格遵循“适量多饮水、

勤排尿、保持外阴部清洁”的原则以预防感染发生。

专家建议 7　T2DM 患者在使用恒格列净期

间，应注意个人卫生、多饮水，警惕泌尿生殖道感染

二、非高血糖性酮症酸中毒和低血容量

临床上使用 SGLT2i 发生糖尿病酮症酸中毒

（diabetic ketoacidosis，DKA）的报道少见，一项多中

心队列研究显示，SGLT2i 相关的 DKA 发生率为

0.43%，其中 42% 为高血糖性 DKA，58% 为非高血

糖性 DKA［31］。使用 SGLT2i 发生非高血糖性 DKA
的患者常合并存在 DKA 诱发因素［4， 32‑33］，如胰岛素

减量过多、低碳水化合物饮食或生酮饮食、酗酒、急
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性疾病（如感染、心肌梗死等）等。虽然在既往的临

床研究中并未发现使用恒格列净出现 DKA 者，但

由于其同属 SGLT2i类药物，因此，临床使用恒格列

净前应尽量先去除上述诱发因素。

SGLT2i 可引起渗透性利尿，可能导致血容量

减少，发生与血容量不足相关的不良反应，尤其是

老年人、肾功能不全、收缩压较低和接受利尿剂的

患者。开始使用恒格列净前，应评估患者血容量情

况，如有血容量不足，应及时纠正。

专家建议 8　使用恒格列净前建议评估患者

发生 DKA 的危险因素和血容量情况，做好患者

教育

综上，恒格列净用于改善成人 T2DM患者的血

糖控制，疗效确切，同时兼有减重、降压等多重获

益。恒格列净应用于T2DM合并心力衰竭、CKD人

群的疗效及安全性研究正在进行中，期待未来研究

数据的积累能为临床使用恒格列净提供更多的指

导，造福广大患者。
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凌宏威 徐州医科大学附属医院

刘礼斌 福建医科大学附属协和医院

刘 铭 天津医科大学总医院

罗说明 中南大学湘雅二医院

马建华 南京市第一医院

莫朝晖 中南大学湘雅三医院

冉兴无 四川大学华西医院

时立新 贵黔国际总医院

苏 恒 云南省第一人民医院

王 清 吉林大学中日联谊医院

王颜刚 青岛大学附属医院

王 彦 山西医科大学第一医院

武晓泓 浙江省人民医院

徐积兄 南昌大学第一附属医院

徐 静 西安交通大学第二附属医院

薛耀明 南方医科大学南方医院

杨刚毅 重庆医科大学附属第二医院

叶山东 中国科学技术大学第一附属医院

余学锋 华中科技大学同济医学院附属同济医院

张 弛 湖南省人民医院

张俊清 北京大学第一医院

张力辉 河北医科大学第二医院

章 秋 安徽医科大学第一附属医院

赵振宇 天津医科大学朱宪彝纪念医院

周嘉强 浙江大学医学院附属邵逸夫医院

周智广 中南大学湘雅二医院
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