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【摘 要】 目的 对钠—葡萄糖协同转运蛋白 2( SGLT-2) 抑制剂致成人 2 型糖尿病( T2DM) 患者糖尿病酮症酸

中毒( DKA) 风险进行系统 Meta 分析。方法 检索美国国立医学图书馆数据库、医学文摘数据库、Cochrane 循证医学

数据库从建库至 2023 年 12 月 31 日收录 SGLT-2 抑制剂治疗 T2DM 患者的随机对照试验。提取纳入文献的样本量、
患者性别、年龄、体质量指数、发生 DKA 情况、治疗时间及药物种类。使用 ＲevMan5．4 版软件进行 Meta 分析，二分类

变量以相对危险度( ＲＲ) 值及 95%CI 作为效应量。结果 最终共纳入 26 篇文献 65 176 例 T2DM 患者，其中 SGLT-2
抑制剂治疗( 观察组) 37 021 例，对照组 28 155 例; 共发生 DKA 事件 139 例，观察组 DKA 事件发生率为 0．29%( 106 /37
021) ，对照组 DKA 事件发生率为 0．12%( 33 /28 155) ，观察组发生 DKA 风险显著高于对照组( ＲＲ= 2．71，95%CI 1．84～
3．97，P＜0．001) 。进一步亚组分析提示 SGLT-2 抑制剂组中年龄＞60 岁( ＲＲ = 2．73，95%CI 1．84～ 4．05，P＜0．001) 、体质

量指数≥31 kg /m2( ＲＲ= 2．73，95%CI 1．82～4．07，P＜0．001) 、治疗时间＞52 周( ＲＲ= 2．73，95%CI 1．84～ 4．05，P＜0．001) 、
使用卡格列净( ＲＲ=4．82，95%CI 1．70～13．64，P=0．003) 、埃格列净( ＲＲ= 4．10，95%CI 1．11～15．20，P= 0．040) 发生 DKA 风

险均较对照组明显升高。结论 成人 T2DM 患者应用 SGLT-2 抑制剂会增加 DKA 风险，且年龄越大、体质量指数越高、
治疗时间越长发生 DKA 的风险就越高，另外 DKA 发生风险也与药物种类有关。
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【Abstract】 Objective To conduct a systematic meta-analysis of the risk of ketoacidosis (DKA) in adults with type 2

diabetes mellitus(T2DM) caused by SGLT-2 inhibitors.Methods Randomized controlled trials (RCT) of SGLT-2 inhibitors in
adults with T2DM included in PubMed,Embase and Cochrane Library were searched from the establishment of the databases
to December 31,2023. Data such as sample size,age of subjects,body mass index,occurrence of DKA,type and time of hypo-
glycemic drugs used were extracted. Revman 5.4 software was used for meta-analysis. The risk ratio(RR)value and 95% CI
were used as effect variables for dichotomous variables. Ｒesults A total of 26 RCT involving 65176 T2DM patients were in-
cluded,including 37021 T2DM patients in the SGLT-2 group and 28155 T2DM patients in the control group,and 139 DKA e-
vents occurred. The incidence of DKA events in the SGLT-2 group was 0.29% (106/37021), while in the control group it was
0.12% (33/28155). Compared with the control group,SGLT-2 group had a higher risk of DKA(RR =2.71,95%CI 1.84~ 3.97,P
＜0.001). Subgroup analysis showed that T2DM patients with age>60 years(RR =2.73,95%CI 1.84~ 4.05,P ＜0.001),body mass
index≥31 kg/m2(RR =2.73,95%CI 1.82~ 4.07,P ＜0.001) and medication duration >52 weeks(RR =2.73,95%CI 1.84~ 4.05,P ＜
0.001)who received SGLT-2 inhibitors had a higher risk of DKA compared with their respective control groups. In the sub-
groups of drug types,the risk of DKA was higher in canagliflozin(RR =4.82,95%CI 1.70~ 13.64,P =0.003)and ertugliflozin(RR
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=4.10,95%CI 1.11~ 15.20,P =0.040)than in the control group.Conclusions SGLT-2 inhibitors can increase the risk of DKA
in adults with T2DM. Moreover, the older the age, the higher body mass index,and the longer the duration of receiving SGLT-
2 inhibitors, the higher the risk of developing DKA,and the risk of DKA is also related to the type of medication.
【Key words】 Diabetic ketoacidosis; Type 2 diabetes mellitus; Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; Meta-analysis

近年来，随着人们饮食习惯及生活方式的改变，2
型糖尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) 发病率也随

之增高，因此各种新型降糖药物不断研发上市，以期更

好地控制血糖。钠—葡萄糖协同转运蛋白 2 ( sodium-
glucose cotransporter 2，SGLT-2) 抑制剂的药理机制是

抑制肾近曲小管重吸收葡萄糖的作用，让葡萄糖由尿

液排出体外而发挥降血糖疗效［1］。经多项大型研究

证实，SGLT-2 抑制剂相比其他降糖药物优势明显，除

降血糖效果显著外，还具有降压、降尿酸、降低体质量

及心肾保护等作用，其中恩格列净心血管结局研究结

果显示，该药不仅可降血糖、降低体质量，还能明显降

低合并心血管疾病的 T2DM 患者的心力衰竭住院风险

与心血管死亡风险［2］; 卡格列净心血管评估研究［3］、
达格列净心血管结局研究［4］分别证实卡格列净与达

格列净可使 T2DM 患者心血管和肾脏获益。但上述临

床研究也发现 SGLT-2 抑制剂的不良事件，如卡格列

净导致截肢风险增加、达格列净增加了泌尿系感染的

风险 等。目 前 关 于 应 用 SGLT-2 抑 制 剂 治 疗 成 人

T2DM 患者是否会升高糖尿病酮症酸中毒 ( diabetic
ketoacidosis，DKA ) 风 险 的 结 论 尚 未 统 一，本 研 究 对

SGLT-2 抑制剂治疗成人 T2DM 患者是否升高 DKA 的

风险进行 Meta 分析，以期为临床提供参考，报道如下。
1 资料与方法

1．1 检索策略 通过计算机在美国国立医学图书馆

数据库( PubMed) 、医学文摘数据库( Embase) 和 Co-
chrane 循证医学数据库( Cochrane Library) 检索自建库

至 2023 年 12 月 31 日收录的 SGLT-2 抑制剂治疗成人

T2DM 患 者 的 随 机 对 照 试 验 ( randomized controlled
trial，ＲCT ) 。检 索 词 包 括 但 不 限 于“sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor”“randomized controlled trial”
“dapagliflozin”“canagliflozin”“empagliflozin”“ipragli-
flozin”“sotagliflozin”“tofogliflozin”“ertugliflozin”“luseo-
gliflozin”等。
1．2 文献选择标准 入选标准: ( 1 ) 患者均诊断为

T2DM 且年龄≥18 岁。( 2) 观察组应用 SGLT-2 抑制

剂治疗，对照组仅给予常规治疗，2 组治疗时间相同且

均≥12 周。( 3 ) 结局指标或安全性分析包括 DKA。
( 4) 研究类型为 ＲCT。( 5) 文献均已公开发表。排除

标准: ( 1) 研究的干预措施不一致或内容不吻合。( 2)

内容 为 Meta 分 析、综 述、病 例 报 道 及 动 物 实 验 等。
( 3) 研究的结局指标不一致。( 4) 无法获得研究结论

数据及尚未公开发表的文献。
1．3 资料提取与质量评价 由本研究 2 位参与人员

按相关标准独立筛选文献，再将筛选结果互相交换并

加以核对，2 位参与人员意见统一的文献纳入本研究，

如存在意见分歧的文献则需 2 位共同讨论或由第 3 人

进行判断是否将文献纳入。基本资料提取主要包括文

献的第一作者、发表时间、样本量、研究对象性别及年

龄、发 生 DKA 情 况、糖 尿 病 病 程、糖 化 血 红 蛋 白

( glycated hemoglobin A1c，HbA1c ) 、空腹血糖、体质量

指数( body mass index，BMI) 、使用降糖药物种类及治

疗时间等。文献质量采用 Cochrane 6．1 的 7 项评价指

标加以评估，如全部符合标准提示低偏倚风险，质量判

定“高”; 如部分符合标准提示中度偏倚可能性，质量

判定“中等”; 如完全不符合标准提示存在高度偏倚风

险，质量判定“低”。
1．4 统计学方法 采用 ＲevMan5．4 版软件进行统计

学分析。结局资料为二分类资料，统计结果用合并后

的相对危险度( relatedrisk，ＲＲ) 及 95%CI 描述，计数资

料以频数或率( %) 表示。应用 χ2 检验和 I2 检验评估

纳入研究间的异质性，如 I2 ＜50%且 P＞0．1 则无异质

性，分析使用固定效应模型; 如 I2≥50%或 P＜0．1 则有

异质性，分析使用随机效应模型。P＜0．05 为差异有统

计学意义。
2 结 果

2．1 文献筛选结果及一般资料 共检索文献 9 663
篇，其中 PubMed 1 846 篇、Embase 3 899 篇、Cochrane
Library 3 918 篇，去除重复文献 1 107 篇、干预措施不

一致 2 075 篇、内容不吻合 3 064 篇、Meta 分析 1 339
篇、综述 1 307 篇、病例报道 33 篇、动物实验 128 篇、
非 ＲCT 18 篇、试验方法不吻合 15 篇、结局指标不一致

507 篇、无法获得全文或数据 44 篇，最终纳入文献 26
篇，全部为英文文献。26 篇文献共涉及 65 176 例患

者，其中 SGLT-2 抑制剂组 37 021 例，发生 DKA 106
例; 对照组 28 155 例，发生 DKA 33 例。纳入文献一般

资料见表 1。
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表 1 纳入文献临床资料及文献质量

Tab．1 Clinical data and literature quality included in the literature

作 者 年份
样本量( 例)

观察组 对照组

性别( 男 /女)

观察组 对照组

年龄( 岁)

观察组 对照组

体质量指数( kg /m2 )

观察组 对照组

治疗时间

( 周)
文献质量

Zinman 等［2］ 2015 4687 2333 2686 /2001 1376 /957 62．4±7．8 61．1±8．2 28．2±3．1 28．0±3．3 76 高

Neal 等［3］ 2017 5790 4344 3065 /2725 2428 /1916 56．8±9．2 57．3±8．9 27．3±3．2 27．4±3．0 70 高

Wiviott 等［4］ 2019 8575 8570 6396 /2179 6223 /2347 55．3±8．0 56．2±7．6 29．2±2．4 29．0±2．6 104 高

Allegretti 等［5］ 2019 157 155 85 /72 82 /73 69．9±6．5 68．4±6．2 27．3±3．3 27．5±3．6 52 高

Araki 等［6］ 2017 123 60 71 /52 32 /28 57．3±9．7 58．3±9．0 30．2±2．1 30．3±2．2 70 中

Aronson 等［7］ 2018 308 153 157 /151 78 /75 64．3±7．2 63．0±7．6 28．4±2．0 28．5±2．1 64 中

Bhatt 等［8］ 2021 5291 5286 3695 /1596 3691 /1595 62．8±7．0 63．7±7．5 30．1±2．8 30．2±2．6 102 中

Cannon 等［9］ 2020 5493 2745 3570 /1923 1795 /950 65．9±8．8 67．1±8．4 28．6±2．5 28．1±2．9 78 中

Cho 等［10］ 2019 36 35 23 /13 21 /14 64．2±7．2 64．9±7．6 27．9±3．6 28．3±3．9 24 低

Dagogo-Jack 等［11］ 2018 309 153 191 /118 98 /55 58．1±5．2 58．0±4．8 27．1±3．6 27．5±3．8 48 高

Ferdinand 等［12］ 2019 80 77 47 /33 44 /33 55．1±9．3 55．6±9．8 30．2±2．5 30．6±2．8 32 高

Fioretto 等［13］ 2018 160 161 98 /62 100 /61 60．3±7．5 60．9±7．9 29．1±2．0 29．7±2．2 64 中

Ｒaven 等［14］ 2023 1048 332 696 /352 223 /109 59．0±8．0 59．4±7．8 28．3±2．3 28．3±2．5 48 高

Sugawara 等［15］ 2023 158 159 84 /74 87 /72 57．3±7．9 56．5±8．3 28．1±2．6 28．5±2．3 84 高

Han 等［16］ 2018 73 66 45 /28 41 /25 52．6±10．4 53．3±10．6 29．9±3．1 29．3±3．3 52 中

Hollander 等［17］ 2018 888 437 522 /366 259 /178 56．0±8．9 55．2±9．4 27．9±3．2 27．4±3．0 26 中

Kang 等［18］ 2023 328 66 228 /100 43 /23 62．3±9．1 63．0±10．1 30．0±1．8 29．4±2．0 26 低

Ishihara 等［19］ 2016 168 87 101 /67 55 /32 66．1±5．5 66．6±6．2 29．6±2．0 29．4±1．8 104 高

Ito 等［20］ 2017 32 34 20 /12 22 /12 63．0±8．2 62．5±7．9 28．1±2．6 28．7±2．6 84 高

Ji 等［21］ 2019 339 167 233 /106 112 /55 58．0±7．1 57．2±7．5 27．3±2．9 27．8±2．8 96 高

Kadowaki 等［22］ 2017 70 68 48 /22 49 /19 55．9±10．3 56．2±9．9 30．0±2．4 29．3±2．4 50 中

Katakami 等［23］ 2020 169 171 108 /61 110 /61 57．7±8．6 57．7±9．0 27．7±3．4 28．6±3．2 35 低

Kawamori 等［24］ 2018 182 93 121 /61 63 /30 57．9±9．2 58．4±9．1 29．2±2．1 28．4±2．2 76 高

Liu 等［25］ 2021 53 53 28 /25 27 /26 56．3±8．9 57．1±9．7 29．1±3．4 28．2±3．4 52 高

Lu 等［26］ 2021 304 153 219 /85 112 /41 62．7±4．9 63．8±5．6 28．1±2．9 28．7±3．0 48 高

Tanaka 等［27］ 2023 2200 2197 1183 /1017 1187 /1010 59．5±7．7 60．7±8．6 28．6±2．7 29．6±3．2 50 高

2．2 SGLT-2 抑制剂引发 DKA 的风险分析 对纳入

的 26 篇文献进行异质性检验，I2 = 0 且 P = 0．901，采用

固定效应模型对各数据进行 Meta 分析，结果显示，

SGLT-2 抑制剂组 DKA 事件的发生率为 0．29% ( 106 /
37 021 ) ，对照组 DKA 事件的发生率为 0． 12% ( 33 /
28 155) 。SGLT-2 抑制剂组发生 DKA 风险显著高于对

照组( ＲＲ= 2．71，95%CI 1．84～3．97，P＜0．001) ，见表 2。
2．3 不同亚组患者发生 DKA 风险的 Meta 分析结果

对患者年龄、BMI、用药时间及药物种类进行亚组分

析，结果显示在年龄＞60 岁的患者中，SGLT-2 抑制组

组比对照组发生 DKA 的风险更高( ＲＲ = 2．73，95%CI
1．84 ～ 4． 05，P ＜ 0． 001 ) ; BMI≥31 kg /m2 的 患 者 中，

SGLT-2 抑制组比对照组发生 DKA 的风险更高( ＲＲ =
2．73，95%CI 1．82～4．07，P＜0．001) ; 在治疗时间＞52 周

的患者中，SGLT-2 抑制剂组比对照组发生 DKA 的风

险更高( ＲＲ= 2．73，95%CI 1．84 ～ 4．05，P＜0．001) ; 在药

物种类亚组中，卡格列净( ＲＲ = 4．82，95%CI 1．70 ～ 13．
64，P= 0．003) 、埃格列净( ＲＲ = 4．10，95%CI 1．11 ～ 15．

20，P= 0．040) 比对照组发生 DKA 的风险更高，见表 3。
3 讨 论

本研究纳入的 26 个 ＲCT 文献，涵盖了 VEＲTIS、
EMPA-ＲEG OUTCOME、 DEＲIVE、 CＲEDENCE、
IOLITE、CANVAS、DECLAＲE-TIMI58 等 关 于 SGLT-2
抑制剂的大型临床研究，总权重约 56．6%，结果提示，

使用 SGLT-2 抑制剂会增加 T2DM 患者发生 DKA 的风

险，尽管 SGLT-2 抑制剂组的 DKA 事件发生率非常低

( 0．29%) ，但 SGLT-2 抑制剂组发生 DKA 风险仍显著

高于对照组( ＲＲ = 2．71，95%CI 1．84 ～ 3．97，P＜0．001) 。
进一步行亚组( 包括年龄、BMI、治疗时间及药物种类)

分析，结果提示使用 SGLT-2 抑制剂增加了年龄＞ 60
岁、BMI≥31 kg /m2、治疗时间＞52 周的成人 T2DM 患

者发生 DKA 的风险，同时应用卡格列净、埃格列净治

疗的患者发生 DKA 的风险更高。但因各治疗药物纳

入的文献数量不同，将会使结论发生偏倚，导致可比性

降低，仍需扩大 SGLT-2 抑制剂不同药物相关研究数

量对该结论加以验证。
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表 2 SGLT-2 抑制剂组与对照组发生 DKA 风险

Tab．2 Ｒisk of DKA in SGLT-2 inhibitor group and control group

作 者
观察组

DKA 事件 总例数

对照组

DKA 事件 总例数
权重( %)

固定效应模型

ＲＲ 95%CI
模型森林图

Zinman 等［2］ 4 4687 1 2333 3．7 1．98 0．23～17．81
Neal 等［3］ 12 5790 3 4344 9．5 3．01 0．86～10．64
Wiviott 等［4］ 27 8575 12 8570 33．2 2．26 1．15～ 4．43
Allegretti 等［5］ 0 157 0 155 － － －
Araki 等［6］ 0 123 0 60 － － －
Aronson 等［7］ 0 308 0 153 － － －
Bhatt 等［8］ 30 5291 14 5286 38．8 2．15 1．15～ 4．02
Cannon 等［9］ 19 5493 2 2745 7．4 4．76 1．12～20．36
Cho 等［10］ 0 36 0 35 － － －
Dagogo-Jack 等［11］ 0 309 0 153 － － －
Ferdinand 等［12］ 0 80 0 77 － － －
Fioretto 等［13］ 0 160 0 161 － － －
Ｒaven 等［14］ 0 1048 0 332 － － －
Sugawara 等［15］ 1 158 0 159 1．4 3．03 0．13～73．56
Han 等［16］ 0 73 0 66 － － －
Hollander 等［17］ 1 888 0 437 1．9 1．49 0．07～36．22
Kang 等［18］ 0 328 0 66 － － －
Ishihara 等［19］ 0 168 0 87 － － －
Ito 等［20］ 0 32 0 34 － － －
Ji 等［21］ 0 339 0 167 － － －
Kadowaki 等［22］ 0 70 0 68 － － －
Katakami 等［23］ 0 169 0 171 － － －
Kawamori 等［24］ 0 182 0 93 － － －
Liu 等［25］ 1 53 0 53 1．4 3．01 0．13～72．03
Lu 等［26］ 0 304 0 153 － － －
Tanaka 等［27］ 11 2200 1 2197 2．8 10．97 1．43～85．02
合计 106 37021 33 28155 100 2．71 1．84～ 3．97

异质性检验: χ2 = 3．441，df = 8，I2 = 0，P= 0．901
合并效应量检验: Z= 5．022，P＜0．001

SGLT－2 抑制剂组 对照组

表 3 不同亚组患者发生 DKA 风险分析

Tab．3 Ｒisk analysis of DKA in different subgroups of patients

项 目
例数

( 事件数 /总数)

观察组

( 事件数 /总数)

对照组

( 事件数 /总数)

固定效应模型

ＲＲ( 95%CI) P 值

异质性结果

P 值 I2 值( %)

年龄 ≤60 岁 3 /8640 3 /5624 0 /3016 2．38( 0．38～14．75) 0．351 0．941 0
＞60 岁 136 /56536 103 /31397 33 /25139 2．73( 1．84～4．05) ＜0．001 0．651 0

BMI ＜31 kg /m2 7 /13650 6 /8968 1 /4682 2．42( 0．52～11．59) 0．272 0．972 0
≥31 kg /m2 132 /51526 100 /28053 32 /23473 2．73( 1．82～4．07) ＜0．001 0．643 0

治疗时间 ≤52 周 3 /9678 3 /5715 0 /3963 2．38( 0．39～14．75) 0．356 0．944 0
＞52 周 136 /55498 103 /31306 33 /24192 2．73( 1．84～4．05) ＜0．001 0．651 0

药物种类 卡格列净 27 /13714 23 /7497 4 /6217 4．82( 1．70～13．64) 0．003 0．282 14
达格列净 39 /17176 27 /8541 12 /8635 2．26( 1．15～4．43) 0．021 － －
恩格列净 6 /10498 5 /6863 1 /3635 2．28( 0．39～13．66) 0．372 0．845 0
埃格列净 22 /11242 20 /7378 2 /3864 4．10( 1．11～15．20) 0．040 0．512 0
索格列净 44 /9777 30 /4991 14 /4786 2．15( 1．13～4．02) 0．020 － －
其他 1 /2769 1 /1751 0 /1018 3．03( 0．14～73．56) 0．502 － －

DKA 作为糖尿病并发症中最严重的一类，明显高

血糖、血酮升高、代谢性酸中毒是其三大临床表现。
Kang 等［18］研究结论提示，SGLT-2 抑制剂导致的 DKA

与普通 DKA 相比，肾脏对葡萄糖的清除率增高约 2
倍，由尿液排出葡萄糖引发的血糖下降大于因胰岛素

抵抗以及内源性生成葡萄糖而引发血糖增高的程度，
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故 SGLT-2 抑制剂导致的 DKA 通常不伴有血糖升高，

称为正常血糖性 DKA。目前 SGLT-2 抑制剂导致 DKA
相关机制包括以下几点: ( 1) SGLT-2 抑制剂导致胰高

血糖素 /胰 岛 素 比 值 增 加，导 致 酮 体 在 体 内 蓄 积。
Fioretto等［13］发现大脑中也存在 SGLT-2，达格列净可

通过中枢分泌的儿茶酚胺间接刺激胰岛 α 细胞分泌

胰高血糖素。Kawamori 等［24］对日本 T2DM 患者研究

结果提示，恩格列净使胰高血糖素 /胰岛素比值增加了

25%，因 SGLT-2 是在胰岛 α细胞表达，抑制 SGLT-2 可

直接刺激分泌胰高血糖素。故 SGLT-2 抑制剂间接或

直接促进了胰高血糖素表达水平升高，使得胰高血糖

素 /胰岛素比值增加进而使体内蓄积酮体水平明显增

加。( 2) SGLT-2 抑制剂使酮体被肾脏清除的作用被抑

制。Allegretti 等［5］研究结果提示，SGLT-2 抑制剂可轻

度降低 3 期以下慢性肾脏病与肾功能正常患者的肾小

球滤过率，导致酮体被肾小球滤过减少引发体内蓄积

酮体增多。( 3) SGLT-2 抑制剂通过促进脂肪酸氧化而

增加酮体生成。Ishihara 等［19］研究发现，伊格列净以

保证机体能量消耗整体不变为前提，可通过促进脂肪

酸氧化分解释放能量，来替代葡萄糖为机体提供能量，

还可使体质量下降，但脂肪酸氧化过程中会导致体内

蓄积更多酮体。( 4) SGLT-2 抑制剂具有利尿作用而降

低血 容 量 引 发 脱 水，从 而 加 快 DKA 进 展。Aronson
等［7］研究发现患者脱水后血浆中儿茶酚胺及糖皮质

激素水平增加了 100% ～ 600%，脱水导致脂解激素增

高而引发酮体生成增加。
本研究亚组分析结果提示，年龄较大、肥胖、治疗

时间长的成年 T2DM 患者发生 DKA 的风险更高，分析

其原因包括以下 3 个方面: ( 1) 老年患者胰岛功能降

低，胰岛素分泌减少，因 SGLT-2 抑制剂增加了尿液中

葡萄糖的排出，血糖水平变得相对较低，相应刺激胰腺

分泌胰岛素的作用随之减少，使老年患者体内胰岛素

缺乏程度加重，进一步升高胰高血糖素 /胰岛素的比

值。( 2) 胰岛素水平降低导致胰岛素抑制脂肪分解活

性降低，导致产生过多游离脂肪酸，这些游离脂肪酸在

肝脏中经过 β-氧化转化为酮体。( 3) Jespersen 等［28］

研究发现，老年患者对脱水具有较差耐受性，出现低容

量相关不良事件风险显著升高。肥胖患者更容易发生

DKA 可能是因为在降糖治疗的同时，采取了低碳水化

合物饮食、运动等减重措施。另外 SGLT-2 抑制剂可

抑制肾脏对酮体的清除［29］。以上原因共同导致酮体

在体内的蓄积，所以治疗时间越长导致 DKA 的风险就

越高。
已发表的 4 项 Meta 分析提示，SGLT-2 抑制剂与

T2DM 患者 DKA 风险的增加并无相关性。Saad 等［30］

共纳入 81 项研究涉及 37 195 例患者，SGLT-2 抑制组

患者 DKA 发生率与对照组发生率相似 ( OＲ = 1． 36，

95%CI 0．39～4．74，P= 0．63) ，该 Meta 分析纳入的部分

研究患者中途退出与失访的比例较大。Donnan 等［31］

共纳入 8 项研究，结果提示 SGLT-2 抑制剂与安慰剂组

比较在 DKA 发生率的差异并无统计学意义( ＲＲ = 0．
66，95%CI 0．30 ～ 1．45) 。Liu 等［32］共纳入 10 项 ＲCT
涉及 13 134 例患者，发生 14 个 DKA 事件，SGLT-2 抑

制组 DKA 发生率与对照组相比并无显著增加( OＲ= 1．
71，95%CI 0． 56 ～ 5． 20 ) 。Colacci 等［33］ 共纳入 72 项

ＲCT，结果提示 SGLT-2 抑制剂导致 T2DM 患者DKA 的

风险可以被忽略( OＲ = 1．25，95%CI 0．56 ～ 2． 79，P = 0．
753) 。与以上各 Meta 分析比较，本研究具有更大的样

本量、增加了最新的试验结论，结果发现 SGLT-2 抑制

剂可增加成人 T2DM 患者 DKA 的风险，且进一步行亚

组分析提示长期使用 SGLT-2 抑制剂的年龄较大、肥

胖的 T2DM 患者具有更高的 DKA 发生风险，均与上述

Meta 分析结论不符。
综上所述，众多临床研究已证实 SGLT-2 抑制剂

除了具有降血糖效果，还可发挥降血压、降尿酸、调节

血脂、降低体质量及保护心血管等作用，具备十分广泛

的临床前景。但 SGLT-2 抑制剂除了具有良好治疗效

果，临床应用中对于其潜在的不良反应也要引起足够

的重视与关注。成人 T2DM 患者应用 SGLT-2 抑制剂

会增加 DKA 风险，且年龄越大 ( ＞ 60 岁) 、BMI 越高

( ≥31 kg /m2 ) 、治疗时间越长( ＞52 周) ，发生 DKA 的

风险就越高。因此对于临床上应用 SGLT-2 抑制剂治

疗成人 T2DM 患者，一方面要及时掌握患者是否具有

高危因素( 如年龄、体质量及治疗时间等) ，另一方面

需正确掌握及鉴别正常血糖性 DKA 的相关知识与

技能。
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