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摘 要 目的：了解达格列净安全性的研究进展，为其临床应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对达格列净的作用

机制、不良反应、特殊人群用药、毒理学研究进行归纳、总结。结果：达格列净的不良反应主要有低血糖、泌尿生殖感染、肝损伤、肾

损伤、血脂异常等，但发生率较低，无遗传毒性，特殊人群用药尚不完全明确。结论：达格列净上市时间较短，尚需大量长期临床试

验证实其不良反应的相关性及在特殊人群中应用的安全性。
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随着全球人口老龄化和肥胖趋势的增长等，预计至 2035

年，2型糖尿病会成为影响超过 3.818亿人的健康问题 [1]，仅

50％的2型糖尿病患者将血糖控制在理想水平[2]。各国指南推

荐根据患者情况选择合适的降糖药物作为一线用药，但现有

药物的临床应用具有一定的局限性，糖尿病的自然进展也需

要从多层面的病理生理学寻找新的治疗靶点。钠-葡萄糖协同

转运蛋白（SGLT）2是一种低亲和力的转运蛋白，在肾脏中特

异性表达，并且在近曲小管葡萄糖重吸收中发挥重要作用。

SGLT2抑制剂的代表药物达格列净（Dapagliflozin，商品名

ForxigaTM），由阿斯利康和百时美施贵宝公司联合研发，于

2012年11月被欧洲药品管理局（EMA）批准上市，是第一个获

准上市的治疗2型糖尿病的SGLT2抑制剂；于2014年1月获美

国食品与药物管理局（FDA）批准上市。达格列净上市时间较

短，用药安全性尚需进一步探讨，笔者查阅近年来国内外相关

文献，对其作用机制、不良反应、特殊人群用药、毒理学研究等

作一综述，为其临床应用提供参考。

1 作用机制
SGLT家族中，SGLT1主要分布在小肠上皮和肾小管直段

（S3段），介导胃肠内葡萄糖的重吸收，同时负责肾脏内约10％

葡萄糖的重吸收；SGLT2是高容量的转运载体，主要分布在肾

小管近曲小管（S1段），介导约 90％肾脏葡萄糖的重吸收[3-4]。

人体约 99％滤过的葡萄糖通过肾脏重吸收，1％随尿排出。

SGLT2抑制剂可选择性阻滞肾脏对葡萄糖的重吸收，增加葡

萄糖随尿排泄。

2 不良反应
2.1 低血糖

达格列净的降糖作用机制与胰岛B细胞功能和组织对胰

岛素的敏感性无关，单独使用时低血糖发生风险小，但与胰岛

素、磺脲类、二甲双胍等药物联用时，低血糖风险将增加，风险

与给药剂量和疗程有关[5]。Wilding JP等[6]在为期12周的研究

中，给予受试者达格列净 10 mg/d+胰岛素，29.2％的受试者出

现低血糖症状。Henry RR等[7]的研究中，单独给予受试者达格

列净并没有观察到明显的低血糖症状，而应用达格列净 50

mg/d+二甲双胍时，低血糖发生风险为 0～4％；应用达格列净

300 mg/d+二甲双胍时，低血糖发生风险为3％[8]。

2.2 泌尿生殖感染

达格列净通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，增加葡萄糖随

尿排泄，给泌尿生殖系统的细菌和真菌繁殖提供了有利条件。

Shawn RT等[5]的研究中，达格列净组和安慰剂组出现细菌性泌

尿生殖感染的受试者为 7.9％ vs. 5％。Nauck MA等[9]为期 52

周的随机、双盲、对照试验中，达格列净+二甲双胍组与吡格列

嗪+二甲双胍组的泌尿系统感染率为 7.4％ vs. 4.2％ ，差异有

统计学意义（P＜0.05）。Johnsson K 等 [10]的研究中，达格列净

（10 mg/d）组与安慰剂组的生殖感染率为4.8％ vs. 0.9％；泌尿

系统感染率为4.3％ vs. 3.7％；接受达格列净治疗的受试者中，

0.2％由于生殖感染停药，0.3％由于泌尿系统感染停药。

2.3 恶性肿瘤

达格列净治疗2型糖尿病可能会致恶性肿瘤，主要为膀胱

癌、乳腺癌和前列腺癌。Agata P等[11]的研究表明，达格列净组

（n＝5 501）与对照组（n＝3 184）的恶性肿瘤发生率为 1.5％

vs. 1.4％，风险比为1.047，95％CI为0.702～1.579，差异无统计

学意义（P＞0.05）。Greg LP[12]的包含19项Ⅱ/Ⅲ期的临床试验

表明，达格列净组和对照组的恶性肿瘤发生率为 1.47％ vs.

1.35％，且任何部位肿瘤的发生率差异均无统计学意义（P＞

0.05）。上述研究均为临床前试验，从患者开始服用达格列净

到诊断出肿瘤的时间较短，尚不能确定肿瘤的发生与达格列

净是否具有因果关系。Timothy PR等[13]通过动物实验证实，达

格列净及其代谢产物不会增高癌症发生率，此结论是否适用

于临床尚需后期试验进行验证。

2.4 对肾脏的影响

达格列净的降糖机制与肾脏密切相关。肾功能正常时，

达格列净可使肾小管SGLT2受体表达下调，减少对钠、葡萄糖

的重吸收，抑制肾素-血管紧张素系统，达到降压、抑制肾脏血

管重构、保护肾脏、延缓糖尿病肾脏进展的目的[14-15]。肾脏功

能减退时，达格列净的药动学和药效学发生改变，当肾小球滤

过率（eGFR）＞90 ml/（min·1.73 m2）时，糖化血红蛋白（HbA1c）

下降 0.69％；eGFR为 60～90 ml/（min·1.73 m2）时，HbA1c下降

0.54％；eGFR＜60 ml/（min·1.73 m2）时，HbA1c 下降 0.39％ [4]。
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根据达格列净的作用机制，其对严重肾损害[eGFR＜30 ml/

（min·1.73 m2）]或终末期肾病患者无效[16]。Garlson GF等[17]为

期 24周的临床试验发现，达格列净组与对照组的血尿素氮升

高 1.5～1.8 mg/dl vs. 0.3 mg/dl，但差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗起始阶段，部分患者出现血清肌酐略升高、eGFR

略降低，24周后均恢复至基线水平。达格列净有潜在增加肾

衰的风险，血容量不足的老年患者（≥65岁）应慎用，建议开始

使用前及使用期间定期评估肾功能。轻度肾损害[eGFR＞60

ml/（min·1.73 m2）]患者无需调整达格列净给药剂量；当 eG-

FR＜60 ml/（min·1.73 m2）时，不推荐达格列净作为起始治疗药

物；如eGFR持续＜60 ml/（min·1.73 m2），应停药[4，16]。

2.5 对心血管的影响

给予健康受试者达格列净超有效剂量（20 mg 和 150

mg），采用校正的 QT 间期（QTc）分析，达格列净组与安慰剂

组相比，QTc无显著改变[18]。Greg LP[12]的研究中，达格列净组

（n＝5 261）与安慰剂组（n＝3 021）的心血管终点事件的发生

率为 1.64％ vs. 1.99％ ，风险比为 0.82，95％ CI 为 0.583～

1.152。达格列净不会增加心血管风险，且具有潜在降低心血

管风险的作用，但该试验时间较短，未能监测受试者长期用药

对心血管系统的影响。

2.6 对肝脏的影响

达格列净主要通过肝脏代谢。达格列净可使天冬氨酸转

氨酶（AST）或丙氨酸转氨酶（ALT）升高至正常上限 3倍 [15]。

Agata P等[11]的研究显示，6 228名受试者中有8名（达格列净组

5名，对照组3名）出现肝酶升高，AST或ALT均高于正常上限

3倍，且总胆红素高于正常上限2倍，其中7名可能与治疗药物

无关，1名可能是由于服用达格列净致药物性肝损伤。达格列

净产生肝损伤一般是轻度，重度肝损伤通常是服用过量药物

所致。因此，对于轻度肝功异常患者无需调整剂量，重度肝功

异常患者需个体化用药[4]。

2.7 对血脂的影响

达格列净药品说明书中表明，其可能会致低密度脂蛋白

胆固醇升高[16]。Timothy PR等[13]在为期 12～24周的短期临床

试验中发现，达格列净组和安慰剂组高密度脂蛋白胆固醇平

均水平较基线升高3.8％～6.5％ vs. 3.8％，低密度脂蛋白胆固

醇升高 0.6％～2.7％ vs. －1.9％，总胆固醇升高 1.0％～1.4％

vs. －0.4％，甘油三酯升高－3.2％～－5.4％ vs. －0.7％，游离

脂肪酸升高－0.5％～1.2％ vs. －5.7％。

2.8 其他

除上述不良反应外，达格列净致不良反应还包括低血压、

脱水、低血容量、骨折、头痛、腹泻、鼻咽炎等[11，18]。

3 特殊人群用药
3.1 儿童用药

18 岁以下儿童使用达格列净的安全性和有效性尚不

明确。

3.2 老人用药

达格列净尚无根据年龄调整剂量的推荐。Kasichayanula

S等[16]纳入5 936名受试者的研究中，1 424名（24％）受试者年

龄≥65岁，207名（3.5％）受试者年龄≥75岁，调整肌酐清除率

后，疗效相似；≥65岁受试者因血容量不足和肾功能损害/肾衰

竭出现不良反应的比例达格列净组较安慰剂组高。

3.3 妊娠期妇女用药

达格列净尚未在妊娠期妇女中进行充分、严格的对照试

验。妊娠期间，尤其妊娠中/晚期应采取替代疗法，达格列净仅

在利大于弊的情况下用于妊娠期妇女。

3.4 哺乳期妇女用药

达格列净是否随人类乳汁排泄尚不明确，但动物实验中

可随大鼠乳汁排泄，为母体血药浓度的0.49倍；直接给予大鼠

幼崽达格列净，可见肾脏发育不良（肾盂炎和食道扩张）[16]。

故建议哺乳期妇女用药期间停止哺乳。

4 毒理学研究
Tirmenstein M等[19]的研究表明，SD大鼠（给药时间＜6个

月）和Beagle犬（给药时间＜1年），给药剂量＞达格列净推荐

最高剂量（10 mg）的 5 000倍，po，qd，除有达格列净药理作用

介导的尿糖、利尿和轻微的电解质丢失外，未出现其他不良反

应；给药剂量分别为小鼠 750 mg/kg、大鼠 375 mg/kg、犬 1 000

mg/kg时，耐受性均良好，未出现毒性症状；给药剂量分别为小

鼠3 000 mg/kg、大鼠750 mg/kg时，均出现致死现象。

Kasichayanula S等[16]的研究中，雄性、雌性小鼠达格列净

给药剂量分别约为推荐最高剂量的72倍、105倍，雄性、雌性大

鼠给药剂量分别约为推荐最高剂量的131倍、186倍时，均未见

其诱导肿瘤发生，未见致畸或致突变，提示其无遗传毒性。

5 结语
达格列净作为新型降糖药物，可以减少肾脏对葡萄糖的

重吸收，增加葡萄糖随尿排泄，降低血糖，促进自身糖原和脂

肪分解，减轻体质量，单用或与其他降糖药物联用，可显著降

低 2型糖尿病患者的 HbA1c 和空腹血糖，是应用前景较广的

SGLT2抑制剂。达格列净的不良反应发生率较低，耐受性较

好，且无遗传毒性。达格列净上市时间较短，尚需大量长期

临床试验证实其不良反应的相关性及在特殊人群中应用的

安全性。
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摘 要 目的：为中药酊剂在烧伤治疗中的临床应用提供参考。方法：查阅20世纪70年代至今相关文献，对常用的14种治疗烧

伤的中药酊剂的处方、制备、临床应用与现代研究等进行归纳、总结。结果与结论：传统中药烧伤酊剂广泛用于烧伤、烫伤、压疮、

放射性皮炎等，疗效较好，制备工艺简单，但具有对创面刺激大、易收敛过度、名称混乱、质控方法不明等缺点，尚待医药人员作更

多、更深入的研究。
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烧伤是临床常见外伤，烧伤后正确处理创面，能减少感

染，防止并发症发生。中医药在治疗烧伤方面经验丰富，近年

来中医药外治烧伤的理论水平不断提高，临床优势明显。治

疗烧伤的中药按剂型大致可分为膏、散、油、酊、霜、乳、膜、煎

剂等，大多有清热解毒、活血通络、理气止痛、祛瘀生肌等功

效。酊剂所含有效成分浓度高、防腐性能好、用药剂量小，是

治疗烧伤的中药常用剂型。笔者查阅文献，对20世纪70年代

至今常用的治疗烧伤酊剂的处方、制备、临床应用等作一综

述，为中药酊剂在烧伤治疗中的临床应用提供参考。

1 烧伤酊剂

1.1 烧伤ⅡⅡ号药

烧伤Ⅱ号药由榆树皮、黄柏制成[1]，制法为：量取体积分数

80％的乙醇3 500 ml，搅拌加入榆树皮粗粉1 000 g与黄柏粗粉

400 g，再加入体积分数 80％乙醇 700 ml，搅拌，使溶剂浸没药

面，密闭浸渍48 h，期间搅拌1～2次。倾取浸出液，残渣加入体

积分数80％乙醇3 000 ml，再次密闭浸渍48 h，倾取浸出液并压

榨药渣，合并2次所得浸出液，加体积分数80％乙醇至4 000 ml

定容，静置24 h，过滤、分装，即得。烧伤Ⅱ号药自1969年研制

并使用至今，用于治疗不同严重程度的烧伤患者，至1977年共

治愈2 000多例患者，具有杀菌力强、结痂快、成本低、药源广、
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