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Abstract
Objective: To	study	the	data	of	the	adverse	drug	reactions	(ADRs)	associated	with	sodium-dependent	glucose	transporter-2	inhibitor	
(SGLT-2i)	medicine	products,especially	the	cases	of	inducing	infections	of	the	genitourinary	system,so	as	to	provide	refrence	for	
clinical	rationnal	drug	use.	Methods: All	the	spontaneous	adverse	reaction	reports	of	SGLT-2i’s	in	Wenzhou	area	from	Junauary	2020	
to	April	2024	were	collected.The	basic	patient	information,medication	stitus,incidence	of	adverse	reactions,etc,were	collected	and	
analyzed.	Results: A	total	of	cases	of	191	patients	were	controled	in	the	analysis,and	the	overall	trend	was	increasing	year	by	year.
Especially,there	were	60	cases	inducing	the	genitourinary	system	infections	were	analyzed,among	which	there	were	15	males	(33.3%)	
and	45	females(66.7%),49	patients	over	60	years	old	(81.7%)	and	31	serious	cases.And	there	was	no	death	due	to	ADRs.	Conclusion: 
During	the	rational	use	of	SGLT-2i	in	clinical	practice,clinicians	and	pharmacists	should	reinforce	the	monitoring	to	ensuer	the	safe	
and	effective	of	SGLT-2i’s	clinical	application.
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摘　要

目的：分析钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂（SGLT-2i）类药品不良反应监测数据，尤其是导致生殖泌尿系统感染的药品不
良反应病例，为临床安全合理用药提供参考。方法：收集2020年1月至2024年4月温州地区SGLT-2i类药品全部不良反应自发
报告，记录患者基本信息、用药情况和不良反应发生情况等相关数据，进行回顾性分析。结果：全部药品不良反应报告病
例191例，总体呈逐年增长趋势。纳入导致生殖泌尿系统感染分析的病例共60例（31.4%）。导致生殖泌尿系统感染分析的
60例病例中，男性15例（33.3%）、女性45例（66.7%）；60岁以上患者49例（81.7%）；严重的药品不良反应病例31例，
未发生因不良反应死亡病例。结论：老年女性糖尿病患者使用SGLT-2i类药品时存在生殖泌尿系统感染较大风险，应加强临
床工作者对该群体用药的不良反应监测和管理，确保患者用药安全性。
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1 引言

1853 年，研究者首次从苹果树根皮提取到根皮苷 [1,2]

（phlorizin，一种 O- 葡萄糖苷），发现其可以诱发糖尿，

从而引发广泛的生理学相关研究。根皮苷是一种非选择

性的钠 - 葡萄糖协同转运蛋白（Sodium-dependent	glucose	

transporters，SGLT）抑制剂。SGLT-2 是人类进化过程中被

保留下来的重要生理机能载体，主动转运肾小球过滤的葡萄

糖占总吸收的 90%[3]，为人类进化早期个体的生存保留了作
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为主要能量来源的宝贵的葡萄糖。但随着人类社会的发展，

越来越多的人因葡萄糖的回收利用反而导致糖尿病的发生。

20 世纪 90 年代后期以来钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂

（SGLT-2i）研发引起医药界极大的兴趣。卡格列净于 2013

年被美国 FDA 批准上市，此后达格列净、恩格列净和艾托

格列净片也相继上市，并于 2017 年至 2020 年陆续进入我国

市场。近年来批准上市的国内仿制药品种有卡格列净片、达

格列净片、恩格列净片和二甲双胍恩格列净片，一类创新药

如脯氨酸恒格列净片、脯氨。

酸加格列净片等，但目前市场规模都相对较小。

随着 SGLT-2i 在临床上的广泛使用，一些严重的药品

不良反应（ADR）也日益受到关注，尤其是导致老年女性

糖尿病患者群体的尿路感染不断出现。本文对温州地区自

2020 年开始监测到的该类药品的 ADR 病例以来的数据进行

了多方面分析，并提出相关的临床用药建议，为临床安全使

用该类药物提供参考，同时为药品上市许可持有人的药品风

险管理和药品监管部门管控政策制定提供依据。

2 研究对象

监测期为 2020 年 1 月 1 日至 2024 年 4 月 30 日，温州

市域内（4 区 3 市 5 县）所有 SGLT-2i 类药品（含复合制剂，

下同）的不良反应病例自发报告。

3 方法与结果

3.1 数据来源 
论文研究数据来自国家药品不良反应监测系统（https://

haers.adrs.org.cn）。该系统收集的 ADR 自发报告涵盖辖区

内各药品使用单位（如医疗卫生机构、卫生室及个体诊所

等）、药品经营（批发、零售）企业和个人报告药品不良反应，

其中来自药品使用单位的不良反应报告通常占到90%左右。

3.2 数据采集方法 
国家药品不良反应监测系统按以下查询条件：①“时

间类型”选择“国家中心接收时间”；②“起止时间”为

2020 年 1 月 1 日至 2024 年 4 月 30 日；③“药品类型”选择“怀

疑药品”，“药品名称”包含“格列净”字段。

3.3 数据处理 
按 2.2 查询条件后导出相应数据，导出该数据后经温州

市 ADR 专职监测机构人员核对，已涵盖全部本地区目前临

床使用的 SGLT-2i 类药品（含复合制剂，下同）。

3.4 不良反应数据总体分析
SGLT-2i 类药品作为“怀疑药品”（与 ADR 存在因果

关系的药品）的 ADR 报告（剔除重复）共计 191 例（均为

糖尿病患者的首次报告），其中进口药品 147 例（77.0%），

国（境）内仿制药 43 例（22.5%），国内创新药 1 例（0.5%），

详见表 1。

表 1 SGLT-2i 类药品不良反应例数（2020—2024 年 4 月）

通用名称 进口原研品种 国产仿制药 国内创新药 合计

达格列净片 115 0 0 115

卡格列净片 6 11 0 17

恩格列净片 17 0 0 17

艾托格列净片 9 0 0 9

二甲双胍恩格列净片（I） 0 32 0 32

脯氨酸恒格列净片 0 0 1 1

合计 147 43 1 191

3.5 涉及生殖泌尿系统相关的数据及分析
2020 年以来，SGLT-2i 类药物作为“怀疑药品”的上

述 191 例（a+b）不良反应中，涉及泌尿生殖系统感染的不

良反应报告共计 60 例，比例 a/（a+b）为 31.4%，“不良反

应名称”分布如下：尿路感染 45 例，尿道炎 5 例，泌尿道

感染 3 例，尿痛（尿液白细胞阳性）3 例、泌尿道刺激症状（尿

液白细胞阳性）2 例，外阴阴道炎 1 例，（生殖器）真菌感

染 1 例。属于严重的药品不良反应病例 32 例，占 53.3%。

同期数据库全部药品不良反应例数为 55280 例（c+d），

涉及泌尿生殖系统感染的不良反应报告共计 866 例，比例 c/

（c+d）为 1.57%。采用比例失衡法中报告比值法（ROR）

和比例报告比值法（PRR）双检测，显示强风险信号（a ≥ 3，

ROR 与 PRR 均大于 2，且两者 95%CI 下限均大于 1），表

明 SGLT-2i 类药物（目标药物）与泌尿生殖系统感染（目标

ADR）之间存在强关联性。

报告比值法（ROR）公式：

恩格列净片 17 0 0 17

艾托格列净片 9 0 0 9

二甲双胍恩格列净片（I） 0 32 0 32

脯氨酸恒格列净片 0 0 1 1

合计 147 43 1 191
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①涉及生殖泌尿系统感染的 SGLT-2i 类药品品种-年份分布。SGLT-2i 类药物

涉及泌尿生殖系统感染的药品不良反应，时间-品种分布见表 2。
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从表 2 可以看出，2020 年以来，涉及泌尿生殖系统

感染的不良反应报告例数，总体呈逐年上升趋势，尤其是

2023 年达到 41 例（占 68.3%）；从品种来看，达格列净片

的报告占很大比例（78.33%），其他 4 个品种占比较少，

艾托格列净片占 6.67%，卡格列净片、恩格列净片、二甲双

胍恩格列净片（I）均为 5%。

②泌尿生殖系统感染患者性别分布。涉及泌尿生殖系

统感染的所有 60 例不良反应报告中，男性 15 例，女性 45 例，

男女比为 1 ∶ 3，女性明显多于男性。其中严重的不良反应，

男性 6 例，女性 25 例，男女比为 1 ∶ 4.17，女性明显多于

男性。

③泌尿生殖系统感染患者年龄分布，详见表 3。

表 3 SGLT-2i 类药物生殖泌尿系统感染 ADR 病例年龄分布

性别
年龄（岁）

合计
38 45~49 51~59 60~69 70~78 80~88

男性 1 1 2 6 4 1 15

女性 0 1 6 17 13 8 45

合计 1 2 8 23 17 9 60

分析：60 例导致泌尿生殖系统感染的病例中，患

者 年 龄 最 大 的 88 岁， 最 小 的 38 岁；60 岁 以 上 49 人，

占 81.67%。50 岁 以 上 女 性 患 者 44 例， 占 全 部 患 者 的

73.33%。

④生殖泌尿系统感染患者用药天数分析。出现生殖泌

尿系统感染症状的60例病例（均与其他糖尿病药物联用）中，

用药期限最短的为 0 天（服药当天出现），最长的 715 天。

区分用药 40 天内（含 40 天）与 41 天以上各有 30 例，严重

病例数分别为 12 例（40.0%）和 20 例（66.7%），卡方检

验不存在显著性差异（P=0.07）；区分用药 7 天内（含 7 天）

和用药 8 天以上，病例数分别为 18 例和 42 例，严重病例数

分别为 6 例（33.3%）和 26 例（61.9%），卡方检验不存在

显著性差异（P=0.08），见表 4。

4 总结与讨论

4.1 SGLT-2i 类药品导致泌尿生殖系统感染分析
SGLT-2i 类药品说明书中共有的重要不良反应：低血压、

糖尿病酮症酸中毒、血肌酐升高、尿路感染、女性生殖器真

菌感染等。其中，尿路及生殖器感染尤为常见，因其独特的

作用机理决定了患者尿液中的高葡萄糖水平，为生殖泌尿系

统感染提供了良好的物质条件，容易导致细菌、真菌等病原

微生物滋生繁殖。温州地区自 2020 年首次监测到该类药品

不良反应报告以来，截至 2024 年 4 月份累计达到 191 例，

其中导致泌尿生殖系统感染的报告 60 例，占 31.4%；该 60

例报告中属于严重的 ADR 报告为 32 例，超过半数。

表 4 生殖泌尿系统感染与用药期的相关性

用药期（天） 0~7 8~40 41~180 180~715

总病例数 18 12 16 14

严重病例数 6 6 12 8

病例严重率 1 33.3% 50.0% 75.0% 57.1%

病例严重率 2 40.0% 66.7%

显著性差异 1 P=0.07 ＞ 0.05

严重比例 3 33.3% 61.9%

显著性差异 2 P=0.08 ＞ 0.05

本研究中不同种类 SGLT-2i 发生例数存在明显差异，

其中尤其以达格列净为著，导致泌尿生殖系统感染的 60 例

中达格列净为 47 例，占 78.3%。陈琪莹 [4] 等基于 FAERS

对 SGLT-2i 27 个季度（2013 年第二季度—2019 年第四季度）

的不良反应进行分析：在尿路感染方面，达格列净 > 卡格

列净 > 恩格列净，在生殖器真菌感染方面，卡格列净 > 达

格列净 > 恩格列净。因此，对于尿路及生殖感染耐受较差

的患者建议使用恩格列净。

4.2 女性患者容易出现泌尿生殖系统感染
2020 年以来的 60 例泌尿生殖系统感染的 ADR 病例显

示，女性明显多于男性（男 15 例，女 45 例，男女比 1 ∶ 3），

与 Sridharan	K 等人纳入 264 项 SGLT-2i 相关的泌尿生殖道

感染性不良事件 meta 分析结果一致，该研究显示男性尿路

感染的风险（OR：0.2；95% CI：0.2，0.3）和生殖器感染

的风险（OR：0.4；95% CI：0.4，0.5）更低 [5]。女性患者

用药期间更易出现泌尿生殖系统感染 [6]，这跟女性特殊的生

理结构有关，如尿道较短，尿道口容易受阴道、肛门微生物

感染，患者生活卫生习惯或护理不当导致感染；尤其是老年

女性，生活自理能力及机体免疫力更趋下降，更容易导致泌

尿生殖系统感染。

4.3 关于医学延伸服务的建议 
鉴于 SGLT-2i 类药物容易导致泌尿生殖系统感染风险，

对于老年女性糖尿病患者，医生应充分评估患者使用该类药

表 2 SGLT-2i 类药物生殖泌尿系统感染涉及品种 - 年份分布

通用名称 2020 2021 2022 2023 2024（前 4 月） 合计

达格列净片 4 3 3 35 2 47

卡格列净片 0 1 0 2 0 3

恩格列净片 0 1 0 2 0 3

艾托格列净片 0 0 2 1 1 4

二甲双胍恩格列净片（Ⅰ） 0 0 2 1 0 3

合计 4 5 7 41 3 60
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物导致泌尿生殖系统感染的风险，若半年内反复发生泌尿道

或生殖道感染，不推荐使用该类药物 [7]。嘱病人多饮水、增

加尿量，若出现尿路感染症状建议监测尿常规 [8] 和检查生

殖系统，尤其是生活卫生条件落后的偏远地区患者，医院应

做好积极跟进回访，一旦发生尿路感染或生殖系统感染应尽

量换用其他药物，避免感染加重。

4.4 关于药品说明书问题的建议
作者对该类药品的说明书进行调查，发现普遍存在篇

幅长、文字细密，可读性差，建议将这种“微雕说明书”列

入药品说明书试点，或增加“患者版说明书”突出风险相关

项内容宣贯。

4.5 文章局限性
由于无法获取本地区全部临床使用 SGLT-2i 类药品的

患者基数，故论文未能给出生殖泌尿系统感染的 ADR 发生

率，希望后续能开展重点监测。191 例 ADR 病例中出现生

殖泌尿系统感染的病例为 60 例（31.4%），以及生殖泌尿

系统感染的 60 例 ADR 中严重的例数 31 例，限于样本数未

能对单个品种展开研究。文章“2.2.4”，考察用药天数与生

殖泌尿系统感染严重例数的统计学关系，卡方检验结果显示

无论以 7 天或 40 天为限进行分组考察，均未得出显著性差

异结论，希望随着后续监测 ADR 病例样本数的增加，继续

进行相关性研究。

综上所述，作为一类新型抗糖尿病药物，SGLT-2i 具有

诸多优势，抑制肾脏对葡萄糖的重吸收的同时还能降低肾

糖阈值，还具有降低尿酸水平和减少尿蛋白排泄等作用，

低血糖反应的风险低 [7]；近年来一系列临床研究证据显示，

SGLT2i 还具有独立于降糖作用的心肾保护作用，包括降

低心血管事件发生风险和延缓慢性肾脏病进展 [9-11]。随着

SGLT-2i 类药品市场的快速扩大，及时跟进上市后的安全风

险监测显得极为重要和必要，不仅能及时反馈临床指导合理

用药，也为药品监管部门风险管控提供科学数据。
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