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前言

根據國際糖尿病基金會到2011年底

的統計，世界上糖尿病患者已達到3億

6千萬，且每十秒鐘就多3位新的糖尿病

患。糖尿病患者的盛行率仍在上升中，世

界衛生組織更預測2030年全球糖尿病人

口將達到3.66億人。雖然目前已有多種不

同作用機制的糖尿病治療用藥問世，但據

研究仍有將近三分之二的病人未達到血糖

控制的目標，糖尿病患者有不同程度的胰

島素缺乏或是胰島素阻抗。肝臟糖質新生

太多或是目標器官血糖利用不足，都會導

致體內高血糖。慢性的持續高血糖會加速

胰臟β細胞衰竭，進而增加胰島素阻抗，

使一些促進胰島素分泌或胰島素作用的藥

物效用降低。此外，目前之各作用機轉藥

物皆有其局限性，例如導致低血糖風險、

體重增加等。因此發展副作用較低、與胰

島素阻抗無關的治療藥物一直是個課題。

美國F D A在2 0 1 4年起陸續核准了

新一類的糖尿病治療藥物，S G LT-2抑

制劑(Sodium-Glucose Cotransporter 2 

Inhibitors, SGLT-2 Inhibitors)，包含了

canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin

等藥物。台灣食藥署已在2014年10月核

准Empagliflozin (商品名Jardiance 10 mg, 

25 mg)，2015年1月核准 Dapagliflozin 

(商品名Forxiga )上市，其適應症為合併

運動和飲食治療第2型糖尿病。本文將以

dapagliflozin為例，介紹此類新型糖尿病

治療藥物，供臨床醫師參考。 

SGLT-2 inhibitor 的作用機理

過去尿糖總被視為是新陳代謝的代

償作用或糖尿病的副作用。但腎小管控制

糖份的再吸收及腎臟在空腹8小時後的糖

質新生作用，都讓人重新審視腎臟在治療

糖尿病可能扮演的重要角色。

在糖尿病人身上，葡萄糖經由腎臟

再吸收比一般人多出20%，也因此造成

血糖持續升高。而主要分布在腎臟近曲

小管的鈉葡萄糖共同運送受體(Sodium-

Glucose cotransporter, SGLT)，就是負責

血糖與鈉的再吸收。

鈉葡萄糖共同運送受體(SGLT)主要
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有SGLT-1與SGLT-2二種，SGLT-1主要

分布在小腸及腎近曲小管的S2、S3段、

心、氣管等處，負責10%血糖的再吸收。

SGLT-2主要在腎近曲小管的S1段，負責

90%葡萄糖的再吸收(圖一)，也同時促進

鈉離子再吸收(圖二)。健康成人每天經由

腎臟腎絲球過濾大約180克葡萄糖至腎小

管，這些葡萄糖幾乎全部通過近端小管的

SGLT系統被再吸收回到血液中，所以在

正常健康人的尿液中是不會有葡萄糖的。

據研究，糖尿病患者SGLT-2的表現與功

能皆有增加，因而使葡萄糖再吸收增加。

圖一  腎臟的鈉葡萄糖共同運送受體(SGLT)在糖分再吸收的角色

圖二  葡萄糖與鈉離子在SGLT作用下，由腎小管回到血液中之過程

資料來源：參考資料1

資料來源：參考資料1
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當血漿葡萄糖增加時，腎臟再吸收

也增加。再吸收作用有其極限，也就是閾

值。各人理論上閾值與實際閾值的差可能

因腎元上SGLT的親和度不同而有些微差
距。

當達到閾值時(約血糖為200mg/dL)，
SGLT的再吸收能力達到飽和，糖分便會
開始在尿液中出現。抑制SGLT的作用被
認為可以降低閾值，使糖分由尿液早點排

出(圖三)。

腎性糖尿

腎性糖尿(renal glycosuria)是指在血
糖濃度正常或低於正常閾值的情形下，因

近曲小管再吸收葡萄糖功能降低而引起的

尿糖疾病。家族性腎性糖尿(familial renal 
glycosuria)便是其中之一。這類病人是因

腎臟SGLT-2的基因無法被表現而致尿糖
增加，多是隱性遺傳，一般沒有症狀且有

正常的腎臟功能，大多是經尿液分析才發

現有此問題。他們沒有比一般人高的糖尿

病、腎臟病或是泌尿道感染發生率。

這類疾病提供了我們靈感：是否抑

制SGLT-2來增加尿糖的排除，就可達到
類似家族性腎性糖尿病人的效果。

SGLT inhibitor的發展

抑制SGLT的作用(SGLT inhibitors)可
促進葡萄糖由尿液排出而減少再吸收，可

能是新的糖尿病治療方式。藉著減少腎對

葡萄糖的再吸收來降低血糖，可對糖尿病

患者的胰島素阻抗有所幫助，也可能對持

續高血糖引起的副作用，如肥胖、高血壓

有所助益。

圖三	葡萄糖在腎臟中再吸收的閾值。抑制SGLT的作用被認為可以降低
閾值，使糖分由尿液早點排出

資料來源：參考資料1
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  最早發展的SGLT inhibitor是1835
年法國科學家從蘋果樹根皮分離出的 
phlorizin。動物研究顯示它可增加尿糖排
泄、使空腹與飯後血糖趨於正常，但因半

衰期過短、需要用注射治療、腸道吸收不

佳、對SGLT-1與SGLT-2皆具抑制活性，
易造成滲透性腹瀉，故未應用於臨床治

療。

Dapagliflozin臨床效益

Dapagliflozin是美國FDA 2014年核准
通過的糖尿病降血糖藥物，主要是抑制腎

臟近曲小管上的SGLT，使糖分由尿液排
出來達到降血糖效果。它對SGLT-2的親
和力是SGLT -1的1000倍以上。有較大的
穩定度，可長效使用。

多數研究發現本藥可以降低糖化血

色素及空腹血糖。在新診斷糖尿病的病

人可明顯降低糖化血色素約0.58~0.89%，
藥物劑量愈高下降愈多(dose-dependent 
effect)。當用在糖尿病口服或注射胰島素
控制不好的病人，在第12週也可再降低
糖化血色素(10mg約降0.7%)。Nauck MA
等作者的研究發現，在使用Metformin仍
控制不好的第2型糖尿病病人中，無論是
加上的Glipizide或Dapagliflozin，在52週
都可降低糖化血色素0.52%左右的效果，
但使用Dapagliflozin的病人體重減輕了
3.2kg，Glipizide組的病人卻重了1.2kg。
低血糖副作用方面，Dapagliflozin(3.5%)
遠小於Glip iz ide(40.8%)。泌尿道感染

方面，Dapag l i f l oz in組比Gl ip i z ide組
多。(7.4%: 4.2%)。女性生殖道感染方
面，Dapagliflozin組也比Glipizide組多
(3.4%:0.5%)。

針對早期(罹病一年內)或晚期糖尿病
(平均11.1年)的研究顯示，dapagliflozin
對二組的糖化血色素在12週時有相近的
降幅，這顯示dapagliflozin的作用機制與
體內的胰島素阻抗無關。也有研究顯示

metformin併用dapagliflozin對血糖的控制
較dapagliflozin或metformin單獨使用效果
佳。

除了降低血糖效果外，dapagliflozin
也被發現可降低體重，無論是單獨使用

或與其他降血糖藥物併用。單獨使用

時，在24週可以降低2.7~3.2kg。也有研
究顯示此藥也可減小腰圍、脂肪指數(fat 
mass)。

降壓效果方面，Lambers Heerspink 
H J等人研究顯示糖尿病人每天口服
dapagliflozin10mg，經過12週後，可降
低血壓3.3mmHg，與安慰劑達到顯著差
異。近來Merovci A等人的研究，則認為
dapagliflozin 可以增加胰島素敏感度，甚
至可以增加胰臟B cell功能。

使用的安全性

Dapaglif lozin使用的劑量為一天一
次 5mg，可以增加至10 mg。腎功能異常
eGFR<60者不建議使用。禁忌症為嚴重
腎臟損傷、ESRD和透析病患。因其利尿
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效果，建議使用時監測病患的腎功能。

(1) 低血糖：dapagliflozin沒有嚴重低血糖
的報告，研究發現的低血糖個案極少

且是自限性的。

(2) 感染：尿液糖分增加是否增加感染的
機會呢？研究顯示使用dapagliflozin
的病人比控制組有較高的泌尿道及生

殖道感染機會。但症狀上是輕微的且

常可以自我緩解，建議使用期間多喝

水。

(3) 血壓：多數研究發現，每天 1 0 m g
的 d a p a g l i f l o z i n約可降低收縮壓
3~5mmHg，舒張壓約2mmHg，降壓
作用是因藥物的利尿效果，造成姿勢

性低血壓的機會很低。

(4) 電解質：雖然是鈉葡萄糖共同運送受
體抑制物，dapagliflozin短暫造成尿液
中鈉的排除增加，但研究顯示對血液

中鈉的濃度沒有影響。磷與鎂則會些

微上升。

(5) 血液生化：血液的血比容與尿素氮會
略為增加，應是dapagliflozin利尿效
果的影響。此外，也發現可稍降低尿

酸。

(6) 腎臟：dapagliflozin最常見的副作用為
腎臟損傷(1.8-6.7%)，尤其在>65歲的
老年人必須更加注意。

(7) 致 癌 性 ： 曾 有 研 究 指 出 使 用
dapagliflozin產生膀胱癌的機率是控
制組的5倍，但因為樣本數太少，尚
待更進一步安全性評估。有研究發現

使用dapagliflozin產生乳癌機會比較

高，但患者使用dapagliflozin的期間小
於1年，而一般偵測乳癌發生率的足
夠期間至少5年，因此dapagliflozin與
乳癌的關連性仍待進一步研究。

最近國內的一篇回顧研究則認為

沒有分子醫學或動物研究的證據顯示

此藥物與癌症風險有正相關。膀胱癌

與乳癌於使用本藥物的族群發生率較

高，可能是由於疾病的早期診斷。但

仍需要更多樣本、更長時間的研究，

才能確定二者關係。

(8) 糖 尿 病 酮 酸 中 毒 ( D i a b e t i c 
Ketoacidosis, DKA)
美國 F D A根據其藥物不良反應通
報系統資料庫(F D A A d v e r s e E v e n t 
Reporting System database)發現，在
2 0 1 3年 6月至 2 0 1 4年 6月間，使
用SGLT-2 inhibitor的病人中，有20例
糖尿病酮酸中毒個案。因此警告此類

藥物有產生D K A的可能性。此副作
用有待進一步研究確認。因S G LT-2 
inhibitors具利尿效果，在治療期間應
保持足量飲水。

結論 

SGLT-2 inhibitors提供糖尿病一種新
的治療方式，以抑制尿糖的再吸收來增加

葡萄糖由尿中排泄，達到控制血糖的目

標。其作用機轉與胰島素無關、對體重減

輕有益、幫助降血壓、較無低血糖之副作

用，似乎為糖尿病治療露出一道曙光。但
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藥物是否有副作用可能需要長期觀察才

知。例如糖尿病藥物Rosiglitazone，也是
在上市後才被發現有增加心血管疾病風險

的長期併發症。因此，需要更客觀長久的

研究，以了解其是否確實為糖尿病治療的

新方向。
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