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恩格列净致正常血糖性糖尿病酮症酸中毒的文献分析 Δ
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摘 要 目的 探讨恩格列净致正常血糖性糖尿病酮症酸中毒（euDKA）的临床特征，为安全用药提供参考。方法 检索PubMed、

Web of Science、中国知网、万方数据，收集并分析恩格列净致 euDKA的病例报告。采用Naranjo’s量表评价二者的关联性。结果 

共纳入 29例患者，包括男性 16例、女性 13例，中位年龄 58岁；所有患者均为 2型糖尿病患者，22例患者至少合并 1种基础疾病；

euDKA的中位发生时间为用药后60 d，7例发生于用药后2周内；围手术期、禁食、低碳水或生酮饮食为主要诱因。临床表现以恶

心呕吐、乏力、呼吸急促、心动过速为主。恩格列净与 euDKA的关联性评价均为“很可能”。不良反应严重程度包括3级（重度）13

例，4级（危及生命）16例。所有患者停用恩格列净并经治疗后好转。结论 euDKA是恩格列净的严重不良反应，多发生于用药早

期；围手术期、禁食及生酮饮食易诱发euDKA；老年人、合并多种基础疾病患者为高危人群。临床用药前应评估风险，用药早期加

强血酮及酸碱平衡监测，择期术前停药并避免长时间禁食；确诊后需立即停药并给予胰岛素、补液等治疗，以改善预后。

关键词 恩格列净；钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂；正常血糖性糖尿病酮症酸中毒；不良反应；病例分析
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the clinical characteristics of euglycemic diabetic ketoacidosis （euDKA） induced by 

empagliflozin， and provide references for safe medication. METHODS Case reports of euDKA induced by empagliflozin were 

retrieved and analyzed from PubMed， Web of Science， CNKI， and Wanfang Data. The Naranjo’s scale was adopted to assess the 

causal relationship between empagliflozin and euDKA. RESULTS A total of 29 patients were enrolled， including 16 males and 13 

females，with a median age of 58 years. All patients were diagnosed with type 2 diabetes mellitus； 22 patients had at least one 

comorbidity. The median time to euDKA onset was 60 days after administration， and 7 cases occurred within 2 weeks of treatment. 

Perioperative periods，fasting，and low-carbohydrate or ketogenic diets were the main predisposing factors. Common presentations 

included nausea，vomiting， fatigue， tachypnea，and tachycardia. The causal relationship between empagliflozin and euDKA was 

assessed as “probable” in all cases. According to adverse reaction severity grading， 13 cases were grade 3 （severe） and 16 cases 

were grade 4 （life-threatening）. All patients discontinued empagliflozin and recovered after corresponding treatment. 
CONCLUSIONS euDKA is a serious adverse reaction to empagliflozin， which mostly occurs early in treatment. Perioperative 

periods， fasting， and ketogenic diets are prone to induce euDKA. Elderly patients and those with comorbidities are at higher risk. 

Risk assessment should be conducted before clinical administration； blood ketones and acid-base monitoring should be strengthened 

in the early medication period； withhold the drug before elective surgery， avoid prolonged fasting；upon diagnosis， discontinue 

empagliflozin and initiate intravenous insulin， provide fluid resuscitation promptly， and use other treatments to improve patient 

prognosis.

KEYWORDS empagliflozin； sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors； euglycemic diabetic ketoacidosis； adverse reaction； case 

analysis

恩格列净为高选择性钠-葡萄糖协同转运蛋白 2

（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，可通过

抑制肾近端小管葡萄糖重吸收，促进尿糖排泄而降低血

糖[1]。同时，恩格列净已被证实具有心血管及肾脏保护

作用，并被美国糖尿病学会推荐为合并心肾功能受损的
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者的首选

药之一[2]。随着其在临床的广泛应用，其相关药物不良

反应（adverse drug reaction，ADR）的报道日趋增多。

2015年美国 FDA 警示，SGLT2抑制剂可能增加糖尿病

酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA），尤其是正常血

糖性糖尿病酮症酸中毒（euglycemic diabetic ketoacido‐

sis，euDKA）的发生风险。euDKA作为SGLT2抑制剂严

重的ADR之一，因缺乏典型高血糖表现易导致漏诊、延

误治疗，严重者甚至危及生命[3]。然而，目前相关证据多

局限于个案报道，关于恩格列净引发 euDKA的特点、发

生规律及转归尚缺乏系统性总结。基于此，本研究通过

文献分析恩格列净致 euDKA的临床特征及规律，旨在

为临床安全用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　文献检索策略

检索PubMed、Web of Science、中国知网、万方数据。

中文检索词为“恩格列净”“钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑

制剂”“正常血糖性糖尿病酮症酸中毒””“正常性血糖糖

尿病酮症酸中毒”“血糖正常性糖尿病酮症酸中毒”“不

良反应”“病例报道”；英文检索词为“empagliflozin”

“SGLT2 inhibitors”“euglycemic diabetic ketoacidosis”

“adverse reaction”“case report”。检索时限为建库至

2026 年 1 月。采用主题词与自由词相结合的方式

检索。

1.2　文献纳入与排除标准

纳入标准为：（1）国内外公开发表的临床病例报道；

（2）明确为使用恩格列净后发生 euDKA 的报道；（3）临
床资料相对完整。排除标准为：（1）重复发表的文献；

（2）综述。

1.3　信息提取

采用独立双人筛选机制，使用EndNote软件进行文
献筛选与交叉验证。提取信息包括性别、年龄、原患疾
病、用药剂量、合并用药、euDKA发生时间、临床表现、实
验室检查结果、干预措施、转归、ADR严重程度分级等。

1.4　关联性评价

采用Naranjo’s评估量表评价恩格列净与euDKA的
关联性：总分≥9分为肯定，5～8分为很可能，1～4分为
可能，0分为可疑[4]。

1.5　ADR严重程度分级

采用《常见不良事件评价标准》（CTCAE 5.0）对
ADR严重程度进行分级，共分为 5级：1级（轻度）、2级
（中度）、3级（重度）、4级（危及生命）、5级（死亡）[5]。

1.6　数据处理

采用Excel对数据进行描述性统计，经双重校验后，

计数资料以例或率表示，计量资料以中位数表示。

2　结果
2.1　纳入患者的基本信息

共纳入 29篇文献[6―34]，共计 29例患者，其中男性 16

例（55.17%），女性 13例（44.83%）；年龄为 34～88岁，中
位年龄为58岁。结果见表1。

表1　纳入患者的基本信息

1[6]

2[7]

3[8]

4[9]

5[10]

6[11]

7[12]

8[13]

9[14]

女

男

男

男

女

男

男

女

女

88

44

39

79

42

65

83

67

43

10

10

10

10

未提及

未提及

未提及

25

10

T2DM、心力衰竭、肾
功能不全、股骨骨折
术后、脓毒症
T2DM（BMI 29 kg/m²）

T2DM、急性非 ST 段
抬高型心肌梗死、高
血压、高脂血症
T2DM、高血压、血脂
异常、冠状动脉疾病

T2DM、脓毒症

T2DM、缺铁性贫血、

高脂血症

T2DM、脑出血、焦虑
症、高脂血症、高血压

T2DM、高血压、血脂
异常、心房颤动
T2DM、高血压 3 级、

急性下壁心肌梗死

比索洛尔、瑞舒伐他汀、二甲
双胍、西格列汀

二甲双胍、硝苯地平

阿司匹林、替格瑞洛、酒石酸
美托洛尔、泮托拉唑、二甲 

双胍
胰岛素

无

无

司美格鲁肽、阿托伐他汀钙

阿替洛尔、阿哌沙班

二甲双胍、阿卡波糖、坎地沙
坦酯、美托洛尔、阿司匹林、

替格瑞洛、阿托伐他汀钙

未提及（术后4 d）

用药后7 d（低碳水
饮食）

用药后4 d

未提及（术后5 d）

用药后60 d

用药后1年

未提及（脑出血后）

用药后14 d

用药后10 d（术后
1 d，停用胰岛素）

呼吸急促、嗜睡、深大
呼吸，血氧饱和度轻度
降低
口干、多饮、多尿

恶心呕吐、胸闷、憋喘、

深大呼吸

乏力、恶心、呼吸急促、

心动过速、黏膜干燥

恶心呕吐、发热、食欲
不振、心动过速、呼吸
急促
恶心呕吐、乏力、嗜睡、

寒战、腹泻、发热、心动
过速、呼吸急促
头痛、食欲减退、意识
障碍

恶心呕吐、胸闷气短、

心动过速
口干、恶心、乏力、食欲
不振、心动过速、呼吸
急促

pH 7.06，HCO ₃－ 5.5 mmol/L，阴离子
间隙 16.5 mmol/L，酮体阳性，血糖
9.56 mmol/L

HCO₃－ 12.8 mmol/L，血酮4.6 mmol/L，

尿酮3+，血糖7.5～8.5 mmol/L

pH 6.93，HCO₃－ 2.7 mmol/L，尿酮3+，

血糖6.50 mmol/L

pH 7.1，HCO₃－ 9 mmol/L，阴离子间隙
26.4 mmol/L，β-羟丁酸5.5 mmol/L，尿
酮强阳性，血糖8.67 mmol/L

pH 7.31，HCO₃－ 10.6 mmol/L，阴离子
间隙22 mmol/L，β-羟丁酸5.84 mmol/L，

尿酮80 mg/dL，血糖12.33 mmol/L

pH 7.04，HCO₃－ 6 mmol/L，阴离子间
隙22 mmol/L，血酮+，尿酮+

HCO ₃－ 20 mmol/L，阴离子间隙 17 

mmol/L，β - 羟丁酸 3.65 mmol/L，尿
酮＞80 mg/dL，血糖6.67 mmol/L

尿酮阳性，阴离子间隙 24 mmol/L，血
糖10.44 mmol/L

pH 7.31，血酮 3.0 mmol/L，尿酮 3+，血
糖5.5 mmol/L

停药，转入 ICU，给予胰
岛素+葡萄糖+补液+碳
酸氢钠
停药，给予胰岛素+补液

停药，给予 10%葡萄糖+

胰岛素+补钾+碳酸氢钠

停药，转入 ICU，给予5%
葡萄糖+胰岛素+补液+

补钾
停药，转入 ICU，给予补
液+胰岛素冲击+碳酸氢
钠+补钾
停药，转入 ICU，给予胰
岛素+补液

停药，转入 ICU，给予葡
萄糖+补钾+胰岛素

停药，给予胰岛素+补
液+止吐
停药，给予补液+补钾+

胰岛素

未提及

4 d

2 d

1 d

未提及

未提及

1 d

未提及

2 d

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

无

无

无

无

无

无

无

无

有

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

4级

3级

4级

4级

3级

4级

3级

3级

3级

序号 性别
年龄/

岁
恩格列净
剂量/mg

原患疾病 合并用药
ADR发生时间

（诱因）
临床表现 实验室检查结果 干预措施 疗程 转归

药物再
暴露

关联性
评价

ADR

分级

BMI：体重指数；GLP-1：胰高血糖素样肽-1；ICU：重症监护病房。
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10[15]

11[16]

12[17]

13[18]

14[19]

15[20]

16[21]

17[22]

18[23]

19[24]

20[25]

21[26]

22[27]

23[28]

24[29]

25[30]

26[31]

27[32]

28[33]

29[34]

男

男

男

男

女

女

男

男

女

男

男

男

男

女

女

男

女

女

女

女

45

60+

57

58

65

45

37

37

34

64

61

67

71

68

43

61

51

58

41

61

25

10

未提及

未提及

10

未提及

25

25

25

10

10

25

25

10

25

未提及

25

25

25

未提及

T2DM、高血压、血脂
异常、哮喘（BMI 36 

kg/m²）

T2DM、骨折（BMI 

37.3 kg/m²）

T2DM

T2DM

T2DM、胰腺癌可能

T2DM

T2DM

T2DM

T2DM、意外伤术后

T2DM、高血压、急性
缺血性脑卒中

T2DM、高脂血症、缺
血性心脏病、骨折

T2DM、心脏术后

T2DM、共济失调综合
征、前列腺增生（BMI 

36 kg/m²）

T2DM、左 侧 颞 叶 脑 

膜瘤

T2DM（BMI 31.3 kg/m²）

T2DM

T2DM、消化性溃疡

T2DM、脑积水、高血
压

T2DM（BMI 28.7 kg/m²）

T2DM、高血压、结石
性胆囊炎

格列美脲、二甲双胍、替米沙
坦、氨氯地平、阿托伐他汀
钙、沙丁胺醇
二甲双胍、格列美脲、舍曲林

二甲双胍

精蛋白生物合成人胰岛素、

利拉鲁肽、二甲双胍
二甲双胍、阿卡波糖

格列美脲、维格列汀或二甲
双胍

利拉鲁肽

无

二甲双胍

雷米普利、氨氯地平、阿司匹
林、他汀类药物、二甲双胍、

西格列汀、胰岛素
二甲双胍、阿司匹林、比索洛
尔、阿托伐他汀钙

无

二 甲 双 胍 或 西 格 列 汀 、  

GLP-1受体激动剂

无

二甲双胍

二甲双胍、胰岛素

二甲双胍或维格列汀、奥美
拉唑

甘精胰岛素、二甲双胍、格列
吡嗪

无

无

未提及（生酮饮食
3 d）

未提及（围手术期、

禁食）

用药后2年

未提及（胰岛素减
量2 d）

用药后7 d

用药后5 d

未提及

用药后1年

未提及（术后1 d，

禁食、低碳水饮食）

未提及（脑卒中后
5 d）

用药后90 d（禁食、

术后1 d）

未提及（术后1 d，

禁食8 h）

用药后6个月

未提及（术后1 d）

用药后60 d（生酮
饮食2周）

用药后60 d（生酮
饮食3周）

未提及（术后5 d）

未提及（术后1 d）

用药后13 d

未提及（术前禁食
2 d）

腹痛、乏力、恶心呕吐、

心动过速

嗜睡、血氧饱和度轻度
降低

乏力、恶心呕吐、进食
差、心动过速、呼吸急
促、黏膜干燥
乏力、恶心欲呕

口干多饮、恶心呕吐、

乏力、黏膜干燥
乏力、嗜睡、脱水、心动
过速、呼吸急促、血氧
饱和度降低
呼吸急促、心动过速、

嗜睡加重、呕吐

恶心呕吐、黏膜干燥

术后无症状

嗜睡、呼吸急促、格拉
斯哥昏迷指数下降

心动过速

多饮、多尿、呼吸急促

意识障碍、嗜睡、呼吸
急促、心动过速、低血
压、脱水
嗜睡进行性加重

呕吐、咳嗽、气短、全身
性乏力、心动过速、呼
吸急促

低血压

乏力、呼吸急促、厌食、

呕吐、发热、心动过速、

多尿
意识障碍

口干多饮、多尿、体重
下降、黏膜干燥
恶心呕吐

HCO ₃－ 6 mmol/L，阴 离 子 间 隙 29 

mmol/L，尿 酮 3+ ，β - 羟 丁 酸 4.21  

mmol/L，血糖7.5 mmol/L

pH 6.9，HCO ₃－ 9.26 mmol/L，严重高
阴离子间隙代谢性酸中毒，血酮 4.9 

mmol/L，血糖4～11 mmol/L

pH 7.21，HCO ₃－ 9.2 mmol/L，阴离子
间隙 19 mmol/L，尿酮＞80 mg/dL，血
糖10.39 mmol/L

尿酮3+，血糖8.67 mmol/L

pH 7.035，HCO₃－ 7.2 mmol/L，β-羟丁
酸9.50 mmol/L，血糖9.2 mmol/L

pH 7.03，HCO ₃－ 5.9 mmol/L，阴离子
间隙 36 mmol/L，血酮＞10 mmol/L，

尿酮6+，血糖7.89 mmol/L

pH 6.87，HCO ₃－ 3.1 mmol/L，阴离子
间隙 26 mmol/L，血酮 4.2 mmol/L，血
糖10.9 mmol/L

pH 7.481，HCO₃－ 19 mmol/L，阴离子
间隙 24 mmol/L，尿酮 + ，血糖 7.83 

mmol/L

pH 7.27，HCO₃－ 11 mmol/L，阴离子间
隙 17 mmol/L，尿酮 80 μmol/L，血糖
4.17 mmol/L

pH 7.124，HCO₃－ 4.1 mmol/L，阴离子
间 隙 25 mmol/L，尿 酮 阳 性 ，血 糖 

12.11 mmol/L

pH 7.12，阴离子间隙 18.7 mmol/L，

HCO₃－ 8.3 mmol/L，尿酮2+，β-羟丁酸
6 mmol/L，血糖5.9～8.7 mmol/L

pH 7.25，HCO₃－ 12.3 mmol/L，高阴离
子间隙代谢性酸中毒，尿酮 3+或 4+，

血糖7.44 mmol/L

pH 7.0，HCO₃－ 3.0 mmol/L，阴离子间
隙 36 mmol/L，β-羟丁酸 14.00 mg/dL，

尿酮2+，血糖13.4 mmol/L

pH 7.2，HCO₃－ 9 mmol/L，阴离子间隙
21 mmol/L，β-羟丁酸升高，尿酮阳性，

血糖7.78～8.89 mmol/L

pH 7.01，HCO ₃－ 5 mmol/L，β - 羟丁
酸＞60.0 mg/dL，尿酮＞80 mg/dL，阴
离 子 间 隙 20.5 mmol/L，血 糖 9.39 

mmol/L

pH 7.11，HCO₃－ 7 mmol/L，阴离子间
隙20 mmol/L，β-羟丁酸＞4.5 mmol/L，

血糖5 mmol/L

pH 7.05，HCO₃－ 3 mmol/L，阴离子间
隙 16.9 mmol/L，尿酮≥160 mg/dL，血
糖6.72 mmol/L

pH 7.20，HCO₃－ 11 mmol/L，阴离子间
隙 ＞28 mmol/L，β - 羟 丁 酸 10.09 

mmol/L，尿酮＞80 mg/dL

pH 7.278，HCO ₃－ 17.3 mmol/L，尿酮
4+，血糖6.2～10.6 mmol/L

pH 7.19，HCO₃－ 7 mmol/L，阴离子间
隙 18 mmol/L，尿酮阳性，β-羟丁酸升
高，血糖5.78 mmol/L

停药2 d后出现ADR，给
予葡萄糖+胰岛素

停药，给予胰岛素+10%
葡萄糖+补钾+补液

停药，转入 ICU，给予胰
岛素+5% 葡萄糖+乳酸
林格氏液
停药，急诊给予补液+胰
岛素
停药，给予胰岛素+补
液+碳酸氢钠
停药，给予补液+胰岛
素+补钾

停药，转入 ICU，给予吸
氧+胰岛素+补液+补钾+

碳酸氢钠+血液透析滤过
停药，转入 ICU，给予补
液+胰岛素输注

停药，ICU 给予 5%葡萄
糖+胰岛素

停药，转入 ICU，给予碳
酸氢钠+补液+胰岛素

停药，给予补液+碳酸氢
钠+胰岛素+补钾+5%葡
萄糖
术前 1 d 停药，ICU 给予
胰岛素+补液

停药，给予胰岛素+葡萄
糖+补磷

术前停药，给予胰岛素+

神经重症监护支持治疗

停药，转入 ICU，给予补
液+胰岛素+5%葡萄糖

停药，转入 ICU，给予5%
葡萄糖+补液+胰岛素

停药，给予胰岛素+碳酸
氢钠+补液+补充磷酸盐

术前停药 1 d，ICU 给予
胰岛素+葡萄糖

停药，给予胰岛素+补
液+补钾
停药，给予胰岛素+葡  

萄糖

4 d

未提及

未提及

未提及

1 d

4 d

2 d

7 h

10 h

2 d

1 d

1.5 d

2 d

2 d

18 h

2 d

2 d

2 d

3 d

2 d

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

无

无

无

有

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

4级

4级

3级

3级

4级

4级

4级

3级

3级

4级

4级

3级

4级

3级

4级

4级

4级

3级

3级

4级

续表1

序号 性别
年龄/

岁
恩格列净
剂量/mg

原患疾病 合并用药
ADR发生时间

（诱因）
临床表现 实验室检查结果 干预措施 疗程 转归

药物再
暴露

关联性
评价

ADR

分级

BMI：体重指数；GLP-1：胰高血糖素样肽-1；ICU：重症监护病房。
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2.2　原患疾病

所有患者均以 T2DM 为原患疾病，其中 22 例

（75.86%）至少合并1种基础疾病，主要包括围手术期11

例、高血压9例、血脂异常7例及心血管疾病6例。

2.3　用药情况

29例患者中，11例（37.93%）使用的恩格列净剂量

为25 mg，10例（34.48%）为10 mg，8例（27.59%）未提及。

22例（75.86%）存在合并用药情况，以使用降糖药（21

例）、心血管药物（9例）为主；其中，降糖药物主要为二甲

双胍（18例）、二肽基肽酶-4抑制剂（5例），心血管药物主

要为降压药（8例）、他汀类药物（6例）。

2.4　euDKA发生时间与诱发因素

euDKA 的中位发生时间为用药后 60 d。 15 例

（51.72%）描述了 euDKA发生时间，其中 7例为用药后 2

周内，3例为用药后2个月；5例为用药后3个月及以上，

最长为2年。

29例患者中，18例（62.07%）描述了诱发因素，其中

9例为围手术期/禁食，4例为低碳水或生酮饮食，2例为

急性脑卒中/脑出血，1例为胰岛素减量，1例为术后合并

停用胰岛素，1例为术后、禁食合并近期低碳水饮食。

2.5　euDKA的临床表现

29例患者中，euDKA的临床表现主要为呼吸急促、

心动过速、恶心呕吐、乏力及嗜睡、意识障碍等。

2.6　实验室检查结果

29例患者首次确诊 euDKA时检查了相关实验室指

标，其中24例发生ADR时的血糖≤11.1 mmol/L，仅3例

血糖轻度升高，但＜13.9 mmol/L；2例未报告血糖情况。

27例患者酮体阳性；24例 pH降低；23例高阴离子间隙

代谢性酸中毒，26例HCO3
－降低；12例β-羟丁酸升高。

2.7　治疗与转归

所有患者发生 euDKA 后均停用恩格列净（除围手

术期已停者），其中 11例患者转入 ICU。29例患者均予

静脉胰岛素治疗；21例患者接受静脉生理盐水或平衡

液；14例使用葡萄糖预防低血糖；10例补钾纠正电解质

紊乱；8例因严重酸中毒补充碳酸氢钠；1例因严重酸中

毒行血液透析滤过。

29例患者的中位治疗时长为2 d，经治疗后均好转；

2例再次使用恩格列净[14，18]，其中1例复发[14]。

2.8　关联性评价结果及ADR严重程度分级

29例患者的 Naranjo’s 评分均≥6分，euDKA 与恩

格列净的关联性为“很可能”。

29例患者中，ADR 严重程度 3级 13例、4级 16例。

这提示，恩格列净致 euDKA均为重度及以上严重ADR，

部分可进展为危及生命状态。

3　讨论
3.1　euDKA的发病机制

恩格列净致 euDKA的确切机制尚未完全阐明。恩

格列净通过抑制肾近端小管对葡萄糖的重吸收，增加尿

糖排泄，减少体内葡萄糖储备，促使脂肪分解增强，游离

脂肪酸转化为酮体，导致酮体增加[35]。SGLT2抑制剂可

降低肾小球滤过率，减少酮体滤过负荷，可能降低肾小

管对酮体的清除率[36]。此外，SGLT2抑制剂可引起基础酮

体水平升高，任何额外的酮体生成都会诱发酮症酸中毒，

而药物的促尿糖排泄作用又限制了高血糖的发生[23]。

3.2　euDKA的诊断

DKA是糖尿病的严重急性并发症，特征为高血糖、

代谢性酸中毒及酮症。euDKA是DKA的罕见亚型，诊

断标准为高阴离子间隙代谢性酸中毒、酮体阳性，且血

糖未显著升高（＜13.9 mmol/L）[10]。《中国糖尿病防治指

南（2024 版）》以血糖＜11.1 mmol/L、β -羟丁酸≥3.0 

mmol/L或尿酮阳性（++及以上）、pH＜7.3或HCO3
－＜18 

mmol/L为诊断标准[37]。国内外对于 euDKA的血糖阈值

存在差异。euDKA因血糖正常或轻度升高且缺乏典型

表现，易漏诊或误诊。因此，明确其临床特征与发病规

律对早期识别和准确诊断至关重要。

euDKA 与 DKA 的关键鉴别点为 euDKA 患者的血

糖通常为正常或轻度升高。本研究中，82.76%（24/29）

的患者血糖≤11.1 mmol/L，无明显血糖升高，这可能是

临床漏诊的主要原因。euDKA的临床表现多样且缺乏

特异性，常见呼吸急促、恶心呕吐等[8―10]，部分易误诊为

脑血管事件或急性胃肠炎[12，15，18，27]，少数无症状者的识别

难度更大[24]。因此，对使用 SGLT2抑制剂的患者，不能

仅凭血糖或单一症状排除。本研究发现，93.10%（27/

29）的患者酮体阳性，79.31%（23/29）的患者存在高阴离

子间隙代谢性酸中毒。这表明，酮体检测联合血气分析

结果是euDKA诊断的核心依据。

3.3　euDKA的发生时间

本研究中，66.67%（10/15）患者的 euDKA发生在用

药后 2个月内（中位发生时间 60 d）。美国 FDA不良事

件报告系统数据分析结果显示，51.36%患者的 euDKA

发生在用药后第 1个月内，发生在用药前 3个月的累计

超66.4%[38]。美国FDA数据显示，euDKA的中位发生时

间为 43 d[39]。恩格列净虽能快速达到血药稳态，但其代

谢适应需较长时间，这会引起尿糖流失、功能性碳水化

合物缺乏，进而导致胰岛素或胰高血糖素失衡，促进脂

肪分解和酮体生成[40]。临床应用恩格列净时，不仅需在

用药初期加强监测，整个治疗期间也应保持警惕，尤其

在存在应激、禁食、低碳水饮食、胰岛素调整等诱因时，

无论用药时长，均需及时评估酮体与酸碱平衡状态。

3.4　euDKA患者的临床基本特征分析

本研究中，男性患者 16例，略多于女性（13例），但

由于样本量有限，故无法确定 euDKA是否与性别有关。

患者的中位年龄为 58岁，14例患者年龄≥60岁。这提

示，年龄增长可能会增加恩格列净致 euDKA 的风险。

老年患者因生理功能减退、基础疾病较多、联合用药复

杂，更易出现代谢紊乱，从而诱发SGLT2抑制剂相关酮

症酸中毒[41]。
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本研究中，75.86%（22/29）的患者存在合并用药情

况，其中降糖药占 72.41%（21/29），包括二甲双胍、二肽

基肽酶 -4 抑制剂、胰岛素等；心血管药物占 31.03%　　

（9/29），多为降压药、他汀类药物等。多重代谢疾病与多

种药物的叠加可能会进一步扰乱机体代谢稳态，增加

euDKA的发生风险。

3.5　euDKA的危险因素与诱因分析

euDKA的常见诱因包括应激、胰岛素减量、禁食及

生酮饮食等。本研究中，62.07%（18/29）的患者诱因明

确，主要有：（1）围手术期禁食致碳水化合物摄入不足、

胰岛素分泌减少，SGLT2抑制剂刺激胰高血糖素释放，

降低胰岛素/胰高血糖素比值，激活脂肪分解和酮体生

成[6，16]，以及围手术期应激加剧神经内分泌紊乱与胰岛

素抵抗；（2）低碳水或生酮饮食严格限制碳水化合物摄

入，降低胰岛素水平，打破胰岛素/胰高血糖素平衡，增加

酮症酸中毒风险[7，15]；（3）胰岛素减量与急性应激通过刺

激脂肪分解、升高胰高血糖素/胰岛素比值，以及高代谢

反应加剧内环境紊乱，增加euDKA的发生风险[12，14，18]。

3.6　euDKA的治疗原则、预后与监测策略

本研究中，所有患者停用恩格列净并经治疗后均好

转，无死亡患者。这提示，早期识别与干预对改善

euDKA预后至关重要。治疗 euDKA需立即停用恩格列

净，并遵循去除诱因、纠正代谢紊乱、支持对症治疗原

则：补液使用葡萄糖注射液，小剂量静脉输注胰岛素并

维持血糖为 8.0～11.1 mmol/L，对严重酸中毒使用碳酸

氢钠，处理诱因（如抗感染），将重症患者转入 ICU并监

测脏器功能。

恩格列净致 euDKA起病急、病情重，均为重度及以

上严重ADR，临床使用该药时应建立分层监测策略：（1）

用药前评估患者的年龄、基础疾病及合并用药情况，重

点筛查老年人、多重代谢病和围手术期患者，必要时检

测基线血酮；（2）用药期间定期监测血糖、血酮及电解

质；（3）根据美国FDA建议，择期术前至少停药 72 h，待

恢复进食且酸碱平衡稳定后再用药[10]；缩短术前禁食时

间并优先安排手术，术后即使血糖正常也应监测

血酮[17]。

3.7　研究局限性

本研究存在以下局限性：（1）纳入文献均为病例报

告，缺乏对照，无法计算真实发生率或相对风险；（2）病

例报告存在固有发表偏倚，严重或罕见病例更易被发

表，可能高估特定诱因或严重程度；（3）病例报告在数据

完整性、检测方法等方面存在异质性，部分患者未明确

报告发生时间等关键信息；（4）样本量有限，尚不支持亚

组间的统计比较。

综上所述，恩格列净致 euDKA多见于用药后2个月

内，围手术期、禁食、生酮饮食是其主要诱因，老年人、合

并高血压、高脂血症等多种基础疾病患者的发生风险较

高；临床表现主要为呼吸急促、心动过速、恶心呕吐、乏

力及嗜睡、意识障碍等。临床应用恩格列净时，应加强

用药前评估与用药后监测，早期识别并及时停药、给予

补液、输注胰岛素等干预措施，以改善患者预后。
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