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　 　 【摘要】 　 2 型糖尿病及其并发症带来沉重的社会和家庭医疗经济负担,需要更为有效的新型治

疗药物以改善其临床结局。 二甲双胍是治疗 2 型糖尿病的基础用药,具有强效降糖以及降糖之外的

多种益处,可与多种降糖药联用。 新型降糖药物恩格列净除具有良好的降糖效果外,还能减轻体重、
降低血压和血尿酸水平,具有明确的心血管和肾脏保护作用。 恩格列净 / 二甲双胍复方制剂疗效确

切,可以减少患者服药次数,提高依从性,为临床提供了一种简便有效的治疗选择。
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【Abstract】 　 Type

 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

its
 

complications
 

enforce
 

heavy
 

social
 

and
 

family
 

medical
 

economic
 

burden,
 

and
 

there
 

is
 

great
 

need
 

to
 

develop
 

more
 

effective
 

novel
 

drugs
 

to
 

improve
 

clinical
 

outcome.
 

Metformin
 

is
 

the
 

basic
 

drug
 

for
 

treating
 

T2DM.
 

Besides
 

potent
 

hypoglycemic
 

effect,
 

it
 

has
 

addi-
tional

 

benefits,
 

and
 

can
 

be
 

used
 

in
 

combination
 

with
 

various
 

hypoglycemic
 

drugs.
 

In
 

addition
 

to
 

its
 

signifi-
cant

 

hypoglycemic
 

effect,
 

the
 

new
 

hypoglycemic
 

drug
 

empagliflozin
 

can
 

also
 

reduce
 

body
 

weight,
 

blood
 

pres-
sure

 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

uric
 

acid,
 

and
 

has
 

the
 

validated
 

protective
 

effects
 

on
 

heart
 

and
 

kidney.
 

Empaglifloz-
in / metformin

 

fixed-dose
 

combination
 

has
 

definite
 

curative
 

effect,
 

with
 

advantages
 

of
 

reducing
 

dosing
 

frequen-
cy

 

and
 

improving
 

patients′
 

compliance.
 

It
 

provides
 

a
 

simple
 

and
 

effective
 

option
 

for
 

clinic
 

treatment.
 

【Keywords】　 Empagliflozin;
 

Metformin;
 

Atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease;
 

Chronic
 

kidney
 

dis-
ease;

 

Heart
 

failure
DOI:10. 3760 / cma. j. cn121383-20220530-05068

　 　 当前我国糖尿病患病率仍呈上升趋势,其中 2
型糖尿病(T2DM)是糖尿病的主要临床类型。 在生

活方式干预基础上给予口服降糖药物治疗仍然是指

南推荐的 T2DM 的主要治疗模式,初始治疗一般为

生活方式干预联合二甲双胍。 对临床试验的系统评

价结果显示二甲双胍可降低糖化血红蛋白 A1c
(HbA1c)1. 0% ~ 1. 5%。 随着 T2DM 的进展,单一口

服降糖药物常无法长期维持理想的血糖控制,60%
以上患者需要联用其他降糖药物[1] 。 而对于血糖

明显升高的新发 T2DM 患者,指南推荐两种降糖药

物起始联合治疗[2] ;对于合并心血管疾病或肾脏疾

病的 T2DM 患者,指南推荐优先联用具有心血管和

肾脏获益证据的钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium-
glucose

 

cotransporter-2,
 

SGLT2)抑制剂或胰高血糖

素样肽-1(glucagon-like
 

peptide-1,
 

GLP-1)受体激动

剂。 研究证实,SGLT2 抑制剂恩格列净除具有良好

的降糖作用外,还具有确切的心血管和肾脏保护作

用,并能改善最终临床结局[3-4] 。 恩格列净 / 二甲双

胍复方制剂(empagliflozin / metformin
 

fixed-dose
 

com-
bination,

 

EMPA / MET
 

FDC)将恩格列净和二甲双胍
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两种活性药物以固定剂量比例组合,为简化 T2DM
治疗提供了更多选择。
1　 恩格列净 /二甲双胍复方制剂的适用人群或使用

时机

目前我国上市的 EMPA / MET
 

FDC 为二甲双胍

恩格列净片,其规格为每片含二甲双胍 500
 

mg 和恩

格列净 5
 

mg;每日 2 次、每次 1 片随餐服用;根据治

疗有效性和耐受性逐渐增加剂量,最大剂量每日 4
片。 T2DM 患者在没有二甲双胍或恩格列净禁忌证

的前提下,EMPA / MET
 

FDC 的适用人群或使用时机

建议如下:(1)新诊断、HbA1c≥7. 5%且<10%者的

起始治疗。 (2)给予二甲双胍或恩格列净单药治疗

3 个月后血糖控制仍未达标,或者治疗方案中已经

包含二甲双胍和恩格列净两种药物时,可以转换为

EMPA / MET
 

FDC 治疗。 (3) EMPA / MET
 

FDC 可以

与多种其他降糖药物联合应用以增强治疗效果,可
以联合的药物包括胰岛素促泌剂、噻唑烷二酮类、糖
苷酶抑制剂、二肽基肽酶-4( DPP-4)抑制剂、胰高血

糖素样肽-1(GLP-1)受体激动剂、胰岛素及胰岛素类

似物等。 (4)合并动脉粥样硬化性心血管病(ASCVD)
或心血管疾病风险高危、心力衰竭(HF)及慢性肾脏

病(CKD)者。
2　 恩格列净与二甲双胍联合治疗的有效性和安全性

 

恩格列净与二甲双胍的作用机制互补,二者联

用可协同降糖,同时减轻体重、降低血压,不额外增

加药物不良反应,不影响各自的药代动力学特性,是
一种值得推荐的相对安全有效的治疗方案。 二甲双

胍和恩格列净均通过非胰岛素依赖途径发挥降糖作

用,单独使用不增加低血糖风险。 二甲双胍主要通

过减少肝脏葡萄糖的输出,增加外周组织对葡萄糖

的摄取和利用而降低血糖;二甲双胍还可以通过激

活腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 ( AMP-activated
 

protein
 

kinase,
 

AMPK) 改善肌肉、 脂肪、 肝脏的能量代

谢[5] 。 恩格列净主要通过抑制肾脏对葡萄糖的重

吸收、降低肾糖阈、促进尿糖的排出而发挥降糖作

用;恩格列净还可以通过增加尿葡萄糖排泄导致能

量损失而减轻体重,通过利尿、利钠、减重等作用而

降低血压[6-7] 。
恩格列净与二甲双胍联合治疗 T2DM 的疗效确

切,总体安全性良好。 多项临床试验证实,在二甲双

胍基础上联合恩格列净治疗可以进一步降低

HbA1c
 

0. 4% ~ 0. 8%,减轻体重 2 ~ 4
 

kg,降低收缩压

3 ~ 5
 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa);降糖疗效与联合

DPP-4 抑制剂相当,而在低血糖、体重以及长期(2
年)血糖管理方面优于联合格列美脲[8-13] 。 系统综

述显示,恩格列净治疗组总体耐受性良好,未额外增

加低血糖事件和胃肠道不良反应。 但是,尿路感染

(多为轻、中度,4. 2% ~ 14. 3%) 和生殖器感染(0 ~
9. 9%)的发生率增加,尤以女性多见。 在恩格列净

组中观察到总胆固醇( TC)、高密度脂蛋白-胆固醇

(HDL-C)和低密度脂蛋白-胆固醇( LDL-C)水平略

有升高,但其临床意义很小。 恩格列净组红细胞压

积水平轻度升高(0. 6% ~ 2. 7%),这可能与 SGLT2
抑制剂的利尿作用有关[14] 。

在健康受试者中进行的药代动力学研究表明,
不同规格的 EMPA / MET

 

FDC 与相应剂量的恩格列

净和二甲双胍自由联合给药具有生物等效性,药代

动力学特性不会相互影响[15] 。 临床研究显示,不同

规格的 EMPA / MET
 

FDC 每日 2 次治疗 24 周,可以

降低 HbA1c
 

1. 9% ~ 2. 1% ( 基线 HbA1c
 

8. 6% ~
8. 9%),HbA1c<7%达标率、体重减轻>5%的患者比

例方面均优于恩格列净或者二甲双胍单药治疗[16] 。
恩格列净治疗相关尿路感染发生率为 5. 9% ~
12. 4%,女性( 12. 9% ~ 23. 0%) 明显高于男性( 0 ~
5. 6%);生殖器感染发生率为 1. 8% ~ 6. 4%,女性

(1. 5% ~ 8. 2%)略高于男性(0 ~ 6. 0%) [16] 。
此外,患者因服用多种降糖药物会导致对治疗

依从性的降低,这不仅影响血糖达标,而且增加住院

风险和医疗成本[17-18] 。 EMPA / MET
 

FDC 可以简化

糖尿病治疗方案,减少服药次数,从而有利于提高治

疗依从性,改善长期临床结局,节约医疗成本[14,19] 。
3　 恩格列净、二甲双胍对心血管代谢危险因素的影响

T2DM 与肥胖、胰岛素抵抗、非酒精性脂肪性肝

病、高血压、血脂异常、高尿酸血症等密切相关。 减

轻体重尤其是减少内脏脂肪、降低血压、改善血脂和

血尿酸水平均有助于降低心血管事件的发生风

险[20] 。 恩格列净与二甲双胍联用可以显著改善多

重心血管及代谢异常的危险因素:(1)恩格列净和

二甲双胍均具有减轻体重的作用, 并可以改善

T2DM 胰岛素抵抗和非酒精性脂肪性肝病的病

情[21] ,且二者起始联合效果更佳[16] 。 (2)恩格列净

可使 T2DM 患者收缩压降低 3 ~ 5
 

mmHg[8-13,22] 。
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(3)恩格列净对血脂的影响是双重的:在 EMPA-REG
 

OUTCOME 研究中,与安慰剂相比,恩格列净轻度升

高 LDL-C 和 HDL-C,但无临床意义[23] 。 二甲双胍能

够改善脂肪的合成与代谢,降低 TC 和 LDL-C 水平而

保持或轻微增加 HDL-C 水平[24-25] 。 (4)恩格列净可

降低血尿酸约 43. 6
 

μmol / L,且效果在长期治疗期间

持续存在[26] 。 短期、小样本的研究认为,二甲双胍

治疗可以降低血尿酸水平,这可能与降低体重、改善

胰岛素抵抗从而降低血尿酸生成和增加血尿酸排泄

等有关[27] 。
4　 恩格列净、二甲双胍对心血管和肾脏结局的影响

降糖药物的心血管安全性及临床获益备受关

注。 虽然目前尚未开展关于 EMPA / MET
 

FDC 的心

血管结局研究,但是,多项研究充分证实恩格列净能够

带来显著的心血管和肾脏获益;另外,长期使用二甲双

胍也与心血管事件发生及死亡风险下降显著相关。
ASCVD 是 T2DM 患者致死和致残的重要原因。

EMPA-REG
 

OUTCOME 结果显示[23] ,与安慰剂相

比,恩格列净治疗使合并 ASCVD 的 T2DM 患者主

要复合终点事件(心血管死亡、非致死性心肌梗死

或非致死性卒中)风险下降 14%,心血管死亡风险

下降 38%。 EMPA-REG
 

OUTCOME 事后分析显示,
无论患者的基线体重指数如何,恩格列净联合或不

联合二甲双胍治疗均可带来心血管获益[28-29] 。 大

型真实世界研究 EMPRISE 结果显示[30] ,与 DPP-4
抑制剂相比,恩格列净治疗使合并或不合并 ASCVD
的 T2DM 患者的扩展心血管结局相对风险降低

27%,HF 住院风险降低 44%。 这一研究结果提示对

于低心血管风险的患者采用恩格列净治疗也可带来

获益。
HF 是 T2DM 常见的心血管事件之一,且预后更

差。 T2DM 中 HF 的 发 生 率 约 为 14. 9%[31] 。
EMPEROR-Reduced 结果显示,NYHA 心功能Ⅱ ~ Ⅳ
级、左 室 射 血 分 数 ( LVEF ) ≤ 40% 的 慢 性 HF
(HFrEF)患者(约 50%伴糖尿病),恩格列净治疗较

安慰剂显著降低心血管死亡和 HF 住院的主要复合

终点风险 25%,降低首次和复发 HF 住院风险 30%,
降低肾脏复合终点风险 50%[32] 。 这一证据也支持

了恩格列净可用于合并 CKD 的 HF 人群,或有可能

减 缓 HF 患 者 的 肾 脏 损 害 进 展。 EMPEROR-
Preserved 研究是为了观察恩格列净能否在 LVEF>

40%的慢性 HF(HFpEF)患者(约 49%伴糖尿病)中

降低 HF 住院风险以及能否提高 HF 患者的生存

率[33] 。 结果显示,与安慰剂相比,恩格列净能显著

降低心血管死亡和 HF 住院的主要复合终点风险

21%,降低首次和复发 HF 住院风险 27%。 基于上

述两项研究结果,恩格列净成为首个被证实可以有

效治疗全阶段 HF 的降糖药物。
糖尿病相关 CKD 已经成为我国 CKD 住院的首

要原因。 SGLT2 抑制剂不仅可以改善肾脏“软终

点”(蛋白尿进展),对“硬终点” [包括估算的肾小

球滤过率(eGFR)下降≥40%或血清肌酐加倍、终末

期肾病或肾脏替代治疗、肾病所致的死亡] 也具有

显著的改善作用[34-35] 。 EMPA-REG
 

OUTCOME 研

究中预设肾脏终点为次要研究终点,结果显示,恩格

列净治疗较安慰剂可以降低肾病新发或恶化风险

39%、血肌酐加倍风险 44%、需要肾脏替代治疗风险

55%、进展为大量白蛋白尿的风险 38%。 另外,事后

分析显示,在治疗的前 4 周,恩格列净组有 28. 3%的

患者(多为接受利尿剂治疗或 CKD 晚期患者)经历

了 eGFR 下降>10%,但其后的心血管和肾脏获益并

未受初始 eGFR 下降的影响。 大型真实世界研究

EMPRISE 东亚地区亚组的肾脏分析显示恩格列净

可显著降低患者总体终末期肾病的风险,这一结果

进一步补充并支持了有关恩格列净治疗的肾脏结局

方面获益的证据[36] 。 正在进行的 EMPA-KIDNEY
研究将进一步完善恩格列净用于 CKD 患者肾脏“硬
终点”的证据。

二甲双胍作为治疗 T2DM 的基本用药,尽管目

前缺乏大型安慰剂对照的心血管保护作用证据,但
多项研究显示长期使用二甲双胍与减少心血管事件

和降低心血管死亡风险相关[37-41] 。 UKPDS 研究表

明,新诊断的肥胖 T2DM 患者长期使用二甲双胍可

带来心血管获益,该结论也得到了一些小型的阳性

药物对照试验、大型观察性研究和荟萃分析的支

持[37-41] 。 二甲双胍可以用于 T2DM 合并稳定型 HF
患者,在重度或急性 HF 患者中禁用。 二甲双胍有

助于降低 T2DM 合并 HF 患者的死亡风险,但在

LVEF<40%或合并 CKD 的患者中这一风险降低的

效果并不显著[42] 。
值得特别提出的是,越来越多的证据表明降糖

治疗越早、越积极,T2DM 的远期结局越好,尤其是
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对于微血管并发症结局。 无论是通过减少高血糖暴

露还是降糖的“记忆效应”,只要是安全且可耐受,
达到和维持正常范围的 HbA1c 目标值都是有益的。
因此,两种药物起始联合治疗显然比一种药物更加

有效;而基于患者的心血管风险和合并症情况,恩格

列净联合二甲双胍治疗可以在实现强效降糖的同时

也能改善临床结局。
5　 恩格列净 /二甲双胍复方制剂在特殊人群中使用

及注意事项[43-44]

5. 1　 特殊人群用药　 (1)肾功能不全者:治疗开始

前应先评估肾功能,之后每年至少监测 1 次肾功能,
肾功能下降并趋于中度肾功能不全时,建议每年监

测 2 ~ 4 次肾功能。 根据 eGFR 调整用药剂量,原则

如下:eGFR≥60
 

ml·min-1 ·(1. 73) -1 无需调整剂

量;eGFR 为 45 ~ 59
 

ml·min-1 ·(1. 73) -1 时需减

量;eGFR<45
 

ml·min-1·(1. 73) -1 时禁用。 (2)肝

功能不全者:肝功能受损,尤其是血清转氨酶超过

3 倍正常上限、严重肝功能不全、失代偿期肝硬化等

患者,二甲双胍蓄积增加乳酸酸中毒风险,应避免使

用该药。 (3)老年人群:不建议单纯基于年龄调整

该药的剂量。 恩格列净相关的不良反应(如血容量

减少和泌尿生殖系感染) 更常见于 75 岁以上的患

者。 由于老年患者的 eGFR 下降会降低肾脏对二甲

双胍的清除率,需加强对肾功能的监测。 (4)需要

含碘对比剂影像学检查的患者,在检查前必须停止

服用该药,在检查完成至少 48
 

h 且经过再次检测肾

功能稳定后可以恢复用药。 (5) 不推荐该药用于

1 型糖尿病、18 岁以下儿童和青少年 T2DM、妊娠期

和哺乳期妇女。
5. 2　 注意事项　 (1)坚持生酮饮食、低碳水化合物

饮食、碳水化合物的摄入量明显减少时、或存在高血

糖导致急性并发症(如脱水或高渗状态)等人群应

禁用或停药。 (2)在合并有急性感染(较为严重的

上呼吸道感染、肺部感染、急性胃肠炎等)、慢性腹

泻和发生严重疾病(如急性心肌梗死、卒中发作等)
时禁用或停药。 因为在此情况下发生“血糖正常的

糖尿病酮症酸中毒”的风险增加。 (3)当胰岛素促

泌剂或胰岛素与 EMPA / MET
 

FDC 联合使用时,需
要适当减少胰岛素促泌剂或胰岛素的剂量,以降低

低血糖发生风险。 (4)使用 EMPA / MET
 

FDC 治疗

时,患者生殖器真菌感染和尿路感染风险增加;需要

抗感染治疗时,建议暂停该药,感染治愈后可继续谨

慎使用;发生严重尿路感染(如尿脓毒症和肾盂肾

炎等)者建议停用该药;如半年内反复发生泌尿生

殖系统感染,不推荐使用该药。 (5)在开始 EMPA /
MET

 

FDC 治疗之前,应评估并纠正肾功能受损患

者、老年人、收缩压低和正在接受利尿剂治疗的患者

的血容量状态,并警惕急性肾损伤。 (6)对于正在

服用利尿剂或其他降压药物的 T2DM 合并高血压患

者,使用 EMPA / MET
 

FDC 时应密切监测血压,警惕

体位性低血压,及时调整用药。 (7)其他:用药过程

中,定期监测 LDL-C 水平和维生素 B12 水平;避免过

度饮酒和极低碳水化合物饮食;在择期手术、剧烈运

动之前 24
 

h 或者发生急性应激性事件时应停药;怀
疑发生会阴部坏死性筋膜炎者应停药。
6　 总结

T2DM 的防治策略已然转变为包括控制血糖在

内的多重代谢危险因素综合管理,力求降糖达标同

时减少心血管事件,实现微血管和大血管的双重保

护。 临床医生应针对 T2DM 不同人群的患病特点,
适时、合理地选择不同药物的联合治疗方案。 恩格

列净与二甲双胍联合治疗有助于控制 T2DM 多重心

血管危险因素,减少糖尿病相关的远期并发症;恩格

列净 / 二甲双胍复方制剂可以简化治疗方案,提高治

疗依从性,并节约医疗成本,为患者带来更大程度的

治疗获益。
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