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摘要 

 第 2 型鈉-葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑

（ sodium-glucose transporter type 2 

inhibitors，SGLT-2i），除可以控制血糖外，

也具備卓越的心腎保護效益，臨床應用日益

普及。然而，其誘發糖尿病酮酸中毒

（diabetic ketoacidosis，DKA）的風險，特

別是在圍術期(peri-operation)代謝狀態改變

下，已成為用藥安全的重要議題。本文針對 

SGLT-2i 相關 DKA 的機轉、臨床特徵，並

綜整各國學會指引與真實世界研究進行探

討。 

 手術期間的生理壓力與飲食限制因素，會

增加 DKA 風險。目前 FDA 建議術前應停

藥 72 小時（5 個半衰期），但各國際學會

指引在停藥時機（1 至 3 天）存在差異性，

且近期回溯性觀察研究中，對於手術前持續

使用 SGLT-2i，造成 DKA 風險結果相異。 

 目前圍術期 SGLT-2i 的使用，臨床多以 

FDA 建議為基礎，建議停藥與血酮監測評

估。未來如有大型前瞻性或高品質的回溯性

研究，也可進一步分析對於手術類型、禁食

時間及用藥適應症所導致 DKA 之差異，進

行個人精準用藥建議，兼顧預防併發症與維

持器官保護效益的雙贏。 
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前言 

 Canagliflozin 為 2013 年第一個上市的第 2

型鈉-葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑（sodium-

glucose transporter type 2 inhibitors，SGLT-

2i），2015 年陸續有關藥品使用後糖尿病酮

酸中毒(diabetic ketoacidosis，DKA)案例報

告，導致美國藥物食品管理局 (food and 

drug administration，FDA)發佈藥物使用警

訊。 

 隨著 SGLT-2i 臨床應用普及，藥品使用量

增加，DKA 案例也隨之浮現，SGLT-2i 使

用相關的 DKA 發生率為每 1000 名第二

型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

病人中有 0.5 例，約佔所有 DKA 病例的

三分之一(1)。在使用 SGLT2i 導致 DKA

中，平均血糖為 294±188 mg/dL，其中有

35.2%是正常血糖酮酸中毒（euglycemic 

diabetic ketoacidosis，EDKA）血糖小於 200 

mg/dL (2)。在發生 EDKA 前，SGLT-2i 使

用時間差異很大，範圍為 0.3 至 420 天(2)

都有可能，但以開始用藥後 30 天為最常見

(3) ，死亡率為 2.5% (4)。但典型的 DKA 死

亡率為 0.65%至 3.3%。EDKA 因血糖正常

反而不容易被察覺，可能比 DKA 有更差

的結果。 

 手術狀態下，身體會感受到代謝壓力

（metabolic stress），可能擴大影響藥物治

療效果和安全性，本文將針對圍術期（術前）

病人，討論藥物使用管理建議。 

 
SGLT2 抑制劑介紹及作用機轉 

 目 前 台 灣 臨 床 上 的 SGLT-2i 有

canagliflozin、dapagliflozin、empagliflozin，

除可用於血糖控制外，還可以適用於心衰竭

和腎功能保護，彙整如下表。 

 腎臟在葡萄糖穩態中扮演重要角色，近端

腎小管上的鈉-葡萄糖共轉運蛋白（sodium-

glucose linked transporter，SGLT），包含

SGLT-1、SGLT-2 和葡萄糖轉運蛋白 -2

（glucose transporter-2，GLUT-2），可以促



 

進葡萄糖的再吸收。在正常生理狀態下，

SGLT-2 負責 90%葡萄糖在吸收作用，

SGLT-2i 通過抑制此運輸器，減少葡萄糖再

吸收，增加尿液中葡萄糖排出，達到降血糖

效果。除了降血糖作用，SGLT-2i 藉由促進

尿液及鈉離子排出、降低血壓、減輕體重、

從而改善心臟功能及提供腎臟保護作用，具

有多重治療效益。 

 

表一：台灣現有 SGLT-2i 半衰期及核准適應症 

藥品名稱 商品名 半衰期 （小時） 核准適應症 

Canagliflozin 可拿糖 (Canaglu) 10.6 - 13.1 第二型糖尿病，糖尿病腎病變 

Dapagliflozin 福適佳 (Forxiga) 12.9 
第二型糖尿病，第二型糖尿病合併

心血管疾病，心衰竭，慢性腎臟病 

Empagliflozin 恩排糖(Jardiance) 12.4 
第二型糖尿病，第二型糖尿病合併

心血管疾病，心衰竭（10mg） 
 
SGLT-2i 誘發酮酸中毒機轉及症狀 

 DKA 對於糖尿病人而言是具有致命性的，

DKA 診斷通常需要：高血糖 （血糖超過 250 

mg/dl）、血酮、代謝性酸中毒伴隨陰離子間

隙增加。而 EDKA 則存在血酮和代謝性酸

中毒，但血糖通常小於 200mg/dl。 

 DKA 發生機轉為，絕對胰島素缺乏和過量

的反向調節賀爾蒙反應 （counterregulatory 

hormone，包含 glucagon、growth hormone、

catecholamines、corticosteroids）。而 EDKA 

可能與腎臟低葡萄糖閾值相符，且糖質新生

（gluconeogenesis）及游離脂肪酸代謝率提

高所致(1)。SGLT2i 透過抑制腎臟近端小管

上皮中 SGLT2 轉運蛋白的再吸收，提升腎

臟對葡萄糖的清除率，因胰島素需求降低，

肝臟增加葡萄糖的生成。SGLT-2i 使用後，

導致升糖素增加的機轉未明，但有利於酮體

的生成。 

 SGLT-2i 導致負向體液和鈉平衡，加劇 

DKA 的低血容量狀態，導致皮質醇

（cortisol）、腎上腺素（epinephrine）和升

糖素（glucagon）增加，進而進一步加劇胰

島素阻抗、酮體生成成及脂肪溶解。近期研

究顯示，使用 SGLT-2i 後，增加去甲腎上

腺素（norepinephrine）的代謝率提升，此時

不論胰島素和升糖素的濃度，皆會增加肝臟

葡萄糖生成。 

 手術時在增加代謝壓力（metabolic stress）

下，會刺激反向調節賀爾蒙分泌，再加上圍

術期間的飲食控制或禁食，增加轉向分解脂

肪獲取能量，如果有使用 SGLT-2i，會進一

步影響胰島素和升糖素的比例，促使脂肪分

解，引發肝臟酮體的生成。(5) 

 DKA 常見症狀為，噁心、嘔吐、腹痛;呼吸

深快（Kussmaul 呼吸），且呼吸中帶有水

果甜味（丙酮味）;疲倦、意識模糊;脫水感

（口渴、皮膚乾燥）。EDKA 與 DKA 在臨

床特徵上有顯著重疊，但 EDKA 症狀的出

現可能比 DKA 更為緩慢，這是由於EDKA

缺乏明顯的高血糖，可能不會有喝多和尿多

症狀，或者嚴重精神狀態變化等，因此不能

只靠血糖數值判斷，特別是在 SGLT2i 使用



 

期間，若出現以上症狀需高度警覺。由於 

EDKA 缺乏 DKA 預期的顯著血糖升高，

容易延緩診斷與治療時間，導致 EDKA 患

者的預後更差。 

DKA 風險評估 

 DKA 常見的風險因子之一是，飲食限制

時的相對或絕對的飢餓狀態，其他包括身體

壓力，如外傷、感染/敗血症、手術、急性胰

臟炎、減重手術等;胰島素不足，胰島素使用

劑量減少或忘記施打; 熱量攝取減少，長期

禁食，厭食; 其他因素包含：脫水、BMI 低、

持續嘔吐等(1)。研究發現 DKA 誘發因子以

嚴重感染和手術（佔 78.7%）為最常見原因

(3)。手術會導致 DKA 發生，可能是由於術

前和術後飲食狀態的改變。 

 總結來說，但當患者處於禁食、脫水、手

術壓力或嚴重感染等生理極端狀態時，其風

險會顯著增加。由於血糖值可能維持在正常

範圍，臨床上必須依靠血酮監測才能及早發

現。 

 
圍術期（peri-operative）藥品使用建議 

 手術期間，因為壓力增加，會導致生理上

的變化，進而影響藥品的效果和安全性。為

提升藥品使用安全性，根據相關藥品使用後

導致 DKA 個案報告結果，FDA 於 2022 年

建議應該在術前 72小時（5個藥品半衰期），

停止 canagliflozin 、dapagliflozin 和 empag-

liflozin 藥品使用。如果是緊急手術，無法事

前停止藥品使用，建議在術前、術中、術後

每 6 個小時監測血酮，直到開始正常飲食為

止。在重新開始使用 SGLT-2i 前，應確認酮

酸中毒的風險因子已解決且以開始正常飲

食 (6)。 

 一篇在澳洲採用醫療紀錄回溯方式研究的

文章顯示，針對 T2DM 使用 SGLT-2i 病人，

於住院中和圍術期使用 SGLT-2i 和未使用

SGLT-2i 相較，DKA 風險增加 48%（OR 

1.48，95% CI 1.02–2.15）(7)。另一篇在美國

的研究，共分析 463 位使用 SGLT-2i 治療

糖尿病、心衰竭和慢性腎臟病的病人，在圍

手術期停止使用 SGLT-2i 可降低陰離子間

隙的酸中毒，在多變量分析下每停藥一天，

可以降低 0.43 mEq/L 陰離子間隙（95% CI 

0.76 - 0.11）(8)。 如果在急性手術時，沒有

預先停止藥品使用，可以術中和術後，採用

監測血酮、陰離子間隙等方式及時發現酮酸

中毒(8)。 

 在一採用醫療紀錄回溯性研究中，納入 

1307 位病人，共 2183 例手術，其中 79.1%

為非緊急手術，共有 114 人符合 DKA 診斷

標準之一，其中有 8 例為使用 SGLT-2i 導

致的 EDKA。此篇研究中發現急診手術狀態

下，圍手術期酮症酸中毒的發生率高於選擇

性手術，發生率分別為 1.1%和 0.17% (9)。 

 Tallarico 等人(10)，採用回溯性病例對照研

究方式， 採用 1:5 的 傾向評 分 匹配 

（propensity score matching）方式進行配對，

配對兩組患者的人口統計學特徵、共病症

（如糖尿病、高血壓、心衰竭等）以及手術

特性（如手術類型、麻醉方式、手術時間），

研究最終納入了 7,439 名 SGLT2i 使用者

與 33,489 名對照組患者進行分析。研究顯

示，術前使用 SGLT2i 與術後發生 DKA 

的風險增加直接相關，比對照組高出 11%，

且 DKA 會增加 3 天住院天數。但 SGLT2i 

使用者發生術後急性腎損傷 (AKI) 的風險

降低了 31%，30 天死亡率降低了 30%。 

 然而 Dixit 等人(11)，回溯性分析了全美超

過 3.4 萬名患有第 2 型糖尿病並接受急

診手術的病人，其中以腹腔鏡膽囊切除術和

經尿道腎臟手術最為常見，皆因情況緊急無



 

法預先停止 SGLT-2i 藥品使用。術後，分析

術前使用 SGLT-2i 病人的 DKA 發生率為 

4.9%，未使用者為 3.5%，兩者並未有顯著

差異。如考量患者共病症、糖尿病嚴重程度

及手術類型後，進行分析調整，兩組發生率

亦無顯著差異，分別為 3.8% 與 3.5%。研

究顯示，術前持續使用 SGLT-2i 並未顯著

增加術後 14 天內發生 DKA 的風險。 

 為預防 DKA，手術前停藥 3 天（5 個半衰

期）是為了確保藥物完全代謝，可降低誘發 

DKA 的危險因素，制定依據主要參考個案

報告結果，故目前對於 SGLT-2i 在圍手術

期的藥品使用建議存在些微差異，彙整如表

二(6)。SGLT-2i 的生理效應（如尿糖排出）

有時會持續超過其半衰期預計的時間，特別

是在腎功能受損的患者身上，這導致對安全

停藥的時間存在爭議，且停藥時，會增加血

糖波動、需要額外注射胰島素的風險，也可

能造成心臟或腎臟負向影響，進而影響整體

效益，這些也都應進一步納入停藥評估中。 

 
表二：SGLT-2i 圍術期藥物使用建議(6, 12) 

學會建議/ 

治療指引(更新時間) 
SGLT-2i 停用時間 血酮監測 恢復 SGLT-2i 使用 

FDA (2022) 
（canagliflozin 、dapagliflozin、 
empagliflozin） 術前 3 天停止

使用  

於因疾病或手術因

素，需延長禁食，建

議監測酮酸 
未說明 

麻醉學會（2019） 
手術當天和開始降低食量時，

停止藥品使用 
未說明 恢復正常飲食時，可復藥 

圍術期照護中心/英國臨床

藥學會 （2023） 

手術前一天和當天、開始降低

食量時，停止藥品使用。診手

術為當天停止使用藥品。 

建議每天監測酮體，

以血酮監測尤佳 

恢復正常飲食時、體液缺損

已矯正、停止靜脈胰島素使

用、酮體正常、疾病穩定，

可復藥 

澳洲糖尿病學會、澳洲糖尿

病衛教協會、紐西蘭糖尿病

研究組織、澳洲和紐西蘭麻

醉學院（2023） 

有清腸準備，術前 3天停藥; 沒
有清腸準備，手術當天停止藥

品使用 

住院當天、術中每小

時、術後每 2 小時監

測血酮，直到恢復正

常飲食 

恢復正常飲食時或出院前，

可復藥 

英國肥胖和代謝外科協會 
（2022） 

手術前 48 小時停止藥品使用 每天 

恢復正常飲食時，可復藥。

如為縮胃或其他代謝手術，

需通盤考量整體風險和效

益後，才可復藥 

加拿大心臟協會（2022） 
手術前 2-3 天停止藥品使用，

或者疾病急性期 
未說明 未說明 

歐洲心臟協會（2022） 
在中高風險的非心臟手術，可

以考慮停藥至少 3 天 
建議監測，但未說明

頻率 
未說明 

 
結論 

 對於圍術期 SGLT-2i 藥品使用，如為非緊

急手術，可以發現各國指引皆建議暫時停止

藥品使用和監測血酮，但在執行細節上仍有

些微差異，如果為緊急手術未於術前停藥，

則建議可以採用檢驗數值監控方式，預防酮

酸中毒發生。現有的回溯性資料分析中，對



 

於停藥後帶來的 DKA 風險和其他整體治療

效益，尚未有一致的結果，但隨著相關研究

陸續發表，可以了解 SGLT-2i 於圍術期的

使用是重要的安全議題，也更應擴大考量停

藥與否帶來的其他效益。或許未來應針對患

者的用藥適應症進行個體化評估，由單一化

停藥標準轉向全方位的精準風險管理。 
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