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摘要 

隨著糖尿病治療領域的不斷進步，新興藥物的開發已經超越了傳統的⾎糖控

制，提供了對於降低糖尿病相關併發症⾵險的額外好處。在這些新藥中，特別是

鈉葡萄糖共轉運蛋⽩ 2 抑制劑（SGLT2i）和第⼀型類升糖素胜肽受體致效劑

（GLP-1 RA），它們不僅對於控制⾎糖有顯著效果，還對⼼⾎管疾病和腎臟病

變有重要的保護作⽤。然⽽，儘管這些新型藥物的優勢明顯，對於它們的副作⽤

和治療效果，仍需要進⼀步的研究來確認。 

本系列研究通過回顧性分析⾧庚資料庫、健保資料庫以及病患的臨床紀錄，

旨在探討第⼆型糖尿病患者在使⽤ SGLT2i 和 GLP-1 RA 相較於其他降糖藥物時

的併發症⾵險與效益。研究發現，SGLT2i 在降低⼼⾎管事件的⾵險和改善⾜部

併發症預後⽅⾯表現出⾊，⽽GLP-1 RA 則在飲⾷對於⾎糖波動的影響中發揮了

重要作⽤。我們的發現對於改進第⼆型糖尿病患者的藥物治療策略提供了有⼒的

證據。 

在糖尿病治療的新篇章中，SGLT2i 和 GLP-1 RA 的⾓⾊越來越重要。隨著

研究的深⼊，我們對這些藥物的作⽤機轉和潛在副作⽤有了更深的了解，尤其是

在預防糖尿病患者的⼼⾎管併發症和提⾼⽣活品質⽅⾯。這些新型藥物為臨床醫

⽣提供了更多的選擇，使得個體化治療成為可能，從⽽提⾼了病患的整體治療效

果。未來，隨著更多研究的進⾏，我們期待能夠更加精準地評估這些藥物的臨床

應⽤，進⼀步優化糖尿病的治療⽅案。 

 

關鍵字：SGLT2i（鈉葡萄糖共轉運蛋⽩ 2抑制劑）、Incretin（腸泌素）、GLP-

1 RA（類升糖素胜肽受體致效劑）、第⼆型糖尿病、⼼⾎管併發症、糖尿病⾜、

⾎糖控制、⾎糖波動、飲⾷ 
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Abstract 

As the field of diabetes treatment continues to advance, the development of new 

medications has surpassed traditional glucose control, offering additional benefits in 

reducing the risk of diabetes-related complications. Among these new drugs, sodium-

glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 

receptor agonists (RA) are particularly noteworthy. They not only have significant 

effects on glucose control but also provide important protection against cardiovascular 

diseases and kidney damage. However, despite the clear advantages of these novel 

drugs, further research is needed to confirm their side effects and therapeutic effects. 

This series of studies, through retrospective analysis of Chang Gung Research 

Database, National Health Insurance Research Database, and clinical records of 

patients, aims to investigate the risk of complications and benefits when patients with 

type 2 diabetes use SGLT2i and GLP-1 RA compared to other antihyperglycemia 

agents. The findings highlight the excellent performance of SGLT2i in reducing the 

risk of cardiovascular events and improving the prognosis of diabetic foot 

complications, while GLP-1 RA plays a significant role in the impact of diet on blood 

glucose variability. Our findings provide strong evidence for improving the medication 
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treatment strategy for patients with type 2 diabetes. 

In the new chapter of diabetes treatment, the roles of SGLT2i and GLP-1 RA are 

increasingly significant. With further research, we have gained a deeper understanding 

of the mechanisms of action and potential side effects of these drugs, especially in 

preventing cardiovascular complications in diabetic patients and improving their 

quality of life. These novel drugs offer clinicians more choices, making personalized 

treatment possible and improving the overall treatment outcomes for patients. In the 

future, as more studies are conducted, we look forward to more precisely evaluating the 

clinical applications of these drugs and further optimizing the treatment plans for 

diabetes mellitus. 

  

Keywords: SGLT2i (Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors), Incretin, GLP-1 RA (Glucagon-

like peptide-1 receptor agonists), type 2 diabetes, cardiovascular disease, diabetic foot complications, 

glycemic control, glycemic variability, nutrients. 
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第⼀章 背景介紹 

1.1 腸泌素(incretin)賀爾蒙 

1.1.1 起源 

在 1932 年，⽐利時⽣理學家 Jean La Barre ⾸次提出“incretin”這⼀概念，

⽤來描述在飲⾷刺激下由腸道分泌、能促進胰腺激素釋放的荷爾蒙，如胰島素、

升糖素、胰腺多肽(pancreatic polypeptide, PP)、體抑素(pancreatic somatostatin)。

1970 年，科學家發現了葡萄糖依賴性胰島素促進多肽（glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide, GIP），它可以在⾼⾎糖狀態下刺激胰島素分泌並抑制

胃酸。1980 年，⼈類腸道中的類葡萄糖素肽-1（glucagon-like peptide-1, GLP-1）

被發現並成功進⾏DNA定序，這⼀發現揭⽰了其在刺激胰島素釋放、抑制昇糖

素、增強飽腹感和減慢胃排空等⽅⾯的作⽤，並因此在臨床上獲得應⽤(1)。GIP

和 GLP-1 在進⾷後由腸道的 K 細胞和 L 細胞分泌，之後通過⼆肽基肽酶 4

（dipeptidyl peptidase 4, DPP-4）被代謝成活性較低的形式(圖⼀)(2)。 
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圖⼀、腸泌素作⽤：進⾷後GLP-1 和 GIP 的影響與抑制DPP-4 的重要性 

 

當前研究顯⽰，在⾎糖正常的⼈，GIP 可能是最關鍵的 incretin(3)，

然⽽，在第⼆型糖尿病患者中，⼝服葡萄糖後 GIP 的升⾼程度與健康⼈

相當甚⾄更⾼，但外源性 GIP 的給予並不會顯著提⾼胰島素濃度，這表

明第⼆型糖尿病患者對 GIP 可能具有阻抗性，因此 GIP 在治療第⼆型糖

尿病中的作⽤有限(4)。相⽐之下，第⼆型糖尿病患者的 GLP-1 分泌減少，

⽽外源性 GLP-1 仍能有效促進胰島素分泌(5, 6)，顯⽰ GLP-1 對於治療

第⼆型糖尿病具有潛在價值(7)。基於這些發現，近年來對 GLP-1 受體促

效劑（receptor agonist, RA）的研究顯著增加。 
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1.1.2 GLP-1 RA 的發展 

⾃從 1980 年發現 GLP-1 並完成其基因定序後，GLP-1 RA 的發展迅

速加速。1990 年代，科學家們從毒蜥蜴 Heloderma suspectum 的唾液中

發現了⼀種與哺乳動物的 GLP-1 相似的胜肽——exendin-4，該胜肽能夠

結合並激 活哺乳動物 的 GLP-1 受體。 這項發現促使科 學 家合成 了

exendin-4，命名為 exenatide，開始⽤於治療第⼆型糖尿病(8, 9)。隨後，

許多藥廠開始研 發 各種 GLP-1 RA， 以增強療效並延⾧ 作⽤時 間 。

Exenatide 需要每天⾄少注射兩次，其間的藥物濃度較低。2009 年，結構

與哺乳類 GLP-1 極為相似的 liraglutide 獲批准⽤於臨床，由於加⼊了⾧

鏈脂肪酸，其與⾎液中的⽩蛋⽩結合增強，從⽽延⾧了半衰期，實現了

每天⼀次的注射。隨後，每週⼀次的劑型如 dulaglutide、albiglutide 和

semaglutide 也被開發出來，為糖尿病患者提供了更便捷且靈活的治療選

擇。此外，semaglutide 還推出了⼝服劑型(10)，雖然⽣體可⽤率較低，需

要每天服⽤，但其開發標誌著 GLP-1 RA 發展的新⾥程碑(11)。 

 

1.1.3 GLP-1 RA 的臨床運⽤ 

在第⼆型糖尿病患者中，⾃體分泌的 GLP-1 對於降低⾎糖具有顯著效果，

但由於其短暫的半衰期，其治療潛⼒受到限制。為此，開發了多種合成GLP-1 RA，

其作⽤時間從數⼩時⾄數天不等，顯著改善了糖尿病患者的⾎糖穩定性。短效
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GLP-1 RA 如 exenatide 和 lixisenatide 主要通過延緩胃排空來降低餐後⾎糖，⽽

⾧效型如 albiglutide 和 dulaglutide 則透過增強胰島素分泌和減少升糖素釋放來

提供更全⾯的⾎糖控制。隨著這些藥物的廣泛使⽤，研究發現它們在⼈體各組織

和器官中的作⽤範圍超出了⾃然GLP-1 的影響(圖⼆)(7)。臨床試驗表明，GLP-1 

RA 不僅能夠控制體重和減少⼼⾎管事件的⾵險，還具有腎保護功能和改善抑鬱

症狀的潛⼒。然⽽，GLP-1 RA 也可能引起腸道副作⽤，如噁⼼、嘔吐和腹瀉，

並有可能導致脫⽔和急性腎損傷。此外，對於GLP-1 RA 是否增加胰腺炎和胰腺

癌的⾵險仍有待進⼀步討論。嚙⿒類動物研究顯⽰，甲狀腺 C 細胞對 GLP-1 的

反應⽐⼈類更為敏感，但⽬前的研究尚未在⼈體中觀察到相同的甲狀腺髓質癌⾵

險增加(11, 12)。然⽽，GLP-1 RA 也可能引起腸道副作⽤，如噁⼼、嘔吐和腹瀉，

並有可能導致脫⽔和急性腎損傷(13)。此外，對於GLP-1 RA 是否增加胰腺炎和

胰腺癌的⾵險仍有待進⼀步討論(14)。嚙⿒類動物研究顯⽰，甲狀腺 C細胞上的

GLP-1 受器濃度相較於⼈類較⾼，對 GLP-1 的反應⽐⼈類更為敏感，因此在低

於⼈體治療劑量的濃度就有可能造成甲狀腺 c cell 的增⽣與癌症的發⽣，但⽬前

的研究證據並沒有在⼈體發現增加甲狀腺髓質癌（medullary thyroid cancer）的

發⽣率(14)。 
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圖⼆、GLP-1 RA 在⼈體不同的組織及器官不同的作⽤ 

 

1.2 鈉葡萄糖轉運蛋⽩ 2（Sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2）抑制劑 

1.2.1 起源 

故事起源於 1835 年，當時法國化學家 C. Petersen 從蘋果樹根⽪中提取出

phlorizin，⾸次⽤以治療瘧疾。到了 1886 年，德國醫學教授 von Mering 發現

phlorizin 具有尿糖和降低⾎糖的雙重效果。 

在 20 世紀前半期，科學家們發現，腎⼩球過濾出的葡萄糖幾乎被近端腎⼩

管完全吸收。1960 年代，研究證實這⼀過程需要主動運輸，並且葡萄糖與鈉的運

輸是伴隨進⾏的。當抑制了這⼀再吸收機制的共運輸蛋⽩時，葡萄糖和鈉會⼀起

排出到尿中。1962 年，Alvarado 和 Crane 揭⽰了 phlorizin 作為這⼀活性運輸的

競爭性抑制劑。後來研究顯⽰，將 phlorizin 注射到糖尿病動物體內可有效降低
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⾎糖。由於 phlorizin 在胃腸道的吸收效率低下，科學家們開始尋求可以⼝服的

共運輸蛋⽩抑制劑。1996 年，京都⼤學與⽇本 Tanuba Seiygyu 公司的研究⼈員

開發出了 phlorizin 的化學類似物，這是第⼀批化學合成的 SGLT2 抑制劑。2000

年，他們研發了⼀種名為 T-1095 的 SGLT2 抑制劑（SGLT2 inhibitor, SGLT2i），

該藥物在⼝服給糖尿病⼤⿏後能顯著降低⾎糖，被提出作為潛在治療第⼆型糖尿

病的⼿段(15)。 

 

1.2.2 SGLT2i 發展與臨床運⽤ 

 在 2012 年⾄ 2015 年期間，歐洲藥品管理局（EMA）和美國⾷品藥品管理局

（FDA）批准了三種 SGLT2i。這些抑制劑阻擋位於近端腎⼩管的 SGLT2，該蛋

⽩主要負責回吸收腎絲球過濾的 80%-90%葡萄糖（圖三）(16)。這⼀過程的結果

是增加尿糖排泄，進⽽降低⾎糖濃度。該機制的活性取決於⾎糖⾼低，且與胰島

素的作⽤無關。這種尿糖作⽤還可以導致顯著的熱量消耗和體重下降(17)。此外，

這類藥物在⼼腎效果試驗中已證明能夠在患有⾼⾵險或已確⽴⼼⾎管疾病

（cardiovascular disease, CVD）的第⼆型糖尿病患者中，降低主要不良⼼⾎管事

件（major adverse cardiovascular events, MACE）、⼼⾎管死亡、⼼肌梗塞、因⼼

臟衰竭住院（hospitalisation for heart failure, HHF）及所有原因死亡的⾵險，並

改善腎臟結果。因此，對於那些有⼼臟衰竭或慢性腎病的患者，經過腎功能和臨

床⾵險評估後，應考慮將 SGLT2i 作為⾸選降糖藥物(18, 19)。 
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圖三、SGLT2i 的作⽤機制：阻斷腎臟近曲⼩管上的 SGLT2 再吸收鈉及葡萄糖 

 雖然 SGLT2i 在改善⼼腎疾病⽅⾯顯⽰出顯著好處，但其潛在副作⽤不容忽

視（圖四）(20)。這類藥物通過抑制腎⼩管對糖分的再吸收來降低⾎糖，從⽽增

加尿中糖分的排放，這可能提⾼了⽣殖泌尿系統感染的⾵險，甚⾄在嚴重情況下

導致會陰部軟組織感染（Fournier's gangrene）。此外，糖尿病酮症酸中毒（diabetic 

ketoacidosis, DKA）是另⼀種罕⾒但可能致命的副作⽤，其機制可能包括減少胰

島素分泌、增加游離脂肪酸轉化為酮體和促進昇糖素分泌，從⽽加劇酮體合成。

由於尿液中鈉和糖分的增加會引起尿液滲透壓的上升，這可能導致滲透性利尿，

進⽽減少體內的液體量，導致⾎壓下降和截肢率上升，特別是在有周邊⾎管疾病

的患者中(20)。另外，SGLT2i 通過抑制尿中鈉的再吸收也會減少⾎漿中的鈉離⼦，

促進⾻質中鈉的釋放，從⽽增加⾻質流失和⾻質疏鬆，可能進⼀步提⾼⾻折⾵險

(21)。 
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圖四、SGLT2i 可能產⽣的副作⽤ 

 

1.3 研究問題與動機及其重要性 

 作為⼀位內分泌及新陳代謝科醫師，我們瞭解到糖尿病不僅是⼀種慢性疾病，

其併發症也極具挑戰性，包括⼼⾎管病變、腎病變、神經病變及糖尿病⾜等。近

年來，SGLT2i 和 GLP-1 RA 作為治療糖尿病的新興藥物，顯⽰出對這些併發症

的潛在益處。然⽽，使⽤這些藥物的⾧期影響和副作⽤仍需深⼊探討。 

 在實證醫學的背景下，運⽤⼤數據和資料庫進⾏的分析可以為我們提供寶貴

的資料。利⽤回溯性分析病例對照研究，我們可以分析 SGLT2i 和 GLP-1 RA 在

真實世界中的效果和安全性，特別是它們在減少或增加特定糖尿病併發症的⾵險

⽅⾯的作⽤。此外，了解這些藥物可能引起的副作⽤，如泌尿道感染、腎功能受

損、⼼⾎管事件等，對於臨床上的⽤藥決策⾄關重要。 

 以下研究將使⽤健保資料庫、⾧庚研究資料庫以及臨床病例回溯性分析進⾏。
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透過這些研究，不僅可以增強我們對這些新藥物的認識，更重要的是，可以對病

患提供更安全、更有效的治療選擇。這對於改善糖尿病患者的⽣活品質和減少醫

療系統的負擔具有深遠的意義。 

 

1.4 資料庫 

1.4.1 健保資料庫 

 ⾃1995年3⽉起，台灣實施了全民健康保險(The National Health Insurance 

(NHI))計劃，該計劃在當年即覆蓋了96.2%的國民，到2012年這⼀⽐例擴⼤⾄

99.8%。全民健保研究資料庫(The National Health Insurance Research Database, 

NHIRD)由健保局提供的數據構建，這是⼀個龐⼤的數據庫，每年更新⼀次，包

含藥物、診斷碼、⼿術碼及住院診斷和處置等資料。許多研究已證實該資料庫的

準確性(22, 23)。 

 為了更有效地管理這些健保數據，台灣衛⽣福利部（MOHW）設⽴了健康

與福利資料中⼼（HWDC），該中⼼集中管理NHIRD和⼤約70個其他與健康相關

的資料庫。這些資料庫涵蓋9成9以上，超過2500萬台灣民眾的醫療資訊，有助於

分析台灣的醫療狀況。病患和醫師的資訊均以編碼⽅式處理，有效保護其隱私。

資料庫的準確性和可靠性得益於健保局對醫療申報的定期審核，不實申報將⾯臨

嚴厲的處罰，包括⾼達100倍的罰款，嚴重違規則可能導致執照吊銷甚⾄刑事處

罰。 
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1.4.2 ⾧庚研究資料庫 

 ⾧庚紀念醫院（Chang Gung Memorial Hospital, CGMH）擁有的⾧庚研究資

料庫（Chang Gung Research Database, CGRD）是基於醫院醫療記錄⽽建⽴的去

識別化資料庫，並且每年定期更新以包括 CGMH的最新資料。⾃ 1976 年成⽴⾄

今，CGMH 已發展成為台灣最⼤的醫院系統，其涵蓋了從台灣東北到南部的七

⼤醫療機構，包括基隆、台北、林⼝、桃園、雲林、嘉義和⾼雄。該醫院系統共

有 10,070 個病床，每年接待的住院患者超過 280,000 ⼈。在 2015 年，其⾨診和急

診的訪問次數分別⾼達 850 萬和 50 萬次。近年來，CGRD 積極推動臨床和科學

研究，2015 年 CGMH 的⼯作⼈員共進⾏了超過 1800 項研究，這些研究成果已

發表在多個著名的期刊上。這其中許多研究基於 CGRD 數據，進⾏了規模⼤的

多中⼼研究(24)。 

 

1.5 論⽂架構及已發表論⽂之期刊 

 本篇研究由三個⼦研究構成，分別為以⾧庚資庫分析第⼆型糖尿病患者使⽤

SGLT2i 治療後⾸次及復發性泌尿⽣殖道感染的⾵險因素、以健保資料庫分析

SGLT2i 在患有糖尿病⾜病患者中，與腸泌素為基礎的治療相⽐，對於⼼⾎管事

件、⼼臟衰竭住院和截肢率的影響以及以病歷回溯性分析GLP-1 RA 合併基礎胰

島素的治療⽅案，相較於預混型胰島素，對於⾎糖波動的影響。此三篇研究皆以

發表論⽂，分別刊登在Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr:186:109816.、Endocr Pract. 
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2024 Feb 5:S1530-891X(24)00062-4.以及 Eur J Med Res. 2022 Dec 3;27(1):273.。以下

將針對各篇論⽂詳細介紹。 

  



 12 

第⼆章 第⼆型糖尿病患者使⽤ SGLT2 抑制劑治療後⾸次及

復發性泌尿⽣殖道感染的⾵險因素 

2.1 背景 

作為新型抗糖尿病藥物，SGLT2i 透過兩個主要機制降低⾎糖：⾸先，抑制

腎臟中的 SGLT2，增加尿液中葡萄糖排泄；其次，改善葡萄糖毒性(25)，以恢

復胰島素敏感性(26) 和 β 細胞功能(27)。此外，SGLT2i 還提供⼼腎保護作⽤

(28-30)。 

 儘管 SGLT2i 有許多好處，但它仍然有副作⽤，包括泌尿⽣殖道感染

（Genitourinary tract infection, GUTI）、多尿、渗透性利尿、急性腎損傷（acute 

kidney injury, AKI）、酮症酸中毒、⾻折、腿和⾜部截肢以及膀胱癌(31)。尤其是

GUTI(32)，在具有相關病史的⼥性和未割包⽪的男性中較為常⾒。糖尿病患者⽐

⾮糖尿病者更容易有GUTI(33, 34)。與⾮糖尿病患者相⽐，糖尿病患者尿路感染

（urinary tract infection, UTI）⾵險⾼ 53%（相對⾵險 1.53 [95% CI 1.46–1.59]）、

陰道炎⾵險⾼ 81%（相對⾵險 1.81 [95% CI 1.64–2.00]）、陰莖炎⾵險幾乎是三倍

（相對⾵險 2.85 [95% CI 2.39–3.39]）(34, 35)。可這些副作⽤的機制可能包括⾼

⾎糖、尿糖、免疫功能障礙和微⽣物對尿路和⽣殖系統組織的黏附。(36)。此外，

SGLT2i 的使⽤可能會增加 GUTI 的發⽣率(36, 37)。許多研究已分析 SGLT2i 使

⽤者的 GUTI 率，但結果存在爭議，範圍從 0 到 12.3%(38)。⼀項⼋項研究的統

合分析顯⽰，與安慰劑或其他抗糖尿病藥物相⽐，SGLT2i 使⽤者有更⾼的 UTI
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發⽣率（與安慰劑⽐較：odds ratio (OR) 1.34 [confidence interval (CI) 1.03 ⾄ 1.74]；

與其他抗糖尿病藥物⽐較：OR 1.42 [CI 1.06 ⾄ 1.90]）和 GTI（與安慰劑⽐較：

OR 3.5 [CI 2.46 ⾄ 4.99]；與其他抗糖尿病藥物⽐較：OR 5.06 [CI 3.44 ⾄ 7.45]）

(39)。相反的，Dave 等⼈分析了兩個⼤型美國基礎數據庫，發現與其他抗糖尿病

藥物相⽐，SGLT2i 的使⽤並沒有增加UTI 的盛⾏率(40)。 

 SGLT2i 的使⽤可能會增加 GUTI 的發⽣率，但臨床試驗結果不⼀，引發了

廣泛的討論。當GUTI 嚴重影響患者⽣活品質時，醫⽣可能會暫停 SGLT2i 的使

⽤並考慮抗⽣素治療。⽬前尚缺乏明確指南關於 GUTI 治療後是否應繼續使⽤

SGLT2i。因此，本研究使⽤⾧庚研究資料庫進⾏回溯性分析，評估 SGLT2i 使⽤

者GUTI 的⾸次和復發⾵險及其相關因素。 

 

2.2 研究⽅法及材料 

2.2.1 資料來源 

 本回溯性研究利⽤ 2016 年 5 ⽉⾄ 2017 年 12 ⽉於 CGRD所收集的資料。此

研究已獲得⾧庚紀念醫院倫理審查委員會的批准。我們採⽤國際疾病分類第九版

臨床修訂版（ICD-9-CM）及第⼗版臨床修訂版（ICD-10-CM），這是國際上通⽤

的醫療診斷代碼，⽤以確認糖尿病、GUTI 以及參與者的其他相關疾病診斷。 

 

 



 14 

2.2.2 研究族群 

 在此研究中，我們辨認出 70,461 名患有第⼆型糖尿病的患者，以及在⾧庚紀

念醫院使⽤ 10 毫克/⽚的 Empagliflozin（Empa10）、25 毫克/⽚的 Empagliflozin

（Empa25）、以及 10 毫克/⽚的Dapagliflozin（Dapa）的 13,304 名 SGLT2i 使⽤

者。我們排除了使⽤ SGLT2i 不⾜ 7 天、同時使⽤多種 SGLT2i、及 18歲以下的

患者。SGLT2i 相關的 GUTI 的定義如下：患者需連續使⽤任⼀ SGLT2i ⾄少 7

天，且在開始使⽤後 90 天內被診斷出GUTI；此外，患者需在 30 天內因 UTI 或

⽣殖道感染（Genital tract infection, GTI）使⽤抗⽣素或抗黴菌藥物，或進⾏尿

液檢查顯⽰膿尿（尿液中⽩⾎球細胞計數≥30/HPF）或尿液培養出現細菌。 

 在⾸次⽤藥前，我們收集了以下⽣化數據：⾎清肌酐（creatinine）、糖化⾎

⾊素(HbA1c)、估算腎絲球過濾率(eGFR)、尿⽩蛋⽩/肌酐⽐（UACR）、天⾨冬

氨酸轉氨酶（AST）和丙氨酸轉氨酶（ALT）。利⽤ ICD-9-CM、ICD-10-CM及國

際疾病分類第⼗版程序編碼系統（ICD-10PCS），我們分析了 SGLT2i 使⽤者的各

種潛在疾病，包括周邊動脈疾病、糖尿病⾜部感染、下肢截肢、⾼⾎壓、⾼脂⾎

症、⼼衰、冠狀動脈⼼臟病、末期腎病、腦⾎管事故、精神病、情緒障礙、焦慮

症、睡眠障礙及飲⾷障礙。糖尿病微⾎管併發症包括腎病變、神經病變和視網膜

病變。 

 復發性 GUTI 被定義為在⾸次 GUTI 事件後停⽤ SGLT2i ⾄少 14 天，並在

重新使⽤ SGLT2i 超過 7 天後再次發⽣GUTI 的情況（圖五）。 
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圖五、研究設計與患者選擇流程圖 

 

2.2.3 主要結果量測 

本研究主要探討 SGLT2i 再次使⽤後GUTI 的復發率及其⾵險因素。次要⽬

標則是探討⾸次使⽤ SGLT2i 後 GUTI 的發⽣率及其⾵險因素。 

 

2.2.4 統計分析 

兩組（GUTI 與⾮ GUTI）之間的基本特徵通過獨⽴樣本 t 檢定和變異數分

析(ANOVA)進⾏連續變量⽐較，類別變量則使⽤卡⽅檢定。基礎疾病、腎功能和

⾎糖控制對 GUTI 發⽣的影響通過邏輯回歸分析，結果以未調整的⾵險⽐(OR)

及其 95%信賴區間(CI)表⽰。所有統計分析都在 R 統計軟體（版本 4.1.0，Camp 

Pontanezen）及綜合R存檔網（the Comprehensive R Archive Network, CRAN）
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執⾏，並將統計顯著性閾值設定為雙側 p 值⼩於 0.05。 

 

2.3 結果 

 從 2016 年 5 ⽉ 1 ⽇⾄ 2017 年 12 ⽉ 31 ⽇，CGRD登記了 70,461 名糖尿病患

者。其中，13,304 名被確認為第⼆型糖尿病且使⽤ SGLT2i 的患者。排除了 541

名在被診斷出GUTI 前 7天內使⽤多種 SGLT2i 的患者和 6名未滿 18歲的患者。

統計顯⽰，443 名 SGLT2i 使⽤者⾸次出現了與 SGLT2i 相關的 GUTI，其中 438

名為 UTI 患者，5 名為 GTI 患者。在 UTI 的 438 名患者中，23 名需要住院治療

並接受靜脈注射抗⽣素。GTI 的 5 名患者中，有⼀位男性被診斷為念珠菌敗⾎症

（ICD 10 代碼：B377），4位⼥性被診斷為急性陰道炎（ICD 10 代碼：N760）。

在追蹤期間，有 12,314 位 SGLT2i 使⽤者未出現 GUTI。⾸次 UTI 的發⽣率為

3.43%，⾸次 GTI 的發⽣率為 0.04%。我們亦分析了使⽤ Empa10、Empa25 和

Dapa 的患者在⼈⼝學特徵上的差異。在⾸次 GUTI 後，117 位 UTI 和 3 位 GTI

的患者⾄少停⽤了 SGLT2i 14 天。再次使⽤ SGLT2i 後，33 位患者出現了復發性

UTI，無復發性GTI 的發⽣，86 位患者在後續追蹤期間未⾒UTI（圖五）。 

 

2.3.1 ⾸次 SGLT2i 相關 GUTI 患者與無GUTI 患者的⽐較 

UTI 與 GTI 患者的⼈⼝學特徵，如性別、年齡以及⾸次⽤藥前的⽣化數據，

分別在表⼀和表⼆中詳列。患有 SGLT2i 相關 UTI 的患者通常年齡較⼤（平均
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62.2歲對⽐ 60歲），且⼥性患者佔⽐較⾼（77.2%），⾼於未患UTI 的患者⽐例。

另外，這些患者的⾎糖控制較差（HbA1c 9.16%對 8.76%），腎絲球過濾率較低，

並且尿⽩蛋⽩/肌酐⽐值也較⾼（分別為 84.58 對 87.84 ml/min/1.73 m2，378.45 對

224.88 mg/g）。這些患者也表現出較⾼的糖尿病微⾎管併發症⽐例、情緒障礙以

及利尿劑使⽤率。然⽽，在 SGLT2i 相關 GTI 患者與無 GTI 患者之間則未⾒明

顯差異。 

 

表⼀、具有⾸次UTI 和沒有 UTI 的研究族群特性 

 

沒有⾸次 UTI  

(共 12319 ⼈) 

⾸次發⽣ UTI  

(共 438 ⼈) p-value 

年齡 (年)  60 ± 11.8 62.2 ± 12.3 <0.001 * 

性別 (男性) (n, %) 7213 (58.55) 100 (22.83) <0.0001 * 

⾼⾎壓(n, %) 7876 (63.93) 268 (61.19) 0.261 

⾎脂肪異常(n, %) 8498 (68.98) 254 (57.99) <0.0001 * 

糖尿病微⼩⾎管病變(n, 

%) 

5894 (47.84) 235 (53.65) 0.019 * 

末期腎臟病變(n, %) 518 (4.2) 22 (5.02) 0.475 

腦⾎管事故(n, %) 1073 (8.71) 39 (8.9) 0.956 
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⼼臟衰竭(n, %) 869 (7.05) 39 (8.9) 0.166 

冠狀動脈⼼臟病 (n, %) 2141 (17.38) 61 (13.93) 0.07 

週邊動脈疾病 (n, %) 379 (3.08) 14 (3.2) 0.998 

糖尿病⾜部感染 (n, %) 641 (5.2) 22 (5.02) 0.954 

下肢截肢 (n, %) 32 (0.26) 0 (0) 0.561 

精神病 (n, %) 14 (0.11) 1 (0.23) 1 

情緒障礙 (n, %) 414 (3.36) 23 (5.25) 0.045 * 

焦慮 (n, %) 9 (0.07) 0 (0) 1 

睡眠障礙 (n, %) 141 (1.14) 6 (1.37) 0.837 

飲⾷障礙 (n, %) 3 (0.02) 0 (0) 1 

HbAlc (%, mmol/mol) 8.76±1.7 (72.23±4.94) 9.16±2.03 (76.61±1.33) <0.001 * 

肌酸酐 (mg/dL) 0.877 ± 0.33 0.847 ± 0.432 0.155 

eGFR (ml/min/1.73 𝑚!) 87.84 ± 21.63 84.58 ± 25.5 0.008 * 

UACR (mg/g) 224.88 ± 727.32 378.45 ± 1074.34 0.007 * 

AST (U/L) 32 ± 25.3 33 ± 25 0.477 

ALT (U/L) 34.1 ± 28.9 29.3 ± 19.3 <0.0001 * 

低密度膽固醇 (mg/dL) 95.7 ± 31.7 98.7 ± 35.8 0.082 
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⾼密度膽固醇 (mg/dL) 43.6 ± 11.3 45.6 ± 12.8 0.001 * 

三酸⽢油脂 (mg/dL) 182.9 ± 224.6 169.1 ± 115.3 0.019 * 

尿酸 (mg/dL) 5.92 ± 2.29 5.87 ± 2.4 0.702 

ACEi/ARB 使⽤(n, %) 8570 (69.57) 300 (68.49) 0.669 

利尿劑使⽤ (n, %) 3438 (27.91) 157 (35.84) 0.0004 * 

Abbreviation: HbA1c: glycated hemoglobulin, 糖化⾎紅素; eGFR: estimated Glomerular filtration 

rate, 估算腎絲球過濾率; UACR: urine albumin-creatinine ratio, 尿⽩蛋⽩/肌酐⽐; AST: 

aspartate aminotransferase, 天⾨冬氨酸轉氨酶; ALT: alanine aminotransferase,丙氨酸轉氨酶; 

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor, ⾎管張⼒素轉化酵素抑制劑; ARB: angiotensin 

receptor blockers, ⾎管張⼒素接受器拮抗劑 

 

表⼆、具有⾸次GTI 和沒有GTI 的研究族群特性 

 

沒有⾸次 GTI  

(n = 12752) 

⾸次發⽣ GTI  

(n = 5) 

p-value 

年齡 (年)  60 ± 11.8 54.4 ± 12.6 0.374  

性別 (男性) (n, %) 7312 (57.34) 1 (20) 0.217 

⾼⾎壓(n, %) 8142 (63.85) 2 (40) 0.519 

⾎脂肪異常(n, %) 8751 (68.62) 1 (20) 0.063 
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糖尿病微⼩⾎管病變(n, %) 6129 (48.06) 0 (0) 0.089 

末期腎臟病變(n, %) 540 (4.23) 0 (0) 1 

腦⾎管事故(n, %) 1112 (8.72) 0 (0) 1 

⼼臟衰竭(n, %) 908 (7.12) 0 (0) 1 

冠狀動脈⼼臟病 (n, %) 2202 (17.27) 0 (0) 0.667 

週邊動脈疾病 (n, %) 393 (3.08) 0 (0) 1 

糖尿病⾜部感染 (n, %) 662 (5.19) 1 (20) 0.628 

下肢截肢 (n, %) 32 (0.25) 0 (0) 1 

精神病 (n, %) 15 (0.12) 0 (0) 1 

情緒障礙 (n, %) 437 (3.43) 0 (0) 1 

焦慮 (n, %) 9 (0.07) 0 (0) 1 

睡眠障礙 (n, %) 147 (1.15) 0 (0) 1 

飲⾷障礙 (n, %) 3 (0.02) 0 (0) 1 

HbAlc (%, mmol/mol) 8.77 ± 1.71 (72.34 ± 

-4.83) 

7.82 ± 1.62 (61.96 ± 

-5.82) 

0.260 

肌酸酐 (mg/dL) 0.876 ± 0.334 0.836 ± 0.182 0.65 

eGFR (ml/min/1.73 𝑚!) 87.73 ± 21.78 85.49 ± 22.47 0.834 
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UACR (mg/g) 230.22 ± 742.64 160.72 ± 188.72 0.515 

AST (U/L) 32 ± 25.3 30 ± 12.1 0.801 

ALT (U/L) 33.9 ± 28.6 48.5 ± 27.6 0.369 

低密度膽固醇 (mg/dL) 95.8 ± 31.8 117.1 ± 28.1 0.165 

⾼密度膽固醇 (mg/dL) 43.7 ± 11.4 49.3 ± 8.4 0.208 

三酸⽢油脂 (mg/dL) 182.4 ± 221.8 165 ± 82.8 0.662 

尿酸 (mg/dL) 5.91 ± 2.3 7.18 ± 1.95 0.286 

ACEi/ARB 使⽤(n, %) 8865 (69.52) 5 (100) 0.32 

利尿劑使⽤ (n, %) 3593 (28.18) 2 (40) 0.9279 

Abbreviation: HbA1c: glycated hemoglobulin, 糖化⾎紅素; eGFR: estimated Glomerular filtration 

rate, 估算腎絲球過濾率; UACR: urine albumin-creatinine ratio, 尿⽩蛋⽩/肌酐⽐; AST: 

aspartate aminotransferase, 天⾨冬氨酸轉氨酶; ALT: alanine aminotransferase,丙氨酸轉氨酶; 

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor, ⾎管張⼒素轉化酵素抑制劑; ARB: angiotensin 

receptor blockers, ⾎管張⼒素接受器拮抗劑 

 

2.3.2 不同 SGLT2i 使⽤者⾸次GUTI 的⽐較 

在⾸次 UTI 發⽣的 438 位患者當中，有 103 位使⽤ Empa10，201 位使⽤

Dapa，及 134 位使⽤ Empa25。這三個組別之間的UTI 發⽣率無顯著差別。⽐較
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之下，使⽤Dapa 的患者相對於使⽤ Empa25 的患者來說，⼥性⽐例較⾼（分別

為 83.08%與 68.66%），且腦⾎管事故的發⽣率也較⾼（表三）。 

 

表三、使⽤三種不同 SGLT2i ⾸次尿道感染病患的特徵 

 

Empagliflozin 

10mg/tab (n = 103) 

Dapagliflozin 

10mg/tab (n = 201) 

Empagliflozin 

25mg/tab (n = 134) p-value 

SGLT2i 使⽤者⼈數 (n, 

%) 

3142 (24.63) 5748 (45.06)a 3867 (30.31)a,b <0.0001 * 

UTI 發⽣率 (%) 3.28 3.5 3.47 0.86 

年齡 (年) ( 63.1 ± 12.4 62.1 ± 11.7 61.8 ± 13 0.702 

性別 (男性) (n, %) 24 (23.3) 34 (16.92) 42 (31.34)b 0.009* 

⾼⾎壓(n, %) 67 (65.05) 119 (59.2) 82 (61.19) 0.613 

⾎脂肪異常(n, %) 65 (63.11) 119 (59.2) 70 (52.24) 0.218 

糖尿病微⼩⾎管病變(n, %) 58 (56.31) 103 (51.24) 74 (55.22) 0.639 

末期腎臟病變(n, %) 7 (6.8) 9 (4.48) 6 (4.48) 0.642 

腦⾎管事故(n, %) 9 (8.74) 11 (5.47) 19 (14.18)b 0.023 * 

⼼臟衰竭(n, %) 12 (11.65) 14 (6.97) 13 (9.7) 0.369 

冠狀動脈⼼臟病 (n, %) 18 (17.48) 24 (11.94) 19 (14.18) 0.417 
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週邊動脈疾病 (n, %) 2 (1.94) 6 (2.99) 6 (4.48) 0.532 

糖尿病⾜部感染 (n, %) 6 (5.83) 9 (4.48) 7 (5.22) 0.871 

下肢截肢 (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 

精神病 (n, %) 1 (0.97) 0 (0) 0 (0) 0.196 

情緒障礙 (n, %) 6 (5.83) 10 (4.98) 7 (5.22) 0.952 

焦慮 (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 

睡眠障礙 (n, %) 0 (0) 3 (1.49) 3 (2.24) 0.333 

飲⾷障礙 (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 

HbAlc (%, mmol/mol) 9.17 ± 2.33 (76.72 

± 1.95) 

9.13 ± 1.92 (76.28 

± -2.54) 

9.28 ± 2.09 (77.92 

± -0.68) 

0.81 

肌酸酐 (mg/dL) 0.869 ± 0.588 0.795 ± 0.314 0.907 ± 0.43 0.053 

eGFR (ml/min/1.73 𝑚!) 83.755 ± 26.544 86.279 ± 23.49 82.539 ± 27.582 0.397 

UACR (mg/g) 367.3 ± 899.213 356.639 ± 1233.158 437.895 ± 

958.0767473 

0.817 

AST (U/L) 36.8 ± 40.2 30.7 ± 15.9 31.7 ± 15.7 0.179 

ALT (U/L) 27.6 ± 17.4 30.5 ± 21.2 28.2 ± 16.9 0.372 

尿酸 (mg/dL) 5.99 ± 1.59 5.8 ± 2.97 5.81 ± 1.78 0.833 
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利尿劑使⽤ (n, %) 40 (38.83) 68 (33.83) 49 (36.57) 0.675 

ACEi/ARB usage (n, %) 75 (72.82) 128 (63.68) 97 (72.39) 0.136 

年齡、HbA1c、creatinine、eGFR、UACR、AST、ALT、低密度膽固醇、⾼密度膽固醇、尿酸

值以平均值±標準差（SD）呈現。 連續變數透過單因素變異數分析（ANOVA）進⾏分析，名

義變數則透過卡⽅檢定分析。  

*表⽰ p 值 < 0.05。  

a表⽰與 Empagliflozin 10 mg/⽚顯著不同。  

b表⽰與 Dapagliflozin 10 mg/⽚顯著不同。 

Abbreviation: HbA1c: glycated hemoglobulin, 糖化⾎紅素; eGFR: estimated Glomerular filtration 

rate, 估算腎絲球過濾率; UACR: urine albumin-creatinine ratio, 尿⽩蛋⽩/肌酐⽐; AST: 

aspartate aminotransferase, 天⾨冬氨酸轉氨酶; ALT: alanine aminotransferase,丙氨酸轉氨酶; 

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor, ⾎管張⼒素轉化酵素抑制劑; ARB: angiotensin 

receptor blockers, ⾎管張⼒素接受器拮抗劑 

 

2.3.3 ⾸次⽣殖泌尿道感染的次群組分析  

透過分析⼈⼝統計資料（年齡、性別）、⾼⾎壓、糖尿病微⾎管併發症、末

期腎病、冠狀動脈⼼臟病、⼼臟衰竭、腦⾎管事故、周邊動脈疾病、糖尿病⾜感

染、下肢截肢、精神疾病、情緒障礙、焦慮、睡眠障礙、進⾷障礙的有無，以及

eGFR（≥30, ≥45, ≥60 到<30, <45, 和< 60 ml/min/1.73 m2）、HbA1c（≥9 到
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<9%）、和UACR（<30 到≥30 mg/g）進⾏次群組分析。研究發現，65歲以下的

患者和男性⽐ 65歲以上的患者和⼥性有較低的尿道感染⾵險（勝算⽐[95% CI]：

0.74 [0.61 ⾄ 0.9]和 0.21 [0.17 ⾄ 0.26]）。此外，⾎糖控制不良（HbA1c≥9%）、腎

功能較差（eGFR < 60 ml/min/1.73 m2）、較⾼的UACR（≥30 mg/g）、有糖尿病

微⾎管併發症和情緒障礙的患者更容易⾸次UTI。⽽有⾎脂異常的患者⾸次UTI

的⾵險較低。對於⾸次 SGLT2i 相關的GTI，則未發現顯著的⾵險因素。 

 

2.3.4 ⽣殖泌尿道感染復發的次群組分析 

 在患者發⽣尿道感染後，⼤部分醫師選擇繼續使⽤ SGLT2i，約占 63.5%，⽽

有 9.82%的患者在感染後未再使⽤ SGLT2i。⼤約 26.68%的患者在⾸次尿道感染

後⾄少暫停 14 天後再次使⽤ SGLT2i。在這部分患者中，28.2%（33/117）出現了

尿道感染復發。然⽽，⼤部分患者（83/117）未出現復發性尿道感染。較低的腎

功能（eGFR <45 ml/min/1.73 m2）被識別為尿道感染復發的⾵險因素（勝算⽐

[95% CI]：4.39 [1.15 ⾄ 16.74]）。冠狀動脈疾病和情緒障礙的患者有較⾼的尿道感

染復發⾵險（勝算⽐[95% CI]：4.11 [1.51 ⾄ 11.19] 和 5.93 [1.39 ⾄ 25.34]）。在重

新使⽤ SGLT2i 後，沒有報告 SGLT2i 相關的GTI 復發。 

 

2.4 討論 

 有⼀些研究對於 SGLT2i 發⽣ GUTI 的⾵險進⾏分析，其中 Usiskin 等⼈在
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整合四項安慰劑對照第三期研究的數據後，發現⼥性的 GTI 發⽣率⾼於男性。

(41)。⽽ Radholm 等⼈從幾項⼤型試驗的數據整合發現，SGLT2i 使⽤者有較⾼

的 GTI ⾵險，但性別間無明顯差異(42)。Dave 等⼈也指出，相較於 DPP-4 抑制

劑（DPP-4 inhibitor, DPP-4i），使⽤GLP-1 RA 和 SGLT2i 的患者，特別是 60歲

以上者，GTI 的發⽣率顯著升⾼(43)。Toyama 等⼈透過統合分析指出，CKD患

者中 SGLT2i 相關 GTI ⾵險提升三倍(44)，與⾮ CKD 第⼆型糖尿病患者相⽐，

其⾵險無明顯變化(45)。 

 研究還顯⽰，SGLT2i是否增加UTI的發⽣的結果不⼀，Fralick和MacFadden

推測其利尿和多尿效果可能阻礙糖尿相關細菌附著在尿道上⽪(46)。然⽽，在有

第⼆型糖尿病的 CKD患者中，利尿的效果可能會減弱，這可能進⼀步增加UTI

的⾵險(45)。此外，更⾼的⾎糖導致腎臟排出更多的葡萄糖(47)。儘管利尿可能降

低 UTI 發⽣，⾸次 UTI 組中利尿劑使⽤率較⾼，這與⾎糖控制不佳和腎功能差

的患者UTI ⾵險增加⼀致。此外，研究中有糖尿病微⾎管併發症的 SGLT2i 使⽤

者也顯⽰了更⾼的 UTI 發展⾵險。其他研究如英國前瞻性糖尿病研究(UKPDS)

亦顯⽰⾎糖控制和微⾎管併發症之間的相關性(48)。 

 在有精神問題的第⼆型糖尿病患者中，Yolken 等證實急性躁症與⼥性 UTI

發⽣率增加相關(49)，⽽ Stantiford 等發現 UTI 患者中常⾒的精神診斷為情緒障

礙(50)。因此，情緒障礙是 UTI 的⼀個⾼⾵險因素，⽽ SGLT2i 的使⽤可能加重

這些副作⽤。Empa10、Dapa 和 Empa25 使⽤者間 UTI 發⽣率無顯著差異，Liu
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等的研究指出 Dapa 增加了 UTI ⾵險，但 Empa 沒有，兩者都增加了 GTI 的⾵

險(51)。另⼀項統合分析顯⽰，Dapa 和 Empa 沒有增加 UTI 的⾵險，但在第⼆

型糖尿病和 CKD患者中，與安慰劑或其他抗糖尿病藥物相⽐，兩者都將GTI ⾵

險增加了約三倍(44)。 

先前的研究顯⽰急慢性感染是⼼⾎管疾病和動脈粥狀硬化的⾵險因素(52, 

53) ，代謝症候群是⼼⾎管疾病(54)以及下泌尿道症候群（LUTS）(55)的預測因

⼦，⽽肥胖與UTI 有關(56)。在這項研究中，有冠狀動脈⼼臟病的患者在重新使

⽤ SGLT2i 後 UTI ⾵險更⾼，顯⽰冠狀動脈⼼臟病是⼀種全⾝性發炎狀態，有更

⾼的感染率，尤其是UTI。 

對於復發性GUTI，⽬前沒有研究探討年齡、性別等因素對增加GUTI ⾵險

的影響。通過衛⽣教育、患者意識和⾃我照護，GUTI 的發⽣率可降低。然⽽，

在某些患者如 eGFR 較低者，UTI 復發⾵險仍⾼。本研究中，所有 eGFR<30 

ml/min/1.73 m2 的患者都有 UTI 復發。這些患者的 UTI ⾵險明顯⾼於 eGFR 較

⾼的患者。在有糖尿病腎病變的患者中，尿路感染的⾵險更⾼(57)。雖然因為腎

功能不全患者存在許多共病和藥物使⽤，因此難以針對 UTI 做出確切的分析，

但尿路和⾎液中累積的尿毒症毒素等因素可能⼲擾免疫系統功能，使腎功能不全

患者有更⾼的感染⾵險(58)。 

在復發性 UTI 中，情緒障礙是⼀個⾵險因素。Paletta 等⼈發現復發性 UTI

與急性精神病相關，可能是因⽣理或⾏為改變導致衛⽣習慣惡化或衝動性增加所
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導致(59)。 

 

2.5 研究限制  

本研究存在幾項限制。⾸先，由於本研究為⾮隨機、回顧性及觀察性研究，

可能存在選擇偏⾒。如果臨床醫⽣未能在診斷系統中記錄，則部分患者可能未被

包括在內。其次，由於僅有 Empa 和 Dapa 在⾧庚醫院可⽤，且是在 2016 年後

引進的，所以追蹤時間限制，也沒有包括其他類型的 SGLT2i。最後，與參與患

者數相⽐，事件的發⽣率較低。在未來，我們應該收集更⾧期的追蹤數據，以便

進⾏更詳細的結果評估。 

本研究刊登於Diabetes Res Clin Pract. 2022 Apr:186:109816.圖⽚及表格均

引⽤⾃此篇期刊(60)（doi: 10.1016/j.diabres.2022.109816.Epub 2022 Mar 2.）。 
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第三章 SGLT2 抑制劑在患有糖尿病⾜病患者中，與腸泌素

為基礎的治療相⽐，降低了⼼臟衰竭住院和截肢率：⼀項

全國⼈⼝基礎研究 

3.1 背景 

 SGLT2i 以其抑制腎臟中葡萄糖重吸收的功能⽽降低⾎中葡萄糖濃度⽽廣為

⼈知(61)，並對糖尿病患者及有動脈粥狀硬化的⼼⾎管疾病患者具有減少MACE

的潛⼒。這些事件包括⾮致命⼼肌梗塞（Myocardial infarction, MI）、⾮致命性

中⾵、⼼因性死亡以及⼼衰引起的住院(62)。其 GLT2i 能減緩⼼肌 JunD/PPAR-

γ路徑的活性、⼼肌胰島素抗性和脂質堆積，這些都是糖尿病⼼肌病的特徵(63)，

並能改善內⽪功能，包括減輕氧化壓⼒和炎症，進⽽抑制動脈粥狀硬化的進展

(64)。此外，GLP-1 RA 對第⼆型糖尿病和⼼⾎管疾病患者具有降低⼼⾎管事件

⾵險的效果(65) ，但兩者對糖尿病⾜潰瘍患者的⼼⾎管疾病影響的數據仍然有

限。 

 儘管 SGLT2i 可能改善⼼⾎管疾病的發⽣率，但亦可能增加下肢截肢（lower 

extremities amputation, LEA)的⾵險。CANVAS 臨床試驗表明，與安慰劑相⽐，

canagliflozin 可能增加 LEA 的⾵險(29)。患有周邊動脈疾病（Peripheral artery 

disease, PAD）的⼈使⽤ canagliflozin 後，截肢的⾵險進⼀步增加(29)。⽽ EMPA-

REG OUTCOME 試驗顯⽰使⽤ Empagliflozin 和安慰劑的參與者之間的腿部截

肢率相近(66)。此外，DECLARE-TIMI 58 試驗顯⽰，無論患者的 PAD歷史如何，
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Dapagliflozin 都不會增加截肢⾵險(67)。因此，對於有 PAD或截肢歷史的患者使

⽤ SGLT2i 的安全性仍不明確。 

 糖尿病⾜潰瘍（Diabetic foot ulcer, DFU）的全球盛⾏率約為 6.3%(68)。然

⽽，2014 年台灣第⼆型糖尿病患者中糖尿病⾜併發症（Diabetic foot complications, 

DFC），包括潰瘍、感染、壞疽及因 PAD住院的盛⾏率為 1.98%(69)。有 DFU的

糖尿病患者相⽐無DFU 患者，全因死亡率、致命⼼肌梗塞和致命中⾵的⾵險均

更⾼(70)。 

以前的研究顯⽰，DPP-4 抑制劑對⼼⾎管和腎臟的影響是中⽴的(71, 72)。因

此，本研究旨在⽐較 SGLT2i 和 GLP-1 RA 與 DPP-4 抑制劑在沒有⼼⾎管疾病的

第⼆型糖尿病患者中對MACE和截肢率的影響。 

 

3.2 研究⽅法與材料 

3.2.1 資料來源 

 此研究使⽤2004⾄ 2017年NHIRD資料，進⾏了這項回顧性縱向世代研究。 

 

3.2.2 研究族群 

本研究使⽤國際疾病分類第九和第⼗次修訂版（ICD-9 和 ICD-10），從 2003

年⾄ 2017 年辨識所有 20歲及以上的第⼆型糖尿病成⼈患者。糖尿病⾜病定義為

糖尿病 PAD、糖尿病⾜部感染或糖尿病⾜潰瘍（DFU）。本研究覆蓋從 2003 年
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⾄ 2017 年的 14 年期間。我們最初確定了從 2003 年⾄ 2016 年間發展出糖尿病⾜

病的第⼆型糖尿病患者，並跟進⾄ 2017 年底，增加了⼀年的追蹤期以捕捉任何

事件或結果。為了更精確地界定初次發⽣的糖尿病⾜病，此研究排除了 2003 年

⾄ 2007 年間被診斷的患者，確保在其⾸次診斷前⾄少 5 年內沒有糖尿病⾜部疾

病的案例發⽣。排除了在被診斷出糖尿病⾜病前經歷過 MACE 或在指標⽇期前

住院治療⼼衰的患者。同時也排除了治療不⾜ 30 天以及在⾸次MACE事件、死

亡或 2017 年底前 30 天內未使⽤GLP-1 RA、DPP-4i 或 SGLT2i 或使⽤超過⼀種

這些藥物的患者（圖六）。研究期間內治療開始⽇期被定為指標⽇期。研究期間

（2008-2016）在台灣可⽤的GLP-1 RA、DPP-4i 和 SGLT2i 的藥物包括：DPP-4i

包括 sitagliptin、saxagliptn、linagliptin、vildagliptin、alogliptin；GLP-1 RA 包

括 liraglutide 以及 dulaglutide；SGLT2i 包括 Empagliflozin 和 Dapagliflozin。合

併症是根據在糖尿病⾜部疾病診斷前 2 年內任何住院的前五個 ICD-9 和 ICD-10

代碼或超過兩次⾨診的前三個代碼來識別。死亡原因按照死亡登記資料庫定義。

在診斷糖尿病⾜病後，接受GLP-1 RA 或 SGLT2i 治療的患者通過傾向性得分匹

配以 1:1 的⽐例與接受DPP-4i 治療的患者匹配，考慮的特徵包括年齡、性別、⾼

⾎壓、⾎脂異常、糖尿病腎病變、糖尿病視網膜病變、糖尿病神經病變、終末期

腎病變和指標⽇期。 
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圖六、參與者選擇流程圖 

 

3.2.3 主要結果量測 

 本研究的主要觀察指標為 MACE 發⽣率，包括⾮致命⼼肌梗塞、⾮致命中

⾵、⼼臟衰竭住院及⼼因性死亡。次要觀察指標涵蓋⾮致命⼼肌梗塞、⾮致命中

⾵、⼼臟衰竭住院、⼼因性死亡、全因死亡及截肢率。追踪期從指標⽇期起⾄發

⽣⾸個MACE、死亡或 2017 年底結束，以最先發⽣的事件為⽌。此外，研究還
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根據⾸次被診斷為DFC時是否有 PAD和截肢的情況進⾏次族群分析。 

 

3.2.4 統計⽅法 

 我們使⽤變異數分析和卡⽅檢驗來⽐較三個治療組的基本特徵。使⽤Cox⽐

例⾵險模型來分析第 2 型糖尿病和糖尿病⾜病患者在糖尿病治療與 MACE 發⽣

率之間的關係。結果以未調整的⾵險⽐（HRs）和 95%信賴區間（95% CIs）呈

現。使⽤傾向分數來匹配⽐較：DPP4i 對 GLP-1 RA 基礎治療和DPP4i 對 SGLT2i

基礎治療，以最⼩化基本特徵的影響。在⽐較中，分別使⽤邏輯回歸模型從傾向

分數估算中創建匹配對。同時，為基本特徵和 Cox ⽐例⾵險模型呈現匹配對。回

歸模型中調整的混淆因素包括年齡、性別、⾼⾎壓、⾼⾎脂、腎病變、視網膜病

變、周邊神經病變和指標⽇期。統計分析使⽤ SAS 軟體（版本 9.4；SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA）進⾏。兩側 p 值⼩於 0.05 被認為是顯著的。 

 

3.3 結果 

 從 2003 年 1 ⽉ 1 ⽇⾄ 2016 年 12 ⽉ 31 ⽇，NHRID 共註冊了 2,734,046 名診

斷為 2型糖尿病的病患。本研究針對 2008 年⾄ 2016 年間⾸次被診斷出糖尿病⾜

病的 229,567 名患者。我們排除了在糖尿病⾜病發⽣前就經歷過MACE的個體，

以及在研究結束前 30 天內未曾多於⼀次接受GLP-1 RA、DPP-4i 或 SGLT2i 治療

或這些治療的組合的患者。最終，我們納⼊了使⽤GLP-1 RA 的 569 名患者、使
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⽤DPP-4i 的 47,064 名患者和使⽤ SGLT2i 的 2,250 名患者。這些患者的特徵在表

四中有所呈現。在進⾏傾向分數匹配後，⽐較接受GLP-1 RA 或 SGLT2i 治療的

患者與接受 DPP4i 治療的患者，我們觀察到兩組之間在基本特徵上沒有顯著差

異。 

 匹配後分析顯⽰，GLP-1 RA 治療的中位使⽤期限為 25.1 個⽉，與之相⽐，

DPP-4i 的為 36.6 個⽉。同樣地，SGLT2i 與 DPP-4i 的使⽤期限分別為 15.9 個⽉

和 18.3 個⽉。 

 

表四、GLP-1 RA、DPP-4i 和 SGLT2i 使⽤者的研究⼈群的特性 

 GLP-1 RA DPP4i SGLT2i 
p-value 

  n=569 n=47064 n=2250 

年齡 (年) 53.19 ± 12.48 61.99 ± 12.37a 57.28 ± 10.95a,b <0.001* 

性別    0.016* 

男性 (n, %) 280 (49.21) 25994 (55.23)a 1238 (55.02)a  

⼥性 (n, %) 289 (50.79) 21070 (44.77)a 1012 (44.98)a  

⾼⾎壓 (n, %) 50 (8.79) 4012 (8.52) 182 (8.09) 0.748 

⾎脂肪異常 (n, %) 126 (22.14) 7792 (16.56)a 431 (19.16)b <.0001* 

糖尿病腎病變 (n, %) 45 (7.91) 3853 (8.19) 167 (7.42) 0.423 

糖尿病視網膜病變 (n, %) 10 (1.76) 854 (1.81) 39 (1.73) 0.957 

糖尿病神經病變 (n, %) 14 (2.46) 875 (1.86) 43 (1.91) 0.568 

末期腎病變 (n, %) 5 (0.88) 1110 (2.36)a 2 (0.09)a,b <.0001* 

年齡以平均值±標準差呈現。連續變數透過獨⽴樣本 t檢定分析，類別變數透過卡⽅檢定分析。  

*p 值⼩於 0.05  

a表⽰與 GLP-1 RA 使⽤者有顯著差異 

b表⽰與 DPP4i 使⽤者有顯著差異 
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3.3.1 主要與次要結果 

 本研究的主要和次要結果在表五中展⽰。與DPP-4i 使⽤者相⽐，SGLT2i 使

⽤者在MACE中顯⽰出顯著差異，這⼀益處主要是由於降低了⼼衰住院HHF的

⽐率（⾵險⽐率（HR）分別為 0.64 [95%CI，0.46-0.88] 和 0.54 [95% CI，0.35-0.83]）。

DPP-4i 和 GLP-1 RA 使⽤者之間在主要或次要結果的⽐率上沒有顯著差異。此

外，使⽤ SGLT2i 的患者與使⽤DPP4i 的患者相⽐，截肢率較低（HR，0.44；95% 

CI，0.22-0.89；P < .05），如表五所⽰。 

 

3.3.2 以 PAD進⾏的次族群分析  

 在特定次群體的分析中，SGLT2i 在患有 PAD 的患者中對 HHF 的影響與

DPP-4i 相當。對於沒有 PAD 的患者，使⽤ SGLT2i 能有效降低MACE 和 HHF

的⾵險，其⾵險⽐率分別為 0.56（95% CI：0.38-0.82）和 0.48（95% CI：0.29-0.8）。

⽽無論是否存在 PAD病史，使⽤ SGLT2i 或 GLP-1 RA 的患者截肢率均未增加。 

 

3.3.3 以 LEA進⾏的次族群分析  

 在未進⾏ LEA的患者中，使⽤ SGLT2i 與使⽤DPP-4i 的患者相⽐，次族群

分析顯⽰在減少 MACE 和 HHF ⽅⾯達到了顯著效果，其⾵險⽐率分別為 0.65

（95% CI：0.46-0.91）和 0.54（95% CI：0.35-0.85）。此外，前者的截肢率也顯著

低於後者，⾵險⽐率為 0.28（95% CI：0.1-0.75，p < 0.05）。 
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表五、與DPP4i 使⽤者相⽐，SGLT2i 與 GLP-1 RA 使⽤者的MACE與次要終點的 Cox ⽐例⾵險模型。 

* p-value of <0.05 

  DPP4-inhibitor 

vs. SGLT2i 

   DPP4-inhibitor 

vs. GLP-1 RA 

  

事件  有事件的患者

數/總分析⼈數 

危險⽐ (95% CI) P 值  有事件的患者數/

總分析⼈數 

危險⽐ (95% CI) P 值 

重⼤不良⼼⾎管事件 (MACE)  

 (⾮致死性中⾵、⾮致死性⼼肌

梗塞、⼼衰竭住院、⼼因性死亡)  

DPP4i 104/2240 1 0.007* DPP4i 52/569 1 0.802 

 

SGLT2i 
57/2240 0.64 (0.46–0.88)  

 

GLP-1 RA 

 

34/569 

 

0.94 (0.61 – 1.48) 

 

次要終點, n         

⾮致死性⼼肌梗塞 DPP4i 0/2240 - - DPP4i <3/569 1 0.704 

 SGLT2i 0/2240 -  GLP-1 RA <3/569 1.71 (0.11 – 27.37)   

⾮致死性中⾵ DPP4i 39/2240 1 0.469 DPP4i 20/569 1 0.482 

 SGLT2i 28/2240 0.83 (0.51-1.37)  GLP-1 RA 19/569 1.26 (0.66 – 2.4)   

⼼衰竭住院 DPP4i 68/2240 1 0.005* DPP4i 36/569 1 0.293 

 SGLT2i 31/2240 0.54 (0.35-0.83)  GLP-1 RA 17/569 0.73 (0.4 – 1.32)  

⼼因性死亡 DPP4i 0/2240 - - DPP4i 0/569 - - 

 SGLT2i 0/2240 -  GLP-1 RA 0/569 -  

全因性死亡 DPP4i 0/2240 - - DPP4i 8/569 - - 

 SGLT2i 0/2240 -  GLP-1 RA 0/569 -  

截肢率  DPP4i 26/2240 1 0.022* DPP4i 11/569 1 - 

 SGLT2i 11/2240 0.44 (0.22 -0.89)  GLP-1 RA 3/569 046 (0.12-1.74) 0.253 
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3.4 討論 

3.4.1 第⼆型糖尿病與⼼⾎管疾病及糖尿病⾜病變：病因學與⾵險因⼦  

 第 2 型糖尿病顯著增加⼼⾎管疾病和動脈粥狀硬化性⼼⾎管疾病的⾵險，這

主要是由於氧化壓⼒、胰島素抗性、內⽪功能障礙、凝⾎功能失衡、⾎管損傷以

及動脈粥狀硬化及其相關併發症等因素(73, 74)。它還與與缺⾎性⼼臟病無關的⼼

臟衰竭有關，影響因素包括氧化壓⼒、鈣平衡受損、腎上腺素-醛固酮系統失衡和

⾃主神經功能障礙(75, 76)。 

 DFU 主要由周邊神經病變、⾼⾜底壓⼒、⾜部創傷和畸形，以及下肢缺⾎

和⽔腫等因素引起。⼤約 30%的 DFU 患者還會同時伴隨有 PAD(77)。值得注意

的是，超過 63%的 DFU病例出現神經病變、⾜部創傷和畸形的重要組合。此外，

DFU 的癒合通常因⾼⾎糖引起的氧化壓⼒增加⽽受到影響，導致微⾎管損傷和

傷⼝癒合結果不佳(78)。 

 

3.4.2 SGLT2i 對第⼆型糖尿病⼼⾎管疾病和糖尿病⾜病變的影響  

 雖然 SGLT2i 和 GLP-1 RA 治療對於 2型糖尿病患者在⼼⾎管疾病⽅⾯有多

項益處，但其對糖尿病⾜病患者的影響尚不清楚。這項全國性的群體研究顯⽰：

（1）SGLT2i 使⽤者⽐ DPP4-i 使⽤者有較低的 MACE、HHF 和截肢率；（2）

GLP-1 RA 和 DPP-4i 使⽤者的結果相似；（3）SGLT2i只在沒有 PAD或 LEA歷

史的患者中減少了 MACE 和 HHF 的⾵險；（4）在有 PAD 或 LEA 歷史的患者
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中，SGLT2i 未能降低截肢率。 

 ⼀項統合分析顯⽰，SGLT2i 在有動脈粥狀硬化性⼼⾎管疾病的患者中降低

了 MACE 和⼼⾎管死亡率，在不論是否有動脈粥狀硬化性⼼⾎管疾病的患者中

皆可降低了 HHF 率(79)。這些好處可能來⾃於滲透性利尿、尿鈉增加以及對⼼

臟重塑和內⽪功能的正⾯影響。SGLT2i 還可能減少炎症、穩定斑塊、減少⼼臟

纖維化並改善冠狀微⾎管功能(64, 80-83)。 

 在有多⾎管⾮阻塞性冠狀動脈狹窄及冠狀動脈旁路移植術後的患者中，

SGLT2i 改善了包括降低整體死亡率和MACE的結果(82, 83)，同時增強了 β細胞

功能並降低了動脈粥狀硬化的⾵險(84)。在本研究中，接受 SGLT2i 治療的糖尿

病⾜病患者沒有顯著降低 MACE ⾵險，但 HHF ⾵險略有降低，這與之前的研

究相符。SGLT2i 對⼼臟和⾎管的不同作⽤機制可能解釋了這種 HHF 影響，與

動脈粥狀硬化性⼼⾎管疾病的存在無關。 

 

3.4.3 評估第⼆型糖尿病患者在 SGLT2i 治療下的截肢⾵險  

 SGLT2i 使⽤對截肢⾵險的影響仍不明確。Adimadhyam 等⼈報告聲稱，使

⽤ SGLT2i 的截肢⾵險略有增加，但統計上不顯著(85)。相對地，Heyward 等⼈

進⾏的統合分析並未發現增加的截肢⾵險(86)。根據現實世界數據，與DPP4i 和

GLP-1 RA 相⽐，SGLT2i 並未增加截肢⾵險，但與metformin, sulfonylurea 以及

thiazolidinedione 相⽐，可能會增加些許⾵險(87)。值得注意的是，我們的研究包
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括了有 PAD病史的患者，結果顯⽰ SGLT2i 使⽤者的截肢率並未增加，實際上，

沒有 PAD病史的 SGLT2i 使⽤者的截肢率甚⾄低於DPP4i 使⽤者。 

 

3.4.4 GLP-1 RA 治療在第⼆型糖尿病中的⼼⾎管效益及其機制 

 GLP-1 RA 在 CVD 管理中有幾種潛在的作⽤機制，包括改善胰島素抗性、

減重、降低⾎壓，以及減少⾎脂異常、氧化壓⼒和炎症。降低全⾝性炎症可能進

⼀步緩解內⽪功能障礙、動脈粥樣硬化和⾎⼩板聚集，並有助於穩定斑塊形成(88, 

89)。先前的臨床研究顯⽰，GLP-1 RA 治療顯著降低了主要不良⼼⾎管事件和⼼

因性死亡(88)。Mannucci 等⼈進⾏的統合分析指出，GLP-1 RA 在降低MACE和

全因死亡的⼼⾎管益處主要觀察於有現有⼼⾎管疾病的患者(90)。然⽽，在臨床

實際數據中，Longato 等⼈發現，與DPP-4i 相⽐，GLP-1 RA 在沒有⼼⾎管疾病

的患者仍有⼼⾎管⽅⾯的益處(91)。Sardu 等⼈強調了 GLP-1 RA 與傳統降糖藥

物相⽐，在降低 HHF ⽅⾯的潛⼒(92)。然⽽，由於數據有限且觀察期短，本研

究未能確認GLP-1 RA 在糖尿病⾜病患者中進⾏主要⼼⾎管疾病預防的益處。需

要進⼀步的研究來驗證GLP-1 RA治療管理2型糖尿病和預防⼼⾎管疾病的有效

性。 

 

3.5 研究限制 

 本研究存在幾項限制。⾸先，canagliflozin 在 2018 年才引進台灣，因此無法
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評估在本研究時段內使⽤ canagliflozin 的患者的截肢率。第⼆，我們的研究包括

了 569 名 GLP-1 RA 使⽤者、47,064 名 DPP4i 使⽤者和 2,250 名 SGLT2i 使⽤者。

值得注意的是，DPP4i 組的規模遠⼤於其他組別，尤其是GLP-1 RA 組的規模相

對較⼩。鑑於本研究為⾮隨機、回顧性和觀察性研究，其本質上易受選擇偏差的

影響。雖然已藉由使⽤傾向分數匹配並將治療開始時間定為指標⽇期來部分解決

這⼀問題，但在解讀此結果時必須考慮這⼀⽅法學限制，並強調未來進⾏確認和

可能擴展此發現的理想隨機化研究的必要性。第三，此研究排除了藥物劑量的資

訊，以避免增加模型的複雜性，這可能會降低組間的匹配準確性。然⽽，承認這

⼀限制⾄關重要，因為準確的劑量在內分泌治療中扮演著重要⾓⾊，影響治療結

果和安全性。未來的研究應包括詳細的劑量資訊，以增強結果的穩健性和適⽤性。

第四，⾃費購買的藥物未在保險系統中註冊，雖然這類患者數量可能很少，並可

能鑑於樣本⼤⼩⽽可忽略，但這仍然是⼀個限制。第五，雖然⾎糖控制是 CVD

結果的重要因素，但由於缺乏數據，我們的模型中未能包括此因素。第六，患者

和事件的數量相對較少，需要進⾏更⼤規模的研究來驗證我們的發現。 

本研究刊登於Endocr Pract. 2024 Feb 5:S1530-891X(24)00062-4.圖⽚及表

格均引⽤⾃此篇期刊(93)（doi: 10.1016/j.eprac.2024.01.016. Epub ahead of 

print. PMID: 38325629.）。 
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第四章 包含 GLP-1 receptor agonist 和基礎胰島素的治療⽅

案，相較於預混型胰島素，可以減少⾷物對⾎糖波動的影

響 

4.1 背景 

 在糖尿病患者中，⾎糖控制的主要⽬標是維持平均⾎糖，這以糖化⾎⾊素

（glycated hemoglobin A1c, HbA1c）來表⽰，同時管理⾎⾎糖波動（glycemic 

variability,  GV）(94)。⾼ GV⾼會增加氧化壓⼒和炎症(95, 96)，這可能是糖尿

病⼼⾎管併發症的病因之⼀ (97)。 

 隨著技術的進步，連續性⾎糖監測（Continuous glucose monitoring, CGM）

系統可以測量組織間液中的葡萄糖，這反映了⾎糖濃度(98)。通過評估葡萄糖波

動並計算 GV 指數，醫⽣可以及時調整藥物以改善患者的治療效果(99, 100)。飲

⾷對⾎糖變異性有顯著影響，無論是 1型還是 2型糖尿病患者，三個⽉的低碳⽔

化合物飲⾷已被證明能減少GV和抗糖尿病藥物的需求(101, 102)。此外，碳⽔化

合物、蛋⽩質和脂肪攝取量會影響糖尿病患者的⾎糖控制及⼼⾎管⾵險因⼦(103)。 

 糖尿病的治療⽅法多樣，⽬前有許多抗糖尿病藥物可供選擇。作為⼀個新類

型的抗糖尿病藥物，GLP-1 RA 能降低⾷慾及體重並增加胰島素敏感性。作為新

型抗糖尿病藥物之⼀，GLP-1 RA 能夠降低⾷慾、減輕體重並提⾼胰島素的敏感

性。Bajaj 等⼈的研究指出，⾧效 GLP-1 RA 結合基礎胰島素的⾎糖波動低於基

礎-追加胰島素、預混胰島素或基礎胰島素結合⼝服藥物(104)。然⽽，胰島素在
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⾎糖控制中仍然⾄關重要，特別是對於第 2型糖尿病和胰島 β細胞功能失效的患

者(105)。 

 雖然已有許多研究探討GLP-1 RA，但尚無研究調查GLP-1 RA 相較於預混

胰島素⽅案對飲⾷成分和 CV 的影響。為了探討 GV、飲⾷攝⼊與糖尿病治療⽅

案之間的關係，我們招募了 16 名使⽤預混胰島素治療的第 2 型糖尿病患者，並

進⾏⾸次 CGM，同時記錄其飲⾷成分。接著，我們將治療⽅案改為 GLP-1 RA

結合基礎胰島素，並進⾏第⼆次 CGM。我們⽐較了治療變更前後的GV和飲⾷

成分。本前瞻性研究旨在評估胰島素和GLP-1 RA 對 GV和飲⾷攝⼊的影響。 

 

4.2 研究⽅法與材料 

4.2.1 受試者 

 本研究共納⼊ 16 名患有第⼆型糖尿病的患者（8名⼥性和 8名男性），這些

患者接受了預混胰島素和其他⼝服降糖藥（oral anti-diabetic drugs, OADs）治療。

納⼊標準包括能夠獨⽴或在家⼈幫助下配合記錄飲⾷⽇誌並願意接受 CGM 的

患者。所有患者在開始時接受了⾸次 CGM檢測。隨後，治療⽅案從預混胰島素

轉換為相同劑量的 insulin glargine U300 和 liraglutide，並根據患者的反應調整或

減少劑量。在轉換⾄基礎胰島素（insulin glargine U300）和 GLP-1 RA（liraglutide）

聯合治療⽅案三個⽉後，當患者的⾎糖相對穩定時，進⾏了第⼆次 CGM檢測。 

 在研究期間，受試者保持⽇常的運動和飲⾷習慣。排除標準包括：（a）嚴重
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⼼⾎管疾病、（b）流感感染病史、（c）⾃體免疫疾病或代謝疾病、（d）藥物或酒

精濫⽤，以及（e）參與其他臨床研究。所有參與者的醫療紀錄均經過回顧性審

查。本研究已獲得⾧庚紀念醫院（CGMH）倫理委員會（IRB）批准（IRB 編號：

201701492B0）。 

 

4.2.2 飲⾷記錄  

 受試者及其家屬在認證營養師的指導下，學習如何記錄所有攝取⾷物的成分。

他們需記錄⾷物的數量和種類，包括⽔果、零⾷、飲料和甜點，以及⾷物的烹調

⽅式。營養師在 CGM測試完成後，分析營養成分，包括碳⽔化合物、蛋⽩質和

脂肪的重量及其提供的卡路⾥，並計算每種營養成分在每⽇總卡路⾥中的⽐例。

最終，選⽤受試者有完整 24 ⼩時 CGM記錄的⽇⼦的飲⾷分析結果。 

4.2.3 ⾎糖監測 

 本研究使⽤的是 iPro™2 專業連續⾎糖監測系統（美敦⼒公司）。CGM傳感

器針被插⼊受試者的腹部、臀部或⼿臂的⽪下組織中。所有患者在家中進⾏⼤約

6 天的全天候監測，我們選取了完整 24 ⼩時 CGM數據的⽇⼦。傳感器每 10秒

檢測⼀次組織間液中的葡萄糖濃度，並每 5分鐘⽣成⼀個平均值。由於葡萄糖從

⾎清擴散到組織間液需要時間(106)，葡萄糖濃度變化會存在⼀定的時間延遲。因

此，要求患者每天四次輸⼊指尖⾎糖值以校正讀數。CGM能夠檢測到的組織間

液葡萄糖濃度範圍是 40 到 400 mg/dL。如果數值超出這個範圍，CGM的讀數將
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顯⽰為 40 或 400 mg/dL。我們在 CGM 開始前的三個⽉內測量了 HbA1c，並在

第⼀次和第⼆次 CGM後再次測量。 

 

4.2.4 ⾎糖波動指數測量  

 在 CGM結束後，數據被下載到 CareLink™ iPro 軟體（美敦⼒公司）中。多

種參數⽤於表⽰⾎糖波動程度，包括標準差（standard deviation,  SD）(107)、百

分⽐變異係數（percentage coefficient of variation, %CV）(107)和平均⾎糖波動幅

度（mean amplitude of glucose excursion, MAGE）(107)。⾎糖在 70 ⾄ 180 mg/dL

範圍內的時間被稱為「範圍內時間」（Time in range, TIR），⼤約是⾃我⾎糖監測

（self-monitoring of blood glucose, SMBG）⼀半次數記錄在此範圍內。⾎糖超過

180 mg/dL（AUC 180）和低於 70 mg/dL（AUC 70）的曲線下⾯積（Area under 

curve, AUC）分別代表⾼⾎糖和低⾎糖的時期。AUC t 和 AUC n 分別代表總體和

正常⾎糖⽔平（70-180 mg/dL）的 AUC (108)。根據⾎糖波動計算出的低⾎糖指

數（low blood glucose index, LBGI）和⾼⾎糖指數（High blood glucose index, HBGI）

分別代表低⾎糖和⾼⾎糖的⾵險(109)。M值⽤於評估GV(109)。連續重疊的網絡

⾎糖波動（Continuous overlapping net glycemic action, CONGA）⽤作評估短期

內⾎糖波動的指標。它評估不同設定間隔的⼀⽇內GV(109)。例如，CONGA4 代

表每 4⼩時與前⼀間隔相⽐的⾎糖⽔平標準差。 
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4.2.5 統計分析 

 所有統計分析均使⽤ Windows 版本的 SPSS 統計軟件（版本 26.0；SPSS 公

司，芝加哥，IL，美國）完成。兩種治療⽅案間的連續變量差異通過 Wilcoxon 

signed-rank test 計算。類別變項則使⽤McNemar卡⽅檢驗進⾏分析。線性混合

模型被⽤來預測兩個連續變量中的單⼀變量反應。為了確定變量之間的關係強度，

採⽤ Spearman 相關係數來測量兩個變量之間的關聯。統計顯著性的標準定義為

p<0.05。 

 

4.3 結果 

 所有患者均完成了在預混胰島素⽅案以及 GLP-1 RA 加基礎胰島素⽅案下

的 CGM。兩次 CGM之間的平均間隔時間為 67.5 天。參與者的年齡範圍為 44.2

⾄ 85.5歲，糖尿病平均病程為 10.8 年。表六中總結了所有參與者的⼈⼝學特徵。

最常與預混胰島素和GLP-1 RA ⽅案結合使⽤的⼝服降糖藥是metformin，其使

⽤⽐例分別為 56.3%和 68.8%。 

 參與者在使⽤預混胰島素⽅案時所需的每⽇總胰島素劑量和基礎胰島素劑

量均⾼於GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案。在預混胰島素治療下，⽇胰島素劑量

的中位數為 50單位，⽽在GLP-1 RA 結合基礎胰島素治療下則為 25單位。預混

胰島素⽅案中基礎胰島素的使⽤劑量較⾼。雖然在統計學上沒有顯著差異，但參

與者在預混胰島素⽅案下的熱量攝取⾼於GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案。在碳
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⽔化合物、蛋⽩質和脂肪的攝取⽐例⽅⾯，兩種治療⽅案之間沒有顯著差異。 

 

表六、使⽤預混胰島素⽅案和GLP-1 RA 加基礎胰島素⽅案之研究⼈群的特性 

 

 

預混型胰島素⽅案 

(n=16) 

GLP-1 RA 結合基礎胰

島素⽅案 (n=16) 

p 

年齡 (y) 59.8 [50.3, 70.1] - - 

性別,男性 (n,%)  8(50) - - 

體重 (kg) 71.5 [61.8, 84.5] 71.5 [61.8, 84.5] 0.500 

⾝⾼ (cm) 164.8 [150.5, 169.8] - - 

⾝體質量指數 (kg/m2) 27.0 [25.0, 30.9] - - 

疾病病程 (y) 10 [6, 14.5]  - - 

CGM 前之糖化⾎⾊素  

(%, mmol/mol)  

9.5 [8.7, 10.9] 

80.3 [71.6, 95.6] 

9.4 [8.3, 9.9] 

78.7 [67.5, 85.0] 

0.099 

 

CGM 後之糖化⾎⾊素  

(%, mmol/mol)  

9.4 [8.3, 9.9] 

78.7 [67.5, 85.0] 

9.0 [7.8, 10.1] 

74.9 [61.5, 86.6] 

0.767 

 

 

糖化⾎⾊素 CGM 前後差距  

(%, mmol/mol)  

-0.7 [-1.4, 0.2] 

-7.7 [-15.3, 2.2] 

0 [-0.3, 0.3] 

0 [-3.3, 3.0] 

0.125 

總⽇胰島素劑量 (U)  50.0 [45.3, 55.8] 25.0 [21.0, 33.0] <0.001* 
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總⽇胰島素劑量/體重 (U/kg)  0.61 [0.52, 0.82] 0.36 [0.27, 0.43] <0.001* 

基礎胰島素劑量 (U)  35.0 [30.4, 38.9] 25.0 [21.0, 33.0] 0.001* 

追加胰島素(U)  14.5 [13.1, 16.4] 0.0 [0.0, 0.0] <0.001* 

合併使⽤之⼝服降⾎糖藥    

  Metformin (N, %) 9 (56.3) 11(68.8) 0.424 

Sitagliptin (N, %) 4 (25) 0 (0) 0.012* 

  Dapagliflozin (N, %) 1 (6.3) 0 (0) <0.001* 

  Acarbose (N, %) 2 (12.5) 2 (12.5) 0.004* 

  Pioglitazone (N, %) 0 (0) 1 (6.3) <0.001* 

  Glimepiride (N, %) 0 (0) 1 (6.3) <0.001* 

營養素成分 (per day)    

   碳⽔化合物 (%) 

   碳⽔化合物 (g) 

50.5 [46.0, 54.8] 

158.4 [143.0, 175.6] 

50.5 [42.0, 53.8] 

143.3 [118.6, 168.3] 

0.605 

0.163 

   蛋⽩質 (%)                 

蛋⽩質 (g) 

14.7 [13.1, 16.0] 

48.4 [34.4, 60.7] 

15.1 [13.6, 18.0] 

41.5 [32.2, 58.0] 

0.148 

0.569 

   脂肪 (%)                 

脂肪 (g) 

34.6 [32.1, 38.4] 

48.9 [36.7, 64.1] 

35.7 [31.6, 40.0] 

45.3 [30.4, 63.3] 

0.717 

0.289 

每⽇平均卡路⾥ (kcal) 1228.0 [1038.6, 1499.5] 1231.0 [879.5, 1412.6] 0.179 

每公⽄的卡路⾥攝取 (kcal/kg)  16.6 [14.1, 21.3] 17.0 [12.6, 19.9] 0.215 
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碳⽔化合物 (g) / 體重 (kg) 2.01 [1.88, 2.56] 2.05 [1.58, 2.39] 0.215 

蛋⽩質 (g) / 體重 (kg) 0.58 [0.53, 0.86] 0.61 [0.55, 0.79] 0.796 

脂肪 (g) / 體重 (kg) 0.68 [0.53, 0.88] 0.65 [0.43, 0.80] 0.469 

年齡、體重、⾝⾼、⾝體質量指數、疾病病程、糖化⾎⾊素、胰島素劑量、營養素成份以中位

數[第⼀四分位數, 第三四分位數]來表⽰。 

連續變項以 Wilconxon singed-rank test 分析，類別變相以 McNemar’s Chi-square test 分析。 

Abbreviation: GLP-1 RA: glucagon-like peptide 1 receptor agonist; CGM: continuous glucose 

monitoring 

 

 在 GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案下，全天的 SD、CV、MAGE、CONGA2

和 CONGA4 指數均低於預混胰島素⽅案。然⽽，兩種⽅案在夜間⾎糖波動性指

標上沒有顯著差異（⾒表七）。在預混胰島素⽅案中，每增加 1%的碳⽔化合物攝

取⽐例，MAGE和 SD分別增加 2.699 mg/dL 和 1.324 mg/dL。相反，每增加 1%

的脂肪攝取⽐例，MAGE 和 SD 分別減少 3.487 mg/dL 和 1.595 mg/dL。每增加

1%的蛋⽩質攝取⽐例，CV 則減少 0.021%（⾒表⼋）。總⽽⾔之，碳⽔化合物攝

取⽐例增加與 SD和 CV的增加呈現中度正相關（r=0.366 和 0.420，p<0.05）。然

⽽，蛋⽩質和脂肪攝取⽐例的增加則與 CV的降低呈現中度負相關（r=–0.423 和

–0.363，p<0.05）。此外，MAGE、SD和 CV與年齡及糖尿病病程⾧度呈現中度

正相關。 
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表七、全⽇及夜間⾎糖波動性指數結果 

 預混型胰島素⽅案 (n=16) GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅

案 (n=16) 

p 

全天時段 (0:00-24:00)   

   SD 43.9 [34.4, 60.6] 36.0 [27.7, 47.5] 0.017* 

   CV 0.24 [0.21, 0.29] 0.20 [0.15, 0.26] 0.046* 

   MAGE 114.2 [91.4, 151.4] 78.7 [66.8, 124.8] 0.006* 

AUCt 50869.2 [44430.2, 66563.7] 53484.3 [41642.7, 59404.7] 0.918  

   AUC180 31850.4 [15978.1, 55968.9] 34434.3 [12336.0, 46503.3]  0.535  

AUCn 18672.2 [9534.4, 28527.5] 19419.5 [13836.7, 28965.2] 0.408  

   AUC70 0.0 [0.0, 175.0] 0.0 [0.0, 0.0] 0.674  

   LBGI 0.07 [0.00, 0.41] 0.00 [0.00, 0.18] 0.463  

   HBGI 9.68 [5.41, 20.28] 9.46 [4.14, 14.48] 0.535  

   M-value 23.47 [13.12, 45.15] 18.45 [10.49, 27.86] 0.088  

   CONGA1 28.07 [23.33, 39.29] 23.25 [19.93, 34.58] 0.079  

   CONGA2 42.80 [35.88, 56.29] 36.45 [31.46, 54.49] 0.049* 

   CONGA4 56.94 [45.81, 70.33] 50.49 [38.80, 62.95] 0.020* 

   TIR 39.0 [24.1, 71.7] 52.6 [31.4, 77.6] 0.305 

夜間時段 (00:00-06:00)    
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   SD 14.8 [9.3, 20.2] 11.5 [9.39, 19.9] 0.605  

   CV 0.09 [0.08, 0.13] 0.07 [0.06, 0.13] 0.796  

   MAGE 34.9 [23.1, 50.4] 32.9 [25.1, 60.0] 0.642  

AUCt 11771.3 [8691.5, 14551.0] 11015.0 [8383.6, 12973.3] 0.569  

   AUC180 3822.2 [260.1, 12524.9] 2262.3 [13.6, 6654.3] 0.363  

AUCn 6176.7 [2794.0, 8419.7] 7392.8 [5662.3, 8730.4] 0.278  

   AUC70 0.0 [0.0, 0.0] 0.0 [0.0, 0.0] 0.715  

   LBGI 0.09 [0.00, 0.59] 0.00 [0.00, 0.51] 0.552  

   HBGI 6.24 [1.32, 14.17] 4.31 [0.86, 8.44] 0.379  

   M-value 8.96 [5.01, 22.66] 7.71 [3.32, 15.82]  0.408  

   CONGA1 13.20 [9.52, 16.57] 10.61 [8.53, 13.21] 0.438  

   CONGA2 14.12 [11.61, 19.84] 12.58 [10.17, 16.80] 0.234  

   CONGA4 11.64 [9.15, 13.36] 9.87 [8.08, 14.26] 0.642  

⾎糖波動指數以 median [Q1, Q3]表⽰。 

連續變項以 Wilconxon singed-rank test 分析 

*表⽰ p value <0.05  

Abbreviation: SD: standard deviation; CV: coefficient of variation; MAGE: mean amplitude 

of glycemic excursions; AUC: area under curve; LBGI: low blood glucose index; HBGI: high 

blood glucose index; M-value: weighted average of glucose value; CONGA: continuous 

overlapping net glycemic action; TIR: time in range 
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參數 平均⾎糖波動幅度 (mg/dl) 

總⼈次 (n=32) 預混型胰島素⽅案 (n=16) GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案 (n=16) 

變數 β  95% CI of β P β  95% CI of β p β  95% CI of β p 

碳⽔化合物 (%) 1.141  (-0.481,2.763) 0.168 2.699  (0.067,5.332) 0.045* 0.918  (-1.567, 3.404) 0.441 

蛋⽩質 (%) -6.494  (-12.124, -0.865) 0.023* -3.462  (-14.797,7.873) 0.523 -2.267  (-11.893, 7.358) 0.621 

脂肪 (%) -1.092  (-3.013, 0.827) 0.264 -3.487  (-6.529 , -0.446) 0.028* -1.076  (-4.028, 1.876) 0.448 

碳⽔化合物 

(gram/kg) 

14.80  (-11.941,41.546) 0.278 16.77  (-28.008,61.556) 0.435 11.49  (-30.454,53.428) 0.566 

蛋⽩質 (gram/kg) -51.39  (-123.139,20.357) 0.160 -47.77  (-159.053,63.518) 0.373 -18.49  (-123.15,86.172) 0.711 

脂肪 (gram/kg) -26.80  (-82.136,28.523) 0.342 -67.82  (-146.583,10.939) 0.086 -23.13  (-107.945, 61.689) 0.568 
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參數 標準差 (mg/dl) 

總⼈次 (n=32) 預混型胰島素⽅案 (n=16) GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案 (n=16) 

變數 β  95% CI of β P β  95% CI of β p β  95% CI of β p 

碳⽔化合物 (%) 0.440  (-0.165,1.045) 0.154 1.324  (0.409,2.239) 0.008* 0.266  (-0.704,1.235) 0.566 

蛋⽩質 (%) -2.768  (-4.786,-0.750) 0.007* -2.854  (-7.023,1.315) 0.164 -1.155  (-4.849,2.539) 0.513 

脂肪 (%) -0.369  (-1.085,0.347) 0.312 -1.595  (-2.677-0.513) 0.007* -0.263  (-1.419,0.892) 0.632 

碳⽔化合物 

(gram/kg) 

4.874  (-5.153,14.901) 0.340 8.475  (-8.677,25.627) 0.307 4.403  (-11.806,20.612) 0.570 

蛋⽩質 (gram/kg) -17.00  (-44.015,10.019) 0.217 -21.63  (-64.482,21.213) 0.297 -3.635  (-44.228,36.959) 0.851 

脂肪 (gram/kg) -5.428  (-26.362,15.469) 0.610 -25.17  (-56.163,5.821) 0.103 -4.297  (-37.377,28.782) 0.785 
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表⼋、營養成分對MAGE、SD和 CV的影響，以 β 為標準化係數的線性混合模型（Linear mixed model）分析 

*表⽰ p value <0.05 

參數 百分⽐變異係數 (%) 

 總⼈次 (n=32) 預混型胰島素⽅案 (n=16) GLP-1 RA 結合基礎胰島素⽅案 (n=16) 

變數 β  95% CI of β p β  95% CI of β p β  95% CI of β p 

碳⽔化合物 (%) 0.003  (0.0007,0.006) 0.011* 0.004  (0,0.009) 0.061 0.003  (-0.001,0.006) 0.120 

蛋⽩質 (%) -0.013  (-0.023,-0.003) 0.013* -0.021  (-0.036,-0.006) 0.009* -0.004  (-0.019,0.011) 0.566 

脂肪 (%) -0.004  (-0.007,-0.0002) 0.032* -0.004  (-0.01,0.002) 0.158 -0.004  (-0.008,0.001) 0.095 

碳⽔化合物 

(gram/kg) 

0.006  (-0.041,0.052) 0.806 0.001  (-0.075,0.078) 0.971 -0.002  (-0.593,0.553) 0.941 

蛋⽩質 (gram/kg) -0.134  (-0.243,-0.025) 0.016* -0.187  (-0.346,-0.029) 0.023* -0.1  (-0.254,0.054) 0.186 

脂肪 (gram/kg) -0.097  (-0.182,-0.012) 0.025* -0.113  (-0.245,0.018) 0.085 -0.105  (-0.225,0.014) 0.080 
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 當參與者從預混胰島素⽅案轉換到 GLP-1 RA 與基礎胰島素⽅案後，平均

MAGE、SD和 CV值顯著下降，從 114.2 mg/dL 降⾄ 78.7 mg/dL，從 43.9 mg/dL

降⾄ 36.0 mg/dL，以及從 0.24%降⾄ 0.20%（⾒表七）。然⽽，⾷物攝取對⾎糖波

動的影響僅在⽇間觀察到，夜間的MAGE、SD或 CV未顯著減少。雖然在統計

上未達顯著性，但參與者轉換到 GLP-1 RA 與基礎胰島素⽅案後，TIR ⽐率從

45.1%上升到 52.9%。在預混胰島素⽅案和基礎胰島素加GLP-1 RA ⽅案中，碳⽔

化合物的卡路⾥⽐率與 TIR 的相關係數分別為-0.224 和-0.044，這些結果在統計

學上沒有顯著意義。 

 

4.4 討論 

 本次試驗研究使⽤ CGM和飲⾷記錄，分析了預混胰島素或GLP-1 RA 加基

礎胰島素⽅案中的飲⾷成分、GV和抗糖尿病治療之間的關聯性。報告指出，GLP-

1 RA 能通過增加胰島素分泌和胰島素敏感性，以及減少⾷慾和體重來改善⾎糖

控制(110)。儘管如此，胰島素仍是最有效的降⾎糖藥物。因此，對於⾎糖⽔平急

劇上升或糖尿病控制不佳的患者，胰島素是⾸選治療⽅案(111)，雖然這會增加低

⾎糖⾵險。胰島素也是⾷慾調節劑(112)，能夠減少⾷慾，但它們的代謝過程會導

致體重增加(113, 114)，進⽽導致更⾼的⾎糖波動 (115)。 

 在這項研究中，兩種治療⽅案在營養成分和每⽇總熱量攝取上沒有顯著差異，

但預混胰島素⽅案下的⽇熱量攝取較低。然⽽，由於樣本量⼩，難以評估這些差
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異的顯著性。此外，胰島素具有抑制⾷慾的效果，儘管中樞胰島素抗性可能會降

低這種效果(116)。與預混胰島素⽅案相⽐，Liraglutide 結合基礎胰島素治療⽅案

與每⽇總胰島素劑量和基礎胰島素劑量的減少有關（基礎胰島素劑量中位數從35

減⾄ 25單位）。Carris 等⼈回顧的研究顯⽰，Liraglutide 結合基礎胰島素可以降

低基礎胰島素劑量、體重及低⾎糖⾵險(116) 。在轉換⾄基礎胰島素結合 GLP-1 

RA 治療⽅案後，對OAD進⾏了調整。由於DPP4i 和 GLP-1 RA 的藥物機制相

似及台灣健保的限制（不能同時使⽤GLP-1 RA 和 SGLT2 抑制劑），在轉換治療

⽅案時必須調整 OAD。然⽽，這些結果仍反映了現實情況，並為臨床醫師提供

建議。 

 本研究發現，營養成分會影響GV，特別是在使⽤預混胰島素治療期間。碳

⽔化合物攝取⽐例增加會提⾼GV，⽽蛋⽩質和脂肪攝取⽐例增加則會降低GV。

⽬前僅有少數研究探討了營養素與GV之間的關聯性。Tay 等⼈發現，在第 2型

糖尿病患者中，低碳⽔化合物飲⾷相⽐⾼碳⽔化合物飲⾷能減少 CONGA1 和糖

尿病藥物需求(102)。Thomsen 等⼈研究顯⽰，⾼蛋⽩低碳⽔化合物飲⾷可替代傳

統糖尿病飲⾷，並降低GV指數 36–45%(117)。先前的研究也證明，蛋⽩質攝取

⽐例越⾼，MAGE⽔平越低(118)。Mori 等⼈進⼀步證明，與⾼碳⽔化合物流質

飲⾷相⽐，低碳⽔化合物、⾼單不飽和脂肪酸飲⾷可以穩定 GV 並降低

HbA1c(119)。其他研究顯⽰，與預混胰島素⽅案相⽐，基礎胰島素加GLP-1 RA

（如 exenatide 或 liraglutide）的⽅案可降低標準差，這與本研究結果⼀致(104)。
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無論是與基礎胰島素結合還是多次每⽇胰島素注射結合，liraglutide 都能增加全

天或夜間的 TIR (120)。即使不與GLP-1 RA 結合，基礎胰島素相⽐預混胰島素也

能降低GV (121)。總之，⾷物的營養成分會影響GV，⽽GLP-1 RA 和基礎胰島

素均能降低GV。 

 年齡和糖尿病病程與MAGE、CV和 SD呈中度正相關，這表明隨著糖尿病

病程的延⾧和年齡的增⾧，⾎糖變異性指數會增加。這⼀結果與許多先前的研究

⼀致。Tong 等⼈的研究顯⽰，HbA1c ⽔平⾼於 7%的第 2型糖尿病患者，其糖尿

病病程較⾧，⾎糖變異性指數也較⾼(122)。Gude 等⼈(123) 注意到，隨著年齡增

⾧，⾎糖變異性指數有所增加。在退伍軍⼈糖尿病成果研究中，204 名接受胰島

素治療的第 2型糖尿病患者進⾏了為期 8週的⾎糖⾃我監測，隨訪結果顯⽰，年

齡較⼤和胰島素治療時間較⾧的患者 GV 較⾼(124)。然⽽，Noyes 等⼈在涉及

10,130 名第 2型糖尿病患者的病例對照研究中報告了相反的發現；這⼀組研究顯

⽰，年輕參與者的HbA1c 變異性較⾼(125)。CGM提供的是短期內的精確測量，

⽽HbA1c 變異性則反映了更⾧時間內的平均⾎糖變異，因此⼆者有所不同。 

 

4.5 研究限制 

 這項初步研究有幾個限制。⾸先，樣本量相對較⼩。其次，兩次 CGM之間

的間隔不⾜以顯⽰ HbA1c 的變化趨勢。第三，未對參與者的⽇常體育活動進⾏

⼲預，因此無法評估運動的影響。第四，未計算⾷物的升糖指數。第五，儘管 β
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細胞功能衰退可能會影響GLP-1 RA 的降糖效果，但由於這是⼀項回顧性研究且

C-peptide 並⾮常規檢查，因此本研究中缺乏完整的 C-peptide 數據。然⽽，這項

研究可以為未來探索新的和改進的抗糖尿病治療⽅案提供基礎。 

 本研究刊登於Eur J Med Res. 2022 Dec 3;27(1):273.圖⽚及表格均引⽤⾃此篇

期刊(126)（doi: https://doi.org/10.1186/s40001-022-00892-9） 
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第五章 結論與未來展望 

 第⼆章研究評估了使⽤ SGLT2i 發⽣⽣殖泌尿道感染的危險因⼦，使⽤

SGLT2i ⾸次出現UTI 的⽐率為 3.43%，GTI 的⽐率為 0.04%。UTI 的⾵險因素包

括年齡<65歲、⼥性、HbA1c≥9%、eGFR<60 ml/min/1.73 m2、UACR≥30 mg/g、

糖尿病微⾎管併發症史和情緒障礙。未發現 GTI 的顯著⾵險因素。如果第⼆型

糖尿病患者使⽤ SGLT2i 後⾸次出現 UTI，則復發性 UTI 的⾵險增加到 28.2%。

復發性UTI 的⾵險因素包括 eGRF<45 ml/min/1.73 m2、CHD和情緒障礙。這些

結果可以幫助臨床醫⽣進⼀步評估復發性GUTI 的⾵險與 SGLT2i 使⽤益處之間

的平衡，尤其是在有多重共病的患者中。  

 第三章研究針對最初診斷出患有DFC的患者中，SGLT2i 治療在降低MACE

和 HHF ⽅⾯表現出潛⼒，特別是在那些之前未經歷過 MACE 的患者中。這種

治療同樣似乎能在沒有 LEA病史的患者中降低截肢率。然⽽，對於有 PAD的患

者，SGLT2i 與 DPP-4i 組之間的截肢率相當。 

 第四章藉由連續⾎糖監測，⽐較基礎胰島素合併GLP-1 RA 與⼀⽇兩次預混

型胰島素⽅案的⾎糖波動度與參與者飲⾷營養素的成份⽐例，其結果顯⽰ GLP-

1 RA 結合基礎胰島素的治療⽅案可以⽐⼀⽇兩次預混型胰島素⽅案更好地穩定

⾎糖變異，尤其是在⽩天，儘管發現營養成分和卡路⾥的消耗在兩種治療⽅案並

沒有顯著影響。 

 未來的研究展望包括： 
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1. 深⼊研究在不同族群 SGLT2i 造成感染的危險因⼦：進⼀步分析，在使⽤

SGLT2i 後有⽣殖泌尿道感染的參與者，再接受第⼆次 SGLT2i 的治療，

有 28.2%的⼈會再發⽣感染．但有 71.8%的⼈不會，分析這兩個族群中，

是什麼因素的差異⽽有這樣不同的結果。以確定 SGLT2i 使⽤的安全性和

預防措施，讓臨床醫師在使⽤ SGLT2i 能夠更有把握選擇適合的族群，減

少併發症的產⽣。 

2. 完善藥物組合的⾧期效果研究：未來研究應該著重於不同藥物組合（如

SGLT2 抑制劑與GLP-1 RA 的結合使⽤）對⾎糖控制的⾧期影響，特別是

對於⾎糖波動的穩定性和⼼⾎管疾病⾵險的降低。 

3. 研究飲⾷和藥物效果之間的交互影響：可以以上研究為模板，進⾏更多前

瞻性研究以了解在有不同慢性病的患者，不同飲⾷組成（如低碳飲⾷或⾼

蛋⽩飲⾷），搭配不同的藥物（例如：SGLT2 抑制劑和GLP-1 RA），對於

⾎糖控制，⾎糖波動的影響。 

4. 開發個性化治療⽅案：利⽤患者的不同基因表現、⽣活⽅式和飲⾷習慣資

訊，開發更個性化的治療計劃。這包括對患者進⾏更詳細的代謝特徵分析，

以制定最適合其特定需要的藥物組合和飲⾷建議。 
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