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2010 年 11 月 5 日，美国食品和药品管理局

（FDA）批准 II 型糖尿病缓释剂 Kombiglyze XR 治

疗成人 II 型糖尿病[1]。Kombiglyze XR 缓释剂是首

个由二肽基肽酶-4 抑制剂沙格列汀（Onglyza）和双

胍类药物二甲双胍（metformin hydrochloride）缓释

剂组成的复方制剂，本品将 2 种降血糖药物联合使

用，通过互补作用提高对 II 型糖尿病患者血糖控制

的作用。本品可有效控制糖化血红蛋白（HbA1c）、
空腹血糖（FPG）和餐后血糖（PPG）水平。该药可用

于对二甲双胍和沙格列汀都耐受的 II型糖尿病患者

在饮食和运动配合下控制血糖。不可用于 I 型糖尿

病、糖尿病酸中毒者，未有胰岛素合用的研究报道。 
本品药品说明书与二甲双胍说明书有相同的关

于乳酸酸中毒的黑框警告。肾损伤、代谢性酸中毒、

二甲双胍过敏的患者禁用，接受碘放射性治疗的患

者暂停使用。 
沙格列汀为高效二肽基肽酶-4（DDP-4）抑制

剂，白色至浅黄色或浅棕色、不吸潮的结晶粉末。

在（24±3）℃时难溶于水，微溶于醋酸乙酯，溶于

甲醇、乙醇、异丙醇、乙腈、丙酮和聚乙二醇 400
（PEG400）。相对分子质量为 333.43，分子式是

C18H25N3O2•H2O，化学名为 (1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-氨
基-2-(3-羟基-三环[3.3.1.13,7]萘烷基)乙酰基]-2-氮
杂双环[3.1.0]己烷-3-甲腈，水合物，或 (1S,3S,5S)- 
2-[(2S)-2-氨基-2-(3-羟基金刚烷)乙酰基]-2-氮杂双

环[3.1.0]己烷-3-甲腈，水合物。结构式见图 1。 
盐酸二甲双胍为白色至灰白色结晶混合物，易

溶于水，微溶于酒精，难溶于丙酮、乙醚和氯仿。

相对分子质量 165.63，分子式为 C4H11N5•HCl。结

构式见图 2。 

 

图 1  沙格列汀结构式 
Fig. 1  Structure of Onglyza 
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图 2  二甲双胍结构式 
Fig. 2  Structure of Metformin hydrochloride 

本品为口服片剂。5 mg /500 mg 规格含有 5.58 
mg 的沙格列汀盐酸盐（无水），约相当于 5 mg 沙

格列汀和 500 mg 二甲双胍盐酸盐；5 mg/1 000 mg
规格含有 5.58 mg 沙格列汀盐酸盐（无水），相当于

5 mg 沙格列汀和 1 000 mg 二甲双胍盐酸盐；2.5 
mg/1 000 mg 规格含有 2.79 mg 沙格列汀盐酸盐（无

水），相当于 2.5 mg 沙格列汀和 1 000 mg 二甲双胍

盐酸盐。辅料有羟甲基纤维素钠、羟丙基纤维素

2208、硬脂酸镁、聚乙醇、聚乙二醇 3350、二氧化

钛、滑石粉和氧化铁。 
1  适应症和用途 

本品为在饮食和运动配合下的二甲双胍和沙格

列汀耐受的 II型糖尿病患者血糖控制的辅助治疗药

物。该药禁用于 I 型糖尿病和糖尿病酮症酸中毒的

患者。尚未就本品与胰岛素联合使用进行研究。 
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2  剂量与给药方式 
本品为口服制剂，每日 1 次，每次 1 片，晚饭

后服用。具体使用剂量如下。 
如患者曾服用过 5 mg 规格的沙格列汀且近期

未使用过二甲双胍，则本品的首次推荐剂量为 5 
mg/500 mg，每日 1 次。对于曾使用二甲双胍控制

血糖的患者使用本品时，应选择量与原二甲双胍一

致的药品规格。 
对于曾联合使用 2.5 mg 沙格列汀和二甲双胍

缓释剂的患者应选择 2.5 mg/1 000 mg 规格。对于需

要使用 2.5 mg 沙格列汀，但不适用二甲双胍或二甲

双胍使用量超过 1 000 mg 的患者应根据个人情况

选择药品规格。推荐使用的 大剂量为沙格列汀 5 
mg 和二甲双胍缓释剂 2 000 mg。 

如果患者曾使用细胞色素同工酶 P450 3A4/5
阻断剂，则应选择 2.5 mg/1 000 mg 规格。 

患者用药时应整片吞下，禁止压碎、分割或

咀嚼。 
3  剂型与规格 

本品 5 mg/500 mg 规格为椭圆形、双凸面、浅

棕色至棕色薄膜衣片。一面印有 5/500 的蓝色标识，

一面印有 4221 的蓝色标识。2.5 mg/1 000 mg 规格

为椭圆形、双凸面、淡黄色至黄色薄膜衣片，一面

印有 2.5/1000 的蓝色标识，一面印有 4222 的蓝色

标识。5 mg/1 000 mg 规格为椭圆形、双凸面、粉红

色薄膜衣片，一面印有 5/1000 的蓝色标识，一面印

有 4223 的蓝色标识。 
4  禁忌症 

肾损伤、急性心肌梗死、败血症、盐酸二甲双胍

过敏、急慢性酸中毒的患者禁用。需接受碘参照放射

性治疗的患者在接受治疗期间应暂停使用该药物。 
5  警告与注意事项 
5.1  乳酸中毒 

使用本品的患者可能会因二甲双胍的累积而出

现乳酸中毒的情况，该不良反应极为少见但非常严

重。通常严重肾功能不全（包括固有肾疾病和肾灌

注不足）需接受药物或手术治疗的患者、患有充血

性心力衰竭（尤其是伴有灌注不足和血氧不足的充

血性心力衰竭）的糖尿病患者用药后出现乳酸中毒

的几率较大。 
乳酸中毒一般伴有轻微的心神不宁、肌肉疼痛、

呼吸困难、嗜睡、体温过低、血压过低和心率不齐

等症状。用药患者如出现上述症状，应暂停使用二

甲双胍直至症状缓解。必要时应进行血液电解质、

尿酮体、血糖、乳酸盐等检查。如确定为乳酸中毒

则应立即停止用药，并采取适当的救治措施。一般

进行血液透析后中毒症状即可缓解。 
患者使用本品期间应定期进行肾功能检查，老

年患者需加强肾功能的检查。80 岁以上的患者禁

用。如果患者用药期间出现低血氧症、脱水或败血

症等则应停止用药。患有肝脏疾病的糖尿病患者不

宜使用二甲双胍，以免影响乳酸盐的清除。酒精会

影响二甲双胍乳酸盐的代谢，用药期间禁止过量饮

酒。如需进行血管内放射性参照检查则应暂停使用

本品。 
5.2  肾功能损伤 

肾功能损伤患者禁用。肾功能损伤的患者使用

本品发生乳酸中毒的风险加大。 
5.3  肝功能损伤 

肝功能损伤者不宜使用本品。 
5.4  维生素 B12 血液浓度降低 

为期 29 周的二甲双胍临床对照研究显示，7%
的患者使用本品后血液中维生素 B12 水平低于正常

值，但未伴随临床表现，可能与维生素 B12 吸收受

阻有关。一般停药或及时补充维生素后即可恢复。

建议使用本品者每年进行血液维生素水平的检查，

如有异常情况应进行适当的治疗。对于维生素 B12

或钙摄入不足、吸收率低的患者建议每隔 2～3 年进

行血液中维生素水平的检查。 
5.5  酒精摄入的影响 

本品用药期间禁止过量饮用含酒精的饮品。 
5.6  外科手术的影响 

患者接受外科手术后应暂停使用本品（如手术不

影响患者对食物和水的摄取则无需停药），直至其口

服摄取功能及肾功能恢复正常方可再次开始用药。 
5.7  II 型糖尿病患者临床指标的改变 

患者使用本品后如出现异常情况，应及时进行

检查以确定是否为酮酸中毒或乳酸中毒。一般检查

项目有血清电解质、酮体、血糖、血液酸碱性、乳

酸盐、丙酮酸盐和二甲双胍水平的检查。如果确定

为酸中毒则应立即停止用药并采取补救措施。 
5.8  与其他降糖药物同时用药 

沙格列汀促进胰岛素分泌的药物，如磺脲类可

能会引起低血糖。因此，如需促胰岛素分泌药物与

沙格列汀联合，则应减小促胰岛素分泌的药物剂量，

以减少血糖过低的风险。 
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单独使用二甲双胍时，患者不会出现低血糖的

情况，但在能量摄入不足、剧烈运动后热量补充不

足、同时服用其他降糖药物或酗酒时，患者可能会

出现低血糖的情况。另外，老龄、劳累、营养不良、

肾上腺或脑垂体功能不全、酒精中毒的患者用药期

间也较易出现低血糖。 
5.9  与影响肾功能和二甲双胍排泄的药物同时用药 

使用本品时如需同时使用影响肾功能、血液循

环和二甲双胍排泄的药物，应谨慎。 
5.10  接受碘参照放射性治疗 

患者接受碘参照放射性治疗前和治疗期间应停

止使用，治疗结束 48 h 且肾功能恢复正常方可重新

开始用药。 
5.11  缺氧情况 

心血管阻滞、充血性心力衰竭、急性心肌梗死

和其他引起血氧不足的疾病与乳酸中毒有关，另外

还可能引起肾前性氮质血症，患者出现上述情况应

立即停止用药。 
5.12  大血管研究结果 

本品或其他治疗糖尿病的药物对大血管的影响

未知。 
6  不良反应 

临床试验分别通过单药治疗和联合治疗的方式

进行不良反应发生率的研究，结果如下： 
6.1  常见不良反应 

盐酸二甲双胍试验中报道的不良反应发生率≥

5%主要为腹泻（总体 9.6%）和呕吐（总体 6.5%）。 
在两项为期 24 周的安慰剂对照单药治疗试验

中，患者随机接受沙格列汀 2.5、5 mg 和安慰剂治

疗。同时还进行了 3 项为期 24 周的安慰剂对照联合

用药的临床试验：一项与二甲双胍速释剂联用，一

项与噻唑烷二酮类（匹格列酮或罗格列酮）联用，

另外一项与格列本脲联用。在这 3 项试验中，患者

被随机接受沙格列汀 2.5、5 mg 和安慰剂作为添加

治疗。在一项单药治疗试验和二甲双胍联合用药试

验中设立沙格列汀 10 mg 治疗组。 
经过 24 周的试验结果显示，沙格列汀 2.5、5 mg

和安慰剂与添加治疗的总的不良反应发生率相近，

分别为 72.0%、72.2%、70.6%。因出现不良反应而

导致停止治疗的比例分别为 2.2%、3.3%、1.8%。 
试验中 常见的不良反应有淋巴细胞减少（分

别为 0.1%、0.5%、0%）、皮疹（0.2%、0.3%、0.3%）、

血液肌酸酐增加（0.3%、0%、0%）和血液肌酸酐

磷酸激酶增加（0.1%、0.2%、0%）。报道发生率≥

5%受试者的不良反应如下：使用 2.5 mg 治疗的患

者，头痛（6.5%）是唯一一项发生率≥5%且比安慰

剂更常见的不良反应。 
沙格列汀 2.5 mg 和 5 mg 报道发生率≥2%受试

者且发生率比安慰剂至少高 1%的不良反应包括：

鼻窦炎（2.9%、2.6%、1.6%）、腹痛（2.4%、1.7%、

0.5%）、肠胃炎（1.9%、2.3%、0.9%）和呕吐（2.2%、

2.3%、1.3%）。 
所有剂量下的沙格列汀和安慰剂组中的受试者

骨折发生率分别为 1.0%、0.6%，且沙格列汀受试者

的骨折发生率不随时间增加。沙格列汀导致骨折不

良反应的因果关系尚未确定。 
另外研究中还发现受试者的血小板减少并出现

自发的血小板减少性紫癜的症状，但这些症状与沙

格列汀的关系未知。 
同时对未接受过治疗的 II型糖尿病患者给予沙

格列汀（5 mg）和盐酸二甲双胍速释剂，经 24 周的

对照试验，报道发生率≥5%且大于单独使用二甲双

胍的受试者的不良反应情况，见表 1。 

表 1  沙格列汀和二甲双胍联用对未接受过治疗的 II 型 
糖尿病患者的不良反应 

Table 1  Adverse reactions induced by coadministration  
of Onglyza and Metformin hydrochloride in  
treatment-naive patients of typeⅡ diabetes 

组  别 n 
不良反应/患者数（%）

头痛 鼻咽炎 

沙格列汀 5 mg＋二甲双胍* 320 24 (7.5) 17 (5.2) 

二甲双胍* 328 22 (6.9) 13 (4.0) 
*二甲双胍开始剂量 500 mg/d 和递增调整至 大 2 000 mg/d 
*Initial dosage of Metformin 500 mg/d and increase to maximum 2 000 mg/d 

6.2  其他不良反应 
6.2.1  低血糖  根据沙格列汀的临床试验报道，沙

格列汀 2.5、5 mg 和安慰剂单药治疗中，低血糖的

发生率分别为 4.0%、5.6%、4.1%。二甲双胍作为添

加治疗的临床试验中，沙格列汀 2.5、5 mg 和安慰

剂组低血糖发生率分别为 7.8%、5.8%、5.0%。对未

接受过治疗的患者同时给予沙格列汀和二甲双胍速

释剂，使用沙格列汀 5 mg＋二甲双胍速释剂和安慰

剂＋二甲双胍速释剂的患者的低血糖的发生率分别

为 3.4%、4.0%。 
6.2.2  超敏反应  为期 24 周的研究结果显示，沙格

列汀 2.5、5 mg 和安慰剂组发生荨麻疹和面部水肿等
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超敏反应的比率分别为 1.5%、1.5%、0.4%。没有需

要住院或危及生命的情况发生。 
6.2.3  感染  临床对照试验显示，4 959 例使用沙

格列汀的受试者中有 6 例（0.12%）患者出现结核

病，而对照组中 2 868 例受试者没有出现类似病症。

沙格列汀与结核病之间是否存在关联未知。 
6.2.4  生命体征  使用沙格列汀治疗的患者未观

察到生命体征有临床意义的变化。 
6.2.5  生化指标改变  患者使用沙格列汀后淋巴

细胞绝对数呈剂量相关的降低。相对于安慰剂，使

用沙格列汀 5 mg 和 10 mg 后淋巴细胞绝对数从基

线水平的 2 200/μL 分别平均减少 100、200 /μL。沙

格列汀 5 mg＋二甲双胍治疗组和安慰剂＋二甲双

胍组均有相似反应。沙格列汀 2.5 mg 组相对于安慰

剂组未见差异。在沙格列汀 2.5、5、10 mg 和安慰

剂组中，淋巴细胞数≤750 /μL 的报道率分别为

0.5%、1.5%、1.4%和 0.4%。淋巴细胞计数的降低

与临床上的重大不良反应之间无关联。 
用药组相对于安慰剂组淋巴细胞计数降低的临

床意义未知。当出现不寻常或持续感染的情况时应

检测淋巴细胞数。 
6 项双盲、临床安全性和有效性的对照研究结

果显示，沙格列汀对血小板计数没有具有临床意义

的影响。 
二甲双胍可降低血液中维生素 B12 的浓度。因

此，建议使用 Kombiglyze XR 的患者每年进行维生

素水平的检查，如有明显异常则应采取适当的治疗

措施。 
7  药物相互作用 
7.1  细胞色素同工酶（CYP3A4/5）抑制剂 

沙格列汀与酮康唑、阿扎那韦、克拉霉素、伊

曲康唑等细胞色素酶抑制剂同时使用时，血液中沙

格列汀的浓度增加。因此患者用药时应选择 2.5 mg
规格的沙格列汀。 
7.2  阳离子药物 

阿米洛利、地高辛、吗啡、普鲁卡因胺、奎尼丁

等阳离子药物可与二甲双胍竞争肾小管运输系统，从

而影响二甲双胍的排泄，因此患者同时使用阳离子药

物和 Kombiglyze XR 时应对该问题予以关注。 
7.3  与其他药物联合用药 

利尿剂、皮质激素类、吩噻嗪类、雌激素、口

服避孕药、苯妥英、烟酸、拟交感神经药、钙通道

阻滞药和异烟肼等药物可升高患者的血糖，而使

Kombiglyze XR 的血糖控制作用消失。因此，患者

在同时用药时应严密观察 Kombiglyze XR 的血糖控

制作用。停止使用此类药物后应继续严密观察以防

出现血糖过低的情况。 
8  特殊人群的使用 
8.1  孕妇 

尚未对孕妇用药进行充分的试验证明。因不能

完全通过动物研究结果判断药物对人体的影响，所

以建议孕妇用药前应进行风险效益评估，根据自身

需求情况决定。 
在胎兔（胎鼠）器官形成时期，对妊娠大鼠同

时给予沙格列汀和二甲双胍，剂量分别为人用 大

推荐剂量（MRHD）的 100 倍和 10 倍（MRHD 沙

格列汀 5 mg，二甲双胍 2 000 mg）。对妊娠家兔同

时给予沙格列汀和二甲双胍，剂量分别为人用 大

推荐剂量的 249 倍和 1.1 倍。并未出现死胎和畸胎

的情况。大鼠试验结果显示，一般毒性表现为肋骨

变弯的概率增加，同时母兔体质量会减少 11%～

17%，进食量也减少。家兔试验结果显示，少数母

兔同时使用沙格列汀和二甲双胍后出现死亡、流产

情况。其他母兔则只是在妊娠第 21～29 天出现体质

量减轻的情况。 
8.2  哺乳期妇女 

尚未对本品进行哺乳期动物的用药研究。分别

进行沙格列汀和二甲双胍的哺乳期动物用药研究，

结果发现，受试动物乳汁中含有上述两种药物，但

不知是否同样可以分泌至人乳中，因此建议哺乳期

妇女慎用。 
8.3  儿童 

未进行儿童用药的安全性和有效性评估。 
8.4  老年人 

肾功能不全的患者禁用二甲双胍。因多数老年

人的肾功能有所减退，所以患者服用本药期间应严

密监视患者的肾脏功能。同时老年人应慎用。 
9  药物过量 

单次剂量给予健康受试者 400 mg、80 倍于推

荐剂量的沙格列汀，为期 2 周，无显著不良反应。

单次剂量给予≥50 g 二甲双胍，患者出现血糖过低

和乳酸中毒的不良反应的比率分别为 10%、32%。 
10  临床药理学 
10.1  作用机制 

本品通过两种抗高血糖药物合用，互补提高了

对 II 型糖尿病患者血糖控制的作用。 
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沙格列汀是一种高效二肽基肽酶-4（dipeptidyl 
peptidase 4，DPP-4）抑制剂，通过选择性抑制 DPP-4，
升高内源性胰高血糖素样肽 -1 （ glucagon-like 
peptide-1，GLP-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素释放多

肽（glucose-dependent insulinotropic peptide，GIP）
的水平，从而调节血糖。 

二甲双胍可提高 II型糖尿病患者的葡萄糖耐受

量，抑制肝糖原异生作用，降低肝糖输出；抑制肠

壁细胞摄取葡萄糖；增加周围组织对胰岛素的敏感

性，增加胰岛素介导的葡萄糖利用，降低 II 型糖尿

病患者空腹及餐后高血糖。对正常人无明显降血糖

作用，对 II 型糖尿病患者单独用药时一般不引起低

血糖。 
10.2  药效学 

II 型糖尿病患者服用 DPP-4 抑制剂后，可使内

源性 GLP-1 水平升高 2～3 倍，降低血糖浓度，同

时促进胰腺 β细胞分泌葡萄糖依赖性胰岛素，有效

降低空腹血糖和餐后血糖。 
10.3  药动学 

对健康受试者进行生物等效性研究，结果显示

本品与沙格列汀和二甲双胍缓释剂联合用药生物

等效。 
10.3.1  吸收  沙格列汀 5 mg 每日 1 次，给药后平

均达峰时间（tmax）为 2 h，而其活性代谢物的达峰

时间为 4 h。与空腹相比，与高脂肪食物一起给药时，

沙格列汀的达峰时间约延长 20 min。与空腹相比，

饭后服用药物沙格列汀的 AUC 增加 27%。所以沙

格列汀可与或不与食物同服。 
二甲双胍单剂量给药后，达到峰浓度（Cmax）

的时间为 4～8 h，平均时间为 7 h。与食物同时给药，

吸收增加了 50%，但是对 Cmax、AUC 没有显著的

影响。因此可与或不与食物同服。 
10.3.2  分布  沙格列汀及其活性代谢物在人体血

清中的体外蛋白结合率可忽略不计。因此，在各种疾

病状态下，血浆蛋白的变化不会对其分布产生影响。 
尚未进行二甲双胍缓释剂的分布研究。二甲双

胍速释剂单次 po 剂量 850 mg 后表观分布容积为

（654±358）L。二甲双胍结构稳定，几乎不与血浆

蛋白结合。因此，二甲双胍与血浆蛋白结合率高的

药物如水杨酸、磺胺类药物、氯霉素等联用时，相

互影响作用较小。 
10.3.3  代谢  沙格列汀的代谢主要由细胞色素同

工酶 P4503A/5 介导。其主要的代谢产物是 DPP4 抑

制剂，强度为沙格列汀的一半，因此 CYP3A4/5 抑

制剂和诱导剂可改变沙格列汀及其代谢物的药动学。 
研究显示，二甲双胍不经肝代谢和胆系排泄，

以原型随尿液排出体外。 
10.3.4  排泄  沙格列汀通过肾脏和肝脏排泄。单次

剂量 50 mg 14C 的沙格列汀，尿液中的沙格列汀、

沙格列汀活性代谢物和总的含有放射性物质的比例

为 24%、36%、75%。平均肾清除率约为 230 mL/min。
单次剂量给予沙格列汀 5 mg 后血浆中沙格列汀和

其活性代谢物的平均末端半衰期分别为2.5和3.1 h。 
二甲双胍以原型随尿液排出体外，24 h 之内

90%被清除，其血浆半衰期为 6.2 h。血液中的消除

半衰期约为 17.6 h，说明红细胞集中会影响药物的

分布。 
10.4  特殊人群 

肾损伤：肾损伤患者禁用。 
肝损伤：尚未对肝损伤的患者进行二甲双胍的

药动学研究。肝损伤的患者使用二甲双胍可能会引

起乳酸中毒，因此肝损伤的患者不宜使用。 
体重指数：根据群体药动学分析可知，有关体

质量指数对沙格列汀或其活性代谢物的表观清除率

没有明显的影响，因此不建议调整剂量。 
性别：男性与女性间的沙格列汀药动学没有差

异，不同性别二甲双胍的药动学参数无显著差异。

因此无需根据性别调整剂量。 
老年人：老年受试者（65～80 岁）服用沙格列

汀与年轻受试者（18～40 岁）的研究结果显示，老

年受试者 Cmax 和 AUC 值比年轻受试者平均分别增

加 23%和 59%。沙格列汀和其活性代谢物在不同年

龄受试者体内的药动学差异可能与多种因素有关，

年龄差异对沙格列汀及其活性代谢物清除的影响未

知。因此无需单独根据年龄调整剂量。 
服用盐酸二甲双胍的部分健康受试者的药动学

研究显示，相对于年轻受试者，老年患者的血浆清

除率降低、半衰期延长和 Cmax 时间增加。这些数据

说明，随着年龄的增加，二甲双胍药动学改变源于

肾功能的改变。 
综上，患者选择使用本品时应根据患者的肾功

能检查情况决定，而无需单独考虑年龄的影响。 
10.5  人种和种族 

309 例高加索人受试者与 105 例非高加索人受

试者（6 种种族组成）的群体药动学分析比较显示，

沙格列汀和其活性代谢物的药动学没有显著性差
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异。因此无需根据种族调整剂量。 
尚未就二甲双胍药动学的种族影响进行研究。 

10.6  药物相互作用 
未进行本品的药物相互作用研究，分别对沙格

列汀和二甲双胍的药物相互作用进行了研究。 
11  致癌、变异、生育力影响 

尚未进行试验研究确定 Kombiglyze XR 的致

癌、变异和生育损伤能力。以下的数据资料是对沙

格列汀和二甲双胍分别研究所得的结果。 
在大鼠（50、250、600 mg/kg）和小鼠（25、75、

150、300 mg/kg）的沙格列汀试验中， 大剂量下

并未出现诱导癌变的情况。大鼠的沙格列汀 大剂

量约为 MRHD 的 870 倍（雄性）和 1 165 倍（雌性）。

小鼠 大用药剂量约为 MRHD 的 355 倍（雄性）

和 2 217 倍（雌性）。 
埃姆斯试验、小鼠微核测定结果显示，沙格列

汀无诱变或遗传毒性。 
在沙格列汀对生育力影响的研究中，雄性小鼠

交配前 2 周、交配时和交配后（共约 4 周）持续给

药。雌性小鼠在交配前 2 周到怀孕前的第 7 天持续

给药，剂量分别为 MRHD 的 603 倍（雄性）和 776
倍（雌性）。结果显示沙格列汀对生育力没有影响。

当剂量继续增加，母体出现一定毒性反应。当剂量

达到 6 138 倍于 MRHD 时，母体发情期、生育力、

排卵等受到影响。 
对小鼠和大鼠进行长期给予二甲双胍的致癌性

研究，剂量约为人用 大推荐剂量的 4 倍，结果显

示二甲双胍无致癌性，同时对雄性小鼠也无潜在致

癌性。但是当剂量达到 900 mg/kg 时，雌性小鼠出

现良性子宫息肉的概率增加。 
埃姆斯试验、基因突变研究（小鼠淋巴细胞）

或染色体相差分析结果未充分证明二甲双胍有诱变

性。同时小鼠微核试验结果也为阴性。 
二甲双胍对小鼠的生育力没有影响。 

12  临床研究 
尚未对本品降低 HbA1c 作用的安全性和有效

性进行临床研究。但本品与沙格列汀和盐酸二甲双

胍缓释剂的联用生物等效，而相对生物等效的证明

尚未实施。二甲双胍缓释剂和速释剂之间的吸收相

近，但缓释剂的 大血药浓度比速释剂的低约 20%。 
对于单独使用二甲双胍或依靠饮食和运动控制

血糖效果不佳的 II型糖尿病患者进行沙格列汀和二

甲双胍速释剂的联用治疗。葡萄糖耐受量的测试结

果显示，患者早上使用沙格列汀和二甲双胍速释剂，

HbA1c、FPG 和 PPG 有显著改善。 
患者同时使用沙格列汀和二甲双胍速释剂与单

独使用二甲双胍速释剂相比，患者体质量同样会有

所减轻，但空腹血脂浓度无明显改变。 
在一项为期 24 周的随机双盲研究中，患者使用

二甲双胍速释剂 500 mg，每日 2 次，至少 8 周。之

后随机服用二甲双胍速释剂 500 mg，每日 2 次，或

二甲双胍缓释剂 1 000 mg 或 1 500 mg，每日 1 次。

24 周后结果显示，二甲双胍速释剂组的患者 HbA1c
平均改变了 0.1%；1 000 mg 二甲双胍缓释剂组平均

改变 0.3%；1 500 mg 二甲双胍缓释剂组平均改变

0.1%。该实验结果说明，患者可以从二甲双胍速释

剂转为等剂量的二甲双胍缓释剂。患者应在转用后

严密监视血糖控制，并相应调整剂量。 
一项 24 周、单药治疗的试验评估了沙格列汀的

给药范围。未经过治疗且血糖控制不佳的患者

（7%≤HbA1c≤10%）接受一项为期 2 周、单盲膳

食、运动的安慰剂引导期。共有 365 例患者随机接

受每天早晨 2.5、5、2.5 或 5 mg、每天晚上 5 mg，
或安慰剂进行治疗，每组受试者人数控制在 71～74
人。如患者在治疗期间未能达到血糖控制的目标，

则增加二甲双胍用量。 
每天早晨或晚上使用沙格列汀 5 mg 的患者与

安慰剂组相比 HbA1c 明显改善（安慰剂–校正分别

平均降低了 0.4%、0.3%）。 
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