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فعال است و باقی‌مانده گلوکز را بازجذب می‌کند]2[.
وارد  توبول  از لومن  با سدیم  را همراه  گلوکز   SGLT2 ناقل 
سطح  از  گلوکز  این  سپس  می‌کند.  اپیتلیال  سلول‌های 
قاعده‌ای جانبی سلول خارج و وارد گردش خون می‌شود. به 
، ادرار  یادی از گلوکز همین دلیل، با وجود فیلتراسیون حجم ز

فرد سالم معمولاً فاقد میزان قابل‌توجهی گلوکز است ]2[.
و  شده  مهار   SGLT2 ناقل  امپاگلیفلوزین،  مصرف  با 
کاهش می‌یابد. در نتیجه، بخش بیشتری  گلوکز  بازجذب 
از گلوکز فیلترشده در مایع توبولی باقی مانده و همراه با ادرار 

دفع می‌شود.
 ، گلوکز گلیفلوزین با مهار بازجذب  ، امپا به بیان دقیق‌تر
گلوکز را کاهش می‌دهد؛ بنابراین حتی  آستانه کلیویِ دفع 
از  بیشتری  گلوکز  نیز  خون  قند  طبیعیِ  غلظت‌های  در 

طریق ادرار دفع می‌گردد ]1,2[.

 چقدر امپاگلیفلوزین گلوکز را از راه ادرار
 دفع می‌کند؟

به‌طور چشمگیری  را  ادراری  گلوکز  دفع  گلیفلوزین  امپا
روی  کودینامیک  فارما های  بررسی  در  می‌دهد.  افزایش 
گلوکز ادراری در  بیماران مبتلا به دیابت نوع ۲، میزان دفع 
گرم در روز )با دوز ۱۰ میلی‌گرم( و  حالت پایدار حدود ۶۴ 
۷۸ گرم در روز )با دوز ۲۵ میلی‌گرم( گزارش شده است ]1[.
گلوکز در آزمایش ادرار این  ، مثبت شدن واضح  ازاین‌رو
بیماران کاملاً قابل‌پیش‌بینی است؛ او در این مورد ما باید 

مواجه  متناقض  ظاهرا  یافته‌ای  با  ادرار  آزمایش  در  گاهی 
می‌شویم که می‌تواند برای پزشک و بیمار سوءتفاهم ایجاد کند 
یا حتا به حساب خطای آزمایشگاه گذاشته شود؛ برای نمونه: 
، در حالی که قند خون ناشتای بیمار  گلوکز ادرار مثبت شدن 

طبیعی است و سابقه‌ای از هیپرگلیسمی نیز ندارد.
آزمایشگاه‌ها  در  کم‌وبیش  نیز  گذشته  پدیده در  این  اگرچه 
مهارکننده‌های  گسترده  مصرف  با  امروزه  اما  می‌شد،  دیده 
یافته  بسیاری  شیوع   (Sodium-Glucose Cotransporter2)SGLT2

گلوکز در توبول پروگزیمال  است. این داروها با مهار بازجذب 
امپاگلیفلوزین  می‌دهند.  افزایش  ادرار  راه  از  را  آن  دفع  کلیه، 
)Empagliflozin( یکی از شناخته‌شده‌ترین داروهای این دسته 

است.
گلیفلوزین مصرف می‌کند، مثبت  ، در فردی که امپا ازاین‌رو
شدن گلوکز در آزمایش ادرار نه‌تنها ناشی از خطای آزمایشگاه 
نیست، بلکه بازتاب مستقیم و موردانتظاری از مکانیسم اثر 

دارو است ]1[.

چرا امپاگلیفلوزین باعث گلوکوزوری می‌شود؟
گذر  گلومرول‌ها، در  گلوکز فیلترشده در  در حالت طبیعی، 
دو  می‌شود.  بازجذب  کامل  به‌طور  کلیه  پروگزیمال  توبول  از 

ناقل اصلی در این فرایند نقش دارد:
• ناقل SGLT2: در بخش ابتدایی توبول پروگزیمال قرار دارد  

و بخش عمده گلوکز فیلترشده را بازجذب می‌کند.
• توبول پروگزیمال   انتهایی‌تر  در بخش‌های   :SGLT1 ناقل 

 وقتی گلوکز ادرار مثبت است،
 اما قند خون طبیعی است

)SGLT2 نگاهی آزمایشگاهی به امپاگلیفلوزین و مهارکننده‌های(
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این پدیده که به افت اولیه )initial eGFR dip( معروف 
حدود   EMPA-REG OUTCOME پژوهش  در  است، 
پدیده‌ای  که  شده  گزارش  دقیقه  بر  میلی‌لیتر   ۵ تا   ۳
برگشت‌پذیر است ]6[. پس از این افت اولیه، شیب افت 
eGFR در طولانی‌مدت کندتر شده و از پیشرفت بیماری 

کلیوی جلوگیری می‌کند ]4,6[.
• نکته کلیدی: افت خفیف و اولیه eGFR پس از شروع دارو  

به معنی نفروتوکسیسیته نیست؛ اما افت شدید و غیرمنتظره، 
به‌ویژه همراه با کم‌آبی، نیازمند بررسی دقیق‌تر است.

۳. تغییرات آزمایش‌های خون
• هماتوکریت و هموگلوبین: ممکن است به دلیل کاهش  

یتروپوئز افزایش یابند. حجم پلاسما و افزایش ار
• معمولاً   کلیوی  دفع  افزایش  دلیل  به  یک:  اور اسید 

کاهش می‌یابد.
• حجم   تغییرات  دلیل  به  است  ممکن   :BUN/اوره

داخل عروقی اندکی افزایش یابد.
• و   بوده  خفیف  معمولاً  آن‌ها  تغییرات  الکترولیت‌ها: 

اهمیت بالینی عمده‌ای ندارد.

مهم‌ترین هشدار آزمایشگاهی؛ کتواسیدوز با قند 
)euDKA( خون طبیعی

یکی از حیاتی‌ترین نکات درباره استفاده از مهارکننده‌های 
SGLT2، احتمال بروز کتواسیدوز دیابتی با قند خون طبیعی 

یا Euglycemic Diabetic Ketoacidosis)euDKA(است.
در DKA کلاسیک، معمولاً انتظار هیپرگلیسمی شدید 
یم؛ اما در مصرف‌کنندگان مهارکننده SGLT2، دفع  را دار
قند خون طبیعی  باعث می‌شود  کلیه‌ها  از  گلوکز  مداوم 
که  حالی  در  بماند،  باقی  یافته  افزایش  اندکی  تنها  یا 
کتونی و اسیدوز متابولیک همچنان ادامه  تولید اجسام 
سال   )Consensus Report( اجماعی  گزارش   . دارد]3[ 
از  کمتر  خون  گلوکز  سطح  با  را   euDKA عارضه   ،۲۰۲۴
تعریف کرده و مهارکننده‌های SGLT2 را از عوامل اصلی 

آن می‌داند.
گلیفلوزین مصرف می‌کند  گر بیماری که امپا بنابراین، ا
یا  ضعف  شکم،  درد  استفراغ،  تهوع،  مانند  علائمی  با 
هرگز  قند خون  بودن  طبیعی  کند،  مراجعه  تنفس عمیق 

نباید احتمال DKA را رد کند.

 ، ادرار نوار  در  گلوکز  شدن  مثبت  شدت  که  داشت  توجه 
معیاری برای شدت قند خون )هیپرگلیسمی( نیست. میزان 
گلوکز  به عواملی مانند میزان دفع  ادرار  گلوکز در یک نمونه 
، فاصله زمانی تا آخرین  در واحد زمان، حجم و غلظت ادرار
ادرار و زمان مصرف دارو بستگی دارد. بنابراین، نتیجه یک 
واقعی  میزان  منعکس‌کننده  نمی‌تواند  تصادفی  ادرار  نمونه 
کنترل قند خون  دفع ۲۴ساعته باشد. درنتیجه، برای پایش 
آزمایش ادرار  از  SGLT2 نباید  در مصرف‌کنندگان داروهای 
بر  صرفاً  باید  گلیسمی  وضعیت  یابی  ارز و  کرد  استفاده 

اساس قند خون و HbA1c انجام شود ]1[.

امپاگلیفلوزین و سایر یافته‌های آزمایشگاهی
محدود  گلوکوزوری  به  تنها   SGLT2 مهارکننده‌های  اثر 
، ایجاد  نمی‌شود. این داروها با تغییر در بازجذب سدیم و گلوکز
دیورز اسموتیک، و تغییر در حجم داخل عروقی و همودینامیک 
گلومرولی، شاخص‌های آزمایشگاهی زیر را نیز تغییر می‌دهند:

۱. آزمایش ادرار
• نوار   گلوکوز  تست  و  می‌یابد  افزایش  به‌شدت  ادرار:  گلوکز 

ادرار را مثبت می‌کند. این یک اثر داروییِ موردانتظار است 
و نباید به‌تنهایی نشانه هیپرگلیسمی تلقی شود ]1[.

• وجود   صورت  در  یابد.  افزایش  است  ممکن   : ادرار کتون 
کتواسیدوز  ، این یافته باید احتمال  علائم بالینی یا اسیدوز

را مطرح کند ]3[.
• گلوکوزوری   و  اسموتیک  دیورز  دلیل  به   : ادرار اسمولالیته 

ممکن است افزایش یابد.
• کاهش   با   SGLT2 مهارکننده  داروهای  آلبومینوری: 

را  آلبومینوری   ،)UACR( ادرار  کراتینین  به  آلبومین  نسبت 
این  کلیوی  از جنبه‌های مهم حفاظت  که  کاهش می‌دهند 

داروهاست ]4[.

eGFR »۲. عملکرد کلیه و »افت اولیه
و  اولیه  افت  است  ممکن  گلیفلوزین،  امپا شروع  از  پس 
این  شود.  بافت  کراتینین  خفیف  افزایش  و   eGFR گذرای 
نشانه  خود  خودی  به  و  دارد  همودینامیک  ماهیتی  پدیده 

آسیب ساختاری کلیه نیست.
مهار SGLT2 باعث افزایش تحویل سدیم به Macula Densa و 
 )Tubuloglomerular Feedback( تقویت بازخورد توبولوگلومرولی
 GFR می‌شود که به کاهش فشار داخل گلومرولی و افت اندک

در ابتدای درمان می‌انجامد ]4,6[.
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پیام اصلی برای همکاران 
خون  قند  با  همراه  ادرار  آزمایش  در  گلوکز  شدن  مثبت 
طبیعی در مصرف‌کنندگان SGLT2، بیشتر نتیجه مستقیم 
گلوکز است و نباید به عنوان خطای  مهار بازجذب توبولی 
شود)1،2(؛  تفسیر  شدید  هیپرگلیسمی  و  آزمایشگاهی 
همچنین، همین مکانیسم می‌تواند در شرایط خاص، زمینه 
که قند خون طبیعی  بروز euDKA را فراهم سازد؛ وضعیتی 
است اما کتوز و اسیدوز متابولیک شدیدی وجود دارد )3(.

 ،SGLT2 مهارکننده‌های  از  گسترده  استفاده  عصر  در   
، پایه ی تفسیر درست نتایج  دانستن تاریخچه دارویی بیمار

آزمایشگاه است.
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یابی آزمایشگاهی باید شامل بررسی  در چنین شرایطی، ارز
مجموعه‌ای از شاخص‌ها باشد: 

Glucose+ β- hydroxybutyrate+PH-HCO3
-

همچنین محاسبه شکاف آنیونی )Anion Gap( می‌تواند به 
شناسایی اسیدوز متابولیک کمک کند. بااین‌حال، در دستور 
بتا-هیدروکسی‌بوتیرات  مستقیم  اندازه‌گیری  تازه،  کارهای 
)-hydroxybutyrate( جهت تشخیص و پایش DKA، بر اتکا 

به Anion Gap یا کتون ادرار ارجحیت دارد. 

چرا اندازه‌گیری بتا-هیدروکسی‌بوتیرات اهمیت 
ویژه‌ای دارد؟

کتونی  در DKA، بتا-هیدروکسی‌بوتیرات اصلی‌ترین جسم 
در گردش خون است. این در حالی است که نوارهای معمول 
آستواستات  بیشتر  نیتروپروساید(  واکنش  پایه  )بر  ادرار  کتون 
سنجش  به  قادر  و  می‌کنند  شناسایی  را   )Acetoacetate(
موارد  در   ، ازاین‌رو نیستند.  بتا-هیدروکسی‌بوتیرات  مستقیم 
بتا-هیدروکسی‌بوتیراتِ  به DKA، سنجش مستقیم  مشکوک 
ارائه  کتوز  و شدت  وجود  از  دقیق‌تری  بسیار  اطلاعات  خون، 

می‌دهد ]3[.
• های   کننده  مهار  مصرف‌کنندگان  در  نکته ی کلیدی: 

SGLT2، برای رد DKA به قند خون طبیعی اتکا نکنید؛ بلکه 
یابی کنید. وضعیت کتون خون و اسید-باز را ارز

 Anhydroglucitol-1,5؛ بیومارکری غیرقابل اعتماد 
در این بیماران

تغییرات  یابی  ارز برای  طبیعی  شرایط  در     بیومارکر این 
در  آن  تفسیر  اما  می‌رود،  به‌کار  خون  قند  کوتاه‌مدت 
مصرف‌کنندگان مهارکننده‌های SGLT2 کاملاً مختل می‌شود. 
، تعادل کلیوی  را  مهار SGLT2 با افزایش دفع کلیوی گلوکز
برهم می‌زند. پس از شروع داروهای SGLT2i، سطح به شدت 
تحت تأثیر عملکرد این ناقل قرار گرفته و ارتباط معمول خود 

را با شاخص‌های گلیسمی از دست می‌دهد. ]5[ 
 ،SGLT2 بدینروی در بیماران تحت درمان با مهار کننده‌های

شاخص قابل اعتمادی برای پایش کنترل قند خون نیست.


	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack

