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一 种新型的降糖药物 SGLT2抑制剂研究进展 

熊 昕，隆 敏，蔡雷琴，郑宏庭 

(第三军医大学附属新桥医院内分泌科，重庆 400037) 

【摘 要】钠一葡萄糖协同转运蛋白2(sodium—glucose transporter 2，sGLT2)是介导肾小管内葡萄糖重吸收的关键蛋白分子，也是 

近年研究证实的降糖治疗新靶点。针对该靶点所开发研制的SGLT2特异性抑制剂成为目前最具前景的降糖药物。本文就 

SGLT2抑制剂降糖机制、临床应用、有效性及安全性等作一综述，并对该种药物提出新的思考。 
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Research progress of a new anti-diabetic agent：SGLT2 inhibitors 

Xiong Xin，Long Min，Cai Leiqin，Zheng Hongting 

(Department D厂Endocrinology，Xinqiao Hospital，Third Military Medical University) 

【Abstract]Sodium—glucose transporter 2(SGLT2)play an essential role in glucose reabsorption of renal tubules，and the new treatment 

targeting this protein molecule has become one of the most potential therapeutic strategies for diabetes． Thus，SGLT2 inhibitors are 

proved to be the new promising anti-diabetes agents developed for the target． Here，this review summarized the mechanism，clinical 

application，efficacy and safety of SGLT2 inhibitors according to existing studies and a new perspective of the current status of SGLT2 

inhibitors was also included． 
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目前，中国糖尿病患者数量已将近 1亿．其中2型糖尿 

病(diabetes mellitus type 2，T2DM)占90％。即便临床现有众多 

降糖药物可供选择，但由于药物本身的局限如作用机制(依 

赖残存胰岛功能等)、不良反应(严重低血糖、体质量增加等)、 

药物耐受性及其他因素 ，导致国内血糖控制达标者不超过 

1／3。因此，寻求能安全有效调控血糖的药物一直是抗糖尿病 

新药研发的热点。2013年 ，一类新型降血糖药物——钠一葡 

萄糖协同转运蛋白 2(sodium—glucose transporter 2，SGLT2) 

抑制剂在国外被批准应用于T2DM患者的临床治疗。我国国 

产 SGLT2抑制剂不久后也会上市。本文就该类药物新颖的 

作用机制、良好的降糖效果以及额外的心血管保护作用作 
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1 葡萄糖重吸收及 SGLT2的表达 

正常肾脏每天滤过 160～180 g葡萄糖．其中绝大部分在 

近端小管被重吸收，进而循环入血，所以正常人尿液中几乎 

不含糖。若糖负荷增加(如血糖浓度升高或肾小球滤过率降 

低)，近端小管重吸收的葡萄糖会随之增加，当超过一定限度 

(肾糖阈值)时，那些未能被重吸收的葡萄糖就会随尿液排出， 

形成糖尿。血糖浓度超过肾糖阈越多，尿液内的葡萄糖就越 

多。健康人能通过肾小管重吸收功能的调节，将血糖水平维 

持在正常范围内。 

与脂肪和肌肉依靠葡萄糖转运体摄取葡萄糖不同．肾脏 

重吸收葡萄糖是由钠一葡萄糖协同转运蛋白(sodium—glucose 

transporter，SGLT)所调节。SGLT以转运特征来分型：SGLTI 

转运 1分子葡萄糖的同时转运 2分子 Na+，SGLT2对葡萄糖 

和钠则进行1：1转运。SGLT2主要表达并作用于肾小球近端 

小管的第一段(S1)，调控滤过液中大约90％的葡萄糖，SGLT1 

则在 s2、S3段调节剩下的 10％。SGLT2由SLC5A2基因编 

码，该基因突变可导致罕见的遗传性家族性血糖正常的肾j生 

糖尿【”，目前已发现约20种不同类型的突变，包括错义、无义 
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和剪接错误等。SLC5A2突变的纯合子及混合突变的杂合子 

个体则表现为更严重的糖尿[21。 

2 SGLT2抑制剂的一般特性 

SGLT2抑制剂降糖主要通过调节肾糖阈，而不是依赖胰 

岛素。因此，当胰岛13细胞功能出现不可避免的损害时．SGLT2 

抑制剂仍能发挥其强有力的降糖作用，而且这种抑制剂并不 

影响低血糖时体内内源性葡萄糖的生成l 3I。鉴于 SGLT2抑制 

剂增加尿糖排泄的能力依赖正常肾小球滤过率 (glomerular 

filtration rate，GFR)，因此它的降糖作用在GFR正常或仅伴 

有轻微肾脏损害的糖尿病患者身上可充分体现，达到最佳药 

效。而伴有慢性肾病或 GFR减低的患者若使用这类抑制剂， 

治疗效果会低于预期。目前临床上开始使用的各种 SGLT2 

抑制剂大多结构相似 。差别在于对 SGLT受体的选择性：em— 

pagliflozin对SGLT2受体特异性最高，其后依次是tofogliflozin、 

dapagliflozin、ipragliflozin、canagliflozin 。 

SGLT2抑制剂的作用机制 

正常成人的肾糖阈值为 8．96～10．08 mmol／L，高出正常葡 

萄糖过滤负荷(约 5．5 mmol／L)一倍左右 ，这中间的差值让肾 

脏能在其他脏器处理葡萄糖的能力稀缺时起到补充作用 。 

T2DM患者肾糖阈明显高于正常人。肾脏持续重吸收葡萄糖 

IS1
．相应地 SGLT2也持续处于活跃状态目。SGLT2抑制剂通过 

选择性地抑制 SGLT2．减少近端肾小管葡萄糖重吸收，增加尿 

糖排泄来降低血糖浓度。研究发现，T2DM患者与健康受试者 

使用 SGLT2抑制剂 1周 ，肾糖阈分别从(10．9±3．5)mmol／L 

和(9．5±3．2)mmol／L降至(1．2±2．6)mmol／L和(2．0±2．2) 

mmo]／L，表明SGLT2抑制剂可明显下调肾糖阈，且其对T2DM 

患者的作用更为显著 。 

除了通过减少尿糖重吸收降低血糖外，SGLT2抑制剂还 

具有保护胰岛 B细胞的功能 q。Kuriyama等181将 SGLT2抑 

制剂(canagliflozin)用于ZDF糖尿病大鼠，发现其在糖尿病前 

期疗效显著，能延缓胰岛 B细胞衰竭进程，维持胰岛素水平， 

减轻葡萄糖毒性对胰岛 B细胞的损害。Hansen等将 SGLT2 

抑制剂(empagliflozin)、格列本脲和利拉鲁肽分别应用于ZDF 

大鼠，结果发现 empagliflozin和利拉鲁肽都能有效改善血糖 

及糖化血红蛋白(hemoglobin Alc，HbAlc)，延缓胰岛素分泌 

量的降低。有意思的是，该研究还发现利拉鲁肽的上述作用在 

用药后第8周较第4周药效出现大幅度衰减，而empagliflozin 

的药效从第 4周到第8周一直保持稳定[91，揭示 empagliflozin 

对胰岛B细胞的持续保护作用。虽然该研究结果未能清楚 

辨析这些降糖药物之间的差异，但至少提示 SGLT2抑制剂 

empa—gliflozin能够更加持久地维持血糖稳态，保护胰岛B细 

胞。新近动物实验尝试将empagliflozin用于T1DM小鼠，发现 

其可减少胰岛 p细胞氧化应激 ，保护胰岛，提高胰岛素分泌 

量【l】】o ’ 

SGLT2抑制剂还能上调胰高血糖素。有研究发现 SGLT2 

在分泌胰高血糖素的胰岛 细胞中也有表达，较之非糖尿病 

人群 ，T2DM患者及长期血糖过高的人群胰岛 d细胞中的 

SLC5A2(编码SGLT2)表达降低，胰高血糖素基因(GCG)表 

达较高。动物实验中dapagliflozin可促进健康小鼠胰高血糖 

素分泌和肝脏糖异生 ，但对空腹血糖的下调并不明显 ：临床 

方面 dapagliflozin在降低 T2DM患者血糖的同时提高其胰高 

血糖素浓度㈣。因此，SGLT2抑制剂对胰高血糖素的调控是 

否与其降糖作用有关 ，抑或参与其对胰岛细胞的保护有待进 

一 步研究。 

SGLT2抑制剂在心血管疾病方面亦能发挥一定作用。一 

项荟萃分析中，21组安慰剂对照试验显示收缩压下降3．77 

mmHg，16组安慰剂对照试验显示舒张压下降 1．75 mmHgI 。 

虽然 SGLT2抑制剂降血压的机制还未完全解释清楚，但有 

研究分析指出 SGLT2抑制剂极有可能是通过减少葡萄糖在 

肾小管近端的重吸收，导致渗透性利尿及轻度的血管内容量 

损耗使血压降低㈣。即便SGLT2抑制剂改善心血管疾病的具 

体机制还需要更多的临床及基础实验证据，该类药物在这方 

面所表现出的可能性已让人十分惊喜。 

另外 ，SGLT2抑制剂通过排出更多的尿糖使热量消耗增 

加，因此该药物具有减轻体质量的作用。动物实验发现了这 

点旧，临床试验也已证实了这一发现 ：T2DM患者 El~canag— 

liflozin[ 、empagliflozinI ，体质量均下降，且有统计学意义。 

4 SGLT2抑制剂的临床应用 

SGLT2抑制剂单药治疗 T2DM的效果已经得到证实 ，几 

篇荟萃分析表明 SGLT2抑制剂可显著改善血糖控制情 

况 3̈， 。在纳入研究对象最多的一项分析中，45组对比 

SGLT2抑制剂与安慰剂(／7,----1 1 232)，13组对比SGLT2抑制剂 

与其他有效降糖药(n=5 175)，结果表明，与安慰剂相比，SGLT2 

抑制剂单药使用可使 HbAlc降低 0．66％，而其他有效降糖药 

为0．06％。Leiter等选取T2DM患者(经二甲双胍控制血糖状 

况不佳 ，n=l 450)用以评估 canagliflozin的长期效果及安全 

性．104周的试验结果提示该药可明显改善血糖控制状况， 

且不 良反应少 。然而。目前并没有明确证据提示哪一种 

SGLT2抑制剂对T2DM患者的降糖效果最好12 1。常见的SGLT2 

抑制剂单药使用情况见表 1 

SGLT2抑制剂在联合其他药物应用于抗糖尿病治疗方 

面也有其优势：临床研究发现，empagliflozin与DPP一4抑制剂 

linagliptin两者联用时的降糖效果(HbAlc)较各 自单药使用 

时显著提高【25]。近期动物实验也证实两者联合用药能在胰岛 
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注 ：表中3种 SGLT2抑制剂的数据均取自随机双盲安慰剂对照的 3期临床试验，“一”表示与安慰组相比，各组数据均降低 ，且有统计学意义 

素抵抗的状态下提高胰岛素敏感性，改善血糖控制情况E26]。 

canagliflozin与二甲双胍联用已被证实比两类药物单药使用 

时更安全有效[271。而与其他抗糖尿病药物二联使用时T2DM 

患者也能耐受，并且血糖控制良好 。包含 SGLT2抑制剂的 

复方固定制剂也开始进入临床。在此基础上包含 SGLT2抑 

制剂的三联降糖方案也显示出其良好的临床应用价值。理论 

上，兼有减轻体质量和少发低血糖风险的净效应，二甲双胍、 

DPP一4抑制剂联合 SGLT2抑制剂的三联用药具有潜在优 

势[29-3O1，对HbAlc的控制效果尤其瞩目[311。这是三联降糖用药 

的一次突破性进展吲，鉴于此前 的三联用药中，至少会发生 

一 种药物的不良反应，如体质量增加或低血糖风险升高等嗍。 

其他三联用药如二甲双胍+吡格YlJ~q+SGLT2抑制剂或是二 

甲双胍+磺脲类药物+SGLT2抑制剂也都处于后期临床试验 

阶段[341。 

另有研究发现 SGLT2抑制剂同样可用于 TIDM患者，疗 

效甚佳。Sands等[351为了解对 SGLT1和SGLT2都有抑制作用 

的sotagliflozin的效应和耐受性，选取 TIDM患者(n=33)进行 

联合胰岛素的RCT试验，结果提示患者血糖控制情况良好 

且稳定，胰岛素用量降低，患者体质量有所减轻。Pieber等则 

将不同剂量的 empagliflozin联合胰岛素运用于 T1DM患者 

(n=75)，并加以安慰剂对照，经 4周治疗后患者 HbAlc改善 ， 

胰岛素用量减少，体质量减轻，且未增加低血糖发生率136]。这 

些研究为将来SGLT2抑制剂应用于临床T1DM治疗提供了 

基础。另一方面，该药在T2DM心血管高危患者身上的表现 

也让人惊奇。2015年 EASD年会上首次报道了 EMPA—REG 

OUTCOME心血管结局研究结果：SGLT2抑制剂 empagliflozin 

可降低高危T2DM患者的心血管病风险，包括非致死性心肌 

梗死、心血管死亡和非致死性卒中的发生风险。其最新试验 

结果指出，与使用安慰剂相比，empagliflozin组的T2DM高危 

患者心衰住院率及心血管疾病致死率降低了34％L3~：更有甚 

者，糖尿病微血管并发症如终末期肾病 、糖尿病足截肢、糖尿 

病视网膜病变等在使用dapagl【iflozin后发生率也相对减少p踟。 

如此有效的结果也令人深思 SGLT2抑制剂的临床价值 

5 安全性 

SGLT2抑制剂最值得关注的不良反应是酮症酸中毒和 

心血管疾病方面的影响。2015年5月FDA发布SGLT2抑制 

剂关于酮症酸中毒风险的警告，并已在近期更新该药物标签， 

强调使用SGLT2抑制剂有诱发酮症酸中毒的可能。2013年 

3月至2015年5月，在使用 SGLT2抑制剂的T1DM、T2DM患 

者中，FDA共收到73例酮症酸中毒报告口 。FDA呼吁患者 

如若出现恶心、呕吐、疲乏和呼吸困难等症状，应停用 SGLT2 

抑制剂并立即就医。FDA还要求 SGLT2抑制剂生产商进行 

必需的上市后研究 ，包括长期随访及该类药物不良反应的上 

市后报道。另一方面．虽然SGLT2抑制剂由于其渗透性利尿 

和减少血容量的作用能用于治疗T2DM心血管高危患者．但 

GFR<60 mL／(min·1．73 In )的患者在同时使用利尿剂或其他 

具有类似作用的药物时可能会导致症状性低血压，尤其是老 

年人以及本来血压较低的患者。 

其他副作用方面，由于持续尿糖引起的尿路或生殖器感 

染最为常见 ，多数是念珠菌感染。这类副作用多发于女性『411． 

仅带来短暂、轻微的不适，大多无明显症状，正规抗感染治疗 

后即可控制嘲。持续的糖尿也可能引发多尿症、脱水等。另 

外，SGLT2抑制剂单药使用时并无低血糖风险升高的迹象。 

临床试验结果表明，低血糖大多发生于联合其他降糖药物治 

疗时，尤其是在与胰岛素或磺脲类药物联用时。降血糖的效 

果虽然理想，但随之而来的低血糖危象也不容忽视、需要适 

当减少胰岛素等药物的给药剂量。此外，SGLT2抑制剂可能 

影响肾小管对钙、磷酸盐的吸收和排泄 ，以至于对骨代谢产 

生一定的影响。已有研究发现，接受 dapagliflozin治疗的伴有 

轻微肾损害的T2DM患者较安慰剂组更易发生骨折H司。另有 

临床试验提示，使用SGLT2抑制剂(dapagliflozin、canagliflozin) 

会提高膀胱癌及乳腺癌新发风险可能，虽然概率很小_13I，用 

药后血清低密度脂蛋白水平升高_删。2016年5月FDA提出 

警示：目前进行中的临床试验的中期安全性结果提示．经 

canagliflozin治疗后与对照组使用安慰剂相比，患者足趾截肢 

风险增加，但因试验还在进行中所以还不能确定下肢和足部 

的截肢风险是否同样增加 。因此，临床医生应严格按照说 

明书推荐使用该药，并告知患者注意是否出现异常症状或体 

征，若有则及时就医。 

6 结论与展望 

综上所述，作为新药，SGLT2抑制剂治疗 T2DM降糖效 

果显著，且不发生低血糖，无论单一或是联合其他药物都能 
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发挥其有效的降糖作用。而其是否同样可作为T1DM常规用 

药目前还未得到充分的证据。医生需要从多个角度出发，结 

合胰岛细胞功能、血糖调整 目标 、肾功能、耐受性以及成本问 

题等，考虑患者是否适合该类药物。而SGLT2抑制剂在心血 

管疾病方面所表现出的优势令人瞩目，尤其是对于合并高血 

压的T2DM心血管高危患者来说是福音。 
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