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近年来，有关肾脏对葡萄糖体内平衡作用的重要性获得

了广泛重视。葡萄糖在肾脏的重吸收机制成为了研究治疗 2

型糖尿病的新靶点。钠-葡萄糖协同转运蛋白（SGLT）2抑制剂

被证实可阻滞肾脏中葡萄糖的重吸收作用，其通过将过多的

葡萄糖排泄到体外，从而达到降糖效果，且这种效果不依赖于

胰岛B细胞功能和胰岛素抵抗。同时发现，SGLT2抑制剂还具

有适度减轻体质量、降低血压等作用。目前，其长期安全性研

究和个体差异鉴定正在开展，以进一步评估其风险及获益。

鉴于其有效性和安全性数据，SGLT2抑制剂可能为单药治疗

失败特别是因肥胖导致血糖控制不佳的 2型糖尿病患者带来

希望 [1]。本文以“Sodium glucose co-transporter type 2 inhibi-

tors”“Type 2 diabetes mellitus”“Safety”“SGLT2抑制剂”等为关

键词，组合检索 1995－2014年PubMed、万方等数据库中关于

SGLT2抑制剂的研究文献，对其作用机制、临床疗效和安全性

评价等进行综述。结果共查询到相关文献125篇，其中有效文

献27篇，现综述如下。

1 SGLT2抑制剂的作用机制
人类肾脏通过糖异生调节葡萄糖在体内的平衡。正常生

理条件下，人体每天约有160～180 g葡萄糖流经肾脏，几乎全

部被近端小管重吸收，所以几乎没有葡萄糖从尿液中排出。

随着血浆葡萄糖浓度增加，其滤过量也随之增加，当健康成年

人血糖浓度超过 11 mmol/L（200 mg/dl）时，就会出现糖尿现

象[2]。有研究表明，肾脏中存在两大类葡萄糖转运蛋白，一类

是SGLT，另一类是易化扩散的葡萄糖转运蛋白（GLUT）[3]，前

者在葡萄糖的主动重吸收中起主要作用。SGLT蛋白主要有

两种：SGLT1是一种高亲和力、低负荷量的胃肠道葡萄糖转运

蛋白，在肾小管仅有少量表达，负责吸收未被SGLT2重吸收的

葡萄糖；而SGLT2是一种低亲和力、高负荷量的转运蛋白，在

肾脏近端小管大量表达，负责几乎所有葡萄糖的重吸收，并以

1 ∶ 1 的比例从管腔转运葡萄糖和 Na + 到细胞内，细胞膜

Na+-K+-ATP泵使细胞内的Na+流向血液，以维持Na+的生理水

平，所形成的Na+浓度差使葡萄糖源源不断地被重吸收，细胞
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内的葡萄糖顺浓度梯度通过转运蛋白重回血液。

19世纪初期，人们发现苹果树根皮中的根皮苷可增加糖

尿水平，并被用于肾功能研究。20世纪50年代，研究发现了根

皮苷抑制肾脏和小肠葡萄糖跨膜转运的细胞和分子水平作用

机制。20年后，研究人员借助显微穿刺术，发现转运蛋白存在

于近端小管，且肾脏对葡萄糖的吸收需要Na+的参与。随后的

研究证实，根皮苷是一种葡萄糖转运的竞争性抑制剂，与转运

蛋白的亲和力比葡萄糖大。80年代，研究人员发现，根皮苷可

增加胰腺切除大鼠尿液中葡萄糖浓度，使其空腹和餐后血糖

恢复正常，并可逆转第一和第二时相胰岛素分泌缺陷以维持

正常的血糖[4]。但其并未成为期待的治疗药物，因为根皮苷在

肠道中水解成根皮素，大大降低了其口服生物利用度；同时其

具有潜在的毒性且非选择性地抑制SGLT1和SGLT2。由此，

关闭葡萄糖的重吸收过程成了治疗2型糖尿病的新靶点。

近 10年来，人们对根皮苷的衍生分子进行了临床前及临

床研究，目的是找到可选择性抑制 SGLT2的化合物。T-1095

是第一个 SGLT2抑制剂，对 SGLT2的抑制作用比 SGLT1强 4

倍，长期给予T-1095可恢复糖尿病模型大鼠胰岛B细胞的胰

岛素分泌，减少其糖尿病并发症[5]。然而，由于其对SGLT1的

共同抑制作用，使得人们不得不于 2003年停止了该药的Ⅱ期

临床研究。目前，许多SGLT2抑制剂是以根皮苷的葡萄糖苷

结构为基础进行修饰而来，其衍生化合物包括O-葡萄糖苷类、

C-葡萄糖苷类、N-葡萄糖苷类及非葡萄糖苷类等，代表化合物

有达格列净、坎格列净、依帕列净等。

2 SGLT2抑制剂的临床应用现状
目前，达格列净和坎格列净已获准在美国和欧盟销售；依

帕列净也获得欧洲药品管理局的批准；Ipragliflozin、Luseogli-

flozin及Tofogliflozin已向日本药品和医疗设备局提出上市申

请，且 Ipragliflozin已获得批准。此外，一些含有SGLT2抑制剂

的复合制剂目前正在进行临床开发，如达格列净/二甲双胍片

（5 mg/ 850 mg和5 mg/ 1 000 mg）于2014年初获得欧盟营销授

权；单片包含达格列净+沙格列汀、坎格列净+二甲双胍等的复

合制剂正在进行Ⅲ期临床试验。此外，SGLT2抑制剂用于1型

糖尿病患者的临床研究也正在开展，治疗效果将陆续公布。

在欧洲，达格列净的推荐剂量为10 mg，每日1次；在美国，

推荐起始剂量为5 mg，每日1次，对没有肾损伤及需要额外血

糖控制的患者可增加到10 mg，每日1次，一般要求患者肾小球

滤过率（eGFR）不低于 60 ml/（min·1.73 m2）[6]。坎格列净的推

荐起始剂量是100 mg，每日1次，对没有肾损伤及需要额外血

糖控制的患者可增加到300 mg，每日1次，一般要求患者eGFR

大于 60 ml/（min·1.73 m2）[7]。在Ⅲ期临床试验中，依帕列净分

别以 10 mg和 25 mg，每日 1次作为单药治疗和与其他降糖药

（包括胰岛素）联合治疗的剂量。

3 SGLT2抑制剂的临床疗效
3.1 控制血糖

经荟萃分析显示，SGLT2抑制剂能显著改善2型糖尿病患

者的血糖，与安慰剂组和阳性对照组相比，患者糖化血红蛋白

（HbA1c）分别平均降低0.66％和0.06％[8]。一项为期24周的随

机双盲对照试验研究显示，达格列净10 mg组与二甲双胍2 000

mg组单药的降糖效果相当，达格列净+二甲双胍联用组降糖

效果更加显著，对血糖的改善作用均具有统计学意义[9]。多项

临床观察显示，坎格列净无论是单药或与其他降糖药联合治

疗的患者都表现出HbA1c持续降低的效果。在为期52周的随

机双盲对照试验中，坎格列净 300 mg组在降低HbA1c方面优

于格列美脲（6 mg）组及西格列汀（100 mg）组[10]。依帕列净在

降低HbA1c方面也表现出显著疗效。一项为期24周的临床观

察显示，依帕列净组与对照组的HbA1c平均降低了 0.74％（10

mg剂量组）、0.85％（25 mg剂量组）和0.73％（西格列汀组）[11]。

3.2 减轻体质量

肥胖与 2型糖尿病患者的胰岛素抵抗密切相关，因此，改

变生活方式和控制体质量是 2型糖尿病的治疗手段之一。

SGLT2抑制剂可使肥胖的 2型糖尿病患者每天丢失 300～400

kcal（1 cal≈4.18J）及80～90 g葡萄糖，从而显著地减少其体质

量[12]。这与胰岛素、磺脲类和噻唑烷二酮类药物增加体质量的

作用形成鲜明反差。一项为期104周的临床研究显示，达格列

净 10 mg 与二甲双胍联合治疗后，患者的体质量平均降低了

4.5 kg；而安慰剂与二甲双胍联合治疗后，其体质量平均减少

2.1 kg。双能X线吸收仪显示试验组体质量的降低主要是由

于体内脂肪的减少[13]。坎格列净Ⅲ期临床观察也显示出明显

的降低体质量的效果，只是在与磺脲类药物联合治疗时体质

量的降幅较小。在一项为期 24周的临床观察中发现，依帕列

净单药治疗经安慰剂校正后，患者体质量分别降低 1.9 kg（10

mg剂量组）和 2.1 kg（25 mg剂量组）；与二甲双胍联合治疗 24

周后，患者体质量降低更加明显[14]。

3.3 降低血压

荟萃分析显示，与其他降糖药比较，SGLT2抑制剂收缩压

平均降低4.45 mm Hg（1 mm Hg≈0.133 3 kPa）[8]。在一项为期

12周的小型研究（n＝75）中，分别比较安慰剂组、达格列净（10

mg）组和氢氯噻嗪（25 mg）组的降压效果，24小时动态收缩压

变化经基线校正后，分别降低 0.9、3.3、6.6 mm Hg[15]。数个Ⅲ

期临床数据（n＝4 158）的汇总分析表明，坎格列净能降低患者

收缩压，并呈剂量相关性，其平均降压幅度分别为 3.3 mm Hg

（100 mg剂量组）和 4.5 mm Hg（300 mg剂量组），但与磺脲类

药物联合使用时降压效果不明显[16]。在对高血压合并 2型糖

尿病患者（n＝823）24小时动态血压监测中发现，依帕列净组

与安慰剂组相比患者血压分别下降 2.95 mm Hg（10 mg 剂量

组）和3.68 mm Hg（25 mg剂量组）[17]。

4 SGLT2抑制剂的临床安全性
4.1 泌尿道感染和生殖道感染

因糖尿病患者无症状菌尿或肾盂肾炎的风险可能高于正

常人，超生理剂量的糖尿排泄使局部葡萄糖浓度进一步升高，

进而可能增加泌尿道、生殖道的感染风险。达格列净的短期

及 12个双盲对照试验（n＝4 545）报告显示，其生殖道感染发

生率高于对照组（达格列净组4.1％～5.7％，对照组0.9％），而

泌尿道感染差别并不明显（达格列净组 3.6％～5.7％，对照组

3.7％）[18]。相似的情况在坎格列净及依帕列净的Ⅲ期临床试

验中也被观察到，且两种感染在女性中的比例较男性更高。

通常患者的感染程度为轻、中度，只需常规治疗即可。

4.2 低血糖风险

SGLT2抑制剂发生低血糖事件的风险通常较低。因为当
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血糖较低时，葡萄糖的排泄量也随之降低。即使是SGLT2被

完全封闭，肾脏对葡萄糖的回收也可以被SGLT1维持。荟萃

分析显示达格列净、坎格列净及依帕列净单药治疗时，几乎不

会造成严重的低血糖，除非合并使用磺脲类降糖药或胰岛素[19]。

所以建议在联合用药时，应根据血糖变化适当调整胰岛素及

其促泌剂的剂量。

4.3 肾脏安全性及血容量不足事件

SGLT2抑制剂使尿液中的葡萄糖含量增加，产生渗透性

利尿作用及适度的降压效果，但同时也会带来体液丢失的安

全性问题，特别是对老年人或正在服用利尿剂的患者会导致

重度肾损害，但这种损害比长期使用利尿剂产生的影响小得

多。患者服用达格列净 10 mg，每天约额外产生 375 ml尿液。

一项双盲对照研究（n＞4 500）显示，达格列净组血容量不足事

件发生率为 0.6％～1.2％，而对照组为 0.4％[20]，提示有轻度的

血容量不足的风险，患者需保证充足的液体摄入。达格列净

的产品特性概要（SPC）建议：正在服用利尿剂、存在血容量不

足或中、重度肾脏损害的患者禁用此药，并对正在服药的患者

加强监测。相似的情况也发生在坎格列净及依帕列净的Ⅲ期

临床观察中，但均未见严重事件发生以及患者因不能耐受而

退出试验的情况。一项为期 52周的临床观察显示，依帕列净

在降低eGFR的同时，还降低了患者的尿蛋白水平[21]。

4.4 静脉血栓栓塞事件

由于血容量的减少，可能会增加血液浓缩及静脉血栓栓

塞（VET）的风险。所以在SGLT2抑制剂临床试验中也加强了

对VET事件的监测。临床观察发现，达格列净治疗组与对照

组相比，VET事件的发生率相近（0.3％）[22]；坎格列净的Ⅲ期临

床 VET 事件的发生率也较低，分别为 0.2％（10 mg 剂量组）、

0.3％（25 mg剂量组）和 0.2％（对照组）[23]；目前暂时没有依帕

列净的临床数据。

4.5 骨折风险

目前没有证据表明，对于正常[eGFR＞90 ml/（min·1.73

m2）]或轻度肾损害[eGFR为 60～90 ml/（min·1.73 m2）]的糖尿

病患者服用达格列净会导致骨质脱钙及增加骨折风险。但对

于存在中度肾损害[eGFR为 30～60 ml/（min·1.73 m2）]的患者

服用达格列净后，骨折事件可能会大大增加，其发生率分别为

4.8％（5 mg剂量组）、9.4％（10 mg剂量组）和0％（对照组）。在

达格列净与二甲双胍联合治疗的104周临床研究中（n＝140），

未发现有临床意义的骨转移指标及骨密度改变[22]。在一项服

用坎格列净超过 26周的临床试验中，未发现有临床意义的骨

密度改变，但患者整体骨折事件发生率有所增加，分别为2.5％

（100 mg 剂量组）、2.3％（300 mg 剂量组）和 1.7％（对照组）。

在 1 1000例服用依帕列净的 2型糖尿病患者临床汇总分析中

未发现骨折事件的增多，发生率分别为1.6％（10 mg剂量组）、

1.1％（25 mg剂量组）和1.6％（对照组）[24]。

4.6 心血管安全性

SGLT2抑制剂的降糖、降压及减少体质量的作用对防止

心血管事件的发生看上去是有益的，但因存在液体丢失的问

题又增加了一定的心血管事件的风险。目前一些大型的、长

期的终点试验正在开展，关于主要心血管事件的信息尚有

限。就目前掌握的临床数据来看，达格列净、坎格列净对于心

肌梗死、卒中及需住院治疗的不稳定性心绞痛等心血管事件

的发生影响很小。同时，服用SGLT2抑制剂患者的血脂水平

变化值得我们关注。在为期 26周的对照试验中发现，服用坎

格列净的患者低密度脂蛋白呈剂量相关性升高，与对照组相

比分别升高了 4.5％（100 mg 剂量组）和 8.0％（300 mg 剂量

组）[25]。临床试验显示，达格列净及依帕列净对血脂水平的影

响不具有临床意义，且对甘油三酯水平还有小幅降低作用。

4.7 恶性肿瘤

数项Ⅱb及Ⅲ期临床数据汇总分析显示，达格列净组与对

照组所导致的恶性肿瘤的发生率相似，分别为1.4％（达格列净

组）和1.3％（对照组）[26]。但值得关注的是，达格列净致乳腺癌

及膀胱癌的发生率要高于对照组。因此，其SPC提示：达格列

净禁用于乳腺癌活动期的患者，对既往有乳腺癌病史的患者

也应慎用；不推荐其与吡格列酮联用，因为流行病学数据显示

与吡格列酮联用时乳腺癌的发生率有所增加[27]。相似的情况

也发生在使用坎格列净的患者中。暂时没有服用其他SGLT2

抑制剂患者的相关数据。

5 结语
从作用机制上看，SGLT2抑制剂在降低血糖方面可使患

者受益，但与其他市售口服降糖药相比，能否使患者HbA1c显

著降低、使其代谢恢复平衡且在体质量减轻等方面长期获益，

仍需要进一步考察。正常生理条件下，SGLT2每天可重吸收

90％左右的葡萄糖，即SGLT2抑制剂理论上可使人每天排泄

大约 160 g葡萄糖，然而在临床研究中，实际排泄的葡萄糖仅

达期望值的一半。目前尚不清楚产生这种结果的原因是肾小

管重吸收的代偿还是对转运蛋白的不完全抑制所引起。

多数2型糖尿病患者最终因疾病的自然进展死亡，许多时

候需联用多种药物才能达到治疗目标。尽管有许多有效的治

疗方案，但仅有半数患者的HbA1c能控制在7％以下。通过葡

萄糖的清除机制，SGLT2抑制剂给2型糖尿病的治疗带来了全

新的模式。除α-糖苷酶抑制剂外，目前临床上所有的抗糖尿病

药都是直接或间接影响胰岛素水平，以达到降糖的目的。

SGLT2抑制剂给我们治疗糖尿病、控制血糖提供了新的选

择。其安全性和非胰岛素依赖的作用机制，使其可成为其他

抗糖尿病药的联合用药。随着胰岛素抵抗的发展和胰岛B细

胞功能的减退，特别是对低胰岛素抵抗（高血糖）患者，胰岛素

治疗的效果会慢慢降低，而SGLT2抑制剂可对其产生很好的

协同降糖作用，同时SGLT2抑制剂还可被用于控制1型糖尿病

患者的餐后血糖。SGLT2抑制剂作为一种治疗 2型糖尿病的

新型口服降糖药，将会得到更广泛的应用。
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