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钠葡萄糖共转运体抑制剂在糖尿病治疗中的价值

张志佳，曲　伸

同济大学医学院附属上海第十人民医院内分泌科，上海２０００７２

　　［摘要］　钠葡萄糖共转运体（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＧＬＴ）是葡萄糖吸收的载体之一，通过抑制其活性可抑制葡

萄糖的重吸收。人体内主要存在ＳＧＬＴ１及ＳＧＬＴ２两种载体，由于ＳＧＬＴ２分布的特异性及重吸收葡萄糖的高效性，ＳＧＬＴ２
抑制剂成为葡萄糖治疗的新途径。大量的动物实验及临床研究发现ＳＧＬＴ２抑制剂能显著降低血糖、减轻体质量，但是目前关

于ＳＧＬＴ２的临床研究还比较局限，仍面临着安全性、有效性及适应证方面的问题，尚待进一步探讨。
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　　最新流行病学资料显示，中国糖尿病患病率已达９．７％，

糖尿病患者达９２００万，另外有１．５亿人处于糖尿病前期［１］。

药物治疗是目前临床治疗糖尿病的主要手段，随着对糖尿病

认识的不断深入，新的糖尿病治疗药物在不断研发之中。近

年来不断有新的药物出现，作用机制和靶点都不尽相同，给

临床医师和患者提供了更多的选择。糖尿病治疗药物要求

有效、安全和长效，在降低血糖的同时不影响Ｂ细胞的功能。

由于钠葡萄糖共转运体（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，

ＳＧＬＴ）在尿糖重吸收中的重要作用和对血糖的影响，其抑制

剂被用于降低血糖成为可能，作为药物的开发也进入了临床

研究阶段。本文主要综述了该类药物的作用机制和临床生

物学功能。

１　ＳＧＬＴ的生物学作用和对血糖的调节作用

１．１　ＳＧＬＴ的结构及生物学功能　人体在正常情况下经肾

小球滤过的葡萄糖几乎全部在近曲小管被重吸收。作为一

种水溶性分子，葡萄糖的跨膜运输需要特异性载体的协助。

在近曲小管刷状缘，葡萄糖通过细胞膜上特异载体ＳＧＬＴ逆

浓度进入上皮细胞内，再通过上皮细胞基底膜上的葡萄糖转

运载体２（ＧＬＵＴ２）顺浓度差进入血液循环，从而完成葡萄糖

的重吸收过程。

　　人体内ＳＧＬＴ是由人类ＳＬＣ基因家族编码的膜蛋白，目

前超过５９％的氨基酸序列已经确认，其二级结构是一种多次

跨膜的糖蛋白，其Ｎ端及Ｃ端位于细胞外，通过Ｃ端与细胞

外液内的葡萄糖结合对葡萄糖进行重吸收。在肾脏近曲小

管中有两种ＳＧＬＴ参与葡萄糖的重吸收，分别是高特异性／

低效能的ＳＧＬＴ１和低特异性／高效能的ＳＧＬＴ２。ＳＧＬＴ２主

要分布于近曲小管的Ｓ１段，有较强的葡萄糖吸收能力，近曲

小管内９０％左右的葡萄糖通过ＳＧＬＴ２被重吸收。ＳＧＬＴ１

位于近曲小管Ｓ３段，高度选择性吸收小管液中残留的葡萄

糖。由于ＳＧＬＴ２和ＳＧＬＴ１的共同作用使原尿中的葡萄糖

几乎完全被重吸收。ＳＧＬＴ２的分布有较高特异性，目前研究

发现只有肾脏近曲小管上皮细胞膜上有ＳＧＬＴ２，而ＳＧＬＴ１

则在胃肠道、肺、骨骼肌、心肌及脑等组织内均有发现［２］。
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１．２　ＳＧＬＴ２对血糖的调节作用　在糖尿病患者中，高水平

的血糖缩小了血液与间质之间的葡萄糖浓度差，降低了葡萄

糖浓度依赖性的弥散过程，引起葡萄糖重吸收障碍，因此，糖

尿病患者ＳＧＬＴ２基因表达增加以适应体内高血糖的改变，

对维持肾小管对葡萄糖的重吸收有重要作用。多项研究发

现糖尿病动物模型体内ＳＧＬＴ２在肾小管近端上皮细胞膜上

的表达明显增加，并认为ＳＧＬＴ２的含量与血糖水平有关［３］。

Ｆｒｅｉｔａｓ等［４］发现在糖尿病小鼠肾皮质内ＳＧＬＴ２基因表达水

平明显增高，同时发现肝细胞核因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃ

ｔｏｒ１，ＨＮＦ１）的表达及结合活性明显升高，认为高血糖介导

的ＳＧＬＴ２表达增加是通过增加 ＨＮＦ１表达水平及提高其

与ＳＧＬＴ２基因的启动子结合活性引起的。应用ＳＧＬＴ抑制

剂治疗后小鼠血糖水平降低，ＳＧＬＴ２含量恢复到正常水平，

认为ＳＧＬＴ抑制剂可以逆转ＳＧＬＴ２基因表达。此外，其他

转录因子及血管紧张素等因子可能也参与了ＳＧＬＴ２基因表

达的调控。

２　ＳＧＬＴ２抑制剂在糖尿病治疗中的作用

２．１　ＳＧＬＴ抑制剂概述　ＳＧＬＴ１为钠葡萄糖共转运体基因

（ＳＬＣ５Ａ）１的编码产物，研究发现人类ＳＬＣ５Ａ１的突变与

家族性葡萄糖半乳糖吸收不良综合征有关，可引起致死性腹

泻及营养不良，因此，ＳＧＬＴ１抑制剂不能用于糖尿病治疗。

ＳＧＬＴ２的编码基因ＳＬＣ５Ａ２位于染色体１６ｐ１１．２，目前已发

现有多种ＳＬＣ５Ａ２基因突变，可引起家族性糖尿，无其他不

适症状［５］，因此，选择性ＳＧＬＴ２抑制剂可用于糖尿病的治

疗。

　　根皮苷（ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ）是第一个被发现及应用的ＳＧＬＴ抑制

剂，存在于多种植物中，然而由于其ＳＧＬＴ的非选择性及生

物不稳定性限制了在糖尿病治疗中的应用。此外，根皮苷分

子上的配基在葡糖苷酶作用下分解后有抑制葡萄糖转运蛋

白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴｓ）的可能，因此可抑制多种组

织对葡萄糖的摄取。研究者通过改变根皮苷的分子结构，得

到了具有较高ＳＧＬＴ２选择性及生物学稳定性的ＳＧＬＴ２抑

制剂，目前这类药品主要分为两类：Ｏ葡萄糖苷ＳＧＬＴ２抑制

剂和Ｃ葡萄糖苷ＳＧＬＴ２抑制剂，这两类药物都已进入临床

试验阶段，其中研究较多的有ｓｅｒｇｌｉｆｌｏｚｉｎ和ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ。

它们具有较高的ＳＧＬＴ２选择性且在体内有较高生物学稳定

性，具有潜在的治疗糖尿病价值［６］。

　　ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过抑制ＳＧＬＴ２活性，减少肾脏对

葡萄糖的重吸收，从而降低血糖；尿糖的流失增加了机体的

能量消耗，因此可能还可以减轻体质量；其降糖作用是通过

增加葡萄糖排泄实现的，而对胰岛素的分泌无明显影响，因

此是一种非胰岛素依赖性的降血糖药物［７］。尿中葡萄糖含

量增加产生较高的渗透压，可减少远曲小管及肾集合管对尿

液的浓缩，从而有一定的利尿作用，可能引起血压下降及体

质量减轻，这一作用在糖尿病合并高血压患者中有重要意

义［８］。

２．２　动物实验研究证据　动物实验证实，ＳＧＬＴ２抑制剂增

加尿糖排出，降低血糖水平，降低动物体质量，改善肝脏脂肪

代谢，抑制肝糖原输出，保护受损的胰岛细胞，促进胰岛细胞

功能恢复［９］。

　　自从发现ＳＧＬＴ２抑制剂能减少肾脏对尿糖重吸收，从

而降低血糖浓度，研究者对多种ＳＧＬＴ２抑制剂进行了动物

实验，明确了ＳＧＬＴ２的降糖作用，探讨了其药理学作用及药

效学问题。Ｆｕｊｉｍｏｒｉ等［１０］用ｒｅｍｏｇｌｉｆｏｚｉｎｅｔａｂｏｎａｔｅ喂养不同

糖尿病啮齿类动物模型，发现其通过剂量依赖性作用增加尿

糖排泄，降低血糖，长期治疗后空腹血糖水平及糖化血红蛋

白明显降低，同时改善了高胰岛素血症、高三酰甘油血症及

胰岛素抵抗。与格列齐特相比，ｒｅｍｏｇｌｉｆｏｚｉｎｅｔａｂｏｎａｔｅ能降

低糖负荷后的血糖浓度而不影响胰岛素分泌，对链脲霉素介

导的糖尿病模型也有降糖作用，其降糖效力与糖尿病的严重

程度正相关［１１］。

　　Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ是Ｃ葡萄糖苷类ＳＧＬＴ２抑制剂的代表药

物，也是目前研究最多的ＳＧＬＴ２抑制剂。Ｈａｎ等［１２］通过对

糖尿病大鼠研究发现在给予ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ口服６ｈ后，大鼠

尿糖排泄明显增加，血糖水平显著下降，并与药物剂量明显

相关。长期给予该药物后，餐后血糖、空腹血糖及糖化血红

蛋白均明显降低，增强了肝脏组织对胰岛素的敏感性，肝脏

葡萄糖利用增加而肝糖输出减少，而对骨骼肌及脂肪组织胰

岛素敏感性无明显影响，同时发现ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ对糖尿病大

鼠的体质量无明显影响。但目前关于ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ对体质量

的影响尚有争论，认为可能与饮食及其他因素有关。

２．３　临床研究证据及应用前景　目前已经有多种选择性

ＳＧＬＴ２抑制剂进入临床试验阶段，其中以ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ的临

床研究最多最广。Ｋｏｍｏｒｏｓｋｉ等［１３］通过给予健康人不同剂

量的ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，研究药物的药效学及药代动力学特征，发

现药物半衰期约为１７ｈ，血药浓度与口服剂量有关，且尿糖

含量呈明显剂量依赖性，同时发现约２０～５０ｍｇ剂量可在

２４ｈ内产生最大ＳＧＬＴ２抑制效应，认为ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ可通过

一日一次的口服给药方式降低血糖。该研究者给予２型糖

尿病患者不同剂量ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ及安慰剂１４ｄ对比研究发

现，与安慰剂组相比，ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗组尿糖含量呈剂量依

赖性增加，空腹血糖明显降低，口服葡萄糖耐受试验明显改

善［１４］。

　　Ｌｉｓｔ等［１５］对３４８例２型糖尿病患者进行多中心随机双

盲安慰剂对照的前瞻性研究，发现经过１２周的ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
治疗能显著降低患者糖化血红蛋白、空腹血糖及餐后血糖水

平，空腹血糖水平呈明显剂量依赖性，而餐后血糖水平与药

物剂量无明显相关性；此外，ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ还表现出一定程度

的利尿及降低体质量作用，有助于糖尿病合并高血压的治

疗，低血糖及泌尿系统感染发生率与二甲双胍相比差异无统

计学意义；生殖道感染发生率为２％～７％，明显高于二甲双

胍，可能与局部葡萄糖含量较高容易引起感染有关。该试验

的研究对象是Ｃ肽＞１．０ｎｇ／ｍｌ、肾功能尚可的患者，缺乏对

晚期糖尿病患者的研究。Ｗｉｌｄｉｎｇ等［１６］对７１例大剂量胰岛

素联合口服降糖药不能良好控制血糖水平的糖尿病患者给
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予增加ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗后，发现患者的糖化血红蛋白、餐后

血糖及空腹血糖较前明显降低，体质量较前降低４．３～４．５

ｋｇ，明显高于对照组的１．９ｋｇ；可能由于尿糖浓度升高引起

的渗透性利尿作用，治疗组发生１例肾前性氮质血症；治疗

组发生５例生殖道感染，而对照组只有１例；低血糖等其他

不良反应两组之间无明显差异，因此认为对于大剂量胰岛素

联合胰岛素增敏药治疗而自身胰岛素水平降低大于５０％的

２型糖尿病患者，联合应用ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ能明显改善体质量

及血糖控制水平。

　　Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ等［１７］进行了一项２４周随机双盲安慰剂对照

的ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ的三期临床试验，对糖化血红蛋白水平在

７％～１０％的４８５例新诊断的２型糖尿病分别给予安慰剂或

每天一次（早晨或夜晚）２．５ｍｇ、５ｍｇ或１０ｍｇ的ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚ

ｉｎ治疗，对糖化血红蛋白水平在１０．１％～１２％的７３例患者

给予每天一次（早晨）５ｍｇ或１０ｍｇ的ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗。

２４周后与安慰剂组对比发现ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗组患者糖化

血红蛋白水平明显降低，没有低血糖事件发生，主要不良反

应是泌尿生殖道感染，因此认为ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ可用于２型糖

尿病治疗的新选择。

３　ＳＧＬＴ２抑制剂治疗糖尿病的临床优势

　　选择性ＳＧＬＴ２抑制剂作为一种潜在的糖尿病治疗药

物，目前认为有着独特的临床优势。首先这类药物可能减轻

患者体质量，有助于血糖的控制，特别是对于胰岛素治疗的２
型糖尿病患者。Ｚｈａｎｇ等［１８］对处于糖尿病早期的患者给予

ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ单独治疗，对处于糖尿病晚期的患者给予ｄａｐａ

ｇｌｉｆｌｏｚｉｎ、胰岛素及胰岛素增敏剂联合治疗，发现ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
对处于不同阶段的糖尿病患者都能降低体质量，治疗组早期

糖尿病阶段的患者体质量平均降低２．０～２．５ｋｇ，晚期糖尿

病患者体质量平均下降４．３～５．０５ｋｇ，明显高于对照组的０．

９５ｋｇ和１．５５ｋｇ。体质量的降低对降低２型糖尿病患者心

血管危险因素及死亡有着重要的意义。

　　此类药物的另一优势就是不依赖胰岛素的降糖机制，是

通过尿糖的排泄达到降糖的目的，不影响胰岛素的分泌及组

织对胰岛素的敏感性，与其他经典降糖药物合用可更好控制

血糖，且不增加严重的不良反应。Ｂａｉｌｅｙ等［１９］对５４６例二甲

双胍治疗血糖控制不佳的２型糖尿病患者给予安慰剂或

ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗２４周后发现，ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗的患者其糖

化血红蛋白较安慰剂组明显降低，低血糖的发生率为２％～

４％，与对照组无明显差异，泌尿生殖道感染发生率为８％～

１３％，明显高于对照组的５％，这可能与泌尿生殖道中葡萄糖

糖浓度升高有关。

４　问题和展望

　　选择性ＳＧＬＴ２抑制剂在糖尿病治疗的动物实验及临床

试验中取得了一定成果，特别是 ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，然而关于

ＳＧＬＴ２抑制剂应用于临床治疗仍存在一定问题。首先是安

全性问题，虽然目前诸多实验结果表明ＳＧＬＴ２抑制剂的主

要不良反应是泌尿系统及生殖系统影响，无明显其他不良反

应，但是目前研究时间比较短，长期应用ＳＧＬＴ２抑制剂的安

全性仍需警惕，特别是ＳＧＬＴ２抑制剂是否影响机体对葡萄

糖的吸收利用及体内其他组织对葡萄糖的摄取。其次是

ＳＧＬＴ２抑制剂的作用机制，除了抑制肾小管对葡萄糖重吸收

外是否还存在其他影响葡萄糖代谢的因素，与其他降糖药合

用是否有协同作用等。ＳＧＬＴ２抑制剂治疗的适应证仍需进

一步研究，目前有关的临床试验主要针对肥胖者，而对低体

重者的应用是否受限目前尚不清楚。同时长期大量尿糖对

肾功能的影响目前尚不清楚，ＳＧＬＴ２抑制剂的应用还需进一

步研究。
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·消　息·

《军医大学学报（英文版）》征稿、征订启事

　　《军医大学学报（英文版）》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＰＬＡ）是由第二、三、四军医大学及南方医科大学（原第一军医

大学）共同主办、国内外公开发行（ＣＮ３１１００２／Ｒ，ＩＳＳＮ１０００１９４８）的高级医药学综合性英文学术刊物，１９８６年６月创刊。本

刊主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最新科研成果、新理论、新技术和新方法。辟有专家论坛、基

础研究、临床研究、经验交流、短篇报道、个案报告等栏目。

　　本刊为中国英文版科技论文统计源期刊，并被纳入中国期刊网、万方数据库和中文科技期刊数据库等国内所有重要检索

系统，已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＶＩＮＩＴＩＡｂｓｔｒａｃｔＪｏｕｒｎａｌ）和波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）等国际知名检索系

统收录，期刊全文已进入爱思唯尔（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）科技出版集团所属的ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ全文数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｅｒｖｉｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏ

ｃａｔｅ／ｊｍｃｐｌａ）。

　　为了弘扬科研创新精神，推动医学事业发展，促进海内外学术交流，本刊面向全国和海外作者征稿。

　　来稿要求：来稿请附中文的文题、作者姓名、单位名称及较详细的中文摘要和３～８个关键词，参考文献放在文末。来稿务

必写清个人通讯地址及联系电话，编辑部在接到稿件３０日内通知作者稿件是否被采用。

　　刊发周期：由全国相关学科领域的知名专家和权威人士进行审稿，对审稿通过的论文２～６个月内安排刊出。国家、省部

级基金资助和重点攻关项目稿件优先发表。

　　本刊为双月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年９０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４７２５），漏订者

可来函本刊编辑部办理邮购。

　　地　址：上海市翔殷路８００号《军医大学学报（英文版）》编辑部，邮编：２００４３３

　　联系人：徐　佳

　　电　话：０２１８１８７０７８８转８１８分机

　　Ｅｍａｉｌ：ｊｙｄｘｘｂ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ


