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钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂( SGLT2-抑制剂)对
糖尿病的机制和治疗研究综述

李　 萌1#,庞立香1#,马茜茜1,包书茵1,付丹妮2∗,白　 雪1∗

(1.内蒙古民族大学公共卫生学院,内蒙古
 

通辽　 028000;2.内蒙古民族大学医学院,内蒙古
 

通辽　 028000)

　 　 【摘要】 　 　 糖尿病是全球范围内的一种以糖代谢紊乱为主的慢性病。 长期高血糖会导致肾、心脏、血管、神
经等多种器官的慢性损害。 钠-葡萄糖共转运蛋白 2(sodium

 

glucose
 

transporter
 

2
 

inhibitors,SGLT2)抑制剂是一种新

型的降糖药物,它是以一种不依赖于胰岛素分泌的新的机制来降低血糖水平。 此类药物以抑制肾肾小管中负责在

尿液重吸收葡萄糖的 SGLT-2 来降低肾糖阈,排出多余的葡萄糖的方式,使血液循环中的葡萄糖水平下降。 此外,
SGLT2-抑制剂不仅可以治疗糖尿病,同时还可用于治疗由糖尿病引起的心血管、肾疾病和高血压等疾病。 现就钠

-葡萄糖共转运蛋白 2(SGLT2)抑制剂在糖尿病和并发症中的作用和机理进行综述。
【关键词】 　 糖尿病;二型糖尿病;钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂;作用机制
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　 　 【Abstract】 　
 

Diabetes
 

is
 

a
 

chronic
 

disease
 

with
 

glucose
 

metabolism
 

disorder.
 

Long
 

term
 

hyperglycemia
 

leads
 

to
 

chronic
 

damage
 

of
 

the
 

kidneys,
 

heart,
 

blood
 

vessels,
 

nerves,
 

and
 

other
 

organs.
 

Sodium / glucose
 

cotransporter
 

2
 

(SGLT2)
 

inhibitors
 

are
 

a
 

new
 

type
 

of
 

hypoglycemic
 

drug
 

that
 

reduces
 

the
 

blood
 

glucose
 

level
 

by
 

a
 

new
 

mechanism
 

independent
 

of
 

insulin
 

secretion.
 

Such
 

drugs
 

reduce
 

the
 

renal
 

glucose
 

threshold
 

by
 

inhibiting
 

SGLT2,
 

which
 

is
 

responsible
 

for
 

reabsorption
 

of
 

glucose
 

in
 

urine
 

in
 

the
 

renal
 

tubules
 

of
 

the
 

kidney,
 

and
 

expelling
 

excess
 

glucose,
 

thereby
 

reducing
 

the
 

glucose
 

level
 

in
 

blood
 

circulation.
 

Additionally,
 

SGLT2
 

inhibitors
 

not
 

only
 

treat
 

diabetes,
 

but
 

can
 

also
 

be
 

used
 

to
 

treat
 

cardiovascular,
 



renal,
 

hypertension,
 

and
 

other
 

diseases
 

caused
 

by
 

diabetes.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

SGLT2
 

inhibitors
 

in
 

diabetes
 

and
 

its
 

complications.
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　 　 自 20 世纪 80 年代起,世界范围内的糖尿病发

病率迅速上升。 糖尿病可导致血管、神经病变从而

引发多种并发症,严重威胁糖尿病病人的健康和生

命,糖尿病导致的过早死亡及残疾对国家的经济增

长造成了负面影响[1] 。 糖尿病的类型包括 1 型糖

尿病( type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)、2 型糖尿病

(diabetes
 

mellitus
 

type
 

2,T2DM)、妊娠糖尿病以及胰

岛 β 细胞功能的基因缺陷、胰岛素作用的功能缺

陷、感染、不常见的免疫介导性糖尿病、其他与糖尿

病相关的遗传综合征等多种类型糖尿病。 最常见

的是 2 型糖尿病,2 型糖尿病主要由于人机体对胰

岛素 β 细胞的功能缺陷和胰岛素抵抗所导致的[2] 。
糖尿病的发病机制非常复杂,至今还没有得到

很好的解释。 不同种类疾病引起的病因也不同,即
使是相同的病症也会有不同的表现。 T1DM 以自身

免疫为主,其发病机制与遗传、环境因素有关。 经

研究发现,基因、长期精神紧张、饮食不合理、病毒

感染、肥胖等都有可能导致糖尿病的发生[3] 。 遗传

因素主要指的是遗传易感性,除了以遗传性相关以

外还可能与基因缺陷有关,另外已有文献报道了低

密度脂蛋白受体相关蛋白 5( low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein
 

5,LRP5)基因位点的多态性

与糖代谢之间的相关性,结果证实绝经后 LRP5 基

因可能为 T2DM 患者的易感基因[4] ;长期的精神紧

张以及情绪激动会分泌许多应激激素,这些激素可

导致血糖升高,如果激素长期大量地释放就会造成

内分泌代谢调节紊乱,引起高血糖,导致糖尿病;不
合理的膳食可引起胰岛素分泌紊乱,提高胰岛素的

耐受性,加速了胰腺的负担和胰岛素抵抗,从而引

发糖尿病;病毒感染、药物副作用等均可损伤胰岛 β
细胞,降低胰岛素的释放,经有关研究表明,T2DM
的发生与病毒感染有很大关系[5] 。 另外有国内外

研究表明,T2DM 患者的人巨细胞病毒( HCMV) 特

异性 IgG 抗 体 和 人 巨 细 胞 病 毒 核 酸 ( human
 

cytomegalovirus-DNA,HCMV-DNA)的阳性率均显著

高于一般人群[6] ;创伤后应激 / 抗生素可导致应激

激素过度分泌,从而影响葡萄糖转运系统的正常运

作,导致机体对葡萄糖的非氧化清除率和葡萄糖率

降低,进而引发 / 刺激胰岛素抵抗,导致糖尿病发

生[7] ;肥胖是糖尿病发病的重要原因,其主要机理

在于肥胖者本身存在着高胰岛素血症,高胰岛素血

症可导致胰岛素作用受阻,引发胰岛素抵抗,而胰

岛素抵抗是 T2DM 发病的主要环节之一。
长期服药是控制慢性病糖尿病的血糖异常的

主要途径[7] 。 90 年代前,仅有胰岛素,磺脲类和双

胍类药物用于治疗糖尿病。 1995 年之后,一些新型

的降糖药物相继问世。 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2
(SGLT2)抑制剂是一种全新的治疗药物,在 II 型糖

尿病临床治疗中表现出了特殊的降糖机制而备受

临床关注[8] 。 此类药物的主要功能是从尿中重新

吸收葡萄糖,抑制肾小管中 SGLT2 的表达,进而降

低血糖。 临床试验表明,该药具有降低血压、减轻

体重、降低尿蛋白的作用[9] 。 SGLT2-抑制剂不仅能

够降低血糖、还有保护心血管、肾功能等功效。 因

此,钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂也可以用于治

疗糖尿病引起的并发症。 本研究旨在探讨 SGLT2-
抑制剂的结构与效应,以及治疗糖尿病及其并发症

的机制和作用效果。

1　 SGLT2-抑制剂的构效关系

　 　 目前,世界上已上市的 SGLT2-抑制剂有 7 种:
坎格列净( Canagliflozin)、达格列净( Dapagliflozin)、
恩格列净( Empagliflozin)、伊格列净( Ipragliflozin)、
鲁格列净( Luseogliflozin)、托格列净( Tofogliflozin)
以及埃格列净(Ertugliflozin) [10] 。

图 1　 SGLTS 构效关系

Figure
 

1　 Structure
 

activity
 

relationship
 

diagram
 

of
 

SGLT2

SGLTS 构效关系见图 1,该分子由芳香基团

Ar1、芳香基团 CH2-Ar2 和 D-葡萄糖三部分组成。
Ar1 是整个结构的主要连接者,葡萄糖和 CH2-Ar2
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就是由 Ar1 连接。 Ar1 大部分为芳香杂环,其中吲哚

类杂环是最多的。 许多化合物选择用碳苷键的方

式连接,目的是确保药物被吸收进入人体循环的速

度与程度高和 SGLT2 选择性抑制良好。

2　 SGLT2-抑制剂治疗糖尿病的作用及机制

　 　 正常情况下,人体内的葡萄糖通过肝和肾代

谢。 肾在保持葡萄糖在人体内的平衡重起着十分

关键的作用。 在 24
 

h 之内,健康成人肾滤出的葡萄

糖在 160 ~ 180
 

g,由于重吸收作用,99%的葡萄糖都

会被肾小管重新吸收和利用[11] 。 葡萄糖在肾小管

的重 吸 收 主 要 由 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 ( glucose
 

transporter,GLUTS) 和钠 - 葡萄糖协同转运蛋白

(SGLTS)两种转运蛋白完成[12] 而这一葡萄糖的重

吸收过程主要通过钠 - 葡萄糖协同转运蛋白

(SGLTs)完成。 SGLTs 包括 SGLT-1 和 SGLT-2 两个

亚型。 SGLT1 是小肠内主要的葡萄糖转运载体,
SGLT1 在肾、肾近端和小肠中的葡萄糖再吸收率为

10%;而 SGLT2 常存在肾近端小管中的 S1 段,在肾

近端小管内重吸收成 90%的葡萄糖[13] 。 SGLT2 在

肾近端小管中的转运率高,亲和力低,在葡萄糖转

运的过程中起到关键作用。 糖尿病通过增加肾小

管中的糖负荷和 SGLT2 的表达来促进肾葡萄糖的

重吸收,从而维持高血糖[14] ,高血糖会使过滤和再

吸收的葡萄糖增加 2 ~ 3 倍。 早期近端小管中

SGLT2 是肾葡萄糖再吸收的主要途径[15] 。 SGLT2-
抑制剂可增强尿中葡萄糖排泄,从而降低糖尿病患

者的血糖水平。 因此, 肾对葡萄糖的重吸收与

SGLT-2 密切相关。 SGLT-2 抑制剂就是通过抑制肾

近曲小管中的 SGLT-2,抑制尿液中葡萄糖的重吸

收,降低肾糖阈,增加尿糖排泄,从而发挥降血糖的

作用,并且其降低血糖的作用是不依赖胰岛素分

泌的。
2. 1　 SGLT2-抑制剂的降糖效果

 

　 　 SGLT2-抑制剂是治疗糖尿病的新型药物。 这

类药物具有独特的作用机制,它独立于胰岛 β 细胞

功能或组织胰岛素敏感性的调节,因此,它们具有

与其他口服抗糖尿病药物以及胰岛素联合治疗的

潜力[16] 。 SGLT-2 抑制剂的作用机制在于其糖苷配

基可与位于近曲小管上的转运蛋白葡萄糖结合端

竞争性结合,作用于 SGLT-2 的疏水性或芳氨酸残

基从而特异性地抑制 SGLT-2 的活性,通过调节肾

小球滤液中葡萄糖的重吸收,使尿液中更多葡萄糖

被排出, 进而起到改善血糖水平的作用[17] 。 Ji
等[18] 和 Ferrannini 等[19] 研究表明,SGLT2 -抑制剂

可以通过改善高糖毒性,缓解细胞内质网的应激反

应,减少糖脂毒性引起的胰岛 β 细胞的凋亡,从而

保护胰岛 β 细胞的功能,进而恢复正常组织和器官

对胰岛素的反应能力,起到降低血糖的作用。 以

Dapagliflozin 为例,多项随机、双盲、对照试验已经证

实 Dapagliflozin 能显著降低 Hb
 

A1c(可达 1. 16%)
和血糖,也证明 Dapagliflozin 单药(10

 

mg) 降低 Hb
 

A1c 的疗效与二甲双胍缓释片 2000
 

mg 相当[20] 。
同时也有研究表明,SGLT2-抑制剂能不同程度地降

低 2 型糖尿病患者的糖化血红蛋白[21] ,并且能够使

患者空腹血糖以及餐后 2
 

h 血糖得到有效的

下降[8] 。
2. 2　 SGLT2-抑制剂调血脂、减重的治疗效果

　 　 SGLT2 -抑制剂不仅可以降糖,还能够起到减

重、调血脂等作用。 使用 SGLT2 -抑制剂治疗会使

胰岛素于胰高血糖素的比值降低,从而增加肝糖原

分解和糖异生。 不必要的葡萄糖利用受到脂肪组

织中增加的脂肪分解和从循环中增加的非酯化脂

肪酸(non-esterified
 

fatty
 

acid,
 

NEFA)摄取所促进的

脂肪外周氧化的限制[22] 。 SGLT2-抑制剂不仅可以

通过渗透性利尿、增加尿液中葡萄糖的排出方式使

热量散失进而减轻体重,还可使体脂及内脏脂肪降

低,对于减轻胰岛素抵抗、改善代谢紊乱起到很大

作用[23] 。 从长期来看,SGLT2 -抑制剂诱导的体重

变化主要是由于脂肪量的减少,包括脂肪变性与内

脏及皮下脂肪组织[24]的减少,这是由脂肪细胞增强

脂肪酸释放来满足脂肪酸氧化增加的需求所介导

的。 有研究表明,SGLT2-抑制剂能使低密度脂蛋白

胆固醇的含量下降,使高密度脂蛋白胆固醇含量升

高[25] 。 一份纳入 8710 名 T2DM 患者的 Meta 分析

结果表明,SGLT2-抑制剂可使患者的体重平均下降

2. 01
 

kg( 1. 83 ~ 2. 18
 

kg) [26] 。 与亚洲人群相关的

Meta 分析[27]显示,达格列净 5
 

mg、10
 

mg 进行 24 周

单独治疗可使 HbA1c 下降 0. 52% ~ 0. 58%,使体重

下降 1. 34 ~ 1. 80
 

kg。 孔小敏等[21] 研究了 SGLT-2
抑制剂、二甲双胍、DDP-4 抑制剂三种降糖药物的降

脂效果,发现 SGLT2-抑制剂的效果最好;二甲双胍

和 DPP-4 抑制剂结合治疗 T2DM,其 HbA1c 水平仍

为 7. 0% ~ 10. 5%[28] 。
2. 3　 SGLT2-抑制剂的降压作用

　 　 在我国,大约 60%的 T2DM 患者都有高血压,高
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血压是引起心血管疾病的主要风险因素之一。
SGLT2-抑制剂能通过降低血容量,减少体内的钠含

量,从而起到降低血压的作用[29] ,SGLT2-抑制剂产

生的排钠和渗透性利尿作用是短期降低患者血压

的主要原因;SGLT2-抑制剂能阻断肾素-血管紧张

素 - 醛 固 酮 系 统 ( renin
 

angiotensin
 

aldosterone
 

system,RAAS),减轻肾小球的硬化和动脉化程度,
减轻体重则是长期降低患者血压的机制[23] 。 一项

纳入 27 项 RCT 研究包含 12
 

960 例患者的 Meta 分

析结果显示,SGLT2-抑制剂可使 T2DM 患者的收缩

压下降 4
 

mmHg,舒张压下降 1. 6
 

mmHg,且不会导

致体位性低血压的发生[30] 。 另外根据一项对 6 个

随机对照试验的荟萃分析得知,将 SGLT2 -抑制剂

与安慰剂进行 24
 

h 动态血压监测,SGLT2-抑制剂

与白天( -4. 34
 

mmHg,95%
 

CI-5. 09 ~ -3. 58)和夜

间( -2. 61
 

mmHg,95%
 

CI-3. 08 ~ -2. 14)血压水平

的显著降低相关[31] 。 在降糖治疗实验 EMPA-REG
 

OUTCOME 中[32] ,恩格列净可使收缩压降低 5
 

mm
 

Hg,舒张压降低 2
 

mmHg[33] 。
2. 4　 SGLT2-抑制剂对心血管的保护作用

　 　 SGLT-2 抑制剂可以通过渗透性利尿和利钠等

作用来改善心脏的前负荷[34] 。 其作用机制主要是

改善心肌细胞代谢,改善心室负荷状况,抑制心肌

细胞 Na+ / H+交换,改变脂肪因子和细胞因子的产

生,减少心肌细胞坏死和心肌纤维化[35] 。 SGLT2 -
抑制剂还可以通过阻断肾素-血管紧张素-醛固酮

(RAAS)系统,有效缓解了肾小球及动脉硬化,进而

保护心血管。 2008 年,美国食品和药物管理局发布

了一份有关所有新型降糖剂心血管事件的报告,其
研究结果罗列了 SGLT2 对心血管系统的益处[36] 。
EMPA-REG

 

OUTCOME 心血管事件在 2015 年 EASD
年度报告中首次报道,SGLT2 -抑制剂 empagliflozin
能减少 T2DM 高危患者心血管事件发生率,包括非

致死性心肌梗死、心血管死亡和非致死性中风[37] 。
一项 CDV-REAL 研究表明,在欧美 T2DM 患者里,
SGLT2-抑制剂能降低 39%的心功能衰竭患病率,同
时也降低 50%以上的死亡率[38] 。
2. 5　 SGLT2-抑制剂对肾的保护作用

　 　 SGLT2 受体存在于肾近端小管 S1 段时的作用

是不仅重吸收葡萄糖,还重吸收 Na+ ,由于 SGLT2 受

体的作用,导致致密斑部位的 Na+浓度下降,从而影

响了肾小球的滤过和肾血流量的变化,也就是说激

活了管-球反馈系统,进而造成了肾小球的损伤[39] 。

SGLT2-抑制剂具有促进尿酸排泄、降低血尿酸、抑
制近曲小管中钠、葡萄糖的再吸收,同时肾小球旁

器通过容量调节机制促使入球小动脉收缩,使肾小

球滤过率恢复正常,进而起到保护肾的作用[40] 。 在

2 型糖尿病合并 1 ~ 4 期慢性肾病( chronic
 

kidney
 

diseases,CKD)的患者中,SGLT2 -抑制剂治疗的效

果相对明显,治疗 3 ~ 4 周后人表皮生长因子显著降

低(约降低 3 ~ 8
 

mL / (min·1. 73 m2 )),而停药后又

回归基线水平[41-42] ,并且在一项 Meta 分析中显示,
长期使用 SGLT2-抑制剂可以提高肾功能和减少蛋

白尿的危险[43] 。

3　 SGLT2-抑制剂的不良反应

　 　 目前的临床试验结果显示,SGLT2-抑制剂在临

床上仍然存在着一些不良反应,并且在使用过程中

可能会产生不良影响。 有临床数据表明,SGLT2-抑
制剂会使生殖道真菌感染的发病率增加[44] 。 另外

还有研究提出使用 SGLT2-抑制剂还可导致正常血

糖性酮症酸中毒(euDKA) [45] 。 同时对于老年患者,
则需要进行肾小球过滤率的评估,临床用药时,应
选用低剂量的药物,当血糖得到控制且患者可以忍

受时,再考虑大剂量的应用。

4　 总结与展望

　 　 综上所述,SGLT2 是一种具有高体积、低亲和性

的跨膜运输蛋白,它在肾近端小管细胞中广泛存

在。 此药不仅可以降低血糖、血压,而且对肾功能

有一定的保护作用,也可以减少心血管不良事件的

发生。 尽管最初 SGLT2-抑制剂只被当作降糖药物

来使用,但其作用早已不仅仅局限于对血糖的影

响。 目前仍有许多问题未得到解答,随着科技水平

的不断提高,SGLT2-抑制剂在临床上的应用将会越

来越广泛,为临床医师和患者提供更好的诊断及

治疗。
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〔收稿日期〕2022-10-03

辐射防护剂研究进展

随着核电站的建立、人类太空活动的增加、临床上放射诊疗设备的广泛应用以及核武器恐怖威胁等因

素的持续存在,人类暴露于电离辐射和核辐射的可能性日益增加。 日本核电站泄漏事故和持续一年的俄乌

冲突更是加剧了核威胁的紧张局势,公众及国际社会都在持续关注核辐射等辐射损伤的危害和救治方案,
以及应急准备。

2016 年 1 月,中国发布了《中国核应急》白皮书,全面更新中国核应急体系与响应战略。 世界卫生组织

(WHO,2013)更新了应对辐射和核应急的储备药物清单以及应用管理的政策建议。 本综述简要介绍 WHO
辐射应急防护政策建议以及在急性放射病(ARS)动物模型中能够提高受照动物生存率的辐射防护剂,以及

中草药表现出的抗辐射作者用。
在这篇综述中,作者重点介绍了 WHO 应对辐射和核紧急情况建议储备的药物清单、辐射防护药物的研

发进展,以及部分中医药在降低急性放射病死亡率方面的研究。 自 20 世纪 60 年代以来,我国科研人员一直

致力于挖掘中药资源宝库,开发具有抗辐射作用的中药方剂、中药单药、中药活性提取物及单体中药或方剂

中含有的活性成分,发现这些有效药物具有预防自由基损伤、减轻 DNA 损伤、减少细胞凋亡、刺激损伤后修

复的作用,且副作用很小。 结果显示部分中药能显著降低致死剂量全身照射小鼠的死亡率,具有防治急性

放射病的潜能。
在核事故和核恐怖主义威胁下,急救人员、专业工作人员和普通公众需要不同的辐射防护剂。 急性放

射病包括骨髓型、胃肠型和脑型,目前的可使用辐射防护药物较少,且主要针对急性造血系统辐射损伤,其
他类型急性放射病缺乏有效的防护药物,无法满足国家辐射应急战略储存和医疗管理的需求。 许多国家已

投入大量资金加快辐射防护剂的研发,但仍面临诸多挑战。 开发具有原创性的辐射防护和治疗药物已经迫

在眉睫。 详细内容欢迎读者阅读文献原文。
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