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·综　　述·

ＳＧＬＴ２抑制剂治疗２型糖尿病的研究进展

刘文曲 综述，汪志红△审校

（重庆医科大学附属第一医院内分泌科　４０００１６）

　　关键词：钠葡萄糖协同转运蛋白；抑制剂；糖尿病，２型
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　　随着糖尿病患病率的迅猛增加和控制达标率的不满意，糖

尿病的治疗引起广泛关注。传统口服降血糖药物的作用机制

多样，但目前上市的药物中没有一种药物是通过增加葡萄糖的

排泄从而达到降血糖作用的。肾脏在人体代谢平衡的维持及

血糖的调控中起着重要的作用。在健康成人中，每天大概有

１８０ｇ的葡萄糖从肾小球滤过，大于９９％的葡萄糖从肾小管重

吸收。钠葡萄糖协同转运蛋白（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒｓ，ＳＧＬＴｓ）负责葡萄糖的重吸收。其中，ＳＧＬＴ２完成９０％葡

萄糖重吸收的转运，而ＳＧＬＴ１完成剩下的１０％
［１］。因此，抑

制ＳＧＬＴ２的活性，增加肾脏对葡萄糖的排泄，成为开发抗糖尿

病药物的新靶点。

１　ＳＧＬＴｓ的生物学特性和功能

葡萄糖为大分子物质，在生物体内不能自由通过细胞膜脂

质双分子层，需要细胞膜上葡萄糖转运蛋白的协助。研究表
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明，肾脏中存在两大类型的葡萄糖转运蛋白，一大类称为

ＳＧＬＴｓ或称为ＳＬＣ５基因家族，另一大类称为葡萄糖转运蛋白

（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴｓ）或称为 ＳＬＣ２基因家族
［２４］。

ＳＧＬＴｓ以主动转运的方式逆浓度梯度转运葡萄糖，伴能量的

消耗。ＧＬＵＴｓ以易化扩散的方式顺浓度梯度转运葡萄糖，不

伴能量的消耗。ＳＧＬＴｓ主要位于肾小管上皮细胞的管腔侧，

而ＧＬＵＴｓ主要位于上皮细胞基底膜侧。经过肾小球滤过的

葡萄糖到肾小管后，首先在ＳＧＬＴｓ的作用下进入上皮细胞，然

后在ＧＬＵＴｓ的作用下转运到周围毛细血管网中，从而完成肾

小管对葡萄糖的重吸收。所以，ＳＧＬＴｓ在人体血糖的调节中

起着关键作用。

目前研究发现，ＳＧＬＴｓ中与葡萄糖转运有关的转运蛋白

包 括 ６ 个：ＳＧＬＴ１、ＳＧＬＴ２、ＳＧＬＴ３、ＳＧＬＴ４、ＳＧＬＴ５ 和

ＳＧＬＴ６。其中 ＳＧＬＴ１和 ＳＧＬＴ２是研究最多的 ＳＧＬＴ
［５］。

ＳＧＬＴ１即钠葡萄糖协同转运蛋白１，主要在小肠刷状缘和肾

小管近曲小管的Ｓ３节段中表达，少量在肾脏、心脏和脑组织中

表达［４］，具有低容量、高亲和力的特点，负责Ｄ葡萄糖和Ｄ半

乳糖（２∶１）的转运
［６］。它的主要功能是在小肠内协助完成葡

萄糖的吸收，其次协助肾脏近曲小管完成约１０％的葡萄糖的

重吸收。ＳＧＬＴ１基因缺陷可引起葡萄糖半乳糖吸收障碍综

合征，导致可能危及生命的腹泻和脱水，这类患者很少或没有

尿糖的排出。ＳＧＬＴ２即钠葡萄糖协同转运蛋白２，主要分布

于肾小管近曲小管Ｓ１节段中，具有高容量和低亲和力的特点，

只负责葡萄糖的转运。它的主要功能是协助肾脏近曲小管完

成约９０％葡萄糖的重吸收
［７］。ＳＧＬＴ２基因突变会引起家族性

肾性糖尿，这类患者每天从尿中排出的葡萄糖常大于１００ｇ，有

的高达１６０ｇ。长期观察此类人群血糖水平处于正常范围，健

康状况良好，寿命正常。大多数人除了尿液中葡萄糖排泄量增

加外没有其他异常［８９］。因此，特异性抑制ＳＧＬＴ２的活性是糖

尿病治疗的新选择。

２　ＳＧＬＴ２抑制剂的临床疗效

第一个ＳＧＬＴ２抑制剂———根皮苷（Ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ）是１８３５年

在苹果树的根皮中分离出来的。动物模型观察到，肾脏尿糖排

泄增加，可降低血糖水平。它对ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２的抑制比

值为１／１，会在肠道中被根皮苷水解酶水解为根皮素，导致口

服生物利用率低，引起腹泻、吸收不良等不良反应，没有成为治

疗糖尿病的药物［１０］。根皮苷结构上的缺陷进一步促成了特异

性ＳＧＬＴ２抑制剂的研发。许多公司研发了选择性ＳＧＬＴ２抑

制剂，包括Ｓｅｒｇｌｉｆｌｏｚｉｎ、Ｒｅｍｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ、Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ、Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏ

ｚｉｎ等。其中，研究得较多的是Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，目前，已经进入了

多个Ⅲ期临床试验。欧洲药品管理局（ＥＭＡ）于２０１２年１１月

建议对Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ发放上市许可。它具有代谢稳定、良好的

生物利用度等特点。

２．１　降糖作用　ＳＧＬＴ２抑制剂通过抑制肾脏重吸收葡萄糖，

增加葡萄糖排泄，达到降血糖的作用。目前，有关Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚ

ｉｎ的降糖疗效，已经得到多个国际多中心随机临床试验的证

实。Ｌｉｓｔ等
［１１］对３８９例未服药的７％≤ＨｂＡ１ｃ≤１０％的２型

糖尿病患者，给予Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ５种剂量（２．５、５．０、１０．０、２０．０、

５０．０ｍｇ）、二甲双胍（第１周７５０ｍｇ，第２周开始１５００ｍｇ）或

安慰剂治疗１２周。１２周后，空腹血糖（ＦＰＧ）下降幅度Ｄａｐａ

ｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组为０．８９～１．７２ｍｍｏｌ／Ｌ，二甲双胍组为１．０ｍｍｏｌ／

Ｌ，安慰组为０．３３ｍｍｏｌ／Ｌ。ＨｂＡ１ｃ下降幅度分别为０．５５％～

０．９０％、０．７３％、０．１８％。这提示 Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ与二甲双胍的

降糖疗效相当。Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ等
［１２］对未服药的２型糖尿病患者，

ＨｂＡ１ｃ在７％～１０％的４８５例给予 Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（２．５、５．０、

１０．０ｍｇ），ＨｂＡ１ｃ在１０．１％～１２．０％的７３例给予Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏ

ｚｉｎ（５．０、１０．０ｍｇ）或安慰剂治疗。２４周后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组

２．５、５．０、１０．０ｍｇ的 ＨｂＡ１ｃ下降分别为０．５８％、０．７７％、

０．８９％，高于安慰剂组的０．２３％。ＨｂＡ１ｃ＜７％达标率Ｄａｐａ

ｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组为４１％～５１％，安慰剂组为３２％。Ｂａｉｌｅｙ等
［１３］对

２８２例未服药的７％≤ＨｂＡ１ｃ≤１０％的２型糖尿病患者，给予

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ３种剂量（１．０、２．５、５．０ｍｇ）或安慰剂治疗。２４周

后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组１．０、２．５、５．０ｍｇ的 ＨｂＡ１ｃ下降分别为

０．６８％、０．７２％、０．８２％，高于安慰剂组的０．０２％。上述研究

显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ单药使用具有较好的降低 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ的

作用，而且，降糖效果具有剂量依赖性。

Ｂａｉｌｅｙ等
［１４］对口服二甲双胍（狀＝５４６，≥１５００ｍｇ／ｄ）血糖

控制欠佳的２型糖尿病患者，加用Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（２．５、５．０、１０．０

ｍｇ）或安慰剂治疗２４周后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组２．５、５．０、１０．０ｍｇ

的平均 ＨｂＡ１ｃ下降分别为０．６７％、０．７０％、０．８４％，显著高于

安慰剂组的０．３％。结果表明，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ与二甲双胍合用，

能进一步改善血糖控制。

Ｓｔｒｏｊｅｋ等
［１５］对口服格列美脲（狀＝５９７，４ｍｇ／ｄ）但血糖控

制欠佳的２型糖尿病患者，加用Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（２．５、５．０、１０．０

ｍｇ）或安慰剂治疗２４周后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组２．５、５．０、１０．０ｍｇ

的 ＨｂＡ１ｃ较基线下降分别为０．５８％、０．６３％、０．８２％，明显高

于安慰剂组的０．１３％。该研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ与磺脲类药

物合用，有良好的血糖控制作用。

Ｗｉｌｄｉｎｇ等
［１６］对７１例使用大剂量胰岛素联合口服降糖药

但血糖控制不佳的糖尿病患者，给予Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（１０．０、２０．０

ｍｇ）或安慰剂，同时加用既往使用的每日剂量口服降糖药物和

５０％剂量的胰岛素治疗。１２周后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组１０、２０ｍｇ

及安慰剂组对 ＨｂＡ１ｃ的影响分别为－０．６１％、－０．６９％、

＋０．０９％；对ＦＰＧ的影响分别为＋２．４ｍｇ／ｄＬ、－９．６ｍｇ／ｄＬ、

＋１７．８ｍｇ／ｄＬ。这表明，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ可作为多种降糖药物联

合用药的选择。

２．２　对心血管疾病危险因素的影响

２．２．１　对体质量的影响　１ｇ葡萄糖从尿中排泄，相当于消耗

了４ｃａｌ的热量。所以，随着尿糖的增多，热量的消耗，可能使

能量达到负平衡（能量摄入量小于消耗量），从而减轻体质量。

临床研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ有降低体质量的作用，平均能降

低１．１７％
［１７］。Ｌｉｓｔ等

［１１］研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组的平均体

质量降低２．５％～３．４％，腰围降低１．６％～３．５％，二甲双胍组

分别降低１．７％和２．２％，安慰剂组降低均为１．２％。Ｂａｉｌｅｙ

等［１３］研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组的平均体质量降低２．６４～

２．６９ｋｇ，腰围降低２．３１～３．１７ｃｍ，安慰剂组分别降低０．９６ｋｇ

和１．７ｃｍ。Ｂｏｌｉｎｄｅｒ等
［１８］对口服二甲双胍仍肥胖的患者加用

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇ或安慰剂治疗２４周后，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组比

安慰剂组平均体质量下降１．０８ｋｇ，内脏脂肪组织减少２５８．４

ｃｍ３，皮下脂肪组织减少１８４．９ｃｍ３。表明Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ能降低

体质量，轻微的降低腰围［１１，１３］，而体质量减轻可能主要因为减

少了皮下和内脏脂肪组织［１８］。

２．２．２　对血压的影响　ＳＧＬＴ２抑制剂排泄葡萄糖的同时引

起渗透性利尿，所以，有轻微的降低血压的作用。与对照组相
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比，所有剂量的Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ都能够明显降低收缩压，平均降

低４．０８ｍｍＨｇ。对舒张压有轻微的降低作用，平均降低１．１６

ｍｍＨｇ
［１７］。一项随机对照试验中，部分受试者既往有高血压，

长期规律服用降压药物但血压控制未达标。口服Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚ

ｉｎ治疗后，血压控制在１３０／８０ｍｍ Ｈｇ以下者达２９．５％～

３７．５％，而对照组中仅８．８％达标
［１４］。

２．２．３　对血脂的影响　研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ能小幅度的

升高 ＨＤＬＣ水平，但对ＴＧ、ＬＤＬＣ基本没有影响
［１２１４，１６］。

２．３　其他相关作用　ＳＧＬＴ２抑制剂降糖的作用机制不依赖

于胰岛素分泌，与胰岛Ｂ细胞的功能或胰岛素敏感性无关。

由于血糖降低，胰岛Ｂ细胞的糖毒性得到缓解，这对胰岛Ｂ细

胞功能可能有一定的保护作用。目前有两个随机对照试验

（５４８例受试者，持续２周和１２周）评估了对胰岛Ｂ细胞功能

的影响。发现在剂量大于１０００ｍｇ／ｄ时，对Ｂ细胞的功能有

明显保护作用［１９２０］。

３　ＳＧＬＴ２抑制剂的不良反应

３．１　低血糖反应　ＳＧＬＴ２抑制剂与传统药物相比，不会刺激

胰岛素分泌，与磺脲类及胰岛素容易引起低血糖相比，会降低

低血糖发生的风险。而且，对血糖正常的负反馈调节机制不产

生影响，在血浆葡萄糖水平低时，尿糖排泄的水平也较低，不易

发生低血糖。Ｌｉｓｔ等
［１１］的研究中Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ低血糖的发生

率为０％～２％，等于或低于安慰剂组的２％及二甲双胍组的

４％。Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ等
［１２］的研究中没有严重低血糖的发生。

Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ与磺脲类、胰岛素合用时低血糖的发生率大于对

照组，考虑与磺脲类及胰岛素本身致低血糖有关［１５１６］。

３．２　泌尿生殖系统感染　糖尿病患者与健康人比较，可能存

在无症状的菌尿或肾盂肾炎。增加尿糖的排泄，可能使局部葡

萄糖的浓度升高，会增加这种潜伏性的感染。这成为ＳＧＬＴ２

抑制剂最可能发生的不良反应。研究显示，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组的

生殖道感染发生率高于对照组，泌尿系统感染与对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）
［２１］。Ｌｉｓｔ等

［１１］的研究中，Ｄａｐａｇｌｉ

ｆｌｏｚｉｎ组、二甲双胍组及安慰剂组的生殖道感染的发生率分别

为２％～７％、２％、０％。Ｂａｉｌｙ等
［１４］的研究也显示Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

组生殖道感染的发生率为８％～１３％，高于对照组的５％ 。

Ｒｏｓｅｎｓｔｏｃｋ等
［２１］的研究中Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组生殖道感染的发生

率为８．６％～９．２％，高于对照组的２．９％。

４　ＳＧＬＴ２抑制剂的安全性

４．１　对心血管疾病的影响　高血压、体质量增加都是糖尿病

心血管并发症的危险因素，ＳＧＬＴ２抑制剂使体质量减轻，血压

下降，可能使心血管并发症的发生率减低。仍需循证医学的证

据进一步证实。

４．２　与肿瘤的关系　在全球已经登记的对６０００多人进行的

Ⅱｂ和Ⅲ期随机临床试验中，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗组恶性肿瘤发

生率与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。但是，在数

量上Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ组发生乳腺癌及膀胱癌高于对照组。不过，

在体外对大鼠和小鼠进行Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ长达２年的致癌性研

究中，没有发生癌前病变及肿瘤改变。同时，研究显示，在人体

的乳腺和膀胱组织中没有ＳＧＬＴ２的表达，而且 Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

并没有已知的脱靶药理学作用［２２］。所以，Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ与肿瘤

的相关性尚不清楚，还需要更多的循证医学证实。

４．３　对肾功能的影响　ＳＧＬＴ２抑制剂对肾功能的影响及是

否会加速糖尿病肾病的发展也是研究者关注的问题之一。一

些学者认为，ＳＧＬＴ２抑制剂通过对血糖的控制，对改善肾小球

血流动力学和减轻小管细胞的糖毒性有一定的好处，对肾脏起

保护作用。另有学者认为，ＳＧＬＴ２抑制会引起早期糖尿病患

者肾脏增大和超滤过，增加肾脏的负担，加速糖尿病肾病的进

展［２３］。目前临床研究中，ＳＧＬＴ２抑制剂有轻微增加血尿素氮

及降低尿酸的作用，但对血肌酐、肾小球滤过率的影响与对照

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

５　结论与展望

ＳＧＬＴ２抑制剂作为一种全新机制的降糖药物，能降低血

糖、ＨｂＡ１ｃ，且有可能对胰岛β细胞有保护作用，使心血管并发

症的发生率降低的潜在优势。在未来的发展中，有很大希望广

泛运用于临床中。
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　　 随着社会老龄化程度的加剧，退行性腰椎侧弯（ｄｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｖｅｌｕｍｂａｒｓｃｏｌｉｏｓｉｓ，ＤＬＳ）的发病率呈现明显的增长趋势。该

疾病逐渐成为导致老年人群慢性腰腿痛、间歇性跛行的重要原

因。保守治疗的效果有限且症状反复，严重影响患者的生活质

量。随着人们对该疾病认识的不断加深，脊柱外科手术技术的

不断发展，手术治疗该疾病变得更容易、更安全、更有效。本文

对ＤＬＳ的外科治疗相关进展作一综述。

１　ＤＬＳ概述

ＤＬＳ是一种发生于老年人群的脊柱畸形，其定义为：既往

没有脊柱侧弯病史，成年后继发于腰椎间盘及关节突退变，且

冠状位Ｘ线片上Ｃｏｂｂ角大于或等于１０°的脊柱畸形
［１］。常见

的临床症状包括腰痛、下肢放射痛、神经源间歇性跛行等。保

守治疗无效时则应考虑外科手术干预，缓解患者症状。

ＤＬＳ好发于中老年人群。手术的主要目的在于重建脊柱

稳定性，解除神经、脊髓压迫，缓解患者疼痛症状。而畸形矫

正、改善外观则处于次要地位。具体手术方案的制订需讲究个

体化原则并兼顾以下几点：（１）必须明确患者是否具备手术指

征，手术是否能解决患者主要症状；（２）术前必须结合患者的年

龄及侧弯弧度来评估侧弯的僵硬程度，以备选择恰当的手术方

式；最后，必须注意老年患者的一般情况及基础疾病如全身营

养状况、心肺功能状况，是否伴有高血压、糖尿病，综合以上来

评定患者对手术的耐受情况。最终制订出对患者机体影响小、

症状缓解显著的手术方式。ＤＬＳ手术要求应用尽量少节段的

融合来重建脊柱稳定性，明确责任节段，解除神经、脊髓压迫，

减轻疼痛。手术方式包括椎管减压、矫正矢状面和冠状面畸

形、内固定及脊柱融合术等。

２　单纯后路减压术

ＤＬＳ的发病机制可总结为以椎间盘退变为始动因素，逐
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