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新型钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂 empagliflozin 
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摘  要：钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂是近年来降糖药研究的新热点，通过抑制肾小管上皮细胞内的主要血

糖转运蛋白 SGLT2 降低肾内滤过葡萄糖的重吸收，导致糖尿，从而降低血清内葡萄糖。新型 SGLT2 抑制剂 empagliflozin 具

有良好的降糖效果，单次给药就能显著增加尿中排糖，多次给药后剂量相关性地降低 FPG、HbA1c 和体质量，作为补充药

物治疗还能显著降低血压，目前正在进行Ⅲ期临床试验。 
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Abstract: Sodium-glucose linked transporter 2 (SGLT2) inhibitor is a hot target for hypoglycemic agents in recent years, by inhibiting the 
main glucose transporter SGLT2 in renal tubular epithelial cells to reduce renal glucose reabsorption filtration, resulting in urine glucose 
excretion and reducing serum glucose concentration. New SGLT2 inhibitor empagliflozin has good hypoglycemic effects, single dosing can 
significantly increase urine glucose excretion, after multiple dosing, FPG, HbA1c, and body weight were decreased in a dose-dependent 
manner. As a supplementary drug, empagliflozin significantly reduces blood pressure and now is undergoing phase III clinical trials. 
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1  药物概况 

通用名：empagliflozin 
别名：EBI-10773 
化学名：(1S)-1,5-脱水-1-C-(4-氯-3-((4-(((3S)-

四氢-3-呋喃基)氧基)苯基)甲基)苯基)-D-葡萄糖醇 
原研公司：勃林格殷格翰公司和礼来公司 
CAS 号：864070-44-0 
相对分子质量：450.91 
分子式：C23H27ClO7 
适应症：2 型糖尿病 
目前阶段：Ⅲ期临床 

化学结构式见图 1。 

 
图 1  empagliflozin 的结构 

Fig. 1   Structure of empagliflozin 

2  相关背景 
糖尿病是现今危害严重的公共卫生问题之一。 
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国际糖尿病联盟糖尿病图谱显示，全球 2 型糖尿病

患者的数量日益增加，预计到 2030 年总数会上升至

5.52 亿。糖尿病治疗药物现在主要有磺脲类、α-葡
萄糖苷酶抑制剂、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类

似物、二肽基肽酶-Ⅳ（DPP-Ⅳ）抑制剂、双胍类

等[1]，但是由于副作用、价格、药效等原因，仍不

能满足市场需求。 
近年来，钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium 

glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂已经成为新

的研发热点。由于其独特的降糖机制，使其能与其

他药物联合应用，很好的发挥协同作用。第一个

SGLT2 抑制剂 dapagliflozin 已被欧洲药品管理局

（EMA）批准上市，canagliflozin 也已经在美国上市，

很多 SGLT2 抑制剂都已进行到临床试验阶段。EMA
已经同意对应用于 2 型糖尿病治疗的在研 SGLT2 抑

制剂empagliflozin的上市申请进行审核。empagliflozin
应用于2型糖尿病成年患者治疗的新药申请最近也被

递交给美国食品和药品管理局（FDA）。 
3  化学合成[2] 

D-(＋)-葡糖酸-δ-内酯、4-甲基吗啉（NMM）、

4-二甲氨基吡啶（DMAP）的悬浮液和三甲基氯硅

烷（TMSCl）反应得到化合物 1。草酰氯加入到 2-
氯-5-碘苯甲酸（2）、氟苯和 N,N-二甲基甲酰胺

（DMF）的混合物中反应得到化合物 3。化合物 3
和(S)-3-羟基四氢呋喃在叔丁醇钾溶液、四氢呋喃、

2-丙醇的条件下反应得到化合物 4。化合物 4 和三

氯化铝（AlCl3）、甲苯、1,1,3,3-四甲基二硅氧烷

（TMDS）、乙醇反应得到化合物 5，化合物 5 的四

氢呋喃溶液加入到 Turbogrignard 溶液（异丙基氯化

镁/氯化锂溶液）中，再加入化合物 1，在柠檬酸溶

液中反应得到化合物 6，化合物 6 在盐酸和甲醇的

条件下得到化合物 7，化合物 7 在 AlCl3、二氯甲烷、

乙 腈 和 三 乙 基 硅 烷 的 条 件 下 反 应 得 到

empagliflozin。合成路线见图 2。 

 

图 2  Empagliflozin 的合成路线 
Fig. 2  Synthesis route of empagliflozin 

4  基础研究 
4.1  SGLT2 作用特点 

选择 SGLT2 作为靶点，一方面是因为它对葡萄

糖的绝对重吸收作用，另一方面是因为它仅表达于

肾脏。肾脏是身体的主要排泄器官，肾小管的重吸

收将有用的物质吸收到血液中，正常人尿中几乎没
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有葡萄糖。细胞不能通过弥散的方式吸收葡萄糖，

细胞必须借助细胞膜上的己糖转移酶葡萄糖转运蛋

白（glucose transporter，GLUTs）和钠–葡萄糖协

同转运蛋白（SGLTs）重吸收葡萄糖[3]。SGLTs 共有

6 种，其中 SGLT1 和 SGLT2 是最主要的转运体[4]。

SGLT1 主要表达在小肠刷状缘和肾近曲小管较远

的 S3 节段中，少量表达于心脏和气管，在肾脏中

也被发现，是一种高亲和力，低转运能力的运载体，

重吸收 10%的葡萄糖，SGLT2 主要表达于肾近曲小

管 S1 节段处，是一种高转运能力、低亲和力的运

载体，重吸收 90%的葡萄糖[5-6]。 
SGLT2 抑制剂通过抑制肾小管上皮细胞内的

主要血糖转运蛋白 SGLT2 降低肾内滤过葡萄糖的

重吸收，导致糖尿，从而降低血清内葡萄糖。目前

的证据表明 SGLT2 抑制剂在血糖控制方面有一系

列功效，包括减少体质量、适度降低血压。此外，

还保存 β-细胞功能、提高胰岛素敏感性。由于降糖

机制不同，SGLT2 抑制剂能和其他类型降糖药物很

好的联合应用。 
4.2  靶标筛选[6] 

通过体外测量稳定表达 hSGLT1、2、4、5、6
的细胞对非代谢葡萄糖类似物的摄取来分析

empagliflozin 抑制 hSGLT2 的效力。empagliflozin
能剂量相关性抑制 (14C)-α-甲基吡喃葡萄糖苷

（AMG）的摄取，其对 SGLT2 的 IC50为 3.1 nmol/L，
dapagliflozin 为 1.2 nmol/L，canagliflozin 为 2.7 
nmol/L，ipragliflozin 为 5.3 nmol/L，tofogliflozin 为

6.4 nmol/L。 
empagliflozin对 SGLT2 的选择性是 SGLT1 的 2 

500 倍，是 SGLT4 的 3 500 倍。empagliflozin 的

SGLT2/SGLT-1 选择性最高（＞2 500 倍），其次是

tofogliflozin（＞1 875 倍），dapagliflozin（＞1 200
倍），ipragliflozin（＞550 倍），canagliflozin（＞250
倍），empagliflozin 是目前为止选择性最好的 SGLT2
抑制剂。 
4.3  药理作用 

一项比格犬与 ZDF 大鼠的口服和静注吸收试

验显示[7]，empagliflozin 在比格犬体内实现较高浓

度曝光，给药 5 mg/kg 时，Cmax 为（17.254±1.557）
μmol /L，AUC0-∞为（93.560±9.304）μmol·h/L，生

物利用度高（89.0%±3.9%），其血浆中的浓度在给

药后 24 h 内为其 IC50 值的 100 倍以上。尽管在 ZDF
大鼠体内其血浆清除率[（43±2.7）mL/(min·kg)]和

生物利用度（33.2%±7.7%）较低，但也取得了令

人满意的体内浓度。在比格犬和 ZDF 大鼠体内，

empagliflozin 血浆浓度远高于其对 SGLT2 的 IC50，

可以实现低剂量口服。 
用 ZDF 大鼠进行的研究中[8]，单剂量（第一天）

给药 24 h 尿糖量明显增加，3 mg/kg 组单剂量给药

后于 7 h 降低血糖至（−11.4±1.3）mmol/L，溶剂组

为（−2.5±1.6）mmol/L，对餐后血糖没有明显影响。

多次给药后（37 d），3 mg/kg 组相对于溶剂组显著降

低餐后血糖，改善糖耐量；相对于溶剂组（15.2±1.4）
mmol/L，1 mg/kg 组空腹血糖水平下降了 26%，降

至（11.2±1.0）mmol/L，3 mg/kg 组下降了 39%，

降至（9.3±0.6）mmol/L，糖化血红蛋白（HbA1c）
从基线（7.9%）变化−0.3%和−1.1%（P＜0.05、
0.01），而溶剂组为＋1.1%。研究中未出现低血糖

症状。 
5  临床药动学 

在日本的一项临床Ⅰ期试验中[9]，48 名日本健

康男性受试者接受了这项随机、双盲、安慰剂对照

试验。口服给予 1、5、10、25、100 mg empagliflozin。
实验结果表明 empagliflozin 在人体吸收快，tmax 为

1.25～2.5 h，快速分布，慢消除。t1/2 为 7.76～11.7 h，
总清除率 140～172 mL/min。各剂量下 AUC0-∞（CV）

分别为 0.266（23.1%）、1.140（10.2%）、2.670
（10.6%），6.180（13.4%）、22.800（25.5%）μmol·h/L，
Cmax（CV）分别为 36.6（23.9%）、166（26.6%）、

379（19.4%）、661（10.4%）、2 980（31.2%）nmol/L。
与同剂量未进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）的

受试者相比，10 mg 剂量组 AUC0-∞增加 12%，Cmax

增加16%。证明高糖环境能影响empagliflozin的吸收。 
6  临床研究 

Ⅰ期临床研究[10]结果表明 empagliflozin的暴露

量在 10～100 mg 按剂量比例增加，并呈线性药动

学。单剂量给药后尿中排糖显著增加，同时相应的

抑制肾小管对葡萄糖的重吸收率。尿量并未有临床

相关的增加。给药 4 周后，empagliflozin 组受试者

的 FPG 和 HbA1c 剂量相关性地降低。不良反应发

生率 empagliflozin 组和安慰剂组相似。最常见的不

良事件是尿频（10.3%）、鼻咽炎（9.0%）、便秘（9.0%）

和头痛（7.7%），无低血糖反应出现。 
一项临床 IIb 试验中[11]评价 empagliflozin 在 2

型糖尿病患者的疗效、安全性、耐受性和药动学，

以开放剂量的二甲双胍和安慰剂作为对照。试验证
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实，未用过其他降糖药物的患者以及基线 HbA1c
高的患者，治疗效果更好，empagliflozin 25 mg/kg
时治疗效果与开放剂量的二甲双胍基本一致。无低

血糖反应出现。不良事件的发病率在各组相似：安

慰剂组 33%，empagliflozin 组为 32%、27%、28%，

开放标签二甲双胍组为 39%。 
一项为期 24 周的Ⅲ期临床试验 [12]，测试

empagliflozin 作为吡格列酮±二甲双胍的补充治疗

药物的效果。实验表明，无论背景是吡格列酮还是

吡格列酮＋二甲双胍，empagliflozin 组 HbA1c 降低

程度相似。24 周 empagliflozin 组患者相对于安慰剂

组 HbA1c、FPG 以及体质量下降更多。收缩压（SBP）
和舒张压（DBP）剂量相关性下降，脉搏数并无变

动。患者报告的不良事件 empagliflozin 组（67.3%～

71.4%）和安慰剂组（72.7%）比例类似。已确认的

低血糖报道，empagliflozin 组为 1.2%～2.4%，安慰

剂组为 1.8%。尿路感染患者比例，安慰剂组为

16.4%，empagliflozin 10 mg 组为 17.0%，empagliflozin 
25 mg 组为 11.9%。大部分患者只报道了 1 项不良

反应。生殖器感染，安慰剂组报告 4 例（2.4%），

empagliflozin 10 mg 组报告 14 例（ 8.5% ），

empagliflozin 25 mg 组报告 6 例（3.6%）。尿路感染

和生殖器感染未呈剂量相关性。结果与Ⅱ期临床试

验结果相符。 
7  药物相互作用 

采用 3 个独立的试验[13]调查 empagliflozin、维

拉帕米、雷米普利、地高辛在健康志愿者中药物与

药物之间的相互作用。empagliflozin 与维拉帕米或

雷米普利合用，维拉帕米或雷米普利的暴露量不变。

empagliflozin 与地高辛合用，地高辛 AUC0-∞（GMR，
106.11%；90%CI，96.71～116.41），轻微的 Cmax 增

加被视为非临床相关（GMR，113.94%；90%CI，
99.33～130.7）。试验结果表明，empagliflozin 在与

雷米普利、维拉帕米或地高辛合用时不需调整剂量。

所有的治疗耐受性良好。未见严重不良反应或不良

反应导致停药的任何研究。 
在 2 项开放、随机、多剂量、交叉设计的 3 个

治疗方案和 2 个治疗顺序试验中，健康男性受试者

中连续 po 50 mg empagliflozin 5 d 后，联合用药（格

列美脲或西他列汀）。试验证实 empagliflozin 和

DPP-Ⅳ抑制剂西他列汀合用以及 empagliflozin和磺

脲类降糖药格列美脲合用，不会对任何一方的药动

学造成临床相关的改变[14-15]。 

8  安全性与耐受性 
糖尿病患者多伴有肾病综合征，因此，对于药

物在肾病患者的体内过程就显得很重要。在一项双

中心、开放标签、平行组、40 名肾功能不全患者（男

女均有）进行的临床研究中，药动学研究结果表明，

与肾功能正常者相比，最大 empagliflozin 血浆浓度

相似。与健康受试者相比，轻、中、重度肾功能不

全和肾功能衰竭/终末期肾脏病患者的 empagliflozin
浓度–时间曲线（AUC0-∞）分别增加约 18%、20%、

66%、48%，empagliflozin 耐受性良好，没有增加与

肾功能损害相关的不良反应。肾功能损害会减少尿

糖排泄，同时降低肾小球滤过率和肾脏清除率，适

度增加系统性风险。药动学研究结果表明，肾功能

不全患者服用 empagliflozin 不需调整剂量[16]。 
应用 empagliflozin 最常见的不良反应为胃肠道

疾病，感染、肾脏和泌尿系统疾病。生殖器感染率

很低。勃林格殷格翰公司和礼来公司宣布，

empagliflozin 4 项关键性Ⅲ期临床试验获阳性结果。

安慰剂、empagliflozin 10 mg 和 empagliflozin 25 mg
治疗组的不良反应发生率是相似的，两种

empagliflozin 剂量方案治疗组患者的生殖系统感染

发生率高于安慰剂治疗组患者。 
9  结语 

虽然不断有新药问世，但是现有的药物并没有

改变糖尿病的现状。SGLT2 抑制剂的问世，给治疗

糖尿病带来了新的希望。empagliflozin 在控制血糖，

降低 HbA1c 与 FPG 方面表现出很好的疗效，并且

降低血压和体质量方面都有一定的疗效，是一种很

有潜力的降糖药物，并且安全性好，低血糖风险小。

但是由于尿中含糖，SGLT2 抑制剂均容易存在生殖

器感染的风险，至于达格列净存在的致癌风险是否

会在 empagliflozin 出现，仍需要更长时间的临床观

察才能确定。 
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