
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 27 卷  第 2 期    2012 年 3 月 

 

• 138 •

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂类抗糖尿病新药的研发概况 
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摘  要：目前，钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂通过抑制葡萄糖在肾脏近曲小管的重吸收，从而成为治疗糖尿

病的新途径。按其结构，SGLT2 抑制剂主要分为 C-芳基抑制剂、O-芳基抑制剂、S-糖苷抑制剂和 N-糖苷抑制剂，而 C-芳基

抑制剂和 O-芳基抑制剂处于研究热点，其中几个新药（dapagliflozin、canagliflozin、ASP1941、BI10773 和 LX4211）显示出

良好的控制血糖水平和减轻体质量的效果，且不良反应较小。综述两类结构中的主要药物研究概况，并分析其研发前景。 
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Abstract: For the present, sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors have become a potentially new therapeutic approach for 
the treatment of type 2 diabetes, and they could lower the blood glucose levels by inhibiting glucose reabsorption in the renal proximal 
tubules. They conclude C-aryl inhibitor, O-aryl inhibitor, S-aryl inhibitor, and N-aryl inhibitor, but C-aryl inhibitor and O-aryl inhibitor 
are in the hot research. Several SGLT2 inhibitors in development (dapagliflozin, canagliflozin, ASP1941, BI10773, and LX4211) have 
demonstrated the improvement in glycemic control and weight loss, along with slight adverse effects. In this paper, the progress in 
study on drugs, from the two sorts of structure, is reviewed, and the development prospects of the SGLT2 is also analyzed. 
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葡萄糖在肾脏细胞的摄取和转运主要由两类受

体参与，其一为钠依赖的葡萄糖转运蛋白（SGLTs）
或称 SLC5 家族，另一类为易化扩散的葡萄糖转运

家族（GLUTs）或 SLC2 基因家族[1]。血糖主要是

通过钠–葡萄糖协同转运蛋白 1（SGLT1）和钠–

葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）重吸收，然后由

SGLTs 受体转运进入血液。SGLT1 和 SGLT2 分别

由 664 和 672 个氨基酸组成，同源性 59%，其多肽

链骨架跨膜 14 次，形成 14 个 α-螺旋即跨膜区。

SGLT2 主要分布在近曲小管的 S1 段，负责完成约

90%的葡萄糖重吸收，SGLT1 主要分布在近曲小管

的 S3 段，重吸收约 10%的葡萄糖，SGLT1 还分布

在小肠、心脏和其他组织，当其产生基因变异时，

如葡萄糖–半乳糖重吸收障碍的病人会产生严重

的、甚至致命的腹泻[2]。 
而 SGLT2 是一个新型的糖尿病治疗靶点[3-4]，

与传统糖尿病治疗药物的补充和诱导胰岛素分泌、

改善胰岛素抵抗、促进葡萄糖利用等机制不同，

SGLT2 抑制剂可以从尿中排出体内多余的葡萄糖，

从而能够减少糖基化蛋白，改善肝脏和外周组织的

胰岛素敏感性、改善 β细胞功能，同时能进一步改

善肝脏胰岛素抵抗，从而促使较高的肝糖输出恢复

正常。SGLT2 抑制剂与其他抗糖尿病药物相比，主

要具有以下优势[5-6]：（1）使用范围较广，尤其适用
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于肾性糖尿病患者的血糖改善；（2）不易引起低血

糖，能改善 β细胞功能，改进胰岛素抵抗；（3）减

少了水钠潴留的可能性，并且降低了引起心血管类

疾病的风险[7]；（4）副作用较少，尤其达到能量平

衡，从而较少降低患者的体质量。综合以上优点，

SGLT2 成为目前热门研究的降血糖靶点。按其结构

主要分为 C-芳基抑制剂、O-芳基抑制剂、S-糖苷抑

制剂和 N-糖苷抑制剂，目前研究较多的为 C-芳基抑

制剂和 O-芳基抑制剂，其他 2 类研究得较少。本文

主要对 C-芳基和 O-芳基结构的 SGLT2 抑制剂类新

药的研究概况进行综述，并分析其发展趋势。 
1  O-芳基抑制剂 

1853 年，研究者首次从苹果树的根皮中提取了

根皮苷（phlorizin）[8-10]，在动物实验中表现出降低

空腹血糖、提高胰岛素敏感性的作用，且造成低血

糖的不良反应较少，后经证明为一种 SGLT 竞争性

抑制剂；但由于易被人乳糖根皮苷水解酶水解，难

以吸收，生物利用度低，以及对 SGLT2 的选择性差

等原因，使其没有被进一步开发为抗糖尿病药物，

但其构效关系已经成为后续研究 SGLT2 抑制剂的

基础[11]。T-1095 是由田边制药株式会社和强生公司

开发的，通过在远端环上增加亲脂性基团而提高

SGLT2 的选择性（是 SGLT1 的 4 倍），进一步形成

了甲基碳酸酯前药 T1095A，稳定性和选择性都有

增加[12-13]。仍然由于对 SGLT1 存在抑制而引起的不

良反应较大，已经在 2003 年被停止研究[14]。 
通过 4-苄基吡唑啉酮的糖基化结构改造发现了

remogliflozin，而通过改变根皮苷衍生物分子中连接

两个芳环的碳链长短，增加了远端环上的亲脂基团，

发现了 sergliflozin，分别由 Kissei 制药公司和葛兰

素史克公司开发，已经进行Ⅱ期临床研究，而

sergliflozin 和 remogliflozin 抑制 SGLT2 的 IC50 分别

为 9、14 nmol/L，且前者还被葛兰素史克公司作为

潜在的治疗肥胖药处于Ⅱ期临床研究[13]。目前这类

结构中赛诺菲公司开发的 SAR7226 处于临床前研

究，其为 SGLT1/SGLT2 双重抑制剂， Kissei- 
Dainippon Sumitomo-GSK公司开发的 1614235处于

I 期临床。总体来说，目前针对 SGLT1 受体的此类

结构研究还比较少。 
2  C-芳基抑制剂 

在 O-芳基抑制剂的基础上，为了克服被体内根

皮苷酶的水解作用，发现了 C-芳基抑制剂[14-18]。这

类结构的抑制剂目前很受关注，是研究的热点，如

百时美施贵宝和阿斯利康公司开发的 dapagliflozin，
强生公司开发的 canagliflozin，安斯泰来和 Kotobuki
公司开发的 ASP-1941 等。目前处于研究中的 C-芳
基类 SGLT2 抑制剂的化学结构见图 1，研究现状见

表 1。
 

 
图 1  目前处于研究中的 C-芳基类 SGLT2 抑制剂结构 

Fig.1  Strcuture of C-aryl SGLT2 inhibitor being studied at present 
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表 1  C-芳基类 SGLT2 抑制剂的研究现状 

Table 1  The progress of C-aryl SGLT2 inhibitors  

药物 研发公司 研究状态 
Dapagliflozin (BMS-512148) 百时美施贵宝/阿斯利康 Phase Ⅲ 
Canagliflozin (TA-7284) 强生/三菱田边 Phase Ⅲ 
ASP1941 安斯泰来/Kotobuki Phase Ⅲ 
BI10773 勃林格殷格翰 Phase Ⅲ 
TS071 大正 Phase Ⅱ 
CSG452 (R-7201) 罗氏/Chugai Phase Ⅱ 
LX4211 Lexicon Phase Ⅱ 
ISIS-SGLT2Rx (ISIS-388626) Isis Phase I 
Unknown SironaBiochem (under license from) Discovery 
BI44847 勃林格殷格翰(under license from) 停止 (Phase Ⅱ) 
YM543 安斯泰来/Kotobuki 停止 (Phase Ⅱ) 
TS033 SGL0010 停止 (Phase Ⅱ) 
 

2.1  dapagliflozin  
目前研究最快的 SGLT2 抑制剂为 C-芳基抑制

剂的 dapagliflozin，由百时美施贵宝公司和阿斯利

康公司合作开展Ⅲ期研究[19-20]。在一项为期 2 年的

国际性临床实验中[21]，口服剂量分别为 2.5、5、10 
mg，1 次/d，以安慰剂作为对照，结果显示其糖化

血红蛋白值（HbA1C）分别降低 0.58%、0.63%、

0.82%、0.13%，而体质量指标分别减少了 1.18、1.56、
2.26、0.72 kg（对照组），效果显著。然而，在 5 478
例患者中有 9 例发生膀胱癌（0.16%），而安慰剂组

3 156 例中只出现了 1 例（0.03%）；在 2 223 例患者

中出现了 9 例乳腺癌（0.4%），而安慰剂组 1 053 例

女患者中只出现了 1 例（0.09%）。2011 年 9 月，FDA
以 9/6 的投票结果对其安全性提出质疑，研究中表

现出来的致癌风险，特别是膀胱癌和乳腺癌风险已

经阻碍了研发进展，但是对 dapagliflozin 的研究仍

在进行。 
对 dapagliflozin 致癌性结论是否可靠还有不同

的争论，主要有以下两个原因：其一，糖尿病本身

具有许多并发症，而 SGLT2 本身为从尿中排出葡萄

糖，增加了尿路感染的几率，这也从心理上给用药

组患者增加了去看泌尿科医生的机会；而在临床研

究中，9 例中的 6 例膀胱癌病人均在实验前已经出

现了血尿，即出现病理性迹象。另外，此药能够明

显减轻体质量，当体质量减少时肿块就会更容易被

发现，此类问题在减肥药中也常常出现。其二，

dapagliflozin 在以往的动物实验中，在高于临床剂

量很多倍的情况下，也未有引起癌症的相关报道，

且其他 SGLT2 抑制剂目前也没有引起癌症的相关

报道。dapagliflozin 能否通过审核还要通过更多实

验进行验证。 
2.2  canagliflozin 

canagliflozin[22]在几个Ⅱ期临床研究中与对照

组和其他抗糖尿病药物相比，均表现出良好的疗效

和耐受性，如在一个剂量–放大研究中，

canagliflozin 以 30、100、200、400 mg，1 次/d，以

及 300 mg、2 次/d，与对照组相比，明显降低了葡

萄糖排泄的肾阈，且葡萄糖的排泄量（尿糖 69～113 
g/d）伴随着增加。而在一个 12 周的Ⅱ期双盲、剂

量–放大研究中，canagliflozin 以 50、100、200 、
300 mg，1 次/d 的剂量，与 sitagliptin 100 mg、1 次/d
相比，空腹血糖（FPG）和 HbA1C 在 canagliflozin
组分别降低 25.2～32.4 mg/dL 和 0.51%～0.73%，而

西他列汀组分别降低 18 mg/dL 和 0.56%。另外，一

些临床实验也正在评估 canagliflozin 是否能改善 2
型糖尿病患者的 β 细胞功能；而当 canagliflozin 成

为 2 型糖尿病标准治疗药物时，一个长达 4 年的Ⅲ

期研究将用来评估其心血管风险；同时一个用来评

估老年 2 型糖尿病患者（55～80 岁）的Ⅲ期研究已

经注册。 
2.3  ASP1941 

ASP1941[22]在日本已进行了Ⅱ期临床研究，且

在美国进行了Ⅱa 研究，在日本进行 12 周的双盲、

随机研究中，361个 2型糖尿病患者分别以ASP1941
（12.5、25、50、100 mg）和安慰剂进行实验，ASP1941
组剂量相关地改变 A1c 值，50 mg 降低最大
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（−0.8%），而安慰剂组为+0.5%；而在美国的研究中，

ASP1941（50、100、200、300 mg）组均明显降低

了 FPG 值和体质量、增加了尿葡萄糖排出量（UGE
值），同时具有良好的安全性和耐受性，只有 1 例出

现中度低血糖。目前，用于评价其药效、安全性和

耐受性的Ⅲ期研究正在日本进行，其中包括一个 52
周开放、未控制单治疗研究和一个 16 周的双盲、安

慰剂为对照的单治疗研究。 
2.4  BI10773 

一个 4 周的随机、双盲 80 例患者参加的Ⅱa 研

究用来评价其安全性和有效性，BI10773 的剂量分

别为 10、25、100 mg，1 次/d，28 d 后与对照组相

比，BI10773 组均明显降低了 FPG 值，而 BI10773
组和安慰剂组的 UGE 值分别增加了 64.4～72.6 g/d
和−0.7 g/d [22]。同时，实验耐受性比较好，没有因

为低血糖而终止实验的病例。另外，BI10773 还在

进行的Ⅱ期研究包括：78 周、安慰剂对照的、用来

评价 2 型糖尿病病人 BI10773 与基础胰岛素联用的

有效性和安全性研究，以及 78 周、开放性延长研究

将 BI10773 与二甲双胍或西他列汀进行对比。 
2.5  LX4211 

LX4211 是一个 SGLT1/SGLT2 双重抑制剂，而

对 SGLT2 的选择性高于 SGLT1 的 20 倍，其目前只

进行了单一的Ⅱ期临床研究[22]。在为期 28 d、36 例

2 型糖尿病患者随机给予 LX4211（150 mg 或 300 
mg）和安慰剂。结果显示，相对安慰剂组（降低

0.49%），LX4211 组均显著降低了 A1c 值（降低了

1.15%～1.25%），而 LX4211 和安慰剂组 FPG 值分

别降低为 53.4～65.9、15.1 mg/dL。同时，体质量、

血压和三酰甘油相对安慰剂组均有所下降，而目前

还没有注册其他的Ⅱ期临床研究。 
2.6  其他抑制剂 

目前，RG7201、TS071、GSK 1614235、BI44847
和 ISIS388626 均没有注册Ⅱ或者Ⅲ期研究，而

AVE2268 已招募了 317 名 2 型糖尿病患者进行安全

性和耐受性考察，结果还没有公布。 
3  结语 

与针对胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗的传统药

物相比，SGLT2 抑制剂通过从尿中排出多余的葡萄

糖，从而达到控制血糖水平的作用机制成为抗糖尿

病药物研究的新方向。目前对其结构改造主要针对

C- 芳基抑制剂和 O- 芳基抑制剂进行，其中

dapagliflozin、canagliflozin、ASP1941、BI10773 和

LX4211 也已显示出良好的控制血糖水平和减轻体

质量的效果，且不良反应较小。但 S-糖苷抑制剂[23-24]

和 N-糖苷抑制剂[25]也在不断研究中，如对 S-芳基葡

萄糖苷加入含噻二唑环结构的研究；另外，虽然

dapagliflozin 出现了轻微的致癌倾向，尚不够确切。

但 SGLT2 抑制剂这个独特的降糖途径不会停止前

进的脚步，尤其是此类抑制剂能够减轻体质量、无

低血糖风险以及可能减少心血管疾病风险的优势，

SGLT2 抑制剂独立用药的或者作为其他抗糖尿病

药物的辅助治疗将有很好的前景。 
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