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钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂对肿瘤影响的研究进展 

卜宪环 

济宁医学院附属医院，山东 济宁  272000 

摘  要：钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂是近年来上市的一种新型降糖药物，主要通过抑制表达于肾脏近曲小

管处的 SGLT2 来阻止肾脏对葡萄糖的重吸收，从而通过排出糖尿来降低血糖。除降糖作用外，SGLT2 抑制剂同时有心血管

保护、抑制炎症和氧化应激、改善肾脏疾病预后等多种作用。研究发现 SGLT2 在多种类型的肿瘤中表达，并可能参与癌细

胞对葡萄糖的摄取和利用，抑制这种转运蛋白可以抑制肿瘤的生长。SGLT2 被推测有可能成为特定癌症的一种新的肿瘤标

志物，而 SGLT2 抑制剂有望成为一种新的靶向调节葡萄糖摄取的抗肿瘤药物。因此对目前研究关注最多的 SGLT2 抑制剂对

肝癌、乳腺癌、宫颈癌、肺癌、结直肠癌、肾细胞癌、膀胱癌的影响进行了综述。 
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Research progress on effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on tumor 
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Abstract: Sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is a novel hypoglycemic drug marketed in recent years. It mainly 

inhibits the reabsorption of glucose by the kidney by inhibiting the expression of SGLT2 in the proximal convoluting tubule of the 

kidney, thus reducing blood glucose by excreting sugar and urine. Studies have shown that in addition to the hypoglycemic effect, 

such drugs as well as cardiovascular protection, inhibiting inflammation and oxidative stress, improving the prognosis of kidney 

disease and other effects, and the study found that SGLT2 expressed in various types of cancer, and may participate in the cancer 

cells to glucose uptake and utilization of inhibiting the transporters can inhibit tumor growth. Therefore, SGLT2 is speculated to be a 

new tumor marker for specific cancers, and SGLT2 inhibitors are expected to become new anti-tumor drugs targeting glucose uptake 

regulation. This article reviews the research on the effect of SGLT2 inhibitors on liver cancer, breast cancer, cervical cancer, lung 

cancer, colorectal cancer, renal cell cancer, and bladder cancer. 
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目前，癌症已经成为糖尿病患者死亡的主要原

因[1]。据流行病学调查，糖尿病患者患多种癌症的

风险增加，特别是肝癌和结肠癌[2]。因此迫切需要

一种不仅能降低血糖水平，还能降低癌症风险和进

展的治疗药物。目前除二甲双胍有明确的肿瘤获益

证据[3-7]，其他类降糖药物如 α-葡萄糖苷酶抑制剂、

二肽基肽酶-4（DPP4）抑制剂、胰高血糖素样肽-1

（GLP-1）受体激动剂等对肿瘤的利弊影响尚未达成

共识。新型降糖药物钠–葡萄糖协同转运蛋白 2

（SGLT2）抑制剂正成为肿瘤界的研究热点。SGLT2

抑制剂是以“格列净”命名的一类口服降糖药物，

其代表药物主要包括达格列净、恩格列净、卡格列

净等。由于不依赖胰岛素的降糖机制，SGLT2 抑制

剂与传统类降糖药物有很大不同。顾名思义，SGLT2

抑制剂的作用依赖 SGLT2 而发挥。SGLT2 被发现

主要表达于肾脏，负责约 90%的肾脏对葡萄糖的重

吸收[8-9]，是维持血糖的重要来源。SGLT2 抑制剂

通过直接阻断 SGLT2 的作用，从而增加尿葡萄糖排

泄来降低血糖，这是目前唯一一类排糖的降糖药

物。SGLT2 抑制剂上市即受到持续的高度关注，当

然不仅限于糖尿病领域，心肾疾病领域也有意外的
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管保护作用[10-11]，对改善肾脏疾病预后[12-13]也有显

著的统计学意义。研究发现 SGLT2 在某些类型的肿

瘤中表达，可能参与癌细胞对葡萄糖的摄取和利

用，以促进癌细胞的生长和增殖[14-15]。众所周知，

葡萄糖是肿瘤细胞生长、转移和侵袭所必需的主要

代谢底物[16-17]，葡萄糖被认为主要通过葡萄糖转运

体进入肿瘤细胞。研究发现，葡萄糖转运体在癌细

胞中经常过表达[18-19]，这也为使用葡萄糖转运蛋白

抑制剂治疗癌症提供了理论依据。在哺乳类动物

中，葡萄糖转运蛋白主要分为两大家族，一种是不

依赖钠浓度梯度的 GLUT 家族[20]，GLUT 在人体内

分布广泛，维持机体的重要基本生理功能，这也使

GLUT 阻断剂应用于肿瘤治疗受到限制。另一种则

是 SGLT 家族[21]，包括 SGLT1～SGLT5，研究比较

清楚的是 SGLT2 和 SGLT1。SGLT1 负责约 10%的

肾脏对葡萄糖的重吸收，因此，有研究认为抑制

SGLT1 也可能参与对肿瘤生长的抑制[22]。因此本文

对 SGLT2 抑制剂对肿瘤生长的影响进行了综述。 

1  SGLT2 抑制剂对肝癌的影响 

有关 SGLT2 抑制剂对肝癌的研究相对较多。

Kaji 等[23]选择卡格列净对 Huh7、HepG22 和 HLE 3

种人肝癌细胞株进行了研究，结果在 Huh7、HepG22

中发现了 SGLT2 的表达，而在 HLE 和正常人肝细

胞中未检测到 SGLT2；并且在表达 SGLT2 的肝癌

细胞中发现卡格列净可有效地抑制细胞对葡萄糖

摄取和糖酵解代谢，降低细胞内 ATP 水平，抑制肿

瘤细胞生长，减弱肿瘤血管生成活性，而这些作用

在 HLE 中未能体现，充分说明卡格列净是以依赖

SGLT2 的方式干扰人肝癌细胞代谢。然而，这一结

论被 Hung 等[24]推翻了，他们在建立的肝癌细胞

Huh7 移植瘤模型中同样证明了卡格列净可以抑制

肝癌细胞生长，但使用达格列净、恩格列净并未得

到同样的结果，而它们对比卡格列净具有更特异性

和更强的 SGLT2 抑制作用，因此，他们认为卡格列

净对肝癌细胞的作用并不依赖于 SGLT2 的阻断，而

可能通过抑制多个GLUT和阻断葡萄糖流入诱导的

β-catenin 信号通路有关。由于非酒精性脂肪性肝炎

与肝癌发生发展的相关性，Shiba 等[25]建立了非酒

精性脂肪性肝炎小鼠模型，在研究中，卡格列净组

与对照组均出现了非酒精性脂肪性肝炎相关肝癌，

但卡格列净组肝癌数量明显减少，并且瘤体的大小

有减小的趋势，证明了卡格列净可能有减弱非酒精

性脂肪性肝炎相关肝癌发展的作用。Jojima 等[26]探

索了卡格列净对非酒精性脂肪性肝炎相关肝癌的

影响，将研究分为安慰剂组、早期（5～9 周）卡格

列净组和连续（5～16 周）卡格列净组，结果卡格

列净治疗 8、16 周的小鼠组织学非酒精性脂肪性肝

炎活动评分均低于安慰剂组，并且卡格列净连续组

肝癌发生率明显低于安慰剂组，证明卡格列净可能

有预防非酒精性脂肪性肝炎相关肝癌癌变的作用，

类似的结论在 Obara 等[27]的研究中也得到了验证。

Nakano 等[28]针对卡格列净对肝癌细胞生长的影响

进行了代谢组学和绝对定量蛋白质组学的多组学

分析，结果发现卡格列净可以改变肝癌细胞的线粒

体氧化磷酸化代谢、脂肪酸代谢、嘌呤和嘧啶代谢，

通过调节代谢重编程来抑制肝癌细胞的增殖。 

2  SGLT2 抑制剂对乳腺癌的影响 

Komatsu 等[29]利用人乳腺癌 MCF-7 细胞模型

研究了埃格列净的抗癌作用，并探索其机制。结果

发现，SGLT2 在乳腺癌 MCF-7 细胞中表达，而在

正常人乳腺细胞中不表达。埃格列净可呈剂量相关

性地抑制乳腺癌细胞的生长和增殖，当敲除 SGLT2

可抵消埃格列净的作用。同时，他们对 SGLT2 与钠

离子转运影响的研究发现，埃格列净可通过阻断

SGLT2 关闭钠吸收，诱导 MCF-7 细胞的膜超极化

和线粒体膜不稳定性，这可能是导致乳腺癌细胞凋

亡和坏死的重要原因。2020 年另一项研究在体外克

隆试验和体内异种移植瘤模型中评估了达格列净

和卡格列净对乳腺癌细胞的影响[30]，结果发现，达

格列净和卡格列净可明显抑制乳腺癌细胞增殖，抑

制癌细胞对葡萄糖的摄取，且达格列净在研究中被

证明可诱导癌细胞 G1/G0周期阻滞，促进细胞凋亡，

而这些作用的机制似乎与 SGLT2 抑制剂参与调控

AMPK/mTOR 信号通路有关。与之前证实二甲双胍

通过激活 AMPK 而抑制 mTOR 信号通路从而抑制

乳腺癌细胞增殖的研究结论一致[31]。 

3  SGLT2 抑制剂对宫颈癌的影响 

涉及 SGLT2 抑制剂对宫颈癌影响的研究一直

缺乏，直到 2020 年 Xie 等[32]建立的宫颈癌模型研

究结果显示，恩格列净可抑制裸鼠肿瘤的生长，抑

制宫颈癌细胞的增殖，并诱导其凋亡。同时恩格列

净还可以显著抑制宫颈癌细胞的迁移能力，而这些

作用机制可能与恩格列净激活 AMPK/FOXA1 信号

通路进而下调 SHH 信号分子有关。SHH 在各种人

类肿瘤组织中表达增加，下调 SHH 的表达可以抑

制许多肿瘤细胞的增殖和侵袭[33]。 
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4  SGLT2 抑制剂对肺癌的影响 

非小细胞肺癌是全世界癌症相关死亡的主要

原因之一，尽管目前靶向和基于免疫的治疗取得了

突出进展，但其早期诊断和手术切除仍然是治疗的

最佳时机。良性、恶性肺结节的鉴别诊断是临床医

生始终面临的挑战，由于需要行穿刺才能明确结节

性质，但这毕竟是有创操作，因此，迫切需要一种

生物标志物来帮助诊断肺结节。Scafoglio 等[34]在

2018 年报道了一种新的肺肿瘤标志物，即 SGLT2。

他们使用一种特殊的示踪剂 Me4FDG，可依靠

PET/CT 检测 SGLT2 的活性。研究发现，SGLT2 在

肺肿瘤发生早期表达，并特异性在肺的恶性前病变

和分化较好的肺腺癌中表达，参与肺腺癌发展早期

对钠依赖的葡萄糖的转运。最后，在小鼠模型中，

SGLT2 抑制剂的治疗被证实可以延缓肺腺癌的发

生和增长。由此，他们提出 SGLT2 作为肺前恶性肿

瘤和早期肺腺癌利用的一种葡萄糖转运机制，有望

成为早期肺腺癌的诊断和治疗靶点。 

5  SGLT2 抑制剂对结直肠癌的影响 

过去研究表明，肥胖及其相关的代谢异常如糖

尿病、血脂异常与结直肠癌的风险增加有关[35]。为

研究新型抗糖尿病药物托格列净对结直肠癌前病

变发展的影响，Kato 等[36]建立了糖尿病和肥胖相关

的结直肠癌模型，研究发现，托格列净可改善慢性

炎症和高血糖状态，从而有可能预防结直肠癌的发

生。除此之外，Okada
[37]选择了达格列净对结肠癌

细胞进行研究，结果发现，达格列净在表达 SGLT2

而不表达 UGT1A9（降解达格列净的生物酶）的结

肠癌细胞中可诱导癌细胞黏附能力丧失，导致癌细

胞脱落，这与他们之前报道的达格列净治疗培养的

贴壁细胞可诱导细胞脱离[38]的结论一致。 

6  SGLT2 抑制剂对肾细胞癌的影响 

SGLT2 基因表达谱显示在肾脏、结肠和肝脏中

普遍分布[39]，因此，了解肾细胞癌与 SGLT2 存在

的关系至关重要。Kuang 等[40]利用 qRT-PCR 和

Western blotting法检测了SGLT2在肾细胞癌中的表

达，并通过采用流式细胞术等技术以及建立异种移

植模型探究了达格列净在体内外对肾细胞癌的作

用，结果发现，SGLT2 在肾癌细胞中的表达明显高

于人正常肾细胞，在不同肾癌细胞系中 SGLT2 的表

达水平也有差异。不同浓度达格列净在体外可呈剂

量相关性地抑制肾细胞的生长，其中对肾癌细胞更

敏感，此外，达格列净还可以抑制 SGLT2 的表达，

明显降低肾癌细胞对葡萄糖的摄取，诱导肾癌细胞

G1期阻滞和凋亡，对肾细胞癌发挥明显细胞毒性，

而对正常人肾细胞具有低毒性的特点。这项研究结

果为肾细胞癌的诊断和治疗带来了新的可能。 

7  SGLT2 抑制剂对膀胱癌的影响 

在早期的Ⅲ期试验中，达格列净在 2 型糖尿病

患者中的试验报告显示乳腺癌和膀胱癌的发病率

增加[41]；2017 年发表的对 SGLT2 抑制剂与 2 型糖

尿病癌症风险的随机对照试验的荟萃分析显示，

SGLT2 抑制剂与总体癌症风险增加没有显著相关，

对于特定的癌症类型，使用 SGLT2 抑制剂可能会增

加膀胱癌的风险，特别是恩格列净[42]。然而，2019

年 Dicembrini 等[43]对 SGLT2 抑制剂与癌症的随机

对照试验再次进行了荟萃分析，筛选了持续时间大

于 1 年的试验，并且较 2017 年纳入了 2 项尚未发

表的大规模研究[44-45]，结果显示，SGLT2 抑制剂对

恶性肿瘤的总体风险没有增加，卡格列净、恩格列

净对膀胱癌发生率没有显著影响，而达格列净显著

降低了膀胱癌发生率。Billger 等[46]建立了大鼠膀胱

肿瘤模型，发现达格列净在大鼠膀胱癌模型验证中

并不能作为膀胱癌的启动子或进展子，这在某种程

度上支持了 Dicembrini 等[43]的研究结论。 

8  SGLT2 抑制剂联合治疗对肿瘤的影响 

基于上述 SGLT2 抑制剂对肿瘤治疗的潜力，也

有学者对 SGLT2 抑制剂联合放化疗对肿瘤的影响

进行了研究。Angelopoulou 等[47]开发了载有卡格列

净的磁性纳米粒子，在小鼠异种移植瘤模型中，与

未被纳米粒子包裹的卡格列净结合放疗相比，载有

卡格列净的纳米颗粒结合放疗（在肿瘤部位存在外

部磁场）表现出更高的抗肿瘤活性。Zhong 等[48]研

究了卡格列净联合阿霉素对肿瘤的影响，结果表

明，卡格列净可增强阿霉素对某些肝癌细胞系的细

胞毒性，促进肿瘤细胞对阿霉素的细胞内摄取，并

降低肿瘤细胞 p-糖蛋白水平。p-糖蛋白可与抗肿瘤

药物结合，并将药物泵出细胞外，是介导肿瘤耐药

的关键因素[49]。因此，此项研究的结果也为 SGLT2

抑制剂联合治疗改善肿瘤耐药提供了新的思路。 

9  结语 

SGLT2 抑制剂最近被认为是一种潜在的抗癌

疗法，由于不同 SGLT2 抑制剂在不用类型肿瘤甚至

在同一类型不同肿瘤细胞株中的作用尚存在差异，

且 SGLT2 抑制剂对肿瘤作用的机制也存在较大异

质性，需要进一步的研究去阐明。另一方面，由于
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部分研究证实 SGLT2 抑制剂的抗肿瘤作用独立于

其抗糖尿病性能，因此这一类药物呈现出的抗肿瘤

效用可能不仅限用于糖尿病患者。目前 SGLT2 抑制

剂已经在降低心血管风险、改善心衰预后、治疗慢

性肾脏病方面获得了较好效果，未来是否可在肿瘤

领域再次获得新的适应症值得期待。 
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