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钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂治疗 2 型糖尿病的临床研究进展 

郝晨伟，李正翔 
天津医科大学总医院药剂科，天津  300052 

摘  要：2 型糖尿病是一种以胰岛素分泌缺陷、胰岛素抵抗或者两者并存所致的高血糖为特征的慢性代谢性疾病。早期血糖

控制不佳可以促进微血管并发症的进展，以及大血管风险的发生。虽然有众多的降糖药物在临床使用，但只有约 50%的患

者能实现血糖控制，传统药物仍存在某些不足，因此，需要开发具有新机制的治疗药物。钠-葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）
是近年来发现的具有全新作用机制的一个糖尿病治疗靶点。SGLT2 抑制剂通过抑制肾脏近端小管对葡萄糖的重吸收来增加

尿中葡萄糖的排泄而达到控制血糖的目的，其独立于葡萄糖依赖的胰岛素途径，能使低血糖发生风险降低。临床试验数据表

明，SGLT2 抑制剂单药治疗和与传统降糖药物联合治疗均可以有效地控制血糖，并改善胰岛素抵抗，同时也有降血压和减

少体质量作用。尽管后续的研究显示了 SGLT2 抑制剂具有良好的耐受性，该类药物在临床上报道的意想不到的风险仍需要

大量和长期的临床数据证实。 
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Clinical research progress on sodium glucose cotransporter 2 inhibitors in 
treatment of type 2 diabetes 
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Abstract: Type 2 diabetes is a chronic metabolic disease characterized by impaired insulin secretion and/or reduced response of 
target tissues to insulin. Good glycemic control delays the development and slows the progression of micro- and macrovascular 
complications. Although there are numerous glucose-lowering agents in clinical use, only approximately 50% of type 2 diabetic 
patients achieve glycemic control, and undesirable side effects often exist in the traditional treatment. There is a need for novel 
treatment options that can help overcome these difficulties. Sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have recently been 
developed as a novel potential therapeutic option for the treatment of type 2 diabetes. These drugs could lower the plasma glucose 
concentration through inhibition of the glucose reuptake in kidney, independent of insulin secretion and insulin action, with a 
consequent lower risk of hypoglycemia. The data of clinical trials with monotherapy as well as combination therapy show that 
SGLT2 inhibitors have a blood glucose-lowering effect and also reduce body weight. A follow-up study shows long-term efficacy 
and durability of these effects. SGLT2 inhibitors have the potential to reverse glucose toxicity and to improve the insulin resistance, 
blood pressure, and lipid profile. The available data suggest a good tolerability profile. However, clinicians should carefully prescribe 
these drugs in light of already reported and/or unexpected side-effects. Further studies in larger numbers and longer-term clinical use 
data are required to apply these agents in standard treatment of type 2 diabetes. 
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据统计，全球糖尿病患者高达 3.82 亿，这个数

字到 2035 年预计将上升到 5.92 亿[1]，在该人群中 2
型糖尿病约占 90%[2]。2 型糖尿病的特点是进展性

胰岛素抵抗和 β-细胞功能受损[3-4]。长期高血糖以及

特异性微血管并发症的进展，严重影响患者的生活

质量和寿命[5-6]。理想的血糖控制是防止这些并发症 
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的发生，并减缓病情发展[7-10]。目前，已有多种口

服和注射制剂在临床上用来治疗 2 型糖尿病[11]。其

中，口服抗高血糖药物主要包括双胍类、磺酰脲类、

α-葡萄糖苷酶抑制剂、二肽基肽酶-4 抑制剂、格列

奈类和噻唑烷二酮类；注射用抗高血糖药物包括肠

促胰岛素相关的制剂，如利拉鲁肽和艾塞那肽，以

及各种胰岛素。以上大多数药物最初能有效地控制

血糖，但单药治疗时不能长期维持正常血糖浓度，

往往需要多个抗高血糖药物联合应用[12]。尽管有各

种各样的治疗方案，仅有 50%的 2 型糖尿病患者实

现了糖化血红蛋白（HbA1c）低于 7.0%[13]。此外，

某些不良反应也限制了这些药物在临床上的使用，

如胰岛素和胰岛素促泌剂可以导致低血糖和体质量

增加，噻唑烷二酮与体质量增加和水肿相关，二甲

双胍可以引起胃肠道反应和乳酸酸中毒风险。因此，

2 型糖尿病的临床治疗需求尚未被满足，仍然需要

开发具有新机制的治疗药物。 
钠 -葡萄糖共转运蛋白 2（sodium-dependent 

glucose transporter 2，SGLT2）是近年来发现的具有

全新作用机制的一个糖尿病治疗靶点。SGLT2 抑制

剂通过抑制肾脏近端小管对葡萄糖的重吸收来增加

尿中葡萄糖的排泄而达到控制血糖的目的，独立于

葡萄糖依赖的胰岛素途径，低血糖发生风险降    
低[14-16]。本文综述了 SGLT2 抑制剂的研究概况及临

床研究进展。 
1  SGLT2 抑制剂的研究概况 

国内外第 1 个被研究充分的 SGLT 抑制剂是从

天然苹果树的根皮中分离出来的根皮苷[17]。虽然根

皮苷可以通过抑制肾脏 SGLT 增加尿糖的排出，降

低血糖和改善胰岛素抵抗，但是由于其 β-O-葡萄糖

苷在小肠中容易被 β-葡萄糖苷水解酶水解导致口服

吸收不佳和严重的胃肠道副作用，根皮苷的临床研

究被迫停止[18]。从 2000 年开始，研究人员根据根

皮苷的分子骨架，对根皮苷的分子进行了优化，期

望得到克服根皮苷缺点的 SGLT2 抑制剂作为降血

糖药物。在早期的研究中人们根据根皮苷的结构进

行衍生，发现了很多芳基 O-糖苷类 SGLT2 抑制剂。

这些候选药物均曾经进入过 II 期临床阶段，但是在

完成 II 期临床实验后均终止了进一步的临床研究。

分析认为它们在人体上的药效可能有问题，尽管这

些候选药物的体外活性很强，而且有些对

SGLT1/SGLT2 的选择性也很好，但是它们的 O-糖
苷结构在人体内（肠道和血液中）极易被 β-葡萄糖

苷酶水解而失效，半衰期很短、血药浓度很低，因

此要达到有临床意义的药效，其临床使用剂量必然

会很高（＞1 000 mg）。另外，在体内酶催化水解产

生的苷元部分产生的不可预测的毒副作用也是一个

重要的担忧。实际上，为了防止这些 O-糖苷类化合

物在肠道内被 β-葡萄糖苷酶识别和水解，增加吸收，

人们做了很多努力，譬如很多 O-糖苷类 SGLT2 抑制

剂均以成酯前药的形式出现，在葡萄糖部分的 6-OH
位置上增加一个 MeOCO 或者 EtOCO，将 6-OH 转

变成碳酸酯，这样就可以在口服时回避在肠道中被

β-葡萄糖苷酶识别和水解而增加吸收。但是，这些

前药在被吸收入血液中后很快被酯酶水解变成原形

药物，进而被 β-葡萄糖苷酶识别和水解，血药浓度

仍然较低，苷元部分的安全性风险依然存在。 
研究人员在芳基 O-糖苷类抑制剂的基础上，为

了克服体内根皮苷的酶水解作用，发现了芳基 C-
糖苷抑制剂，该类结构是目前研究的热点。其中，

dapagliflozin 于 2012 年在欧洲和 2014 年在美国被

批准[19-20]，canagliflozin 于 2013 年在美国被批准，

ipraglifrozin 于 2014 年在日本被批准，而这些或其

他几个 SGLT2 抑制剂将很快在欧美和其他国家批

准上市，详见表 1。 
2  SGLT2 抑制剂的临床进展 

临床试验数据表明，上述 6 个已上市药物单药

治疗 16～24 周均有降糖作用，并在减少体质量方面

具有积极的效果。它们可以使 2 型糖尿病患者的

HbA1c 在基线水平上降低 0.58%～1.03%，同时体

质量减少 2.2～3.4 kg（与排糖量有关，每天损失约

200～300 kcal）。SGLT2 抑制剂在白种人和亚洲人

患者中未表现出种族差异[21-22]，该结果可能归因于

SGLT2 抑制剂独特的作用机制。此外，这种独特的

作用机制使SGLT2抑制剂能在2型糖尿病发生发展

的不同阶段有效地降低 HbA1c，并可以与传统降糖

药物包括胰岛素联合使用[23-24]。 
2.1  Dapagliflozin 

Dapagliflozin 是全球第 1 个批准上市的 SGLT2
抑制剂。在一项 24 周安慰剂对照的 III 期临床试验

中，dapagliflozin（2.5、5、10 mg，每日 1 次）单

用或与二甲双胍[25]、格列美脲[26]、匹格列酮[27及胰

岛素[28]联用，均能降低 2 型糖尿病患者的 HbA1c 和

空腹血糖水平。长期随访试验也验证了 dapagliflozin
的积极疗效。Dapagliflozin 加入二甲双胍治疗 102
周可以持续的降低 HbA1c 水平、空腹血糖和体质 
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表 1  已经上市的 SGLT2 抑制剂的结构和研究状况 
Table 1  Structures and research situation of SGLT2 inhibitors approved 

编号 结构 研发公司 状态 

1 

 

BMS/Astra Zeneca 2012 在欧洲上市；2014 年在美国上市 

2 
OHO

HO
OH

OH

Canagliflozin

S

F

 

Mitsubishi Tanabe/ 

Johnsons&Johnsons 
2013 年先后在美国和欧洲上市 

3 

 

Astellas/Kotobuki 2014 年在日本上市 

4 

Tofogliflozin

OHO
HO

OH

OH

O  

Chugai/Kowa 2014 年在日本上市 

5 

 

Boehringer Ingelheim 2014 年在欧盟上市 

6 

 

Taisho 2014 年在日本上市 

 
量，且没有增加 2 型糖尿病患者由于单独使用二甲

双胍而引起的低血糖风险[29]。治疗 102 周，HbA1c
水平从基线（8.06%）的平均变化值为安慰剂组＋

0.02%，而 dapagliflozin 2.5、5 和 10 mg 剂量组分别

为−0.48%（P＝0.000 8）、−0.58%（P＜0.000 1）和
−0.78%（P＜0.000 1）。此外，所有经 dapagliflozin
治疗患者的空腹血糖和体质量从基线水平持续降

低，而接受安慰剂的患者的这 2 项指标则相应的增

加。二甲双胍治疗血糖控制不佳的患者，分别经

dapagliflozin（≤10 mg/d）或格列吡嗪（≤20 mg/d）

治疗 52 周，观察到患者的 HbA1c 水平从基线降低

约 0.52%，二者的降糖效果类似，表现出非劣效的

关系；但在体质量的变化方面，dapagliflozin 组从

基线水平降低了 3.2 kg，而格列吡嗪组则增加了 1.4 
kg[30]。对上述患者随访 4 年的数据表明，2 个治疗

组对 HbA1c 的控制效果均随着时间的推移而递减，

但与格列吡嗪相比，dapagliflozin 显示出更多持久

的疗效（HbA1c 基线变化值：−0.1% vs +0.2%，95%
可信区间为−0.51～−0.09）；dapagliflozin 也具有持

续和稳定的减肥作用（体质量基线变化值：−3.95 kg 
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vs +1.12 kg，95%可信区间为−6.21～−3.93）；并且

dapagliflozin 组可以降低患者的平均收缩压，而格

列吡嗪组未见此改变[31]。 
2.2  Canagliflozin 

Canagliflozin是第 1 个通过 FDA 审批的 SGLT2
抑制剂，于 2013 年上市[32]。在 26 周的单药治疗中，

与安慰剂（+0.14%）比较，canagliflozin 100 和 300 
mg 治疗的患者 HbA1c 水平基线变化值分别为

−0.77%和−1.03%（P＜0.001）[33]。在治疗 52 周时，

与西格列汀比较，canagliflozin 100 和 300 mg 治疗

具有非劣效性，其中 canagliflozin 300 mg 在降低

HbA1c 方面疗效更佳（−0.88 vs −0.73%）[34]。治疗

26 周时，与安慰剂组（−1.2%）比较，canagliflozin 
100和 300 mg组患者体质量基线平均变化值分别为

−3.7%和−4.2%（P＜0.001）；组治疗 52 周时，与西

格列汀（−1.3%）比较，canagliflozin 100 和 300 mg
患者体质量基线平均变化值分别为−3.8%和−4.2%
（P＜0.001）。同时，在这 2 项研究中，canagliflozin 
2 个剂量均降低患者的空腹血糖和平均收缩压（P
＜0.001）。在一项 52 周的联合治疗研究中，与二甲

双胍或磺酰脲类合用，canagliflozin 也可改善 2 型糖

尿病患者的血糖，降低体质量，并且耐受性良好[35]。

治疗 26 周时，与安慰剂组比较（ −0.13%），

canagliflozin 100 和 300 mg 组患者 HbA1c 水平基线

变化值分别为−0.85%和−1.06%（P＜0.001）；治疗

52 周时，与安慰剂组比较（0.01%），canagliflozin
治疗组患者 HbA1c 水平基线变化值分别为−0.74%
和−0.96%（P＜0.001）。患者使用 canagliflozin 100 
mg/d（−0.82%）和 300 mg/d（−0.93%）联合二甲双

胍治疗 52 周时，HbA1c 的降低水平不劣于格列美

脲治疗组（格列美脲的剂量范围从起始剂量 1 mg
到最高剂量 6 或 8 mg；−0.81%）。Canagliflozin 300 
mg/d 在降低 HbA1c 方面优于格列美脲，且在减少

体质量方面 2 个剂量的 canagliflozin 都优于格列美

脲，其水平基线变化值分别为 canagliflozin 100 mg/d
组−3.7 kg，canagliflozin 300 mg/d 组−4.0 kg，格列

美脲组+0.7 kg[35]。患者 52 周的基线特征和体质量

变化，与主要研究报道一致。在 canagliflozin 组，大

约 2/3 的体质量减少来自脂肪质量，1/3 来自瘦肉组

织，使用格列美脲体质量的增加包括脂肪和瘦肉组

织。通过计算机断层扫描成像分析，canagliflozin
组的内脏脂肪组织比皮下脂肪组织略有减少。该研

究的 2 年随访中，与安慰剂组比较，canagliflozin 100

和 300 mg 组，及格列美脲的 HbA1c 水平基线变化

值分别为−0.65%、−0.746%和−0.55%，而在体质量

减少方面，3 组的水平基线变化值分别为−4.1%、

−4.2%、+0.9%，canagliflozin 2 个剂量组均优于格

列美脲组[36]。 
2.3  Ipragliflozin 

在日本进行的一项为期 24 周的临床试验中，对

于单独应用二甲双胍无法控制血糖的 2 型糖尿病患

者，ipragliflozin（50 mg/d）可以使患者的 HbA1c
水平降低 0.87%，而安慰剂组则增加 0.38%（P＜
0.001 ）， 同 时 ， 患 者 的 体 质 量 也 有 所 下 降

（ipragliflozin 组−2.3 kg，安慰剂组−0.6 kg）[37]。在

另一项长达 52 周的临床试验中，ipragliflozin（50～
100 mg/d）对 2 型糖尿病患者的 HbA1c（−0.51%）

和体质量（−3.41 kg）均具有较好的疗效[38]。 
2.4  Tofogliflozin 

在日本进行的一项为期 52 周临床试验中，

tofogliflozin 作为单药治疗或与其他口服抗糖尿病

的药物联用治疗 2 型糖尿病患者的结果显示，

tofogliflozin 可以改善血糖控制和减少体质量。治疗

52 周后，tofogliflozin（20、40 mg）单药治疗患者

HbA1c 水平的基线变化值均为−0.7%；体质量改变

分别为−3.1 kg（20 mg）和−3.4 kg（40 mg）。联合

治疗患者 HbA1c 水平的基线变化值为−0.8%（20 
mg）和−0.9%（40 mg），体质量改变分别为−2.5 kg
（20 mg）和−3.0 kg（40 mg）。此外，tofogliflozin 可

以降低收缩压和舒张压、改善胰岛素抵抗，以及增

加血清脂联素和高密度脂蛋白水平[39]。 
2.5  Empagliflozin 

对于 2 型糖尿病患者，empagliflozin 治疗 12 周

可以促进葡萄糖排泄，降低空腹血糖（empagliflozin 
25 mg/d 组−31.1 mg/dL，安慰剂组+0.8 mg/dL）、
HbA1c 水平（empagliflozin 25 mg/d 组−0.63%，安

慰剂组+0.09%）和体质量（empagliflozin 25 mg/d
组−2.0 kg，安慰剂组−0.8 kg）[40]。在一项随机、双

盲试验中，empagliflozin（10、25 mg）或安慰剂联

合基础胰岛素治疗 78 周时，empagliflozin 能够显著

降低 HbA1c 水平（empagliflozin 10 mg 组−0.48%，

empagliflozin 25 mg 组−0.64%，安慰剂组−0.02%）

和 体 质 量 （ empagliflozin 10 mg 组 −2.2 kg ，

empagliflozin 25 mg 组−2.0 kg，安慰剂组+0.7 kg）。
此外，empagliflozin 10 mg 也可以显著降低收缩压

（empagliflozin 4 mg 组−4.1 mmHg（1 mmHg=0.133 
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kPa），empagliflozin 25 mg 组−2.4 mmHg，安慰剂组

+0.1 mmHg）[41]。在另一项随机、开放式的双盲研

究中，empagliflozin（单药治疗剂量 10 mg 或 25 mg，
或与二甲双胍联用）和二甲双胍联用、西格列汀及

其与二甲双胍联用，第 90 周时 HbA1c 水平基线变

化值分别为−0.34%～−0.63%、−0.56%和−0.40%；

体质量基线变化值分别为−2.2～−4.0 kg、−1.3 kg 和

−0.4 kg[42]。因此，长期 empagliflozin 治疗可以在 2
型糖尿病患者中提供持续的血糖和体质量控制。 
2.6  Luseogliflozin 

在日本进行的一项为期 52 周的临床试验中，

luseogliflozin 作为单药治疗或与其他 5 种口服抗糖

尿病药物联用治疗 2 型糖尿病患者的结果显示，

luseogliflozin 可以改善血糖控制和减少体质量。治

疗 52 周后，luseogliflozin 单药治疗或与格列美脲、

二甲双胍、DPP4 抑制剂、匹格列酮、格列奈类和 α-
葡萄糖苷酶抑制剂联用后患者 HbA1c 水平的基线

变化值分别为−0.50%、−0.63%、−0.61%、−0.52%、

−0.60%、−0.59%和−0.68%；同时，体质量变化值分

别为−2.7、−2.2、−2.9、−2.0、−2.3、−2.9 和−2.8 kg。
此外，luseogliflozin 也可以降低血压，并具有改善

血脂（三酰甘油和高密度脂蛋白）的趋势[43-45]。 
3  SGLT2 抑制剂的安全性 
3.1  尿路和生殖器感染 

SGLT2 抑制剂的主要安全问题之一是由于其

本身性质所引起的尿液中葡萄糖水平升高，并导致

尿路和生殖器感染，电解质失衡，并增加尿频。如

尿路感染和生殖器感染在临床试验报告中的发生率

为 2.8%（dapaglifrogin 5 mg）和 7.2%（canagliflozin 
100 mg）[26,33]。在系统评估中，应用 SGLT2 抑制剂

治疗的患者尿路感染现象比那些接受安慰剂治疗组

更普遍（优势比为 1.34，95%可信区间为 1.03～1.74；
I2＝0%）[46]。此外，也有证据表明应用 SGLT2 抑

制剂可以增加生殖道感染的发病率，与安慰剂比较

（优势比为 3.50，95%可信区间为 2.46～4.99；I2＝

0%），与传统降糖药物比较（优势比为 5.06，95%
可信区间为 3.44～7.45；I2＝0%）。女性比男性更容

易感染。 
3.2  低血糖 

由于 SGLT2 抑制剂的作用机制不依赖胰岛素

分泌，其不太可能引起低血糖风险，这也是一些其

他降糖药物的所不具备的特点[47]。大多数治疗组的

低血糖的发生率很低，除了已接受或联合磺酰脲类

或胰岛素治疗的患者。 
3.3  致癌风险 

在接受 dapagliflozin 治疗的 5 478 名患者中，

有 9 例膀胱癌，而对照组 3 136 名患者中仅有 1
例[47-48]。接受 dapagliflozin 治疗的 2 223 名患者中，

有 9 例乳腺癌，而对照组 1 053 名患者中也仅有 1
例[48]。2011 年，FDA 顾问委员会投票反对批准

dapagliflozin 是因为担心其增加膀胱癌和乳腺癌的

风险[48-49]，FDA 要求增加额外的临床试验数据以确

定这种疗法的风险收益比率。进一步数据分析也正

在确定 dapagliflozin 治疗可能增加患癌症的风险。

2014 年 1 月，FDA 批准 dapaglifozin 用于在有 2 型

糖尿病成人中作为辅助饮食和运动改善血糖控   
制[19]。对每年大约披露 8 000 人的 9 个临床试验结

果进行汇集分析，在膀胱癌发病率方面并没有显示

canagliflozin 组（6 648 名患者中 5 例）和对照组    
（3 640 名患者中 4 例）有任何差异[46]。同样，乳腺

癌的发病率 canagliflozin（2 827 名患者中 12 例）和

对照组（1 501 名患者中 6 例）比较也并没有差异。

然而，临床医生必须谨慎关注临床上长期使用

SGLT2 抑制剂引起癌症风险的发生率，因此，长期

随访数据和累积数据对分析癌症发病率和 SGLT2
抑制剂之间的关系是必需的。 
3.4  心血管事件 

对 14 项临床试验（n = 6 300）的荟萃分析表明，

与对照组相比，dapagliflozin 对心血管系统影响的

优势比为 0.73（95%可信区间为 0.46～1.16；I2＝ 
0%）[46]。在心血管疾病患者中进行 dapagliflozin 治

疗的 2 个试验的汇集分析表明[50-51]，与安慰剂组比

较，dapagliflozin 复合心血管终点的风险率（心血

管死亡、心肌梗死、卒中和住院治疗不稳定性心绞

痛）为 1.07（95%可信区间为 0.64～1.72）[52]。一

项基于 10 个临床试验共纳入 10 474 名患者的数据

显示，与安慰剂和传统降糖药物对照组比较，

canagliflozin 与增加复合心血管终点的结果无关。在

FDA 的报告中，接受 canagliflozin（6 876 患者/年）

治疗患者的非致死性卒中的发生率要高于对照组（3 
470患者/年）（风险比为1.46，95%可信区间为0.83～
2.58）。此外，在特定心血管试验的前 30 天观察到

的心血管事件发生率存在不平衡[53]，canagliflozin
（13/2 886）和安慰剂（1/1 441）导致 HR 为 6.50（95%
可信区间为 0.85～49.66），可能归因于 canagliflozin
治疗后的体质损耗。这种不平衡在试验进行 30 d 后
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并不明显。心血管事件和死亡的数据是不确定的。

不平衡数值在接受 canagliflozin 所引起的非致命性

卒中事件的患者数需要澄清和进一步确认。临床上

使用的几个 SGLT2 抑制剂，包括 canagliflozin 的心

血管事件随访试验正在进行中。 
3.5  其他 

与其他降糖药物相比，SGLT2 抑制剂诱导的低

血压风险更高（优势比为 2.68，95%可信区间为

1.14～6.29）[46]。在中度肾损伤患者中，与安慰剂

相比，dapagliflozin 和 canagliflozin 由于渗透性利尿

和体积引起的肾脏相关的不良事件发病率增加。关

于肝脏相关的不良事件，接受 dapagliflozin 或

canagliflozin 的患者和对照组相比有轻微失衡，这可

能与研究药物无关。 
4  展望 

现有的临床试验表明，SGLT2 抑制剂在控制血

糖水平和降低体质量方面具有积极疗效。由尿液排

泄的热量造成的能量消耗可起到减肥或者平衡体质

量的效应。随访试验也显示了这几种 SGLT2 抑制剂

的长期有效性和作用的持久性，如 dapagliflozin，
在改变 HbA1c 水平和降低体质量方面上优于磺酰

脲类药物[31]。此外，SGLT2 抑制剂也具有改善代谢

和心血管危险因素（血压、血脂、脂联素和肝脏功

能障碍引起的脂肪肝）的潜力。 
SGLT2抑制剂可能通过改善β-细胞功能以及胰

岛素抵抗在糖尿病的进展中起到预防作用。虽然这

种作用首先是在动物模型中发现[54-57]，但在临床研

究中已经有一些关于 SGLT2 抑制剂改善 β-细胞功

能的报道[33-34]。这种预防作用可能是由于“糖毒性”

的衰减而引起的间接影响，因为 SGLT2 抑制剂的作

用机制不依赖胰岛素分泌，无论 β-细胞处于何种状

态，SGLT2 抑制剂均可表现出良好的血糖控制作用

和长期耐受性。与其他直接影响胰岛素分泌的抗糖

尿病药物相比，SGLT2 抑制剂新颖的作用机制意味

着该类药物可以联合其他口服抗糖尿病药物以及胰

岛素在治疗 2 型糖尿病中发挥相加或协同效应。事

实上，联合的治疗方案已经在临床上显示出良好的

疗效，在降低 HbA1c 水平和体质量的作用不劣于使

用单药治疗。 
SGLT2 抑制剂作为单药治疗或与不导致低血

糖的药物联合使用，不会增加低血糖的风险。当然，

与可导致低血糖风险的药物如磺脲类药物和胰岛素

联用时，仍然存在低血糖的风险，但该风险可被控

制。葡萄糖通过尿液排出也可引起 2 型糖尿病患者

生殖器真菌感染，SGLT2 抑制剂可能不适合有这类

病史的患者。大多数患者通常不发生感染，或者是

轻度感染，如果早期识别是可以控制的。尿路感染

也是如此，试验发现 SGLT2 抑制剂使葡萄糖从尿液

排出时，小幅增加尿路感染的发病率。没有导致低

血压的证据，虽然 SGLT2 抑制剂导致渗透性利尿，

但没有导致脱水的证据，当然在体液减少的患者不

宜使用这类药物。此外，SGLT2 抑制剂需要足够的

肾小球滤过使葡萄糖进入近端肾小管，然后抑制其

重吸收。肾小球滤过功能下降，疗效可能会下降；

因此，对于肾小球滤过率很低的患者，SGLT2 抑制

剂治疗是不适用的。另外，晚期 2 型糖尿病患者通

常合并慢性肾脏病，所以在选择 SGLT2 抑制剂治疗

时需要认真考虑[58-60]。SGLT2 作为糖尿病治疗的一

个新靶点，其抑制剂在临床应用的时间较短，尽管

其疗效得到广泛证实，但其安全性和耐受性（如致

癌性、对肾功能和血脂的作用）仍需更多的循证医

学数据支持。 
综上所述，鉴于 SGLT2 抑制剂的作用途径与传

统降糖药物具有本质的不同，可避免传统药物的毒

副作用，并可与传统药物联合使用，帮助早期、中

期和晚期（肾功能尚可）2 型糖尿病患者实现更理

想的血糖控制，其药物效益远高于安全风险。因此，

该类药物具有良好的临床应用前景，该类药物的上

市可为临床医生提供了一个全新的用药选择。 
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