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钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂埃格列净

万 蒞

湖北省妇幼保健院 药剂科，湖北 武汉 430070

摘 要：2 型糖尿病的发生率在全球范围内呈逐年增高趋势，已成为威胁人们健康和生命的非传染性疾病。埃格列

净（Ertugliflozin，Steglatro®）是钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂，由美国辉瑞公司和德国默克公司合作研发，于 2018年 3月

被美国FDA批准用于改善 2型糖尿病成年患者的血糖控制，可单药治疗或与其他降血糖药物联合使用。对埃格列净的基本

信息、药理学、用药注意事项和临床试验等进行介绍。
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Ertugliflozin as sodium glucose co-transporter 2 inhibitor
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Abstract: The incidence rate of type 2 diabetes mellitus (T2DM) increased year by year in the worldwide has become a non

communicable disease that threatens human health and life. Ertugliflozin (SteglatroTM) is an orally sodium glucose co-transporter 2

inhibitor developed by Merck and Pfizer Pharmaceuticals Ltd as a treatment for T2DM. In March 2018, the novel drug has recently

been approved by the US FDA as an adjunct to diet and exercises to improve glycaemic control in adults with T2DM as either

monotherapy or in combination with other hypoglycemic agents. The base information, pharmacology, clinical evaluation and safety

of empagliflozin were reviewed in this article.
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糖尿病已成为全球最严重的公共卫生问题之

一。据国际糖尿病协会 2014统计，全球有超过 3.8

亿人患有糖尿病，且发病率逐年增加，预计到 2040

年全世界范围糖尿病患者人数将上升到 6.42亿［1］。

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者占

糖尿病患者的90%～95%［2］。当前，T2DM的控制还

面临巨大的挑战，在糖尿病患者的血糖控制上仍需

更有效的新型降糖药来改善和弥补传统降糖药的

缺陷。药物的降糖方式多是通过降低葡萄糖的合

成或减少小肠对葡萄糖的吸收，或通过刺激 β细胞

分泌胰岛素等来达到降血糖的目的，但对胰岛 β-细

胞的长期刺激易产生耐药，且不良反应也较大。因

此，寻找新的作用靶点一直是治疗糖尿病新药研究

的热点。血糖浓度超过肾糖阈越多，从尿中排出的

葡萄糖就越多。在肾小管内的葡萄糖主要通过钠-

葡萄糖共转运蛋白（SGLT）重吸收回到血液循环中。

SGLT1-6在人体内广泛分布，其中SGLT-2是该家族

中的重要一员，主要分布在近段肾小管的细胞膜

上，负责肾小管中 90%葡萄糖的重吸收，如果SGLT-

2基因突变导致的 SGLT-2通道重吸收葡萄糖的能

力下降，从而引发在正常血糖水平情况下的尿糖排

出增多。近年来，人们逐渐认识到肾脏葡萄糖重吸

收在血糖调节中的作用，并研发出了 SGLT-2 抑制

剂，通过抑制 SGLT-2的作用阻碍葡萄糖重吸收，降

低肾糖阈而促进尿葡萄糖排泄，从而达到降低血液

循环中葡萄糖水平的作用。SGLT-2抑制剂埃格列

净由辉瑞和默克公司联合开发，于 2018 年 3 月获

FDA批准上市，商品名为Steglatro®。它不依赖于胰
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岛素而发挥药理作用，为血糖控制不佳，特别是胰

岛素抵抗的Ⅱ型糖尿病患者带来了希望。本文

对埃格列净做一介绍，旨在为医生和新药研发人员

提供参考。

1 基本信息

埃格列净是艾杜糖的衍生物，化学名为（1S，

2S，3S，4R，5S）-5-［4-氯-3-（4-乙氧苄基）苯基］-1-（羟

甲基）-6，8-二氧杂二环［3.2.1］辛烷-2，3，4-三醇，结

构式见图 1。它是一个含有糖结构的降糖药，易溶

于乙醇和丙酮，难溶于水［3］。埃格列净适用于改善

Ⅱ型糖尿病成年患者的血糖控制，尤其是对仅靠调

节饮食结合运动不能有效控制血糖的成年患者。

该药不能用于 1型糖尿病及糖尿病酸中毒患者的治

疗［3］。上市剂型为片剂，有两种规格，分别含埃格列

净 5 mg和 15 mg。推荐剂量每天 1次 5 mg，在早晨

服用，餐前或餐后均可；对于需要额外控制血糖或

对其耐药的患者，剂量可以增加到 15 mg。肾功能

不全患者应调整剂量，并且在开始治疗前后应定期

评估肾功能。若肾小球滤过率（eGFR）＜30（mL ·

1.73 m2）/min，不能服用埃格列净；eGFR≥60（mL ·

1.73 m2）/min 无需调整剂量 ；eGFR 持续在 30～

60（mL·1.73 m2）/min，不建议使用［3］。

2 药理与药动学

埃格列净是 SGLT-2抑制剂，通过抑制 SGLT-2，

减少肾过滤葡萄糖的再吸收和降低肾葡萄糖的阈

值，从而增加尿中葡萄糖的排泄。在一项随机、安

慰剂对照、阳性药对照的心脏电生理的研究中，42

例健康志愿者单次口服埃格列净 100 mg，不会对心

脏电生理产生任何影响，而莫西沙星阳性对照组能

显著延长QTc间期［4］。

健康受试者和 2型糖尿病患者的药动学特点没

有显著的临床差异。每日 1次分别口服 10、25 mg，

稳态时的最大血药浓度（Cmax）分别为81.3、268 ng/L；血

药 浓 度 - 时 间 曲 线 下 面 积（AUC）分 别 为

398 、1 193 nmol · h−1 · L−1，口服 4～6 d后达到稳态。

健康的男性志愿者单次口服25 mg 14C-埃格列净，放

射 性 药 物 相 关 物 质 出 现 在 大 便（40.9%）或

尿（50.2%）中。33.8%剂量的未变化原药在粪便中；

1.5%剂量的未变化原药在尿液中。它在体内的代

谢途径是糖醛酸化，2个糖醛酸代谢产物占口服剂

量的 12.2%和 24.1%。大便回收的放射性物质是未

变化的原药，而尿中的放射性物质约半数是未变化

原形药［5］。埃格列净与血浆蛋白的结合率为

93.6%［6］。摄入高脂和高热量食物对口服埃格列净

的AUC和Cmax不受影响［7］。当埃格列净与西他列汀

或二甲双胍同服时，它的AUC和Cmax不受影响。埃

格列净也不会影响西他列汀或二甲双胍的药动

学［8］。当埃格列净与利福平同服时，其AUC和Cmax

分别减少 39%和 15%［9］。当埃格列净与胰岛素促泌

药（如磺酰脲）或胰岛素联用时，会增加低血糖的危

险。当需要与胰岛素促分泌药或胰岛素联用时，应

使用较低剂量的胰岛素促分泌药或胰岛素，以降低

埃格列净引起低血糖的风险［3］。

3 不良反应

埃格列净会引起血管容积收缩，服用后可能出

现症状性低血压；尤其是肾功能不全患者和正在服

用利尿药的患者。服药之前，应评估容积收缩状

态，并加以纠正；治疗后，若监测显示低血压的症状

和体征，应增加临床监测次数［3］。老年患者和有中

度肾功能受损患者服药后，会增加肾功能受损的风

险。对这些患者应频繁监测肾功能，治疗前后应重

视肾功能评估［3］。

埃格列净会增加生殖器真菌感染的风险，有慢

性或复发性生殖器真菌感染病史的患者更容易患

上真菌性生殖器感染，应加强监测和治疗［3］。埃格

列净有增加尿道感染的风险，应重视监测和治疗［3］。

已在临床实践中发现 SGLT-2抑制剂能引起酮

症酸中毒，埃格列净在上市前的临床试验中也有酮

症酸中毒的病例出现（0.1%），尽管酮症酸中毒不是

SGLT-2抑制剂的常见不良反应，但是酮症酸中毒可

能是致病的，所以应重视观察与检测，必要时停药

并用胰岛素和葡萄糖水治疗［3］。

以往的列净类的降糖药上市后发现的不良事

件包括骨折（坎格列净）、足趾截肢（坎格列净）及急

性肾损伤（达格列净和坎格列净），因此应引起重

视［10］。在 3期临床试验中已有 0.2%（1 716受试者中

出现 3例）及 0.5%（1 693受试者中出现 8例）的患者

服用埃格列净后出现非创伤性下肢截肢。所以在

高骨折风险的人群（包括绝经妇女或骨质疏松患

图 1 埃格列净的结构

Fig. 1 Structure of empagliflozin
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者）应谨慎使用［3］。

埃格列净可能发生低密度脂蛋白胆固醇升高，

需监测和适当治疗［3］。其常见的不良反应（发生率

超过 2%）包括生殖器真菌感染、尿道感染、头痛、鼻

咽炎、低血糖、低密度脂蛋白升高、昏厥和低

血压［11-15］。

4 临床试验

4.1 2期临床试验

在加拿大、印度、韩国、墨西哥和美国 5个国家

开展的一项代号为NCT01059825的 2期临床试验，

以使用二甲双胍控制血糖不佳的 T2DM 患者为研

究对象，328例患者随机分成 6组，12周里每天 1次

分别口服埃格列净 1 mg（n=54）、5 mg（n=55）、10

mg（n=55）和 25 mg（n=55）以及西格列汀 100 mg（n=

55）或安慰剂（n=54）。与安慰剂组比较，埃格列净

能 降 低 糖 化 血 红 蛋 白（HbA1c）水 平 0.45%～

0.72%（P＜0.002），降低幅度与剂量大小相关；而西

格 列 汀 实 验 组 能 降 低 HbA1c 水 平 0.76%（P＜

0.001）［11］。

在印度、马来西亚、中国台湾、塞尔维亚和美国

5 个 国 家 与 地 区 开 展 的 另 1 项 临 床 2 期 试

验（NCT01096667）比较了埃格列净同厄贝沙坦的

降压效果，共 194例有高血压的 T2DM患者做受试

对象。在 4周内每天口服埃格列净 1、5、25 mg，厄贝

沙坦 12.5 mg及安慰剂。与安慰剂组相比，埃格列

净组的收缩压分别下降了 2.97（P=0.034）、4.00（P=

0.010）、3.69（P=0.012）mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

厄贝沙坦组的收缩压下降了 3.2 mmHg。本试验中

血液的肾素活性和尿的醛固酮水平无明显变化［12］。

4.2 3期临床试验

在美国、加拿大、以色列、意大利、墨西哥、南非

和英国 7个国家进行的为期 26周的随机、双盲、多

中心及安慰剂对照的临床 3期试验（NCT01958671）

考察了埃格列净的安全性和有效性，仅用埃格列净

5 mg或 15 mg就能对T2DM患者提供有效的血糖控

制和体质量减轻。与安慰剂组（n=153）比较，埃格

列净 2 个剂量组的 HbA1c 分别下降了 0.79%（n=

155，P＜0.001）和 0.96%（n=151，P＜0.001）。血糖

水平下降了 1.92、2.44 mmol/L（P＜0.001），体质量

分别下降了 1.76、2.16 kg（P＜0.001）；但埃格列净组

的收缩压没有明显降低［13］。

在 12个国家（包括美国、阿根廷、哥伦比亚、捷

克、埃及、韩国、以色列、斯洛文尼亚、罗马尼亚、马

来西亚、比利时和芬兰）开展的随机、多中心和双盲

的临床 3 期实验（NCT02036515），共纳入 464 例服

用二甲双胍和西格列汀但血糖控制效果不佳的

T2DM患者，目的在于进一步考察埃格列净的有效

性和安全性。患者的HbA1c平均含量为64.3 mmol/mol，

eGFR=87.9（mL · 1.73 m2）/min，被随机分成 3组，分

别服用埃格列净 5 mg、15 mg及安慰剂。在第 26周

检测HbA1c的水平，发现埃格列净组的HbA1c分别

下降了 11.7%（P＜0.001）、12.9%（P＜0.001）。跟安

慰剂组相比，格列净组的血压、体质量和血浆葡萄

糖水平明显下降。接受埃格列净治疗的患者有更

高的生殖器霉菌感染发生率（3.7%～14.1%）［14］。

在美国进行的双盲和随机的临床 3 期试

验（NCT02033889），共 621 例服用二甲双胍和西格

列汀但血糖控制效果不佳的 T2DM 患者被随机平

均分成安慰剂组、5 mg埃格列净组和 15 mg埃格列

净组。在第 26周以安慰剂组的HbA1c为基线水平，

发现埃格列净组的 HbA1c 分别下降了 0.7% 和

0.9%（均 P＜0.001）；与安慰剂组相比，格列净组的

血压、体质量和血浆葡萄糖水平明显下降。但是，

埃格列净组生殖器霉菌感染发生率高于安慰剂组，

3个组的男性生殖器霉菌感染发生率分别为 0.9%、

5.5% 和 6.3%，女性受试者分别为 0%、3.1% 和

3.2%［15］。

5 结语

治疗糖尿病目的不仅在于血糖下降与达标，也

在于降低高血糖相关的致死致残风险。在有效降

血糖的同时还能够降低临床事件的药品临床上更

受欢迎。新型降糖药埃格列净的临床试验取得令

人鼓舞的结果，它有减轻体质量，低血糖风险小的

优势。然而，长期使用中的安全性问题也需要关

注，因为已经有报道该类药引发酮症酸中毒和泌尿

系统感染等的不良反应，所以临床医生使用时要充

分考虑这些潜在的不安全因素，针对每个患者的个

体差异，仔细评估风险与获益，才能让患者获得良

好的治疗效果。埃格列净需要继续积累临床研究

证据，进一步论证其优势作用和安全性，提高患者

的依从性。

此外，含有糖结构的降糖药数量有增长的趋

势，阐明糖结构与药效的直接关系可能有助于发现

新的降糖药品。已有多种 SGLT-2抑制剂类药品上

市，埃格列净可与其他降糖药联合开发出复方制

剂，充分利用不同降血糖药的作用机制，可能实现

更好的疗效，并且降低不良反应。如近期批准上市

的Glyxambi，其由恩格列净和利格列汀组成，用于 2
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型糖尿病成年患者的辅助治疗［16］。该复方药相比

利格列汀单独治疗可显著减轻体质量，尤其是比单

独使用恩格列净或利格列汀更有效降低患者的

HbA1c 水平。埃格列净与其他降血糖药组成的复

方制剂以提高疗效降低副作用，也值得期待。
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