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■背景资料
钠 - 葡 萄 糖 共 转
运 蛋 白 (sodium-
glucose cotransporters, 
SGLTs)是一类表
达于小肠和肾脏
中的葡萄糖转运
蛋白 ,  其功能是
介 导 葡 萄 糖 的
跨膜转运 .  除了
SGLT2, 近几年研
究发现SGLT1在
吸收葡萄糖过程
中同样发挥重要
作用, SGLT2抑制
后肾脏SGLT1可
以代偿前者对葡
萄糖的重吸收作
用, 肠道中SGLT1
对人的摄食行为
和食欲产生影响, 
SGLT1抑制剂可
能成为糖尿病治
疗新靶点和方向.
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Abstract
Sodium-glucose cotransporters (SGLTs) are a 
family of glucose transporters located in the 
mucosa of the small intestine and the proximal 
tubule of the nephron. They are important 
mediators of glucose uptake across cell 
membranes. According to recent basic studies 
and clinical trials, SGLT2 controls renal glucose 
reabsorption and its inhibitors not only act as 
antihyperglycemia agents via increment of urinary 
glucose excretion but also decrease blood pressure 
to exert a cardioprotective effect. When SGLT2 is 
inhibited, SGLT1 compensates for the function of 
SGLT2 in renal glucose reabsorption, weakening 
the hypoglycemic action of SGLT2 inhibitors. In 
the small intestine, SGLT1 also mediates almost 
the whole sodium-dependent glucose uptake. 
As a result, SGLT1 inhibitors have therapeutic 
potential for diabetes. In addition, the expression 
of SGLT1 is associated with gastrointestinal 
hormones such as glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) and taste receptors. Therefore, it can 
have an impact on human feeding behaviors and 
appetite and be involved in the pathogenesis of 
obesity. This review focuses on the physiological 
functions of SGLT1 and SGLT2, their interaction 
with taste receptors and intestinal hormone, and 
their prospects as new therapeutic targets for 
diabetes management. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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与[1]. 近些年发现, 肾脏在生理和病理状态下

对维持血糖稳态也发挥了重要作用. 肾脏对血

糖稳态调控包括摄取血液中的葡萄糖满足自

身的能量供给, 同时进行糖异生释放糖进入血

液循环, 正常情况下肾糖的释放约占人内源性

糖输出的20%[2]. 糖尿病患者与非糖尿病患者

相比, 肾脏和肝脏葡萄糖输出都增多, 其肾糖

的释放增加了近3倍, 而肝糖的释放只增加了

30%. 肾脏还负责对血浆进行过滤以及随后在

近曲小管水平重吸收超滤液中的葡萄糖, 糖尿

病患者对于葡萄糖的摄取也显著增多, 造成肾

脏中糖原聚积[3]. 健康受试者血浆葡萄糖浓度达

到200-250 mg/dL时, 肾葡萄糖转运体的重吸收

能力达到饱和, 多余的葡萄糖从尿中排出, 此时

的血浆葡萄糖浓度就是肾糖阈, 即达到肾脏最

大转运能力(maximum renal glucose reabsorptive 
capacity, TmG)范围是260-350 mg/(min•1.73 m2)[4]. 
正常成年人每天产生180 L原尿, 血浆中葡萄

糖全部滤过进入原尿, 没有超过肾糖阈的情

况下全部由肾脏近曲小管管腔面的钠-葡萄

糖共转运蛋白(sodium-glucose cotransporters, 
SGLTs)(SGLT1和SGLT2)重吸收进入近曲小管

细胞胞浆, 随后葡萄糖被上皮细胞基底膜侧的

葡萄糖转运蛋白(glucose transporters, GLUTs)
转运至周围毛细血管网中[5]. 2型糖尿病(type 
2 diabetes mellitus, T2DM)患者的TmG和肾糖

阈显著增加[6,7], 肾脏重吸收的葡萄糖多于正

常人, TmG升高与SGLT2基因表达和SGLT2转
运能力增加有关[6-8]. 因糖尿病患者体内存在

慢性高血糖状态, 机体为了减少尿糖排出和葡

萄糖的丢失, SGLT2和基底膜侧的GLUT2的
表达适应性上调, 使肾小管对葡萄糖重吸收

增加了20%, 这进一步促进高血糖的发生和发

展[9]. 因此, 对肾糖阈的纠正如抑制SGLT2可
以起到对糖尿病的治疗作用. SGLT2负责90%
葡萄糖的重吸收, 但使用SGLT2抑制剂后, 每
天从尿中排泄的葡萄糖不超过肾小球滤过葡

萄糖的50%[10,11]. 除了SGLT2没能完全被抑制

外, 其原因可能是SGLT1对SGLT2功能代偿的

结果[12]. SGLT2单基因敲除的小鼠尿中葡萄

糖排出量仅是SGLT1 /SGLT2双基因敲除小鼠

的60%(vs  90%), 而SGLT1基因敲除的小鼠是

2%(vs  10%)[13], 均提示两者之一受抑, 另一种

重吸收功能会有一定程度的提高.
SGLT1在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重
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摘要
钠-葡萄糖共转运蛋白(s o d i u m-g l u c o s e 
cotransporters, SGLTs)是一类在小肠黏膜
和肾近曲小管中发现的葡萄糖转运蛋白家
族, 其功能是介导肾脏和肠道中葡萄糖的
跨膜转运. 近几年研究表明, SGLT2是控制
葡萄糖在肾脏重吸收的重要转运子, 其抑
制剂不仅可以增加尿糖的排泄从而控制糖
尿病患者血糖, 而且可以降低血压进而起
到保护心血管的作用. 而SGLT1在SGLT2抑
制后, 可以代偿肾脏对葡萄糖的重吸收而
削弱SGLT2抑制剂的降糖疗效, 同时SGLT1
也是肠道吸收葡萄糖的主要转运子, 因此
SGLT2抑制剂对糖尿病也有治疗前景. 另
外, SGLT1的表达受到胃肠激素如胰高血糖
素样肽-1的调控, 并与味觉受体相互作用, 
从而对人的摄食行为和食欲产生影响, 参
与肥胖的发病机制. 本文主要综述了SGLTs
的生理功能, 及其与味觉受体、肠道激素
相互作用, 并对其作为糖尿病治疗的新靶
点进行展望.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 钠-葡萄糖共转运蛋白(sodium-glucose 
cotransporters, SGLTs)是表达于小肠黏膜和肾近

曲小管中介导葡萄糖转运的蛋白家族, SGLT2
抑制剂已应用于糖尿病治疗. 近年来研究发现

SGLT1在肾脏和肠道中对葡萄糖转运也发挥了

重要作用, 有望成为糖尿病治疗的新靶点. 
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0  引言

正常生理状态下血糖稳态的维持需要肝脏、

肌肉、脂肪组织、胰腺和内分泌系统共同参
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■研发前沿
SGLT2抑制剂在
糖尿病治疗中作
用成为近几年研
究热点 ,  今后对
于肾脏中SGLT1
对 于 S G LT 2 代
偿 作 用 ,  肠 道
SGLT1的表达水
平的调节以及肠
道味觉与SGLT1
关系的研究有助
于揭示肠道消化
吸收功能的调控
作用 ,  为糖尿病
以及代谢失调等
相关疾病的治疗
提供新的切入点.
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■相关报道
P o w e l l 等 发 现
SGLT1 基因敲除
小鼠给予葡萄糖
负荷后总GLP-1
及PYY水平显著
升高 ,  而SGLT2
基因敲除小鼠无
现象 ,  说明此结
果 是 通 过 抑 制
肠道中SGLT1而
产生 .  与选择性
SGLT2抑制剂相
比 ,  双靶点抑制
剂控制血糖方面
的作用更佳原因
主要是抑制了肠
道中SGLT1对葡
萄糖转运. 

要作用, SGLT1的表达受到胃肠激素的调控, 
并与味觉受体相互作用, 对人的摄食行为和食

欲产生影响. SGLT1的表达水平的调节对于人

体能量供给以及体内葡萄糖平衡的维持有重

要意义, T2DM患者肾脏过表达 SGLT2同时胃

肠道也过表达SGLT1, 肠道味觉的研究有助于

揭示肠道消化吸收功能的调控作用.

1  SGLT1和SGLT2结构和分布

1960年Bob Crane提出钠葡萄糖共转运假说, 
后来发现兔肾脏近曲小管的近段和远段对葡

萄糖的吸收率和亲和性都不同, 随后证实这

种异质性是源于两种不同的转运体, 即SGLT1
和SGLT2[14]. 钠葡萄糖共转运蛋白现已发现有

12个成员, 6个命名为SGLTs, 其中对SGLT1和
SGLT2转运子研究较多. SGLT1位于22号染色

体的q13.1处, SGLT2位于16号染色体p12-p11
处, 编码的两种转运体59%的氨基酸具有同源

性[14]. 有研究者[14]建立了SGLT1二级结构的新

模型, SGLT1是分子量约为75 kDa的膜蛋白, 其
二级结构由14个跨膜的α螺旋(transmembrane 
segments, TMS1-TMS14)组成. N末端位于

TMS1的细胞外, C末端位于TMS14的胞质边

缘, 靠近C末端有5个连续的跨膜α螺旋, 是葡

萄糖结合与转运的结构域(称为C5结构域). 在
TMS4(Cys255)和TMS7(Cys511)间的外部环中

分别有两个半胱胺酸残基, 他们形成了一个二

硫键, 这个二硫键对载体空载时的构象变化起

着重要作用[15].
SGLT1主要分布于小肠和肾单位近端小管. 

SGLT1在小肠吸收葡萄糖过程中发挥重要作用, 
肠道中SGLT1表达于小肠上皮细胞刷状缘[14,16], 
以2∶1的比率协同转运钠离子和葡萄糖或者

半乳糖. 肾脏中SGLT1是高亲和力、低转运力

的转运蛋白, 位于近曲小管较远段(S3段), 负责

10%葡萄糖的重吸收. 除此之外, SGLT1表达于

肠道内分泌细胞、肝胆管细胞、二型肺泡上皮

和Clara细胞、心肌细胞以及脑内. SGLT1基因

突变会引起葡葡糖-半乳糖吸收不良症, 引起严

重腹泻, 而尿中仅有少量葡萄糖.
同SGLT1相比, SGLT2是肾脏最主要的葡

萄糖转运蛋白, 其为低亲和力、高转运力的转

运蛋白, 主要分布于近端小管S1、S2段, 以钠-葡
萄糖(1∶1)的比率转运, 承担了90%以上的葡萄

糖重吸收[14,16,17]. 家族性肾性糖尿(familial renal 

glycosuria, FRG)是由于SGLT2基因突变, 导致

血糖浓度正常或低于正常肾糖阈时, 尿中出现

葡萄糖. 根据葡萄糖滴定曲线FRG可分为A和

B两型, A型肾糖阈及TmG均降低, 是由于因突

变而导致正常功能性SGLT2减少, B型肾糖阈

降低而TmG仍正常, 是由于个别肾单位对葡萄

糖的重吸收功能减低, 其原因可能是突变降低

了SGLT2对葡萄糖亲和性. 后又发现有少数个

体肾脏对葡萄糖转运能力完全缺失, 被定义为

O型[18]. FRG患者血糖维持在正常范围内,没有

明显的临床症状, 并且肾脏以及其他器官系统

没有因此有明显病变[19].

2  SGLT1和SGLT2在肾脏中的作用机制及应用

前景

最初研究人员从苹果树皮中分离出的根皮苷

是天然的非选择性SGLTs抑制剂, 在动物中有

平衡血糖的作用. 根皮苷有严重胃肠道不良反

应限制了其临床使用, 因此许多研究以SGLT2 
作为分子靶点特异性抑制SGLT2, 成为不依赖

胰岛素治疗糖尿病的新途径. 随后研究发现正

常情况下肾脏重吸收葡萄糖过程中SGLT1对
葡萄糖的转运是次要因素, 但是使用SGLT2抑
制剂后, 因机体代偿作用SGLT1对葡萄糖转运

能力增强. 并且实验中SGLT1基因敲除的纯合

子小鼠, 饮食中含有葡萄糖会出现葡葡糖-半
乳糖吸收不良症, 而杂合子小鼠则不会出现严

重的胃肠道不良反应[20], 提示部分抑制SGLT1
机体可以耐受. 相对于仅仅抑制SGLT2, 如果

抑制剂可以同时抑制30%的SGLT1, 尿中葡

萄糖可以增加80%[12]. SGLT1还是肠道吸收葡

萄糖的主要转运子, 与肾脏过表达 SGLT2 相
似, T2DM患者胃肠道也过表达SGLT1, 抑制

SGLT1还可以减少肠道葡萄糖吸收. 因此抑制

SGLT2同时部分抑制SGLT1, 可以增加尿中葡

萄糖排出并且抑制胃肠对葡萄糖的吸收, 不增

加严重的不良反应基础上更好的控制血糖, 成
为治疗T2DM的又一新希望.

3  SGLT1与肠促胰素

胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide 1, GLP-1)
是由肠道内分泌L细胞合成、分泌的一种肠促

胰岛素, 以葡萄糖依赖性方式促进胰岛β细胞

分泌胰岛素,并减少胰岛α细胞分泌胰高血糖

素. 葡萄糖是促进GLP-1分泌的重要因素之一, 
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■创新盘点
本文将重点放在
肠 道 激 素 和 肠
道 味 觉 受 体 对
SGLT1表达的调
控作用上 ,  探讨
前两者分别与后
者 之 间 的 关 系 , 
并 对 S G LT 1 对
SGLT2在肾脏中
代偿作用以及双
靶点抑制剂作用
机制进行了综述.

目前认为由葡萄糖介导的GLP-1分泌主要有3
条途径: (1)胰岛中β细胞的葡萄糖应答与ATP
敏感型K离子(KATP)通道关闭有关[21]; (2)味觉

受体通路, 实验发现分泌GLP-1的肠道内细胞

同样表达甜味受体; (3)由SGLT1介导来实现, 
这条途径得到较多认可但其作用机制仍存在

争议.
L细胞中表达SGLT1[22], 在GLUTag和原

代培养的小鼠肠道内分泌L细胞的实验中发

现[23,24], L细胞分泌GLP-1的过程是一种电生

理活动. SGLT1介导钠离子和葡萄糖分子以

2∶1比例同向转运进胞内, 钠离子内流引起

细胞去极化, 电压门控钙通道开放, 细胞内钙

离子聚集, 引起GLP-1分泌, 而 ATP敏感型K
离子通道的关闭可能会进一步促进GLP-1分
泌[25]. GLP-1的分泌依赖SGLT1, 抑制其功能会

减少钠离子内流从而降低L细胞动作电位的频

率, 抑制葡萄糖介导的GLP-1的分泌. 喂食葡萄

糖5 min后, 正常小鼠GLP-1分泌增加, SGLT1
基因敲除小鼠没有增加[26,27]. 另外, 非营养性的

糖甲基-α-D-吡喃葡萄糖苷其为特异的SGLT1
底物, 也可以促进GLP-1的分泌并且都可以被

SGLT1抑制剂阻断.
然而近几年动物实验 [13,28,29]发现SGLT1

基因敲除或者SGLT1功能被抑制后小鼠体内

GLP-1分泌水平却是增加的. Powell等[13]认为

葡萄糖介导G LP-1分泌有早晚两时相性, 进
食葡萄糖5-10 min后SGLT1基因敲除的小鼠

或者SGLT1功能被抑制的小鼠相对于对照组

GLP-1分泌水平是下降的, 这一短时间的分泌

过程需要通过SGLT介导; 进食葡萄糖几小时

后SGLT1被抑制的小鼠GLP-1分泌水平升高, 
其分泌不依赖于SGLT1对葡萄糖的转运, 而由

其他传导信号通路的激活来介导. 近端小肠

对葡萄糖吸收减少会使到达结肠的葡萄糖增

多, 结肠中细菌的发酵作用葡萄糖分解为短

链脂肪酸作用于游离脂肪酸受体2(free fat ty 
acid receptor 2, FFAR2)和FFAR3[30,31], 可引起

血浆中GLP-1水平升高. 于此相一致的实验中

FFAR2和FFAR3基因敲除小鼠中, 由此途径介

导的GLP-1分泌是减少的[32,33]. 还有观点认为, 
使用了SGLT1抑制剂餐后血糖浓度波动减小

且血糖的高峰也有延迟, SGLT1抑制剂一过性

的抑制了上段小肠葡萄糖的吸收, 更多的小肠

到达了下端小肠从而促进GLP-1分泌[34].

对于T2DM患者, GLP-1作用未受影响, 主
要是分泌受损, 外源性输入 GLP-1能显著增加

胰岛素分泌、降低血糖. 糖尿病患者和糖尿病

鼠的肠道上皮细胞中SGLT1表达增多[35,36], 但
是SGLT1上调后糖尿病患者GLP-1分泌却没有

增加. 因此GLP-1分泌机制中SGLT1发挥的作

用需要进一步的研究来明确.

4  SGLT-1和味觉受体

人类和哺乳动物味觉受体基因家族有两个: 味
觉受体第一家族(taste receptor family 1 members, 
T1Rs)和T2Rs, 其中T1R2和T1R3结合形成甜味

受体, 属于G蛋白偶联受体超家族. 甜味受体不

仅存在于口腔中, T1R2、T1R3以及下游信号

分子α-gustducin在肠道内分泌K、L细胞中也

有表达[37,38], 并且可以直接被肠道中营养物质

激活, 调控肠道激素如GLP-1和葡萄糖依赖性

促胰岛素激素(glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, GIP)的分泌以及肠道中糖转运体

SGLT1和GLUT2的表达, 对人的摄食和食欲产

生影响. SGLT1的表达水平的调节对于人体能

量供给以及体内葡萄糖平衡的维持有重要意

义, T2DM患者肾脏过表达SGLT2同时胃肠道

也过表达SGLT1, 肠道味觉的研究有助于揭示

肠道消化吸收功能的调控作用, 为糖尿病以及

代谢失调等相关疾病的治疗提供新的切入点. 
近几年研究[27,39-41]发现葡萄糖和人工甜味

剂等可以增加SGLT1表达水平和肠道葡萄糖

吸收, 提示甜味受体的激活可以上调SGLT1. 
α-gustducin或者TIR3基因缺失的小鼠甜味受

体信号转导障碍, 观察不到高糖饮食导致的

SGLT1表达水平提高[42]. 实验同时观察到不管

高糖还是低糖饮食, 基因敲除的小鼠的SGLT1
表达水平和低糖饮食的野生型小鼠相同. 表明

体内基础水平SGLT1的表达不依赖于葡萄糖

激活肠道中甜味受体或者α-gustducin, 甜味受

体的激活后上调SGLT1的表达需要依赖肠道

中的甜味受体转导通路. 高糖低脂饮食可以增

加组蛋白H3和H4乙酰化水平, 组蛋白修饰后

促使转录因子结合到增强子和启动子上启动

转录, 从而上调目标基因SGLT1表达[43,44]. 但
是高糖低脂饮食上调SGLT1的途径是因为糖

类、脂类还是因为高糖环境下的炎症反应还

需进一步研究证实.
内分泌细胞中甜味受体激活后上调吸收
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细胞中SGLT1, 可能是通过肠道中神经系统

的参与来完成. 实验[39]发现, 夹闭空肠前端向

十二指肠灌入葡萄糖, 没有直接接触葡萄糖

的空肠段的肠上皮细胞中同样检测到SGLT1
上调, 且使用神经阻滞剂和5-HT3受体抑制剂

后观察不到SGLT1上调. 实验发现葡萄糖、

果糖或者人工甜味剂可以激动肠道中T1R2/
T1R3促进GLP-2分泌[38], 并且这一效应可以被

gurmarin(小鼠甜味受体抑制剂)抑制. 肠道中

甜味受体激活后L细胞分泌GLP-2, GLP-2可以

上调SGLT1表达, 增加肠道葡萄糖的吸收[45-47], 
于此相一致的GLP-2受体主要位于感觉神经

末梢和肠道神经系统中, 肠上皮细胞中没有表

达[48]. 所以这一过程是L细胞中甜味受体激活, 
分泌GLP-2作用于神经元上的GLP-2受体产生

动作电位, 释放神经递质, 增加肠上皮细胞内

cAMP浓度, 提高mRNA稳定性, mRNA稳定性

在SGLT1转录后水平的调节起了重要作用[49-51], 
从而增加SGLT1表达水平.

5  SGLT1/SGLT2双靶点抑制

前期研究发现非选择性的SGLTs抑制剂根皮

苷会产生严重腹泻、脱水等不良反应, 随后发

现不良反应产生是由根皮苷转化成的根皮素

引起, 根皮素会抑制多种蛋白包括GLUTs并且

使线粒体氧化磷酸化解偶联. 抑制部分SGLT1
机体可以耐受, 动物实验中杂合子的SGLT1
基因敲除小鼠不会出现葡萄糖乳糖吸收不良

症, 但肠道中葡萄糖会吸收延迟, GLP-1、肽

YY(peptideYY, PYY)水平会升高[13]. 于此相一

致临床研究表明, 一些抑制剂比如卡格列净或

者LX4211, 抑制SGLT2同时抑制部分SGLT1可
以有效降低血糖而不出现腹泻或者其他胃肠

道反应. SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂可以减少

肾脏对葡萄糖重吸收增加尿糖, 还可以抑制肠

道SGLT1而减少经胃肠道入血的葡萄糖, 且增

加GLP-1和PYY, 从而有效地降低血糖. SGLT2
被抑制后近端小管SGLT1转运能力会增强, 所
以猜测同时抑制近端小管上皮细胞的SGLT1
可能会有更多葡萄糖从尿中排除. 但是给予最

大剂量SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂, 其促进尿

糖的排泄能力并没有高于选择性SGLT2抑制

剂[29]. 原因可能是双靶点抑制剂减少了经肠道

入血的葡萄糖, 肾小球滤过的葡萄糖减少, 尿
中葡萄糖排出量也降低. 所以与选择性SGLT2

抑制剂相比, 双靶点抑制剂控制血糖方面的作

用更佳原因主要是抑制肠道中SGLT1对葡萄

糖转运.
SGLT1/SGLT2双靶点抑制剂可以抑制肠

道SGLT1增加餐后GLP-1和PYY水平, Powell
等[13]发现SGLT1基因敲除小鼠给予葡萄糖负

荷后总GLP-1及PYY水平显著升高, 而SGLT2
基因敲除小鼠无此现象. 与此相一致, LX4211
给予小鼠葡萄糖负荷3 h后, 总GLP-1, 活性

GLP-1及PYY水平显著增加. GLP-1和PYY能

促进胰岛素释放, 降低食欲, 抑制胰高血糖素

释放和促进胰岛β细胞再生、成长. 而且由胃

肠道L细胞正常部位释放的GLP-1和PYY可能

比通过GLP-1类似物或DPP-4抑制剂诱导的

GLP-1更有益[52].
SGLT2抑制剂可以干预多重心血管危险

因素, 诸如降低餐后血糖, 降低血压, 减轻体质

量, 降低三酰甘油等, 其中降压效果明显. 糖
尿病患者肾小管重吸收葡萄糖增多, 同时也

增加了钠离子的重吸收, 细胞外液扩增血压

升高. SGLT2被抑制后单个肾的排钠量增加了

2-3倍[53], 减少了血容量和降低血压. 除了利尿

作用降低血压外, SGLT2被抑制后近端小管前

段钠离子吸收减少, 到达球旁器的钠增多, 所
以肾素-血管紧张素系统被抑制, 缩血管物质

的释放也减少[54,55]. 研究[56]显示, 肾小球滤过

率(glomerularfiltration rate, GFR)中重度降低

的T2DM患者, 使用LX4211后尽管尿糖排泄

量较低, 但收缩压依然显著降低. 另外, 抑制

SGLT1也会使血压下降, 这一作用可能与排钠

和GLP-1水平升高有关. 实验[57]发现, GLP-1激
动剂可以作用于心房的受体增加心房钠尿肽

释放, 舒张血管从而降低血压.
选择性SGLT2抑制剂用于肾功能损伤患者

有效性会降低, 甚至无效. 因为SGLT2抑制剂降

低血糖的作用机制依赖于肾功能. 一旦GFR下
降, 经肾小球滤过的葡萄糖减少, 抑制SGLT2降
低血糖的效果就会降低. GFR<45 mL/min的患

者不能使用SGLT2抑制来控制血糖, 其降糖效

果因GFR降低而减弱, 而SGLT1/SGLT2双靶点

抑制剂降低餐后血糖、空腹血糖及升高GLP-1
水平的作用依然存在且不明显减弱, 而其24 h
尿糖排泄仅仅比安慰剂组高20 g/24 h[56]. 并且

抑制肾脏钠和葡萄糖的重吸收对肾脏还有保

护功能. 糖尿病患者SGLT2的表达增多, 近端

■应用要点
本 文 详 述 肾 脏
SGLT1和SGLT2
分布及相关作用, 
为SGLTs抑制剂
临床使用提供依
据 ,  进一步揭示
肠道中SGLT1对
于GLP-1分泌的
影响 ,  以及甜味
受体对于SGLT1
表达调控 ,  为糖
尿病以及其他代
谢性疾病治疗提
供了新方向.
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小管钠重吸收作用加强, 使下游致密斑中钠离

子和氯离子的浓度降低, 通过管球反馈作用, 
引起早期糖尿病患者肾小球高滤过现象. 其次

减少了到达球旁器中钠, 激活了肾素血管紧张

素系统, 也造成了肾小球高压高滤过. SGLTs被
抑制后, 近端小管对钠离子重吸收减少, 肾小

球内的高压和高滤过状态得到改善. 提示提示

SGLT1/SGLT2双重抑制剂可应用于肾功能损

伤T2DM患者并对肾脏有一定保护作用. 

6  SGLT2抑制剂的临床应用 

S G LT2抑制剂可以降低2型糖尿病患者的

HbA1c、空腹血糖和体质量. 临床研究中糖尿

病患者分别服用卡格列净100、300 mg/d或安

慰剂, 结果3组患者的HbA1c均呈现有临床意

义的降低, 分别为-0.77%、-1.03%及0.14%; 治
疗1、2组有更多的患者实现HbA1c≤7%(分别

为45%和62%, 安慰剂组仅有21%, P <0.001); 治
疗组患者FPG显著降低, 与安慰剂组相比, 分
别下降36 mg/dL和43 mg/dL; 且治疗组患者体

质量显著下降, 与安慰剂组比, 分别下降2.2 kg
和3.3 kg[58]. 对二甲双胍单药控制不良的糖尿

病患者合用SGLT2抑制剂后HbA1c、空腹血

糖、体质量的下降也优于安慰剂组, 且患者发

生低血糖的危险性并未增加[59]. SGLT2抑制剂

可以增加尿钠, 降低血压, 改善血流动力学和

减少心血管并发症. 临床研究结果显示恩格列

净可以减少心血管事件, 在常规治疗基础上应

用恩格列净治疗可使因心衰引起的住院相对

危险度降低35%, 心血管死亡的相对风险降低

38%, 任何原因死亡的相对风险降低32%[60].
SGLT-2抑制剂对β细胞具有保护作用, 这

可能与其不依赖β细胞分泌胰岛素、减弱高血

糖毒性有关, SGLT2抑制可改善胰岛素敏感性

和胰岛β细胞功能[58,61]. 胰岛功能改善后可促进

胰岛素分泌, 但也有可能因胰岛β细胞功能改

善后减少了对胰岛素分泌的需求, 进而减少胰

岛β细胞凋亡、延缓胰岛功能衰退. 由于排糖

增加, 造成能量的损失, 因此对患者应该有明

显的减重作用. 但是之后患者的防御性进食抵

消了一部分效应. 另外, 实验发现使用SGLT2
抑制剂后内源性糖产生增多并伴随着胰高血

糖素水平升高. 因胰高血糖素不调节肾脏糖异

生, 所以增加的内源性糖主要来自肝脏. 推测

其原因可能是SGLT2也存在于胰岛细胞, 其中

α细胞上SGLT2的抑制引起胰高血糖素水平升

高, 胰高血糖素与胰岛素比值增加, 这是增加

肝脏输出葡萄糖的重要调控因素. 因而胰高血

糖素增高会抵消一部分SGLT2抑制剂排出尿

糖增多来控制血糖的作用[62]. 胰岛素绝对缺乏

的Ⅰ型糖尿病患者如果SGLT2抑制剂使用不

当(胰岛素减量过快), 大量糖分从尿液丢失, 机
体动员脂肪分解, 升高的胰高血糖素会增加糖

异生, 使肝脏中游离脂肪酸在线粒体中发生氧

化反应变成酮体, 所以Ⅰ型糖尿病患者中发生

酮症酸中毒风险增高[63,64].
SGLT2转运葡萄糖被抑制后引起尿糖增

加而不会损坏肾功能, 因为家族性SGLT2基
因突变造成的SGLT2缺失的患者没有明显的

肾功能受损. 家族性肾性糖尿患者除了多尿, 
尿糖排出外, 增加大都健康状况良好, 血糖、

血压正常, 终生不出现严重的肾功能不全[65], 
而SGLT2抑制剂是否会损害GFR目前没有定

论. 因T2DM本身会伴有一定肾功能受损, 但
SGLT2抑制对肾功能轻中度受损的患者因其

增加尿钠、降压、降血容量、降低蛋白尿和

改善肾小球高滤过甚至有一定的获益, 但严

重肾功能不全的患者不建议使用. 常见并发

症包括生殖系统感染和泌尿系统感染, 以生

殖系统感染率略高. 而有泌尿系统感染病史

者感染发生率显著增加, 且女性发生率高于

男性[66]. 但是在个人卫生习惯良好的患者, 其
感染发生率并没有显著增加. 低血糖是口服

降糖药常见的不良反应, SGLT2抑制剂由于

不通过促进胰岛素分泌或增加胰岛素敏感性

来发挥降糖作用, 故SGLT2抑制剂单用其低

血糖发生率较低 [67]. 达格列净曾因其膀胱癌

和乳腺癌风险而被食品药品监督管理局拒绝

批准, 临床试验 [64]与安慰剂相比服用达格列

净患膀胱癌和乳腺癌几率有所增加, 所以高

危患者仍应谨慎使用. 该类药物因其独特的

作用机制而拥有良好的应用前景, 但临床研

究观察期限尚短, 仍需长期临床观察以评估

其有效性及安全性. SGLT1抑制剂由于胃肠

道严重的不良反应以及易引起营养不良, 其
临床应用还在进一步探索中.

7  结论

糖尿病患者有效控制血糖可以延缓疾病的

进展并且降低并发症风险. 糖尿病患者肾脏

■名词解释
家族性肾性糖尿
( F R G ) :  是由于
SGLT2 基因突变
而导致血糖浓度
正 常 或 低 于 正
常肾糖阈时 ,  尿
中 出 现 葡 萄 糖 . 
FRG患者血糖维
持在正常范围内, 
没有明显的临床
症状 ,  并且肾脏
以及其他器官系
统没有因此有明
显病变. 
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上SGLT2表达增多葡萄糖重吸收增加, 因此

抑制S G LT2可以不依赖胰岛素途径降低血

糖. SGLTs抑制剂可用于T2DM各阶段而且对

T1DM患者同样有效. 肾脏中SGLT2功能被抑

制后揭示了SGLT1对于葡萄糖重吸收的作用, 
加上肠道葡萄糖吸收作用, 为SGLT1/SGLT2双
重抑制剂最大限度降低血糖提供了理论依据. 
SGLT1在体内多种细胞组织中表达, SGLTs抑
制剂是否会影响这些功能, 以及尿中葡萄糖排

出增加对肾脏功能是否有影响等问题还需进

一步研究证实. GLP-1能促进胰岛素释放, 降
低食欲, 抑制胰高血糖素释放等作用, 肠道中

SGLT1对于GLP-1分泌的影响, 以及甜味受体

对于SGLT1表达进一步揭示, 为糖尿病治疗提

供了新的切入点. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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