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达格列净的临床应用进展

陈燕梅 综述，李志勇△审校

（重庆医科大学附属永川医院内分泌科　４０２１６０）
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　　国际糖尿病联盟２０１１年最新统计数据显示，全球估计有

３．６６２亿糖尿病患者，每１０秒钟就有３人新诊断为糖尿病，按

照这个增长速度，估计到２０３０年，糖尿病患病率人数将达４．３８

亿［１］。糖尿病及其并发症将成为家庭和社会的严重经济负担。

一项为期２０年糖尿病前瞻性研究报告指出，初发糖尿病人良

好血糖控制可以减少患糖尿病并发症的风险［２］。目前的降糖

药物，发挥生物效能多与胰岛素有关，但随着病程延长，胰岛细

胞进行性衰竭，胰岛素抵抗增强，降糖药物降糖效能会减弱，同

时因降糖药物副作用例如腹胀、恶心、水肿、体质量增加、低血

糖等使得糖尿病患者血糖控制不佳，据统计只有３３％的糖尿

病患者血糖控制达标［３］。因此开发不良反应小、安全的新型降

糖药物变得非常有意义，于是钠葡萄糖协同转运蛋白受体２

抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２）应

运而生。达格列净是ＳＧＬＴ２抑制剂的代表，通过抑制肾小管

葡萄糖重吸收降低血糖，因其特殊作用机制，不会出现的低血

糖、恶心、水肿等不适，很可能成为新型口服降糖药物。

１　肾脏的葡萄糖调节作用

除了肝脏外，肾脏也是糖代谢调节的重要器官。正常肾小

球滤过率约为 １８０ ｍＬ／Ｌ，在滤过的同时，每天约有 ９００

ｍｍｏｌ／Ｌ（约１６２ｇ）葡萄糖从肾脏重吸收入血
［４］，维持体内能量

供应和血糖稳定。肾小管葡萄糖重吸收依靠两类转运：

ＳＧＬＴｓ、葡 萄 糖 转 运 体 （ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴＳ）
［５］。

ＳＧＬＴｓ主要分布在肾小管管腔侧，负责重吸收葡萄糖进入肾

小管管壁内，再依靠位于管壁侧的ＧＬＵＴｓ将葡萄糖转运至血

液或者组织供机体利用。ＳＧＬＴｓ可分为ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２两

类，ＳＧＬＴ２主要分布于肾小管曲段Ｓ１段
［６］，是一种高容量、低

亲和力的转运蛋白，负责重吸收约９０％的葡萄糖。ＳＧＬＴ１分

布在小肠上皮和肾小管直段（Ｓ３段），负责重吸收剩下的１０％

葡萄糖，它是１种低容量、高亲和力的转运蛋白质。两种

ＳＧＬＴｓ受体的分布特点和生物学特性，为健康个体葡萄糖完

全重吸收提供了保障。同时因为ＳＧＬＴ１同样在小肠表达，

ＳＧＬＴ１抑制可出现严重的腹泻，称之为葡萄糖半乳糖吸收不

良症。所以ＳＧＬＴ２成为较理想的抑制靶点。

正常个体葡萄糖滤过和重吸收保持平衡，一般很少出现尿

糖，但当血糖达到或超过肾糖阈（１１ｍｍｏｌ／Ｌ）时，尿糖出现阳

性。在实际人体中，因各肾单位结构和功能的不同，每个肾单

位的葡萄糖最大转运量（ＴｍＧ）有一定差异，实际上当血糖达

到１０ｍｍｏｌ／Ｌ时候，肾小管的某些ＳＧＬＴｓ已经达到饱和，就

会有尿糖产生，这种理论与实际差值称之为“偏离”［７］。健康受

试者肾小管ＴｍＧ平均为３７５ｍｇ／ｍｉｎ
［８］，而糖尿病患者肾小球

最大葡萄糖转运率（ｔｈｅｍａｘｉｍａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｒａｔｅｆｏｒｇｌｕｃｏｓｅ，

ＴｍＧ）ＴｍＧ较健康人体增高约２０％
［９］，进一步研究发现，ＴｍＧ

４１２４ 重庆医学２０１３年１２月第４２卷第３４期



增高与葡萄糖重吸收增多、ＧＬＵＴｓ活性增加有关。在体外培

养的２型糖尿病肾小管近段上皮细胞发现ＳＧＬＴ２和ＧＬＵＴ２

的ｍＲＮＡ较正常组明显增高。

Ｒａｈｍｏｕｎｅ等
［１０］在实验中应用葡萄糖类似物检测肾脏葡

萄糖重吸收功能发现，糖尿病患者肾脏葡萄糖重吸收功能明显

增加。动物实验证实，ＳＧＬＴｓ活性增加可以使得血糖增高，血

糖纠正后，ＳＧＬＴｓ基因表达下调
［１１］。均说明血糖对ＳＧＬＴｓ的

表达有调节作用。

２　ＳＧＬＴｓ抑制剂和达格列净

ＳＧＬＴｓ糖苷类抑制剂可分为Ｏ葡萄糖糖苷、Ｃ葡萄糖苷、

Ｎ糖苷类抑制剂３类
［１２］。最初的ＳＧＬＴｓ抑制剂来自于苹果

树根部提取物，称为根皮苷。动物实验发现，根皮苷可以增加

肾脏尿糖排泄，９０％胰腺切除的糖尿病大鼠，注射根皮苷可以

降低空腹和餐后血糖，使得外周胰岛素敏感增加，并且可改善

胰岛素第一相和第二相的分泌情况，完全逆转了葡萄糖毒

性［１３］。但当停止给药后，症状又重现。根皮苷是一种Ｏ葡萄

糖糖苷，对ＳＧＬＴｓ的抑制无明显选择性，且稳定性差（需要注

射用药）、生物利用度低、临床已经停止进一步开发。ＳＧＬＴｓ

抑制剂能应用于临床，归功于家族性肾性糖尿（ｆａｍｉｌｉａｌｒｅｎａｌ

ｇｌｙｃｏｓｕｒｉａ，ＦＲＧ）的发现，该研究发现ＦＲＧ的肾小管基因以

ＳＧＬＴ２基因突变为主，虽然存在持续尿糖增多，但并未使的患

者发生任何不适［１４］。达格列净是一种Ｃ葡萄糖糖苷，抗糖苷

水解酶水解能力强，生物活性稳定，对ＳＧＬＴ２的选择特异性

比ＳＧＬＴ１高１２００倍，对ＳＧＬＴ２的抑制常数（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎ

ｓｔａｎｔ，Ｋｉ）值为１．１ｎＭ，而对ＳＧＬＴ１的Ｋｉ值为１３９０ｎＭ
［１５］，

是ＳＧＬＴ２高度特异性抑制剂。达格列净是由阿斯利康和百

时美施贵宝公司联合研发，临床应用最为广泛，在许多国家及

地区进入Ⅲ其临床，并且取得了良好的成绩。其半衰期时间长

约为１７ｈ，所以每天只需口服１次，最大药物浓度高峰出现在

服用后２ｈ，它具有高蛋白结合率高（９７％～９８％）和低肾脏的

排泄率（２％～４％）的特点，药物进入人体后仅有０．１％以非活

性形势从体内排出，其生物利用度为高可达８４％
［１６］。

３　达格列净的临床作用

３．１　达格列净的降糖效应　达格列净的降糖效应是通过抑制

肾脏葡萄糖重吸收，增加肾脏尿糖排泄实现的。既往的动物实

验、临床研究均证实了达格列净有降低空腹血糖、餐后血糖和

糖化血红蛋白的作用。并且得出达格列净的降糖效力呈剂量

依赖性，但降低糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａ１ｃ，

ＨｂＡ１ｃ）的效力与剂量无明显相关性，而与基础 ＨｂＡ１ｃ有关，

ＨｂＡ１ｃ基线越高，降低的幅度越大
［１７１８］。Ｊｏｈｎ等

［１９］发现，达

格列净和胰岛素连用可以减少糖尿病病人胰岛素用量，并且达

到更好、更稳定的降糖效果。Ｚｈａｎｇ
［２０］应用达格列净治疗不同

病程长度的２型糖尿病患者发现，达格列净的降糖效果与病程

长短无关。达格列净与磺脲类对比实验中发现，ＨｂＡ１Ｃ下降

均值相等。而达格列净与格列吡嗪对比实验发现，达格列净组

的降糖效果更好。达格列净单一用药或者联合二甲双胍、磺脲

类、噻唑烷二酮的临床实验中，均观察到 ＨｂＡ１Ｃ的下降。实

验证实达格列净降糖效应与性别、种族、体质量指数无关［１６］。

３．２　减轻体质量　在糖尿病患者中，达格列净每天可使尿糖

排出增加５０～６０ｇ，相当于每天２００～２４０Ｃａｌ热量丢失
［２１］，这

样就可以解释诸多临床实验中提示的减重效应了。达格列净

单一用药可以减轻体质量，在１项初发２型糖尿病受试者使用

达格列净（１０ｍｇ、２０ｍｇ）治疗１２周，体质量下降（２．０、２．５

ｋｇ）
［１９］。在初发糖尿病和终末期肾病患者的用药效果比较中

发现，达格列净的减重效果与糖尿病病程无关［２０］。１项１８４例

２型糖尿病临床研究中发现，在二甲双胍的基础上加用达格列

净或者安慰剂１０ｍｇ／Ｌ治疗２４周，发现实验组比对照组体质

量平均下降２．０８ｋｇ，腰围减少１．５２ｃｍ，体脂减少１．４８ｋｇ
［２２］。

Ｊｏｈｎ报道了需要大量胰岛素联合应用胰岛素增加敏剂２型糖

尿病受试者加用达格列净治疗１２周，发现体质量均明显下降

约４．５ｋｇ，并发现体质量下降与达格列净治疗剂量无明显相关

性［１９］。达格列净和二甲双胍对比试验中发现，达格列净的减

质量作用优于二甲双胍［１７］。

３．３　其他效应　在达格列净的临床实验中，一致观察到血压

下降约３～７ｍｍＨｇ
［２３］，有人认为是药物的排糖作用导致尿液

中溶质增加，引起的渗透性性利尿，导致体内相对液体容量不

足和钠离子相对减少所致。也有学者认为药物抑制了ＳＧＬＴ２

使得葡萄糖和钠离子重吸收减少，使得肾小球旁器泌钠增多，

从而抑制了肾素血管紧张素系统，导致血压下降。但具体机

制不清楚，还需要进一步研究。

４　安全效应

大量的临床试验中均未观察到严重低血糖的发生，也没有

低血压不良事件的报道。不良反应的报道主要集中在尿路感

染、生殖器感染，包括膀胱炎、尿道感染、龟头炎、以及真菌性尿

道炎［２４］，但是否是因为尿糖增加导致尿路环境改变利于细菌

滋生，还是由于达格列净本身可刺激细菌滋生原因不明。因达

格列净使得尿液增加约４００ｍＬ／ｄ，增多的尿液必然会导致轻

微的内环境紊乱，包括血镁升高、血尿酸下降、红细胞压积升

高，但均很轻微［１６］。

达格列净的降糖效应，与肾脏密切相关，所以他对肾功的

影响受到人们的关注。有的观点认为达格列净可以保护肾脏，

可延缓糖尿病肾病的发生、发展。原因如下：（１）降血糖效应使

得糖尿病血管并发症延缓；（２）达格列净可以使得肾小管

ＳＧＬＴ２受体表达下调，从而减少钠、葡萄糖重吸收，使抑制肾

素血管紧张素系统，达到降压，抑制肾脏血管重构，保护肾脏

的目的。临床实验中，有个别影响肾功能的报道，但是未证实

药物与肾功能受损有明显相关性［２５］，１个为期１２周的实验中，

观察到达格列净治疗的患者血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，

ＢＵＮ）升高，但是血肌酐无变化
［１７］。但是试验证实了随着肾功

能下降，尿糖会随之减少，同时其降糖效能及降低糖化血红蛋

白的效能会下降［２１］。

此外最近的１项临床试验发现，使用达格列净的实验组中

肿瘤的发病率增加（膀胱癌、乳腺癌），但仍没有找到确切的致

癌证据。故仍然需要大量的动物实验及临床研究。

５　展　　望

达格列净作为一种新型的降糖药物，可通过增加尿糖排泄

的方式，起到降糖作用；由于糖的排出增多，使自身糖原或者脂

肪分解，导致体质量减轻，胰岛素敏感性增加；同时由尿量增加

可由轻微减压作用。使得达格列净成为代谢综合征的理想药

物。目前，达格列净泌会使泌尿系统、生殖系统炎症发病率增

加已经证实，因对用药的安全性影响不大，仍不妨碍其成为糖

尿病治疗新药。但是最近的临床试验发现可增加乳腺癌、膀胱

癌发病率，需要更长时间的安全性数据，和大量基础研究数据

来解释这次事件［１６］。此外目前的临床研究中受试人群均为２

型糖尿病，此药对于１型糖尿病患者的临床研究还需要经一步

完善。总的来说，达格列净将成为ＳＧＬＴ２抑制剂中很有前景
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的降糖新药。
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