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治疗
!

型糖尿病新药!钠
/

葡萄糖协同转运蛋白
!

抑制剂

缪洪芸*

!李
!

斌*综述!任
!

伟!

"审校

"

*0

重庆市江津区中心医院肾脏内分泌科
!

'+!!-+

#

!

重庆医科大学附属第一医院内分泌科!重庆
'+++*!

$

!!

#关键词$

!

!

型糖尿病#葡萄糖重吸收#钠
/

葡萄糖协同转运蛋白
!

抑制剂

#中图分类号$

!

.()K0*

#文献标识码$

!

;

#文章编号$

!

*-K*/),')

"

!+*-

$

*(/!*,S/+'

!!

根据全国多中心流行病学调查研究显示!

!+*+

年中国成

人糖尿病患病率达到
**0-c

!糖尿病前期状态患病率达到

(+0*c

&

*

'

!意味着在不久的将来糖尿病的治疗将会是我国面临

的巨大挑战"虽然目前
!

型糖尿病#

2!<1

$有多种治疗选择!

S,*!

重庆医学
!+*-

年
(

月第
'(

卷第
*(

期



但近来研究表明!仅有
K0+c

!

*(0+c

的糖尿病患者血糖能够

控制达标&

!

'

"肾脏在维持葡萄糖稳态中起着非常重要的作用!

因此近来钠
/

葡萄糖协同转运蛋白
!

#

OU"2!

$抑制剂也成为治

疗糖尿病的新靶点!

OU"2!

抑制剂成为治疗
!

型糖尿病的一

类新药"

?

!

肾脏与葡萄糖代谢的关系

!!

肾脏主要通过葡萄糖的利用)糖异生和葡萄糖重吸收
,

种

途径来调节体内血糖的平衡"肾脏因有葡萄糖
/-/

磷酸酶!每

天通过糖异生产生约
*(

!

((

@

葡萄糖!每天自身代谢消耗约

!(

!

,(

@

葡萄糖&

,

'

"在健康人群中!假定
!'?

平均血糖水平

为
(0(GG68

+

"

!每天则有
*)+

@

葡萄糖从肾脏滤过!且几乎所

有的葡萄糖都被重吸收进入血液循环"因此!葡萄糖在肾小管

的重吸收对于葡萄糖稳态来说起着最为关键的作用"葡萄糖

在肾脏的摄取和转运主要由钠依赖的葡萄糖转运蛋白

#

OU"25

$或称
O"N(

家族及易化扩散的葡萄糖转运家族

#

U"j25

$或称
O"N!

基因家族参与&

'

'

"目前已知的存在于人

体的
OU"25

有
*!

种"血糖主要是通过钠
/

葡萄糖协同转运蛋

白
*

#

OU"2*

$和钠
/

葡萄糖协同转运蛋白
!

#

OU"2!

$重吸收!然

后由
OU"25

受体转运进入血液"

OU"2*

是一种高亲和力)低

容量的钠葡萄糖+半乳糖转运蛋白!除了分布在近曲小管的
O,

段以外还主要分布在小肠刷状缘!重吸收约
*+c

从肾脏滤过

的葡萄糖!同时负责对饮食葡萄糖的正常吸收"因此!特异性

抑制
OU"2*

虽然可以减少葡萄糖吸收!但也可能伴有胃肠道

不良反应甚至致命的腹泻"

OU"2!

主要分布在近曲小管的

O*

段!是一种低亲和力)高容量的
OU"25

!负责转运
S+c

肾脏

重吸收的葡萄糖!故特异性抑制
OU"2!

可以有效阻断近端小

管对葡萄糖的重吸收并经尿排出多余的葡萄糖"大部分从肾

小球滤过的葡萄糖主要通过钠葡萄糖协同转运蛋白!因此目前

OU"2!

成为降糖研究的新靶点"

@

!

OU"2@

抑制剂的作用及潜在优势

!!

OU"2!

抑制剂通过增加葡萄糖排泄及减少肝糖元异生从

而降低血糖"血糖下降可减轻高糖对胰岛
1

细胞的毒性作用

而可能具有潜在的胰岛素
1

细胞功能保护作用"体内每克葡

萄糖随尿液排出损失约
*0-m*+

'

M

能量!尿糖排泄造成的能量

损失可使体质量减轻!改善肝脏和外周组织的胰岛素敏感性!

减轻胰岛素抵抗"且
OU"2!

抑制剂仅作用于肾脏
OU"25

)不

会刺激胰岛素分泌!因而降低了低血糖发生风险"良好的血糖

控制可改善肾小球高滤过状态而减少糖尿病肾病的发生&

(

'

"

理论上
OU"2!

抑制剂还可增加钠的排泄!从而减少水钠潴留

的风险!而具有一定降压和降低心血管疾病风险的作用"

A

!

OU"2@

抑制剂的代表药物

!!

OU"2!

抑制剂按其结构主要分为
N/

芳基抑制剂)

Q/

芳基

抑制剂)

O/

糖苷抑制剂和
V/

糖苷抑制剂!

N/

芳基抑制剂更好地

克服了被体内根皮苷酶的水解作用"目前以
N/

芳基抑制剂和

Q/

芳基抑制剂研究较多"其中
Q/

芳基抑制剂的代表药物包括

根皮苷#

R

?86H9Y9B

$)依碳酸盐#

H=G6

@

89E86Y9B

$等"

N/

芳基抑制剂

代表药物包括达格列净#

C3

R

3

@

89E86Y9B

$)坎格列净#

D3B3

@

89E86Y/

9B

$等"

A0?

!

根皮苷
!

根皮苷于
*)(,

年首次从苹果树的根皮中提取!

其在动物实验中表现出诱导尿糖增加而降低血糖)提高胰岛素

敏感性同时较少造成低血糖的作用!是第
*

种被发现的
OU"2

竞争性抑制剂"但因为它易被人乳糖根皮苷水解酶水解)难吸

收)生物利用度低!以及同时抑制
OU"2*

而导致肠道葡萄糖

和半乳糖吸收不良等原因没有被进一步开发"根皮苷的衍生

物
2/*+S(

对
OU"2!

的选择性为
OU"2*

的
'

倍!稳定性和选

择性都有增加"在链脲佐菌素#

O2h

$诱导的糖尿病大鼠中!

2/

*+S(

通过增加尿糖排泄而具有降低血糖及糖化血红蛋白

#

%I;*D

$水平的作用!但因
2/*+S(

仍然对
OU"2*

存在抑制而

引起的不良反应较大!已停止研究"

A0@

!

舍格列净
!

舍格列净对
OU"2!

的选择性较
OU"2*

高

出
K

倍!而且还被作为潜在的治疗肥胖药处于临床研究阶段"

研究发现!它可使糖尿病大鼠发生与胰岛素分泌无关的餐后血

糖降低&

-

'

"一项关于舍格列净与磺脲类#格列齐特$和
'

糖苷

酶抑制剂#伏格列波糖$降糖作用的研究结果显示!在正常大鼠

和糖尿病大鼠中!舍格列净剂量性增加尿糖排泄!非胰岛素分

泌依赖性抑制正常大鼠糖负荷血浆葡萄糖增加!可改善糖尿病

大鼠的餐后
!?

血糖#

!?$U

$!其降糖作用程度与糖尿病严重

程度相关"与磺脲类一样!它并不影响正常大鼠的血糖水平!

长期应用可以降低
%I;*D

水平!而没有引起高胰岛素血症)低

血糖及体质量增加"而磺脲类组并没有改善&

K

'

"它展现了独

立于胰岛素分泌的降糖作用!在引起尿葡萄糖排泄的同时!不

影响正常血糖水平或电解质平衡"在
%F55=

A

等&

)

'报道的两

项随机)双盲)安慰剂对照)单剂量梯度的交叉研究中!一项研

究给予
*'

名健康受试者
(

!

(++G

@

舍格列净!另一项研究给

予
)

名
2!<1

患者
(+

!

(++G

@

舍格列净!两组试验的药代动

力学参数结果未见差异!舍格列净诱导的尿糖排泄呈现剂量依

耐性!尿糖排泄时间与血浆舍格列净的浓度相关"在
2!<1

患者中!

(++ G

@

舍格列净剂量组平均血糖水平从
*)0!

GG68

+

"

下降至
**0!GG68

+

"

!有时伴有头痛)咽喉痛)消化不

良等不良反应及轻微的尿电解质一过性改变!但总体显示出可

靠的安全性"

A0A

!

依碳酸盐
!

H=G6

@

89E86Y9B=>3I6B3>=

#

.#

$是依碳酸盐的

前体药物及体内代谢的活性形式"研究显示在高脂喂养的

U6>6/L3X9Y3X9

大鼠中!它改善了高血糖症)高胰岛素血症)高

三酰甘油血症及胰岛素抵抗!证明其在啮齿类动物模型中的抗

糖尿病作用&

S

'

"在一项由
!(!

例患者参与的随机)双盲)安慰

剂对照的研究中&

*+

'

!参与者被随机分配!分别服用
.#*++

)

!(+

)

(++

)

*+++G

@

#每日
*

次$及
!(+G

@

#每日
!

次$!匹配的安

慰剂或吡格列酮
,+G

@

#每日
*

次$连续治疗
*!

周!较基线相

比!

%I;*D

下降呈一个显著的剂量
/

反应关系#

!

#

+0+(

$!空腹

血糖较基线比较下降
+0)(

!

*0+-GG68

+

"

!与安慰剂组比较体

质量减轻
*0''

!

*0(*X

@

"每天
*

次给予
.#

治疗组中没有观

察到对总胆固醇)高密度脂蛋白胆固醇)低密度脂蛋白胆固醇

或三酰甘油的明显影响!但在
.#!(+G

@

*

日
!

次组中观察到

低密度脂蛋白胆固醇有所增加#

S0(c

$"治疗总体耐受性较

好!不良反应如泌尿系感染及生殖系统真菌感染发生率总体较

低!但生殖器真菌感染在
.#

治疗组发生率较吡格列酮组有轻

度增高&

**

'

"

A0B

!

达格列净
!

是一种高选择性的
OU"2!

抑制剂!欧盟在

!+*!

年
**

月)美国在
!+*'

年
*

月已批准上市!为全球首个

OU"2!

抑制剂"多个研究证实达格列净能有效降低
%I;*N

及空腹血糖#

:$U

$水平及
Z1J

!没有末梢血糖低于
(+G

@

的症

状性低血糖事件发生!没有死亡或严重药物相关不良反应发

生&

**/*!

'

"使用达格列净
(

!

*+G

@

#每日
*

次$治疗最常见不良

反应是女性生殖器真菌感染#

-0Sc

!

)0'c

$!鼻咽炎#

-0,c

!

-0-c

$!和泌尿道感染#

'0,c

!

(0Kc

$!其他少见不良反应包

括排尿增加)恶心)血脂异常)便秘)背痛等"临床研究显示!用

达格列净治疗新诊断膀胱癌病例
*+

+

-+'(

#

+0*Kc

$!而用安慰

+'*!

重庆医学
!+*-

年
(

月第
'(

卷第
*(

期



剂+对比药治疗患者为
*

+

,(*!

#

+0+,c

$"在排除膀胱癌诊断

时患者暴露至研究药物低于
*

年后!用达格列净有
'

例)而用

安慰剂+对比药无病例!但因病例数太少还不能确定这些事件

的出现是否与达格列净有关!故在有活动性膀胱癌患者中不建

议使用达格列净"在
*,

项与安慰剂对照研究中!在
!'

周时!

安慰剂从基线均数变化为总胆固醇
+c

)低密度脂蛋白胆固醇

下降
*0+c

!达格列净
*+G

@

组从基线均数变化为总胆固醇

!0(c

)低密度脂蛋白胆固醇
!0Sc

(血清磷水平从基线增加"

达格列净增加血清肌酐和减肾小球率过滤#

=U:.

$!还可致血

管内容积收缩及可能发生症状性低血压"目前研究尚没有单

用达格列净或与其他药物联用来减低大血管风险的结论性

证据"

A0C

!

坎格列净
!

在一项以
LL/;

A

老鼠及
h<:

老鼠为模型!

比较坎格列净及吡格列酮联合治疗)坎格列净或吡格列酮单药

治疗对体质量控制及胰岛素敏感性方面的影响的研究结果显

示!在两种动物模型中!与吡格列酮联合治疗较单药治疗比较!

联合治疗能更有效地控制血糖及增加胰岛素敏感性!同时能有

效降低由吡格列酮诱导的体质量)脂肪增加及超高胰岛素血

症&

*,

'

"在另一项开放研究中!将单纯饮食及运动控制的

2!<1

患者或联合使用口服降糖药物#磺脲类)格列奈类)

'

糖

苷酶抑制剂)噻唑烷二酮类或二肽基肽酶抑制剂$者!在继续原

方案治疗情况下将患者随机加入坎格列净
*++G

@

组及坎格

列净
!++G

@

组"治疗
'

周!坎格列净
*++G

@

组
%I;*D

水平

下降
+0)+c

!

*0+-c

!坎格列净
!++G

@

%I;*D

水平下降

+0S,c

!

*0!-c

!且上述作用维持至
(!

周"其中近
*

+

,

的患

者发生了轻度不良反应!主要为低血糖及尿频!尤其与磺脲类

联合使用患者发生低血糖较多"研究显示坎格列净无论是单

药或是联合其他降糖药物治疗均能有效控制血糖及
%I;*D

!

并有减轻体质量)耐受性良好)与药物相关的不良事件发生率

低的优势&

*'

'

"

坎格列净于
!+*,

年
,

月在欧盟及
!+*,

年
**

月在美国批

准上市!商品名
JB46X3B3

"使用坎格列净
*++

!

,++G

@

#每日
*

次$治疗常见的不良反应是女性生殖器真菌感染#

*+0'c

!

**0'c

$)泌尿道感染#

'0,c

!

(0Sc

$)排尿增加#

'0-c

!

(0,c

$)男性生殖器真菌感染#

,0Kc

!

'

!

!c

$)外阴瘙痒

#

*0-c

!

,0+c

$)口渴#

!0,c

!

!0)c

$)便秘#

*0)c

!

!0,c

$)

恶心#

*!0!c

!

!0,c

$"研究显示胰腺炎发生率
JB46X3B3*++

G

@

!和
JB46X3B3,++G

@

分别为
+0!Kc

及
+0+Sc

每年!而对照

组为
+0+Sc

每年"骨折的发生率#平均暴露较长
-)

周$!对照

组与
JB46X3B3*++ G

@

)

JB46X3B3,++ G

@

分别为
*0'!c

!

*0)Kc

及
*0K-c

每年!用
JB46X3B3

比安慰剂上肢骨折发生更

常见"

JB46X3B3

使用伴有肾相关不良反应发生率增加!尤其是

在中度肾受损患者"同时伴有血清钾)镁)磷及低密度脂蛋白

胆固醇增加!目前研究也尚没有减低大血管风险的结论性证

据"在
N<*

小鼠和
O

R

H3

@

F=/<3T8=

A

大鼠中进行
!

年研究评价

显示!小于或等于
,++G

@

临床剂量暴露不增加肿瘤发生率"

多个临床研究证实坎格列净表现出良好的疗效和耐受性"

A0G

!

"i'!**

!

"i'!**

对
OU"2!

的选择性比对
OU"2*

的选

择性高出
!+

倍!是一个
OU"2*

+

OU"2!

双重抑制剂"在一项

为期
!)C

!由
,-

例
2!<1

参与的研究中!随机给予患者

"i'!**

#

*(+G

@

或
,++G

@

$和安慰剂"结果显示!安慰剂组

:$U

值下降
*(0*G

@

+

C"

)

%I;*D

值降低
+0'Sc

!而
"i'!**

组
:$U

值降低为
(,0'

!

-(0S G

@

+

C"

)

%Z;*D

值降低了

*0*(c

!

*0!(c

!有显著意义"同时!体质量)血压和三酰甘油

相对安慰剂组均有所下降&

*(

'

"在另一项随机)双盲)安慰剂对

照)多剂量研究中!

*!

名年龄
,+

!

(*

岁的健康人接受
"i'!**

治疗"结果显示与安慰剂组比较!

"i'!**

治疗组显著降低餐

后血糖水平的同时增加胃肠肽如胰高血糖素样肽
*

)络氨酸肽

的释放&

*-

'

"上述作用可能与抑制
OU"2*

介导的肠道葡萄糖

吸收有关"鉴于
OU"2*

独立于
OU"2!

介导的作用而对胰高

血糖素样肽
/*

)多肽
]]

激素)葡萄糖和胰岛素方面的特殊影

响!显示出
"i'!**

对
OU"2*

的抑制有显著临床意义&

*-

'

"此

研究没有出现因
"i'!**

治疗而出现的腹泻!显示出治疗耐受

性良好&

*-

'

"但还需在大型临床研究中进一步证实"

B

!

总
!!

结

!!

虽然目前已有多种降糖药物可供选择!但
2!<1

的血糖

控制达标率仍然很低!或与药物的不良反应限制其应用)使用

不方便等因素有关"现有的临床前期及临床期数据表明!

OU"2!

抑制剂作为一种新型的降糖药物!通过抑制肾脏葡萄

糖重吸收!不仅能够控制血糖!还可有效改善糖尿病的并发症

如肥胖)高血压)血脂异常等"且因其独特的非胰岛素依赖的

特点!不会随着糖尿病病程进展)胰岛功能下降而失效!同时发

生低血糖风险小!可与现有降糖药物作用互补且安全性较高"

以达格列净)坎格列净为代表的此类药物已批准上市!

OU"2!

抑制剂已开始在
2!<1

药物治疗中的占有一席之地!为治疗

提供了更多的选择"目前将
OU"2!

抑制剂用于
*

型糖尿病患

者的治疗也受到广泛关注!小规模的临床研究及病例报告显示

其可减少胰岛素使用剂量及有效降低血糖浓度和减少血糖波

动!耐受性良好&

*K/*)

'

"但美国食品药品监督管理局于
!+*(

年

(

月
*(

日警告称!

OU"2!

抑制剂包括坎格列净)达格列净和

=G

R

3

@

89E86Y9B

!以及含有
OU"2!

抑制剂成分的复合制剂用于

2!<1

可能导致需住院治疗的酮症酸中毒"通过检索
:<;

不

良事件报告系统数据库发现!

!+*,

年
,

月至
!+*'

年
-

月
-

日

接受
OU"2!

抑制剂治疗的患者共报告
!+

例
<L;

)酮症酸中

毒或酮症!开始
OU"2!

抑制剂治疗后出现症状的中位时间为

!

周#

*

!

*K(C

$

&

*S

'

"故
OU"2!

抑制剂在糖尿病治疗中的安全

性还有待进一步证实"
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晚期原发性肝癌的姑息治疗
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原发性肝细胞性肝癌#

?=

R

3>6D=88F83HD3HD9B6G3

!

%NN

$简

称肝癌!是一种极为常见的恶性肿瘤!近年来其发病率有所增

高!严重威胁人类的健康&

*

'

"最新流行病学资料显示!我国肝

癌发病率位居世界第
*

"肝癌具有临床症状出现晚)转移速度

快等特点&

!

'

!病死率于恶性肿瘤中排第
!

&

,

'

"大部分肝癌患者

就诊时已出现全身多器官转移)肝衰竭!以及合并严重并发症!

因而丧失进行肝切除术手术机会"如何选择合理治疗方案日

益成为晚期肝癌治疗的焦点"随着
VNNV

肿瘤姑息治疗方案

的推出!姑息治疗逐渐成为肿瘤综合治疗中必不可少的部分"

姑息治疗是以晚期肿瘤患者为中心!针对疾病进展的不同阶

段!进行及时诊断及处理并发症!准确评估后采取患者能承受

的治疗方案!提供心理及营养支持并缓解患者疼痛的综合系

统"针对无法进行根治性手术的晚期肝癌患者!姑息治疗可分

为适度治疗)无痛治疗)个体化治疗等!而适度治疗可根据对患

者身体状况及疾病进展的评估!选择姑息性放化疗)姑息性手

术及中西医结合治疗)营养支持治疗等不同方式"

?

!

姑息性手术及介入治疗

原发性肝癌患者中能接受根治性手术治疗的仅占
,+c

!

'+c

!大多数中晚期患者已无手术指征!其自然生存期仅
,

!

-

个月!因此越来越多的学者提出姑息性手术的重要性"

$=59

等&

'

'进行的一项大型回顾性研究证实!进行手术的晚期肝癌患

者
*

)

,

)

(

年的生存率分别为
(,0,c

)

,+0*c

)

!+0+c

!无病生

!'*!

重庆医学
!+*-

年
(

月第
'(

卷第
*(

期


