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基于 SGLT2 受体蛋白的新型糖尿病药物的研究进展 
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摘要：目的  钠-葡萄糖共转运蛋白 2(SGLT2)是肾小管上负责将尿糖重新吸收为血糖的重要转运蛋白，对该蛋白的抑制可

以使糖从血液中转移进入尿液。本文总结了目前各大药物公司在研的 SGLT2 抑制剂的构效关系及其临床研究进展。方法  

综述了近年来国内外相关报道，对 O,C,N-糖苷类和非糖苷类 SGLT2 抑制剂的药理、药效和药代学进行讨论，并就其临床

研究及开发上市状况进行概述。结果  SGLT2 抑制剂的结构与其药理活性和代谢稳定性间的关系是该类药物研发的重点。

结论  SGLT2 抑制剂与降糖作用的构效关系，对开发新一代治疗糖尿病药物具有重要意义。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  Sodium-dependent glucose cotransporter 2(SGLT2) is the important transporter protein on renal 
tubules which is responsible for the re-absorbance of urine glucose to blood glucose. This review summaries various of SGLT2 
inhibitors and emphasis on the SAR and clinical research. METHODS  According to the correlative reports in recent years, 
various of SGLT2 inhibitor, including O-glycoside, C-glycoside, N-glycoside and non-glycoside were discussed about their 
pharmacology pharmacodynamics and pharmacokinetics. RESULTS  It was important for the drug’s R&D to identify the 
relationship between the structure of inhibitors and their activity and metabolic stability. CONCLUSION  It is essential to 
grasp the SAR of SGLT2 inhibitor and their hypoglycemic effect for the discovery of new generation diabetes drugs. 
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全世界二型糖尿病或非胰岛素依赖的糖尿病

(NIDDM)患者的数量正在飞速的增长，据国际糖

尿病联合会的统计，到 2007 年为止，NIDDM 患

者已超过 2.5 亿，更可怕的是这一数字到 2025 年

可能会超过 3.8 亿[1]。30 年前在中国还非常少见的

糖尿病患者，也已悄悄攀升到了 0.92 亿，而且还

有近 1.5 亿的潜在糖尿病患者[2]。NIDDM 所导致

的糖尿病综合症，包括视网膜疾病、肾病、下肢

瘫痪以及心血管方面的疾病都严重威胁着人们的

健康，通过药物控制血糖水平是治疗糖尿病的重

要手段之一。那么，现在的药物能否有效控制糖

尿 病 呢 ？ 根 据 National Health and Nutrition 

Evaluation Study(NHANES)的统计，在医疗条件较

好的美国，1999 到 2000 年间，经药物治疗后，

仅 36%的糖尿病患者的HbA1C<7%(糖基化的血红

蛋白，医学上糖尿病血糖得到控制的重要检测标

准)[3]。HbA1C 的降低对心脑血管疾病有辅助治疗

作用，尤其是对心肌梗塞有极大的帮助[4]。目前糖

尿病药物研发的目的，已不仅仅是降低血糖，设

法降低 HbA1C 才是标本兼治的办法。 

1  现有的糖尿病药物 

早期的糖尿病药物有双胍类(如二甲双胍)[5]、

磺酰尿类(如格列美脲)[6]、葡萄糖苷酶抑制剂类(如

阿卡波糖)[7]、恶唑烷酮类(如罗格列酮)[8]等。此类

药物的靶器官集中在肝脏、小肠或是胰腺，其降

糖方式多是通过降低葡萄糖的合成或小肠对葡萄

糖的吸收等。 

新型糖尿病治疗药物多集中在 GLP1 类似物

(如，exenatide)[9]、PPARγ激动剂(如，莫格他唑)[10]、

DPP-IV 抑制剂(如，西格列汀)[11]等方面，这一类
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药物多是作用在刺激 β-细胞分泌胰岛素 -增加

GLP(或降低酶对 GLP 的降解)这条生理通路上，笔

者之前研发的苯并噻唑类 DPP-IV 抑制剂[12]，通过

抑制 DPP-IV 的活性，从而达到降低 GLP 降解的

目的，进而增加葡萄糖的分解。此类药物的优点

是不直接作用于葡萄糖的合成和吸收过程，而是

在其代谢途经的某一个中间环节上进行调控，因

此，极大的降低了对肝脏、小肠等器官的干扰，

有效的降低了糖尿病药物的毒性。但是，其缺点

也是显而易见的，如，对 β-细胞的长期刺激非常

容易产生耐药[13]。因此，继续寻找治疗糖尿病的

新靶标是药理学、药物化学的研究重点，其中，

对钠-葡萄糖共转运蛋白(SGLTs)的研究为糖尿病

的治疗提供了一条新的途径[14]。 

2  SGLT2 的生理学基础 

SGLTs 介导肾脏中葡萄糖的重新吸收，它是

肾小管细胞上的膜蛋白，其主要作用是转运某些

离子和小分子。人的 SGLTs 有两种，分别是 SGLT1

和 SGLT2，并且有不同的基因编码[15]。SGLT2 主

要表达于肾小管的 S1 部位，是一种低亲和性、高

负载的协调转运蛋白，其负责肾脏中大部分的葡

萄糖的重新吸收 (有文献报道在 90%左右，约

140 g·d1)；SGLT1 则位于肾小管的 S3 部位，是一

种高亲和性、低负载的协调转运蛋白，与 SGLT2

所不同的是其还在小肠和心脏中有表达。现有糖

尿病药物大多是通过刺激细胞分泌胰岛素来达

到降血糖的目的，而 SGLT2 抑制剂则通过抑制

SGLT2 阻止肾脏中葡萄糖的重新吸收，使葡萄糖

无法从尿液进入血液，从而达到降低血糖的目的，

这为高血糖的控制和糖尿病的治疗提供了一条新

的不依赖胰岛素的途径。 

一个有趣的现象是服用了 SGLT2 抑制剂类药

物的糖尿病患者，其尿糖含量非但不会降低，反

而会大幅度的升高[16]，不过，患者不必担心，其

血糖含量会逐步的趋于正常，因为，大部分的糖

会从尿中排除，而不会进入血液循环系统。降低

的血糖反过来又会逐步降低蛋白的糖基化水平、

提高肝脏和其他组织中胰岛素的敏感性、改善细
胞的功能，并最终起到治疗糖尿病的目的。此外，

这一途径通过葡萄糖的排出还可以降低体质量和

能量的总摄入量[17]。值得一提的是，SGLT2 主要

在肾小管细胞中存在，抑制剂对其他细胞和组织器

官的影响相对较小，因此有利于此类新药的研发。 

3  SGLT2 抑制剂的分类及介绍 

第一个应用于 SGLT2 抑制剂的天然产物是根

皮苷 Phlorizin (1)[18]。早在 120 多年前，von Mering

等就发现根皮苷可以诱导糖从尿中排泄出来，虽

然如此，根皮苷最终没能大规模的应用，这主要

是因为两点：其一是体内根皮苷的 O-糖苷键不稳

定，能被乳糖酶水解成糖苷单元和根皮素，从而

导致体内活性降低；其二是 Phlorizin 对 SGLT1 和

SGLT2 的选择性比较差，不良反应较大，严重时，

可导致大脑供糖不足和致死性腹泻[19]。在根皮苷

的基础上发展的根皮苷类似物是最早的 SGLTs 的

抑制剂。部分在研的糖苷类药物见表 1，该类抑制

剂从结构上可大致分为 O-糖苷类、C-糖苷类、N-

糖苷类以及非糖苷类 4 种。 

表 1  部分处于临床二、三期的 SGLT2 抑制剂类药物 

Tab 1  Part of clinical SGLT2 inhibitors 

研发单位 名 称 
SGLT2 IC50 or 

Ki/nmol·L1 
对 SGLT1 的

选择性/倍
在研

状态

BMS Sergliflozin 2.4 296 二期

Kissei Remogliflozin 12.4 365 二期

J&J Canagliflozin 2.2 413 三期

Kotobuki/
Astellas 

ASP1941 7.4 255 三期

Lexicon O-xyloside 14 134 n.r.

Taisho TS-071 2.3 1 765 二期

Pfizer bicyclo[3.2.1]octane 0.88 2 227 n.r.

BMS Dapagliflozin 1.1 1 200 三期

韩国 Lee 

小组 

Thiazolylmethylphenyl 
Glucoside 

0.7 n.r. n.r.

GSK Benzisothiazole-C- 
Glucoside 

10 n.r. n.r.

BI BI10773 3.1 >2 500 三期

Chugai  Tofogliflozin 2.9 2 930 二期

Lexicon LX4211 1.8 20 二期

NHRI Lee N-β-D-Xylosylindole 161 1.3 n.r.

注：n.r.数据未报道 

Note: n.r.no report 

3.1  O-糖苷类抑制剂 

该类抑制剂发展较早，此类药物分子与根皮苷

结构类似，均通过 O-糖苷键连接一个葡萄糖分子，

结构式见图 1，如：Tanabe 公司的 T-1095A (2a)[20]

经口服给药后，体内药理学性质和选择性都比较

好，但是临床试验时，非常容易被小肠内的葡萄

糖苷酶水解，随后，Tanabe 公司将其转变为前药，

碳酸甲酯(T-1095，2b)，极大的增强了体内稳定性。

Wyeth 公司的主推药物是 WAY-123783(3)[21]，小鼠

体内外效果均不错。该药物的特点是在体内形成
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糖苷，进而发挥药效。BMS 和 Kissei 分别对该类

骨架进行修饰，推出了 Sergliflozin-A, KGT 1075 

(4)[22]和 Remogliflozin (5)[23]，此类药物在不改变

O-糖苷的基础上，采用前药的方式来增加代谢稳

定性和选择性，取得了一定的效果，对 hSGLT2

的抑制作用明显，Ki 分别是 12.4 和 2.4 nmol·L1，

相对于 hSGLT1 的选择性分别是 365 倍和 296 倍。

同样，为了减缓 O-糖苷类药物在体内的降解速率，

Lexicon 公司所采取的策略是将体内易水解的 D-

葡萄糖替换成 L-木糖，从而研发了一系列的木糖

苷类 SGLT2 抑制剂，其中， 6[24]与 BMS 的

Dapagliflozin 结构类似，虽然，药效、药代性质都

不错，但似乎没有继续推进。 
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图 1  部分 O-糖苷类 SGLT2 抑制剂 

Fig 1  Part of O-glycoside SGLT2 inhibitors  

3.2  C-糖苷类抑制剂 

C-糖苷类骨架药物的发展相对晚一些，目前

有代表性的是 BMS 公司的 Dapagliflozin (7)[25]，

Tanabe 公司的 Canagliflozin (8)[26]和  Kotobuki/ 

Astellas 公司的 ASP1941 (9)[27]，见图 2。Dapagliflozin

是针对 O-糖苷类药物易水解的缺点研发的，将苷

键中的 O 直接换成 C，在不影响药效、药代性质

的同时极大的增强了水解稳定性，目前处于临床

Ⅲ期试验，是一个非常有前途的药物。Canagliflozin

的临床数据也非常不错，患者每日服用 2 次，每

次 300 mg，连续 12 周后有效的减少了 HbA1c 的

水平，同时也不同程度的降低了患者的体质量；

不良反应有生殖系统的感染等。Kotobuki/Astellas

公司的 ASP1941 是一类新骨架的 SGLT2 抑制剂。

此外，Taisho 公司主推的碳烷基化的硫代山梨醇类

抑制剂，避开了 O-糖苷部分的专利保护，同时，

在稳定性和通透性方面表现良好，其中，TS-071 

(10)[28]具有较低的肝脏清除率，低的血清蛋白结合

率，和较为合适的 Caco-2 细胞渗透性，目前，正

处于二期临床实验阶段。同样，为了增加糖苷键

的稳定性，Pfizer 公司是增加糖部分的稳定性，如，

(11)[29]用桥环的二环[3.2.1]辛烷来替代简单的糖元

部分，虽然合成上相对复杂些，但药效、药代、

毒性还是令人满意的。 
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图 2  部分 C-糖苷类 SGLT2 抑制剂 

Fig 2  Part of C-glycoside SGLT2 inhibitors  

目前，在细胞实验中，对 SGLT2 转运蛋白抑

制作用最强的是韩国 Lee 小组研发的噻唑糖苷类

化合物(12)[30]，见图 3，其体外 IC50低至 0.7 nmol·L1。 

值得一提的是，在构效关系研究中，并不是

简单的将 O-糖苷换成 C-糖苷都能得到理想的结

果，J&J 公司的 Zhang 小组发现，在吲哚衍生物中，

将 O-糖苷键换成 C 后，会严重降低其药效(13)[31]，

见图 3。而随后 GlaxoSmithKline 的 Handlon 小组

则发现，在吲哚环上增加一个硫原子，如，化合

物(15)[32]，其 PD 和 PK 性质又回复了不少。由此

可见 SGLT2 抑制剂药物构效关系的复杂性。 

 
图 3  部分部分噻唑和吲哚类 SGLT2 抑制剂 

Fig 3  Part of thiazole and thiazole SGLT2 inhibitors  

3.3  N-糖苷类抑制剂 

2010 年，新研发的 N-糖苷类骨架药物展示出

了较好的应用前景，见图 4。其在体内对抗糖苷水

解酶的能力大为提高，如，台湾 NHRI 的 Lee 小组

研究的 N--D-Xylosylindole[33]类 SGLT2 抑制剂，

在细胞水平的 EC50 值都在纳摩尔水平，其中，主

推的 16 在链脲霉素(STZ)诱导的糖尿病模型 SD 大
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鼠中不但降血糖作用明显，而且其药动学性质也

比较好。10 mg·kg1 口服 5 h 后，AUC 只降低了

24%。这也充分说明了 N-糖苷类 SGLT2 抑制剂的

水解稳定性是比较高的。此外，16 不但可以降低

血糖、升高尿糖浓度，同时还能促使大鼠排尿，

从而加速糖的排出。 

3.4  非糖苷类抑制剂 

该类抑制剂的发现为糖尿病药物的研发提供

了更广阔的空间，最初，2010 年 NHRI 的 Wu 小

组从 8 个糖苷类抑制剂出发，应用基于配体的虚

拟筛选策略，从 3 个数据库中，首次成功筛选出

来了 3 种非糖苷类抑制剂，随后，合成了一类化

合物，其中，具有苯并胍基结构的化合物 17[34]在

CHO-k1 细胞模型实验中被证明是有效的，EC50

为 3.85 μmol·L1。他们工作的意义不仅仅是用计算

机辅助药物设计(CADD)发现了一类新的非糖苷

类 SGLT2 抑制剂，更重要的是用现有的糖苷类

SGLT2 抑制剂的药效团模型可以发展出新的非糖

苷类的药效团模型。这就极大的提高了现有的公

司、院所自有的化合物数据库，或者是商业数据

库的潜力。 

16

O N

OHHO

OH

Cl

NN

NH

R2HO

R1

17  
图 4  两种非糖苷类 SGLT2 抑制剂 

Fig 4  Non-glucoside SGLT2 inhibitors  

4  Dapagliflozin 的发现 

以 Dapagliflozin (7)为例详细介绍一下该类抑

制剂的合成、药理、药效、药代性质及临床应用

前景。 

4.1  合成 

7 的合成见图 5，总反应 5 步，其中，关键的

一步是第 3 步，该取代反应在规模化生产中，产

率有可能会降低。 

图 5  Dapagliflozin 的合成路线 
Fig 5  Synthesis of Dapagliflozin  

4.2  体外细胞实验 

细胞实验表明 Dapagliflozin 在 hSGLT2 和

rSGLT2 中的 EC50 值分别是 1.1 和 3.0 nmol·L1，

存在着种属差异。其选择性也相当不错，对

hSGLT1 和 rSGLT1的选择性分别是 1 200倍和 200

倍；20 μmol·L1 浓度下未观察到对 GLUT1 和

GLUT4 的抑制作用，同时也未发现 Dapagliflozin

与其他酶、载体蛋白、受体或是离子通道的作用。 

4.3  动物体内实验 

体内的正常小鼠和糖尿病模型小鼠的数据表

明，以0.1~1.0 mg·kg1的肌注方式给药，Dapagliflozin

能够剂量依赖的帮助糖从尿中排泄，最高排泄量

是 1.0 g·d1，从而使血糖浓度维持在正常水平。口

服葡萄糖耐药实验 (OGTT)表明，即使在低至

1 mg·kg1 的给药方式下，仍然可以有效的增加尿

糖水平，降低血糖水平。17 周的 ZDF 大鼠实验表

明，0.1~1.0 mg·kg1·d1 的 Dapagliflozin 能够剂量

依赖的在餐前把血糖水平从 300 mg·dL1 降低到

100 mg·dL1，餐后从 480 mg·dL1 降低到 270 

mg·dL1。在 DIO-SD 大鼠(约 750 g)实验中，以 0.5，

1 和 5 mg·kg1·d1 方式给药，能够剂量依赖的分别

降低体质量 3.9%，4.2%和 5.5%，而 5 mg·kg1 连

续给药 3 周后，DIO-SD 大鼠的平均体质量降低了

12.3%。就降糖效果来看，Dapagliflozin 还有可能

发展成为减肥药物。 

4.4  体内药动学研究 

Dapagliflozin 在吸收、分布、代谢和排泄方面

有非常大的优势。大鼠和人的血浆中，10 μmol·L1 

Dapagliflozin 的游离浓度分别是 3%和 4%。在大鼠

模型中，口服生物利用度为 84%，稳态分布容积

1.6 L·kg1；Dapagliflozin 和鼠肝和人肝微粒体共孵

育时，代谢基本稳定。血药浓度方面，当以

1 mg·kg1 剂量给药时(大鼠)1.7 h 后达到最高血药

浓度 0.6 μg·mL1，血浆清除率为 4.8 mL·min1·kg1；

药物体内的半衰期在不同物种间有明显的差异，

大鼠、狗和猴的半衰期分别是 4.6，7.4 和 3.0 h。 

4.5  Ⅰ期临床实验 

SAD 研究表明，Dapagliflozin 在正常人体内

的耐受范围是 2.5~500 mg·d1，它吸收速度快，Tmax

为 1 h，每天给药 10~100 mg 时，药物的半衰期大

约为 15 h，总清除率约 6 mL·min1；在连续 2 d 的

MAD临床试验中，血糖进入尿糖的过程比较平缓，

24 h 尿糖累积量在两周的时间内比较平缓，在正
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常人体内，Dapagliflozin 的药动学数据令人满意。 

4.6  Ⅱ期的临床实验 

该实验在 47 个二型糖尿病患者之间展开，并

以二甲双胍作为阳性对照，对 47 名首次用药或用

二甲双胍治疗而在基准值的患者进行为期两周的

对药物 Dapagliflozin 的评估研究。在这个随机，

双盲以及安慰剂控制的二期临床中，其限食血清

葡萄糖含量为 240 mg·dL1 的患者可能接受每天一

次安慰剂(n=8)或者 5 mg(n=11)，25 mg(n=12)，100 

mg (n=16)的 Dapagliflozin 药物，可以观察到 24 h

后恒速的葡萄糖尿(由 5 mg·d1 的剂量诱导的 2 

g·h1，由 25 和 100 mg·d1的剂量诱导的 3 g·h1)，

在 SAD，MAD 以及 2A 阶段研究中，24 h 后的葡

萄糖的分泌量的平均值稳定在 70~80 g，相当于由

肾脏滤过量 180 g·d1 的 40%左右。 

2008年，BMS报道了临床二期 B的实验数据，

在对 389 名二型糖尿病患者为期 12 周的治疗后，

当每日给药量分别为 2.5，5，10，20 和 50 mg 后

的第 12 周，糖尿病患者的 HbA1C 都有不同程度

的降低，分别降低了 0.71%，0.72%，0.85%，0.55%，

0.90%，同期的二甲双胍对照组(从 750 mg 逐步增

加到 1 500 mg)的 HbA1C 则降低了 0.73%，同时患

者的体质量都有不同程度的降低，为 2.3%~3.4%。 

5  结语 

对 SGLTs 转运蛋白的研究很早就已经开始，

但是，将 SGLT2 作为糖尿病药物研发的靶点却是

本世纪初才开始的。2003 年以来更是吸引了许多

糖尿病领域科研工作者的注意力。其中，SGLT2

抑制剂的亲和力、选择性和体内代谢稳定性是研

究的重点。目前，除了继续寻找高亲和性、高选

择性、代谢稳定的小分子化合物外，科学家们已

经开始关注 SGLT2 蛋白与药物作用后能量及构象

的变化。其他的已进入一期或二期临床实验的药

物有，Sanofi-Aventis的AVE 2268，Astellas YM-543，

Boehinger-Ingelheim 的 BI 10773 和 BI 44847，以

及 Mitsubishi Tanabe Pharma 和 J&J 共同开发的

TA-7284[35]等等。此外，除本文已介绍的 O,C,N-

糖苷的小分子药物外，各大公司和实验室正在积

极研究新骨架的前导药物，如非糖基化骨架的天

然产物：黄酮、二芳基庚酸以及生物碱等。值得

一提的是，SGLT2 的抑制剂不仅仅局限在有机小

分子化合物，多肽及蛋白质类抑制剂也逐渐受到

人们的重视，如 ISIS 388626[36]等。 

总之，对 SGLT2 的研究为非胰岛素依赖的二

型糖尿病的治疗提供了一种新的作用途径，SGLT2

抑制剂通过抑制肾小管细胞对血糖的重新吸收，

使血糖转变为尿糖，从而达到控制血糖的目的，

进而降低 HbA1C 的水平，并最终有效控制二型糖

尿病。虽然目前有不少的药物进入临床一、二期

甚至三期临床试验，但是此类药物的更系统的代

谢性质以及是否会因个体差异而对心脑血管有影

响等仍需要做大量的研究。 
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环丙沙星致肝损害 32 例文献分析 
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(丰城市人民医院药剂科，江西 丰城 331100) 

 
摘要：目的  探讨环丙沙星致肝损害的规律与特点，为临床医生合理用药提供参考。方法  检索国内外有关医药数据库，

下载病例报告原文进行统计与分析。结果  环丙沙星致肝损害病例报告 32 例，其中男性 22 例，40 岁以上的中老年人 23

例。肝损害的主要临床表现为黄疸、恶心、腹痛、转氨酶升高，以肝细胞型为主，胆汁淤积型次之，混合型少见。中老

年、男性、药物过敏史、原患肝病、合并肝毒性药物、再次用药、剂量过大、疗程过长等属高危人群和危险因素。经停

作者简介：陈子安，男，副主任药师    Tel: (0795)6600087    E-mail: CZA0618@163.com    *通信作者：雷招宝，男，主任药师     

Tel: (0795)6600073    E-mail: fcslzb@163.com    


