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［摘要］ 　 钠⁃葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ⁃２ｉ）是近年来研制的新型降糖药物，现已广泛

用于 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的治疗。 近年多项研究结果显示 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 不仅可有效降低血糖，改善血

压和血脂，对心血管系统和肾脏起到一定保护作用，还可改善 Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛素抵抗（ ＩＲ）和胰

岛 β 细胞功能。 本文将对其改善 ＩＲ 和胰岛 β 细胞功能的可能机制进行阐述。
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　 　 随着人类生活方式的改变和人口老龄化加速，糖尿病已成

为影响全球健康与经济的主要疾病之一。 预计截至 ２０４５ 年，全
球成年人（２０ ～ ７９ 岁）糖尿病患病人数将超过 ７ 亿［１］ ，２ 型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ）约占总人数 ９０％ ，其中超过 ２ ／ ３ Ｔ２ＤＭ 患者合并超

重或肥胖。 在 Ｔ２ＤＭ 发病初期，患者的胰岛 β 细胞可通过代偿

作用产生过量胰岛素，形成明显胰岛素抵抗（ ＩＲ），但随着病程

不断进展，胰岛 β 细胞功能逐渐衰退继而不断凋亡，使疾病走

向不可逆阶段。 钠⁃葡萄糖共转运蛋白 ２（ＳＧＬＴ⁃２）分布在肾脏

近曲小管 Ｓ１ 段，负责肾脏滤过液中约 ９０％ 的葡萄糖重吸收，
ＳＧＬＴ⁃２ 抑制剂（ＳＧＬＴ⁃２ｉ）作为近年来的新型降糖药物，通过抑

制 ＳＧＬＴ⁃２ 对葡萄糖的重吸收，有效降低血糖［２⁃３］ 。 其降糖机制

不依赖胰岛素分泌，不易诱发低血糖。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在显著降低血

糖的同时，也可降低血压、改善血脂、保护心血管和肾脏［４］ 。 除

此以外，多项研究发现 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可通过多方面机制改善 ＩＲ 和胰

岛 β 细胞功能，本文将针对其改善 ＩＲ 和胰岛 β 细胞功能的可

能机制进行阐述。

　 　 一、ＳＧＬＴ⁃２ｉ 改善 ＩＲ 的机制

１． 调节机体能量的平衡与代谢：人体的能量摄入与能量消

耗之间是一种动态平衡。 当能量摄入多于能量消耗即能量正

平衡时，可导致脂肪堆积而引起肥胖。 人体长期的异位脂肪堆

积或肥胖通过增加组织细胞线粒体内超氧化物的形成、增强氧

化应激反应、干扰抗氧化相关代谢酶等途径，降低人体组织对

胰岛素的敏感性，导致 ＩＲ［５⁃６］ 。 目前市面上生产的 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 均
有较强的减重效果［７⁃８］ 。 一项纳入 ２ ４０１ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的临床

研究发现，达格列净（１０ ｍｇ ／ ｄ）与其他药物联合治疗 ６ 个月后，
受试者的平均体重下降 ４． ６ ｋｇ，ＩＲ 的相关指标得到改善［９］ 。
Ｄａｎｉｅｌｅ 等［１０］发现与安慰剂组对比，经 １４ ｄ 达格列净（１０ ｍｇ ／ ｄ）
治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者体内葡萄糖氧化率下降 １６％ ，脂质氧化率提

高 １４％ ，胰岛素刺激的全身葡萄糖处理量增加 ３６％ ，胰岛素敏

感性明显提高。 因此我们可发现，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 通过加强葡萄糖经

肾脏排出导致能量负平衡，同时能量代谢由葡萄糖氧化转向为

脂质氧化，加速脂肪的氧化分解，从而减轻体重、改善 ＩＲ。 然

而，Ｌａｔｖａ⁃Ｒａｓｋｕ 等［１１］发现，经过 ８ 周达格列净（１０ ｍｇ ／ ｄ）治疗

的受试者与对照组相比，ＭＲＩ 检查结果虽然显示肝脏内脂肪含

量明显减少，但通过 ＣＴ 观察到全身组织（如骨骼肌、肝脏、心肌

等部位）的 ＩＲ 并未得到改善。
２． 改善机体异常的炎症反应：肥胖导致的 ＩＲ 与长期低水

平慢性炎症密切相关。 研究表明，肥胖诱导的炎症主要由代谢

组织中的巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞等免疫细胞介导，其中组织巨

噬细胞具有表型异质性［１２⁃１４］ ，根据其极化状态可分为促炎性

Ｍ１ 型巨噬细胞和抗炎性 Ｍ２ 型巨噬细胞。 两者之间的转换是

一个高度动态的过程，在肥胖者体内巨噬细胞易极化为 Ｍ１ 型，
导致如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和 ＩＬ⁃６ 等多种促炎性细胞因子

的产生，诱导 ＩＲ。 而Ｍ２ 型巨噬细胞可产生抗炎的细胞因子，具
有改善炎症及 ＩＲ 的潜力。 Ｘｕ 等［１３］ 予高脂喂养模型小鼠恩格

列净治疗 １６ 周，结果发现与空白对照组相比，治疗组小鼠体内

ＴＮＦ⁃α 水平减低、Ｍ１ 型巨噬细胞数量减少、Ｍ２ 型巨噬细胞数

量增加、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ＪＮＫ） 和细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）的磷酸化水平减弱、内质网氧化应激反应减弱，同时小

鼠骨骼肌内与脂肪酸 β 氧化过程相关的 ｍＲＮＡ 表达上调，葡萄

糖摄取率增高。 以上结果均提示恩格列净可通过抑制 Ｔ 淋巴

细胞募集，减少 Ｍ１ 型巨噬细胞活化，以此减轻炎症反应介导的

ＩＲ。 Ｄíａｚ⁃Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ 等［１５］发现应用达格列净治疗患者的心外膜

脂肪组织和皮下脂肪组织 ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ８、ＣＣＬ２ 等炎症趋化因子

的分泌水平有所下降，而以上组织对葡萄糖的摄取率增高，也
表明人体内炎症反应的减弱可改善 ＩＲ。

３． 促进白色脂肪组织棕色化：棕色脂肪组织（ＢＡＴ）是一种

富含线粒体和解偶联蛋白（ＵＣＰｓ）的代谢活性组织，通过利用脂

肪酸产生热量来维持体温。 棕色脂肪含量减少将使能量消耗

减少，从而使脂肪合成增加［１６］ 。 在 ＵＣＰｓ 中，ＵＣＰ１ 是 ＢＡＴ 中主
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要表达的亚型，受过氧化物酶体增殖活化受体 γ 共激活因子 １α
（ｐｇｃ⁃１α）和过氧化物酶体增殖物活化受体 γ（ＰＰＡＲ⁃γ）等的调

控。 当机体受到特定刺激时，白色脂肪组织（ＷＡＴ）中会出现棕

色样脂肪细胞（又称米色脂肪细胞），米色脂肪细胞内 ＵＣＰ１ 表

达增多，与刺激的棕色脂肪细胞相似［１７］ 。 棕色脂肪组织在一定

程度上可改善 ＩＲ，预防 Ｔ２ＤＭ 发生。 在 Ｘｕ 等［１３⁃１４］ 的两项研究

中，通过分别给予高脂饮食喂养的模型小鼠恩格列净 １６ 周［１３］

和 ８ 周［１４］ ，均发现其腹股沟、附睾、肩胛骨间等部位的白色脂肪

中 ｐｇｃ⁃１α 和 ＵＣＰ１ 水平增加，棕色脂肪相关 ｍＲＮＡ 的表达水平

增加，表明 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 存在使白色脂肪棕色化的机制。 同时使用

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的模型小鼠体内脂联素水平增加，脂联素在 ＳＧＬＴ⁃２ 通

路中发挥作用，也可在一定程度上促进米色脂肪细胞形成。 当

然，白色脂肪棕色化的具体机制还需更多研究探索及验证。

　 　 二、ＳＧＬＴ⁃２ｉ 改善胰岛 β 细胞功能的机制

１． 解除高糖毒性：短期的高血糖状态可刺激胰岛 β 细胞分

泌胰岛素，且 β 细胞在葡萄糖氧化过程中产生的氧自由基也能

够被过氧化氢酶和超氧化物歧化酶充分代谢，但长期高血糖状

态会使 β 细胞内产生过量氧自由基，进而损伤 β 细胞线粒体，
影响 β 细胞的合成分泌功能并促进其凋亡，这种作用常被称作

“高糖毒性” ［１８］ 。 在 Ｍｅｒｏｖｃｉ 等［１９］纳入 １４ 例男性 Ｔ２ＤＭ 患者的

研究中，受试者使用达格列净（１０ ｍｇ ／ ｄ）和二甲双胍联合治疗

３ 周后，空腹血糖水平明显降低，血浆游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）水平

无明显改变，但胰岛素释放水平却显著增加，提示解除高糖毒

性对胰岛 β 细胞功能有恢复作用。 在另一项纳入 ２６ 例 Ｔ２ＤＭ
患者的临床研究中，Ｆｏｒｓｔ 等［２０］ 通过予二甲双胍单药治疗血糖

控制不佳的受试者达格列净（１０ ｍｇ ／ ｄ）治疗 １ 个月后，其空腹

血糖水平明显下降，进一步通过高糖钳夹试验测定血浆 Ｃ 肽、
胰岛素和胰岛素原，其水平较用药前均明显升高，提示受试者

胰岛 β 细胞的分泌功能有所改善。 虽予 ＳＧＬＴ２ｉ 治疗的 Ｔ２ＤＭ
患者内源性葡萄糖（ＥＧＰ）水平相对基线升高，但未对 ＳＧＬＴ⁃２ｉ
降低血糖的作用造成明显影响，ＥＧＰ 水平升高的机制仍需进一

步研究。
２． 促进胰岛 β 细胞去分化后再分化：胰岛 β 细胞去分化和

再分化涉及多种调控途径［２１］。 胰腺十二指肠同源盒 １（ＰＤＸ⁃１）、
肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物 Ａ（ＭａｆＡ）、葡萄糖转运蛋白 ２
（Ｇｌｕｔ２）及神经分化因子 １（ＮＥＵＲＯＤ１）等转录因子负责调控 β 细

胞基因的正常表达，保证 β 细胞的正常分化与功能；而神经分

化因子 ３（ＮＥＵＲＯＧ３）和胰高糖素等转录因子负责调控胰岛祖

细胞和其他成熟胰岛细胞的基因表达，可使 β 细胞去分化，失
去正常的合成与分泌功能，处于“睡眠”状态。 Ｓｕｎ 等［２２］ 发现

Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛中，激素表达呈阴性的内分泌细胞水平较正

常人增加 ３ 倍，其原因可推测为胰岛细胞去分化后，失去原有

合成与分泌激素的功能。 去分化可能与持续的高营养状态、氧
化应激、炎症细胞浸润及组织纤维化等相关。 Ｋｉｍｕｒａ 等［２３］ 通

过予高脂喂养的糖尿病模型小鼠鲁格列净治疗 ２ 周，结果发现

与对照组相比，试验组小鼠体内 ＭａｆＡ、ＰＤＸ⁃１、Ｇｌｕｔ２ 等转录因

子水平升高，与胰岛素合成相关的 ｍＲＮＡ 表达水平增加，葡萄

糖刺激胰岛素分泌的水平明显升高；此外试验组小鼠体内诱导

组织纤维化及促进凋亡的纤维粘连蛋白、胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋

白Ⅲ的表达水平均下降，通过免疫组化形态学分析观察到胰岛

β 细胞的纤维化和凋亡得到明显改善。 这一研究结果表明胰岛

β 细胞的去分化过程可逆，为临床治疗糖尿病提供新思路。
３． 提高胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）⁃１ 水平：ＧＬＰ⁃１ 是由小肠合

成和分泌的一种神经内分泌激素。 ＧＬＰ⁃１ 通过与胰岛 β 细胞特

异性受体结合，促进含胰岛素原囊泡细胞的胞吐作用、激活蛋

白激酶 Ａ 及激活胰岛 β 细胞上葡萄糖感受器等途径，促进胰岛

素分泌。 也可通过激活 ＰＤＸ⁃１，促进 β 细胞增殖与分化并抑制

其凋亡，还可改善 ＩＲ［２４］ 。 ＧＬＰ⁃１ 可被二肽基肽酶⁃４（ＤＰＰ⁃４）分
解失活。 在 Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｎ 等［２５］为期 ４ 周的研究中，通过给予 ６６ 例

Ｔ２ＤＭ 患者恩格列净（２５ ｍｇ ／ ｄ）单药治疗，发现受试者体内 ＧＬＰ⁃１
水平明显升高，测量葡萄糖刺激 β 细胞分泌胰岛素水平明显增

加，提示受试者胰岛 β 细胞的分泌功能有所改善。 在另一项纳

入 ５７ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的临床研究中，Ａｓｏ 等［２６］ 发现，在原有治疗

方案基础上予患者达格列净（５ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ２４ 周后，与未使用

达格列净的对照组比较，达格列净组患者体内的可溶性 ＤＰＰ⁃４
水平明显下降。 ＤＰＰ⁃４ 的减少可提高体内 ＧＬＰ⁃１ 水平，这可能

是经 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 治疗后 ＧＬＰ⁃１ 水平升高的机制之一。

　 　 三、总结

综上所述，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可能通过以上多种机制改善 ＩＲ 和胰岛

β 细胞功能，但这些机制尚不明确和完善，仍有如用药后 ＥＧＰ
增多、体重无法持续下降、白色脂肪棕色化是否存在于其他组

织及用药后机体基础代谢率是否发生改变等诸多问题没有解

决。 日后我们需要更多研究来验证这些问题，为临床策略提供

更充分证据。
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·病例报告·

以１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查结果改变为主的
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　 　 患者，男，３７ 岁，因“咽痛 １０ 天，畏寒、发热 ７ 天”于 ２０２０ 年

１０ 月 ６ 日入院。 患者于入院 １０ 天前因受凉后出现咽痛，无咳

嗽、咳痰、畏寒、发热等。 ７ 天前患者出现发热，最高体温 ３９． ５ ℃，
伴畏寒、寒战、全身乏力、四肢酸软等。 患者于当地医院经“头
孢唑肟、左氧氟沙星、头孢他啶”抗感染治疗后，体温降至正常，
但仍有反复发热，为进一步诊治遂来我院。 既往史：３ 个月前患

者于当地医院诊断为“荨麻疹”，经治疗后好转（具体不详），否
认肝炎、结核等病史，否认疫区接触史，否认父母及家族有类似

疾病史。 体格检查：Ｔ ３７． ０ ℃，Ｐ ７２ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，Ｂｐ
１１０ ／ ６２ ｍｍＨｇ，神志清楚，精神尚可，皮肤、心、肺、腹及双下肢均

未见异常。 入院后完善相关检查：血常规：ＷＢＣ 计数 ３２． ６３ ×
１０９ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ９． ５０ × １０９ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相

同），中性粒细胞计数 ２９． １４ × １０９ ／ Ｌ（１． ８０ ～ ６． ３０ × １０９ ／ Ｌ），中性

粒细胞百分比 ８９． ３％（４０． ０％ ～７５． ０％）；肝功能：ＡＬＴ ３９３． ２ Ｕ ／ Ｌ
（９． ０ ～ ５０． ０ Ｕ ／ Ｌ），ＡＳＴ １０１． ２ Ｕ ／ Ｌ（１５． ０ ～ ４０． ０ Ｕ ／ Ｌ）；降钙素原

０． １４ ｎｇ ／ ｍｌ（０ ～０． ０５ ｎｇ ／ ｍｌ）；Ｃ 反应蛋白１２７ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～１０ ｍｇ ／ Ｌ）；铁
蛋白 ＞１ ０００ ｎｇ ／ ｍｌ（２５ ～２８０ ｎｇ ／ ｍｌ）；补体 Ｃ４ ０． ０９５ ｇ ／ Ｌ（０． １００ ～
０． ４００ ｇ ／ Ｌ）；免疫球蛋白 Ｅ ３０９ ＩＵ ／ ｍｌ（０ ～ １００ ＩＵ ／ ｍｌ）。 胸部 ＣＴ
检查示：右肺下叶背段结节，考虑肺内淋巴结或炎性结节，双肺

下叶少许含气不良，双侧胸膜增厚。 肾功能、电解质、凝血功

能、心电图、腹部超声及心脏超声均未见明显异常。 根据患者

临床表现及相关检查结果，入院后初步诊断：血流感染、肺部感

染、肝功能异常。 予美罗培南经验性抗感染，辅以保肝等治疗，
并积极搜寻发热病因。 患者多次血培养均未见异常，完善自身

抗体谱、类风湿因子、甲状腺功能五项、ＥＢ 病毒、人巨细胞病毒

等均未见明显异常。 经积极抗感染治疗后，患者仍存在反复发
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