
糖尿病和肾脏作用在线图书馆 

点击这里下载这个程序的 PowerPoint 幻灯片 

点击这里下载糖尿病和肾脏作用的完整幻灯片汇编 

 

问题 

1. 什么是葡萄糖代谢的肾脏作用？ 

2. SGLT1 和 SGLT2 的分布及其功能意义？ 

3. 抑制肾糖再摄取对 2 型糖尿病病人的影响？ 

4. 抑制 2 型糖尿病患者肾糖再摄取的潜在问题？ 

5. SGLT2 抑制剂类药物的三期临床结果 

6. SGLT2 抑制剂如何解决糖尿病治疗中尚未满足的需求？ 

 

1.什么是葡萄糖代谢的肾脏作用？ 

•人类肾脏的主要生理作用是排泄体内代谢废物和维持酸碱电解质的平衡。每天约 180L 的血浆通过肾脏的

肾小球过滤系统，其中如钠，钾，氯和矿物质经重吸收返回到血液中，而不会通过尿排出。葡萄糖也是以

这种方式过滤，以维持进食间期能源供给，保障机体的生理功能 1。[幻灯片 1] 

 

•按照肾小球 180 L/天的滤过率，每天必须重新吸收约 162 克葡萄糖，以维持血糖的浓度至 5.6 mmol / 

L（101mg/dL）。通常情况下，绝大部分葡萄糖被重吸收，只有 1％通过尿液排出体外 2。 [幻灯片 1] 

 

•肾脏再吸收葡萄糖的量基本上相当于进入循环系统的等额葡萄糖，再吸收葡萄糖的能力随浓度的增加而增

加至约 11 mmol / L (198mg/dL)。在此阈值时，系统变得饱和，达到最大重吸收率，或着是萄糖转运最大值

(TmG)。不能再吸收更多的葡萄糖，取而代之的是通过尿排出 4,5。[幻灯片 2] 

 

•尽管 11 mmol / L (198mg/dL) 代表着理论的葡萄糖浓度阈值，实际上由于肾的异质性，实际的重吸收葡萄

糖水平会因为肾小管的差异而造成 TmG 有轻微的变化 3。因此，实际的阈值不是一个单一的点，而是一条

曲线，葡萄糖的外排开始出现在血糖大约 10 mmol/L (180 mg/dL)，并逐渐增大，而没有峰值 4,5。[幻灯片

2] 

•同样，当重吸收值接近 TmG 时，它逐渐于葡萄糖浓度的阈值并行。实际和理论的 TmG 之间的差值称为

伸展 4,5。[幻灯片 2] 

•通过基底膜，并返回到肾小管周围毛细血管葡萄糖运输是由葡萄糖转运蛋白(GLUTs)介导发生和促进扩散

的 2。 

•葡萄糖从肾小管进入肾小管上皮细胞的运输是通过钠葡萄糖共转运蛋白(SGLTs)实现的 2。 

•葡萄糖的重吸收主要发生在近端小管，是由两个不同的运输蛋白，SGLT1 和 SGLT2 介导的。 SGLT1，在

小管的直段(S3)，负责约 10％的肾脏葡萄糖的再吸收。其余 90％是由位于小管的曲段（S1）的 SGLT2 介

导的 1。[幻灯片 1，3]  

•低亲和力 / 高容量的钠离子介导的葡萄糖转运蛋白 SGLT2 跨越近肾小管上皮顶膜，吸收大量的葡萄糖；

而高亲和力/低容量的 SGLT1 进一步降低近端小管的远端管腔部分的血糖浓度。6另一方面，钠重吸收通过

ATP 酶介导的钠钾泵进入血液，以维持血管内容量。这种交流会改变细胞内的浓度梯度，使葡萄糖通过

GLUT2 转运蛋白再吸收进入血液 7。[幻灯片 1，3] 

•GLUT2 的转运存在于红血球细胞，大脑和其他组织中，因此不适合作为药物干预的候选靶点。与此相反，

SGLT2 特定存在于近端小管，抑制 SGLT2 能够确保药物抑制直接影响肾脏再吸收葡萄糖而不在其他组织 7。 

•发生糖尿最常见的原因是糖尿病。2 型糖尿病病人在血糖浓度超过约 10 mmol/L (180 mg/dL)的时候，就能

出现尿糖。 



•在过去几年中，如何减少 SGLT2 在肾小管中的活性越来越受关注。欲了解更多信息，请参阅问题 3 和 6。 
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2. SGLT1 和 SGLT2 的分布及其功能意义？ 

1.SGLT1 的人体内分布？ 

•SGLT1 在肠道和肾脏的近端小管表达 1。[幻灯片 4]  

2.SGLT1 的功能？ 

•SGLT1 具有对糖的高亲和力和低运输力。 

•SGLT1 参与了 1： [幻灯片 4] 

- 葡萄糖和半乳糖的饮食吸收 

- 肾糖的重吸收 

3.SGLT1 基因突变的后果是什么？ 

•SGLT1 基因突变会损害葡萄糖和半乳糖的吸收，并能导致严重的腹泻 1。[幻灯片 4]  

•SGLT1 基因突变的个体只能接受果糖形式的碳水化合物，不然可能会导致营养不良，甚至死亡 1。[幻灯

片 4] 

4.SGLT2 的体内分布？ 

•SGLT2 表达在肾脏 1. [幻灯片 4]近端小管 

5.SGLT2 的功能？ 

•SGLT2 具对糖的低亲和力和高运输力 1 。[幻灯片 4] 

•SGLT2 只参与肾糖的重吸收 1。[幻灯片 4] 

6.SGLT2 基因突变的后果是什么？ 

•编码 SGLT2 蛋白的 SLC5A2 基因突变占了家族性肾性糖尿病(FRG)案例的绝大比例 2。 

•SLC5A2 基因上分布了 44 个不同的突变 3，4。[幻灯片 4] 

•SGLT2 的基因突变个人体的尿液里面含有大量的葡萄糖 4。 

•这些人在其他方面都是正常的。血糖浓度不高也不低，血容量通过其他渠道对钠的重吸收基本上能保持

正常。肾与膀胱的功能不受影响，这组患者的肾病，糖尿病或尿路感染的发病率也没有升高 1，4。[幻灯片

5] 

7.什么是家族性的肾性糖尿病？ 

•家族性肾性糖尿是一种遗传病，作为对 SGLT2 抑制效应的范例。这种病人是没有症状的，只是 SGLT2

蛋白的功能受损。因此，他们每天从尿液排出约 100 克的葡萄糖 1，4。[幻灯片 5] 



•有 2 种类型的家族性肾性糖尿病 4： [幻灯片 6] 

- SGLT2 蛋白减少的患者，其中葡萄糖重吸收的 TmG 高于正常值； 

-患者 SGLT2 蛋白对葡萄糖的亲和力大为减少，但葡萄糖重吸收的 TmG 值正常。 

•家族性肾性糖尿病的遗传学研究已经在 23 个患病家庭中开展，同时也在研究 SGLT2 基因的 21 个不同突

变 4。 [幻灯片 7] 

- 21 个人中有 14 个基因型为纯合子或着为复合型杂合子的，并糖尿严重至 15 到 200 克/天。 

- 杂合子家庭成员没有糖尿或着为≤4.4 克/天的轻度糖尿病。 

- 各种无义突变，错义突变，和小缺失分散于 SGLT2 基因编码的序列。 

•余下两个家庭的糖尿病原因仍然不明，但可能涉及到基底膜上的葡萄糖转运蛋白 GLUT2 的突变；调节

SGLT2 转录的 HNF-1；或着 SGLT1 或 SGLT3 的基因 4。[幻灯片 7] 
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3. 抑制肾糖再摄取对 2 型糖尿病病人的影响？ 

•奇怪的是，存在慢性糖尿病的时候，增加葡萄糖的重吸收可能会升高血糖浓度，从而导致整体的高血糖。

这种适应不良的机制在于，在 2 型糖尿病患者中，葡萄糖转运蛋白在肾脏的表达及活动增加 1。[幻灯片 8] 

•发生糖尿病的时候，肾糖重吸收的增加可能是由于肾对葡萄糖 Tm 的绝对值增加。[幻灯片 9] 因此，抑制

葡萄糖的重吸收，通过 SGLT2 特异性抑制剂增加尿糖的流失，可以降低血糖浓度 2。[10 页] 

•药理性的 SGLT2 抑制剂值只影响到肾对糖的重吸收而不影响其他器官 3。 [幻灯片 4] 

•对 SGLT2 的抑制可以通过降低 TmG来减少血糖水平，或增加葡萄糖排泄率，或者同时对二者都有作用 2。

[幻灯片 10] 

•通过抑制 SGLT2 使得血糖水平下降可以逆转葡萄糖毒性的负面影响，从而改善了 4,5： [幻灯片 11] 

-肌肉的胰岛素敏感性 

-肝脏的胰岛素敏感性 

-β-细胞的功能 
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4. 抑制 2 型糖尿病患者肾糖再摄取的潜在问题？ 

•抑制 2 型糖尿病患者肾糖的再吸收，可能包括：[幻灯片 12，13] 

- 通过增加糖尿而增加尿量 1。液体的损失在治疗初期更明显，它可能会随着血糖的控制而改善。 

- 血管内红细胞压积量减少 2。在迄今已报告的 SGLT2 使用中没有显著变化。相反，循环系统容量的轻微

消耗可能会对血压有潜在的影响。 

- 泌尿道敏感性和生殖器感染 2。 

- 夜尿 2。 

- 电解质失衡 2。 

- 糖基化终产物的积累导致的肾毒性 2。 

•SGLT2 抑制剂通过阻断肾对葡萄糖的重吸收，增加尿中葡萄糖的排出，从而使得血糖控制在一个非胰岛

素依赖性的较低水平。此外，SGLT2 抑制剂减少糖化血红蛋白和体重，但并不会增加低血糖的发生 2。[幻

灯片 13] 

•大约有 90％的葡萄糖在肾脏被重吸收，SGLT2 抑制剂抑制肾脏的 SGLT2 受体，从而使得葡萄糖通过尿液

排泄（糖尿），而不是被重新吸收。但是糖尿在泌尿道给细菌提供了居住和生长的的良好环境，可能会导致

尿路感染。 

•SGLT2 纯合子基因突变的个体尽管大量的尿糖（>50 g/34 h），但是没有症状；药理性的 SGLT2 抑制也不

会导致多尿，夜尿，或尿量缩紧。 

•SGLT2 抑制剂治疗患者的研究结果提示 SGLT2 药物治疗可能引起生殖道感染和泌尿道感染。可以看出，

这是属于 SGLT2 抑制剂系列的大多数/所有药物一个共同的特点 2。[幻灯片 13] 

•SLC5A2 基因编码 SGLT2 蛋白的突变占家族性肾性糖尿(FRG)的绝大多数 3。 

•家族性肾性糖尿为共显性遗传模式。但是，增加的葡萄糖排泄并不是出现在所有有类似或相同突变的个体，

这表明表观遗传因子与其他肾糖运输相关的基因可能会共同导致 FRG3。 

•建立明确的 FRG 基因型和表现型的相关性存在困难，在于其基因突变的高变异性。 

•FRG 可以根据葡萄糖在 24 小时排出体外的尿的含量分为 3：  

- 轻度糖尿“（<10 g/1.73 m2
每天），为 SGLT2 基因的杂合无义和错义突变。 

- 严重糖尿（≥10 g/1.73 m2
每天），为 SGLT2 的常染色体隐性遗传和纯合或复合杂合性突变。 

•44 个不同的突变分散在 SLC5A2 基因上 4，5。 

•家族性肾性糖尿病的遗传学研究已经在 23 个患病家庭中开展，同时也在研究 SGLT2 基因的 21 个不同突

变 4。[幻灯片 7] 

- 21 个人中有 14 个基因型为纯合子或着为复合型杂合子的，并糖尿严重至 15 到 200 克/天。 

- 杂合子家庭成员没有糖尿或着为≤4.4 克/天的轻度糖尿病。 

- 各种无义突变，错义突变，和小缺失分散于 SGLT2 基因编码的序列。 

•肾性糖尿病患者并不会引起严重的临床后果，因而被认为是一种临床表型，而不是一种疾病。 

•并发症，可能伴随这种情况： 

- 多尿症和遗尿 6。 

- 在怀孕期间和饥饿状态下的间断性脱水和酮症 7。 

- 出现多种自身抗体而没有临床体征的多种自身免疫性疾病 6。 

- 增加尿路感染的发病率 6，8。 

- 激活的肾素血管紧张素醛固酮系统，可能继发缺钠症与胞外体积缺失 4，9。 

- 高钙尿症（肾性糖尿病或钙/肌酐比值升高的严重肾性糖尿病）10。 



- 氨基酸尿 11，12。 
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5．SGLT2 抑制剂类药物的三期临床结果 

    两个三期临床评价 dapagliflozin 的治疗效果和安全性的研究在 2010 年 7 月分别发表在“The Lancet（柳

叶刀）”和“Diabetes Care（糖尿病护理）”杂志上 1, 2。 

 

Lancet 研究: 

在 Lancet 上发表的研究报告评价了 dapagliflozin 在使用二甲双胍类药物无法维持正常血糖的 2 型糖尿

病人中的治疗效果和安全性。在这个多中心，双盲和平行对照三期临床试验中，546 个服用二甲双胍(≥1500 

mg/天)8 周不能有效控制血糖的 2 型糖尿病人被随机的分配到药物治疗组和安慰剂治疗组。在药物治疗组

中，病人每天接受 2.5mg, 5mg 或者 10mg 的 dapagliflozin 治疗。初步的治疗结果评价指标是 24 周治疗后

糖化血红蛋白（HbA1c）水平和初始水平的变化值。 

在 24 周的药物治疗之后，2.5mg 治疗组的 HbA1c 水平平均降低 0.67（p=0.0002）, 5mg 治疗组平均降

低 0.7(p<0.0001),10mg 治疗组平均降低达 0.87(p<0.0001), 而安慰剂组的病人平均降低 0.3 （n=134）。和安

慰剂治疗组相比，10mg 治疗组的病人中 HbA1c≤7%的比例显著增高（10mg 药物治疗组 40%，安慰剂治疗

组 25.9%，p=0.0062）。和安慰剂组相比，药物治疗组病人的体重降低显著。（2.5mg 治疗组降低 2.2kg，

p<0.0001;5mg 治疗组降低 3kg，p<0.0001;10mg 治疗组降低 2.9kg，p<0.0001;安慰剂组降低 0.9kg）.在 2.5mg，

5mg 和 10mg 药物治疗组，18.1%,19.5,22.1%的病人体重降低超过 5%。 



Dapagliflozin 在病人中的耐受性良好。病人中出现低血糖反应的比例在药物治疗组（2%-4%）和安慰

剂组（3%）中并没有明显的差异。泌尿道感染（UTI）的比例在治疗组和安慰剂中也没有明显差别，2.5mg

治疗组中有 4%（6 个病人），5mg 治疗组中有 7%（10 个病人），10mg 治疗组中有 8%（11 个病人），安慰

剂组中有 8%（11 个病人）。药物治疗组中病人生殖道感染比例高过安慰剂组，2.5mg 治疗组中 8%（11 个

病人）；5mg 治疗组中 13%（18 个病人）；10mg 治疗组中 9%（12 个病人），安慰剂组为 5%（7 个病人）。

17 个病人长生了严重的副作用，包括肌袖症候群，胸痛，心房纤维化，心肌梗塞。这些严重的心血管副作

用出现在 4 个 2.5mg 治疗组，4 个 5mg 治疗组，4 个 10mg 治疗组以及 5 个安慰剂组中。 

 

Diabetes Care 研究： 

Diabetes Care 上发表的研究评价了 Dapagliflozin 在未经受过治疗的 2 型糖尿病人中的作用。这个三期

临床试验是一个为期 24 周，平行双盲对照实验。这个实验一共有 485 个 2 型糖尿病病人参加，在治疗前病

人的 HbA1c 水平为 7%-10%。这些病人被随机分配成 7 个组，治疗组包括 2.5mg，5mg 和 10mg 剂量组，

服药时间为清晨或者晚上。基本 HbA1c 水平比较高的病人被随机分成两组，分别接受 5mg 和 10mg 每天的

药物治疗，服药时间为清晨。药物的治疗效果由 24 周治疗前后的 HbA1c 血红蛋白变化来评价。 

在清晨服药组中，经过 24 周的治疗之后，基本 HbA1c 的水平在安慰剂组降低 0.23%；在 2.5mg 治疗组降

低 0.58%； 在 5mg 治疗组降低 0.77%（p=0.0005）；在 10mg 治疗组降低 0.89%(p<0.0001)。在夜晚服药组

中，HbA1c 的水平在 2.5mg 剂量组降低 0.83%；在 5mg 剂量组降低 0.79%；10mg 剂量组降低 0.79%；在高

HbA1c 的清晨服药组病人中，平均 HbA1c 在 24 周治疗后在 5mg 剂量组中显著降低 2.88%，在 10mg 剂量

组中降低 2.66%。 

在安慰剂组中，体重平均减轻 2.2kg（n=75）；在 2.5mg 剂量组中平均降低 3.3kg（n=65）；在 5mg 剂量

组中降低 2.8kg（n=64）；在 10mg 剂量组中降低 3.2kg（n=70）。但是令人惊奇的是，在夜晚服药的治疗组

中，体重降低的水平显著高于清晨服药组，2.5mg 组中平均体重降低了 3.8kg（n=67）；5mg 组中平均降低

了 3.6kg（n=68）；10mg 组中平均降低 3.1kg（n=76）。 

在安慰剂治疗组中，低血糖病人占了 2.7%，在 2.5mg，5mg 和 10mg 清晨服药治疗组中分别有 1.5%,0

和 2.9%。在夜晚服药组中为 1.5%,0,1.3%。高 HbA1c 病人治疗组中 2.5mg 和 5mg 治疗组中分别有 2.9%和

0%的病人有低血糖。尿道和生殖道感染在 Dapagliflozin 治疗组中的发生概率高于安慰剂组。在安慰剂组中，

生殖道感染比例为 1.3%；在清晨治疗组中，生殖道感染比例分别为 2.5mg 治疗组中 7.7%，5mg 组中 7.8%，

10mg 组中为 12.9%；在夜晚治疗组中分别为 9.0%, 4.4%, and 2.2%；在高 HbA1c 的治疗组中比例分别为 5mg

治疗组5.9% ，10mg治疗组17.9%。尿道感染的比例在安慰剂组中为4%；在清晨治疗组中分别为4.6%, 12.5%, 

和 5.7%；在夜晚服药组中分别为 7.5%, 11.8%, and 6.6%；在高 HbA1c 的病人中则高达 8.8%和 15.4%。 

Dapagliflozin 治疗在 2 型糖尿病人中显著降低 HbA1c 的水平并且减轻糖尿病人体重。并且没有显著引起低

血糖的风险。但是 Dapagliflozin 治疗伴随尿道和生殖道感染风险增加。 

请参考另外有关 Dapagliflozin 的临床前和二期临床研究结果（幻灯片 12-17）。 
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6．SGLT2 抑制剂如何解决糖尿病治疗中未满足的需求？ 

•SGLT2 抑制剂通过：[幻灯片 18] 



・抑制肾小管再吸收葡萄糖，导致糖尿。糖尿导致血糖下降，从而扭转葡萄糖毒性。 

・增加其他抗糖尿病药物（包括胰岛素）的作用。 

•SGLT2 抑制可能通过以下方式给这些悬而未决的问题提供解决方案 1： [幻灯片 19] 

- 体重管理：SGLT2 抑制剂提高糖尿减轻体重，促使血液中的葡萄糖外排并刺激脂肪细胞分解葡萄糖为燃

料。 

- 2 型糖尿病的多种缺陷：最近发现 2 型糖尿病患者会增加肾对葡萄糖的重吸收。 SGLT2 抑制剂正纠正了

这个缺陷。 

- 治疗的不利影响：在一些不利的事件中，低血糖无疑是最大隐忧，事关急性的安全问题以及长期低血糖

的不确定风险（低血糖的反复发作）。由于 SGLT2 抑制剂的作用是完全独立于胰岛素的，因而不会增加低

血糖的风险。 

- 高血糖：经过治疗，糖化血红蛋白的年度指标≤7％，不仅与糖尿病诊断相关，也与长期糖尿病并发症的

危险性减少有关对 SGLT2 抑制剂作用机理的独特性，加上补充其他抗糖尿病药物，使得他们非常适合用于

联合治疗。 

- 心血管疾病风险（血脂和高血压的控制）：SGLT2 抑制剂能够显著降低体重和血糖，从而降低了心血管的

风险（例如，他汀类药物和降压药）。 

- SGLT2 抑制剂适用于 1 型和 2 型糖尿病患者。 
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