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近 年 来 随 着 科 技 发 展 ， 人 们 的 生 活 方 式 发

生巨大变化，能量摄入量超标，加之患者平时运

动量过少，我国糖尿病的发病率逐年上升。糖尿

病是一种以发病率高、病死率高为特征的慢性疾

病，是导致心血管疾病(cardiovascular  di seases，

CVD)、终末期肾病和失明的主要原因。为减少(微

血管、大血管的病变)这些并发症的发生，临床上

对高血糖和其他有心血管危险因素的患者应积极
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转运蛋白 2抑制剂对 2型糖尿病的影响
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[摘　要]	 近年来，全球糖尿病患病率逐年增加，其中2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)占糖尿病

总患病人数的90%~95%。胰高糖素样肽-1(glucagon-like peptide 1，GLP-1)激动剂联合钠-葡萄糖

协同转运蛋白2抑制剂(sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor，SGLT2)是治疗T2DM的新型降糖

药物。本文讨论在给予规范的生活方式(饮食和运动)干预下，GLP-1激动剂联合SGLT2抑制剂对

T2DM的安全性和有效性。
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Abstract In recent years, the global prevalence of diabetes has increased year by year, and type II diabetes mellitus (T2DM) 

accounts for 90%–95% of the total diabetes cases. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonist combined with 

sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is a new hypoglycemic drug for T2DM. This article will 

discuss the safety and efficacy of GLP-1 agonist combined with SGLT2 inhibitor in T2DM under the intervention 

of standard lifestyle (diet and exercise).
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采取有效的预防和管理，并对代谢控制不佳的个

体考虑联合治疗。最新研究 [ 1 ]发现：胰高糖素样

肽-1(glucagon-like peptide 1，GLP-1)激动剂和钠-
葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(sodium- glucose co -
transporter 2 inhibitor，SGLT2)联合使用可改善2型

糖尿病(type 2 diabetes melltius，T2DM)患者的血

糖、体重、血压，并参与糖尿病的慢性并发症的

发生、发展。本文对GLP-1激动剂联合SGLT2抑制

剂T2DM的影响进行总结和整理，旨在为指导临床

科学、合理的治疗提供参考。

1  GLP-1激动剂联合 SGLT2抑制剂的作用
机制

GLP-1激动剂的主要生物作用包括刺激β细胞葡

萄糖介导的胰岛素合成和分泌、抑制胰高血糖素分

泌、促进β细胞增殖和减少凋亡来降低血糖[2]，且低

血糖的发生率极低。它的其他生物效应包括抑制

食欲及摄食、延缓胃内容物排空或通过各种下丘

脑机制的能量消耗，从而影响体重；此外，它还

有降压作用。常用的SG LT 2抑制剂除了能改善胰

岛素的敏感性及糖毒性对胰岛β细胞功能外 [3]，还

具有胰岛素无关的作用机制，它通过抑制肾脏肾

小管对尿液中葡萄糖的重吸收，降低肾糖阈和尿

葡萄糖水平，增加尿葡萄糖排泄量，达75 g/d[4]。

SG LT 2抑制剂在不刺激胰岛素释放的情况下，增

加尿糖的排泄降低血糖，同时有改善脂肪的抗脂

作用，最终排除多余的能量。从而产生减重的效

果 [5]。与此同时，GLP-1激动剂和SGLT2抑制剂具

有渗透性利尿的作用，可适度降低血压，有助于

降糖、减重和降低血压。根据已知的SG LT 2抑制

剂和GLP-1激动剂独特和互补机制，研究 [6]证实：

SGLT2抑制剂和GLP-1类似物已经在临床实践中被

频繁地联合使用，并且在未来，联合使用可能会

增加。

2  GLP-1激动剂联合 SGLT2抑制剂的有效性

2.1  降糖、减重、降压的协同作用

为进一步证实达帕格列嗪和艾塞那肽联合治

疗 T 2 D M 的疗效和安全性，有研究 [ 7 - 8 ]在对 6 9 5 名

T 2 D M 患者在给予最大剂量的二甲双胍基础上，

随机选中一组仅接受达帕利嗪或艾塞那肽单独使

用的患者，另一组为艾塞那肽加达帕格列嗪的患

者，两组进行为期2 8周的实验对比，结果显示：

艾塞那肽和达帕格列氟嗪联合治疗组的糖化血红

蛋白的下降、减轻体重、收缩压的降低与单独使

用达帕格列氟嗪和艾塞那肽的治疗组相比，差异

有统计学意义，且实现糖化血红蛋白< 7 %疗效更

高 ， 低 血 糖 事 件 的 发 生 率 极 低 。 另 一 项 M e t a 分

析 [ 9 - 1 0 ]比较了G L P- 1 R A / S G LT 2 i与S G LT 2 i联合应

用对糖化血红蛋白、体重、收缩压(systol ic  blood 
pressure，SBP)的影响，结果表明：在控制不充分

的T2DM患者中，在SGLT2i中添加GLP-1RA对糖化

血红蛋白、体重、SBP水平均有效。更值得注意的

是，在管理超重或肥胖的T2DM患者和糖化血红蛋

白控制不佳的情况下，GLP-1激动剂和SGLT2抑制

剂的组合对降低血糖和减轻体重等方面疗效显著。

2.2  保护心血管的协同作用

G L P- 1 受体激动剂具有保护心血管的作用，

其机制可能是通过降低血脂、抗炎，改善血管内

皮细胞功能、抑制心肌细胞损伤等来实现的。最

新研究 [ 1 1 ]显示5 -氟尿嘧啶( 5 - f l u o ro u rac i l，5 -F U)
及其前体药物卡培他滨能损伤内皮细胞。5-FU诱

导内皮细胞的衰老可被 G L P- 1 所阻断，从而降低

了 5 - F U 和 卡 培 他 滨 对 血 管 内 皮 的 损 害 。 另 一 项

前瞻性研究 [12]表明：血管内皮细胞中存在葡萄糖

依赖性胰岛素样多肽( g l u co se - d ep en d ent  i nsu l i n -
like poly peptide，GIP)和胰高血糖素样肽(GLP-1)
的受体，高糖暴露于人脐静脉内皮细胞可降低一

氧化氮(nitr ic  ox ide，NO)和内皮型一氧化氮合酶

(endothelial  nitr ic  ox ide sy nthase，ENOS)水平，

而增加诱导型(inducible nitr ic  ox ide sy nthetase，

I N O S)水平。G L P- 1预处理后， i N O S表达下降，

ENOS和NO表达增加。因此，GLP-1类似物对心血

管疾病(cardiovascular diseases，CVD)相关的内皮

功能起保护作用。在9 340名高C VD风险T2DM患

者(平均随访3.8年)的LE ADER试验 [13]中，4 668名

患者被随机分为利拉鲁肽组，其余患者为安慰剂

组，主要终点是心血管疾病事件、非致死性心肌

梗死(myocardial infarction，MI)或非致命性卒中死

亡，研究结果显示：主要预后下降13%，CVD病死

率下降22%，全因病死率下降15%。而非致死性死

性MI、心力衰竭(heart fai lure，HF)和卒中住院病

例分别减少了12%，13%和11%；且利拉鲁肽组糖

尿病微血管病变(糖尿病视网膜)的发生率低于安慰

组，主要是因为肾病发生率较低。

SGLT2抑制剂通过渗透性利尿的作用减少血容

量，降低高血压的作用，从而减少了心血管发生
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的危险因素。对给予SGLT2抑制剂的T2DM患者进

行超声心动图结果的一项系统分析研究 [14]显示：

患者左室质量指数明显降低，舒张功能改善。有

学者 [15-16]对年龄≥50岁且有2个以上心血管事件危

险因素的T2DM患者进行了SGLT2抑制剂与安慰剂

的对比，结果显示出现心力衰竭住院事件的患者

减少了16例。

近年来，大量的临床试验验证了S G LT 2抑制

剂和GLP-1受体激动剂的心血管安全性，研究[17]显

示：这类药物对心血管事件起有益作用，同时还可

以降低心力衰竭住院的风险，并在缓解蛋白尿和肾

功能恶化方面具有保护作用。此外，GLP-1受体激

动剂还可以降低主要心血管不良事件的风险[18]，对

T2DM患者的心血管疾病均具有预防和保护作用。

美国糖尿病协会(American Diabetes A ssociation，

ADA)和欧洲糖尿病研究协会(European Association 
for the Study of Diabetes，EASD)建议：二甲双胍治

疗和生活方式干预不能完全控制的T2DM和临床心

血管疾病患者应使用SGLT2抑制剂和GLP-1受体激

动剂进行治疗[19]。因此，当GLP-1类似物与SGLT-2
抑制剂联合使用时，可能会降低患者CVD病死率并

在CVD事件上有更大的收益。

2.3  减少尿蛋白的协同作用

一项临床试验研究 [ 2 0 ]了长期对T 2 D M患者的

肾功能的影响，结果显示：SG LT 2抑制剂与安慰

剂组相比，依帕列净组中12.7%的参与者发生肾病

的事件或恶化，而安慰剂组为 1 8 . 8 % ，将肾脏疾

病的复合终点[肾小球滤过率(glomerular f i ltration 
rate，e G F R)  < 4 5  m L / m i n / 1 . 7 3  m 2的血清肌酐加

倍 、 进 展 为 大 蛋 白 尿 、 肾 脏 替 代 治 疗 ] 降 低 了

39%(P<0.001)。而在LEADER试验[21]中，利拉鲁肽

组发生肾事件的人数少于安慰剂组，相对危险度

减少为22%，主要原因为持续性大量蛋白尿少于安

慰剂组，降低了复合终点事件(血清肌酐加倍、发

生大蛋白尿)，其发生率为31%(P<0.001)。

在控制不良的T2DM患者中，葡萄糖的过滤负

荷增加，葡萄糖与钠一起，在近端小管中的再吸

收增强。这导致输送到肾小球旁器(juxtaglomerular 
apparatus，JG A)的钠减少，导致肾脏灌注不足。

这会增加肾小动脉的传入血浆流量，导致肾小球

内压和肾小球滤过率升高，即高滤过 [22]。SGLT2i
通过阻断葡萄糖和钠在近端小管中的再吸收，增

加向JGA的钠递送，并关闭负责增加传入小动脉血

浆流量的信号，从而降低肾小球内压，升高肾小

球滤过率，减少尿蛋白的产生。SGLT2i对利拉鲁

肽肾脏保护作用的机制尚不明确，但可通过抗炎

作用(TNFα，IL -6，IL -1，TLR 4，JNK)减少氧化

应激，改变肾内血液动力学，抑制钠再吸收，减

少缺氧的肾血管扩张，降低血压，从而减少蛋白

质的摄入[23]。对伴有或不伴有肾病的T2DM患者进

行的为期12个月的非对照研究 [23]结果显示：利拉

鲁肽明显减少了蛋白尿水平和估算的肾小球滤过

率的下降幅度。为期12周的实验研究 [24]表明：与

安慰剂组相比，利拉鲁肽组24 h尿白蛋白排泄减少

32%。由于SGLT2抑制剂和GLP-1激动剂对肾脏保

护作用的机制可能不同，但联合治疗可能对预防

糖尿病肾小球硬化、减少尿蛋白产生相加作用。

3  GLP-1激动剂和 SGLT2抑制剂二者连用
的安全性

虽然有研究[19]证明对于T2DM患者，两者药物

联合的有效性优于单药治疗，但其仍具有局限性。

首先，未有实验数据证明两者药物的联合会产生

其他不良事件(除了低血糖不良事件的发生)，因

此无法预估GLP-1激动剂和SGLT2抑制剂的限度。  
其次，无论是作为单一药物(如利拉鲁肽剂量调整

至1.2 mg或1.8 mg，1次/d)，还是根据背景治疗，

不同剂量的 G L P- 1 激动剂联合 S G LT 2 抑制剂的疗

效和安全性是无法评估的 [ 2 5 - 2 6 ]。与此同时，有学

者 [5,27]发现GLP-1RA和SGLT2i具有高度异质性，即

在每次试验、研究中，SGLT2i治疗的持续时间不

同：在AWA R D - 1 0中，大多数患者的持续时间为

3~6个月，而在SUSTAIN9实验研究中，持续时间

为1 1个月。但上述结论仍有待评估，因此在将评

估推广应用到临床实践时应谨慎。

4  结语

对 T 2 D M 的 治 疗 ， 临 床 上 应 以 降 低 血 糖 为

目 标 ， 以 减 少 并 发 症 为 核 心 ， G L P - 1 类 似 物 与

SG LT 2抑制剂的联合使用能通过不同的降糖、减

重、降压机制，及各自独立的降低心血管风险效

应及肾事件(SGLT2i通过血流动力学效应、GLP1
通过的抗动脉粥样硬化/抗炎机制)的相互作用来

影响T 2 D M，这些都对提高患者的生存质量具有

重要意义。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C 反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 加强监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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