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摘  要 

SGLT-2 (钠–葡萄糖协同转运蛋白2)抑制剂是一种新型降糖药，它作用于肾脏，能够降低肾脏重新吸收

葡萄糖的能力，促使尿糖排泄量增加，最终达到降低血糖水平的效果。近年来，SGLT-2被发现不仅具有

降糖的作用，还可以通过抑制葡萄糖代谢、抑制血管生成、影响免疫微环境等多个机制起到抗肿瘤的作

用。目前，SGLT-2抑制剂在肺癌中的作用的研究仍处于初步阶段，这篇综述系统地阐述了SGLT-2抑制剂

在肺癌中的研究进展，希望能为未来SGLT-2抑制剂在肺癌中的应用提供参考。 
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Abstract 
SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter protein-2) inhibitor is a new type of hypoglycemic drug, which 
acts on the kidneys and can reduce the kidney’s ability to reabsorb glucose, prompting an increase 
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in urinary glucose excretion, and ultimately achieving the effect of lowering blood glucose levels. In 
recent years, SGLT-2 has been found to not only have a hypoglycemic effect, but also play an anti-tu-
mor role by inhibiting glucose metabolism, inhibiting angiogenesis, affecting the immune microen-
vironment and other mechanisms. At present, the research on the role of SGLT-2 inhibitors in lung 
cancer is still in the preliminary stage, and this review systematically describes the research progress 
of SGLT-2 inhibitors in lung cancer, hoping to provide a reference for the future application of SGLT-
2 inhibitors in lung cancer. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率最高的肿瘤之一，肺癌也是癌症导致死亡的主要原因之一[1]。在我国，肺癌在男、

女恶性肿瘤的发病和死亡中都是第一位，并且肺癌已经超过乳腺癌，成为女性最常见的癌症类型[2]。目

前对于肺癌的治疗，可根据不同的病理类型、分期、个人情况等制定个体化治疗，开展手术、化疗、放

疗、靶向治疗、免疫治疗等延长患者生存[3]。但是，临床上大多数患者初诊时已经是晚期，治疗手段的

选择有限，预后差，因此仍然需要新的治疗方法来提高肺癌的生存率。 
糖尿病是一种以胰岛素分泌不足或胰岛素作用障碍为特征的慢性代谢疾病，表现为持续的高血糖状

态。近年来，越来越多的研究表明[4]-[6]，糖尿病不仅影响代谢健康，还可能间接提高某些癌症的发生风

险，其中包括肺癌。糖尿病患者体内的高血糖环境可能为癌细胞的增殖和扩散提供了有利条件，此外，

胰岛素抵抗和胰岛素样生长因子水平的升高也可能是促进癌症发生的因素之一。目前有研究指出[7]，糖

尿病对肺癌患者的预后产生了重要影响。糖尿病患者的血糖水平控制不好可能会导致肿瘤治疗效果不佳，

从而影响患者的生存期和生活质量。因此，针对同时患有肺癌和糖尿病的患者，制定个性化的综合干预

治疗策略显得尤为重要。在干预治疗的选择上，降糖药物的使用越来越受到关注。有研究指出，某些降

糖药物在抑制肿瘤生长方面具有潜在的益处。例如，二甲双胍作为一种常见的口服降糖药，不仅在控制

血糖方面表现出色，还被一些研究认为能够通过调节癌细胞的代谢通路，抑制其生长和扩散，提高肺癌

患者的生存率[8]。 
钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT-2)是 SGLT 家族中的一员，它与 SGLT1 共同参与了人体的葡萄糖

转运，人体 SGLT-2 介导肾小球滤过液中约 90%的葡萄糖重吸收；在糖尿病患者中，患者 SGLT-2 的表

达及活性上调，促进尿糖的重吸收[9]。SGLT-2 抑制剂是一种新型的治疗糖尿病的药物，目前国内主要应

用的 SGLT-2 抑制剂有卡格列净、达格列净、恩格列净、艾托格列净和恒格列净，它们对 SGLT-2 的抑制

程度不同，从而有不同的降糖效果。这类药物通过抑制肾脏中的 SGLT-2 蛋白，减少肾脏对葡萄糖的重

吸收，从而增加尿糖排泄，进而降低血糖水平。SGLT-2 抑制剂除了降低血糖外，还可以通过减少氧化应

激、炎症反应和纤维化过程，对心血管和肾脏产生保护作用[10]。SGLT-2 抑制剂在糖尿病治疗中的机制

已经相对明确，但其在肺癌等非代谢性疾病中的作用仍处于研究的早期阶段。现有的研究主要集中于实

验室和动物模型，临床试验尚处于初步阶段。但由于 SGLT-2 抑制剂在代谢调控和癌细胞增殖方面的双

重作用，它有望成为未来癌症治疗中的潜在新靶点。目前已有证据指出，SGLT-2 抑制剂具有抗肿瘤的作
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用，在乳腺癌、前列腺癌等癌症中均有报道[11] [12]。本文对近年 SGLT-2 抑制剂的主要抗肿瘤机制，及

其对肺癌的作用机制及临床研究进行了综述，从而进一步明确 SGLT-2 抑制剂在肺癌方面的应用价值。 

2. SGLT-2 抑制剂抗肿瘤的机制 

2.1. 激活 AMPK 通路 

腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)是调节生物能量代谢的关键靶点之一，对于保持机体葡萄糖的平衡起到

了关键作用。AMPK 可以抑制肿瘤的快速增殖。Xie 等[13]的研究指出，恩格列净通过激活 AMPK/FOXA1
通路和抑制 Sonic Hedgehog 信号分子(SHH)的表达来抑制宫颈癌细胞的迁移并诱导细胞凋亡。Wang 等

[14]的研究发现，卡格列净能够抑制 AKT/mTOR 活化和激活 AMPK，从而导致减少甲状腺肿瘤细胞的

增殖。此外，还有研究发现[15]，卡格列净能够通过激活 AMPK 导致肝细胞癌中的细胞周期停滞。 

2.2. 抑制肿瘤细胞的葡萄糖代谢 

葡萄糖是肿瘤细胞生存和生长过程中不可或缺的主要能量来源。与正常细胞相比，肿瘤细胞即使在

氧气充足的情况下依然会通过糖酵解途径消耗大量葡萄糖以满足其快速增殖的能量需求。为了维持这种

持续增殖状态，肿瘤细胞对葡萄糖的依赖性显著增强。抑制葡萄糖代谢途径可以有效干扰肿瘤细胞的生

长。Xu 等[16]的研究发现，卡格列净通过抑制糖酵解过程来抑制胰腺癌细胞的增殖。这一作用主要通过

干扰 PI3K/AKT/mTOR 信号通路来实现，该通路在许多类型的癌症中发挥关键调节作用，尤其在糖代谢

和细胞增殖中的调控过程。通过阻断这一信号通路，卡格列净能够显著抑制肿瘤细胞的葡萄糖摄取和代

谢，进而减缓其增殖速度。同样，Hung 等[17]的研究也指出，卡格列净通过抑制由葡萄糖内流引发的 β-
catenin 通路的活化，从而抑制肝细胞癌的生长。β-catenin 是一种与癌症发生、发展密切相关的蛋白，其

活性与多种癌症的侵袭性和增殖能力直接相关[18]。通过阻断葡萄糖进入肿瘤细胞，卡格列净有效地降低

了 β-catenin 的活性，进而抑制了肝细胞癌的增殖。 

2.3. 抑制肿瘤血管的生成 

血管生成是肿瘤发展的重要标志之一，新生血管为肿瘤组织提供了充足的氧气和营养物质，从而促

进肿瘤细胞的快速增殖和扩散。有研究发现[19]，在小鼠携带人肝癌异种移植物的模型中，卡格列净被证

实能够有效抑制由 Huh7 和 HepG2 肝癌细胞系形成的肿瘤中的新生血管生成。这一发现揭示了卡格列净

在肿瘤微环境中的潜在抗肿瘤作用，尤其是在抑制肿瘤血管生成方面具有显著效果。进一步的研究还指

出，卡格列净可能通过抑制肿瘤细胞的糖酵解代谢途径，从而降低肝癌细胞的血管生成活性。 

2.4. 影响免疫微环境 

越来越多的证据证实，SGLT-2 抑制剂在肿瘤免疫微环境中起到了一定的作用，SGLT-2 抑制剂可以

通过调控代谢来增强抗肿瘤免疫反应，特别是通过影响肿瘤浸润的免疫细胞的活性，可能增强免疫系统

清除肿瘤的能力[20]。Wu 等[21]的研究发现，SGLT-2 抑制剂通过上调 STING 的表达来抑制骨肉瘤肿瘤

生长并诱导体内免疫细胞浸润。还有研究发现[22]，SGLT-2 抑制剂能够使结直肠癌细胞线粒体功能障碍，

增加细胞内活性氧(ROS)水平，从而引发肿瘤细胞的自噬和凋亡。Ding 等[23]的研究提出，卡格列净在功

能性免疫系统存在下触发 PD-L1 降解并抑制肿瘤生长。 

2.5. 其他可能的机制 

此外，近年来还发现了许多其他的 SGLT-2 抗肿瘤的作用机制。有研究指出[24]，达格列净能够干扰

人结肠癌细胞的粘附，达格列净通过选择性地干扰与胶原蛋白 I 和 IV 的粘附，从而影响细胞基质粘附。
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Zhou 等[25]提出，异格列净能够通过抑制细胞钠内流，从而诱导 MCF-7 细胞膜的超极化及影响线粒体膜

的稳定性，进而影响肿瘤细胞的生长。还有研究发现[26] [27]，SGLT-2 抑制剂能够引起交感神经溶解，

这种交感神经溶解作用可能有助于 SGLT-2 抑制剂发挥抗癌作用。 

3. SGLT-2 抑制剂在肺癌中的作用机制 

3.1. 减少肿瘤细胞的增殖 

Villani 等[28]的研究指出，其功能远不局限于降血糖，还具有显著的抗肿瘤潜力。研究发现，卡格列

净通过阻断癌细胞线粒体的呼吸作用，导致细胞能量供应不足，从而削弱了肿瘤细胞的代谢活性。具体

而言，卡格列净通过抑制线粒体复合体 I 的功能，显著降低了肺癌细胞对氧气的消耗，并减少了 ATP 的

生成，这对于高度依赖氧化代谢的癌细胞而言具有致命打击。随着线粒体功能的受损，癌细胞的增殖能

力受到了抑制，肿瘤细胞的存活率也因其能源代谢途径被破坏而显著下降。 
Biziotis 等[29]的研究表明，卡格列净能够通过抑制缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)发挥抗肿瘤作用，而

HIF-1α 是一个与癌细胞生存、代谢、血管生成等多个肿瘤相关过程密切相关的转录因子。实验结果显

示，单独使用卡格列净能够显著抑制 NSCLC 细胞的增殖，促进癌细胞的凋亡，并在体内肿瘤模型中有

效减缓肿瘤的生长速度。此外，研究还深入探讨了卡格列净与放射治疗的协同作用，发现两者的联合

治疗不仅能够进一步提高抗肿瘤效果，还在抑制肿瘤进展和增强癌细胞对治疗敏感性方面展现出更强

的潜力。 
Scafoglio 等[30]研究者对不同分期的人类肺腺癌组织样本及癌前病变组织进行了深入的免疫组化分

析，结果显示，SGLT-2 蛋白在肺癌发生的早期阶段便开始表达，特别是在癌前病变组织和分化良好的肺

腺癌中尤为显著。为了进一步验证 SGLT-2 抑制剂对肺癌进展的影响，研究团队在诱导小鼠体内出现癌

前病变后，给予 SGLT-2 抑制剂坎格列净进行干预治疗，结果发现，坎格列净能够显著抑制肺腺癌的进

展，且小鼠的生存期有所延长。在移植了人类肺腺癌肿瘤的小鼠模型中，坎格列净同样展现出了良好的

抑制效果。实验数据显示，治疗组小鼠体内的肿瘤体积较对照组缩小了 47%，显示出坎格列净对肺腺癌

具有较强的抑制潜力。 
Yamamoto 等[31]通过实验检测了 SGLT-2 蛋白在多种人类肺癌细胞膜上的表达情况，发现 SGLT-2

在多种肺癌细胞系中均有明显表达，尤其是在 A549、H1975 和 H520 这三种人类肺癌细胞系中，SGLT-2 的

表达水平尤为显著。研究人员对 A549 细胞进行了卡格列净的处理实验。结果表明，卡格列净能够显著抑

制这些肺癌细胞进入细胞周期的 S 期，阻断 DNA 合成过程，进而有效抑制了肿瘤细胞的增殖。 

3.2. 引起机体抗肿瘤免疫 

随着免疫治疗在癌症治疗中的崛起，特别是在肺癌治疗领域，抗 PD-1/PD-L1 抗体的应用越来越广

泛，受到了极大的关注。免疫检查点抑制剂通过解除肿瘤细胞对免疫系统的逃逸机制，激活免疫细胞对

癌细胞的攻击，成为治疗非小细胞肺癌的重要手段之一。Ding 等[23]的研究发现，卡格列净在免疫调节

方面的潜在作用，特别是在非小细胞肺癌中的应用。研究指出，卡格列净能够在非小细胞肺癌细胞系 H292
中显著抑制 PD-L1 的表达，PD-L1 是肿瘤细胞逃避免疫系统攻击的关键分子之一。这一发现不仅在 H292
细胞系中得到了验证，研究人员还通过 7 个独立的原发性非小细胞肺癌患者来源的癌细胞实例进一步确

认了这一结果，表明卡格列净对不同个体的非小细胞肺癌细胞具有普遍的抑制 PD-L1 表达的作用。为了

进一步评估卡格列净在体内的疗效，研究者将 H292 细胞移植到免疫缺陷小鼠(NSG 小鼠)体内，并通过每

天口服卡格列净(50 mg/kg)的方式进行为期一周的治疗。结果显示，经过治疗后，肿瘤组织中 PD-L1 的表

达水平显著降低，进一步证明了卡格列净在抑制肿瘤免疫逃逸机制中的作用。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102810


林晓倩，江德鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102810 1379 临床医学进展 
 

3.3. 其他作用 

以上研究都指出了 SGLT-2 抑制剂对于肺癌的抑制作用，然而最新有研究指出[32]，SGLT-2 抑制剂

不仅会阻止肿瘤细胞的增殖和生长，还会导致肿瘤细胞的去分化及侵袭性增加，从而使肿瘤更加危险和

难以治疗。该项研究发现，当肺腺癌细胞缺乏葡萄糖时，肺腺癌细胞会经历代谢压力，进而触发假性缺

氧。假性缺氧状态会激活 HIF-1α，促使肿瘤细胞启动生存机制，使其能够适应葡萄糖缺乏的环境，进而

促进肿瘤生长并增强对治疗的抵抗力。研究还发现，葡萄糖剥夺促进了去分化，导致肺腺癌细胞表达类

似干细胞的标记和行为。这类细胞在恶劣环境中更具适应性，有助于转移和抵抗治疗。 
Hsieh 等[33]发现，p63 和 SOX2 这两个转录因子在鳞状细胞癌中起着重要的代谢调控作用，它们通

过影响葡萄糖摄取和代谢途径，使得癌细胞更加依赖葡萄糖作为主要的能量来源。这种对葡萄糖的依赖

性暴露了肿瘤的代谢脆弱点。这项研究指出，在肺鳞状细胞癌小鼠模型中，卡格列净可以抑制肿瘤发展

并与氧化应激增加有关，但并未影响小鼠的总肿瘤负荷或存活率。然而，SGLT-2 的表达尚未在肺鳞癌细

胞系中被检测到，在人类和小鼠的肺鳞癌肿瘤中也未发现。因此，直接抑制 SGLT-2 可能不是导致肺鳞癌

细胞死亡的原因。此外，体外实验表明，SGLT-2 抑制并未改变肺鳞癌细胞的活力或葡萄糖摄取水平，因此

研究者推测其抗癌作用可能是通过全身性调节的葡萄糖限制来实现的，并且同时抑制了胰岛素/PI3K/AKT
信号通路的活性。 

4. SGLT-2 抑制剂在肺癌中的临床研究 

SGLT-2 抑制剂作为新型降糖药物，在肺癌中的临床研究目前处于较早阶段。Luo 等[34]通过对 SEER
数据库中 2014 年至 2017 年间新诊断的 24,915 例年龄在 66 岁或以上非小细胞肺癌患者进行随访，以上

患者均既往确诊为糖尿病。这些患者中有 531 名患者使用 SGLT-2 抑制剂，在这其中有 402 例患者联合

使用 SGLT-2 抑制剂和二甲双胍。在平均 21.2 个月的随访中，共有 18,181 名患者死亡。使用 SGLT-2 抑

制剂的 531 例患者中有 260 例死亡，而未使用 SGLT-2 抑制剂的 24,384 例患者中有 17,921 例死亡。在调

整潜在混杂因素后，该项研究指出 SGLT-2 抑制剂的使用与死亡风险显著降低相关，且使用时间较长的相

关性更强。Yu 等[35]进行了一项 Mate 分析，纳入了 29 项大型试验，对总共 108 种良恶性肿瘤与 SGLT-2
抑制剂的关系进行了分析。结果发现，SGLT-2 抑制剂的使用与非小细胞肺癌的低发病率有显著关联，揭

示了 SGLT-2 抑制剂对非小细胞肺癌的潜在预防作用。 
然而，临床研究中也存在不同的结果。Shapir 等[36]通过对英国 CPRD 数据库中 69,675 名 SGLT-2 抑

制剂使用者和 151,495 名 DPP-4 抑制剂使用者进行追踪分析，发现与使用 DPP-4 抑制剂的患者相比，

SGLT-2 抑制剂使用者在短期内并未显示出肺癌风险的显著降低。这表明 SGLT-2 抑制剂对肺癌的影响可

能在不同患者群体中存在差异，或其效果可能与用药时间、剂量等因素有关，需要进一步的长期研究来

验证。 

5. 总结与展望 

SGLT-2 抑制剂作为一种新型降糖药，目前是研究的热点。但 SGLT-2 抑制剂与癌症，尤其是肺癌之

间的关系尚在研究中。现有的研究揭示 SGLT-2 可能会通过抑制葡萄糖代谢、影响代谢重编程、促进细

胞凋亡和自噬及调节免疫反应等影响肺癌的发展。此外，并不是所有的肺癌类型都表达 SGLT-2 蛋白。

这意味着 SGLT-2 抑制剂的抗癌效果可能是特异性的，仅在某些特定类型的肺癌中才具有显著作用。因

此，未来的研究需要进一步细化不同肺癌亚型中 SGLT-2 蛋白的表达情况，以便确定哪些患者可能从这

一治疗中获益。尽管 SGLT-2 抑制剂在糖尿病患者中的安全性已经得到证明，但其在非糖尿病患者中的

长期使用以及其对肺癌患者的潜在副作用尚需更多研究验证。总的来说，SGLT-2 抑制剂在肺癌治疗中的
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应用具有潜在的前景，但仍需进一步的基础研究和临床试验，以明确其在肺癌治疗中的确切疗效和安

全性。 
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