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摘要：创新性的降糖新药在上市申请时一般需要完成致癌性试验评估，以识别药

物的潜在致癌疗效与风险。本文以治疗糖尿病药物的关注焦点钠－葡萄糖共转
运蛋白（ＳＧＬＴｓ）抑制剂这类不依赖胰岛素水平的新型降糖药为案例，通过国家
药品监督管理局（ＮＭＰＡ）和美国食品药品监督局（ＦＤＡ）等药品监管机构公开的
药品信息，回顾及梳理了国内外已上市的 ＳＧＬＴｓ药物的致癌性试验信息，并进
行分析与阐述，以期增强对该类药物致癌性评价的了解，为新药临床试验的研发

和评价提供参考。
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　　糖尿病治疗领域已成为医药研发的热点之一，越来越多的制药
公司不断加大投资研发新型降糖药物［１－２］。钠 －葡萄糖协同转运蛋
白（ｓｏｄｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＳＧＬＴｓ）抑制剂就是其中一
类新型降糖药物，其作用机制独立于胰岛素对血糖的调控作用，通过

减少肾对葡萄糖的重吸收、增加尿糖的排泄发挥降低血糖作用，降低

血糖的同时，还能明显改善心血管结局并具有一定的肾保护作

用［３－５］。人体中共发现６种 ＳＧＬＴｓ亚型，其中在肾中起作用的主要
为ＳＧＬＴ－１和 ＳＧＬＴ－２。ＳＧＬＴ－２参与了肾小球滤过液中９０％葡
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　　　萄糖的重吸收，其余１０％由 ＳＧＬＴ－１完成［６］。因此，

目前ＳＧＬＴｓ药物研发的热点也主要集中于 ＳＧＬＴ－２
抑制剂，包括单靶点和多靶点，如ＳＧＬＴ－２抑制剂／腺
苷酸活化蛋白激酶亚基 β－１（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｎｏｎ－ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ－１，ＰＲＫＡβ１）激活
剂、ＳＧＬＴ－２抑制剂／二肽基肽酶 －４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉ
ｄａｓｅ－４，ＤＰＰ－４）抑制剂、ＳＧＬＴ－２抑制剂／ＤＰＰ－４
抑制剂／ＰＲＫＡβ－１激活剂、ＳＧＬＴ－２抑制剂／ＳＧＬＴ－１
抑制剂等。目前，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）共批准了１５个 ＳＧＬＴｓ抑制
剂新药，包括５个单药和１０个复方制剂，用于改善成
人Ⅱ型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）患者的血糖控
制；我国国家药品监督管理局 （ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌ
ＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）共批准了９个 ＳＧＬＴ－２
抑制剂新药，包括６个单药和３个复方制剂，其中的
脯氨酸恒格列净片、脯氨酸加格列净片是我国自主研

发的ＳＧＬＴ－２抑制剂药物，另有多个作用于ＳＧＬＴｓ靶
点的产品获批临床试验。

本文以目前关注较多的 ＳＧＬＴｓ新型降糖药物为
例，通过检索中国 ＮＭＰＡ和美国 ＦＤＡ等药品管理机
构公开的药品信息，汇总国内外已上市的该类药物致

癌性试验信息，旨在加强药物致癌性评价的了解，为

新药非临床研究和评价提供参考。

１　致癌性试验的一般考虑
致癌性试验是药物非临床安全性评价的重要内

容，致癌性试验的目的是在动物中识别潜在致癌作

用，从而评价人体中的相关风险。自 ２０１７年 ＮＭＰＡ
成为国际人用药品注册技术协调会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎ
ｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒ
ＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）成
员以来，为推动药品注册技术标准与国际接轨，

２０１９年国家药品监督管理局决定适用《Ｓ１Ａ：药物致
癌性试验必要性指导原则》等１３个ＩＣＨ指导原则，自
２０２０年５月１日起开始的非临床研究适用１３个 ＩＣＨ
非临床指导原则，非临床研究起始日期的认定遵照

《药物非临床研究质量管理规范》中相关规定执行［７］。

根据ＩＣＨＳ１Ａ指导原则［８］要求，致癌性试验是一

项较为复杂的安全性评价内容，药物是否需要进行致

癌性试验，需要结合患者用药期限、拟用患者人群、与

潜在致癌性有关的前期研究结果、系统暴露程度、与

内源性物质的异同、试验设计等进行综合考虑。总体

来说，需要进行致癌性试验的情形包括：①预期临床
用药至少连续６个月，或可能以间歇的方式重复使用
以致总的暴露时间与连续用药类似的药物；②有潜在

致癌性担忧的药物，包括具有与人相关的潜在致癌

性、构效关系提示有致癌风险、在重复给药毒性试验

中有癌前病变的证据、原形化合物或其代谢产物在组

织内的长期滞留导致局部组织反应或其它病理生理

变化；③拟用于非带瘤患者的辅助治疗或在非肿瘤适
应症中长期使用的抗肿瘤药物。但在以下情形中，通

常不要求进行致癌性试验：拟用患者人群的预期寿命

较短时（如２～３年之内）的药物；经眼给药的药物，除
非有相关担忧或明显的系统暴露；同一治疗成分改

盐、改酸根或碱基，药代动力学、药效动力学或毒性无

明显改变的药物；用作替代性治疗（即生理水平）的内

源性物质，尤其是当类似产品（如动物胰岛素、垂体来

源的生长激素和降钙素）已有临床经验的药物［９］。

ＩＣＨＳ１Ｂ阐述了评估新药致癌风险的试验策略，
建议致癌性试验包括一项为期２年的大鼠致癌试验
和一项为期２年的小鼠或为期６个月的转基因（或基
因改造）小鼠的致癌试验［１０］。２０２２年，ＩＣＨ对Ｓ１Ｂ指
导原则进行了修订Ｓ１Ｂ（Ｒ１），扩展了药物人体致癌性
风险评估的评估流程，提供了具体的证据权重（ｗｅｉｇｈｔ
ｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ，ＷｏＥ）标准的评估方法，基于已有药理学、
生物学和毒理学等数据，该ＷｏＥ标准可提示２年大鼠
致癌性试验是否能够为人体致癌性风险评估提供更

多有价值的信息［１１］。

剂量选择是致癌性试验的关键因素。ＩＣＨＳ１Ｃ
指导原则［１２］提出可以根据药物毒性终点、药代动力

学终点、动物和人暴露量（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）比
较、吸收饱和、药效学终点、最大可行剂量、限制剂量

等多种方法综合拟定致癌性试验的高剂量。中、低剂

量的选择则应考虑：药代动力学的线性和代谢途径的

饱和、人体暴露量和治疗剂量、啮齿类动物的药效学

反应、啮齿类动物正常生理学的改变、作用机制信息

和潜在阈值效应、在短期试验中观察到的毒性进展的

不可预测性等。

由于致癌性试验耗时耗力，只有当人体暴露情况

确实需要动物终生给药研究信息来评价其潜在致癌

性时，才进行致癌性试验。当药物需要进行致癌性试

验时，通常应在申请上市前完成。

２　已上市ＳＧＬＴｓ药物开展的致癌性试验
２１　ＦＤＡ批准上市的药物（见表１）
２１１　卡格列净（Ｉｎｖｏｋａｎａ）

２０１３年３月，ＦＤＡ批准强生公司的 ＳＧＬＴ－２抑
制剂 Ｉｎｖｏｋａｎａ上市［１３］，可联合二甲双胍或联合二甲

双胍和磺脲类药物使用，用于改善成人Ｔ２Ｄ患者的血
糖控制。推荐起始剂量为１００ｍｇ每天１次，当天第
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１餐前服用。２０１８年１０月，扩展适应症用于患有心
血管（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ＣＶ）疾病的成人 Ｔ２Ｄ患者，降低
主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）的风险，包括心脏病发作、中风或死亡。
２０１９年９月，扩展适应症用于患有 Ｔ２Ｄ和糖尿病肾
病合并蛋白尿的成人患者，降低终末期肾病（ｅｎｄ－
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＫＤ）、肾功能恶化、ＣＶ死亡、心
衰住院的风险。

Ｉｎｖｏｋａｎａ上市资料［１４］提供了小鼠和大鼠２年的
致癌性试验信息。在ＣＤ１小鼠和ＳＤ大鼠２年致癌性
试 验 中，小 鼠 给 药 剂 量 分 别 为 １０、３０ 和
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，未见肿瘤发生率升高。各剂量
组雄性大鼠可见睾丸间质细胞瘤显著增加，认为是继

发于促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的增加。
在一项１２周的临床试验中，未见给予卡格列净的男
性体内ＬＨ升高。１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量（暴露量约
为临床剂量３００ｍｇ的１２倍）下，雄性和雌性大鼠中肾
小管腺瘤和癌的发生率显著性增加；同时，雄性大鼠

肾上腺嗜铬细胞瘤显著性增加，雌性大鼠出现数量上

的增加。高剂量卡格列净导致的碳水化合物吸收不

良，被认为是大鼠肾和肾上腺肿瘤发生的相关事件。

卡格列净剂量达临床推荐剂量３００ｍｇ的２倍时，临床
试验中未见人碳水化合物吸收障碍。

２１２　达格列净（Ｆａｒｘｉｇａ）
２０１４年１月，ＦＤＡ批准阿斯利康公司的ＳＧＬＴ－２

抑制剂Ｆａｒｘｉｇａ上市，可单药使用，用于改善成人 Ｔ２Ｄ
患者的血糖控制。推荐起始剂量为５ｍｇ，每日１次，
晨服；对于需加强血糖控制且耐受５ｍｇ每日１次的
患者，剂量可增加至１０ｍｇ每日１次。２０１９年１０月，
扩展适应症用于降低患有Ｔ２Ｄ、ＣＶ疾病或其他ＣＶ风
险因素的成人患者因心力衰竭而住院的风险［１５］。

２０２０年５月，扩展适应症用于患有心力衰竭且射血分
数降低的成人患者，降低 ＣＶ死亡和心衰住院的风
险［１６］。２０２１年４月，扩展适应症用于治疗有疾病进
展风险的慢性肾病成人患者，降低估算肾小球滤过率

持续降低、ＥＳＫＤ、ＣＶ死亡和心衰住院的风险［１７］。

２０２３年５月，扩展适应症用于降低成人心衰患者 ＣＶ
死亡、心力衰竭住院和紧急心力衰竭就诊的风险［１８］。

Ｆａｒｘｉｇａ上市资料提供了小鼠和大鼠２年的致癌
性试验信息［１９］。在小鼠和大鼠２年致癌性试验中，雄
性和 雌 性 小 鼠 经 口 给 药 剂 量 分 别 为 ５、１５、
４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和 ２、１０、２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，雄性
和 雌 性 大 鼠 经 口 给 药 剂 量 为 ０５、２０ 和
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，达格列净各给药剂量下均未诱

发肿瘤。按 ＡＵＣ计算，小鼠最高给药剂量约为人临
床剂量１０ｍｇ·ｄ－１的７２倍（雄性）和１０５倍（雌性），
大鼠约为１３１倍（雄性）和１８６倍（雌性）。尽管小鼠
和大鼠２年致癌性试验未见与药物相关肿瘤的证据，
但在临床试验中观察到膀胱癌发生率略高于安慰剂

组，尚无充分证据明确达格列净对已有的膀胱癌是否

有影响。因此，活动性膀胱癌患者禁用 Ｆａｒｘｉｇａ；对于
既往有膀胱癌病史的患者，应权衡血糖控制获益和达

格列净导致癌症复发的未知风险。

２１３　恩格列净（Ｊａｒｄｉａｎｃｅ）
２０１４年８月，ＦＤＡ批准勃林格殷格翰和礼来联合

研发的ＳＧＬＴ－２抑制剂Ｊａｒｄｉａｎｃｅ上市［２０］，可单药、联

合二甲双胍或联合二甲双胍和磺脲类药物使用，用于

改善成人 Ｔ２Ｄ患者的血糖控制。推荐起始剂量是
１０ｍｇ，每日１次，晨服；在耐受本品的患者中，剂量可
增加至２５ｍｇ。２０１６年１２月，扩展适应症用于降低并
发 ＣＶ疾病的成人 Ｔ２Ｄ患者 ＣＶ死亡风险［２１］。

２０２１年８月，扩展适应症用于治疗射血分数降低的心
力衰竭成人患者，降低 ＣＶ死亡和心衰住院风险［２２］。

２０２２年２月，扩展适应症用于降低成年心衰患者（射
血分数降低或射血分数保留）ＣＶ死亡和心衰住院
风险［２３］。

Ｊａｒｄｉａｎｃｅ上市资料提供了小鼠和大鼠 ２年的致
癌性试验信息［２４］。在小鼠２年致癌性试验中，恩格列
净在１０００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量下（按ＡＵＣ计算，雌性
和雄性小鼠分别相当于临床最大给药剂量２５ｍｇ的
６２倍和４５倍），雌性小鼠肿瘤发生率未见增加，但可
以诱发雄性小鼠肾小管腺瘤和癌。肾肿瘤的发生可

能与雄性小鼠存在特殊代谢途径有关。在大鼠２年
致癌性试验中，恩格列净在７００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量
下（按ＡＵＣ计算，雌性和雄性大鼠分别相当于临床最
大给药剂量２５ｍｇ的７２倍和４２倍），未见雌性大鼠
肿瘤发生率明显改变，雄性大鼠肠系膜淋巴结血管瘤

发生率显著增加。

２１４　 卡格列净／盐酸二甲双胍 （Ｉｎｖｏｋａｍｅｔ／
ＩｎｖｏｋａｍｅｔＸＲ）
２０１４年８月，ＦＤＡ批准强生公司的新药 Ｉｎｖｏｋａ

ｍｅｔ上市，是卡格列净／二甲双胍的固定剂量复方制
剂，用于单独服用卡格列净或二甲双胍不能充分控制

血糖水平或已经接受卡格列净和二甲双胍联合治疗

的成人Ｔ２Ｄ患者。２０１６年５月，扩展适应症用于尚未
接受卡格列净或二甲双胍以及可能从这种双效降糖疗法

中受益的成人 Ｔ２Ｄ患者。２０１６年 ９月，ＦＤＡ批准
ＩｎｖｏｋａｍｅｔＸＲ上市，该药中的活性成分与 Ｉｎｖｏｋａｍｅｔ相
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同，区别是 ＩｎｖｏｋａｍｅｔＸＲ为缓释片剂。ＩｎｖｏｋａｍｅｔＸＲ
上市资料提供了卡格列净的致癌性试验信息（同

Ｉｎｖｏｋａｎａ）；二甲双胍的致癌性信息同默克公司研发的
Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ（１９９５年３月获ＦＤＡ批准上市）［２５］。
２１５　艾格列净（Ｓｔｅｇｌａｔｒｏ）

２０１７年１２月，ＦＤＡ批准默沙东和辉瑞联合研
发的 ＳＧＬＴ－２抑制剂新药 Ｓｔｅｇｌａｔｒｏ上市，可联合二
甲双胍使用，用于改善成人 Ｔ２Ｄ患者的血糖控制。
推荐起始剂量为５ｍｇ，每日１次，晨服。上市资料提
供了小鼠和大鼠２年的致癌性试验信息［２６］。在 ＣＤ１
小鼠致癌性试验中，雄性及雌性小鼠分别连续９７周、
１０２周经口给药 ５、１５、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，剂量达
４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（根据ＡＵＣ计算，约为临床最大给
药剂量１５ｍｇ·ｄ－１的５０倍）时未见药物相关致癌性。
在ＳＤ大鼠致癌性试验中，雄性及雌性大鼠分别连续
１０４周、９２周经口给药１５、５、１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，其
中１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量下雄性大鼠肾上腺髓质嗜
铬细胞瘤（ｐｈｅｎｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ，ＰＣＣ）的发生率升高。
虽然大鼠中ＰＣＣ发生的相关分子机制尚不清楚，但可
能与大鼠碳水化合物吸收不良导致钙稳态改变有关，

与人体相关性尚不明确。药物致癌性的最大无反应

剂量为５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（根据 ＡＵＣ计算，约为临床
最大给药剂量１５ｍｇ·ｄ－１的１６倍）。
２１６　贝格列净（Ｂｒｅｎｚａｖｖｙ）

２０２３年 １月，ＦＤＡ批准 ＴｈｅｒａｃｏｓＢｉｏ公司的
ＳＧＬＴ－２抑制剂新药 ＢＲＥＮＺＡＶＶＹ上市，作为饮食和
运动的辅助手段，用于改善成人 Ｔ２Ｄ患者的血糖控
制。推荐剂量是２０ｍｇ，晨服。上市资料提供了小鼠
和大鼠２年的致癌性试验信息［２７］。在 ＣＤ１小鼠和
ＳＤ大鼠２年研究中评估了致癌性。小鼠和大鼠经口
给药剂量分别为１５、５０和１５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和３、１０
和３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。在雄性大鼠中，由于慢性进
行性肾病的恶化导致死亡率过高，在第７３周，剂量
降低至１、３和 １０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。按 ＡＵＣ计，小
鼠和大鼠最高给药剂量约为临床剂量 ２０ｍｇ的
１５６倍和６８倍时，未见药物相关的肿瘤发现。雄
性大鼠的研究由于动物早期死亡导致第８８周提前
终止，虽然持续时间不足以对致癌潜力进行严格的

统计评估，但现有的数据显示无肿瘤前发现以及肿

瘤的不均衡。

２１７　索格列净（Ｉｎｐｅｆａ）
２０２３年 ５月，ＦＤＡ批准 Ｌｅｘｉｃｏｎ制药公司的

ＳＧＬＴ－１／ＳＧＬＴ－２双重抑制剂新药 ＩＮＰＥＦＡ上市，用
于降低患有心力衰竭或慢性肾病、２型糖尿病和其他

心血管危险因素的成人患者的 ＣＶ死亡、紧急心力衰
竭就诊和因心力衰竭住院的风险。上市资料提供了

小鼠和大鼠的致癌性试验信息［２８］。在 ＴｇｒａｓＨ２转基
因小鼠的６个月研究和ＳＤ大鼠的２年研究中评估了
致癌性。在达１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的ＴｇｒａｓＨ２转基因
小鼠中，或在高达１５倍（雄性）和４５倍（雌性）的临床
最大给药剂量的大鼠中，ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ均未增加肿瘤的
发生率。

２２　中国批准的药物
目前，中国已上市的ＳＧＬＴｓ糖尿病治疗性药物共

有９个，其中有６个是获批进入国内市场的外企原研
药，３个（含１个复方制剂）是我国自主研发的ＳＧＬＴ－
２抑制剂，见表２。下面仅结合国内公开的上市审评
报告对部分产品的致癌性评价信息进行总结。

２２１　恒格列净（瑞沁）
２０２１年１２月，ＮＭＰＡ批准江苏恒瑞医药股份有

限公司研发的 ＳＧＬＴ－２抑制剂脯氨酸恒格列净片上
市，商品名为瑞沁，用于改善成人 Ｔ２Ｄ患者的血糖控
制。推荐起始剂量为５ｍｇ，每日１次，建议晨服，不受
进食限制；对于需要加强血糖控制且耐受５５ｇ每日
１次的患者，剂量可增加至１１０ｇ每日１次。

上市资料提供了小鼠和大鼠的致癌性试验信

息［２９］。ＴｇｒａｓＨ２转基因小鼠连续 ２６周经口给药
７５、３０、１１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，在≤１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

剂量下对 ＴｇｒａｓＨ２转基因小鼠无致癌性，该剂量按
ＡＵＣ计相当于 Ｔ２Ｄ患者１１０ｍｇ·ｄ－１量时暴露量的
１６０８倍（雌性）和 １４６７倍（雄性）。大鼠连续 １０４
周经口给药 ５、１５／１０、５０／２２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量
≤５０／２２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（按 ＡＵＣ计相当于 Ｔ２Ｄ患者
１１０ｍｇ·ｄ－１剂量时暴露量的４９７倍）时，对雌性大鼠
无致癌性；当剂量≤１５／１１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（按 ＡＵＣ
计相当于 Ｔ２Ｄ患者 １１０ｍｇ·ｄ－１剂量时暴露量的
１３１倍）时，对 雄 性 大 鼠 无 致 癌 性；在 ５０／２２０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量下，雄性大鼠睾丸间质细胞瘤合并
间质细胞增生的发生率显著升高。睾丸病变的发生与大

鼠的高敏感性相关，与人群罹患风险相关性不大。

２２２　脯氨酸加格列净（惠优净）
２０２４年１月，ＮＭＰＡ批准惠升生物制药股份有

限公司研发的 ＳＧＬＴ－２抑制剂脯氨酸加格列净片
上市，商品名为惠优净，用于改善成人 ２型糖尿病
患者的血糖控制。推荐起始剂量为 ２５ｍｇ，每日
１次，空腹或进食后给药。对于需要加强血糖控制
且耐受２５ｍｇ每日１次的患者，本品剂量可增加至
５０ｍｇ，每日１次。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

上市资料提供了小鼠和大鼠的致癌性试验信

息［３０］。ＴｇｒａｓＨ２小鼠连续 ２６周经口给予加格列净
１５、５０、１５０／１１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１未见给药相关的肿
瘤形成，１５０／１１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１高剂量下的暴露
量，按 ＡＵＣ计，相当于人最大推荐剂量的３３倍（雌）
和３０倍（雄）。各剂量下雄性动物乳腺可见与给药相
关的轻微导管和腺泡扩张的非肿瘤性病变，与人体相

关性尚不明确。大鼠连续１０４周经口给予加格列净
３０、１１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（按 ＡＵＣ计，相当于人最大
推荐剂量的 ３７、８９倍）剂量下雌鼠子宫肿瘤及
３３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量下雌鼠子宫增生性病变发生
　　

率增加，与加格列净相关，与人体相关性尚不明确。

雄鼠剂量达１１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（按ＡＵＣ计，相当于
人最大推荐剂量的５２倍）未见给药相关的肿瘤形成。
３　结语与展望

目前，ＮＭＰＡ和 ＦＤＡ批准上市的 ＳＧＬＴ－２抑制
剂单药均开展了致癌性试验，包括一项为期２年的大
鼠致癌试验和一项为期２年的小鼠或为期６个月的
转基因小鼠的致癌试验。ＳＧＬＴ－２抑制剂的大鼠致
癌性试验中可见睾丸间质细胞瘤、肾小管腺瘤和癌、

肾上腺嗜铬细胞瘤、雄性肠系膜淋巴结血管瘤、雌鼠

子宫肿瘤等发生。部分动物实验结果与人体相关性

　　
表１　ＦＤＡ批准的ＳＧＬＴｓ糖尿病治疗性药物（单药）致癌性试验信息
Ｔａｂｌｅ１　ＦＤＡ－ａｐｐｒｏｖｅｄＳＧＬＴ２ｄｉａｂｅｔｅｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓ（ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ）ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｔｅｓｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

商品名 Ｉｎｖｏｋａｎａ Ｆａｒｘｉｇａ Ｊａｒｄｉａｎｃｅ Ｓｔｅｇｌａｔｒｏ Ｂｒｅｎｚａｖｖｙ

批准时间 ２０１３年３月 ２０１４年１月 ２０１４年８月 ２０１７年１２月 ２０２３年１月
活性成分 卡格列净 达格列净 恩格列净 艾格列净 ｂｅｘａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

致

癌

试

验

试验方案
ＳＤ大鼠和 ＣＤ１小鼠
２年研究

ＳＤ大鼠和 ＣＤ１小鼠
２年研究

Ｗｉｓｔａｒ大鼠和 ＣＤ１小
鼠２年研究

ＳＤ大鼠和 ＣＤ１小鼠
２年研究

ＳＤ大鼠和 ＣＤ１小鼠
２年研究

剂

量

范

围

小鼠

１０、３０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

雄：５、１５、
４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

雌：２、１０、
２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１００、３００、
１０００ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１

５、１５、
４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１５、５０、
１５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

大鼠

１０、３０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

０５、２、
１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１００、３００、
７００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１５、５、
１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

３、１０、３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；
雄性大鼠 ７３周后改
为１、３、
１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

结

果

分

析

在小鼠中，未增加肿

瘤发生率（最高剂量

暴露量约为临床剂

量 ３００ｍｇ·ｄ－１的
１４倍）。在大鼠中，
睾丸间质细胞瘤在

各剂量组的雄性大

鼠中 均 显 著 增 加；

１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

剂量（暴露量约为临床

剂量 ３００ｍｇ·ｄ－１的
１２倍）下，肾小管腺瘤
和癌的发生率显著增

加；肾上腺嗜铬细胞

瘤在雄性大鼠中显著

增加

在小鼠中，未诱发肿

瘤［最高剂量暴露量

约 为 临 床 剂 量

１０ｍｇ·ｄ－１的 ７２倍
（雄 ） 和 １０５ 倍

（雌）］。在大鼠中，未

诱发肿瘤［最高剂量

暴露量约为临床剂量

１０ｍｇ·ｄ－１的１３１倍
（雄）和１８６倍（雌）］

在 小 鼠 中，１ ０００
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量
［暴露量约为临床给药

剂量２５ｍｇ·ｄ－１的４５
倍 （雄 ）和 ６２ 倍
（雌）］，未增加雌性小

鼠肿瘤发生率；但可诱

发雄性小鼠肾小管腺

瘤和癌。在大鼠中，７００
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂 量
［暴露量约为临床给

药剂量２５ｍｇ·ｄ－１的
４２倍（雄）和 ７２倍
（雌）］，未增加雌性大

鼠肿瘤发生率，肠系

膜淋巴结血管瘤发生

率在雄性大鼠中显著

增加

在小鼠中，未诱发肿

瘤（暴露量约为临床给

药剂量１５ｍｇ·ｄ－１的
５０倍）。在大鼠中，１５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量
（暴露量约为临床给

药剂量１５ｍｇ·ｄ－１的
６６倍），未增加肿瘤发
生率；但肾上腺髓质

嗜铬细胞瘤的发生率

在雄性大鼠中升高；

药物致癌性的最大无

反 应 剂 量 为

５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（暴
露量约为临床剂量１５
ｍｇ·ｄ－１的１６倍）

在小鼠中，未诱发肿

瘤（暴露量最高约为

临 床 给 药 剂 量

２０ｍｇ·ｄ－１ 的 １５６
倍）。在大鼠中，未增

加肿瘤发生率（暴露

量最高约为临床给药

剂量 ２０ｍｇ·ｄ－１的
６８倍）；雄性大鼠因慢
性进行性肾病的恶化

以致死亡率过高，在

第７３周，剂量减少到１、
３和１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
并在第 ８８周提前终
止

表２　国家药品监督管理局批准的钠－葡萄糖协同转运蛋白（ＳＧＬＴｓ）原研药物
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｏｄｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ（ＳＧＬＴ）ｏｒｉｇｉｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈｄｒｕｇｓａｐｐｒｏｖｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

商品名 安达唐 欧唐静 怡可安 欧双静 捷诺妥 瑞沁 安达释 惠优净 瑞乐唐

批准时间 ２０１７年３月 ２０１７年９月 ２０１７年９月 ２０１９年４月 ２０２０年７月 ２０２１年１２月 ２０２３年６月 ２０２４年１月 ２０２５年１０月

活性成分 达格列净 恩格列净 卡格列净
恩格列净／
二甲双胍

艾格列净 恒格列净
达格列净／
二甲双胍

脯氨酸加格

列净

恒格列净二

甲双胍缓释

片
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尚不明确，如卡格列净在 ＳＤ大鼠中可见睾丸间质细
胞瘤、肾小管腺瘤，恒格列净在雄性大鼠中可见睾丸

间质细胞瘤合并增生，药理毒理资料显示与大鼠生理

机制（如促黄体生成素升高、碳水化合物吸收不良）或

高敏感性相关，而在人体临床试验中均未观察到类似

风险。转基因小鼠致癌性研究中大部分未见明显致

癌性作用，其中Ｊａｒｄｉａｎｃｅ可诱发雄性小鼠肾小管腺瘤
和／或癌。

根据相关指导原则，如果组成复方制剂的单药已

根据现行标准开展了致癌性试验，通常无需进行联合

用药致癌性试验［３１－３２］仅当在该联合用药的非临床研

究中，在新的器官或组织观察到具有统计学意义的癌

前病变发生率时，建议对联合用药进行致癌性研究。

据此，已上市的 ＳＧＬＴ－２复方制剂均未开展致癌性
试验。

随着技术快速发展，未来可能会将替代模型与计

算毒理学等方法用于辅助药物的致癌性评估。如基

于 ＣＲＩＳＰＲ编辑的人源化小鼠模型 （模拟人类
ＳＧＬＴ－２表达模式）可能用于预测药物对人体的致癌
风险；无动物的致癌性评估体系，如计算毒理学模型

（基于人工智能的致癌性预测算法）可整合大量药物

的结构－活性关系、代谢数据，筛选候选化合物，减少
后期试验失败率；基于类器官的体外致癌性筛查模

型，模拟药物在人体靶器官中的长期暴露效应，可对

动物致癌性试验进一步补充。此外，真实世界研究也

将成为致癌性评估的重要补充，通过Ｔ２Ｄ患者的长期
用药数据，分析 ＳＧＬＴｓ药物与肿瘤发生的关联性，解
决动物试验无法覆盖的长期暴露于人群的问题，并结

合临床数据进一步验证动物致癌性试验结论，为药物

长期安全性提供更全面依据，推动ＳＧＬＴｓ药物研发与
安全评价协同发展。

值得关注的是，ＳＧＬＴ抑制剂的发展方向正逐
步从单一降糖向多靶点、多功能拓展［３３］。近年来，

ＳＧＬＴ－１／ＳＧＬＴ－２双靶点抑制剂（如索格列净）以
及新型 ＳＧＬＴ－２抑制剂不断涌现，其靶点特征及
潜在致癌性机制可能不同于传统 ＳＧＬＴ－２抑制
剂，因此需在非临床阶段加强对新结构、新机制药

物的致癌性风险评估。此外，ＳＧＬＴ抑制剂的应用
已拓展至心力衰竭、慢性肾病等非糖尿病适应症，

长期用药人群扩大，对药物安全性评价提出更高要

求［３４］。未来应在现有致癌性研究基础上，结合药

物代谢组学、表观遗传学等新兴技术，深入探索

ＳＧＬＴ抑制剂致癌性发生的分子机制，并推动监管
科学与药物研发的深度融合，建立更加精准、高效

的非临床致癌性评价体系。

目前，我国多家企业的ＳＧＬＴｓ糖尿病治疗性药物
处于临床研究阶段，在致癌性试验正式开展前，鼓励

申请人就试验方案尤其是试验类型、剂量设计等关键

要素与药审中心行沟通交流。
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ＦｉｎａｌＧｕｉｄｅｌｉｎｅ＿２０２２＿０７１９．ｐｄｆ．

［１２］　ＩＣＨＳ１Ｃ（Ｒ２）．Ｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｔｈｅｄｏｅｓｓｅｌｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ［ＥＢ／ＯＬ］． ２００８ － ０３ － １１

［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｔａｂａｓｅ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３１３１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

Ｓ１Ｃ％２８Ｒ２％２９％２０Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｐｄｆ．

［１３］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．Ｉｎｖｏｋａｎａｒｅｖｉｅｗ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０１３－０３－２９［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０１３／２０４０４２Ｏｒｉｇ

１ｓ０００ＴＯＣ．ｃｆｍ

［１４］　ＤＥＪＳ，ＰＲＯＣＴＯＲＪ，ＶＩＮＫＥＮＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓｏｆ

ｔｈｅＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｉｃｏ－ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．２０１４．２２４：１—１２．

［１５］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＦＡＲＸＩＧＡｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０１９－１０－１８［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０１９／２０２２９３ｓ０１８ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［１６］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＦＡＲＸＩＧＡｒｅｖｉｅｗ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２０－０５－０５［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０２１／２０２２９３Ｏｒｉｇ１ｓ０２０．

ｐｄｆ

［１７］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＦＡＲＸＩＧＡｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２１－０４－３０［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２１／２０２２９３ｓ０２４ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［１８］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＦＡＲＸＩＧＡｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２３－０５－０８［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２３／２０２２９３ｓ０２６ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［１９］　ＲＥＩＬＬＹ Ｔ Ｐ，ＧＲＡＺＩＡＮＯ Ｍ Ｊ，ＪＡＮＯＶＩＴＺ Ｅ Ｂ，ｅｔａｌ．

Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｕｐｐｏｒｔｓｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃｓａｆｅｔｙｏｆ

ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，ａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＤＩＡＢＥＴＥＳＴＨＥＲ，

２０１４，５（１）：７３—９６．

［２０］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＪＡＲＤＩＡＮＣＥ

ｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．２０１４－０８－１０［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０１４／２０４６２９ｓ０００ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［２１］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤ ＡＮＤ ＤＲＵＧ ＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＪＡＲＤＩＡＮＣＥ

ｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．２０１６－１２－０２［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０１６／２０４６２９ｓ００８ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［２２］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤ ＡＮＤ ＤＲＵＧ ＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＪＡＲＤＩＡＮＣＥ

ｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２１－０８－１８［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２１／２０４６２９ｓ０２６ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［２３］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤ ＡＮＤ ＤＲＵＧ ＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＪＡＲＤＩＡＮＣＥ

ｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２２－０２－２４［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２２／２０４６２９ｓ０３３ｌｂｌ．

ｐｄｆ

［２４］　ＢＯＧＤＡＮＦＦＹＭ Ｓ，ＳＴＡＣＨＬＥＷＩＴＺＲＦ，ＶＡＮ ＴＳ，ｅｔａｌ．

Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｏｆｔｈｅｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１４，３３

（６）：４３６—４４９．

［２５］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＩｎｖｏｋａｍｅｔＸＲ

ｒｅｖｉｅｗ［ＥＢ／ＯＬ］．２０１６－０９－２０［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０１６／２０５８７９Ｏｒｉ

ｇ１ｓ０００ＴＯＣ．ｃｆｍ

［２６］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．Ｓｔｅｇｌａｔｒｏｒｅｖｉｅｗ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０１７－１２－１９［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０１７／２０９８０３，２０９８０５，

２０９８０６Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＴＯＣ．ｃｆｍ

［２７］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＢＲＥＮＺＡＶＶＹ

ｒｅｖｉｅｗ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２３－０１－２０［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０２３／

２１４３７３Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＴＯＣ．ｃｆｍ

［２８］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．ＩＮＰＥＦＡｒｅｖｉｅｗ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２３－０５－２６［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０２３／２１６２０３Ｏｒｉ

ｇ１ｓ０００ＴＯＣ．ｃｆｍ

［２９］　国家药品监督管理局药品审评中心．脯 氨 酸 恒 格 列 净 片

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２２－０６－１５［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．

ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｘｘｇｋ／ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ＝ａｄ８７ｂ６５ｆ３ｂ３

２ｅ８８９２２８６ｆｄｃ４ｄ０７８６８２６

［３０］　国家药品监督管理局药品审评中心．加格列净片［ＥＢ／ＯＬ］．

２０２４－１２－１６［２０２５－１０－１９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／

ｍａｉｎ／ｘｘｇｋ／ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？ ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ ＝ ｃ０４４４９２９０ａ

６０１３ｆ３８ｃ９ｂ２７８７ｆ４７６ｆ２５３

［３１］　Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤ ＡＮＤ ＤＲＵＧ ＡＤＭＩＮＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ．Ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒ

ｉｎｄｕｓｔｒｙ： Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆｄｒｕｇ ｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ［ＥＢ／ＯＬ］．２００６－０３－１５［２０２５－１０－１９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－

ｇｕｉｄａｎｃｅ－ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ－ｓａｆｅｔｙ－ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ－ｄｒｕｇ－ｏｒ

－ｂｉｏｌｏｇｉｃ－ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ．

［３２］　ＩＣＨＭ３（Ｒ２）．Ｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｃｏｎｄｕｃｔｏｆｈｕｍａｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎｆｏｒ

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ［ＥＢ／ＯＬ］．２００９－０６－１１［２０２５－１０－１９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｔａｂａｓｅ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／Ｍ３＿Ｒ２＿＿Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．

ｐｄｆ．

［３３］　ＲＩＥＧＪＤ，ＲＩＥＧＴ．Ｗｈａｔｄｏｅｓｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｄｄ：Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ

Ｍｅｔａｂ，２０１９，２（２）：４３—５２．

［３４］　ＰＡＧＥＬＰＳ，ＨＡＮＧ Ｄ，ＦＲＥＥＤ ＪＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ．Ⅲ．ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
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