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Abstract
Chronic kidney disease (CKD) is on the rise globally. Currently, the treatment for protecting renal function in CKD patients mainly 
includes the use of renin angiotensin aldosterone system inhibitors (RASi), aldosterone receptor antagonists (MRA), and sodium 
glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i). In recent years, the application of SGLT2i in the treatment of CKD has become a 
research hotspot. SGLT2i has multiple effects, not only reducing blood sugar, but also on blood pressure, weight In addition to 
having beneficial effects on blood lipids and liver function, SGLT2i can also reduce serum uric acid, albuminuria, podocyte damage, 
and improve renal hypoxia to protect kidney function. This paper reviews the experimental progress and potential renal protective 
mechanisms of SGLT2i in kidney research.
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摘  要

慢性肾脏病（CKD）在全球范围内呈上升趋势，目前对于保护CKD患者肾功能的治疗主要包括应用肾素-血管紧张素-醛固
酮系统抑制剂（RASi）、醛固酮受体拮抗剂（MRA）以及钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂（SGLT2i），近年来SGLT2i应用
于CKD的治疗成为研究热点，SGLT2i具有多效性，除了降低血糖，对血压、体重、血脂、肝功能有有益作用外，还能减低
血清尿酸、减少白蛋白尿、减少足细胞损伤、改善肾脏缺氧保护肾功能，论文就SGLT2i对于肾脏研究实验进展及潜在的肾
脏保护机制进行综述。

关键词

钠-葡萄糖共转运蛋白；2（SGLT-2）抑制剂；慢性肾脏病

【作者简介】董蔓（1997-），女，满族，中国河北三河

人，本科，住院医师，从事内科学、肾脏内科等研究。

【通讯作者】陈万欣（1971-），女，中国河北承德人，硕

士，主任医师，从事内科学、肾脏内科等研究。

1 引言

任何病因引起的 CKD 在全球范围内呈上升趋势。糖尿

病肾病（DKD）、高血压、肾小球肾炎和各种感染等多种

疾病引起的 CKD，影响了大约 10% 的世界成年人口。其中

DKD 已经成为中国 CKD 的主要发病原因。全球约有 8.4 亿

人患有 CKD[1]。目前对于保护 CKD 患者肾功能的治疗主要

包括应用肾素—血管紧张素—醛固酮系统抑制剂（RASi）、

醛固酮受体拮抗剂（MRA）以及钠—葡萄糖共转运蛋白 2 抑

制剂（SGLT2i）近年来 SGLT2i 关于 CKD 的治疗成为研究

热点，SGLT2i 具有多效性，除了降低血糖，对血压、体重、

血脂、肝功能有有益作用外，还能减低血清尿酸、减少白蛋

白尿、减少足细胞损伤、改善肾脏缺氧保护肾功能，论文就

SGLT2i 对于 CKD 研究实验进展及潜在的肾脏保护机制进

行综述。

2 SGLT2i 应用于 CKD患者的实验进展

2.1 恩格列净
EMPA-KIDNEY 试 验 将 6609 名 估 计 肾 小 球 滤 过 率

（eGFR）介于 20~45mL/min/1.73m2 或 eGFR 介于 45~90mL/
min/1.73m2 之间以及异常尿白蛋白肌酐比值（UACR）的个

体随机分组（至少尿白蛋白肌酐比值 >200mg/g 才可以接受

口服每天 10mg 恩格列净或安慰剂）。入组患者中有 46%
的人患有糖尿病（DM）。基线时的平均 eGFR 为 37.3mL/
min/1.73m2，34.5% 的参与者 eGFR<30mL/min/1.73m2。平均

UACR 仅为 412（94–1190）mg/g[2]。关于主要终点，包括肾

病进展（其中包括终末期肾病（开始进行透析或肾脏移植或 
eGFR 持续降低至低于 10mL/min/1.73m2）、eGFR 持续下降
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>40%，或肾脏病性死亡）以及心血管原因死亡，与安慰剂

相比，恩格列净组达到主要终点患者显著减少（HR 0.72，
95% CI 0.64 至 0.82）。关于次要终点，恩格列净组显著减

少了患者因任何原因导致住院的住院率，但总体死亡率以及

因心力衰竭（HHF）或心血管死亡住院的复合终点恩格列净

给组及安慰剂组均未显著降低。

2.2 达格列净
DAPA-CKD 试 验 随 机 分 组 了 4094 名 eGFR 为

25~75mL/min/1.73m2 且 UACR 为 200~5000mg/g 的受试者，

无论是否患有 DM。大多数患者接受 ACEi（31.5%）或血管

紧张素 II 1 型受体阻滞剂（ARB 占 66.7%）治疗，67.5% 患

有糖尿病。平均 eGFR 和白蛋白尿分别为 43mL/min/1.73m2

和 949mg/g。2.4 年后，与安慰剂相比，达格列净组的主要

复合肾脏终点（eGFR 持续下降至少 50%、终末期肾病或肾

脏病性死亡或心血管死亡）显著降低（HR 0.61，95% CI 0.51
至 0.72）[3]。关于次要终点，HHF 和 CV 死亡的联合终点达

格列净组与安慰剂相比前者显著降低（HR 0.71，95% CI 0.55
至 0.92），全因死亡率达格列净组与安慰剂组相比也显著降

低（HR 0.69，95% CI 0.53 至 0.88）。

DAPA-CKD 亚组分析首次显示达格列净对 CKD 但无

糖尿病患者的主要肾脏终点具有一致的作用（HR 0.5，95% 
CI 0.35 至 0.72），后来在 EMPA 中用恩格列净证实了这一点，

即无论患者是否患有糖尿病恩格列净、达格列净均对 CKD
患者有益。在由 270 名 IgA 肾病患者组成的 DAPA-CKD 亚

组中，其中 254 名患者通过活检确诊，实验结果显示达格列

净组与安慰剂组相比，其主要复合肾脏终点显著降低（HR 
0.29，95% CI 0.12 至 0.73）。因此，证明了，达格列净除

抑制 RAS 外，还可用于治疗 IgA 肾病。

2.3 卡格列净
CREDENCE 试验是第一项以心肾复合终点为主要

终点的研究，该实验随机纳入了 4401 名 DM 和 CKD 患

者， 其 eGFR ≥ 30~<90mL/min/1.73m2 且 大 量 白 蛋 白 尿

>300~ ≤ 5000mg/g 接受卡格列净或安慰剂作为标准治疗 
的补充。平均 eGFR 为 56.2mL/min/1.73m2，平均白蛋白尿

为 923mg/g。由于卡格列净在实验中期疗效显著，试验在计

划的中期分析后提前终止。实验显示卡格列净组较安慰剂

组复合肾脏终点的减少，包括终末期肾脏疾病（透析、移

植、持续 eGFR<15mL/min/1.73m2）、血清肌酐水平加倍或

肾脏或心血管死亡（HR 0.70，95% CI 0.59 至 0.82）[4]。与

安慰剂组相比卡格列净组在包括 HHF 和心血管事件（CV）

死 亡 在 内 的 关 键 次 要 终 点 也 显 著 降 低（HR 0.69，95%  
CI 0.57~0.83）。

3 SGLT2i 潜在的肾脏保护机制

3.1 降血糖
肾脏通过内源性葡萄糖过滤、葡萄糖重吸收、葡萄糖

产生和葡萄糖利用来促进葡萄糖稳态。正常糖耐量个体中有

160~180 克葡萄糖被过滤和重吸收。SGLT2 位于肾小管的早

期近端部分，重吸收 80%~90% 的滤过葡萄糖。钠与葡萄糖

共转运的比例对于 SGLT2 为 1 ∶ 1，因此抑制 SGLT2 会导

致糖尿和尿钠排泄。通过抑制葡萄糖重吸收，尿葡萄糖排泄

量每天增加约 50~80 克葡萄糖，从而降低空腹和餐后血糖

水平。随着血浆葡萄糖水平降低，蛋白质和脂质的非酶糖化

和氧化以及晚期糖基化终产物（AGE）也会减少。AGEs 与

氧化应激和炎症有关 [5]。此外，SGLT2i 通过增加 β 细胞功

能和胰岛素敏感性来改善糖毒性 [6]。在 CKD 患者中，从早

期就观察到全身血管内皮损伤，内皮功能障碍是 CKD 发生

和进展的关键决定因素，所有这些都通过在 2 型糖尿病患者

中使用 SGLT2i 得到改善。

3.2 降低血压
SGLT2i 通过尿钠排泄和渗透性糖尿增加利尿，从而

减少细胞外液和血浆容量，从而改善血压控制。此外，体

重减轻约 2.4% 可能会改善血压。在临床试验中，与安慰剂

相比，SGLT2i 的收缩压和舒张压分别降低了 3.77mmHg 和

1.75mmHg[7]。SGLT2i 显示出刺激 RAS 系统的特性 [8,9]，因

此 SGLT2i 与 RASi 组合降压是合适的，并用适用于绝大多

数 CV 和肾脏病末期治疗 [10-13]。最后，推测 SGLT2i 抑制心

脏交感神经 [11]。

3.3 降尿酸
尿酸水平升高是糖尿病的独立预测因子，通常是糖尿

病发展的前兆。血清尿酸盐水平升高与痛风有关，也与其他

常见的共病有关，如高血压、代谢综合征、非酒精性脂肪

肝和慢性肾病。先前关于降尿酸治疗的研究证明了其益处，

如改善肾功能，预防痛风发作，降低主要不良心血管事件

的风险和全因死亡率 [12]。SGLT2i 增加肾尿酸排泄，从而降

低血清尿酸浓度。SGLT2 提高肾小管中的葡萄糖浓度，肾

小管是葡萄糖与尿酸盐竞争葡萄糖转运蛋白 9b（GLUT9b）
的部位，由 SGLT2i 导致的 GLUT9b 的糖尿增加可能会抑制

尿酸重吸收，从而增加尿酸排泄 [13]。通过 SGLT2i，血清尿

酸浓度降低约 0.3~0.9mg/dL，同时这也支持 SGLT2i 的降压 
特性。

3.4 减少白蛋白尿
肾小球过度滤过与肾小球内压力升高相关，是 CKD 进

展的重要因素。肾小球过度滤过会刺激肾小球肥大，导致肾

小球硬化和进行性肾单位损失。最后，肾单位损失本身会

导致剩余功能性肾小球中的肾小球过度滤过，从而放大该

过程。

在 DM 中，慢性和升高的糖尿会触发近端肾小管细胞

中 SGLT2 的表达并增加其重吸收活性。因此，肾小管细胞

对葡萄糖和钠的重吸收增加，导致肾小管应激。

通过抑制 SGLT2，钠向致密黄斑的输送增加，从而恢

复肾小管肾小球的反馈。在没有 RAS 抑制的 T1DM 年轻个

体中，SGLT2i 通过提高腺苷水平，通过传入血管收缩来减

少肾脏过度灌注。在 RAS 抑制的 T2DM 患者中，SGLT2i
主要降低传出小动脉张力。传入血管收缩和传出血管舒张均

可降低肾小球内压力，从而改善超滤，减少白蛋白尿 [14]。

3.5 减少足细胞损伤
在小鼠模型中，恩格列净减少了肾小球系膜扩张，增

加了足细胞自噬，防止足细胞脱离和丢失，从而减少了蛋白



77

亚洲临床医学杂志·第 07卷·第 01 期·2024 年 01 月

尿。通过诱导脂肪酸氧化，SGLT2i 还可能降低足细胞中的

脂质含量和脂毒性，促进其完整性。

3.6 缺氧和缺氧诱导因素
在 DM 中，SGLT2 转运蛋白对近端肾小管葡萄糖和钠

的重吸收增加，导致耗能的基底外侧钠钾 ATP 酶活性更高，

最终导致需氧量增加。肾脏缺氧和氧化应激增加会激活缺氧

诱导因子 1α（HIF-1α）并抑制 HIF-2α，从而促进炎症、

肾小球硬化和肾小管纤维化。由于 HIF-2α 激活肾小管周围

间质细胞中的促红细胞生成素合成，肾脏缺氧和氧化应激会

加重肾性贫血。SGLT2i 减少肾需氧量，因此降低 HIF-1α
并促进 HIF-2α，刺激红细胞生成，从而除了减少肾小管纤

维化外，还刺激肾氧供应 [15,16]。

4 SGLT2i 的不良反应

SGLT2i 可导致低血糖、低血压、容量不足、下肢截肢、

骨折、生殖器感染、泌尿道感染和糖尿病酮症酸中毒，发病

频率不同。已经报道了一些不良事件，其发生率和严重程度

在老年人群中可能会增加。SGLT2i 的安全性在老年患者与

年轻患者中似乎相当。对于年老体弱的患者，尤其是那些容

量不足风险较高的患者，可能需要小心谨慎。

5 总结展望

近年来发表的大量研究，有确凿一致的证据证明

SGLT2i 在肾脏保护方面的有效性和安全性。事实上，由于

SGLT2i 在心肾保护方面始终如一的积极成果，它已经彻底

改变了血糖控制、动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭和

慢性肾脏疾病的治疗，对临床治疗产生了巨大影响。但目前

SGLT2i 对于 ckd 不同时期患者的获益情况不明，对于早期

ckd 患者应用 SGLT2i 是否有更多收益仍需进一步研究。
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