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摘  要 

钠–葡萄糖协同转运蛋白2 (sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2)抑制剂是一种新型降糖药物，在

降糖的同时可改善2型糖尿病患者心血管及肾脏结局。近期研究发现，其在治疗非糖尿病导致的慢性肾

脏病(chronic kidney disease, CKD)同样具有肾脏保护作用，这为CKD的治疗提供了新方向和新思路。

现对于SGLT2抑制剂治疗CKD的作用机制以及安全性仍在探索中，本文就SGLT2抑制剂在肾脏获益方面

的研究进展及其可能的机制进行简要综述，旨在为CKD患者的治疗提供临床参考。 
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Abstract 
Sodium-glucose cotransporter-2 (sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2) inhibitor is a novel hy-
poglycemic drug that can improve cardiovascular and renal outcomes in patients with type 2 di-
abetes mellitus. Recent studies have found that it also has renal protective effect in the treatment 
of chronic kidney disease (CKD) not caused by diabetes, which provides a new direction and new 
ideas for the treatment of CKD. Currently, the mechanism and safety of SGLT2 inhibitors in the 
treatment of CKD are still being explored. In this review, the research progress of SGLT2 inhibitors 
in kidney benefit and their possible mechanisms are briefly reviewed, aiming to provide clinical 
reference for the treatment of patients with CKD. 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125569
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125569
http://www.hanspub.org


姜玉娇，梅峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125569 3927 临床医学进展 
 

Keywords 
SGLT2 Inhibitor, Renal Protective Effect, Chronic Kidney Disease 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2)抑制剂，是近年新研发的降糖

药物。根据研究进一步发现，SGLT2 抑制剂除具有治疗糖尿病的作用之外，对于治疗肾脏及心血管疾

病、改善心肾功能、减缓慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)的发生发展均有较多获益[1]，而且对

于非糖尿病患者心肾预后疗效显著[2]。这一发现为治疗 CKD、改善预后，延缓终末期肾脏病(end-stage 
renal disease, ESRD)的进展提供了新方向和新思路。现对于 SGLT2 抑制剂治疗 CKD 的作用机制以及安

全性仍在探索中，近年来不少学者对此展开了诸多研究，本文就 SGLT2 抑制剂在肾脏获益方面的研究

进展进行简要综述。 

2. SGLT2 抑制剂 

钠–葡萄糖协同转运蛋白(sodium-glucose cotransporter, SGLT)是分布于物质转运细胞表面的运载蛋

白家族，与肾脏中葡萄糖的重吸收过程密切相关[3]。根据现有研究，在此运载蛋白家族中 SGLT1和 SGLT2
占主导。其中，SGLT1 广泛分布于小肠、心脏、气管和肾脏。而 SGLT2 大部分分布在肾脏，具体位于

近曲小管起始段，在肾小管对于物质重吸收过程中起重要作用，参与重吸收原尿中 90%葡萄糖，剩余 10%
由 SGLT1 介导。相比之下，在肾脏葡萄糖重吸收过程中 SGLT2 为优势转运蛋白[4]。 

SGLT2 抑制剂作为糖尿病防治指南推荐的一线用药，选择性阻断钠–葡萄糖转运蛋白，特异性高，

主要分布在肾脏，相对于其他脏器的影响较小，故不良反应少；而且对于顽固性高血糖患者同样适用，

应用范围广；此外，对于心血管及肾脏可长期获益，疗效确切。近年来，SGLT2 抑制剂的相关研究广受

国内外关注。 

3. SGLT-2 抑制剂的肾脏保护作用 

3.1. 降低血糖 

2 型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)患者内分泌代谢紊乱，胰岛素相对或绝对缺乏，葡萄糖吸收障碍，

肾小球滤过葡萄糖增多，肾小球和肾小管长期在高糖环境下，导致其炎症反应增加、细胞因子表达上调、

多细胞通路激活、蛋白激酶活化、过氧化离子生成增多等病理学改变。能量代谢传导通路受阻，微循环

障碍，细胞缺血、缺氧出现损伤或凋亡，从而导致糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)的发生和进展

[5]。一项前瞻性研究[6]通过观察糖尿病患者糖化血红蛋白与糖尿病并发症之间的关系，得出结论：当糖

化血红蛋白降低 1%时，发生糖尿病并发症的风险率则降低 37%。即血糖控制的稳定对于延缓糖尿病并发

症的发生及改善预后具有积极意义。相关研究表明[7]，目前应用于临床的 SGLT2 抑制剂可显著减低

T2DM 患者的血红蛋白，长期应用血糖达标率高，并且对于有原发肾脏疾病的 T2DM 患者仍具有明显的

降糖作用。 
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3.2. 降低血压 

高血压是 CKD 发生的独立危险因素，血压达标及控制平稳可有效减缓肾脏疾病的发生及进展，改善

肾脏疾病预后，减少 ESRD 的发生风险。研究[8]显示，SGLT2 抑制剂可能通过控制血糖、减少胰岛素分

泌、改善胰岛素抵抗和降低钠容量，影响交感神经活性，通过排钠利尿作用降低血压，进而减轻心脏容

量负荷、压力负荷以及肾灌注，从而改善心肾功能。DECLARE-TIMI58 研究[9]是一项多中心、随机双盲、

安慰剂对照研究，纳入了 17,160 例具有多种心血管危险因素或已确诊心血管疾病的 T2DM 患者，受试者

被随机分到达格列净组、卡格列净组、安慰剂组。该研究证实，T2DM 患者在接受达格列净或卡格列净

治疗后，可降低患者脉压差，下调动脉硬化指数，改善内皮功能，这有利于降低 T2DM 患者的血压，对

于患者远期生存质量的改善及预期寿命的延长均有积极意义[9]。 

3.3. 恢复管–球反馈 

T2DM 患者内分泌代谢紊乱，葡萄糖利用障碍，肾糖阈升高，由于反馈作用，SGLT2 代偿性表达上

调，肾小管对钠–葡萄糖重吸收增加，原尿经肾小管重吸收，到达出球小动脉的钠浓度升高，高钠环境

可增加强效的血管收缩剂腺苷的生成和释放，入球小动脉收缩，肾小球囊内压升高，肾单位受损，加快

肾脏疾病的进展，使肾功能持续恶化[10]。应用 SGLT2 抑制剂，钠离子排泄增加，重吸收减少，到达出

球小动脉的钠浓度下降，位于出球小动脉处的致密斑为离子浓度感受器，低钠环境阻断肾素–血管紧张

素–醛固酮系统，恢复被抑制的管–球反馈，入球小动脉舒张，压力负荷减轻，肾脏灌注减少，高滤过

状态改善，进而发挥肾脏保护作用[11]。 

3.4. 减少尿蛋白 

患有 CKD 时，患者肾单位受损，残存肾小球代偿性肥大，肾小球内高压力，长此以往，肾脏细胞损

伤，肾小球电荷屏障及分子屏障被破坏，进而出现尿蛋白、肾小球硬化、肾小管坏死等病理生理改变。

蛋白尿是 CKD 进展和病死率增加的显著独特的决定因素[12]。减少尿蛋白对于延缓 CKD 的发展及改善

CKD 的预后具有重要意义。基于 DAPA-CKD 国际、多中心、随机、双盲Ⅲ期临床试验结果[13]，达格列

净组治疗非糖尿病 CKD 到达肾脏特异性终点事件、进展至 ESRD 的风险分别降低了 76%和 70%。而且

达格列净可减缓 CKD 患者肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)的下降，降低 26.3%患

者的 24 小时蛋白尿定量。其机制可能为 SGLT-2 抑制剂通过渗透性利尿，恢复管–球反馈，降低肾小球

内高灌注和高压力，进而降低蛋白滤过，减少蛋白尿，从而对肾脏产生保护作用。 

3.5. 降低血尿酸 

尿酸是嘌呤代谢的产物，大部分通过特异性转运蛋白经肾脏代谢。SGLT2 抑制剂正是作用于葡萄糖

转运蛋白 9 (GLUT9)发挥降尿酸作用，GLUT9 位于肾脏近曲小管，参与肾脏对于尿酸的重吸收过程[14]。
SGLT2 抑制剂选择性阻断钠–葡萄糖协同转运蛋白 2，钠离子及尿糖排泄增加，在管腔侧，葡萄糖可与

GLUT9 结合，尿酸盐与 GLUT9 结合被抑制，尿酸盐重吸收减少，尿液中尿酸排泄增加，进而降低血尿

酸[15]。SGLT2 抑制剂降低尿酸的机制目前尚未完全阐明，仍需进一步探究。有相关研究表明[16]，SGLT2
抑制剂降血尿酸的疗效与血糖控制水平、糖尿病病程、肾小球残存率密切相关，而与药物剂量无明显相

关性。SGLT2 抑制剂在 T2DM 患者中疗效明确，而在 T1DM 以及非糖尿病人群中是否同样具有降血尿酸

作用，则需要更多的循证医学证据。 

3.6. 减脂降重 

肥胖与多种疾病密切相关，同样也是 CKD 发生的危险因素之一。相关动物实验表明[17]，肥胖可导
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致细胞器功能障碍和内分泌代谢紊乱，导致慢性肾脏病的发生和发展。由于 SGLT2 抑制剂的降糖作用，

糖尿病患者需要更低剂量的胰岛素，然而，为确保大脑、心肌等器官获得足够能量，机体会通过增加糖

异生和脂肪分解，以防止低血糖发生和维持机体正常的能量供应。由于 SGLT2 抑制剂渗透性利尿，将葡

萄糖氧化供能转向脂质，增加了脂质分解、脂肪酸氧化，这也是其减脂降重的重要机制之一[18]。但脂肪

分解增加，产生酮体相应增多，此时要警惕糖尿病酮症的发生[19]。 

3.7. 增加 EPO 分泌 

促红细胞生成素(EPO)主要由肾皮质、肾脏小管细胞、小管周围毛细血管内皮细胞合成及分泌，当患

有 CKD 时，肾功能损伤，分泌 EPO 减少，导致肾性贫血[20]。应用 SGLT2 抑制剂通过渗透性利尿，从

而减轻肾小球灌注及对实质细胞的损伤，增加 EPO 的分泌，改善贫血状态[21]。 

3.8. 其他途径 

除上述作用外，有研究表明[22]，SGLT2 抑制剂还可通过减轻免疫炎症和氧化应激反应、改善细胞

自噬、纠正缺氧、改善肾脏能量代谢及血流动力学等机制，发挥肾脏保护作用。 

4. 展望 

新型降糖药物 SGLT2 抑制剂在糖尿病领域发挥了独特的作用，并且可以有效延缓 DKD 的发生和发

展。目前对于 SGLT2 抑制剂肾脏保护作用的确切机制尚未完全阐明，还需要进一步深入研究。SGLT2
抑制剂有望在肾脏领域，特别是在 CKD 的防治上发挥重要作用。我们在关注 SGLT2 抑制剂适应症的同

时，更要注意不良反应的发生。更多的大型临床研究将会为我们提供更有力的循证医学证据，指导临床

治疗。 
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