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钠-葡萄糖共转运体-2抑制剂在糖尿病肾病中的作用机制及临

床意义

王宇佳，郝传明
*
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摘  要：利用钠-葡萄糖共转运体-2 (sodium-glucose cotransporter 2, SGLT-2)抑制剂治疗糖尿病和糖尿病肾病(diabetic kidney 
disease, DKD)成为近年来糖尿病领域的研究热点，与传统降糖药相比，SGLT-2抑制剂具有多种独特优势，其肾脏和心血管

保护作用最为突出。SGLT-2抑制剂肾脏保护机制主要包括改善肾小球高滤过、降低血尿酸水平、抑制肾小管增生肥大和肾

间质纤维化、调节肾内肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)功能等；其心血管保护机制

主要包括降低血压、缓解血糖波动、改善胰岛素敏感性，以及改善机体能量代谢和脂肪分布等。SGLT-2抑制剂使用中可能

存在的不良反应包括生殖道感染和急性肾损伤等，这些问题也需得到足够重视和关注以保障SGLT-2抑制剂临床使用的安全

性。
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The mechanisms and clinical potential: sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) 
inhibitors treating diabetic kidney disease
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Abstract: The employment of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors in the treatment of diabetes mellitus and diabetic 
kidney disease (DKD) becomes a hot topic in recent years. Compared with traditional glucose-lowering drugs, SGLT-2 inhibitors 
present distinctive advantages in renal and cardiovascular protection. The mechanisms for renal protection include attenuating glomer-
ular hyperfiltration, lowering serum uric acid, alleviating tubular lesions and regulating intrarenal renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS) dysfunction. In addition, the lowering blood pressure, blunting blood glucose fluctuation, increasing insulin sensitivity, 
optimizing energy metabolism and body fat distribution account for the cardiovascular protective effects of SGLT-2 inhibitors. How-
ever, their potential adverse reactions and safety concerns should be carefully addressed in clinical usage.
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综　述

随着发病率的快速上升，患病人数的不断增加，

糖尿病已成为全球范围内威胁人类生命健康的重

要疾病。据国际糖尿病联盟 (International Diabetes 
Federation, IDF) 统计，2011 年全球糖尿病患病人数

已达 3.7 亿，估计 2030 年将达 5.5 亿 [1]。作为糖尿

病最重要的并发症之一，约三分之一糖尿病患者会

出现糖尿病肾病 (diabetic kidney disease, DKD)，DKD
成为终末期肾病和糖尿病患者死亡的重要原因 [2]。

DKD 的临床表现包括逐渐进展的蛋白尿、早期

升高而后进行性下降的肾小球滤过率 (glomerular 
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filtration rate, GFR)、高血压和高心血管并发症风险

等。认识 DKD 的病理生理机制对有效防治药物的

研发有重要意义。然而，虽然已有大量研究，我们

对其机制的认识尚不完全，目前仍缺乏非常有效、

特异的治疗手段，因此，目前 DKD 的防治策略主

要包括控制血糖、血压和血脂，肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)
抑制剂等 [3, 4]。

近年来，近端小管钠 -葡萄糖共转运体 -2 (sodium- 
glucose cotransporter 2, SGLT-2) 抑制剂成为治疗糖

尿病和 DKD 的关注热点，其通过降低近端小管对

葡萄糖的重吸收来降低血糖。更为重要的是，多项

研究显示 SGLT-2 抑制剂降糖的同时，有明确的肾

脏和心血管保护作用。本文就 SGLT-2 在 DKD 进展

中的作用机制和临床意义进行综述。

1  SGLT-2与葡萄糖重吸收

钠 - 葡萄糖共转运体 (sodium-glucose cotransporter, 
SGLT) 位于近端小管上皮细胞 (proximal tubule epithelial 
cells, PTEC) 的管腔膜，有 SGLT-1 和 SGLT-2 两种

类型。位于近端小管 S1 和 S2 节段的 SGLT-2 具有

高容量和低亲和力的特点，重吸收约 90% 过滤至

肾小管内的葡萄糖，而位于 S3 节段的 SGLT-1 具有

低容量和高亲和力的特点，重吸收剩余约 10% 的

葡萄糖 [5]，因此 SGLT-2 在葡萄糖重吸收中的作用

远大于 SGLT-1，成为大多数研究的靶点。SGLT-2
将肾小管腔内的葡萄糖逆浓度梯度转运至PTEC内，

此过程与 Na+ 的顺浓度梯度转运协同，而 Na+ 的浓

度梯度由位于 PTEC 基底膜的钠钾泵维持，细胞内

的葡萄糖再由基底膜上的葡萄糖转运体 (glucose 
transporters, GLUTs) 以易化扩散的形式重吸收至间

质，再回到体循环。随着血糖浓度的升高，肾小管

SGLT-2 重吸收葡萄糖也逐渐增加，直至重吸收能

力达到饱和，同时开始出现尿糖，此时的血糖浓度

称为肾糖阈。对正常健康人群而言，理论上的肾糖

阈值为 11 mmol/L，肾小管最大葡萄糖转运速率

(transport maximum, Tm) 均值约为 375 mg/min[6]。而

糖尿病患者的 Tm 值较健康人群升高了约 20% [7, 8]，因

此肾糖阈也远大于 11 mmol/L。已有多项实验证实糖

尿病增加了 PTEC 上 SGLT-2 的表达 [9–11]，这是糖尿病

患者 Tm 上升的重要原因，SGLT-2 的高表达与血管紧

张素 II (angiotensin II, Ang II)、肝细胞核因子 (hepatocyte 
nuclear factor 1α, HNF-1α) 和肾小管增大有关 [12]。

2  家族性肾性尿糖症(familial renal glycosuria, 
FRG)

FRG 是一种罕见的常染色体隐性遗传病，主要

致病原因是编码 SGLT-2 蛋白的基因突变而使

SGLT-2 蛋白构型改变，患者尿糖排泄量在 1~162 g/
(1.73 m2·d) 范围内不等 [13]。FRG 患者除尿糖外无其

他严重并发症表现，对血糖水平、电解质平衡和肾

脏功能均无明显影响，因此 FRG 更符合一种表型

定义而非疾病 [14]。对一位 FRG 患者随访 20 年的报

告显示，患者仅有多尿、遗尿和轻微生长发育延迟

等表现 [15]。FRG 的良性预后提示 SGLT-2 作为降血

糖治疗靶点的可行性。

3  SGLT-2抑制剂发展简介

在 100 多年以前，人们发现从苹果树根皮中提

取根皮苷 (Phlorizin) 可导致尿糖增加。2005 年，有

学者观察到根皮苷具有非选择性抑制 SGLT-1 和

SGLT-2 的作用 [16]。根皮苷具有良好的降低空腹血

糖和餐后血糖功能，但由于其非选择性而产生多种

因抑制 SGLT-1 导致的胃肠道副反应 [17]，因此选择

性抑制SGLT-2的药物更具有临床意义。2013年3月，

卡格列净 (Canagliflozin) 成为第一种被美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)
批准的 SGLT-2 抑制剂，达格列净 (Dapagliflozin) 和
恩格列净 (Empagliflozin) 也紧随其后分别于 2014
年 1 月和 8 月得到 FDA 批准上市。越来越多的实

验室和临床研究显示 SGLT-2 抑制剂与其它降糖药

相比，具有其特有的优势，SGLT-2 抑制剂单独使

用或与其它降糖药联合应用治疗糖尿病和 DKD 成

为一种全新方案。

4  SGLT-2抑制剂在DKD中的作用机制

4.1  肾脏保护作用

4.1.1  改善肾小球高滤过

DKD 早期肾脏改变表现为肾小球高滤过，GFR
升高，是不良预后的标志之一 [18, 19]。糖尿病时肾脏

SGLT-2 表达增加和功能增强，近端小管对葡萄糖

的重吸收增加，同时 Na+ 重吸收也增多，导致到达

远端小管致密斑滤过液中的 Na+ 减少，通过管球反

馈 (tubuloglomerular feedback, TGF) 调节而扩张入球小

动脉，收缩出球小动脉，导致肾小球滤过增加 [20, 21]。

有研究还发现糖尿病患者 TGF 曲线较正常健康人

群向左上移动 [21]，使 TGF 效率进一步提高，这使
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得在远端小管内 Na+ 浓度相同情况下，糖尿病患者

GFR 更高。

SGLT2 抑制剂通过减弱近端小管对 Na+ 重吸收

而升高致密斑处 Na+ 的量，抑制 TGF，收缩入球小

动脉、扩张出球小动脉，从而改善肾小球高滤过状

态。EMPA-REG OUTCOMETM 临床研究 [22] 结果显

示，经过初始 4 周治疗，恩格列净组患者估算的肾

小球滤过率 (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
短期下降，支持有滤过压的下降。然而在后续长期

疗程中，恩格列净组 eGFR 保持稳定而安慰剂组则

进行性下降，表明恩格列净能改善肾小球高滤过而

发挥长期肾脏保护作用 [23]。达格列净和卡格列净都

有同样的作用，提示为 SGLT2 抑制剂的类效应。

4.1.2  降低血尿酸水平

糖尿病状态下多元醇通路被激活，内源性果糖

产生增加，其代谢产物尿酸增多，使机体呈现高

血尿酸状态 [24]。多项临床研究证实高血尿酸与

DKD 患者的不良预后例如大量蛋白尿、GFR 受损

和进展为终末期肾病等密切相关 [24]。尿酸致肾损

伤机制还不十分清楚，可能机制包括促进球前血

管病使肾小球自我调节功能受损和管周循环障碍、

促进小管间质炎症反应和小管细胞生成过多细胞

外基质等 [25]。

Ferrannini 等 [26] 进行的 24 周双盲随机对照 3 期

临床研究显示，单独使用达格列净能有效降低血清

尿酸水平。Bailey 等 [27] 和 Wilding 等 [28] 分别报道

达格列净联合二甲双胍和胰岛素均能降低血清尿

酸。肾脏滤过的尿酸转运由多种转运体完成，其中

GLUT-9 与 SGLT-2 抑制剂关系密切。1 型 GLUT-9
位于近端小管基底膜面，将尿酸转运回循环中，2
型 GLUT-9 位于近端小管和集合管管腔面，负责葡

萄糖 / 尿酸交换，即重吸收葡萄糖和排泄尿酸，而

集合管管腔面 GLUT-9 负责重吸收尿酸 [29]。Chino
等 [29] 实验证明 SGLT-2 抑制剂使管腔内葡萄糖浓度

升高，在近端小管高糖激活 GLUT-9 向细胞内转运

糖，同时排出尿酸，而在集合管高糖抑制尿酸重吸

收，均使尿酸排泄增加。

4.1.3  抑制肾小管增生肥大和纤维化

DKD 早期肾脏体积和容量增大，近端小管的增

生肥大是重要组成部分，随着病程进展，氧化应激

损伤和炎症因子作用所致的小管间质纤维化提示病

变的严重和不可逆 [30]。DKD 患者 SGLT-2 的高表达

导致肾小管暴露于高糖环境中，高糖使 PTEC 对各

类生长促进因子如 IGF-1、TGF-β 呈现高反应性 [31]，

IGF-1 和 TGF-β 等生长因子提升细胞内鸟氨酸脱羧

酶 (ornithine decarboxylase, ODC) 的活性 [32]，ODC
在 DKD 早期对近端小管的增生肥大起到重要作

用 [33] ；高糖激活 PTEC 内 PKC 和 p42/p44 MAPK
信号转导通路，使细胞内 IL-6、CCL-2 和 TGF-β 表

达上升 [34]，IL-6 和 CCL-2 通过诱导白细胞趋化和

活化产生肾内炎症反应而促进了肾小管间质纤维化

进程，而 TGF-β 不仅导致纤维化，还参与了早期

PTEC 由增生向肥大的转变；PTEC 细胞内高糖负

荷产生缺氧和氧化应激损伤，缺氧促进 TGF-β1 依

赖性的细胞外基质生成 [35]，氧化应激损伤促进小管

间质的炎症反应和细胞外基质生成过程 [36]，从而加

速了纤维化病变。

Vallon 等 [23] 实验显示恩格列净能降低糖尿病诱

导的肾脏增生肥大和炎症反应的标记物，包括 p27
和 p21 蛋 白，NF-κB 和 CCL-2 mRNA 和 IL-6 等，

减轻糖尿病早期肾脏重量和炎症反应。Panchapakesan
等 [37] 实验证明恩格列净能减弱高糖诱导下 PTEC
表达释放 IL-6 和 NF-κB 的 DNA 结合活动，从而减

轻炎症和纤维化作用。Hatanaka 等 [38] 证实达格列

净能减轻高糖诱导活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 激活所致的大鼠肾脏氧化损伤。

4.1.4  调节肾内RAAS
大量动物实验和临床试验证明糖尿病使肾脏内

RAAS 被不适当激活，是 DKD 进展的重要机制 [39]，

SGLT-2 活性增加对肾内 RAAS 有激活作用，其机

制主要通过致密斑机制和高葡萄糖毒性两条途径。

SGLT-2 活动增强导致重吸收增多而使致密斑处

NaCl 浓度降低，刺激了球旁细胞释放肾素 [40]。高

葡萄糖会刺激 PTEC 产生血管紧张素原 (angioten-
sinogen, AGT)，同时血糖升高使葡萄糖代谢产生的

ATP 和丙酮酸增加，三羧酸循环加速和琥珀酸盐含

量增多，激活了 G 蛋白耦联受体 91，刺激了肾素

的生成和释放 [41]。

SGLT-2 抑制剂对 RAAS 的作用较为复杂。 
Shin 等 [42] 实验表明达格列净能降低尿液中 Ang II
和 AGT 含量，肾皮质 AT1 受体表达降低，从而证

明达格列净能改善肾内 RAAS 激活，然而 SGLT-2
抑制剂介导的尿糖和尿钠排泄增多而血容量降低也

激活了全身性 RAAS。Cherney 等 [43] 研究显示恩格

列净治疗 1 型糖尿病患者后，循环系统中 Ang II 和
醛固酮含量上升。
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4.2  心血管保护作用

4.2.1  降低血压

高血压是公认的心血管事件的主要危险因素，

研究显示 SGLT-2 抑制剂有降低血压的作用，其机

制包括通过排泄尿钠和尿糖使循环容量减少；也有

研究提示 SGLT2 抑制剂可改善动脉硬化和降低血

管阻力 [44]。Chilton 等 [44] 通过分析 3 期临床试验数

据发现，恩格列净不仅能有效降低收缩压和舒张压，

还能降低动脉硬化指标包括脉压和动态动脉硬化指

数以及血管阻力指标平均动脉压。EMPA-REG 
OUTCOMETM 临床研究 [45] 证实长期应用恩格列净

能降低心血管事件风险，保护心血管健康。

4.2.2  改善血糖波动和胰岛素敏感性

餐后高血糖和血糖波动可增加心血管事件风

险 [46]，SGLT-2 抑制剂能有效降低餐后血糖，且其

作用不依赖于胰岛素，所以低血糖风险低 [17]，防止

了血糖大幅度波动。胰岛素抵抗和高胰岛素血症可

增加血管硬化风险 [47]，Ferannini 等 [48] 和 Merovci
等 [49] 通过检测外周组织葡萄糖摄取利用发现 SGLT-2
抑制剂能有效改善胰岛素抵抗。

4.2.3  改善能量代谢和脂肪分布

SGLT-2 抑制剂通过增加尿糖排泄改变了机体能

量代谢途径，Atageldiyeva 等 [50] 实验表明 SGLT-2
抑制剂通过激活 β 氧化和脂肪酸生成来加快小鼠肾

脏脂肪代谢，同时小鼠肾脏内糖异生相关酶表达升

高，糖原储积量增加。脂肪代谢与糖尿病患者体重

减轻和脂肪分布改善密切相关，Bolinder 等 [51] 通过

随机对照 III 期临床试验得出结论，达格列净能使

患者体重呈先快后慢的下降趋势，早期快速下降与

渗透性利尿相关，而后期平稳下降则与体内脂肪量

降低有关。更多研究显示 SGLT-2 抑制剂主要降低

内脏脂肪堆积 [52]，而内脏脂肪堆积大大增加了心血

管事件发生风险，SGLT-2 抑制剂通过改善能量代

谢和脂肪分布保护心血管。SGLT-2 抑制剂上调糖

异生相关酶使空腹低血糖风险降低。Sasaki 等 [53]

认为抑制 SGLT-2 重吸收葡萄糖可以降低近端小管

细胞内 NADH/NAD+ 比值，提高 Sirt1 活性，增强

Sirt1 对 PGC1α 的去乙酰化作用，从而上调糖异生

相关酶的表达。Bonner 等 [54] 认为 SGLT-2 抑制剂不

仅作用于肾脏，还通过作用于胰腺 α 细胞促进胰高

血糖素的表达和分泌来增加糖异生。

5  SGLT-2抑制剂安全性

至目前为止，临床试验和观察显示，SGLT2 抑

制剂有较好的安全性。以下列出的是目前颇受关注

的几个 ( 可能的 ) 副作用。

5.1  生殖道感染

几项大型临床试验显示，SGLT-2 抑制剂最主要

的副作用是生殖道感染。EMPA-REG OUTCOMETM

临床研究 [55] 发现恩格列净治疗组患者与安慰剂组

相比具有较高的生殖道感染率，而两组的尿路感染

和肾盂肾炎发生率则没有明显区别。Ji 等 [56] 对中

国患者为主的亚洲人群进行随机对照双盲临床试验

发现，达格列净治疗组尿路感染率与安慰剂组相似，

而生殖道感染率略高于安慰剂组。

5.2  急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)
2013~2015 年期间，美国 FDA 药物不良反应病

例报告系统 (FAERS) 收到 101 例 SGLT-2 抑制剂相

关 AKI 病例报告 ( 卡格列净 73 例，达格列净 28 例 )，
96 例需住院治疗，15 例需透析，4 例死亡。其中

51 例同时使用血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧

张素 II 受体拮抗剂 (angiotensin converting enzyme 
inhibitor/angiotensin receptor blocker, ACEI/ARB) ；6
例同时使用非甾体类消炎药 (non-steroidal anti- 
inflammatory drugs, NSAIDs)。美国 FDA 警示临床

医生和患者关注 SGLT2 抑制剂可能导致的 AKI 风
险，并建议注意易发 AKI 的危险因素，如容量不足、

慢性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD)、心衰、

利尿剂、ACEI/ARB、NSAIDs，强调使用前评估

肾功能和定期随访的重要性。但 EMPA-REG [55]、

CANVAS [57] 等几项大型临床研究并未提示 SGLT2
抑制剂增加 AKI 风险。EMPA-REG 试验中约 80%
受试者使用了 ACEI/ARB，约 50% 受试者使用了利

尿剂。最近一项荟萃分析也不支持 SGLT2 抑制剂

增加 AKI 风险 [58]。

6  总结与展望

近年来 SGLT-2 抑制剂由于其降低糖尿病患者心

血管事件和延缓肾功能减退而引起广泛关注。与传统

降糖药相比，SGLT2 抑制剂还具有减轻体重、降低血

压和血尿酸浓度，对糖尿病引起的肾脏和心血管损害

有保护作用等独特优势。SGLT-2 抑制剂产生肾脏保

护作用的机制主要包括改善肾小球高滤过、降低血尿

酸水平、抑制肾小管增生肥大和肾间质纤维化，调节

肾内 RAAS 功能等，其心血管保护机制主要包括降低

血压、改善容量、缓解血糖波动、提高胰岛素敏感性，

改善机体能量代谢和脂肪分布等 ( 图 1)。SGLT-2 抑制
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剂有较好的安全性，其副作用包括生殖道感染和 AKI
等也需要在临床使用中加以关注。 
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