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摘  要 

目前，慢性肾脏病已成为全球严峻的健康挑战，其患病率和死亡率持续攀升。在我国，慢性肾脏病患者

数量众多，然而可用的治疗手段却相对有限。近期研究指出，达格列净不仅是一种出色的血糖调节药物，

同时可以降低心血管不良事件的发生风险，并能推迟糖尿病肾脏疾病的进展。在非糖尿病肾脏病的慢性

肾脏病患者中也观察到肾脏获益。本文系统性地总结了达格列净在慢性肾脏病治疗中的最新研究进展和

临床应用现状，对达格列净对慢性肾脏病患者的治疗策略、用药原则和潜在效果提供了理论基础，推动

达格列净在慢性肾脏病中的进一步应用和开发。 
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Abstract 
At present, chronic kidney disease (CKD) is a serious global health problem, and its morbidity and 
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mortality are increasing. There are many patients in our country, and the means of treatment are 
limited. Recently, it has been found that dapagliflozin is not only a good hypoglycemic drug, but 
also can reduce cardiovascular adverse events and delay the onset of diabetic nephropathy (DN). 
Renal benefits have also been observed in patients with non-diabetic nephropathy. This article 
systematically summarizes the latest research progress and clinical application status of dapag-
liflozin in the treatment of chronic kidney disease, provides a theoretical basis for the treatment 
strategy, medication principles and potential effects of dapagliflozin in patients with chronic kid-
ney disease, thereby advancing further application and development in the field of chronic kidney 
disease. 
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1. 引言 

达格列净(Dapagliflozin)是一种用于治疗糖尿病的口服药物。达格列净属于钠–葡萄糖共转运蛋白 2 
(sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2)抑制剂[1]，它的作用机制是通过抑制肾脏中 SGLT2 蛋白的功能来

降低血糖水平。SGLT2 参与了肾小管对葡萄糖的再吸收过程。达格列净通过抑制这种蛋白质的作用，促

使肾脏排出多余的葡萄糖，并减少人体对血糖的吸收，从而降低血糖水平。此药物通常用于治疗 2 型糖

尿病(T2DM)，可以单独应用或与其他糖尿病药物(如胰岛素或其他口服药物)联合使用，有助于控制血糖

水平[2]。 
近年来的研究表明，达格列净除了降血糖作用外，还具有对心脏和肾脏的保护作用。达格列净能够

减少心血管事件的发生率，如心脏病发作、中风、心衰等，改善患者的生活质量。在糖尿病患者中，肾

脏疾病是一个常见且严重的并发症，但达格列净的应用可以降低肾脏疾病的进展风险[3]。研究显示，使

用达格列净的患者较少出现肾功能衰竭，并且可以减缓肾脏疾病的恶化速度，保护肾脏功能。综合来看，

达格列净能显著改善慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)，无论其与糖尿病是否相关[4] [5]。 
本综述通过总结不同类型 CKD 患者使用达格列净的获益，深入探讨达格列净对肾脏的潜在保护机制，

为在临床治疗 CKD 患者中应用达格列净提供科学依据。 

2. 糖尿病肾病(Diabetic Nephropathies, DN) 

慢性肾脏病(CKD)的临床诊断通常需要综合运用临床表现、实验室检查以及影像学等多种手段。一

般来说，CKD 的诊断并非仅依靠单一指标，而是结合多种因素进行评估。根据国际肾脏病学会(KDIGO)
和其他相关指南，诊断 CKD 的基本标准包括肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)的估算，持续三

个月以上的肾功能损伤，如蛋白尿、血肌酐升高等，以及肾脏结构异常的发现，如肾小囊肿、肾缩小等。

GFR 是评估肾脏功能的重要指标，通过 MDRD 方程或 CKD-EPI 方程计算，结合持续性的肾功能异常，

有助于明确患者是否存在 CKD [6]。 
据报道，我国 CKD 的患病率逐年上升，大约有 10%至 13%的成年人口患有 CKD [7]。CKD 在中国
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已逐渐成为公共卫生领域的重要问题，而 DN 是 CKD 发生发展的主要因素。DN 受血糖控制、血压管理、

蛋白尿水平和血脂水平影响。特别是蛋白尿，被认为是 DN 发展的潜在风险因素和疾病进展的指标之一

[8]。 

2.1. 达格列净治疗 2 型糖尿病肾脏病临床试验 

研究表明，早期 2 型糖尿病肾脏病患者中，达格列净组整体有效率 95.12%高于常规治疗组 78.05%，

治疗后 UACR 水平显著低于常规组，达格列浄组治疗后 BUN、SCr 低于常规组，两组治疗后 FPG、2hPG
及 HbAc 水平均显著降低，且达格列净组治疗后 FPG、2hPG 及 HbAc 水平低于常规组，两组治疗后 Cys-C
水平显著降低，且达格列净组治疗后 Cys-C 水平低于常规组。两组治疗后，观察患者 GFR 水平无统计学

差异(P > 0.05) [9]。不良反应事件时有发生如低血糖、泌尿生殖器感染、血容量不足。伴有水肿的糖尿病

肾脏疾病患者，达格列净联合利尿剂及白蛋白初始治疗 7 d、3 个月可显著改善水肿、降低体重、増加尿

量，不同肾功能状态分组之间的疗效差异无统计学意义，随访 6 个月后，CKD 4~5 期患者的治疗有效率

与 CKD 1~2 期及 CKD 3 期相比，显著降低[10]。 

2.2. 达格列净治疗 1 型糖尿病肾脏病临床试验 

与安慰剂相比，达格列净可长期降低成人T1D患者的HbA1c和体重，但增加糖尿病酮症酸中毒(DKA)
风险。与安慰剂相比，两种剂量的达格列净治疗在 52 周内改善了 UACR，eGFR 没有显著变化，每个治

疗组中有相似比例的参与者出现不良事件和严重不良事件，包括低血糖和糖尿病酮症酸中毒[11] [12]。 

3. 非糖尿病肾脏病 

非糖尿病肾病(Non-diabetic kidney disease, NDKD)指的是那些肾脏损害或功能障碍的疾病，其原因并

非由糖尿病引起。非糖尿病肾病涵盖了一系列不同的病理条件，包括但不限于：原发性肾小球疾病、继

发性肾脏疾病、遗传性肾病、肾间质性疾病[13]。 

达格列净治疗非糖尿病肾脏病临床试验 

受试者为非糖尿病肾病，主要是肾小球硬化、IgA 肾病、高血压肾病等。与安慰剂相比，达格列嗪

治疗的 mGFR 在第 6 周有显著差异，但这种减少在达格列嗪停药后 6 周内完全可逆。与安慰剂组相比，

达格列净体重减轻显著平均 1.5 kg。并具有良好的安全性[14]。 

4. DAPA-CDK 实验 

DAPA-CKD 是一项跨国、多中心、事件驱动、随机、双盲、平行分组的临床试验，采用安慰剂对照，

在 21 个国家的近 400 家研究中心招募约 4300 例 CKD 2~4 期和尿白蛋白排泄升高的患者。绝大多数患者

在入组时将接受最大耐受剂量的肾素–血管紧张素系统抑制剂治疗。无论患者肾脏病变的原因是糖尿病

导致的肾病变或其他原因引起的慢性肾脏疾病，达格列净都能够显著降低肾脏事件的风险。达格列净组

显示出在主要肾脏不良事件(例如，终末期肾脏疾病、肾脏或心血管死亡、eGFR 持续下降至少 50%)以及

全因死亡率方面的风险都有所降低，并且在糖尿病肾病(DN)和非糖尿病肾病中没有显示出差异[15]-[21]。 

5. 达格列净治疗慢性肾脏病的可能机制 

达格列净治疗 CKD 的机制涉及多个方面，这些机制共同作用于肾脏的不同环节。首先，达格列净可

以通过抑制 SGLT-2 受体在近端肾小管中的活性，降低对葡萄糖和钠的重吸收，减少蛋白尿的发生，减

轻肾小管的负担，从而促进肾小球反馈机制的恢复，并维持肾小球的正常功能，减少肾小球毛细血管的
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压力变化，维持肾小球滤过速率恒定，最终有助于减缓慢性肾脏病的进展[22]。其次，达格列净被发现可

以降低促炎因子的释放，如 TNF-α、IL-6 等，从而减少了肾脏内炎症反应的程度，有助于减轻肾脏损伤

[23]。它还能够抑制信号传导转录激活因子 1 转化生长因子-β1 (TGF-β1)通路的激活，该通路在慢性肾脏

病的发展中起着重要作用，通过减少 TGF-β1 的释放和相关信号传导，达格列净有助于抑制肾小球硬化

和纤维化的进展[24]。同时，它还降低了 O-葡萄糖基化并减少了肾小管缺氧，从而进一步改善了肾小管

间质的纤维化[25]。此外，达格列净可以抑制内质网应激介导的肾脏细胞凋亡，调节肾素–血管紧张素的

局部活性，降低肾小球滤过压，减轻肾小球的过度滤过，从而保护肾脏功能[26] [27]。达格列净还能改善

体重、脂质代谢等多个代谢指标[28]。这些改善可能有助于减少代谢性因素对肾脏的不良影响，从而减缓

疾病的进展。综合而言，达格列净在治疗 CKD 的过程中通过多个途径在降压、调脂、降尿酸、降糖、减

重等多方面产生综合作用，从而保护肾脏，以此延缓 CKD 的进展[29]。 

6. 达格列净的前景和挑战 

达格列净作为 CKD 治疗的新型药物，展现着巨大的潜力。然而，其临床应用仍需要进一步深入探究。

其中包括但不限于以下几个方面：首先，尽管达格列净在 DN 患者和非糖尿病 CKD 患者中的肾脏保护作

用已得到证实，但其长期使用的安全性、与其他药物的联合应用和副作用等问题仍需要更多的临床试验

来确定和观察。一些报道指出，使用 SGLT2 抑制剂可能会增加尿路感染、骨折风险以及甚至出现酮症酸

中毒等不良反应[30]。 
目前的研究重点主要集中在 2 型糖尿病肾病的治疗上，因此对于其他类型的肾脏疾病，相关的临床

研究和数据相对不足。对于非糖尿病性肾病，虽然一些初步的实验性和临床试验显示达格列净在某些非

糖尿病性肾脏疾病患者中也表现出一定的肾脏保护作用，但关于其具体治疗机制以及在这些特定类型肾

脏病变中的长期疗效和安全性仍然需要更多的深入研究。同样地，对于 1 型糖尿病肾病，尽管先期的研

究和临床试验显示达格列净可能对 1 型糖尿病肾病具有一定的疗效，仍需要更多临床实验和长期随访的

数据进行验证。因此，尽管达格列净在 2 型糖尿病肾病方面已取得显著的成果，但在非糖尿病性肾病和

1 型糖尿病肾病的研究仍处于探索阶段。深入的研究将有助于更全面地了解达格列净在不同类型肾脏病

变中的治疗机制和效果，为更广泛范围的肾脏疾病提供更有效的治疗选择[31] [32] [33]。 
达格列净作为一种 SGLT2 抑制剂，在治疗慢性肾脏病患者中具有显著的疗效，并且安全性良好。临

床试验结果表明，达格列净能够降低肾功能恶化和心血管事件的风险，对于患有糖尿病和慢性心力衰竭

的患者尤为适用。然而，达格列净在推广应用过程中，仍需要克服许多挑战。医学界需要探索其在不同

CKD 阶段和其他特定患者群体中的应用，进一步深入研究达格列净的安全性、有效性、剂量调整以及成

本效益性，以确保其在临床实践中发挥最大的作用，并为患者提供更有效的治疗选择。 
总体而言，达格列净为慢性肾脏病患者的治疗提供了一种新的途径，有望改善患者的预后和生活质

量。 
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