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摘  要 

钠–葡萄糖共转运蛋白2 (Sodium-Glucose Cotransporter, SGLT) 2抑制剂是一类作用机制独特的新型

口服降糖药，在降低跨肾小球压的同时可能导致用药早期肾小球滤过率下降。本文综述了近年来各种钠

–葡萄糖转运蛋白2抑制剂对2型糖尿病患者肾小球滤过率影响的相关研究及其作用机制，从而为SGLT2
抑制剂在T2DM治疗安全性方面提供新的理念和依据。 
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Abstract 
Sodium-glucose cotransporter (SGLT) 2 inhibitors are a new class of oral hypoglycemic agents with 
a unique mechanism, which may lead to a decrease in glomerular filtration rate in the early phase 
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of drug administration while lowering transglomerular pressure. In this paper, we review the re-
cent studies on the effects of various sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on glomerular fil-
tration rate in type 2 diabetes mellitus patients and their mechanisms of action, so as to provide 
new concepts and rationale for the safety of SGLT2 inhibitors in the treatment of T2DM. 
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1. 引言 

目前，我国糖尿病患者多达 1.4 亿，预计至 2045 年，患病人数将增加至 1.744 亿，为国民健康带来

沉重负担[1]。SGLT2 抑制剂是近几年新研制出的靶点治疗药物，它主要作用于肾脏近曲小管的 SGLT2
受体，与受体结合后抑制肾小管内葡萄糖重吸收，增加肾脏尿糖排泄从而达到降糖效果[2]。由于 SGLT2
抑制剂通过肾脏代谢，不依赖胰岛 β 细胞，并且具有良好的降糖效果和心血管获益等优势，在临床上得

到广泛应用。肾小球滤过率(GFR)是指肾脏在单位时间内，生成原尿的量，是评估肾功能的重要指标。由

于真实 GFR 无法直接测量，临床上通常通过测量某种能够被肾小球完全滤过的物质的浓度(如肌酐)在血

浆和尿液中的浓度，间接估算 GFR，称之为估算肾小球滤过率(Estimating Glomerular Filtration Rate, eGFR)。
SGLT2 抑制剂降低肾小球内压的同时可能导致用药早期肾小球滤过率下降。肾小球高滤过被认为是导致

慢性肾脏病发生发展的关键因素，部分观点认为这种早期的肾小球滤过率下降是 SGLT2 抑制剂长期肾脏

保护的机制之一，但也有研究认为，使用 SGLT2 抑制剂会导致急性肾损伤甚至肾衰竭。本文旨在探讨

SGLT2 抑制剂对 GFR 的影响及相关机制。 

2. SGLT2 在肾脏中的生理功能 

正常情况下，肾脏近曲小管主要通过顶端膜上的两个钠–葡萄糖共转运系统重吸收通过肾小球滤过

的所有葡萄糖，SGLT2 位于近曲小管(Proximal Tubule, PT)的近曲段(S1、S2)；SGLT1 表达于远端直型 PT
段(S3)。Glut1 和 Glut2 位于基底外侧膜，完成葡萄糖跨管状细胞转运入血。SGLT2 转运的葡萄糖占肾单

位重吸收总量的 90%~97%以上，剩余部分被 SGLT1 摄取。在非糖尿病患者中，每天约有 180 g 过滤的葡

萄糖被这些转运系统吸收。SGLT2 抑制剂通过阻断 SGLT2 转运葡萄糖，抑制葡萄糖在近曲小管的重吸

收，增加尿糖排泄，降低血糖水平[3]。 

3. SGLT2 抑制剂与肾小球滤过率下降的潜在机制 

3.1. 体液状态与利尿作用导致的血容量减少 

SGLT2 抑制剂具有渗透性利尿的作用，能促进尿钠排泄、降低血压。在伴随使用利尿剂、腹泻、液

体摄入受限等情况时，更容易出现容量不足。在一项针对启动 SGLT2 抑制剂治疗的 2 型糖尿病患者身体

成分分析的试验中发现，启动 SGLT2 抑制剂治疗后患者出现了持续性的脂肪量减少和几天后短暂的细胞

外水分减少。但受到血液中升高的醛固酮和肾素调节机体，在 1~3 月后细胞外液容量恢复至初始状态[4]。
Ken Ohara 等的研究表明，达格列净显著降低细胞外液容积[5]。Takahiro Masuda 等人对非肥胖 2 型糖尿

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1541104
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李立红，刘东方 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1541104 1656 临床医学进展 
 

病小鼠，分别予以正常饮食和添加了 0.01%伊格列净的饮食喂养，8 周后收集小鼠 24 小时尿液、测量血

压、生物阻抗谱技术测量体液量。结果显示伊格列净可以降低体重、血糖和收缩压，增加液体和食物摄

入量、促进尿糖和钠排泄、增加尿量和肾渗透压清除率。因此，使用 SGLT2 抑制剂早期可能存在体液容

量下降，这可能是用药早期 eGFR 下降的原因之一[6]。 

3.2. SGLT2 抑制剂影响肾脏血流动力导致肾小球滤过率下降 

SGLT2 抑制剂可能通过影响入球小动脉和出球小动脉的平衡导致肾脏灌注减少，进而导致急性肾损

伤的发生。管球反馈(Tubulo-Glomerular Feedback, TGF)的激活被认为是 SGLT2 抑制剂发挥肾保护作用的

重要机制。致密斑由位于入球小动脉和出球小动脉之间的肾小体血管极处的远端小管上皮细胞组成。致

密斑细胞能感受远端小管内钠浓度的变化。糖尿病患者钠离子和氯离子向致密斑的转运减少，导致小管

小球反馈机制失活，入球小动脉张力降低，致使肾脏高滤过。SGLT2 抑制剂通过降低近曲小管对钠的重

吸收，使得到达远端小管的钠离子浓度增加，致密斑激活管球反馈，收缩入球小动脉，降低跨球压和高

滤过，从而导致 GFR 下降，研究表明使用 SGLT2i 早期 eGFR 降低约 5% [5]。此外，体外研究提示，肾

脏高滤过的 1 型糖尿病小鼠模型中，恩格列净可通过增加腺苷表达收缩肾脏入球小动脉[7]。SGLT2 抑制

剂联合血管紧张素转化酶抑制剂(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI)、血管紧张素受体抑制

剂(Angiotensin Receptor Inhibitor, ARB)类药物是糖尿病合并高血压患者常见的治疗方案。ACEI、ARB 类

药物通过舒张传出小动脉降低跨肾小球压力，与 SGLT2 抑制剂的联合作用可能会导致跨肾小球压力和

GFR 的过度降低[8]。 

3.3. SGLT2 抑制剂通过调节 RAAS 系统活性影响肾脏 

肾素–血管紧张素–醛固酮系统(Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS)是一种广泛分布于体

内的激素系统，对维持水和电解质的稳态以及肾脏和心血管功能具有重要作用。糖尿病被认为是心血管

疾病、肾病最主要的病因，而 RAAS 系统在这些并发症的发生发展中起到关键作用。RAAS 系统的持续

激活收缩肾小动脉，导致外周和肾脏血流阻力增加，肾小球毛细血管压力增高导致蛋白尿，增强氧化应

激，导致内皮功能障碍，促进系膜细胞增殖，触发促炎途径，刺激促纤维化过程[9]。有文献表明，SGLT2
抑制剂能影响 RAAS 系统活性[10]。SGLT2 抑制剂致尿钠排泄增多、细胞外液减少导致容量耗竭，刺激

交感神经活性和血管加压素的释放，启动 RAAS 轴。对 14 位予以达格列净治疗的无肾脏病病史的 2 型

糖尿病患者，监测从基线到第 4 天和治疗结束(第 12~14 天)的 24 小时 RAAS 生物标志物(血浆肾素和血

管紧张素 II、尿肾素、醛固酮和血管紧张素原)，结果显示达格列净治疗期间血浆肾素、血管紧张素 II、
尿醛固酮、血管紧张素原水平持续升高[11]。肾内 RAAS 的激活是糖尿病肾病、心血管疾病发生的主要

因素。它调节肾小球血流动力学和肾小管钠转运，还参与糖尿病并发症的炎症、氧化和纤维化过程。SGLT2
抑制剂对 RAAS 系统的影响是多层面的。SGLT2i 降低体内维生素 D3 水平。维生素 D 可以抑制肾素基因

的表达，也可以通过阻断核因子 κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancedr of activated Bcells, NFκB)通
路抑制 AngII 基因的表达[12]。因此 SGLT2I 导致的维生素 D3 缺乏可导致 RAAS 的激活[13]。脂肪是肾

素血管紧张素原产生的重要部位，SGLT2I 可通过脂肪酸氧化、消耗棕色脂肪等方式减少脂肪组织，进而

降低 RAAS 系统活性[14]。SGLT2I 也可能通过抑制炎症因子从而降低 RAAS 系统活性。SGLT2i 对 RAAS
系统的影响十分复杂，综合作用是否抑制或激活仍需进一步探究。 

3.4. SGLT2 抑制剂造成髓质缺氧进而导致肾脏损伤 

早期糖尿病肾病以肾小球高滤过和肾组织缺氧为特征。SGLT2i 对肾脏氧合的影响十分复杂，表现为

对髓质氧合与皮质氧合的影响有相反的趋势，其机制主要涉及 GFR 的下降、肾小管中葡萄糖转运从近端
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向远端的转变、转运能量消耗的变化，以及溶质重吸收跨细胞组分和细胞旁组分之间的转换[15]。Ayton
等利用一个从近端 PT 节段到远端 PT 节段的葡萄糖转运偏移的数学模型，预测得出 S3 节段增强的葡萄

糖转运会降低髓质氧合[16]。此外，Lambers Heerspink 等的研究发现达格列净治疗 12 周的患者红细胞压

积增加，伴有网织红细胞增多症，以及循环促红细胞生成素水平的增加 [17]。促红细胞生成素

(Erythropoietin, EPO) mRNA 是缺氧诱导转录因子-2α (Hypoxia Induces transcription Factor-2α, HIF-2α)的一

个靶基因，EPO 由皮质深层的管周间质细胞释放，通常由低氧环境触发[18]。因此，SGLT2i 可能通过降

低深部皮质和外髓的氧分压，稳定细胞中的 HIF-2a，从而促进促红细胞生成素的反式激活。因此，SGLT2
抑制剂可能通过降低髓质氧合影响肾功能，从而导致肾小球滤过率下降。 

3.5. SGLT2 抑制剂通过尿酸代谢途径介导肾小管损伤 

SGLT2 抑制剂还具有降低血尿酸的作用，其尿酸代谢也被认为可能是造成肾损伤的机制之一。尿酸

尿可通过晶体依赖性和非晶体依赖性机制导致肾脏损伤。尿酸晶体沉积可引发肾小管内压力升高、肾内

压增加及肾小静脉压迫性充血，同时激活炎症小体介导的先天免疫反应，伴随局部炎症和纤维化。这些

病理变化导致肾血管阻力增加和肾血流量减少，加之肾小管内压力升高，最终减少肾小球滤过率，诱发

急性肾损伤(AKI) [19]。此外，无结晶的尿酸尿也可能通过诱导氧化应激、上皮–间充质转化、管状趋化

因子生成以及细胞增殖异常等机制影响肾小管功能。SGLT2 抑制剂可能通过增加尿尿酸水平导致肾小管

损伤。SGLT2 抑制剂类药物抑制近端肾小管 S1 和 S2 段的葡萄糖摄取，导致尿糖升高。研究表明，高糖

和/或高渗状态可能激活近端肾小管中醛糖还原酶，该酶催化葡萄糖转化为山梨醇，随后山梨醇脱氢酶将

其进一步转化为果糖[20] [21]。果糖的生成可能引发局部尿酸合成、氧化应激、趋化因子释放以及肾小管

损伤[22] [23]。此外，尿液中升高的葡萄糖可能通过位于近端肾小管细胞顶膜的葡萄糖转运蛋白 9 (glucose 
transporter 9, GLUT9)重新吸收。GLUT9 在尿酸转运至血液及组织液中起关键作用，并显著影响肾尿酸盐

的重吸收。动物实验表明，在缺乏肾小管 GLUT9 的情况下，肾脏尿酸盐重吸收显著减少。SGLT2i 通过

增加近端肾小管中的葡萄糖浓度，促使葡萄糖与尿酸盐竞争性结合 GLUT9b (GLUT9 的一种亚型)，从而

抑制尿酸盐的重吸收，导致血尿酸水平下降和尿尿酸水平升高[24]。尽管 SGLT2 抑制剂具有多种潜在治

疗益处，但在高血糖或高渗状态下，其可能增加 AKI 的风险。 

3.6. 各个机制的相互关系和作用 

SGLT2 抑制剂通过阻断近端小管对葡萄糖和钠的重吸收，导致远端小管钠负荷增加，从而激活致密

斑反馈机制，引起入球小动脉收缩，减少肾小球毛细血管内的水力压力，直接致使 GFR 下降；与此同时，

钠丧失引起全身血容量和血压降低，并调节局部肾脏血流动力学，表现为血管张力和交感神经活性的改

变，进而影响肾脏局部的血液灌注，使得滤过功能进一步减弱；此外，远端小管负荷增加引起局部细胞

代谢压力，诱发氧化应激和炎症反应，导致肾小管细胞损伤，而这种损伤又刺激肾素分泌，激活 RAAS
系统，使出球小动脉进一步收缩并促进钠潴留，这三者之间形成了一个相互作用、彼此强化的病理生理

链条，共同引起 GFR 的持续下降。此外 SGLT2 抑制剂通过增加尿酸水平加剧小管间质炎症及氧化应激，

从而影响肾小管功能。 

4. 临床研究与证据综述 

尽管大量研究已证实 SGLT2 抑制剂对肾脏具有潜在的保护作用，但临床实践中亦有报道显示，部分

患者在启动 SGLT2 抑制剂治疗后出现急性肾损伤(AKI)，甚至进展为急性肾衰竭(Acute Renal Failure, 
ARF)。自 SGLT2 抑制剂类药物上市以来，恩格列净、卡格列净、达格列净等均被报道可能与肾小球、肾

小管及间质性肾损伤相关。 
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2013 年一项涵盖 55 项随机临床试验的荟萃分析表明，与使用非 SGLT2 抑制剂类降糖药物相比，卡

格列净和达格列净的使用与 AKI 风险增加相关，尤其是在中度肾功能不全的患者中，肾脏不良事件的发

生率显著升高。此外，对于肾功能正常或轻度不全的患者，接受高剂量卡格列净治疗(每日 300 毫克)时，

肾脏不良事件的发生率亦显著增加[25]。 
2017 年，基于美国食品药物监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)不良事件报告系统(FDA 

Adverse Event Reporting System, FAERS)数据库的研究进一步揭示了 SGLT2 抑制剂与急性肾衰竭(ARF)的
相关性。该研究显示，使用 SGLT2 抑制剂的患者中 ARF 报告比例几乎是未使用这些药物的 3 倍，ROR 
2.88, (95% CI 2.71~3.05, p < 0.001)。使用 SGLT2 抑制剂的病例中报告 ARF 的比例明显高于未使用。其

中，卡格列净与较高比例的肾功能衰竭报告相关[26]。 
同年，一则病例报告描述了一名 50 岁无肾病病史的男性患者，因血糖控制不佳接受达格列净治疗 11

周后出现肾功能不全，尿液分析显示蛋白尿、糖尿、脓尿、血尿和蜡样管型。但尿培养阴性，肾脏超声未

见异常。患者入院 3 月肾功能、血常规等检查均正常。入院后完善血清蛋白电泳、免疫固定、补体水平、

抗核抗体、ANCA、抗 GBM、铁蛋白、维生素 B12 和叶酸水平，结果均无异常。肾脏活检显示弥漫性急

性肾小管坏死(Acute Tubular Necrosis, ATN)伴细胞质不规则空泡化、肾小管基底膜剥脱和局灶性肾小管

炎。经肾脏替代及糖皮质激素治疗 4 周后，患者肾功能逐渐恢复。排除脓毒血症、造影剂使用等常见的

造成 AKI 的诱因后，该患者的 AKI 考虑为肾毒性药物所致。尽管该患者同时使用维格列汀、二甲双胍、

阿托伐他汀、卡维地洛、坎地沙坦及小剂量阿司匹林，这些药物已持续使用 3 年以上，故此次 AKI 更可

能与达格列净相关。该患者入院前及入院后监测血压、尿量正常，提示其肾功能损害并非由血流动力学

改变引起，而是达格列净直接导致的急性肾小管损伤[27]。 
2019 年一则病例报道描述了一名 72 岁无慢性肾功能不全病史女性患者，在服用卡格列净 300 mg/天

18 月后被诊断为继发于缺血性肾小管损伤的 AKI，经过 8 周的肾脏替代治疗后患者肾功能逐渐恢复。该

患者 AKI 的可能诱因包括病毒感染、摄入不足、合并使用缬沙坦，以及 SGLT2 抑制剂引起的渗透性利

尿导致的容量不足。尿液检查中发现管型颗粒，进一步支持 AKI 继发于 ATN 的诊断[28]。 
尽管多数研究认为 SGLT2i 类药物导致的 eGFR 下降或 AKI 主要与血流动力学改变有关，但一项病

例报道提示，一名 67 岁无慢性肾功能不全病史的女性糖尿病患者，在使用恩格列净 2 月后出现肾功能急

剧下降，伴血肌酐、尿白蛋白/肌酐比值(Urine Albumin/Creatinine Ratio, UACR)明显升高，病情持续进展

并最终需接受血液透析及类固醇激素治疗。肾脏活检提示，光学显微镜下观察到的 4 个肾小球未见明显

病变。但间质中可见淋巴细胞浸润及少量嗜酸性粒细胞，同时伴有肾小管刷状边缘变薄和肾小管内坏死

物质。这些病理改变提示急性间质性肾炎(Acute Interstitial Nephritis, AIN)和 ATN。经过 3 个月的间断血

液透析及类固醇激素，患者尿量及肾功能恢复。该患者因高血压长期使用缬沙坦治疗，缬沙坦及恩格列

净可能通过改变肾小球血流动力学参与肾损伤的发生。然而，由于患者存在大量蛋白尿，且光镜下仅观

察到 4 个肾小球，因此不能完全排除肾小球损伤的可能性[29]。 
2021 年一则病例报道提示一名 66 岁无慢性肾功能不全病史男性患者，在使用卡格列净 300 mg/天，

5 天后发生少尿及肾功能急剧下降，经肾脏活检证实为渗透性肾病，经过 2 周血液透析治疗后，该患者肾

功能逐渐恢复。该患者合并使用了呋塞米、依那普利，这些药物可能通过影响肾脏血流动力学与肾损伤

的发生。此外，该患者在使用卡格列净前接受了左膝关节置换，并经历了左膝关节脓毒血症、抗生素治

疗及腹泻等情况，这些因素也可能是其肾损伤的潜在诱因[30]。 
2022 年，印度亦报道了一例因使用瑞格列净导致急性肾小管损伤的病例[31]。综上所述，SGLT2 抑

制剂(SGLT2i)可能通过多种机制导致肾功能下降，包括影响肾脏血流动力学、直接损伤肾小管及间质等

途径。 
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5. 总结与展望 

与 ACEI/ARB 类药物相似，SGLT2 抑制剂(SGLT2i)治疗初期常伴随估算肾小球滤过率(eGFR)的下

降，这一现象被认为是其固有特征。改善肾小球的高滤过被认为是 SGLT2i 类药物保护肾脏的机制之一。

SGLT2i 通过改善肾小球高滤过状态发挥肾脏保护作用，然而，部分研究及病例报告提示，SGLT2i 可能

通过影响肾脏血流动力学、诱导肾小管损伤及小管间质病变等机制导致肾功能下降。目前，关于 SGLT2i
治疗后 eGFR 下降是否会引起不可逆的肾脏损伤仍存在争议，需进一步研究明确。此外，临床实践中难

以区分 SGLT2i 治疗后正常的 eGFR 下降与可能导致肾脏结构性损伤的 eGFR 下降。因此，临床医生需加

强对患者肾功能的密切监测，以实现对 SGLT2i 相关肾损伤的早期发现、诊断和治疗。根据我国《SGLT2
抑制剂在慢性肾脏病患者中的临床应用指南》[31]，建议在启动 SGLT2i 治疗后 2~4 周内评估肾功能，并

监测血压及血容量状态。若治疗 2~4 周内 eGFR 下降幅度低于基线值的 30%，可继续使用 SGLT2i，但需

持续监测 eGFR 变化；若 eGFR 下降幅度达到或超过基线值的 30%，则建议暂停治疗并排查潜在病因。

未来研究需进一步探讨启动 SGLT2i 治疗后 eGFR 下降的危险因素，并对 eGFR 下降人群的肾功能转归进

行长期随访。同时，寻找能够早期识别肾脏损伤的生物标志物将有助于优化临床决策，降低 T2DM 患者

启动 SGLT2i 治疗后发生肾损伤的风险。 
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