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摘  要 

贫血是CKD患者的重要并发症，传统治疗依赖EPO、铁剂、HIF-PHI，但存在疗效局限性及副作用。SGLT2is
因其肾脏保护作用备受关注，近年研究发现其对CKD贫血具有潜在改善作用，本文综述SGLT2is改善贫

血的机制、临床证据及未来研究方向。 
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Abstract 
Anemia is an important complication in patients with CKD, traditional treatment relies on EPO, iron 
and HIF-PHI, but has limited efficacy and side effects. SGLT2is has attracted much attention due to 
its renal protective effect. Recent studies have found that SGLT2is has a potential effect on improv-
ing anemia in CKD. This article reviews the mechanism, clinical evidence, and future research di-
rections of SGLT2is in improving anemia. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)是全球范围内日益严重的公共卫生问题，贫血是 CKD 患者严

重的并发症之一，是其发生心血管事件及死亡的独立危险因素，主要由促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)
生成不足及活性降低、铁代谢紊乱、营养不良、红细胞寿命缩短、炎症反应、慢性失血等多个机制共同作

用[1]。我国成年人群中 CKD 患病率约为 10.8%，约 50%合并贫血，随肾功能进展，贫血的发病率逐渐上

升，纠正 CKD 贫血可延缓肾脏病进展、减少心血管事件及死亡风险[1] [2]。CKD 贫血传统治疗方法主要包

括 EPO、低氧诱导因子–脯氨酰羟化酶抑制剂(Hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI)、
铁剂等[1]，但可能带来铁过载、心血管事件，部分患者存在低反应性等，CKD 贫血治疗存在一定困难，迫

切需要一种新的治疗手段在不增加心血管事件风险同时有效纠正贫血、延缓 CKD 进展。钠–葡萄糖共转运

蛋白 2 抑制剂(Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, SGLT2is)是一种新型降糖药物，通过减少肾小管对

葡萄糖的重吸收从而降低血糖。近年来，越来越多的证据证实 SGLT2is 具有心肾保护作用[3]-[5]，同时还

可能通过多途径改善 CKD 贫血，为 CKD 贫血治疗带来了新希望，本文将从其可能作用机制、临床研究证

据、未来展望等方面进行综述，以期为 CKD 贫血治疗提供新的治疗思路。 

2. SGLT2 与 SGLT2is 

体内负责葡萄糖的转运蛋白分为葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, GLUT)和钠–葡萄糖转运蛋白

(Sodium-glucose transporter, SGLT)。SGLT1 在小肠、骨骼肌、心脏、肾脏等部位均有分布，具有低容量、

高亲和力的特点，以 2:1 的比例转运 Na+和葡萄糖，SGLT2 主要分布在 S1 和 S2 段，具有低亲和力、高

容量的特点，以 1:1 的比例转运 Na+和葡萄糖入基底细胞，然后经基底侧的葡萄糖转运蛋白 2 (glucose 
transporter 2, GLUT2)将葡萄糖交换至组织间隙，正常生理条件下，SGLT2 介导约 97%葡萄糖在肾脏重吸

收，剩下的 3%则由 SGLT1 介导[6]-[9]。SGLT2is 通过抑制 SGLT2 在肾脏处的表达减少肾小管对葡萄糖

的重吸收，降低葡萄糖的肾阈值，从而增加尿糖排泄、降低血糖水平。目前上市的 SGLT2is 主要包括：

达格列净(dapagliflozin)、卡格列净(canagliflozin)、恩格列净(empagliflozin)、托格列净(toagliflozin)、鲁格

列净(lugliflozin)、伊格列净(igagliflozin)、埃格列净(eragliflozin)等。 

3. SGLT2is 改善 CKD 贫血的机制 

3.1. 促进 EPO 生成 

EPO 是由肾皮质肾小管周围间质细胞和肝脏分泌的一种激素样物质，能够促进红细胞生成，CKD 患者

由于肾间质纤维化，导致肾脏产生 EPO 减少，加重贫血。CKD 患者存在肾素–血管紧张素–醛固酮系统

(Renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)过度激活，增加近端小管钠的重吸收，致使近端小管线粒体的

氧气消耗增加，肾皮质的组织氧分压下降，研究发现，肾近端小管水平的缺氧可能导致生成 EPO 的成纤维
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细胞转化为肌成纤维细胞，从而失去产生 EPO 的能力[10]。SGLT2is 通过抑制肾近端小管的钠–葡萄糖重

吸收[11]，致使流经致密斑处的 Na+浓度升高，通过管球反馈使入球小动脉收缩，从而降低肾小球内压，改

善其高滤过状态，抑制 RASS 系统的激活[11]，同时降低肾小管细胞 Na+-K+-ATP 酶活性，缓解近端小管中

的缺氧状态，可能会在一定程度上允许肌成纤维细胞逆转为成纤维细胞，增加 EPO 的生成[10] [12]。SGLT2is
还可促进肝脏沉默信息调节因子-1 (sirtuin-1, SIRT1)表达上调[13]，促进肝脏中过氧化物酶体增殖物激活受

体-γ共激活因子-1α (peroxisome proliferator-activated receptor-1α, PGC-1α)与肝细胞核因子 4 (hepatocyte nu-
clear factor 4, HNF4)结合，形成 PGC-1α-HNF4 复合体，从而促进 EPO 基因的转录和 EPO 的合成[12]。 

3.2. 减轻炎症及氧化应激 

CKD 患者合并大量尿毒症毒素如晚期糖基化终末产物(advanced glycation end products, AGEs)蓄积，

AGEs 与其受体结合，通过还原性辅酶 II 氧化酶增加活性氧(reactive oxygen species, ROS)，进一步激活核

转录因子(nuclear factor-kappa B, NF-κB)通路，诱导氧化应激(oxidative stress, OS)和炎症，引起大量炎症因

子，如白介素-1 (interleukin 1, IL-1)、白介素-6 (interleukin 6, IL-6)、白介素-8 (interleukin 8, IL-8)、肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)等的释放，进而通过抑制 EPO 生成、抑制骨髓红系增生、增加红

细胞吞噬及肝脏分泌铁调素(hepcidin)增加等多种途径促进贫血[14] [15]。 
研究发现[16] [17]，改善 CKD 患者炎症状态，可以增加 EPO 反应性，减少 EPO 抵抗对 CKD 贫血治

疗的影响，从而改善肾性贫血。高血糖可引起体内 ROS 水平的增加及 AGEs 蓄积，SGLT2is 通过抑制葡

萄糖在肾近端小管处的重吸收，增加尿糖排泄，从而降低血糖，减少高血糖引发的线粒体功能障碍及 AGEs
生成，从而抑制 NFκB 通路激活[18] [19]。SGLT2is 还可下调人内皮细胞和巨噬细胞中的 toll 样受体 4 (toll-
like receptor 4, TLR4)表达，减少 NF-κB 活化，从而降低 IL-6、IL-8 等炎症因子水平，改善 CKD 患者炎

症状态[20] [21]。同时，SGLT2is 可以通过减少 Na+内流，防止 Ca2+过载，从而减少 ROS 产生，减轻氧化

应激，SGLT2is 降低了促炎介质细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule 1, ICAM1)和单核细胞趋

化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP1)的水平，促进酮体生成，进而阻断 NLPR3 (nod-like 
receptor protein3)炎性小体以减少促炎因子释放[22]-[25]。不同的 SGLT2is 减轻炎症和氧化应激的机制可

能存在差距，动物研究发现，恩格列净、达格列净主要通过抑制 NFκB 通路激活抑制炎症因子表达，而

卡格列净主要通过降低己糖激酶 II (Hexokinase II，HKII)和阻断细胞外信号调节激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)磷酸化来减少促炎细胞因子[26]。 

3.3. 调节铁代谢 

铁参与人体内细胞增殖、免疫、营养代谢等多种基本功能，分为功能铁和贮存铁，是合成血红蛋白

必要原料物质，铁缺乏及代谢障碍是导致肾脏疾病合并贫血的重要因素，而铁过载可催化自由基产生、

氧化应激、抑制免疫功能等，维持铁稳态与维持机体健康密切相关。人体缺乏大量排泄铁的途径，铁调

素是铁代谢的关键负向调节激素，主要由肝脏合成、分泌，通过调节肠道、巨噬细胞及肝细胞中铁的转

运蛋白直接影响铁的吸收和释放，从而影响体内铁的平衡，铁过载、炎症等均可促进肝脏铁调素的表达，

缺氧、EPO 的生成则可抑制铁调素生成[27]。CKD 患者处于慢性炎症状态，体内铁调素水平异常升高、

铁代谢异常，进而出现难治性贫血。炎症主要通过 IL-6 刺激 Janus 激酶–信号转导及转录激活因子 3 (Janus 
kinase-Signal transducer and activator of transcription 3, JAK-STAT3)通路，使活化的 STAT3 与细胞核内的

铁调素基因(hepcidin antimicrobial peptide, HAMP)启动子结合，促进铁调素合成[28]，从而调节体内铁代

谢。SGLT2is 可以通过抑制 NFκB 通路激活减少 IL-6 水平，从而抑制 JAK-STAT3 通路，降低肝脏合成

铁调素，增强十二指肠对铁的吸收，以及巨噬细胞和肝细胞的铁的释放[18] [28] [29]。在动物实验中，恩

格列净处理后的小鼠铁调素水平明显下降[30]。 
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3.4. 调节低氧诱导因子(Hypoxia Inducible Factor, HIF)通路 

HIF 是机体适应氧稳态失衡的核心调节因子，是由 α亚基(HIF-α)和 β亚基(HIF-β)组成的二聚复合体

转录因子，包括 HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α、HIF-1β，其中 HIF-2α可以抑制炎症发生，主要参与机体内 EPO
合成及铁代谢过程调节，可以促进肝脏和肾脏合成 EPO，促进铁的吸收和利用，从而抑制肝脏分泌合成

铁调素，而 HIF-1α 的长期上调可能促进炎症发生，加速心脏和肾脏损伤的进展[31] [32]。研究发现，

SGLT2is 可以减少 HIF-1α的表达[33]-[36]，上调 SIRT1 表达，有选择地激活 HIF-2α [13] [37] [38]。 

4. 临床研究证据 

4.1. CREDENCE 研究 

CREDENCE 是一项随机、双盲、安慰剂对照的试验，纳入来自 34 个国家共 4401 名参与者，主要研

究卡格列净对糖尿病肾病患者预后的影响，在对 CREDENCE 研究的事后分析中发现[39]，经过 52 周卡

格列净治疗后，与安慰剂组相比，卡格列净组致使总铁结合力(total iron binding capacity, TIBC)显著升高

2.1%，铁蛋白(ferritin)下降 11.5%，血清铁及转铁蛋白饱和度(transferrin saturation, TSAT)没有明显影响，

无论是否合并缺铁，卡格列净均可升高红细胞比容，这提示卡格列净除了显著降低肾脏和心血管事件风

险，还可以改善铁代谢，增加血红蛋白水平，改善 CKD 贫血。然而，该试验仅在随机治疗后 52 周测量

总铁结合力、铁蛋白、转铁蛋白饱和度等指标，并未进行早期测量，也并未纳入其他(如超敏 C 反应蛋白、

叶酸、维生素 B12 等)与炎症和红细胞生成相关的实验室指标，SGLT2is 是否能在更早期对铁代谢进行调

节或通过其他作用途径改善贫血需进一步验证。 

4.2. DAPA-CKD 研究 

DAPA-CKD 是一项国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验，旨在评估达格列净在 CKD 患

者中的疗效和安全性，共纳入 4303 名参与者。在对 DAPA-CKD 研究的事后分析中[40]，4303 名参与者

中有 4292 名(99.7%)具有基线红细胞比容数据，将其随机分配为达格列净组和安慰剂组；研究将贫血定

义为男性血细胞比容 < 39%，女性血细胞比容 < 36%，其中 1716 名(40%)合并基线贫血(达格列净组、安

慰剂组合并基线贫血均为 858 名)，2576 名未合并基线贫血(达格列净组 1289 名，安慰剂组 858 名)；在

进行 2.4 年的中位随访后，在基线贫血患者中，达格列净组血细胞亚积、血红蛋白水平更高，与安慰组相

比，达格列净组血细胞比容增加了 3.0%或更高，在基线无贫血的患者中，达格列净组中 10.4%出现突发

性贫血，而安慰剂组为 23.7%，这提示达格列净可以降低 CKD 患者贫血发生率，改善 CKD 贫血。然而，

该研究仅采用血细胞比容阈值来定义贫血，而红细胞比容检测结果受到多种生理、病理及检测技术因素

的影响，该研究并未结合连续的血红蛋白浓度、转铁蛋白饱和度、铁蛋白水平、EPO 或铁调素等相关实

验室指标进一步评估，可能会对实验结果产生一定影响。 

4.3. 其他研究 

一项纳入 13,799 名参与者的队列研究[41]发现，在 2.5 年的中位随访期后，与接受胰高血糖素样肽-1 受

体激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 Ras)的患者相比，接受 SGLT2is 的患者复合性贫血

结果的发病率较低，SGLT2is 可以降低突发性贫血事件的发病率。一项纳入 2063 名患者的回顾性研究[42]
发现，在晚期 CKD 患者中使用 SGLT2is 与较高的血红蛋白有关，且 SGLT2is 的使用会降低贫血的发病率。 

5. 未来研究方向 

SGLT2is改善CKD贫血具有多靶点特征，其中包括对HIF通路的调节，脯氨酰羟化酶(prolyl hydroxylase 
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domain, PHD)是 HIF 的主要氧感应信号，HIF-PHI 可以通过抑制 PHD 活性稳定 HIF 的表达，促进 EPO 及

EPO 受体表达、增加肠道对铁的吸收、下调铁调素水平[43]，其部分选择性地抑制 HIF-1α 和 HIF-2α 的降

解[44]，其中 HIF-1α水平升高则可能是 HIF-PHI 出现心血管事件风险原因之一[45]。SGLT2is 可以减少 HIF-
1α 的表达，有选择地激活 HIF-2α，联合 SGLT2is 与 HIF-PHI 治疗是否可以在不增加患者心血管事件风险

同时更为有效纠正贫血、延缓 CKD 进展，提高 CKD 患者生活质量，两者的联合治疗具有重要研究价值。 

6. 结论 

充分纠正 CKD 贫血，可以提高 CKD 患者的生活质量、降低心血管事件风险及死亡率、改善长期预

后，是 CKD 患者管理中不可或缺的一部分，SGLT2is 可以延缓 CKD 进展及减少心血管风险，同时，其

可能通过改善肾脏缺氧、减轻炎症、调节铁代谢、促进 EPO 合成、调节 HIF 通路等多方面改善 CKD 贫

血，但尚需更多的临床研究直接验证，且其目前在肾脏替代治疗的终末期肾脏病(end-stage renal disease, 
ESRD)人群中的安全性尚未得到有效研究，未来需关注其在 ESRD 人群中的应用，并探索联合治疗方案，

以实现 CKD 贫血的精准治疗。 
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