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［摘要］ 　 糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病最常见的微血管并发症之一，其引发的终末期肾病

是糖尿病患者死亡的主要原因。 目前预防或延缓 ＤＫＤ 进展的手段十分有限，近年来，钠⁃葡萄糖协

同转运蛋白 ２（ＳＧＬＴ２）抑制剂广泛应用于 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的临床治疗。 ＳＧＬＴ２ 抑制剂除

具有降糖作用外，还能逆转肾脏损伤，通过降压、降尿酸、减重等改善机体代谢的间接作用及恢复

管球反馈、减少钠⁃氢交换、改善肾脏缺氧等直接作用来发挥肾脏保护作用，从而延缓终末期肾病的

进展，极大地提高了患者的生活质量。
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　 　 随着生活方式的改变，２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患病率逐年上

升，除血糖明显升高外，还易引起心脏、肾脏、视网膜等器官组

织结构或功能异常。 流行病学分析结果显示，与 ２００５ 年相比，
２０１５ 年糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）在全球范围内的死亡人数增加

了 ３９． ５％ ［１］ 。 ２０１９ 年，美国食品和药品监督管理局（ＦＤＡ）鉴

于 ＣＲＥＤＥＮＣＥ 试验的阳性结果通过了钠⁃葡萄糖协同转运蛋白

２（ＳＧＬＴ２）抑制剂卡格列净用于延缓 ＤＫＤ 患者肾功能受损及终

末期肾病的审批。 本文就 ＳＧＬＴ２ 抑制剂延缓 ＤＫＤ 发生发展的

多种病理生理机制作一综述。

　 　 一、ＳＧＬＴ２ 抑制剂与肾脏组织学

ＤＫＤ 早期，为将肾脏功能维持在生理范围内，肾小球和肾

小管上皮细胞会出现代偿性肥大。 肾小球肥大与足细胞损伤

密切相关，是蛋白尿生成的主要原因。 近年来肾小管病变在

ＤＫＤ 中的致病作用也得到广泛支持，糖尿病时，肾小管基底膜

增厚，各种基质成分聚积，触发一系列炎症和纤维化反应。 在

一项对 ３３ 例 Ｔ２ＤＭ 患者进行的前瞻性研究中，与安慰剂相比，
ＳＧＬＴ２ 抑制剂达格列净治疗 ６ 周后，肾小球损伤标志物 ＩｇＧ 及

肾小管损伤标志物尿肾损伤分子 １（ＫＩＭ⁃１）排泄量显著降低，
提示 ＳＧＬＴ２ 抑制剂的肾脏保护作用可能是通过减轻肾小球及

肾小管上皮细胞损伤进行介导［２］ 。 蛋白尿是肾小球损害的结

果，张咪等［３］发现在早期 ＤＫＤ 患者中，达格列净治疗组患者较

对照组尿白蛋白 ／肌酐比值显著降低。
肾间质纤维化是 ＤＫＤ 的晚期表现，主要特征是层粘连蛋

白、活化的肌成纤维细胞和炎性细胞大量沉积于肾间质，最终

可进展为不可逆的肾组织结构损伤。 在暴露于高糖环境的啮

齿动物中可明显观察到这些变化［４］ ，提示 ＳＧＬＴ２ 抑制剂通过逆

转肾脏损伤、改善肾间质纤维化，从而在延缓 ＤＫＤ 的进展中起

了至关重要的作用。

　 　 二、ＳＧＬＴ２ 抑制剂与肾脏功能

ＳＧＬＴ２ 抑制剂对肾脏功能的保护机制，不仅通过降低血

糖、血压、血尿酸等间接作用实现，还通过恢复管球反馈、减少

钠⁃氢交换、改善肾脏缺氧、抑制炎症和纤维化等直接效应发挥

作用。
１． ＳＧＬＴ２ 抑制剂对 ＤＫＤ 的间接保护作用

（１）降低血糖：ＳＧＬＴ２ 通道主要位于近端肾小管的 Ｓ１ ／ Ｓ２
段，重吸收管腔中约 ９０％ 的葡萄糖，ＳＧＬＴ２ 抑制剂可使肾小管

重吸收葡萄糖的能力降低至少 ５０％ ，通过增加尿糖排泄来降低

血糖［５］ 。 研究发现，在 ＤＫＤ 患者中，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）每
降低 １％ ，微量蛋白尿的风险可降低 ３３％ ［６］ 。 在 ＥＭＰＡ⁃ＲＥＧ ＢＰ
双盲研究中，８２５ 例糖尿病患者被随机分成 ３ 组，分别服用恩格

列净 １０ ｍｇ ／天、２５ ｍｇ ／天及安慰剂 １２ 周后，与安慰剂组相比，恩
格列净 １０ ｍｇ ／天组及 ２５ ｍｇ ／天组分别可使 ＨｂＡ１ｃ 降低 ０． ６２％
和 ０． ６５％ ［７］ 。 ＳＧＬＴ２ 抑制剂可能通过降低血糖逆转不利的细

胞内代谢效应，以减轻肾脏损伤。
（２）降低血压：ＤＫＤ 患者高血压的病发病率是一般人群的

２ 倍［８］ ，长期高血压状态使肾血管自我调节能力下降，加速蛋白

尿和肾功能障碍的发生。 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮（ＲＡＳ）系统

的激活在 ＤＫＤ 进展中起着重要作用，抑制 ＲＡＳ 不仅可降低血

压，还能降低 ＤＫＤ 所特有肾小球内升高压力。 上述 ＥＭＰＡ⁃ＲＥＧ
ＢＰ 双盲研究结果显示，与安慰剂组相比，恩格列净 １０ ｍｇ ／天组

及 ２５ ｍｇ ／天组分别可使 ２４ ｈ 动态收缩压 ／舒张压降低 ３． ４４ ／
１． ３６ ｍｍＨｇ 和 ４． １６ ／ １． ７２ ｍｍＨｇ［７］ ，再次证实了 ＳＧＬＴ２ 抑制剂
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的降压作用。
（３）降低尿酸：高尿酸是推动 ＤＫＤ 进展的又一重要因素。

高水平尿酸会在肾脏中形成结晶并沉积，降低肾小球滤过率

（ＧＦＲ）。 血清尿酸通过介导内皮功能障碍、ＲＡＳ 系统激活和炎

症反应的发生促进 ＤＫＤ 进展［９］ 。 ＳＧＬＴ２ 抑制剂不仅可通过渗

透性利尿增加尿酸排泄，还可抑制尿酸转运蛋白 ＵＲＡＴ１ 介导

的尿酸重吸收［１０］ 。 在一项对 ３ ４９４１ 例 Ｔ２ＤＭ 患者接受 ＳＧＬＴ２
抑制剂治疗的 Ｍｅｔａ 分析中发现，ＳＧＬＴ２ 抑制剂可持续降低循环

尿酸水平［１１］ 。 但 ＳＧＬＴ２ 抑制剂的降尿酸效应是否能解释其肾

脏保护作用有待进一步研究。
（４）减轻体重：脂肪代谢紊乱也参与 ＤＫＤ 的发病过程，肥

胖不仅是糖尿病的高危因素，还增加肾脏事件的发生风险。 与

其他类型抗糖尿病药物的增重特性不同，ＳＧＬＴ２ 抑制剂通过渗

透性利尿、热量丢失及机体代谢转换等机制对糖尿病患者发挥

减重作用［１２］ 。 在一项对 ３０ 例门诊 Ｔ２ＤＭ 患者进行的前瞻性研

究中，给受试者服用鲁格列净 ２． ５ ｍｇ ／天、持续 ２４ 周，分别在服药

０、１２、２４ 周时测量受试者体重，结果显示患者体重 ０ 周 ～ １２ 周

下降量为 １． ６６ ｋｇ，０ 周 ～ ２４ 周体重下降量为 １． ８２ ｋｇ［１３］ 。
ＳＧＬＴ２ 抑制剂对 ＤＫＤ 的保护作用不能完全用以上机制来

解释。 降糖效果更强的药物并不能迅速而显著地减少不良肾

脏事件，利尿剂的使用也不能防止糖尿病严重肾脏事件的发

生［１４］ ，降尿酸作用更强的非布索坦未产生类似的肾脏保护作

用［１５］ ，糖尿病自然进程中体重下降也未能避免肾脏损伤的发

生。 因此，ＳＧＬＴ２ 抑制剂的肾脏保护作用有待于进一步探究。
２． ＳＧＬＴ２ 抑制剂对 ＤＫＤ 的直接保护作用

（１）恢复管球反馈：生理条件下，肾单位管球反馈可调节入

球小动脉的张力，维持肾功能稳定。 而 ＤＫＤ 患者可显著观察

到管球反馈失衡。 高血糖时，ＳＧＬＴ２ 通道表达增加，钠和葡萄

糖大量重吸收，随后 ＲＡＳ 系统激活、入球小动脉扩张、肾小球囊

内压升高，导致 ＧＦＲ 增加［１６］ 。 抑制 ＳＧＬＴ２ 可显著减少肾小管

葡萄糖的重吸收能力，使管球反馈信号正常化，减轻高滤过，最
终减轻肾脏负担，改善肾功能。

（２）减少钠⁃氢交换：ＤＫＤ 的发生和肾脏电解质转运密切相

关，异常的离子转运可加速肾脏损伤。 钠⁃氢交换蛋白（ＮＨＥ）
是一种整合在质膜表面的蛋白，广泛存在于中枢系统及胃肠道

和肾脏等器官中。 在人类基因组中，目前已发现 ＮＨＥ 有 ９ 种亚

型，其中位于近端肾小管的 ＮＨＥ３ 与 ＤＫＤ 的发生密切相关［１７］ 。
ＮＨＥ３ 在高血糖的情况下被大量激活，通过离子转运机制加强

组织对钠的重吸收，从而加速肾脏损伤。 ＳＧＬＴ２ 抑制剂增加尿

糖排泄的同时伴随 ＮＨＥ３ 的功能减低，使肾小管中钠的重吸收

减少，产生利尿和降压作用，以减轻肾脏负担［１８］ 。
（３）改善肾脏缺氧：肾脏组织的耗氧量仅次于心脏，足够的

氧气输送是肾脏维持生理功能的基础。 血糖升高会引起肾小

球超滤，通过 ＳＧＬＴ２ 通道增加肾小管对钠和葡萄糖的重吸收，
引起钠钾 ＡＴＰ 酶活性增强从而增加耗氧量。 ＳＧＬＴ２ 抑制剂抑

制近端小管对钠和葡萄糖的重吸收，降低肾脏能量消耗，减少

氧气需求。 此外，ＳＧＬＴ２ 抑制剂还可模拟全身缺氧，刺激红细

胞生成，改善器官氧输送。 缺氧条件下激活的缺氧诱导因子

（ＨＩＦ）⁃１α 可调控下游血管内皮生长因子等重要功能蛋白，刺

激纤维化和炎症因子的产生。 Ｂｅｓｓｈｏ 等［１９］ 发现鲁格列净不仅

可使雄性 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肾小管皮质 ＨＩＦ⁃１α 表达下降，还可抑制人

近端肾小管上皮细胞（ＨＫ⁃２）中 ＨＩＦ⁃１α 及其靶基因的表达，减
轻肾小管损伤。 此外，ＳＧＬＴ２ 抑制剂增加了酮的产生，这是一

种比葡萄糖更有效的能量来源，从脂肪酸氧化到酮氧化将使肾

脏利用氧的效率提高 ９％ ～１０％ ，从而缓解肾脏缺氧［２０］ 。
（４）抑制炎症及氧化应激：糖尿病时，血液中高水平葡萄糖

进入肾单位进行非糖酵解代谢途径，生成大量糖基化终产物，
诱导炎症和氧化应激反应的发生。 目前有观点认为 ＤＫＤ 是一

种炎症性疾病，各种炎性因子释放增多，导致肾小球基底膜增

厚及肾小管间质纤维化。 有研究发现，在 ＤＫＤ 患者中，中性粒

细胞 ／淋巴细胞比值作为一种炎症标志物，与尿素氮、血肌酐等

肾功能评价指标均呈正相关［２１］。 在 ＨＫ⁃２ 中，与高糖组相比，达
格列净处理组 ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β 表达显著降

低［２２］ 。 氧化应激是指机体受到外界刺激后，氧化和抗氧化系统

失去平衡的一种应激状态。 糖尿病时，进入胞内的葡萄糖通过

线粒体呼吸传递链等途径激活活性氧自由基，引起肾小球毛细

血管基底膜增厚、滤过膜屏障损害。 在 ＤＫＤ 小鼠模型中，
ＳＧＬＴ２ 抑制剂通过降低氧化性谷胱甘肽和丙二醛的生成减少

肾小球氧化应激反应，改善高滤过和系膜扩张［２３］ ，对延缓 ＤＫＤ
的进展具有重要意义。

（５）上调自噬活性：自噬是调控细胞内环境稳态的一种重

要的防御机制。 细胞通过自噬抵抗病原体的入侵，保护自身免

受细胞内毒素的破坏。 在 ＤＫＤ 条件下，单磷酸腺苷依赖的蛋

白激酶（ＡＭＰＫ）的抑制和雷帕霉素靶蛋白通路的激活介导了高

糖诱导的自噬损伤，而在达格列净干预的 ＨＫ⁃２ 细胞中可明显

观察到大量 ＡＭＰＫ 激活，自噬通量增加，证明自噬可能是针对

ＤＫＤ 损伤治疗的有效靶点。

　 　 三、结语与展望

ＤＫＤ 是一种多因素作用的复杂疾病，ＳＧＬＴ２ 抑制剂作为一

种新的治疗策略，可降低 Ｔ２ＤＭ 患者合并肾脏并发症的风险。
然而，ＳＧＬＴ２ 抑制剂使大量葡萄糖从尿液排出，泌尿生殖系统

感染的发生率显著提升；ＳＧＬＴ２ 抑制剂还可调节甲状旁腺素、
１，２５（ＯＨ）２Ｄ 水平，增加跌倒和骨折的风险；不仅如此，ＳＧＬＴ２
抑制剂还能通过渗透性利尿来降低循环血量，严重时导致低血

压的发生。 因此，ＳＧＬＴ２ 抑制剂的不良反应也不容忽视。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］ 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）与动脉粥样硬化、高血压病、心力衰竭（简称心衰）
及心房颤动（简称房颤）等疾病密切相关，可通过多种病理机制促进心血管疾病（ＣＶＤ）的发展，包
括糖脂代谢功能障碍、慢性低度炎症、肾素⁃血管紧张素与交感神经系统亢进、促进氧化应激与血栓

形成及肠道菌群紊乱等。 本文就 ＭＡＦＬＤ 与 ＣＶＤ 共病机制最新研究进展进行综述。
［关键词］ 　 代谢相关脂肪性肝病；　 胰岛素抵抗；　 慢性低度炎症；　 脂代谢异常；　 氧化应

激；　 肾素⁃血管紧张素系统；　 肠道菌群紊乱
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　 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）全球患病率已超过 ２５％ ，
成为最常见的慢性肝病［１⁃２］ 。 ＭＡＦＬＤ 患者心血管疾病（ＣＶＤ）
发病率与心血管死亡风险显著升高，成为 ＭＡＦＬＤ 患者的首要

死因。 美国国家健康和营养调查（ＮＨＡＮＥＳ）结果显示，即使调

整人口学、疾病史及代谢因素，罹患 ＭＡＦＬＤ 仍可导致 ＣＶＤ 发

病风险增加 ２３％ ［３］ 。 两项前瞻性队列研究报道，ＭＡＦＬＤ 患者

心血管死亡风险是健康对照的 ２ ～ ３ 倍［４⁃５］ 。 ＭＡＦＬＤ 可通过多

种机制促进 ＣＶＤ 发生与进展，包括糖脂代谢异常、免疫与系统

炎症、神经内分泌稳态失衡、血栓形成激活及肾素⁃血管紧张素

系统（ＲＡＳ）亢进等［６］ 。 同时，ＭＡＦＬＤ 与 ＣＶＤ 之间存在许多共

同危险因素，协同性促进 ＣＶＤ 的发病与进展［７⁃８］ 。 本文就

ＭＡＦＬＤ 与 ＣＶＤ 之间共病机制研究进展予以综述。

　 　 一、胰岛素抵抗（ ＩＲ）与内皮细胞功能障碍

ＭＡＦＬＤ 患者肝脏脂肪含量与空腹血糖及 ＩＲ 指数呈正相

关［９⁃１０］ 。 当出现 ＩＲ 时，脂肪组织中胰岛素对甘油三酯（ＴＧ）分
解抑制作用减弱，大量游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）释放入血液并进入肝

脏；肝脏则表现为胰岛素抑制糖异生作用减弱、促进糖原合成

能力降低，葡萄糖利用障碍引起血糖升高，后者负反馈刺激胰

岛 β 细胞分泌更多胰岛素，造成外周高胰岛素血症。 胰岛素可

促进固醇调节元件结合蛋白 １ｃ（ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ）和碳水化合物反应

元件结合蛋白（ＣｈＲＥＢＰ）调控的脂质从头合成，并抑制极低密

度脂蛋白（ＶＬＤＬ）所介导的 ＴＧ 分泌出肝脏，加之血清 ＦＦＡｓ 大
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