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［摘要］　我国已经上市的钠葡萄糖共转运蛋白（ＳＧＬＴ）抑制剂包括ＳＧＬＴ２抑制剂及ＳＧＬＴ１
与ＳＧＬＴ２双通道（ＳＧＬＴ１／２）抑制剂。它们最初为治疗２型糖尿病而研发，近年来多项研究证实
其在慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者中具有显著降低心血管风险和抑制肾脏病进展的效果，且不受糖尿病
状况、肾功能水平或主要肾脏诊断的影响。英国肾脏学会（ＵＫＫＡ）２０２３版指南根据最新试验证
据，在原指南基础上进行更新，强调了ＳＧＬＴ－２抑制剂的安全性及其在改善肾脏病进展风险方面
的潜力，旨在进一步规范化ＳＧＬＴ－２抑制剂在成人肾病中的临床实践与安全应用。本文详细解读
了２０２３版指南的更新要点，供国内同行参考。

［关键词］　钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂；　慢性肾脏病；　指南解读；　急性肾损伤
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　　钠葡萄糖共转运蛋白（ＳＧＬＴ）家族有６个，分别是 ＳＧＬＴ１
到ＳＧＬＴ６，其抑制剂目前习惯于用ＳＧＬＴ２抑制剂作为代表，因
此绝大多数指南或共识习惯称为 ＳＧＬＴ２抑制剂，２０２３版指南
亦如此，为了尊重原文，本文沿用该称呼。ＳＧＬＴ２抑制剂最初
是为治疗２型糖尿病的高血糖而研发，多项大型随机对照临床
试验和Ｍｅｔａ分析已经证明在慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者中，无论
其糖尿病状况、肾功能水平或主要肾脏诊断如何，这类药物均

能有效降低心血管风险和肾脏病进展的风险［１４］。ＳＧＬＴ２抑制
剂也被证明对心血管风险高的糖尿病患者和心力衰竭患者有

益［４６］。因此，ＳＧＬＴ２抑制剂已成为ＣＫＤ管理中的关键一环。
２０２１年，英国肾脏学会（ＵＫＫＡ）发布了关于 ＳＧＬＴ２抑制

剂在成人肾脏病患者中使用的临床实践指南，其中强调了

ＳＧＬＴ２抑制剂治疗疗效和安全性的相关大规模随机对照试验
证据。２０２３版指南［７］根据近期 ＤＥＬＩＶＥＲ和 ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ两
项试验的最新证据提出了更新后的建议［３，８］，旨在为 ＣＫＤ患者
使用ＳＧＬＴ２抑制剂提供指导，重点关注 ＳＧＬＴ２抑制剂改善肾
脏病进展风险的潜力，支持将 ＳＧＬＴ２抑制剂安全应用于 ＣＫＤ
患者的临床实践。本文将对２０２３版指南的核心内容进行详尽
解读，为国内同仁提供参考与借鉴。

　　一、２０２３版指南概述

２０２２年发布了两项重要的大型试验报告：ＤＥＬＩＶＥＲ试验
研究ＳＧＬＴ２抑制剂达格列净在射血分数保留或轻度降低的心
力衰竭患者中的应用［８］；ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ试验研究了恩格列净

在ＣＫＤ患者中的应用，包括糖尿病患者和非糖尿病患者以及白
蛋白尿患者和非白蛋白尿患者［３］。这两项试验的结果极大地

扩展了对ＳＧＬＴ２抑制剂用途的理解，并提高了２０２３版指南所
依据证据的强度。

２０２３版指南遵循ＵＫＫＡ《临床实践指南制定手册》规定的
原则，采用两级分级系统对“使用意见”和“实施意见”进行分级。

１级证据称为“推荐”，２级证据更倾向于称为“建议”。证据质
量分为Ａ级（来自执行良好的随机对照试验的一致结果的高质
量证据）、Ｂ级（来自随机试验的中等质量证据，但存在严重的
局限性）、Ｃ级（来自观察性研究的低质量证据或几个非常严重
局限性的对照试验的证据）、Ｄ级（基于案例研究或专家意见）。
２０２３版指南总结并更新了英国目前批准使用的ＳＧＬＴ２抑

制剂的相关信息，并提供了支持 ＣＫＤ患者选择适当药物的指
导。此外，２０２３版指南强化了对 ＳＧＬＴ２抑制剂安全性信息的
关注，并特别关注了特殊病症患者（如１型糖尿病患者、肾移植
受者和心力衰竭患者）的管理。尽管与２０２１版相比，２０２３版指
南的更新并无太大差异，但新研究加大了部分证据的支持力

度。因此，本文仅聚焦于２０２３版指南更新内容中 ＳＧＬＴ２抑制
剂在ＣＫＤ患者中使用和实施意见的要点。
　　我们认为，尽管内分泌学界通常使用“ＳＧＬＴ２抑制剂”这
一名称，但这可能不够准确，因为研究和相关内容除涉及ＳＧＬＴ２
抑制剂恩格列净、达格列净外，还包括 ＳＧＬＴ１／２双抑制剂卡格
列净和索格列净。因此，更合理的做法可能是将其统称为

ＳＧＬＴ抑制剂，并进一步分类为 ＳＧＬＴ１抑制剂、ＳＧＬＴ２抑制剂
和ＳＧＬＴ１／２双抑制剂。

　　二、２０２３版指南更新内容

２０２３版指南在分人群推荐上不仅考虑了传统糖尿病患者，
还扩大到不伴糖尿病的ＣＫＤ患者和特定心脏状况的患者，并强
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调治疗决策应基于患者具体情况和现有证据进行综合评估。

指南针对２型糖尿病患者和非糖尿病患者的用药意见是分别
提供的。虽然对２型糖尿病患者和非糖尿病患者的指导意见
已开始趋同，但目前这两种人群的现有证据存在差异，因此在

２０２３版指南更新中仍维持这一划分。
１．ＳＧＬＴ２抑制剂的使用意见
（１）伴糖尿病的ＣＫＤ患者
多项大型随机对照临床试验（ＣＲＥＤＥＮＣＥ［２］、ＤＡＰＡＣＫＤ［１］

和ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ［３］）的结果一致表明，ＳＧＬＴ２抑制剂显著降
低了ＣＫＤ进展风险，包括糖尿病肾脏疾病和非糖尿病病因肾脏
病患者。２０２３版指南对 ＳＧＬＴ２抑制剂在 ＣＫＤ的应用上进行
了更全面的审视，扩展了 ＳＧＬＴ２抑制剂在 ＣＫＤ患者中的应用
范围，包括糖尿病肾脏疾病和非糖尿病病因肾脏病患者。此

外，根据ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ试验结果对ＣＫＤ患者的ｅＧＦＲ和ＵＡＣＲ
的范围进行了调整。基于所有证据显示的 ＳＧＬＴ２抑制剂对肾
脏结局（ＣＫＤ和急性肾损伤）和心血管风险的益处，２０２３版指
南推荐ＣＫＤ患者无论是否有原发肾脏疾病（排除多囊肾病、
１型糖尿病或肾移植受者），在以下临床情况下应启用 ＳＧＬＴ２
抑制剂（１Ａ级）：①ｅＧＦＲ为２０～４５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；
②ｅＧＦＲ＞４５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，ＵＡＣＲ≥２５ｍｇ／ｍｍｏｌ
（ＵＡＣＲ为３５ｍｇ／ｍｍｏｌ可视为等效）；③症状性心力衰竭，与射
血分数无关；④确诊的冠心病。

新的临床试验数据证明，即使在没有明显蛋白尿的患者

中，ＳＧＬＴ２抑制剂也能降低肾功能下降率。２０２３版指南对
ＳＧＬＴ２抑制剂的应用范围进行了修订，建议将 ＳＧＬＴ２抑制剂
应用于 ｅＧＦＲ＞４５～６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１且 ＵＡＣＲ＜
２５ｍｇ／ｍｍｏｌ的患者，以获得心血管保护和肾脏保护的双重效果
（２Ｂ级）［３，８１２］。

ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ和ＤＡＰＡＣＫＤ研究结果证明即使在较低肾
功能水平下，ＳＧＬＴ２抑制剂也是安全有效的。因此，２０２３版指
南首次建议临床医生在ｅＧＦＲ＜２０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的
患者中考虑尝试使用 ＳＧＬＴ２抑制剂，以延缓肾脏疾病的进展
（２Ｂ级）。

（２）不伴糖尿病的ＣＫＤ患者
自２０２１版指南发布以来，在无糖尿病患者中使用 ＳＧＬＴ２

抑制剂的现有证据有所增加。２０２３版指南此部分内容的更新
反映了在这一先前未被充分研究的群体中证据强度的增加，调

整了证据的推荐等级，并将启用ＳＧＬＴ２抑制剂的适用ｅＧＦＲ范
围降至 ２０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１［１４］。ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ和
ＤＡＰＡＣＫＤ研究均表明，无论是否存在原发性肾脏病，ＳＧＬＴ２
抑制剂均能带来一致的肾脏益处，其在肾小球疾病中观察到的

效果与糖尿病肾脏疾病中相仿。因此，２０２３版指南推荐 ＣＫＤ
患者无论是否有原发肾脏疾病（排除多囊肾病、１型糖尿病或肾
移植受者），对于以下临床情况应启用ＳＧＬＴ２抑制剂（１Ａ级）：
①ｅＧＦＲ≥２０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，ＵＡＣＲ≥２５ｍｇ／ｍｍｏｌ
（ＵＡＣＲ为３５ｍｇ／ｍｍｏｌ可视为等效）；②症状性心力衰竭，无论
射血分数如何。

ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ和ＤＡＰＡＣＫＤ研究结果证明 ＳＧＬＴ２抑制
剂对糖尿病和非糖尿病患者的 ｅＧＦＲ均有益，这些绝对益处预

计将转化为实际的肾脏疾病进展减缓，尤其是对于基线时蛋白

尿较低的患者。对于初始低白蛋白尿和 ｅＧＦＲ水平降低患者，
长期使用 ＳＧＬＴ２抑制剂可能延迟肾衰竭发作。基于现有证
据，２０２３版指南推荐在ｅＧＦＲ为２０～４５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

且ＵＡＣＲ＜２５ｍｇ／ｍｍｏｌ的人群中启用 ＳＧＬＴ２抑制剂，以减缓
肾功能下降速度（１Ｂ级）。

在ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ试验中，半数以上的参与者不伴糖尿病，
结果表明ＳＧＬＴ２抑制剂包括ｅＧＦＲ＜２０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

的人群中具有一致的相对益处。由于考虑到低 ｅＧＦＲ的 ＣＫＤ
患者发展为肾衰竭风险很高，无论其糖尿病状况如何，ＳＧＬＴ２
抑制剂可能对这部分人群有着相当可观的效益。因此，２０２３版
指南首次建议临床医生在ｅＧＦＲ＜２０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

的患者中考虑尝试使用 ＳＧＬＴ２抑制剂，以延缓肾脏疾病的进
展（２Ｂ级）。
２．ＳＧＬＴ２抑制剂的实施意见
ＤＡＰＡＣＫＤ和ＥＭＰＡＫＩＤＮＥＹ研究在糖尿病患者和非糖尿

病患者的肾脏疾病进展方面均显示出对ｅＧＦＲ的有益作用。对
于伴或不伴糖尿病的 ＣＫＤ患者（除１型糖尿病外），指南对于
ＳＧＬＴ２抑制剂的实施建议一致。２０２３版指南更新要点：对筛
查白蛋白尿的建议进行了修改，将筛查白蛋白尿的阈值范围从

ＵＡＣＲ确认测量值２５～６９ｍｇ／ｍｍｏｌ扩展为３～６９ｍｇ／ｍｍｏｌ，需
要在３个月内进行重复检测，以排除短暂性蛋白尿增加（如尿
路感染、运动和月经）的可能性；单纯ＵＡＣＲ≥７０ｍｇ／ｍｍｏｌ则不
需要进一步确认，这与临床意义上的蛋白尿一致。２０２３版指南
仍建议临床医生遵循英国国家健康与照护卓越研究所（ＮＩＣＥ）
关于使用ＵＡＣＲ筛查白蛋白尿的指南（２Ｃ级）。其余内容较旧
版无太大差异，详细内容请参阅２０２３版指南。

　　三、结语

ＵＫＫＡ２０２３版指南在原有基础上，通过最新证据，细化了
治疗推荐，充分考虑到不同类型患者的需求，主要包括伴或不

伴糖尿病的ＣＫＤ患者，针对ＳＧＬＴ２抑制剂在ＣＫＤ中使用和实
施提出了具体的指导意见，在适应证、用药方式、临床不确定性

和有效实施等方面支持这类药物在ＣＫＤ中的安全应用，并给出
本领域后续研究工作建议方向，以期进一步规范 ＳＧＬＴ２抑制
剂在成人肾脏病中的临床实践与安全应用。但是，２０２３版指南
最后附件部分对几个ＳＧＬＴ抑制剂的单独介绍虽然依据说明书
和新的研究作出了一些推荐，然而没有按照心血管疾病高风险

患者应该首选ＳＧＬＴ抑制剂的国际共识［２０２２年美国糖尿病学会
（ＡＤＡ）与欧洲糖尿病研究会（ＥＡＳＤ）的联合共识］［１３］与２０２３版
指南发表前已发表的权威２０２３版 ＡＤＡ指南［１４］的推荐，关于

ｅＧＦＲ的建议与２０２３版指南的推荐似乎也不完全一致。另外，
２０２３版指南提到在二甲双胍不能使用的情况下使用ＳＧＬＴ２抑
制剂，我们认为这种说法存在争议。此外，我们还认为应该强

调ＣＫＤ患者使用二甲双胍的主要目的是降糖，而其对于除降糖
作用外的其他额外益处有限。因此，二甲双胍作为２型糖尿病
的一线用药在ＣＫＤ患者中的适用人群相对较少，应该按照最新
的国际权威指南或共识推荐选择降糖药，同时超说明书用药也

需要按照我国国情进行。
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［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）会伴随交感神经激活和氧化应激、全身炎症反应、免疫
反应、胰岛素抵抗以及激素水平变化等病理生理改变，从而参与代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）的
发生发展。ＯＳＡ合并ＭＡＦＬＤ的治疗是一个综合干预与长期管理的过程，基层医生需重视筛查。
本文就ＯＳＡ合并ＭＡＦＬＤ的流行病学、发病机制及规范化管理等进行综述，旨在为临床医生提供
新的诊疗思路。
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（本文编辑：余晓曼）

　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是指睡眠过程中因上气道阻
塞或塌陷而反复出现的呼吸暂停或低通气，导致睡眠片段、打

鼾和白天嗜睡等，并伴有慢性间歇性缺氧（ＣＩＨ）的一种疾病或
综合征，在睡眠呼吸障碍患者中最为常见［１］。调查显示，全球

ＯＳＡ患者约９．３６亿，其中我国约１．７６亿，患病率约３．５％ ～
５．１％［２］。

代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）是一种获得性代谢应激性
肝损伤，被公认为与胰岛素抵抗（ＩＲ）和遗传易感性等密切相
关。在多因素作用下，ＭＡＦＬＤ由轻至重动态演变，包括单纯性

脂肪肝、代谢相关脂肪性肝炎（ＭＡＳＨ），最终演变为肝硬化和肝
癌。ＭＡＦＬＤ的患病率随着人们饮食结构及生活环境的改变而
逐年增加，现已成为全世界患病率最高的慢性肝脏疾病之一，

是我们亟需重视的公共卫生问题。

有研究表明，ＯＳＡ参与ＭＡＦＬＤ的发生和发展，两者交互影
响［３］。董艳彬等［４］的研究发现，中重度 ＯＳＡ患者合并 ＭＡＦＬＤ
者较未合并 ＭＡＦＬＤ者仅指氧饱和度（ＳｐＯ２）明显下降，表明
ＯＳＡ合并ＭＡＦＬＤ最重要的机制是 ＣＩＨ。ＣＩＨ会引起交感神经
激活、全身炎症反应、免疫反应、ＩＲ和内分泌代谢轴异常等，促
使肝细胞发生损伤、炎性改变以及纤维化，最终发展为肝硬化、

肝癌。本文对ＯＳＡ合并 ＭＡＦＬＤ的流行病学、发病机制和规范
化管理等进行综述，旨在为临床提供新的诊疗思路。

　　一、ＯＳＡ与ＭＡＦＬＤ的流行病学

ＯＳＡ合并ＭＡＦＬＤ存在普遍性。国外有研究表明，在１１０例
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