
中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 9 月，第 43 卷  第 9 期·646·

in Acinetobacter baumannii mediated by a deletion mutation in the 

sensor kinase adeS, leading to elevated expression of the efflux 

pump AdeABC［J］. Infect Genet Evol, 2020, 80: 104185.

［31］ 	 WEN Z, SHANG Y, XU G, et al. Mechanism of eravacycline 

resistance in clinical Enterococcus faecalis isolates from China［J］. 

Front Microbiol, 2020, 11: 916.

［32］ 	 FYFE C, LEBLANC G, CLOSE B, et al. Eravacycline is active 

against bacterial isolates expressing the polymyxin resistance gene 

mcr-1［J］. Antimicrob Agents Chemother, 2016, 60（11）: 

6989 - 6990.

［文章编号］1007-7669（2024）09-0646-05                                                                 ［DOI 号］10.14109/j.cnki.xyylc.2024.09.02

钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂抗足细胞损伤机制研究进展

环  薇 1，李  潇 2，洪文娟 2，罗晓菲 1，成家茂 3

（1. 大理大学临床医学院，云南  大理  671003 ；2. 大理大学第一附属医院  肾脏内科，云南  大理 

671013 ；3. 大理大学基础医学院  解剖教研室，云南  大理  671003）

［关键词］  钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 ；肾功能衰竭 ；足细胞 ；慢性肾脏病

［摘要］  慢性肾脏病是一个全球性的公共卫生问题，可进展为终末期肾脏病。足细胞损伤是多种肾小球疾病常见

的病理类型，蛋白尿的发生可随足细胞数量的减少而增加。足细胞损伤的治疗仍受到病因复杂、免疫治疗副作用大、

非免疫抑制靶向治疗起步晚等诸多限制。近年来，关于钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）在慢性肾脏病

中的作用机制研究越来越广泛而深入，但以足细胞为靶点的研究报道仍较少。本文综述 SGLT2i 抗足细胞损伤机制，

以期为 SGLT2i 在治疗足细胞损伤相关性疾病中的应用提供更充分的理论支持。
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［ABSTRACT］  Chronic kidney disease is a global public health problem, which can progress to end-stage kidney disease. 

Podocyte injury is a common pathological type of various glomerular diseases, and the incidence of proteinuria can increase 

with the decrease of podocyte number. The treatment of podocyte injury is still limited by complex etiology, significant side 

effects of immunotherapy, and late initiation of targeted non-immunosuppressive therapy. In recent years, the research on 
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慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）是各种

原因导致的肾脏结构和功能的持续性改变，可逐渐进

展为终末期肾脏病（end-stage renal disease, ESRD）［1］。 

足细胞覆盖于肾小球毛细血管外侧，在肾小球滤过

方面起重要作用，其功能和结构的损伤与 CKD 的进

展 及 ESRD 密 切 相 关［2］。 钠 - 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2

（sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2）在近端肾小

管上皮细胞中分布，SGLT2 抑制剂（SGLT2i）作为

一种新型降血糖药，能延缓 CKD 的进展并降低患者

死亡率［3］。越来越多的研究证明 SGLT2i 可能对除近

端肾小管上皮细胞以外的细胞发挥作用，如肾小球

内皮细胞、系膜细胞和足细胞［4］。此外，SGLT2 在

蛋白尿性肾病动物模型及体外培养的足细胞中均有表

达，故可作为 SGLT2i 的靶标［5］。尽管缺乏足细胞受

益于 SGLT2i 的直接证据，但较多的研究表明 SGLT2i

对足细胞具有保护作用。本文主要就 SGLT2i 修复足

细胞损伤的机制进行综述。

足细胞的结构和功能  足细胞、毛细血管上皮细胞和

肾小球基底膜共同组成肾小球滤过膜屏障，足细胞表

面的顶端结构带负电荷，能限制阴离子电荷通过。电

镜下可观察到足细胞从胞体伸出几个大的初级突起，

后者又分出许多指状次级突起即足突（foot process, 

FP），相邻的 FP 通过狭缝隔膜（slit diaphragm，SD）

的特定蛋白质连接附着在肾小球上，形成滤过屏障［6］。 

FP 融合、消失等形态学改变是肾小球疾病的共同特

征。FP 及 SD 是防止蛋白质丢失的最后屏障，故蛋白

尿为足细胞损伤的主要临床表现。足细胞是终末分化

的上皮细胞，当足细胞丢失时，其祖细胞可分化新的

足细胞，但再生效率低下［7］。随着足细胞损伤的扩大，

其他足细胞会出现继发性损伤，最终导致 ESRD［8］。 

临床上治疗足细胞损伤引起蛋白尿的药物有激素、免

疫抑制剂、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）

抑制剂等，但均有一定的临床使用局限性，SGLT2i 为

治疗足细胞损伤提供了新的用药思路。

SGLT2i 的肾脏保护作用及其对足细胞的影响

1  肾脏保护作用  近年来研究发现，无论是否合并糖

尿病，SGLT2i 均能改善患者的肾脏和心血管结局［9］。

肾小球疾病所致的肾单位损失可引起残余肾单位代偿

性出现肾小球内压增加、肾小球肥大和高滤过，并使

残余肾单位的肾小球进一步损伤，而降低肾小球内

压一直被认为是保持 CKD 残余肾单位功能的可行策 

略［4］。通过抑制管球反馈来降低肾小球内压和高滤

过是 SGLT2i 延缓 CKD 进展的主要机制［9］。SGLT2i

还具有延缓肾小球滤过率下降、逆转蛋白尿进展、改

善肾小管氧合和代谢、减轻肾脏炎症和纤维化等肾脏

保护作用［10］。尽管 SGLT2i 参与了改善糖尿病肾病的

各个病理方面，但与 SGLT2 相关的足细胞损伤机制

仍未完全阐明［11］，SGLT2i 抗足细胞损伤机制目前也

尚不十分清楚。

2  对足细胞的影响  SGLT2i 在糖尿病肾病中具有维

持足细胞完整性、改善 SD 功能障碍、恢复足细胞上皮 -
间质转化（EMT）、抑制足细胞凋亡、增强足细胞自噬、

防止足细胞丢失等保护作用［12］。由于足细胞表达

SGLT2 蛋白，因此使用达格列净能限制蛋白尿性肾病

模型小鼠足细胞的损伤和丢失［5］。在一项动物实验

研究中，使用恩格列净干预的糖尿病肾病合并肥胖型 

BTBR ob/ob 小鼠与未接受治疗干预的 BTBR ob/ob 小

鼠以及野生型 BTBR WT 小鼠进行对照，对足细胞进

行计数，并测量足细胞足突的长度。结果表明，经恩

格列净治疗后的 BRBT ob/ob 小鼠足细胞数量与正常

对照组一致，虽然不能还原已经丢失了的足细胞，但

能通过改善足细胞 FP 的消失及调节 FP 的长度来修

复受损的足细胞［13］。此外，使用达格列净或恩格列

净可改善高糖毒性导致的足细胞功能障碍和消失［14］。

笔者由此推测，在足细胞脱落前，通过 SGLT2i 治疗可

恢复糖尿病肾病患者受损的足细胞，但在不合并糖尿

病的 CKD 中仍缺乏用药依据，且具体机制尚不清楚。

SGLT2i 抗足细胞损伤的机制

1  抑制足细胞凋亡  转化生长因子（TGF）-β1 是一种 

纤维化细胞因子，能激活 p38MAPK、Smad7、Notch 途

径以及增加 SGLT2 的基因表达，从而诱发蛋白尿、促

进肾小球硬化及足细胞凋亡［15］。达格列净能显著降低

TGF-β1 表达，恩格列净能下调 SGLT2 及抑制 TGF-β/

Smad 信号通路相关蛋白表达，减少肾单位丢失及抑制

足细胞凋亡［15］；还能显著抑制高糖诱导的足细胞中 

白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和 

TGF-β mRNA 表达，从而抑制足细胞凋亡［16］。研究证

明，SGLT2i 可以抑制高糖环境下 PI3K/AKT、WNT/

the mechanism of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors （SGLT2i） in chronic kidney disease had become increasingly 

extensive and in-depth, but there were still few reports on targeting podocytes. In this paper, the mechanism of SGLT2i 

against podocyte injury is reviewed, which provides a more sufficient theoretical foundation for the application of SGLT2i in 

the treatment of podocyte injury-related diseases.
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β-catenin、JAK/STAT3 等通路激活所导致的足细胞凋

亡，但 SGLT2i 也可通过增强 STAT3 mRNA 表达来促

进细胞凋亡［12］。因此，足细胞凋亡能影响 CKD 的进

展，其机制与糖脂毒性、氧化应激、炎症损伤及自噬

减弱等方面有关。

2  稳定足细胞肌动蛋白骨架（F-actin）结构  F-actin 广

泛分布于 FP 中，FP 顶端有 Podocalyxin 穿膜蛋白，FP 基 

底侧有抗肌萎缩蛋白聚糖（dystroglycan）、整合素 α3β1、 

跨膜蛋白 CD151，SD 周围有nephrin、podocin、P-cadherin、 

JAM4 蛋白等。F-actin 相关蛋白对维持足细胞正常功能起

着至关重要的作用，一旦 F-actin 的结构发生改变，将会

发生不可逆转的蛋白尿［17］。Nephrin 下调可能导致 FP

消失和 SD 破裂，恩格列净可以通过增强 nephrin 的

表达来减少蛋白尿，改善足细胞 FP 的消失［18］。白蛋

白超负荷引起肾小球滤过功能障碍，导致 F-actin 重

组，使用达格列净可稳定 F-actin 并改善足细胞丢失

和功能失调，从而减少蛋白尿和减轻肾小球损伤［13］。

因此，SGLT2i 可能通过重塑 F-actin 结构来改善足细

胞损伤及其功能障碍。

3  抑制足细胞 EMT  足细胞发生 EMT 是多种 CKD 患

者蛋白尿及疾病进展的重要机制。EMT 发生时 F-actin

重新排列，滤过屏障发生改变，最终导致肾纤维化［19］。 

高糖环境下，TGF-β/Smad、WNT/β-catenin、Integrins/ILK、 

MAPKs、PI3K/AKT/mTOR、Jagged/Notch 和 NF-κB 等 

信号通路激活，参与足细胞的 EMT［20］。达格列净可

以通过下调 IGF1R/PI3K 通路来抑制糖尿病状态下的

足细胞 EMT，从而减轻肾纤维化［11］。

4  增强足细胞自噬  高水平自噬是足细胞维持其结

构和功能完整性的一种自我调控过程，也是足细胞损

伤的关键因素。在营养剥夺和缺氧状态下，AMPK、

SIRT1、缺氧诱导因子（HIF）-1α 和 HIF-2α 可以通过

促进自噬通量来发挥肾脏保护作用［21］。AMPK 是诱

导自噬的重要底物，也是多种营养和代谢途径的关

键调节因子，可通过抑制 mTOR 或直接磷酸化 ULK1

来调节自噬［22］。在营养缺乏状态下，SGLT2i 能激活

mTOR/AMPK/SIRT1 通路增强足细胞自噬，使肾脏获

益［23］。卡格列净能通过下调 mTOR/ULK1 信号通路

来改善足细胞自噬，减轻足细胞损伤［24］，还可通过

调节肾小管 STAT1/PPARα/FAO 轴改善自噬［25］。此

外，达格列净上调了 Beclin-1 和 LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ的表达，

促进足细胞自噬体周转和自噬溶酶体降解［15］。因此，

SGLT2i 可能通过调节足细胞自噬失衡状态使 CKD 患

者获益。

5  控制炎症反应  慢性低度炎症是 CKD 的发病基

础。足细胞中表达炎症介质并产生促炎因子，当炎

症受体激活时足细胞凋亡增加，导致蛋白尿进展［26］。

SGLT2i 具有强大的改善代谢和抗炎作用，通过阻断

近端小管对葡萄糖的重吸收，减少葡萄糖转化为果糖

的量，控制炎症反应使肾脏获益［27］。卡格列净还可

通过直接促进尿中炎性标志物排泄和降低尿蛋白，间

接减轻肾小管炎症，改善足细胞功能障碍和丧失［28］。

因此，控制炎症反应是减轻足细胞损伤的有效手段。

6  减轻氧化应激  足细胞是代谢非常活跃的细胞，

容易受到氧化应激的影响。氧化应激在 CKD 的进展

中起关键作用，且与足细胞损伤和蛋白尿的发展有

关。研究表明 WNT/β-catenin 信号通路参与了氧化应

激过程并引起足细胞功能障碍［29］。SGLT2i 可通过激

活 SIRT1 增强自噬从而减少氧化应激［30］。缺氧时肾脏

深层皮质和外髓质中的氧气压力较低，HIF-1 和 HIF-2
被激活，促红细胞生成素合成增多，氧合作用得到改

善，从而促进氧气输送到心脏和其他器官，缺氧时使

用 SGLT2i 具有相同的效果［30］。活性氧（ROS）是线

粒体氧化磷酸化不可避免的产物，足细胞中 ROS 的产

生可直接介导肾小球损伤［31］。高剂量伊格列净能减少

ROS 的生产，减轻足细胞的氧化应激，发挥肾保护作

用［32］。

7  调节线粒体的动力学稳态  线粒体在维持足细胞

稳态和足细胞病的发展中具有关键作用，因足细胞复

杂的 F-actin 需要足够的线粒体数量及其正常功能来

满足巨大的能量需求［33］。SGLT2i 可通过改善线粒体

动力学来提供肾脏保护［34］。卡路里限制能通过上调

AMPK/SIRT1/PGC-1α 信号通路来增强线粒体生物发 

生，改善线粒体质量，增加线粒体 DNA（mtDNA），这 

与 SGLT2i 作用一致［35］。但目前未有 SGLT2i 作用于足 

细胞线粒体的相关报道。

8  调节脂质代谢  足细胞中的 SD 实际上是一种脂

筏结构，其胆固醇含量是其他质膜部分的 5~8 倍，这

表明脂质代谢紊乱可能在足细胞损伤以及蛋白尿发生

与发展中发挥重要作用［36］。SGLT2i 通过抑制硬脂酰

辅酶 A 去饱和酶 -1（Scd-1）和二酰基甘油 O- 酰基

转移酶 1（Dgat1）基因合成，从而防止中性脂质在

肾脏积累［37］。在糖尿病模型研究中，足细胞中的二

酰基磷脂酰胆碱（PCaa）水平下调，而达格列净治疗 

后，PCaa 水平显著增高，这表明达格列净可以促进足 

细胞的脂质代谢，维持足细胞的正常功能［38］。此外，

Alport 综合征患者足细胞中的胆固醇和甘油三酯水平

增加，恩格列净通过将足细胞中的能量底物从葡萄糖

转换成脂肪酸，从而降低足细胞中脂滴的积累，减轻
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肾脏脂毒性［39］。上述研究表明 SGLT2i 可能通过调节

足细胞的脂质代谢，防止脂质累积，从而发挥肾脏保

护作用。

9  其他  蛋白尿患者的尿液中可发现足细胞，且尿

液中足细胞的排泄水平随着肾小球损伤的严重程度增

加，SGLT2i 治疗 6 个月后糖尿病患者尿中足细胞的

排泄显著减少［40］。在一项包括局灶节段性肾小球硬

化和 Alport 综合征在内的遗传性足细胞病的临床研究

中发现，SGLT2i 具有纠正 RAAS 抑制剂引起的血流

动力学超负荷的巨大潜力［41］。因此，SGLT2i 还可能

通过减轻严重肾小球损伤所致的足细胞尿，改善足细

胞病的肾小球血流动力学过度负荷，发挥肾保护作用。

结语  早期干预或防治足细胞相关疾病，防止足细胞

持续或严重损伤并进展为 ESRD，减少 CKD 的死亡率， 

有针对性地研究 SGLT2i 的作用机制并开发药物，是

近年来关注和研究的重点。本文从足细胞自身的形态

结构、物质能量代谢、细胞转化、排泄及其所处微环

境的炎症、氧化应激和血流动力学改变等角度，对

SGLT2i 的作用机制进行了初步探讨。尽管 SGLT2i 在

实验研究和临床实践中显示出了确切而广泛的肾脏获

益，但基于足细胞的获益机制研究才刚刚起步，仍需

要更多的研究来更好地阐明 SGLT2i 对足细胞保护的

作用机制。
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