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腸泌素類藥物與第2型鈉葡萄糖轉運蛋白抑制劑
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摘　要

糖尿病腎疾病是糖尿病患者主要死因之一，也是造成全世界末期腎疾病最主要的原因。

糖尿病腎疾病是臨床症候群，其特色包括持續性白蛋白尿 (每天尿中白蛋白量超過 300毫
克 )、腎絲球濾過率的持續降低、動脈血壓的上升、心血管事件的增加以及因心血管事件死亡
率的上升。在台灣地區，糖尿病患者是新發生透析個案中最主要的族群，且發生透析患者中

的糖尿病人數近年來仍逐漸增加中，透析患者合併有糖尿病者死亡率也較高。糖尿病腎疾病

的危險因子在許多研究中已被釐清，近期研究結果也證實血糖控制可減緩腎功能的惡化，並

避免併發症的發生。雖然過去已有許多種降血糖藥物，但臨床上血糖控制可達標準的患者仍

有限，而低血糖和體重增加等藥物副作用也使得血糖的治療受到限制。近年來發展出更新式

的口服降血糖藥物，可改善血糖控制，並避免進一步糖尿病腎病變的發生及惡化。本文將著

重回顧近期實驗室細胞實驗、動物實驗以及人體試驗相關的研究成果中，腸泌素類藥物與第 2
型鈉葡萄糖轉運蛋白抑制劑對於糖尿病腎疾病及腎臟保護的效益及其限制。

關鍵詞：糖尿病腎疾病 (Diabetic kidney disease，簡稱 DKD) 
糖尿病腎病變 (Diabetic nephropathy，簡稱 DN) 
糖尿病 (Diabetes mellitus) 
雙基胜肽酶 -4抑制劑 (Dipeptidyl dipeptidase 4 inhibitors，簡稱 DPP4 inhibitors) 
似升糖素胜肽 -1受體促進劑或類似物 (Glucagon-like peptide 1 receptor agonist or 
analogue，簡稱 GLP-1 receptor agonist or analogue) 
第 2型鈉 -葡萄糖轉運蛋白抑制劑 (Sodium glucose transporter 2 inhibitors，簡稱
SGLT2 inhibitors)

前　言

糖尿病腎疾病 (diabetic kidney disease，簡
稱 DKD)，過去也稱為糖尿病腎病變 (diabetic 
nephropathy;簡稱 DN)，常發生在長期血糖控制

不佳的第 1型和第 2型糖尿病，或其他次發性
糖尿病 (如胰臟炎或胰臟切除後 )的患者，也
是造成這類病患死亡的主因之一 1。DKD臨床
上最先表現的症狀為周邊水腫，而最先的表徵

常是白蛋白尿，其他表現則包括血壓上升、腎
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絲球過濾率 (glomerular filtration rate, 簡稱 GFR)
下降、逐漸發生的慢性腎臟病 (chronic kidney 
disease，簡稱 CKD)、心血管疾病的發生及其導
致的死亡 1。

根據國際糖尿病基金會 (International 
Diabetes Foundation) 2014年的資料顯示，全世
界 8.3%的人口患有糖尿病，而在全世界導致末
期腎疾病的病因中，糖尿病佔將近 3至 4成以
上 2。台灣糖尿病患者的盛行率約為 8%，國民
健康局 2011年的資料中指出，糖尿病患者腎臟
疾病盛行率為 15.4%；根據 2014年台灣腎病年
報的資料顯示，2012年台灣地區透析的新發生
人數中，糖尿病患者就佔新發生個案的 45.2%，
而台灣地區透析盛行人數合併有糖尿病共病症

者也仍逐年增加，且合併有糖尿病者死亡率較

高 3，所以糖尿病腎疾病的重要性不可不加以重

視。

對第 2型糖尿病患者，血糖的控制可避
免併發症的發生並減緩腎功能的惡化，雖然過

去已有許多降血糖藥物，但血糖控制可達到標

準的病人仍舊有限，且低血糖和體重增加等藥

物副作用也使得血糖的治療受到限制。近期新

上市使用於第 2型糖尿病患者的降血糖藥物，

如雙基胜肽酶 -4 (dipeptidyl peptidase 4，簡稱
DPP4)抑制劑、似升糖素胜肽 -1 (glucagon-like 
peptide 1，簡稱 GLP-1)藥物包括 GLP-1受體促
進劑 (GLP-1 receptor agonist)與 GLP-1類似物
(包括 GLP-1 analogue)以及第 2型鈉 -葡萄糖轉
運蛋白抑制劑 (sodium glucose transporter 2 (簡稱
SGLT2) inhibitors)，除了降低血糖的作用外，也
被認為具有保護腎臟的作用，而且已有許多近

期研究證據顯示，其腎臟保護的效果獨立於血

糖控制的效應。

糖尿病腎疾病的危險因子

研究已經找出一些會促使已發生腎病變的

糖尿病患者腎功能不全逐漸惡化的可能因子 (表
一 )4,5。追蹤正常白蛋白尿的第 1型和第 2型
糖尿病患者 4到 10年的前瞻性世代研究結果
顯示，血糖控制不佳、正常範圍內輕度上升的

尿中白蛋白排出、腎臟高過濾現象、血壓的升

高、視網膜病變和吸菸會促使持續白蛋白尿以

及明顯糖尿病腎病變的發生 6。因為以上這些風

險因子皆可修正，所以個別的介入性治療有其

必要。越來越多近期且包括大量第 1型糖尿病
患者樣本的研究結果已證實，血糖控制對於糖

表一 糖尿病腎疾病的危險因子及檢測指標

危險因子或指標物 第 1型糖尿病 第 2型糖尿病

性別 97 男性 >女性 男性 >女性

種族 98 是 是

家族史 99 是 是

基因 (ACE、ADAMTS13) 100, 101 是 是

初期腎絲球高過濾狀態 6 是 是

基礎的尿中白蛋白量較高 102 是 是

微白蛋白尿 6 是 是

高血糖 6, 18 是 是

高血壓（包括夜間高血壓）6 是 是

高血脂症或高膽固醇血症 103 是 是

高尿酸血症 104 是 是

吸菸 105 是 是

肥胖 106 不確定 是

出現視網膜病變 6 是 是
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尿病腎病變的惡化具有重要的影響 4,7,8。值得一

提的是，心血管事件的發生是第 2型糖尿病患
者重要的問題，STENO-2研究囊括已發生微白
蛋白尿的第 2型糖尿病患者，其評估多因子介
入性治療對於心血管和小血管 (microvascular)疾
病的效果，其中包括高血糖、高血壓、血脂異

常和微白蛋白尿有關的行為修正與多種藥物的

治療，並使用 aspirin當做心血管疾病的次級預
防，最後與傳統介入治療做比較 9，研究結果顯

示接受加強性治療的病人有明顯較低的心血管

疾病風險以及較少發生腎病變、視網膜病變和

自主神經病變的機會，總結來說，針對多種危

險因子的長期強化性介入治療可以減少已發生

微白蛋白尿的第 2型糖尿病患者約 50%心血管
和小血管事件的發生，在研究後的追蹤結果發

現，這樣的好處可以維持至少 5年之久，末期
腎疾病的發生率也明顯減少，死亡的絕對風險

更可以減少 20%，針對多種危險因子的長期強
化性介入治療的成本效益也比傳統治療要好 10。

不過，ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes)隨機試驗結果顯示使用強化
血糖控制治療比起傳統血糖治療方式並沒有

顯著減少心血管事件，反而會增加死亡率 11。

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron Modified-Release 
Controlled Evaluation) 是一個包括 11140位第
2型糖尿病患者的研究，追蹤時間的中位數為
5年，其結果顯示嚴格血糖控制的病人可減少

21%腎臟病變的發生，也可以減少白蛋白尿和
末期腎疾病的風險，但會有較多低血糖的事件

發生 12。VADT (Veterans Affair Diabetes Trial) 研
究結果也有相同的趨勢但未達到統計上的顯著

意義 13。

糖尿病腎疾病的臨床病程

糖尿病腎疾病是臨床症候群，其特色包括

持續性白蛋白尿 (每天尿中白蛋白量超過 300毫
克 )、腎絲球濾過率的持續降低、動脈血壓的上
升、心血管事件的增加以及因心血管事件死亡

率的上升 14；雖然白蛋白尿常是第一個徵象，但

臨床上常被發現的第一個症狀是周邊水腫，而

且在糖尿病腎病變早期就可觀察到，這時期通

常還保有完整的腎功能，且僅有輕微的血清白

蛋白濃度下降。有些研究認為微血管高壓、微

血管表面積的增加以及微血管對於血漿蛋白的

反射係數 (reflection coefficient)減少會促使水腫
的形成 15。

根據第 1型糖尿病的觀察研究結果，糖
尿病腎疾病的自然病程包括 5個典型階段 (表
二 )，包括高過濾狀態、隱性腎病變 (silent 
nephropathy)、早期腎病變 (incipient nephropa-
thy)、明顯腎病變 (overt nephropathy)和末期腎
疾病 16，第 2型糖尿病患者的糖尿病腎疾病進
程大致也是如此。根據英國前瞻性糖尿病研究 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study，簡
稱 UKPDS) 結果顯示，每年約有 2%第 2型糖尿

表二：典型糖尿病腎疾病分期及臨床特徵

分期 臨床特徵

正常白蛋白尿期
（Normoalbuminuria）

第一期：高過濾狀態 (Hyperfiltration) 腎臟擴大合併腎絲球濾過率的增加
偶而 (transient)尿中白蛋白排出率增加

第二期：隱性腎病變
(Silent nephropathy)

腎絲球濾過率及尿中白蛋白排出率回到正常程度
偶而出現微白蛋白尿

微白蛋白尿期
（Microalbuminuria）

第三期：早期腎病變
(Incipient nephropathy)

持續 (persistent)出現微白蛋白尿

巨白蛋白尿期
（Macroalbuminuria）

第四期：明顯腎病變
(Overt nephropathy)

由微白蛋白尿惡化至巨白蛋白尿
血壓升高
腎絲球濾過率開始下降

第五期：末期腎疾病
(End stage kidney disease)

腎絲球濾過率過低，需進行腎臟替代治療以維生
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病患者由正常白蛋白尿進展至微白蛋白尿症，

2.8%的患者由微白蛋白尿症惡化至明顯的蛋白
尿階段，2.3%的患者在明顯蛋白尿後發生腎功
能惡化或接受腎臟替代治療，此外，發生心血

管疾病的風險也會隨著腎病變的進展而逐漸增

加 (P < 0.0001)17，糖尿病腎病變病患會有 2至 5
倍的機會罹患大血管病變 (譬如腦中風、頸動脈
狹窄、冠狀動脈心臟疾病、周邊血管疾病等 )，
而糖尿病腎病變患者最主要的死亡原因是大血

管病變而非末期腎疾病 18。

糖尿病腎疾病的血糖控制

糖尿病腎疾病的介入治療中，血糖控制是

最重要的環節之一。初級預防時期是防止從正

常白蛋白尿惡化至微白蛋白尿的程度，次級預

防則是避免由微白蛋白尿惡化至明顯糖尿病腎

病變，另一個階段則是由明顯糖尿病腎病變惡

化至末期腎疾病，以下以近期研究的結果摘要

血糖控制對於糖尿病腎疾病的影響及重要性。

一、初級預防

正常白蛋白尿的第 1型糖尿病患者接受
短期的血糖控制後，若能達到接近正常血糖範

圍，可使腎絲球過濾率、腎臟血漿流量、尿中

白蛋白排出量降低，並讓原本變大的腎臟縮

小。整合性分析結果也證實，第 1型糖尿病患
者接受長期 8至 60個月的嚴格加強血糖控制，
有助阻止正常白蛋白尿惡化至微白蛋白尿 19。長

期來說，第 1型糖尿病患者若嚴格加強血糖控
制，其腎功能惡化的速度會較慢 20。

但加強血糖控制的治療需注意其副作用，

在數個研究中已發現嚴重低血糖事件以及糖尿

病酮酸中毒 (diabetic ketoacidosis) 發生的頻率
有升高的情形 19。此外，雖然 DCCT(Diabetes 
Control and Complications Trial)21研究顯示，加

強血糖控制可減少 39%微白蛋白尿及 54%白
蛋白尿的發生，EDIC(Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications)22研究也顯示可

減少 50%腎功能不全的發生，但在九年加強性
血糖控制的治療後還是有 16%初級預防組的病
人及 26%次級預防組的病人發生了微白蛋白尿

的情形，所以很明顯還需要其他治療策略來配

合降糖，以減輕糖尿病腎疾病所帶來的負擔。

二、次級預防

對第 1型和第 2型糖尿病患者，研究已鑑
定出數個從微白蛋白尿惡化至明顯糖尿病腎病

變的風險因子，包括糖化血色素濃度、尿白蛋

白排出量、抽菸、血壓以及血清膽固醇濃度 23。

加強性多因子的介入性治療 (包括高血糖、
高血壓、血脂異常和微白蛋白尿的藥物治療 )對
於已發生微白蛋白尿的第 2型糖尿病患者可減
緩其嚴重腎病變、視網膜病變以及自主神經病

變的速度，而後續追蹤後研究結果顯示經過 13
年以上加強性多因子的介入性治療可顯著減緩

進展到末期腎疾病的速度 24。日本的研究結果也

確認，經過積極的多因子介入性治療使許多風

險因子減少後，甚至可讓 54%病人的微白蛋白
尿回復到正常白蛋白尿的狀態 25。

對第 2型糖尿病患者來說，尿白蛋白排出
的增加、內皮細胞功能不全以及慢性發炎狀態

皆會造成腎臟功能受損，若未及時控制則會隨

著時間而發生腎病變及腎功能惡化，而這些因

素也各自與死亡風險有強烈相關性 26。盡早以

多因素的介入治療達到血糖控制、血壓控制、

抑制腎素 -血管張力素 -醛固酮系統 (renin-
angiotensin-aldosterone system，簡稱 RAAS)、
修正血脂異常、改善凝血功能以及針對生活方

式的改進都相當重要，且都已證實可以減少大

小血管併發症的發生以及降低將近 5成的死亡
率 24，另外腎功能的降低或不全也是一個主要且

獨立的心血管風險因子 27。簡而言之，血糖控制

良好是預防微白蛋白尿進展的關鍵之一。

三、糖尿病腎病變的治療

大部分大型的前瞻性觀察性研究指出血糖

控制不佳對於明顯糖尿病腎病變的惡化扮演重

要的角色，從 ADVANCE試驗的腎臟預後結果
顯示，血糖控制良好可以減少 65%的末期腎疾
病的風險並減少發生微白蛋白尿和巨白蛋白尿

的惡化 28。
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新型降血糖藥物對於糖尿病腎疾病
的影響

目前認為較新型的降血糖藥物對第 2型糖尿
病患者除降低血糖的作用外，對腎臟本身也有保

護效果，這些藥物包括雙基胜肽酶 -4 (DPP4)抑
制劑、似升糖素胜肽 -1 (GLP-1)類似物以及第
2型鈉 -葡萄糖轉運蛋白抑制劑 (SGLT2 inhibi-
tors)。近年來已有許多新型降血糖藥物在實驗室
細胞實驗、動物實驗以及人體試驗相關的研究

成果被發表。美國臨床內分泌專家協會及美國

內分泌醫學會在 2015年更新了第 2型糖尿病的
治療流程及建議 29，台灣健保署參考此更新流程

並徵詢國內糖尿病專家及學會意見後，於 2016
年 5月修正糖尿病用藥的健保給付規定，其中
Thiazolidinediones (TZD)製劑、DPP-4抑制劑、
SGLT-2 抑制劑、包括含此 3類成分之複方製劑
以及 GLP-1受體促進劑，限用於已接受過最大
耐受劑量的 metformin仍無法理想控制血糖之第

2型糖尿病病人，其中 SGLT-2抑制劑與 DPP-4
抑制劑及其複方製劑只能二種擇一種使用，而

GLP-1受體激動劑則不得與胰島素、DPP-4抑制
劑和 SGLT-2抑制劑併用。以下摘要整理腸泌素
類藥物與第 2型鈉葡萄糖轉運蛋白抑制劑對於腎
臟方面的效益及其限制 (表三 )。

一、 雙基胜肽酶 -4抑制劑 (Dipeptidyl dipepti-

dase 4 inhibitors, DPP4 inhibitors)

近期研究證據顯示，DPP-4抑制劑可保
護腎臟並減緩糖尿病腎疾病的發生；腸泌素

(incretins)是一群藉著增加胰島素的釋放而使
血糖濃度降低以及藉加強飽食中樞神經訊號和

延緩胃排空時間而可使體重減輕 30,31的代謝

性荷爾蒙，典型的腸泌素為腸道的似升糖素胜

肽 -1 (GLP-1)及葡萄糖依賴性促胰島素分泌胜
肽 (glucose-dependent insulinotropic peptide，簡
稱 GIP)，而 DPP-4會快速去分解這兩種荷爾
蒙，所以抑制 DPP-4會增加 GLP-1及 GIP的累

表三：腸泌素類藥物與第 2型鈉葡萄糖轉運蛋白抑制劑對於腎臟方面的效益與限制

雙基胜肽酶 -4 抑制劑
(DPP4 inhibitors)

似升糖素胜肽 -1
受體促進劑與類似物
(GLP-1 receptor agonist and 
analogue)

第 2型鈉葡萄糖轉運蛋白 
抑制劑
(SGLT2 inhibitors)

重度腎功能不全
(eGFR < 30 ml/min/1.73m2)
之使用限制

1. Linagliptin不需調整劑量
2. Sitagliptin 需減低劑量
    (每日 25 mg)
3. Saxagliptin需減低劑量
    (每日 2.5 mg)
4.不建議使用 Vildagliptin

1. Liraglutide不需調整劑
量，但要謹慎使用

2. 不建議使用 Exenatide

不建議使用 Empagliflozin及
Dapagliflozin

對於腎功能的效益 1. 降低尿中白蛋白
2. 減少氧化壓力而降低腎絲
球硬化的發生

3. 減緩糖尿病腎臟纖維化

1. 降低尿中白蛋白
2. 減少氧化壓力而降低腎絲
球硬化的 發生

3.減緩糖尿病腎臟纖維化
4. 減少細胞自噬 (autophagy)

1. 降低尿中白蛋白
2. 減少氧化壓力而降低腎絲球
硬化的發生

3. 減緩糖尿病腎臟纖維化
4. 降低腎絲球超過濾的程度
5. 降低血壓及血清脂肪的效果
減緩糖尿病腎臟纖維化

心血管相關事件的發生及
安全性

不影響心血管事件風險，但
saxagliptin會增加因心臟衰
竭而住院的風險。

對於具有高度心血管事件發
生風險的第 2型糖尿病患
者，使用 liraglutide比起使
用安慰劑者有較低的心血管
事件發生率及死亡率。

顯著降低總死亡率、主要心血
管事件死亡、心肌梗塞及心衰
竭的風險。

副作用 腹痛、頭痛、噁心、嘔吐、
急性胰臟炎、過敏反應（皮
疹、蕁麻疹、血管神經性水
腫、嚴重全身性過敏）。

噁心、嘔吐等腸胃道副作
用，急性胰臟炎及腎功能惡
化（罕見）。

低血壓、腎功能惡化、低血
糖、生殖器黴菌感染、泌尿道
感染、酮酸中毒、骨折。

248-260_04_1314林義智C.indd   252 2016/11/21   下午 04:14:58



新型降血糖藥物與糖尿病腎疾病 253

積，因而刺激胰島素分泌並降低飯後血糖的吸

收，因此，DPP-4成為治療第 2型糖尿病的藥
物標的 32,33。事實上，DPP-4也存在於某些類型
細胞的表面，包括內皮細胞 (endothelial cells)、
腎臟上皮細胞 (kidney epithelial cells)以及 T細
胞 34。哺乳類腎臟有高濃度的 DPP-435，而腎

臟是單位重量表現 DPP-4活性最高的器官。發
炎狀態的人類腎絲球 36及第 2型糖尿病大鼠模
式中的腎上皮細胞 37皆有 DPP-4表現增加的情
形，有些研究也顯示腎臟或尿液 DPP-4活性的
增加可做為人類腎絲球疾病的標記 34，也有研究

發現 DPP-4抑制劑可預防腎臟纖維化 38。過去

的研究也顯示，雖然有些藥物需調整劑量，但

DPP-4抑制劑在嚴重腎功能不全的病人使用是安
全的 39。

在動物模式研究中，以 vildagliptin治療
streptozotocin誘發的糖尿病大鼠或是以 sitagliptin
治療第 2型糖尿病大鼠後皆可觀察到尿中白蛋
白量的減少以及腎臟組織學上的改善 33,40，使用

vildagliptin可以保護糖尿病大鼠避免失去腎臟血
管的反應性，且可能藉減少氧化壓力而降低腎絲

球硬化的發生 41。然而，sitagliptin使用於糖尿
病或代謝症候群大鼠時會有持續增強腎臟血管對

於血管張力素 II的反應 42；linagliptin加上血管
張力素受體阻斷劑 (angiotensin receptor blocker，
簡稱 ARB)telmisartan治療糖尿病的大鼠也可顯
著減少尿中白蛋白量以及氧化壓力 43，且 lina-
gliptin與 ARB是以不同的機轉路徑達到對腎臟
的保護效果，linagliptin顯著地減少腎臟間質纖
維化以及尿中白蛋白量，而 ARB telmisartan可
有效地降低血壓及尿中白蛋白量 44。另一方面，

DPP-4抑制劑的治療可獨立於血糖 45,46和血壓 45

之外而延緩糖尿病腎病變的惡化。在大鼠實驗結

果顯示，saxagliptin被證實具有獨立於降糖作用
顯著的腎臟保護效果，可以減輕高血壓相關的腎

臟受損 47。近期研究指出，比起未接受治療的糖

尿病小鼠，使用 linagliptin可在不改變血壓、體
重、血糖或是器官重量下，使腎臟的纖維化改

善 38，這可能是因為減少腎絲球足細胞受損以及

減少肌纖維母細胞轉變 (transformation)的效果。
在非糖尿病，單側輸尿管阻塞的動物模式中，使

用 DPP-4抑制劑除了可減少尿中白蛋白量外，
也可減少腎臟纖維化，這是因為 DPP-4涉及轉
化生長因子 -b (Transforming growth factors，簡
稱 TGF-b)受體濃度及其與 TGF-β受體蛋白的交
互作用，最終讓 TGF-β內皮細胞纖維化的訊息
傳遞得以進行，因此抑制 DPP-4是減緩糖尿病
腎臟纖維化的治療方向之一 48。此外，在非糖尿

病，腎臟缺血再灌流的動物模式中，vildagliptin
可以產生抗細胞凋亡、抗發炎以及抗氧化的腎臟

保護效應 49。再者，DPP-4抑制劑也可以降低以
脂肪酸結合的白蛋白刺激老鼠近端小管細胞所產

生的發炎反應，而達到腎臟保護的效果 50。

人體試驗顯示，對第 2型糖尿病患者，以
linagliptin治療 24週 52,53或 vildagliptin治療 8
週 54都可以顯著減少尿中白蛋白量。另外，近

期研究顯示，sitagliptin比起傳統 sulfonylurea能
在獨立於血糖控制之下更有效地減少尿中白蛋

白量 55。對於腎功能不全的第 2型糖尿病患者
來說，DPP-4抑制劑的治療是相對安全的，可
以有效地降低糖化血色素 39,56-58。根據近期研究

顯示，對於本身已有心血管風險的病人使用大

多數類型的 DPP-4抑制劑並不會影響心血管事
件的預後及心臟衰竭的風險 59-62，但要注意的

是，本身已患有慢性腎臟病或心臟衰竭的患者

使用 saxagliptin會增加因心臟衰竭而住院的風
險 56,62。

二、 似升糖素胜肽 -1 受體促進劑與類似物 

(glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor 

agonist and analogue) 

GLP-1是人體內最主要的腸泌素 (incretin)
之一，是從遠端迴腸及部分結腸所分泌的腸道

荷爾蒙，GLP-1會促進胰臟 β細胞分泌胰島素
並抑制胰臟 α細胞分泌升糖素而使血中葡萄糖
濃度降低，雖然 GLP-1對於血糖的控制的確有
很好的效果，但內生性的 GLP-1會很快的被
DPP-4所分解而轉變成不具生物活性的代謝產
物，因此若要以 GLP-1來達到血糖的控制就必
須持續注射才能維持足夠的血中濃度以克服半

衰期過短的問題，但如此在臨床上應用便受到

限制。為改善此缺點，發展出升糖素胜肽 -1類
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似物 (GLP-1 analogue)，因其對 DPP-4具有阻抗
性，不會為其所分解，而使半衰期得以延長，

在人體內就可維持較長時間的作用 63，便可應

用於臨床上需長期控制血糖的第 2型糖尿病患
者。

雖然在腎臟已發現有 GLP-1受體，但其精
確的位置以及生理角色仍未完全釐清。GLP-1對
於腎臟功能的影響之一是 GLP-1可透過抑制腎
臟近端小管鈉氫離子交換幫浦而達到利鈉作用

(natriuresis)，因此可以部分解釋 GLP-1受體激
動劑 (GLP-1 receptor agonist)可以控制高血壓的
效果；此外，GLP-1也可調節腎絲球濾過率，不
過其機轉較複雜且未明確，且可能受到血糖的

狀態影響 64。

在近期動物實驗結果顯示，GLP-1類似物
對於腎臟鈉離子和水份的調節具有益處，但過

高濃度 GLP-1類似物對於心血管系統具有急
性心跳加快的負面效應 65；在 streptozotocin誘
發的糖尿病大鼠研究中，使用 liraglutide可以
透過由 Protein kinase A媒介而抑制腎臟菸鹼醯
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide-adenine 
dinucleotide phosphate，簡稱 NADP)氧化酶而
直接減少氧化壓力，因此對於糖尿病腎病變具

有助益 66，此外，亦可透過降低 nuclear factor 
κB (NFκB) 路徑的表現而活化一氧化氮合成酶
的活性而達到降低對腎臟的傷害 67。在另一個

大鼠實驗結果顯示，單核球、巨噬細胞及腎絲

球內皮細胞 (glomerular endothelial cells)皆會表
現 GLP-1受體，而 GLP-1類似物 exendin-4可
以直接作用於這些受體，而減少單核球或巨噬

細胞所釋放的前發炎細胞激素 (pro-inflammatory 
cytokines)以及腎絲球內皮細胞上的細胞間附著
因子 -1 (intercellular adhesion molecule-1，簡稱
ICAM-1)，透過這些直接作用於腎臟組織的效果
就可以減緩早期糖尿病腎病變的惡化 68,69。

在人類腎膈細胞 (human mesangial cells，簡
稱 HMC)的研究中，GLP-1類似物 exendin-4可
以抑制因為高血糖所導致的 HMC增生，也抑制
表現量被上調的轉化生長因子 -β1 (Transforming 
growth factors，簡稱 TGF-β1)以及結締組織生
長因子 (connective tissue growth factors)，因此

提供了 GLP-1類似物可以作為抗纖維化藥物的
證據 70。人類腎小管上皮細胞株在高糖濃度環

境下會造成 GLP-1受體表現降低並誘導細胞自
噬 (autophagy)的發生，而使用 GLP-1類似物
liraglutide可使這些狀況回復，因此 liraglutide被
認為具有保護腎臟的效果 71。

關於人體試驗方面，第 2型糖尿病患者即
使腎臟重度功能不全的狀態下，單一劑量 GLP-1
類似物 liraglutide藥物動力學研究結果是相對安
全的，並未發現會造成腎功能進一步惡化的情

形 72，而且可以顯著降低糖化血色素 (P = 0.04)
和身體質量指數 (Body mass index，BMI) (P < 
0.001)的程度並減緩腎病變的惡化 (P = 0.02)73；

此外，不論使用短期 (七週 )或長期 (一年 ) 
liraglutide皆具有相似改善高過濾狀態的效果，
還可顯著降低尿蛋白的排出率 (P = 0.02)以及收
縮壓 (P = 0.048)74。根據 LEADER (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results) 試驗結果顯示，
對於具有高度心血管事件發生風險的第 2型糖
尿病患者，使用 liraglutide比起使用安慰劑者有
較低的心血管事件發生率及死亡率 75。

值得注意的是，不論具有活性的完整

GLP-1或是其代謝產物，皆是經由腎臟代謝，因
此在慢性腎臟病的患者會有藥物蓄積的可能 76，

譬如 GLP-1類似物 exenatide，在輕度及中度腎
臟機能不全 (肌酸酐廓清率 creatinine clearance 
(Ccr)介於 30-89 ml/ min)的病人並不需要調整
藥量，但是使用在嚴重的腎臟機能不全 (Ccr < 
30 ml/min)的患者時，GLP-1類似物所引起的噁
心、嘔吐等腸胃道副作用會比較嚴重，因此不

建議使用 77。

三、 第 2型鈉 -葡萄糖轉運蛋白抑制劑 (sodium 

glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors)

正常人類腎臟每天過濾 160至 180克葡萄
糖，在近端小管經再吸收作用後使血糖回到全

身血液循環，當身體處於高血糖狀態時，腎

臟過濾和再吸收血糖的量會大幅增加，而位

於近端小管前部的第 2型鈉 -葡萄糖轉運蛋白
(SGLT2)是負責腎臟血糖再吸收的主要路徑，

248-260_04_1314林義智C.indd   254 2016/11/21   下午 04:14:58



新型降血糖藥物與糖尿病腎疾病 255

亦有證據顯示高血糖會透過 SGLT2和 p21相
關機轉路徑促使早期糖尿病腎病變的腎小管功

能失常 78。若抑制 SGLT2會增加尿中葡萄糖的
排出，可達到降低血糖濃度以及體重減輕的效

果 79，以減少早期糖尿病腎病變的惡化。近期

研究結果也已顯示抑制 SGLT2可以減少近端腎
小管發炎和纖維化的反應，還可以降低腎絲球

超過濾 (hyperfiltration)以及尿中白蛋白量 80，

SGLT2抑制劑可產生滲透性利尿的情形而顯
著降低血壓，也有減少血清脂肪的效果 81。美

國食品藥物管理局 (Food and Drugs Administra-
tion，簡稱 FDA)及其他國家已經核准使用
canagliflozin、dapagliflozin以及 empagliflozin等
SGLT2抑制劑。

SGLT2抑制劑的動物研究中，大鼠使用
SGLT2抑制劑 luseogliflozin比起使用胰島素更
能有效減緩糖尿病腎病變的惡化，若 luseogli-
flozin加上 ACEi lisinopril的合併治療比起任兩
者單一治療將更有效地降低腎絲球受損、腎臟

纖維化以及腎小管壞死的程度 82，另外，大鼠

以 phlorizin抑制其 SGLT2後不僅可以降低血
糖，也可以減少氧化壓力 (oxidative stress)的程
度 83；近期動物研究結果顯示，empagliflozin可
以藉由抑制最終糖化蛋白 (advanced glycation end 
products，簡稱 AGE)的產生來治療已發生腎小
管間質受損的糖尿病腎病變 84，其效應包括糖尿

病相關腎絲球高過濾狀態的改善、尿中白蛋白

量的排出減少以及腎臟發炎程度的降低 85, 86，

此外，empagliflozin可以加強胰島素敏感度，改
善胰島素抗性 87。第 2型糖尿病腎病變小鼠使
用 tofogliflozin 8週的研究結果顯示，SGLT2抑
制劑除了可以恢復胰臟貝他 (β)細胞功能外，
也可以有效避免腎臟功能惡化 88；相對地，在

5/6腎臟切除模擬惡化中非糖尿病慢性腎臟病的
大鼠研究中，dapagliflozin的使用並未使腎絲球
硬化、腎小管間質纖維化或前纖維化細胞激素

(profibrotic cytokines)的程度減少，所以 SGLT2
抑制劑對於非糖尿病慢性腎臟病的腎臟保護作

用仍有爭議 89。

在近期人類腎臟近端小管細胞的實驗結果

顯示，empagliflozin可藉著阻斷葡萄糖轉運蛋

白而降低因高血糖所誘導的發炎和纖維化的指

標，另外，empagliflozin不改變 SGLT1/GLUT2
的表現量 90。 
關於 SGLT2抑制劑的人體研究，在 252位

中等程度腎功能不全且血糖控制不佳的第 2型
糖尿病患者雙盲隨機臨床試驗中，dapagliflozin
的使用並沒有明顯改善血糖的控制，但可以

有效減少體重及降低血壓 91。近期 EMPA-
REG OUTCOME隨機試驗結果顯示，已有高
度心血管疾病風險的第 2型糖尿病患者使用
empagliflozin比起安慰劑組能更顯著減緩腎臟疾
病的惡化 (Hazard Ratio:0.61，P < 0.001)，也能
降低 55%臨床上與腎臟相關事件 (如惡化至需
腎臟替代治療等 )的相對風險，但白蛋白尿的排
出率則沒有達到顯著差異 92。此外，近期整合分

析研究結果顯示，SGLT2抑制劑可顯著降低總
死亡率、主要心血管事件死亡、心肌梗塞及心

衰竭的風險 93。

SGLT2抑制劑最常見的副作用包括女性生
殖道黴菌感染、泌尿道感染以及排尿次數的增

加 94，此外也有研究指出，SGLT2抑制劑會增
加 ketoacidosis的機會，可能的因素包括胰島素
不足所導致抑制脂肪分解和酮體生成的減少或

是升糖素的增加 95。近期有關 canagliflozin及
ipragliflozin效益、安全性及藥物動力學的研究
結果顯示，canagliflozin使用的初期會發生暫時
性 GFR下降的情形，一般來說這樣的變化是相
對穩定的，而且在停藥之後會改善或恢復至正

常 96；然而，SGLT2抑制劑的排除會隨著腎臟
功能的降低而減少，因此對於重度腎功能不全

(Ccr < 30 ml/min)的患者不建議使用 SGLT2抑制
劑 81。此外，有研究顯示使用 dapagliflozin的患
者會增加乳癌和膀胱癌的機會，不過在統計學

上並未達到顯著意義，且在後續的臨床試驗中

被認為是因為實驗誤差所導致的結果，這部份

仍有待進一步的研究加以確認 94。

結　論

糖尿病腎疾病，常發生在長期血糖控制不

佳的患者，是造成這類病患死亡、導致末期腎

疾病的主因，因此糖尿病腎疾病的預防與治療
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不可輕忽。許多研究已證實糖尿病腎疾病的危

險因子，包括種族、性別、白蛋白尿的出現、

高血糖、高血壓、高血脂、吸菸和基因等；因

此，應加強危險因子的預防及治療以減少糖尿

病腎疾病所帶來的不良預後；對第 2型糖尿病
患者，血糖的控制可避免併發症的發生並減緩

腎功能的惡化，雖然過去已有多種降血糖藥

物，但血糖可以達到控制標準的患者仍有限，

此外，這些傳統降血糖藥物的低血糖和體重增

加等副作用也會使得血糖的治療受到限制，因

此需更新式的藥物及治療方式來改善血糖控

制，以避免進一步腎病變的發生及惡化；目前

認為較新型的降血糖藥物對第 2型糖尿病患
者，除降低血糖的作用外，對於腎臟本身也有

其特別的好處，這些新藥物包括 DPP4抑制劑、
GLP-1受體促進劑或類似物以及 SGLT2抑制
劑。近年來許多關於這些藥物的細胞實驗、動

物實驗以及人體試驗相關的研究成果顯示這些

新藥有降糖以外腎臟保護的效果，而且皆有獨

立於血糖控制以外的抗腎臟發炎及抗腎臟纖維

化的作用，但未來仍須更嚴謹或更大型的研究

以確定在臨床上長期使用這些藥物的效益及安

全性。
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Diabetic kidney disease (DKD) is one of major causes of mortality in patients with diabetes mellitus and is also 

the leading cause of end-stage renal disease in the world. DKD is a clinical syndrome, characterized by persistent 

albuminuria (daily urine protein loss >300 minigram), declined glomerular filtration rate, arterial pressure elevation, 

increase cardiovascular events and mortality rate. In Taiwan, the major group of incidental dialysis is patients with 

diabetes mellitus. The number of receiving dialysis patients with diabetes mellitus is still increasing up to date. Besides, 

patients with diabetes and receiving dialysis have higher mortality than those without diabetes. Risk factors of DKD 

include ethics, sex, albuminuria, hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia, hypercholesterolemia, smoking, gene 

susceptibility, etc. More recent researches have proved that adequate blood sugar control prevents from occurrence 

of complications and relieve progression of DKD. Although there are many kinds of blood glucose-lowering drugs 

in the past decades, the number of people achieving goals of blood sugar control is still limited. Moreover, the side 

effects of these drugs, such as hypoglycemia and weight gain restrict the blood glucose control. Hence, novel blood 

glucose-lowering drugs and options were developed in recent years for prevention of progressive nephropathy. This 

article emphasizes on benefits and limitations of incretin-based therapies and sodium-glucose transporter 2 inhibitors 

by reviewing current animal, laboratory and human researches.  (J Intern Med Taiwan 2016; 27: 248-260)
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