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慢性腎臟病照護的新里程碑 - SGLT2抑制劑

黃騰慶　　張育誌

國立成功大學醫學院附設醫院　內科部

摘　　要

慢性腎臟病是一個全球性且高盛行率的疾病。然而在慢性腎臟病患的死亡率上，近二十

年來的改善可說十分有限。此外在延緩腎功能惡化的藥物上，特別是針對非糖尿病腎病變

的部分，有足夠證據力的藥物治療同樣是很少。近期一些大型的隨機對照臨床研究顯示，

SGLT2抑制劑在糖尿病慢性腎臟病患身上具有減緩腎功能惡化、降低蛋白尿、減少腎病及心
因性因素相關的死亡率的效果，部分研究亦顯示其在改善整體死亡率上也有顯著的好處。另

外在DAPA-CKD針對非糖尿病慢性腎臟病患的分析中，也同樣看到類似改善腎臟預後的效
果。在腎臟保護相關機轉方面，SGLT2抑制劑的護腎效果並不能單純由其降血糖的效果來解
釋，可能的潛在機制包含透過：(1)恢復腎小管腎絲球回饋機制；(2)減少近曲小管的負荷以
及缺氧性損傷；(3)減少腎臟間質性水腫；(4)減少發炎反應及組織纖維化等等來達成。另一
方面，雖然研究證據顯示SGLT2抑制劑有腎臟與心臟的保護效果，臨床使用上仍須仔細評估
相關可能的藥物副作用，包括低血糖 (與合併胰島素或胰島素分泌促進劑使用 )、生殖泌尿道
感染與糖尿病酮酸中毒等。另外臨床照護的重點若遇重症、進食不佳或需禁食病患身上時，

則需考慮暫時停用SGLT2抑制劑，以避免酮酸中毒的風險提高。

關鍵詞：慢性腎臟病 (Chronic kidney disease, CKD) 
糖尿病 (Diabetes mellitus)  
第 2型鈉 - 葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑 (Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors, 
SGLT2 inhibitors)

前　言

慢性腎臟病是全球性具高盛行率的疾病，

根據 Lancet一篇大型研究的統計，在 2017年，
全世界約有 9.1%的人口患有慢性腎臟病 (約
6.9億人 )，是世界死亡原因排名的第 12名，造
成了約 3580萬失能調整生命年的損失；然而一
個盛行率如此之高的疾病，在近 30年的標準年
齡死亡率 (age-adjusted death rate)上，不但沒有

降低甚至還小幅上升了 2.8%1。探究其背後的原

因，可能跟年齡結構的改變，醫療可近性差異

等因素有關，但近幾年慢性腎臟病相關照護的

藥物發展有限或許也是原因之一。

回顧近幾年的腎臟保護藥物發展，早在

1990年代及 2000年初就有大型隨機對照試驗
(randomized controlled trial；RCT)證實血管收縮
素轉化酶抑制劑 (angiotensin-converting enzyme 
inhibitor；ACEI)及血管收縮素受體阻斷劑 
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(angiotensin receptor blocker；ARB)具有減少蛋
白尿以及減緩腎功能惡化的效果；然而，一些

大型隨機對照試驗及統合分析 (Meta-analysis)卻
顯示 ACEI及 ARB的治療並無法降低糖尿病腎
病變病患的死亡率 (Mortality rate)2-4。

而自 ACEI/ARB之後，中間有近 20年的
時間再也沒有證據力較強的新腎臟保護藥物出

現，直到 2019年以後，陸續才有新的藥物被
證實有減緩腎功能惡化或降低蛋白尿的效果 。
而 SGLT2抑制劑可說是這些新的腎臟保護藥
物中，目前證據力最強也是應用範圍最廣的一

個。

SGLT1及 SGLT2的生理機轉
鈉 -葡萄糖共同運輸蛋白 (sodium-glucose 

co-transporters；SGLT)為體內一群用於再吸收
鈉及葡萄糖的運輸蛋白，在人體中一共有六種

的 SGLT (SGLT1-6)，目前市面上的 SGLT2抑
制劑，除了主要抑制 SGLT2外，同時也具有
抑制 SGLT1的效果，只是針對 SGLT2抑制劑
的選擇性 (selectivity)比例不同 (如表一 )5。在

人體的分布上，SGLT2主要位於腎臟近曲小管
(proximal tubule)的 S1及 S2段，而 SGLT1除
了位於腎臟近曲小管的 S3段外，在全身大部分
的器官也都有所分布。在一般健康成年人的腎

臟中，經腎絲球過濾出來的尿糖會 100%在近
曲小管被再吸收，而在這 100%中，約 90%的
尿糖回收是由 SGLT2負責，剩下的 10%則是由
SGLT1再吸收，造成再吸收比例差異如此巨大
的原因，除了與分布在近曲小管長度有關外，

也跟這兩個運輸蛋白本身的特性有關，SGLT2
是一個高量能 (high capacity)但低親和力 (low 
affinity)的運輸蛋白，相反的，SGLT1則是一個
低量能 (low capacity)但高親和力 (high affinity) 
的運輸蛋白。當大量的葡萄糖剛從腎絲球被濾

出時，高量能的 SGLT2會再吸收掉絕大部分尿
中的葡萄糖，但因為親和力不足的緣故，會有

部分的葡萄糖流到近曲小管的 S3段，此時再透
過高親和力的 SGLT1把剩餘的葡萄糖再吸收，
透過這樣的生理機轉，腎臟就可以達到 100%的
尿糖再吸收 6。

由上述的機轉可以得知，如果要達到最

好的抑制尿糖及尿鈉再吸收效果，同時抑制

SGLT2以及 SGLT1或許才是最好的；事實上根
據 Timo等學者的研究，在單純只抑制 SGLT2
的老鼠身上，SGLT1會代償性功能增加，因此
仍然會有 40~50%的尿糖被再吸收 7。此外，一

些研究也指出，抑制 SGLT1可以帶來一些其他
的好處，如減少腸胃道的葡萄糖吸收，維持更

久的餐後血中 Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
濃度，以及減少餐後高血糖等等 8。有研究更

顯示，先天具有 SGLT1基因缺陷的患者，相
比一般人來說，似乎有較低的代謝性疾病及心

衰竭發生率 9。而在 2020年 11月新英格蘭醫
學期刊 (the New England Journal of Medicine, 
NEJM)上發表的 SCORED臨床試驗也顯示，
即使是 SGLT2選擇性只有高 SGLT1二十倍的
sotagliflozin，在糖尿病腎病變病患身上，仍然
可以帶來心血管保護的效果 10。不過在副作用

上，高 SGLT1選擇性的抑制劑，無論是最早發

表一：SGLT2抑制劑的藥物選擇專一性 (Selectivity)5

藥物 SGLT2 (IC 50 nM) SGLT1 (IC 50 nM) SGLT2和 SGLT1選擇性倍數差異

Empagliflozin 3.1 8300 約 2500倍

Ertugliflozin   0.87 1960 約 2000倍

Dapagliflozin 1.2 1400 約 1200倍

Canagliflozin 2.7   710 約   250倍

Sotagliflozin 1.8     36 約     20倍

Phlorizin 2800 4200 約    1.5倍

註：IC 50：半最大抑制濃度 (half maximal inhibitory concentration)。
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明的 Phlorizin或是 sotagliflozin，都會顯著增
加腹瀉的反應，而這與其抑制腸胃道 SGLT1的
效果有關。綜合來說，雖然目前並沒有足夠的

研究證據顯示 SGLT2及 SGLT1的選擇性比例
對心腎保護或是其他副作用如酮酸中毒等是否

有影響，然從腎臟生理機轉來說，抑制 SGLT2
的專一性未必是越高就越有器官保護的效果，

如何在不同疾病特性的病患身上選擇最佳的

SGLT2：SGLT1比例來改善預後，或許是一個
未來可以研究的方向。

SGLT2抑制劑應用於糖尿病腎病變
的臨床實證

自從2015年發表在NEJM上的EMPA-REG 
OUTCOMES臨床試驗 (Empagliflozin cardiovas-
cular outcome event trial in type 2 diabetes mel-
litus)顯示 empagliflozin在第二型糖尿病患身上
具有心血管保護效果後，許多 SGLT2抑制劑
相關的臨床試驗如雨後春筍般紛紛發表 11。從

2015年到 2020年底，在 NEJM上一共發表了
十篇 SGLT2抑制劑相關的大型隨機對照試驗，
含括了 5種 SGLT2抑制劑以及心血管和腎臟預
後方面的研究；而其中最早主要針對糖尿病腎

病變進行腎臟預後研究的是 CREDENCE (Cana-
gliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes 
and Nephropathy)臨床試驗。

CREDENCE臨床試驗是於 2019年 6月
發表在 NEJM的一項多醫學中心、多國、隨
機分組、雙盲的平行組別試驗，總共收納了

4401位 eGFR 30~90 mL/min/1.73m2 (estimated 
Glomerular filtration rate)以及 UACR 300~5000 
mg/g (urine albumin-creatinine ratio)已使用至少
四週的 ACEI或 ARB以上的第二型糖尿病病
患。在實驗設計上，病患被平均隨機雙盲分配

每天給予 canagliflozin 100 mg或是安慰劑，而
這些符合的受試者一旦開始使用 SGLT2抑制劑
後，除非有嚴重副作用或個人因素外，否則可

以持續使用 SGLT2抑制劑直到進入透析或腎臟
移植為止。試驗的主要複合性與次要預後指標

(Primary and Secondary Composite Outcome)如
表二所示。研究結果顯示，有使用 canagliflozin

的組別相較於安慰劑組，在主要複合性終點

上下降了 30%的風險 (Hazard Ratio[HR]: 0.70, 
95% confidence interval [CI]: 0.59-0.82)，而在
次要的腎臟專一性預後指標上 (Renal-Specific 
Composite Outcome)，canagliflozin使用組相對
安慰劑組亦下降了 34%的風險 (HR: 0.66, 95% 
CI: 0.53-0.81)。可惜的是，在次要預後指標的死
亡事件上 (Death From Any Cause)，雖然曲線圖
上 canagliflozin組似乎有優於安慰劑組的趨勢，
但統計上並沒有達到顯著差異 (HR: 0.83, 95% 
CI: 0.68-1.02)12。這篇研究的重要性在於，它可

說是近 20年來第一篇做出針對糖尿病腎病變患
者，能顯著改善腎臟相關預後的藥物研究。

而在 2019年的 11月，Lancet雜誌上發表
了一篇大型統合分析，專門針對第二型糖尿

病病患的腎臟預後進行研究，含括了 EMPA-
REG OUTCOMES (Empagliflozin cardiovascular 
outcome event trial in type 2 diabetes mellitus), 
CANVAS (canagliflozin cardiovascular assessment 
study), DECLARE-TIMI58 (Dapagliflozin effect 
on cardiovascular events),以及 CREDENCE等
四篇大型隨機分派研究，共收錄了 38,723位病
人，研究的主要複合性預後指標包括了進入長

期透析、腎臟移植或因腎病而死亡 13。經統合

分析後，發現在主要預後指標上，SGLT2抑制
劑組表現顯著優於安慰劑組 (Relative Risk: 0.67, 
95% CI: 0.52-0.86; p=0.0019)；而在次群組分析
(subgroup analysis)上，無論是在哪一個 eGFR
組 別 (eGFR ≥ 90, 60~<90, 45~<60, 30~<45)，
SGLT2抑制劑組也都顯著優於安慰劑組。有了
大型統合分析的實證後，就有 Class IA的證據
等級證實，在第二型糖尿病患身上使用 SGLT2
抑制劑是可以改善腎臟相關預後的。 

值得注意的是，這些研究 SGLT2抑制劑
與臨床預後的大型隨機對照試驗中，無論是實

驗組或對照組，絕大部分的病人都是已經穩

定使用至少四週的 ACEI或 ARB治療，原因
是 ACEI及 ARB是有多年臨床實證具腎臟保護
效果的藥物，屬於標準治療 (Standard of Care)
的一部分。此外，從藥物機轉來說，Renin-
angiotensin system (RAS) blockade是利用抑制血
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管張力素 II (Angiotensin II)來使出球小動脈舒
張，進而減少腎絲球的灌流壓，而 SGLT2抑制
劑則是透過影響腎小管腎絲球回饋機制，使入

球小動脈收縮，同樣可以達到減輕腎絲球灌流

壓的效果，一併使用這兩類的藥物可以說是有

互補的效應。而根據 CREDENCE的研究結果，
單純只使用 RAS blockade的對照組病患，每年
eGFR平均約下降 4.59 mL/min/1.73m2左右，

而在合併使用 Canagliflozin及 RAS blockade
的實驗組，eGFR每年則只下降約 1.85 mL/
min/1.73m2，顯著延緩病患進入透析的時間，可

說是部分佐證了這個推論 12。

臨床使用上，雖然研究顯示合併使用 RAS 
blockade及 SGLT2抑制劑非但不會增加，反而
還會減少急性腎損傷 (Acute kidney injury)的發
生率 13，然而兩者在使用初期確實可能會出現

一段較明顯的 eGFR下降期，之後 eGFR才會緩
步回升並以較未使用者以更平穩的斜率下降，

因此在藥物的使用上，或許應效法實驗的設計

採逐步添加的方式，並須密切監測腎功能、電

解質與體液容積的變化及本文後述使用 SGLT2
抑制劑可能發生的相關副作用。

表二：SGLT2抑制劑在慢性腎臟病患的腎臟相關預後

研究名稱 CREDENCE12 DAPA-CKD23,24 EMPA-KIDNEY

藥物 Canagliflozin 100mg
vs 安慰劑

Dapagliflozin 10mg
vs 安慰劑

Empagliflozin 10mg
vs 安慰劑

研究對象
(N = 總人數 )

第二型糖尿病腎病變
(N= 4401)

第二型糖尿病腎病變 (68%)
及非糖尿病腎病變 (32%)
(N= 4304) 

第二型糖尿病腎病變 
及非糖尿病腎病變

納入條件 eGFR: 30 to 90 ml/min/1.73m
及 UACR: 300-5000 mg/g

eGFR: 25 to 75 ml/min/1.73m
及 UACR: 200-5000 mg/g

eGFR: ≥ 20 to <45 mL/min/1.73m2  
及 eGFR ≥ 45 to <90 mL/min/1.73m2 

合併 UACR ≥ 200 mg/g或 UPCR 
≥ 300 mg/g)

排除條件 主因非糖尿病腎病變 成人型多囊性腎病變
狼瘡性腎病變、ANCA相關
血管炎腎病變

成人型多囊性腎病變

主要複合性預後指標 
(primary outcome)

實驗藥物相對安慰劑
降低之風險比 (Hazard 
Ratio)

肌酸酐上升兩倍、進展到末
期腎病變、因心血管因素或
腎病而死亡
下降 30%的風險
(HR: 0.70, 95% CI: 0.59-0.82)

eGFR持續減少 >50%、進展
到末期腎病變、因心血管因
素或腎病而死亡
下降 39%的風險
(HR: 0.61, 95% CI: 0.51-0.72)
糖尿病組：下降 36%風險
非糖尿病：下降 50%風險

eGFR持 續 減 少 >40%或 至 <10 
mL/min/1.73m2、進展到末期腎病
變、因心血管因素或腎病而死亡
研究尚在進行中

腎臟專一性預後指標 
(renal specific outcome)

實驗藥物相對安慰劑
降低之風險比 (Hazard 
Ratio)

肌酸酐上升兩倍、進展到末
期腎病變、因腎病而死亡 

下降 34%的風險 
(HR: 0.66,95% CI: 0.53-0.81)

eGFR持續減少 >50%、進展
到末期腎病變、因腎病而死
亡
下降 44%的風險
(HR: 0.56,95% CI: 0.45-0.68)
糖尿病組：下降 43%風險
非糖尿病：下降 49%風險

eGFR持 續 減 少 >40%或 至 <10 
mL/min/1.73m2、進展到末期腎病
變、因腎病而死亡
研究尚在進行中

全原因死亡事件 
(Death from any cause)
實驗藥物相對安慰劑
降低之風險比 (Hazard 
Ratio)

未達統計顯著 
(HR: 0.83,95% CI: 0.68-1.02)

下降 31%的風險
(HR: 0.69,95% CI: 0.53-0.88)
糖尿病組：下降 26%風險
非糖尿病：下降 48%風險

研究尚在進行中

註： UACR：尿白蛋白 /肌酸酐比值 (urinary albumin:creatinine ratio), UPCR：尿蛋白 /肌酸酐比值 (urinary protein: creati-
nine ratio)。
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在現行臨床指引上，糖尿病病患的藥物

選擇也逐漸朝向以器官保護為主軸，以 2021
年美國糖尿病學會 (ADA, American Diabetes 
Association)照護指引為例，指引建議在具動脈
粥狀硬化性心血管疾病、心衰竭或糖尿病腎病

變的第二型糖尿病病患身上，無論其糖化血色

素目標為何亦或有無使用Metformin，都應依其
風險因子來選擇相關具器官保護的藥物；其中

在糖尿病腎病變的部分，只要 eGFR ≥ 30 mL/
min/1.73m2及 UACR>300mg/g，都應考慮使
用 SGLT2抑制劑以達到心腎保護的效果 14,15。

2020的 KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes)糖尿病腎病變治療指引也有類
似建議，針對第二型糖尿病腎病變患者，只要

eGFR ≥ 30mL/min/1.73m2，即使糖化血色素已達

標，在無低血糖或相關副作用之虞下，仍應考

慮併用Metformin及 SGLT2抑制劑作為血糖控
制藥物；而站在心腎保護的角度，指引則建議

應考慮併用 SGLT2抑制劑和 RAS blockade，以
達到更全面的糖尿病腎臟病照護 16。

而除了 SGLT2抑制劑外，近年也有其他
藥物證實具有減緩糖尿病腎病變腎功能惡化

或降低蛋白尿的效果，如 GLP-1受體促效劑
(GLP-1 agonists)也可以透過改善代謝症候群及
抑制 NHE3 (sodium-hydrogen exchanger 3)來增
加尿鈉排泄 (Natriuresis)等方式來減緩腎功能
惡化 17,18、其餘藥物還包括 Finerenone 19以及

Atrasentan20等等，甚至連較老的藥物 DPP-4抑
制劑 (Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors)，雖然研
究統計沒有顯著延緩腎功能惡化，但同樣有具

有減少蛋白尿的效果 21；隨著科技的進步，相

信未來會有越來越多具腎臟保護效果的藥物被

研發，如何更靈活甚至個人化的選擇藥物，或

許會是未來的主題之一。

SGLT2抑制劑在非糖尿病腎病變的
腎臟保護實證

在慢性腎臟病的成因中，糖尿病腎病變只

佔了約四成左右 22，然而目前已知的藥物中，

除了 RAS blockade外，幾乎沒有其他大型的臨
床隨機分派的藥物研究顯示對這群非糖尿病慢

性腎病變病患的腎臟預後有幫助。

而 SGLT2抑制劑，除了對糖尿病腎病變
有幫助外，近期的研究顯示其對延緩非糖尿病

慢性腎病變患者的腎臟預後也有所助益。目

前證據力最強的研究是在 2020年底 NEJM上
發表的 DAPA-CKD臨床試驗 (Dapagliflozin in 
Patients with Chronic Kidney Disease)，這是一項
多醫學中心、多國、隨機分組、雙盲的平行組

別試驗，總共收納了 4304位 eGFR 25~75 mL/
min/1.73m2、UACR 200~5000mg/g以及至少使
用四週 ACEI或 ARB的慢性腎臟病病患 23。

這篇研究的特色在於它同時收入了糖尿病以及

非糖尿病 (32%)的病患。不過需注意的是，此
臨床試驗排除了第一型糖尿病患，多囊性腎病

變，狼瘡性腎炎以及抗嗜中性白血球相關之血

管炎 (ANCA-associated vasculitis)等疾病。  
經過中位數追蹤時間約 2.4年後，研究發

現在主要複合性預後指標上 (eGFR下降大於
50%、末期腎病變、因為腎病或心血管因素而
死亡 )上，Dapagliflozin使用組相對安慰劑組，
顯著下降了 39%的風險 (HR: 0.61, 95% CI: 0.51-
0.72)，而在腎臟專一性預後指標上 (eGFR下降
大於 50%、末期腎病變、因為腎病而死亡 )，
Dapagliflozin使用組相對安慰劑組下降了 44%
的風險 (HR:0.56, 95% CI: 0.45-0.68)；最後，
在死亡事件 (Death From Any Cause)分析上，
Dapagliflozin組相對安慰劑組，亦下降了 31%
的風險 (HR: 0.69, 95% CI: 0.53-0.88, p=0.004)。

除 此 之 外，Wheeler等 學 者 在 2021年
Lancet發表了 DAPA-CKD的事後分析 (post 
hoc analysis)24結果，研究進一步發現，即使

把糖尿病及非糖尿病兩個次族群分開進行統計

(subgroup analysis)，在主要複合性預後指標上，
無論是否有糖尿病，有使用 Dapagliflozin的組
別都顯著優於安慰劑組，甚至在非糖尿病組上

好處更為顯著 (糖尿病組：HR: 0.64, 95% CI: 
0.52-0.79；非糖尿病組：HR: 0.50, 95% CI: 0.35-
0.72)。同樣的，無論是在腎臟專一性預後或是
全原因死亡事件上 (all-cause mortality)，有使用
Dapagliflozin的組別，無論是否有糖尿病，在複
合統計上都是顯著優於安慰劑組。此外值得一
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提的是，在針對不同慢性腎臟病成因的次族群

分析中，腎絲球腎炎病患 (Glomerulonephritis)
使用 SGLT2抑制劑的效果統計上，無論是在
主要複合性預後指標以及腎臟專一性預後指標

上，有使用 SGLT2抑制劑的實驗組都顯著優
於對照組 (Primary Outcome: HR: 0.43, 95% CI: 
0.26-0.71; Kidney-specific composite outcome: 
HR: 0.43, 95% CI: 0.26-0.72)。
然而須小心評讀的是，在慢性腎臟病成

因的分組上，研究並沒有強制必須做腎臟

切片來確診。有鑒於此，Wheeler等學者從
DAPA-CKD中把有經腎臟切片確診為 A型免疫
球蛋白腎病變 (IgA-nephropathy)的病患單獨進
行分析，結果發現 SGLT2抑制劑在此類病人身
上，依然可以帶來顯著的腎臟保護效果 (Primary 
Outcome: HR: 0.29, 95% CI: 0.12-0.71; Kidney-
specific composite outcome: HR: 0.24, 95% CI: 
0.09-0.65)25。因此，在 DAPA-CKD的基礎下，
我們至少有 Class Ib的證據等級支持，在 eGFR 
25~75 ml/min的慢性腎臟病病患身上，無論是
否有糖尿病，使用 Dapagliflozin都可以顯著的
改善腎臟預後以及死亡率。而在非糖尿病的慢

性腎臟病患者中，腎絲球腎炎的病患似乎可以

得到更顯著的好處。

本文主要著墨在 SGLT2抑制劑對腎臟保護
的效果，然事實上近幾年的研究亦顯示 SGLT2
抑制劑對心血管疾病及心衰竭亦有顯著的保護

效果，而慢性腎臟病患同時也是心血管疾病及

心衰竭的高風險群，因此在慢性腎臟病人使用

此類藥物應是具有心腎部分多重加成的保護效

果。

但須注意的是，雖然 SGLT2抑制劑近幾
年有諸多的大型研究，但每個研究設計針對的

族群及主要實驗終點都有所不同，故臨床應用

上仍須根據原先研究的設計與結果做出謹慎選

擇。舉例來說，美國 FDA目前許可的 SGLT2
抑制劑一共有四種 Empagliflozin, Dapagliflozin, 
Canagliflozin及 Ertugliflozin，然其中有較強
證據力具腎臟保護效果的只有 Empagliflozin, 
Dapagliflozin, Canagliflozin，而在已確診具
慢性腎臟病的病患上，又以 Dapagliflozin, 

Canagliflozin為主，而在非糖尿病腎病變上，
目前只有 Dapagliflozin具臨床實證助益。此
外，不同藥物的適用 eGFR及 UACR等也有所
不同 (如表二 )，目前也沒有足夠證據證明，
不同 SGLT2抑制劑間的替換是否能達到相同的
結果，畢竟藥理上 SGLT2/1的選擇性也有所差
異，或許未來廣泛使用後，會有更多大型 cohort
或觀察性研究能給我們更多的經驗，如何去在

不同 SGLT2抑制劑間做替換及選擇。另一方
面，在 SGLT2抑制劑大型 RCT的研究設計基礎
上，目前的國際醫療指引包含 2020的 KDIGO
糖尿病腎病變治療指引以及美國 FDA的藥物核
准規定，都允許符合起始使用 SGLT2抑制劑條
件的病患，持續使用 SGLT2抑制劑直到進入透
析前為止 16,26；而針對透析病患，目前則仍沒有

相關證據支持可以使用。

回到國內健保使用規範上，至 2021年七月
止，除了 Dapagliflozin具健保許可用於心衰竭
(NYHA分類第二至四級 )且心室射出分率降低
( ≤ 40%)的成人上，其餘 SGLT2抑制劑只被許
可用於第二型糖尿且 eGFR ≥ 30%的病患，並須
已接受過最大耐受劑量的 metformin仍無法理想
控制血糖時才能使用，且不能與 GLP-1受體促
效劑併用；而在慢性腎臟病的腎臟保護上目前

仍未獲得健保給付許可；但由於臨床實證累積

快速，健保規範變動頻仍，使用上仍須以當時

健保規範作依歸。

無論如何，SGLT2抑制劑可以說是在慢性
腎臟病照護上樹立了座新的里程碑，是繼 RAS 
blockade之後，又一個可以在慢性腎臟病患身
上，改善腎臟相關預後甚至死亡率的新藥物。

未來可期待的是正在進行中的 EMPA-KIDNEY 
(The Study of Heart and Kidney Protection With 
Empagliflozin)研究，它同樣收錄了糖尿病以及
非糖尿病的慢性腎臟病病患，如果同樣能在非

糖尿病腎病變的病患身上獲得正向的結果，將

可以造福更多慢性腎臟病患者。

SGLT2抑制劑的腎臟保護機轉
關於 SGLT2抑制劑如何達到延緩腎功能惡

化的效果上，過去已有許多研究顯示並不能單
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純從透過控制血糖 ,血壓及體重的效果來解釋。
實際上詳細的機轉仍未完全被了解，而目前較

常被提到的可能機轉包含以下幾種 (如圖二 )：

一、 恢復腎小管腎絲球回饋機制 (Restore tubu-

loglomerular feedback, TGF)

腎小管腎絲球回饋機制是我們體內維持穩

定腎絲球灌流的一個機制之一，舉例來說，當

人處於高血壓狀態時，腎絲球的灌流會增加，

進而使流經亨耳氏環 (Henleʼs loop)末端的緻密
斑 (macula densa)的鈉、氯離子濃度上升，緻密
斑感受到這個變化時，便會釋放 ATP到腎臟間
質中並被酵素切割成 adenosine，adenosine進一
步便會結合到入球小動脈的 A1受體上，進而
造成入球小動脈收縮，使腎絲球的灌流回到穩

定。而根據過去的一些研究顯示，在糖尿病患

身上，增加的尿糖會透過一些機轉刺激近曲小

管 (proximal tubule)上的 SGLT2以及 NHE3代
償性表現上升 27,28，進而讓近曲小管可以再吸收

更多的尿糖以及鈉離子，而此時因為近曲小管

的鈉離子再吸收增加，流經緻密斑的鈉離子濃

度就會下降，進而造成腎臟間質的 adenosine濃
度下降、入球小動脈的舒張以及腎絲球的灌流

增加；而長期的腎絲球灌流增加便會造成腎絲

球的損傷以及慢性腎臟病的產生。

SGLT2抑制劑的目的便是透過抑制近曲小
管再吸收尿糖及鈉離子，來使流經緻密斑的鈉

離子濃度上升，進而透過上述機轉使入球小動

脈收縮來恢復正常的腎臟灌流 (如圖一 )。另一
方面，在大部分的慢性腎臟病病患身上，腎臟

的腎元並不是一同等比減少腎元過濾及再吸收

功能的，而是由其中較正常的腎元來代償進行

高過濾 (Hyperfiltration)，以替代受損腎元的功
能；而事實上，這些較正常的腎元長期處於高

過濾狀態的壓力下時，也會加速這些腎元的壞

死。因此，SGLT2抑制劑也可以透過收縮入球
小動脈的效果，來保護這些較正常的腎元，進

而減緩腎功能的惡化 29,30。

二、減少近曲小管的負荷以及缺氧性損傷

在糖尿病患身上，由於近曲小管 (proximal 
tubule)上的 SGLT2以及 NHE3代償性表現上

圖一：SGLT2抑制劑透過抑制近曲小管上的鈉 -葡萄糖共同運輸蛋白來減少尿鈉及尿糖在
近曲小管的再吸收，未被吸收的尿鈉會往下游而去，進而使流經亨耳氏環及遠曲小

管的尿鈉濃度增加，當位於亨耳氏環末端的緻密斑感受到此變化時，便會釋放 ATP
到腎臟間質中並被酵素切割成 adenosine，adenosine進一步會結合到入球小動脈
平滑肌細胞的 A1受體上，進而促使肌漿網釋放鈣離子並造成入球小動脈收縮，透
過入球小動脈的收縮可以減少腎臟的腎絲球壓力進而達到減緩腎功能惡化的效果。

SGLT-2抑制劑腎臟保護機制 -腎小管腎絲球回饋機制的恢復
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升，會使基底外側膜 (basolateral membrane)上
的鈉鉀幫浦 (Na+/K+ ATPase)消耗更多的 ATP以
及氧氣來完成再吸收，而在長期的高負荷運轉

下，便會造成近曲小管的發炎反應及缺氧性傷

害增加，進而造成近曲小管壞死以及慢性腎臟

病的產生 19；此外，近曲小管受到傷害的情況

下會釋放更多的發炎物質，這些發炎物質會促

使腎小管間質中具分泌紅血球生成素 (Erythro-
poietin, EPO)功能的纖維母細胞 (fibroblast)轉變
成不具分泌紅血球生成素功能的肌纖維母細胞

(myofibroblast)，進而造成腎性貧血以及惡化腎
小管缺氧的情形 31。

SGLT2抑制劑則可以透過抑制近曲小管
SGLT2的作用，使這些超量負荷的近曲小管上
皮細胞獲得休息，進而減少腎臟的損傷以及慢

性腎臟病的惡化。

三、 減少腎臟間質性水腫 (Renal Interstitial 

Congestion)

在有慢性腎臟病甚至合併心衰竭的病患身

上，體內過多的鈉及水分滯留是很常見的問

題，這些多餘的水分往往會跑到組織間隙中進

而造成組織的水腫，而腎臟間質的水腫及鬱

積 (congestion)會造成腎小管及腎絲球的壓力
增加，進而造成腎元的發炎及缺氧性損傷。而

SGLT2抑制劑可以透過利鈉 (natriuresis)及利尿

的效果，來改善腎臟間質性水腫的問題，進而

達到保護腎臟的效果 32。

四、減少發炎反應及組織纖維化

在造成慢性腎臟病的機轉中，發炎反應也

是很重要的一環，體內增加的發炎物質會刺激

自由基生成以及氧化壓力，進而造成腎臟細胞

的凋亡和纖維化。根據一些研究發現，在有使

用 SGLT2抑制劑的實驗鼠和病患身上，可以
發現體內的發炎激素濃度下降，包含 nuclear 
factor-κB(NFκB), interleukin 6 (IL-6), monocyte 
chemoattractant protein 1 (MCP-1)等等 33,34；然

而，有關 SGLT2抑制劑如何減少發炎反應的詳
細機轉目前仍未完全清楚，其中一個較常被提

到的機轉與活化 sirtuin 1 (SIRT1)及 adenosine 
monophosphate–activated protein kinase (AMPK)
有關。

在正常情況下，當細胞處於壓力或養分

缺乏狀態下時，體內的 AMPK及 SIRT1會被
活化，進而啟動一連串的抗氧化及抗發炎反

應，同時體內的自噬作用 (autophagy)也會被
這兩個激素活化，透過清除細胞內受損的胞器

以及毒性蛋白來達到減輕發炎反應及細胞內質

網 (endoplasmic reticulum)壓力的效果。然而
當體內處於養分過剩的狀態時 (如糖尿病 )，
體內的 AMPK及 SIRT1就會被抑制，此時過

SGLT2 抑制劑

減少近曲小管的負荷
以及缺氧性損傷

減少腎臟間質性水腫 減少發炎反應及
組織纖維化 其他恢復腎小管腎絲球

回饋機制

腎臟保護

■ 近曲小管再吸收尿鈉↓
■ 亨耳氏環粗上升支鈉離
 子濃度↑
■ 緻密斑釋放ATP↑
■ 入球小動脈收縮
■ 腎絲球灌流壓↓

■ 近曲小管尿鈉及尿糖再
 吸收↓
■ 鈉鉀幫浦氧氣及ATP消
 耗↓
■ 近曲小管缺氧性傷害↓
■ 發炎反應↓
■ 纖維母細胞↑
■ 減少腎性貧血

■ 利鈉Natriuresis ↑
■ 利尿Diuresis ↑
■ 腎臟間質水腫↓
■ 腎小管及腎絲球壓力↓

■ 活化AMPK
■ 活化SIRT1
■ HIF-1α ↓ 、HIF-2α↑ 
■ 自噬反應↑
■ NLRP3發炎體↓
■ 過氧化物生成↓
■ 自由基生成↓
■ 發炎反應↓ 纖維化↓

■ 減少高血壓
■ 改善血糖控制
■ 降低尿酸
■ 體重下降
■ 減少蛋白尿
■ 改善心衰竭

圖二：SGLT2抑制劑相關腎臟保護機轉。
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多的發炎反應及氧化壓力就會對體內的細胞造

成傷害，進而造成慢性腎臟病及心肌病變等

等。而根據一些研究顯示，SGLT2抑制劑會刺
激 AMPK及 SIRT1活化，並抑制體內的 PI3K/
AKT/ mTOR 訊息傳遞鍊，進而達到抑制發炎
反應、恢復自噬作用以及減少組織纖維化的作

用，透過上述反應，SGLT2抑制劑就可以達到
減緩慢性腎臟病惡化的效果 35。此外，一些研

究也顯示 SGLT2抑制劑可以透過讓血液中酮
體 (如 β-hydroxybutyrate)輕微上升的方式，來
抑制 NLRP3發炎體 (NLR Family Pyrin Domain 
Containing 3 inflammasone)的活化，進而抑制巨
噬細胞釋放 IL-1β及減少一連串下游細胞激素釋
放和發炎反應的產生，藉此達到減少心腎組織

傷害的效果 36,37。

SGLT2抑制劑的安全性及相關副作
用

由於近年越來越多的大型研究及統合分析

的出現，SGLT2抑制劑不良反應的相關統計數
據也更加完整，以下探討幾種使用 SGLT2抑制
劑可能發生的副作用，以及一些臨床上藥物使

用可以注意的地方。

一、低血糖

根據近年的大型研究及統合分析顯示，

除非與胰島素或是胰島素分泌促進劑 (insulin 
secretagogues)併用，SGLT2抑制劑本身無論是
從藥理機轉或統計結果來說都不會增加低血糖

的發生率，因此在合併使用胰島素或胰島素分

泌促進劑時，應重新評估調整藥物劑量，以減

少低血糖發生的危險 38。

二、生殖泌尿道感染

根據統計研究，SGLT2抑制劑確實會增加
會陰部黴菌感染的機會，容易發生的族群包括

女性，老年人以及過去有會陰部黴菌感染病史

等 26；然而在泌尿道感染方面，目前的研究證

據並不是那麼一致；在 2021年 2月一篇大型統
合分析收入了六篇大型隨機分派研究，共 8萬
多位病人，結果顯示 SGLT2抑制劑相對安慰劑

組並沒有顯著增加泌尿道感染的發生機率 39；

然而根據上市後臨床追蹤顯示，部分 SGLT2抑
制劑使用個案有發生複雜性泌尿道感染及腎盂

腎炎的情形，因此，在臨床使用上仍應密切追

蹤相關泌尿感染症狀，針對相關高風險族群如

有泌尿道結構異常或反覆泌尿道感染病史者，

仍應審慎評估使用。

三、酮酸中毒 (Ketoacidosis)

無論是根據近幾年的大型隨機分派研究或

是之後相關的統合分析研究，使用 SGLT2抑制
劑確實會增加酮酸中毒的風險 26，相比一般的

糖尿病酮酸中毒血糖會以超過 250mg/dL來表
現，SGLT2抑制劑引發的酮酸中毒，血糖仍可
以小於 200mg/dL甚至處於正常範圍，因此也
常被冠以 euglycemic diabetic ketoacidosis的稱
呼。而在機轉方面目前仍未完全被了解，可能

的機轉包含直接刺激升糖素 (glucagon)分泌和脂
肪分解 (lipolysis)，以及因尿鈉增加導致 SMCT
運輸蛋白 (Sodium-coupled MonoCarboxylate 
Transporter)再吸收更多尿中的酮酸回體內等
等 40。

臨床應用上，在住院、進食狀況不佳、重

病 (critical illness)患者應考慮停用 SGLT2抑制
劑，另外因手術或檢查前須長時間禁食的病人

身上，應停用 SGLT2抑制劑 (理想應三天以
上 )41，此外在門診也應衛教病人及家屬，如果

有進食減少胃口不佳或上述情形時，應暫停使

用 SGLT2抑制劑並與醫師討論是否作藥物的調
整。

四、急性腎損傷 (Acute Kidney Injury)

根 據Min Zhao等 學 者 發 表 在 2021年
CJASN期刊的大型網狀統合分析 (Network 
Meta-Analysis)研究顯示，SGLT2抑制劑無論
是跟安慰劑、DPP-4抑制劑或是 GLP-1受體促
效劑組相比，發生急性腎損傷的風險不但沒有

增加，反而都是較低的，而究其背後原因可能

跟前面所說的腎臟保護機轉有關 42。然而要注

意的是，從機轉上來說 SGLT2抑制劑畢竟還是
會造成利尿 (diuresis)以及收縮入球小動脈的效
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果，因此如果病人已經處於低血容、休克或因

其他原因造成急性腎損傷的狀況下，仍應考慮

避免使用 SGLT2抑制劑，以免造成急性腎損傷
的產生或惡化。此外，在同時使用具腎毒性藥

物或是暴露於顯影劑前，也應審慎評估是否暫

停使用 SGLT2抑制劑。

五、其他

在其他可能的副作用方面，美國食品藥物

管理局 (The United States Food and Drug Admin-
istration, FDA)曾報導第二型糖尿病患因為使
用 SGLT2抑制劑類藥物後，發生嚴重會陰部
壞死性筋膜炎 (Fournier’s gangrene)案例 43,44，

此外，FDA在 2013年也曾發布 Dapagliflozin
可能會增加罹患膀胱癌的風險 26；然而上述兩

項副作用，在近幾年的大型隨機分派研究或統

合分析，都沒有足夠證據顯示 SGLT2抑制劑
會增加相關風險 38,39,45。另一方面，2017年發
表在 NEJM期刊的 CANVAS研究顯示，使用
canagliflozin相對於安慰劑組會增加骨折及下
肢截肢的風險 (lower limb amputation)12，然而

後續不管是同樣是 canagliflozin的 CREDENCE
研究或是其他大型隨機分派研究，同樣無法證

實 SGLT2抑制劑會增加骨折或下肢截肢的風
險。事實上 FDA在 2020年的 8月也已經取消
canagliflozin會增加下肢截肢風險的警示標語
了。綜合以上，目前上述四種副作用都沒有足

夠的臨床證據證實 SGLT2抑制劑會增加相關風
險，然臨床使用上仍需密切觀察是否有相關症

狀，如有發生之時，或許仍可考慮避免使用，

以免有瓜田李下之疑。

結　論

SGLT2抑制劑可說是近幾年最炙手可熱的
藥物之一，其在慢性腎臟病照護上的角色可說

是繼 RAS blockade 之後又一個新的里程碑。在
近幾年許多的臨床研究出來後，除了作為一個

降血糖藥物外，SGLT2抑制劑在減少整體心血
管事件風險、延緩慢性腎臟病惡化以及減少死

亡率的證據力及地位都越來越明確。此外，推

翻過去主要應用在糖尿病患身上的印象，新的

證據也顯示在非糖尿病的慢性腎病變病患或心

衰竭病患身上，使用 SGLT2抑制劑也可以達到
心腎保護的效果。除此之外，近幾年在腎臟保

護藥物的發展也有了長足的進展，而在這些藥

物中如何去選擇及互相組合以達到最適合每個

不同病患，相信是未來需要研究的重要課題。
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Chronic kidney disease is a high prevalence disease worldwide but the improvement on all caused mortality in 

recent decades was unsatisfactory. The evidence-based renal protective agents for chronic kidney disease patients 

were also relatively scarce, especially for those with non-diabetic kidney disease patients. In recent large ran-

domized controlled trials, Sodium-glucose cotransporters 2 (SGLT2) inhibitors are shown to ameliorate the decline 

of glomerular filtration rate, reduce proteinuria, death from renal or cardiovascular causes and even improve all-

cause mortality rate. In addition, results from the DAPA-CKD study also revealed similar protective effect on renal 

outcomes. The possible mechanism of renoprotective effects includes: (1) reducing glomerular capillary pressure 

through restoring tubuloglomerular feedback; (2) ameliorating renal tubules injury by decreasing proximal tubules 

oxidative stress; (3) reducing renal interstitial edema; (4) diminish inflammatory response and tissue fibrosis. Fur-

thermore, despite emerging evidence of cardiorenal protective effects, SGLT2 inhibitors is associated with several 

adverse events including hypoglycemia (especially when combined use of insulin or insulin secretagogues), genito-

urinary tract infection and diabetic ketoacidosis. Among patients with critical illness, poor intake, or prolong fasting, 

the temporary discontinued use of SGLT2 inhibitors is suggested to avoid the risk of ketoacidosis.  (J Intern Med 

Taiwan 2022; 33: 34-45)


