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一、引言 

钠-葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT-2）抑制剂是一类新型

降糖药物，最初开发用于治疗 2 型糖尿病（T2DM）。其主要

机制是通过抑制肾脏近曲小管中 SGLT-2 的活性，减少葡萄

糖的重吸收，促进尿液中糖的排出，从而有效降低血糖水平
[1]。近年来，研究进一步揭示 SGLT-2 抑制剂的多种额外益

处，包括心血管保护、肾功能改善及体重减轻。这些益处不

仅限于糖尿病患者，例如降低心血管死亡率和减缓慢性肾病

进展，尤其在高风险患者中表现突出[2]。自身免疫性疾病

（AID）是一组复杂的慢性病，其病理特征为免疫系统错误

攻击自身组织，导致器官损伤和免疫系统失衡。这一过程主

要涉及 T 细胞和 B 细胞的异常激活，引发系统性或器官特

异性炎症[3]。常见 AID 包括类风湿关节炎、系统性红斑狼疮

和 1 型糖尿病等，这些疾病对患者生活质量和医疗系统造成

重大负担。传统治疗主要依赖免疫抑制剂，如皮质类固醇和

抗增殖药物（如霉酚酸酯），但这些疗法常伴随显著副作用。

此外，某些研究在狼疮性肾炎等 AID 相关肾脏疾病中观察

到 SGLT-2 抑制剂的肾保护作用，这可能与其抗炎和增强自

噬的作用有关[4]。 

I.Introduction 

Sodium-glucose cotransporter 2（SGLT-2）inhibitors are a 

class of novel antidiabetic drugs initially developed for the 

treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM）.Their primary 

mechanism involves inhibiting SGLT-2 activity in the renal 

proximal tubules，reducing glucose reabsorption，and promoting 

the excretion of sugar in urine，thereby effectively lowering blood 

glucose levels[1].In recent years，further research has revealed 

multiple additional benefits of SGLT-2 inhibitors，including 

cardiovascular protection，improved kidney function，and weight 

loss.These benefits extend beyond patients with diabetes；for 

example，they reduce cardiovascular mortality and slow the 

progression of chronic kidney disease，particularly in high-risk 

populations[2].Autoimmune diseases（AIDs）are a complex group 

of chronic conditions characterized by the immune system 

mistakenly attacking its own tissues，leading to organ damage and 

immune system imbalance.This process primarily involves 

abnormal activation of T cells and B cells，causing systemic or 

organ-specific inflammation[3].Common AIDs include rheumatoid 

arthritis，systemic lupus erythematosus，and type 1 diabetes，

which impose significant burdens on patients' quality of life and 

healthcare systems.Traditional treatments mainly rely on 

immunosuppressants such as corticosteroids and antimicroin 

flammatory drugs （ like mycophenolate mofetil ）， but these 

therapies often come with significant side effects. Additionally，

some studies have observed nephroprotective effects of SGLT-2 

inhibitors in AID-related kidney diseases like lupus nephritis，

which may be related to their anti-inflammatory and 

autophagy-enhancing properties[4]. 

二、SGLT-2 抑制剂的药理机制与免疫调节理论 

（一）核心药理作用 

1.肾脏葡萄糖排泄机制 

SGLT-2 抑制剂主要作用于肾脏近端小管 S1 段的钠-葡

萄糖协同转运蛋白 2（SGLT-2），该蛋白负责重吸收肾小球

滤过液中约 90%的葡萄糖。 

2.非降糖效应 

除了降糖作用外，SGLT-2 通过抑制炎症因子如 TNF-

α和 IL-6 的产生，展现出抗炎特性。这些炎症因子在多种

自身免疫性疾病中起关键作用，因此 SGLT-2 抑制剂的抗炎

作用可能为这些疾病提供治疗潜力 [5]。 

（二）免疫代谢调控机制 

1.T 细胞代谢重编程 
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T 细胞在自身免疫性疾病中扮演重要角色。研究表明，

SGLT-2 抑制剂通过抑制谷氨酸脱氢酶（GDH）和线粒体复

合物 I，降低效应 T 细胞的活化和细胞因子分泌。这种代谢

重编程可能有助于调节 T 细胞免疫反应，减轻自身免疫性疾

病的炎症症状 [6]。 

2.巨噬细胞极化 

巨噬细胞在免疫反应中具有双重作用，可分化为促炎的

M1 型或抗炎的 M2 型。SGLT-2 抑制剂促进巨噬细胞向 M2

抗炎表型极化，同时抑制 NLRP3 炎症小体的激活 [7]。 

3.自噬增强 

自噬是清除损伤或多余细胞器的关键过程，对维持细胞

稳态至关重要。SGLT-2 抑制剂通过 AMPK/mTOR 通路调控

足细胞自噬，减轻肾损伤 [8]。 

（三）跨器官保护机制 

1.减少蛋白尿 

蛋白尿是慢性肾脏病（CKD）和心血管疾病进展的风险

标志物。SGLT-2 抑制剂通过多种机制减少蛋白尿，包括恢

复被抑制的管-球反馈，缓解肾小球囊内压升高和高滤过状

态，调节肾小球动脉血管收缩以改善肾小球内高压 [9]。此外，

它们的抗炎和抗纤维化作用进一步减轻肾损伤，从而减少蛋

白尿产生。 

2.改善胰岛素抵抗与代谢综合征相关炎症 

胰岛素抵抗和代谢综合征与多种自身免疫性疾病相关。

SGLT-2 抑制剂通过降低血糖、减轻体重和改善血脂谱等多

种方式改善胰岛素抵抗 [10]。 

三、临床应用研究进展 

（一）系统性红斑狼疮（SLE） 

在 MRL/lpr 小鼠模型中，SGLT-2 抑制剂可显著降低蛋

白尿水平并延缓肾纤维化进程。临床试验也观察到，在 LN

患者中，SGLT-2 抑制剂治疗超过 2 个月后，蛋白尿减少幅

度为 29.6%至 96.3%，且 eGFR 保持稳定，提示其在改善肾

脏病理损伤方面有潜在优势。 

（二）类风湿性关节炎（RA） 

类风湿性关节炎（RA）是一种主要影响关节的慢性炎

症性自身免疫性疾病。关于 SGLT-2 抑制剂在 RA 中的研究

尚属空白，目前主要基于体外和动物模型。 

（三）其他自身免疫性疾病 

1.炎症性肠病（IBD）： 

在动物模型中，SGLT-2 抑制剂如达格列净在醋酸诱导

的大鼠结肠炎模型中显示出抗炎作用，通过减少炎症和改善

抗氧化防御机制来缓解肠道损伤。 

2.干燥综合征（Sjogren's Syndrome）： 

关于 SGLT-2 抑制剂改善唾液腺功能的直接证据有限。

有研究表明，唾液腺中主要表达 SGLT1 而非 SGLT2，SGLT1

在水重吸收中起重要作用。 

3.多发性硬化（Multiple Sclerosis）： 

体外研究显示，SGLT-2 抑制剂如依帕利福辛可减少活

化微胶质细胞中促炎性介质的表达，提示其可能通过调节神

经炎症在多发性硬化中发挥作用。 

四、争议与挑战 

（一）疗效争议 

SGLT-2 抑制剂在不同自身免疫性疾病亚型中的疗效存

在显著差异，这与疾病的异质性和病理机制的复杂性密切相

关。 

（二）安全性问题 

在 1 型糖尿病（T1DM）患者中，SGLT-2 抑制剂的使用

与糖尿病酮症酸中毒（DKA）风险增加相关。尽管其发生率

较低（0.1-0.7%），但 DKA 是一种严重并发症，可能导致生

命危险，因此需对 T1DM 患者进行严格监测。SGLT-2 抑制

剂通过增加尿糖排泄，可能导致泌尿生殖道葡萄糖浓度升

高，从而促进病原体定植，从而增加感染风险。 

（三）机制未明问题 

SGLT-2 抑制剂在不同靶器官中的作用效果存在显著差

异。例如，在肾脏中表现出较强的保护效应，而在关节等其

他组织中的作用相对较弱。这种靶器官特异性作用差异的机

制仍需进一步研究。有研究团队分析了 SGLT-2 抑制剂的肾

保护作用，但对于关节等非肾脏组织的直接作用，研究较少。 

五、未来研究方向 

（一）精准治疗策略 

SGLT-2 抑制剂在不同自身免疫性疾病亚型中的疗效可

能存在显著差异。例如，在系统性红斑狼疮（SLE）中，不

同患者亚型的反应可能不同，这与疾病的异质性和病理机制

的复杂性有关。未来研究的一个重点是通过生物标志物分

层，识别特定的细胞因子谱或代谢标志物，以预测哪些患者

群体会对治疗反应最佳，从而实现精准医学方法。此外，当

前 SGLT-2 抑制剂的剂量和给药方式主要基于 2 型糖尿病
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（T2DM）的研究。 

（二）联合疗法探索 

将 SGLT-2 抑制剂与抗 IL-6 抗体（如托珠单抗）或补

体抑制剂（如依库珠单抗）联合使用，可能通过协同作用增

强免疫调节效果。例如，SGLT-2 抑制剂可能通过减少炎症

因子如 IL-6 的产生，而抗 IL-6 抗体直接靶向 IL-6 通路，

联合使用可能增强抗炎效果。同样，补体抑制剂如依库珠单

抗可能通过调节补体系统与 SGLT-2 抑制剂的代谢调节作用

协同改善自身免疫性疾病。然而，目前缺乏直接临床数据支

持这一联合疗法。 

（三）转化医学突破 

利用类器官模型验证 SGLT-2 抑制剂在不同靶器官中的

特异性保护机制，是未来研究的重要方向。例如，肾脏类器

官可用于研究 SGLT-2 抑制剂的肾保护作用，而关节类器官

可探索其在类风湿性关节炎中的潜在效果。 

六、总结与展望 

SGLT-2 抑制剂作为一类以代谢调控为核心的创新药

物，对其的研究已从糖尿病管理拓展至自身免疫性疾病

（AID）领域。临床研究显示，SGLT-2 抑制剂在狼疮性肾

炎等疾病中展现出降低蛋白尿、改善肾脏病理及调节免疫失

衡的潜力，但其疗效存在靶器官特异性和疾病亚型差异性。

未来研究需聚焦三大方向：其一，通过生物标志物筛选与多

组学技术实现精准治疗，明确 SGLT-2 抑制剂在不同 AID 亚

型中的适用人群；其二，开发联合疗法，探索其与靶向免疫

药物（如抗 IL-6 抗体、补体抑制剂）的协同效应，或设计

代谢-免疫双靶点药物以增强疗效；其三，借助类器官模型

与人工智能技术，系统解析药物在特定器官（如关节、肠道）

中的作用机制，加速从基础研究向临床应用的转化。 
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