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摘要： 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（SGLT2i）是一类新型口服降糖药。大量临床研究表明：SGLT2i可通过非胰岛素依赖

机制降低心血管疾病病死率和心力衰竭住院率，有望成为心力衰竭治疗的基础药物之一。本综述总结了 SGLT2i治疗心力衰

竭的潜在机制和相关临床研究进展。
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钠-葡萄糖协同转运蛋白 2是一种高容量、低亲

和力的膜转运蛋白。在健康的人类和实验动物中，

该蛋白几乎仅在近端小管的初始卷曲部分（S1段）

刷状缘上皮表达，占葡萄糖再吸收的 90%~95%。糖

尿病病人会表达更多该蛋白进而增加对葡萄糖的

重吸收［1］。钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（sodi⁃
um - glucose co-transporter 2 inhibitor，SGLT2i），是一

类新型口服降糖药物的总称，有类似的作用机制及

药代动力学和药效学作用，作用于肾脏，通过抑制

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2减少肾近端小管中葡萄

糖的再吸收，促进尿糖的排泄，从而发挥降糖作

用［2］。在美国和欧洲批准上市的 SGLT2i药物有达

格列净、恩格列净、卡格列净和埃格列净，另有三种

分别为伊格列净、鲁格列净和托格列净，在日本也

被获批上市。糖尿病是心力衰竭进展的独立危险

因素，女性和男性 2型糖尿病（T2DM）病人一生中患

心力衰竭的风险分别增加 5倍和 2.4倍［3］。近年来

发现SGLT2i可使心血管获益，2019年欧洲心脏病学

学会（ESC）/欧洲糖尿病研究协会（EASD）指南中推

荐恩格列净、卡格列净或达格列净作为 2型糖尿病

合并动脉硬化性心血管疾病病人的一线用药。此

外，达格列净也已被批准可用于成人射血分数降低

型心力衰竭（HFrEF）。本研究主要阐述 SGLT2i治
疗心力衰竭的潜在机制和相关临床研究进展。

1 作用机制

高达 70%的 T2DM病人发生左室肥厚，后者是

决定心血管预后的重要因素。其次，在糖尿病病人

中，左室舒张功能不全普遍存在，是导致心力衰竭

风险增加的最早改变。另糖尿病病人常伴有高血

脂、高血压、胰岛素抵抗等代谢紊乱，引起血管内皮

细胞病理损伤［4］。此外，长期高血糖状态导致肾素

血管紧张素醛固酮系统过度激活、晚期糖基化终末

产物增多、氧化应激、炎症、细胞凋亡、启动和加速

动脉粥样硬化的发生发展［5］。与微血管性冠状动脉

疾病共同加速糖尿病性心肌病的发生，从而导致心

力衰竭［6］。近年来有研究表明，应用 SGLT2i药物可
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降低心衰风险及住院率，并使心血管疾病病死率下

降。下文总结 SGLT2i药物对心脏起保护作用的可

能相关作用机制。

1.1 减轻心脏负荷 Sattar等［7］认为 SGLT2i可能早

期通过改善心脏血流动力学进而调节心室功能。

研究表明，组织和皮肤中的钠离子含量增多与心室

肥厚有关［8］。SGLT2i可通过直接抑制肾脏钠-葡萄

糖协同转运蛋白 2活性并可调节交感神经活性［9］，

共同促进钠和葡萄糖排泄降低心脏前负荷。葡萄

糖排泄不仅降低血糖，也可促进渗透性利尿和热量

消耗，使血压下降减轻后负荷［10］。与利尿剂不同的

是，SGLT2i选择性地从组织间隙而非血管腔内清除

液体，可能通过无渗透活性钠的外周隔离机制，当

达到稳定状态时利尿作用逐渐减弱，从而在改善器

官灌注的同时，减少对血容量的相对影响［11］。

1.2 改善心肌代谢 线粒体功能障碍与心室肥厚

和纤维化有关［12］。SGLT2i可通过诱导相关酶机制，

减少线粒体DNA损伤和氧化应激，激活线粒体生物

合成，降低葡萄糖氧化和增加酮体、脂肪酸和支链

氨基酸的利用，为心力衰竭细胞提供更多能量。

Uthman等［13］研究发现，SGLT2i对钠氢交换体（NA+/
H+ exchanger，NHE）的细胞外钠离子结合位点具有

高亲和力，通过抑制NHE活性，增加线粒体中钙离

子浓度，优化心脏线粒体的功能和能量。Uthman
等［14］还发现在离体完整的心脏中，可通过抑制缺血

心肌的NHE而对心脏产生保护效应。Youm等［15］的

非糖尿病性缺血性心肌病猪模型表明，SGLT2i通过

增加脂肪酸氧化和生酮作用，触发类似禁食状态，

减少脂肪组织和肝脂肪变性。酮体还通过抑制核

苷寡聚作用域样受体P3的活性发挥抗炎、抗氧化作

用。其次，SGLT2i刺激肾脏增加促红细胞生成素分

泌，改善心脏供氧。此外，SGLT2i的血管舒张作用

可能与NHE抑制后内皮细胞或血管平滑肌细胞中

钙离子的降低有关。Pabel等［16］还发现通过增强肌

丝调节蛋白的磷酸化水平，改善心脏顺应性进而改

善舒张功能，从而对心肌产生直接多效性作用。

1.3 减少其他相关危险因素 除上述作用外，

SGLT2i已被证实可减少多种与心力衰竭相关的危

险因素，如体重、尿酸、蛋白尿、血脂和慢性肾病

等［17］。此外，还具有改善血管内皮功能、降低动脉

硬化、减少血管阻力、调节交感神经活性、抗心律失

常和心肌重构［18］等生物学效应并可通过减少内脏

和心外膜脂肪，改善胰岛素抵抗、减少促炎性细胞

因子［19］。已有研究显示 SGLT2i可减少脂肪组织，进

而改善非酒精性脂肪肝病，后者与不良心血管事件

的风险增加相关［20］。同时，SGLT2i也可改善冠状动

脉微血管功能和收缩性能，而这两项指标对人类心

血管结局具有很强的预测价值。

2 临床研究

2.1 在糖尿病病人中的研究 目前 SGLT2i 在
T2DM中有三项大型心血管结局研究，分别是 EM⁃
PA-REG OUTCOME［21］，CANVAS Program［22］和 DE⁃
CLARE-TIMI 58［23］。

EMPA-REG OUTCOME是一项大型、多中心、随

机、双盲、对照试验。研究恩格列净对患有心血管

疾病的T2DM成人心血管事件的影响，共纳入 7 020
例，平均随访 3.1年。与安慰剂相比，恩格列净主要

心血管不良事件（MACE）降低 14%，心血管死亡降

低38%，全因死亡降低32%，心力衰竭住院风险降低

35%。其中，恩格列净治疗组首次心力衰竭住院率

和心力衰竭恶化住院率与安慰剂相比差异有统计

学意义。该试验中恩格列净仅发挥微弱的降糖作

用，首次证实了 SGLT2i可显著改善糖尿病的心血管

预后，为其心血管保护作用提供了可靠依据。对

T2DM合并动脉硬化性心血管疾病病人的降糖治疗

方案制定具有里程碑式意义。

CANVAS Program 汇集了两项试验数据，即

CANVAS和 CANVAS-R的综合分析，纳入确诊动脉

硬化性心血管疾病或具有心血管疾病高危因素的

T2DM病人，共计 10 142例，约 34%仅具有高危因素

的病人。平均随访 3.6年。卡格列净治疗组的

MACE降低 14%，心力衰竭住院风险降低 33%。在

心血管结局方面，CANVAS试验和 CANVAS-R试验

相似。在大量预设亚组中，除根据基线利尿剂使用

情况进行定义的亚组外，其余主要结局的影响基本

一致。而在包括全因死亡和心血管原因死亡的单

个事件方面差异无统计学意义。该试验将 SGLT2i
的心血管获益扩展到无症状性心血管疾病病人中，

提示可能获益的群体增多。

DECLARE-TIMI 58试验共 17 160例病人，约

59%仅具有高危因素的病人。中位随访期为 4.2
年。达格列净组心血管死亡和心力衰竭住院治疗

的复合风险降低 17%，反映了较低的心力衰竭住院

发生率。这一结果在多个亚组中基本一致，提示达

格列净可在广泛的高危人群中预防包括心力衰竭

住院在内的心血管事件。但达格列净在降低主要

终点事件发生率方面差异无统计学意义，未观察到

较低的心血管原因死亡率或全因死亡率，可能与人

群差异、纳入标准更加严格有关。

上述 3个试验均显示在应用 SGLT2i治疗后，心

力衰竭住院治疗、心血管死亡风险显著降低。无论

是否有心力衰竭等心血管疾病史，心力衰竭住院率
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的降低都是显著的。此外，Zelniker等［24］对上述三

项试验进行了荟萃分析，得出结论：（1）在患有心血

管疾病的病人中，SGLT2i降低了 11％的MACE。（2）
不论是否有心血管疾病或心脏衰竭病史，SGLT2i降
低了 23%的心血管死亡或因心力衰竭住院的风险

并可使肾脏疾病进展的风险降低 45%。（3）SGLT2i
改善心力衰竭住院率与病人基础肾功能有关，肾功

能越差者，改善越显著，无关乎是否有动脉粥样硬

化性心血管疾病或心脏衰竭病史。它们在减少因

心力衰竭住院治疗方面差异有统计学意义。

总之，上述大型试验研究结果均支持现有临床

指南推荐 SGLT2i用于 T2DM合并心衰的治疗，为将

来该类药物的拓展使用提供更多可靠依据。

2.2 在HFrEF中的研究 DAPA-HF［25］试验是第一

个在HFrEF人群中开展的多中心、随机、双盲对照

三期临床试验。中位随访期为 1.62年。达格列净

显著降低心力衰竭恶化复合风险达 26%，降低心血

管原因死亡风险达18%，降低全因死亡风险达17%。

无论基线血糖状况及糖化血红蛋白水平，达格列净

均可显著降低心血管死亡或心力衰竭恶化风险达

27%。这一结果直接显示了达格列净对于心力衰竭

病人的治疗获益，并可明显改善病人的症状、功能

和生活质量。另外达格列净在心血管方面的获益

各年龄组间差异无统计学意义。这项研究结果提

示 SGLT2i可能通过非降糖机制使心血管受益，为心

衰病人提供了新的治疗选择。

2.3 其他 EMPRISE的第一个中期分析表明：在

T2DM病人中，不论是否合并有心血管疾病，与二肽

基肽酶-4（DDP-4）抑制剂相比，不同剂量的恩格列

净均可使心力衰竭住院风险降低 50％［26］，对EMPA-

REG OUTCOME试验的心血管结局进行了充分补

充。加之，近期有研究发现新四联治疗（血管紧张

素受体脑啡肽酶抑制剂、β受体阻滞剂、醛固酮受体

阻滞剂和 SGLT2i）与传统心力衰竭治疗相比，心血

管死亡或心力衰竭再入院的主要复合终点事件降

低62%，心血管死亡风险降低50%，心力衰竭入院风

险和全因死亡风险分别降低 68%和 47%，并可分别

延缓 55岁及 80岁年龄阶段的心血管死亡及心力衰

竭首次住院［27］。

2.4 正在进行中的研究 正在进行的关于 SGLT2i
的随机对照试验主要包括以下几个方面：（1）在

T2DM中的心血管结局探索，如关于埃格列净的 the
VERTIS-CV试验（NCT01986881）和关于索格列净的

The SCORED 试 验（NCT03315143）等 ；（2）预 防

T2DM 合 并 症 的 探 索 ，如 the PREHYPED 试 验

（NCT01001962）等；（3）在心衰病人中的效应探索，

如关于射血分数保留性心力衰竭（heart failure with
preserved ejection fraction，HFpEF）的 The DELIVER
试验（NCT03619213）、the EMPEROR Preserved试验

（NCT03057951）和关于HFrEF的 the EMPEROR Re⁃
duced试验（NCT03057977）以及关于急性心衰的 the
SOLOIST-WHF试验（NCT03521934）等。

3 未来研究方向

3.1 HFpEF 左室舒张功能不全是发生HFpEF的
主要原因，并可预测该人群的心血管疾病事件［28］。

此外，糖尿病病人更易发生舒张功能受损［29］。而目

前的临床研究均未能证实有药物能改善HFpEF病
人的预后和降低病死率。相关研究发现，在HFpEF
非糖尿病小鼠模型中，不显著影响血压或血糖的情

况下，恩格列净可减轻左心室质量，减弱室壁张力

的增加从而改善舒张功能受损［30］。类似的，在患有

HFpEF的糖尿病病人中，SGLT2i可改善左室舒张功

能参数［31］。此外，在HFpEF非糖尿病猪模型中，达

格列净可通过抑制主动脉的交感神经张力，炎症反

应和 NO-cGMP-PKG途径的激活，降低高血压并逆

转心室重塑［32］。总的提示 SGLT2i可能具有逆转心

室肥厚和改善舒张功能的潜在作用，有望成为针对

HFpEF的首个有效应药物。

3.2 缺血再灌注心律失常 钠氢交换体 1（NHE1）
和Na+/Ca2+泵的激活使细胞内钠离子和钙离子的积

累，可引起心律失常、心肌细胞不可逆损伤，阻断

NHE1可以有效地减少缺血再灌注心律失常的发

生。有研究表明，NHE1抑制剂组缺血再灌注室性

早搏和室性心动过速发生率明显降低，并可预防室

颤和早期死亡［33］。而 SGLT2i对心脏的直接作用中

包括了对NHE1的抑制作用，因此可能对防止缺血

再灌注心律失常的发生有一定作用［13］。

4 总结

综上所述，SGLT2i具有明确改善心血管结局的

作用，在心力衰竭方面尤为突出，同时显示出对肾

脏的保护作用。其对降低心力衰竭住院效果的大

小及其发挥作用的迅速性提示 SGLT2i的心脏保护

特性大于其降低血糖的能力，并为心力衰竭病人提

供了新的治疗选择。
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