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SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者心血管获益机制
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【摘要】 新型降糖药物钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2抑制剂)在大型临床试验已证实能为2型糖尿

病患者带来心血管获益，包括减少心衰再住院率、心血管死亡率等，但具体机制仍不是很清楚，本文将学习近期相

关文献，讨论SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者心血管获益机制。
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【Abstract】 The new hypoglycemic drug sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2 inhibitor) has been

shown to provide cardiovascular benefits to type 2 diabetic patients in large clinical trials, including reduced heart failure

rehospitalization rates, cardiovascular mortality, but the specific mechanism is still not very clear. This article will review

the recent literature to discuss the cardiovascular benefit mechanism of SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes.
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2型糖尿病是发生不良心血管事件的高危因素，

而恶性心血管事件也是2型糖尿病患者的主要死亡原

因，所以需要对 2型糖尿病及其合并症患者进行最佳

管理，以解决心血管不良事件风险的增加。新型降糖

药物钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium-glu-

cose cotransporter 2 inhibitors，SGLT2抑制剂)能为2型

糖尿病患者带来心血管获益，本文将对SGLT2抑制剂

在2型糖尿病患者心血管获益的具体机制作一综述。

众所周知，肾脏近曲小管介导 90%尿葡萄糖重吸

收。在 2型糖尿病患者中，新型降糖药物SGLT2抑制

剂降糖机制主要是阻断近曲小管对尿葡萄糖的重吸

收而使其排出，从而达到降低血糖的目的[1]。目前关

于SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者血管获益的大型临

床试验有 EMPA-REG OUTCOME 试验、CANVAS 试

验和DECLARE-TIMI 58试验等。2015年欧洲糖尿病

年会公布的 EMPA-REG OUTCOME 试验 [2] 是关于

SGLT2抑制剂恩格列净(Empagliflozin)的大型临床试

验，研究发现在对比主要终点事件MACE (心血管死
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亡、非致命性心肌梗死和中风)中，Empagliflozin组比

安慰剂组减少14% (P=0.04)；同时在对比次要终点中，

Empagliflozin 组全因死亡率 5.7%较安慰剂组 8.3%下

降 32% (P<0.001)，Empagliflozin 组心血管死亡率为

3.7%，较安慰剂组5.9%下降38% (P<0.001)；在心衰住

院率中，Empagliflozin 也较安慰剂组显著降低 35%

(P=0.002)。2017 年 ADA 公布的 CANVAS 试验 [3]是

SGLT2 抑制剂坎格列净(Canagliflozin)的大型临床研

究，研究发现与安慰剂相比，Canagliflozin降低了主要

终点事件MACE发生率(P=0.02)；同时降低了心力衰

竭住院风险 (95%置信区间 CI 0.52~0.87)。2018 年

AHA公布的DECLARE-TIMI 58试验[4]是SGLT2抑制

剂达格列净(Dapagliflozin)的大型临床研究，研究发现

与安慰剂相比，Dapagliflozin组心血管死亡或心力衰

竭住院率较低(P=0.005)。对于SGLT2抑制剂能改善2

型糖尿病患者高心血管风险临床结局，其潜在原因可

能有利尿、利钠、减轻体重、降低血压、改善心肌代谢

等[5]，但具体机理仍不是很清楚，本文将进一步学习相

关文献，探讨SGLT2抑制剂在 2型糖尿病患者心血管

获益机制。

1 SGLT2抑制剂降低心脏前负荷和后负荷

SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者发挥其心血管临

床结局获益作用的主要机制之一是通过改善心室负

荷条件，对于前负荷的减少主要是通过利钠和利尿作

用引起[6]。当近曲小管中钠-葡萄糖协同转运蛋白2受

到抑制导致尿钠和尿葡萄糖不能吸收，排泄尿钠和葡

萄糖尿，并且随后在高浓度葡萄糖尿作用下有渗透性

利尿排水作用，对2型糖尿病(T2DM)患者心脏保护可

能是有利的，特别是在陡峭的Frank-Starling曲线上起

作用明显[7]。既往研究发现 2型糖尿病患者全身钠含

量有增加，在最近研究中已证实SGLT2抑制剂可降低

2型糖尿病患者的组织内钠含量，从而减少血液容量

降低前负荷 [8]。来自 EMPA-REG OUTCOME 试验的

进一步解析也指出，血液容量的减少是试验中心血管

疾病患者获得益处的关键决定因素[9]。最近的研究表

明SGLT2抑制剂与经典利尿剂之间存在重要差异，在

达格列净和氢氯噻嗪对 2型糖尿病患者 12周治疗期

间的对比研究中，用达格列净患者观察到血浆容量有

减少和红细胞质量有增加，但在氢氯噻嗪治疗患者中

并没有观察到[10]。许多晚期心力衰竭患者由于低心输

出量而导致周围组织灌注不足，这可能通过常规利尿

剂治疗而进一步加剧。在另一项比较达格列净与袢

利尿剂布美他尼的研究中，尽管这两种药物都与患者

血钠和组织间液的减少有关，但达格列净能明显减少

患者组织间液含量而对血液容量影响不大，而布美他

尼则对两者都有明显降低[11]，可以看出达格列净在降

低前负荷的同时并不影响患者周围灌注不足。选择

性减少组织间液的能力可能是SGLT2抑制剂与其他

利尿剂相比的独特特征，其能提供更好的心力衰竭患

者充血控制，而不会减少动脉充盈和灌注，但需要进

一步探讨。既往研究证实高尿酸水平能加重血管内

膜损伤，而常规利尿剂和SGLT2抑制剂之间的另一个

区别在于SGLT2抑制剂能促进尿酸排泄，但袢利尿剂

则与尿酸水平升高明显有关，这也可能介导了心血管

结局的差异[12]。可以看出在2型糖尿病患者合并心衰

中，相比传统利尿剂，SGLT2抑制剂对心血管的保护

不仅仅是降糖，同时在减少容量负荷时并没有减少组

织灌注，这可能是其独特的优势。

除了减少血液容量来降低前负荷外，SGLT2抑制

剂还可通过降低2型糖尿病患者动脉血压和改变其血

管功能来降低心脏后负荷，从而带来心血管获益。在

最近的一项研究中证实SGLT2抑制剂可降低2型糖尿

病患者 24 h收缩压和舒张压水平[13]，相似的研究也发

现SGLT2抑制剂相对安慰剂组能降低2型糖尿病患者

夜间收缩压[14]。其他研究表明，SGLT2抑制剂可以明

显改善2型糖尿病患者动脉内皮功能和主动脉僵硬指

数，并可能通过激活电压门控钾通道(Kv)和蛋白激酶

G (PKG)来诱导血管舒张 [15]，进而降低血压改善心脏

后负荷状态。可以看出，SGLT2抑制剂能降低 2型糖

尿病合并心血管疾病患者容量负荷和压力负荷，这无

疑带来心血管获益。

2 SGLT2抑制剂改善心脏代谢和生物能量学效应

SGLT2 抑制剂可以改善或进一步优化心脏能量

代谢，通过提高心肌能量和底物效率来改善心脏功效

和心输出量[16]。已经明确的是，在 2型糖尿病和/或合

并心力衰竭的条件下，心脏的能量代谢受到损害，不

能很好利用葡萄糖供能，从而过度依赖非酯化脂肪酸

(non-esterified fatty acids，NEFAs)作为三磷酸腺苷(ad-

enosine triphosphate，ATP)生成的底物，可能导致游离

脂肪中间体的积累而促进脂毒性，进而损害肌浆网钙

摄取而导致心脏舒张功能障碍 [17]。研究表明 SGLT2

抑制剂可以增加酮体β-羟丁酸 (β-hydroxybutyrate，

β-OHB)的产生，并且假设这可能为2型糖尿病患者提

供替代NEFAs和葡萄糖的心肌能量来源[18]，假设的基

本原理是β-OHB是一种“超级燃料”，被心脏氧化后不

仅可以改善衰竭心脏的心脏功能，还可以提高机械效

率[19]。这一假设在动物实验得到支持，表明SGLT2抑

制剂可以增加心肌酮消耗，并降低心脏葡萄糖利用和

乳酸产生[20]，但仍需大量研究进一步证实。同时有研究

发现SGLT2抑制可以促进支链氨基酸的降解，从而为2

型糖尿病合并心力衰竭的心肌提供替代能量来源[21]。

目前关于心脏代谢和生物能量学效应与SGLT2抑制剂

的有益作用联系起来的确切证据仍缺乏，仍需进一步

研究证实。
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3 SGLT2抑制剂和对心肌Na+/H+交换的直接影响

一个新兴假设是 SGLT2抑制剂可能直接抑制心

肌中的Na+/H+交换泵(NHE1)活性[22]。在心力衰竭的实

验模型中已经证明NHE1的明显活化，心肌细胞溶质

钠和钙增加，导致心肌电活动和机械收缩活动受限，

从而介导心力衰竭恶性循环。最近研究发现 SGLT2

抑制剂能明显抑制心肌细胞NHE1活性，并通过这种

机制降低细胞质钠和钙水平，同时增加线粒体钙含

量[23]，进而加强心肌收缩功能。由于SGLT2受体不在

心脏中表达，因此SGLT2抑制剂对心肌细胞NHE1抑

制作用的机制仍然难以捉摸。值得注意的是，研究发

现SGLT2抑制剂可以通过下调2型糖尿病患者肾脏近

端小管中NHE3的活性来促进尿钠排泄，已知介导肾小

管钠再摄取的NHE3泵的表达在合并心力衰竭患者中

有增加，因此对NHE3的抑制作用可以作为恢复全身钠

稳态和减少心力衰竭发生的另外机制 [24]。目前抑制

NHE1和NHE3可能是一种常见的心肾机制，通过这种

机制，SGLT2抑制剂可以预防或治疗心力衰竭，进而为

2型糖尿病患者带来心血管获益[25]。当然，需要更多研

究进一步证实。

4 GLT2抑制抗炎抗心脏纤维化

心脏纤维化被广泛认为是心力衰竭发展的常见

最终途径，这普遍涉及由心脏成纤维细胞和细胞外基

质纤维蛋白沉积引起的心脏结构重塑，导致心室顺应

性进一步下降和心力衰竭加速恶化。最近在心肌梗

死后的大鼠模型中的实验数据表明，SGLT2抑制剂通

过增加M2巨噬细胞的活化和抑制肌成纤维细胞分化

来抑制胶原纤维合成，从而表现出显著的心脏抗纤维

化作用[26]。相似的结果在糖尿病大鼠模型中也得到证

实，SGLT2抑制剂能明显降低炎症因子如NLRP3炎性

小体、凋亡相关微粒蛋白ASC、白细胞介素 IL-1β、白
细胞介素 IL-6 等，从而抗炎和抗心肌纤维化 [27]。因

此，一个新兴的假设是SGLT2抑制可能不依赖于高血

糖而抗心肌纤维化，从而延缓心脏衰竭，但需要更多

研究来证实这个新兴的假设。

5 SGLT2抑制剂降低脂肪因子

已经提出改变脂肪因子(Adipokines)产生和(或)作

用是预防心血管疾病和胰岛素抵抗发展的常见机制，

特别是在肥胖状态。研究表明，血管周围和心外膜脂

肪形式的异位脂肪沉积与心力衰竭的发生有关，部分

是通过改变心肌上脂肪因子的旁分泌调节[28]，同时脂

肪因子瘦素可以促进肥胖症患者交感神经系统和肾

素-血管紧张素系统的激活，导致水钠潴留和心肌纤

维化，SGLT2抑制剂可减少内脏脂肪组织(尤其是心外

膜脂肪 [29])的积聚和炎症反应，并可减少其瘦素的分

泌，从而减少其对心肌潜在的不良影响[30]。然而，在一

项 52 周的临床研究中，与磺酰脲类格列美脲相比，

SGLT2抑制剂使2型糖尿病患者血清脂肪因子瘦素水

平降低 25%，但炎症脂肪因子脂联素水平却提高了

17%[31]。SGLT2抑制剂似乎对脂肪因子的独立改变需

要谨慎解释，目前认为SGLT2抑制和脂肪组织炎性细

胞因子之间的因果关系应该被认为是假设产生的，仍

须更多证据进一步证实其相关性。

6 抑制心室重构

目前在一项 3个月的临床研究中证明，通过经胸

超声心动图评估，SGLT2抑制剂可以减少 2型糖尿病

患者左心室质量指数和改善心室舒张功能[32]，同时有

研究证明SGLT2抑制剂降低2型糖尿病患者血清B型

利钠肽水平[33]，但SGLT2抑制剂能否改善 2型糖尿病

患者心室重构这一重要问题有说服力的数据仍偏

少。REFORM试验是一项关于 SLGT2抑制剂对 2型

糖尿病合并心力衰竭患者的安全性和有效性的临床

研究，通过心脏 MRI 与心肺运动试验 (cardiopulmo-

nary exercise test)等来评估患者左心室收缩与舒张末

期容积的变化、运动心功能恢复情况等指标来评估

SLGT2抑制剂潜在的心血管获益作用，但目前试验仍

在继续，预计明年会公布试验结果[34]。

7 总结

SGLT2抑制剂在2型糖尿病患者有心血管获益已

被大型临床试验证实，包括减少MACE事件、心血管死

亡率和全因死亡率、心衰住院率等，其心血管获益具体

机制可能有减少心脏前负荷和后负荷、改善心脏能量代

谢、抑制心肌NHE1、抗炎抗心肌纤维化、降低脂肪因

子、抑制心室重构等，但仍需大量试验进一步证实，同时

相信也有其他潜在的尚未被发现的机制等待笔者去探

索，期待SGLT2抑制剂有广阔的临床运用前景。
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