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钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂对心肌梗死影响的研究进展 
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摘  要：钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂是近年来应用于临床的新型口服抗糖尿病药物，主要通过抑制分布在

肾脏肾小管处的 SGLT2 来阻止多余葡萄糖的重吸收，促进尿糖排泄，从而降低循环血糖水平，同时发挥利钠、利尿作用，

对充血性心力衰竭也是一种新的治疗选择。随着越来越多的人群受用，研究发现 SGLT2 抑制剂还具有降低心血管结局等多

种心血管保护作用，不仅可使心衰患者受益，对心肌梗死也呈现出多效性，尽管相关机制目前只是推测。主要对 SGLT2 抑

制剂治疗心肌梗死的相关研究进行综述。 
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Research progress on effect of sodium - glucose co-transporter 2 inhibitors on 
myocardial infarction 
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Abstract: The sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is a new type of oral antidiabetic drug, which has been used in clinic 
in recent years. It mainly prevents the reabsorption of excess glucose by inhibiting SGLT2 distributed in renal tubules, promotes the 
excretion of urine glucose, so as to reduce the level of circulating blood glucose, and plays the role of natriuretic and diuretic. It is also 
a new treatment option for congestive heart failure. With more and more people using SGLT2 inhibitors, it has been found that SGLT2 
inhibitors can also reduce cardiovascular outcomes and other cardiovascular protective effects, which can not only benefit the patients 
with heart failure, but also have multiple effects on myocardial infarction. Although the relevant mechanism is only speculated at 
present, the potential of SGLT2 inhibitors in the treatment of myocardial infarction is ready to come out. The research progress on effect 
of sodium - glucose co-transporter 2 inhibitors on myocardial infarction is reviewed in this paper. 
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在过去的几十年里，随着药物与技术的进步，

急性心肌梗死后的存活率有所提高，但长期的心血

管并发症仍是一个巨大的挑战，心力衰竭是急性心

肌梗死后常见的并发症之一，当合并糖尿病时会让

这种并发症风险明显增加。研究表明与非糖尿病患

者相比，糖尿病患者在首次急性心肌梗死事件后发

生心力衰竭的风险增高 10%[1]。2 型糖尿病是一种

全球性的流行病，预计 2040 年受影响的人数将达到

6.4 亿[2]，2 型糖尿病与突发心血管缺血性事件和因

心力衰竭住院密切相关[3]，因此，降糖药物的心血

管安全性受到持续关注。钠–葡萄糖协同转运蛋白

2（SGLT2）抑制剂是近年来应用于临床的新型口服

抗糖尿病药物，其主要代表药物为恩格列净、坎格

列净和达格列净，它们主要通过与肾小管处的

SGLT2 结合阻止肾脏对葡萄糖的重吸收，增加尿中

葡萄糖的排泄，从而降低血糖水平。且有研究表明 
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SGLT2 抑制剂引起的糖尿会随着血糖浓度和滤过

的葡萄糖负荷的降低而减少，在很大程度上降低了

低血糖的风险[4]。不仅如此，多项心血管结局试验

及真实世界研究中均发现了这类药物对心血管的独

特益处，尤其可以明显的降低心力衰竭风险[5-8]。这

些发现成功引起了心衰专家的注意，他们在基线有

心衰的患者中开展了一系列研究，结果证明 SGLT2
抑制剂不仅可以改善急性失代偿性心衰患者的心衰

恶化、心衰再住院和 60 d 死亡的复合终点[9]，而且可

以减少射血分数降低的慢性心衰患者的心衰恶化及

心血管死亡，而后者与基线是否合并糖尿病无关[10]。

鉴于 SGLT2 抑制剂对新发心衰的益处，急性心肌梗

死期间即开始 SGLT2 抑制剂的治疗是否可预防心

肌梗死后心衰的发生？心肌梗死患者是否可从

SGLT2 抑制剂的治疗中直接获益？本文主要对

SGLT2 抑制剂对心肌梗死影响的研究进展进行综述。 
1  对陈旧性心肌梗死的影响 

众所周知，在既往心肌梗死患者中，2 型糖尿

病患者为高危人群[11]。研究表明既往有心肌梗死病

史的患者在长期内出现心衰的风险更高，随后的存

活率更低[12]，考虑到 2 型糖尿病和既往有心肌梗死

患者的基线风险增加，预计这一类人群可以从

SGLT2 抑制剂的治疗中获得更大的潜在益处，因此

Furtado 等[13]对既往有心肌梗死的 2 型糖尿病患者

进行了相关研究，该研究是 DECLARE-TIMI58 试

验中预设的一个亚组，针对 3 584 名既往有心肌梗

死病史和 13 576名无心肌梗死病史患者（其中 3 390
名患者合并了动脉粥样硬化性心血管疾病，10 186
名患者合并多种风险因素），结果显示在既往心肌梗

死患者中，达格列净可使重大不良心血管事件的相

对风险降低 16%，绝对风险降低 2.6%（15.2% vs 
17.8%；HR：0.84；95% CI：0.72～0.99；P＜0.05），
而对于无心肌梗死的患者则无影响（7.1% vs 7.1%；

HR：1.00；95% CI：0.88～1.13）。在既往有心肌梗

死和无心肌梗死患者中，达格列净对于心血管死亡/
因心力衰竭住院的相对风险降低更相似，但绝对风险

降低更大：1.9%（8.6% vs 10.5%；HR：0.81；95% CI：
0.65～1.00；P＜0.05）和 0.6%（3.9% vs 4.5%；HR：
0.85；95% CI：0.72～1.00）[6]。并且该研究发现达

格列净还可以降低复发性心肌梗死风险，其降低幅度

与其他针对心肌梗死后的二级预防治疗，如降脂[14]

和抗血小板[15]的降低幅度相当，尤其 2 型心肌梗死

（除冠状动脉病变外其他引起心肌氧供需失衡导致

的心肌坏死，如冠状动脉痉挛、贫血等）的发病率

显著下降，这是一个惊喜的发现，毕竟目前很少有

治疗方法能减少 2 型心肌梗死，而实现这种减少是

一种未被满足的临床需要。 
2  对急性心肌梗死的影响 
2.1  减少心肌梗死面积 

为了验证 SGLT2 抑制剂对心血管益处的多效

性是否对非糖尿病者同样适用，Lim 等[16]进行的动

物研究将非糖尿病鼠纳入研究对象，经结扎冠脉造

成心肌梗死后给予 4 周的坎格列净和安慰剂治疗，

结果与安慰剂相比，坎格列净治疗糖尿病大鼠的梗

死面积明显减小，从梗死面积的 37.3%减少到 20.2%
（P＜0.05），重要的是，坎格列净也显著减轻了非糖

尿病大鼠的心肌损伤，使梗死面积从 55.7%减少到

27.3%（P＜0.05）。最后在对离体心脏直接给予坎格

列净治疗后发现，短期、体外的坎格列净治疗并没

有显著改变梗死面积，因此他们提出 SGLT2 抑制剂

的保护作用不太可能直接作用在心肌本身，一个中间

信号机制可能解释长期口服坎格列净的有益作用。 
Baker 等[17]的研究选择了代谢正常的猪作为

研究对象，分别观察基线、局部急性心肌缺血后以

及缺血再灌注时的血流动力学及心功能测量，结果

发现在基线条件下坎格列净并没有影响左心室舒

张末期容积、收缩末期容积、每搏输出量或心输出

量。30 min 左回旋支（LCX）闭塞后对照组（n＝3）
和坎格列净组（n＝4）均未发现心肌梗死的证据。

60 min 左前降支（LAD）闭塞后，成功地诱导心肌

梗死。与 30 min LCX 封堵的数据相比，60 min LAD
封堵方案的心脏染色显示，与对照组（n＝6）相比，

坎格列净治疗（n＝6）明显减少了 60%的梗死面积，

同时左室舒张末期体积和每搏输出量显著增加（与

对照组比较，P＜0.05），表明坎格列净在急性局部

心肌缺血期间很有可能通过对心肌容量调节的急性

影响来维持心肌收缩功能和效率。该研究第一次直

接评价了 SGLT2 抑制剂对局部缺血心肌底物的影

响，进一步验证了“节约燃料”的心脏保护假说（心

肌细胞增加对酮体的利用，节约心肌耗氧量），结果

观察到坎格列净仅适度增加了游离脂肪酸的浓度，

并未影响动脉内的乳酸或酮体水平，这似乎否定了

“节约燃料”假说可以解释 SGLT2 抑制剂对心脏的

保护作用。 
Ioanna等[18]的研究评价了恩格列净对饮食诱导

的 2 型糖尿病鼠心肌梗死后梗死面积和心功能的影
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响及其潜在的信号通路，结果发现与对照组相比，

恩格列净治疗组心肌梗死面积缩小 [（33.2%±

0.01%）vs （17.6%±0.02%）]，左室短缩分数改善

[（43.97%±0.92%）vs （40.75%±0.61%）]，转录

激活因子 3（STAT3）水平升高且与丙二醛、心肌

一氧化氮合酶和白细胞介素-6 表达降低平行，初步

探索恩格列净对心肌梗死的作用可能与 STAT3 介

导的抗炎、抗氧化有关。 
2.2  改善心肌梗死后心功能 

Yurista 等[19]采用非糖尿病雄性大鼠行永久性

冠状动脉结扎术诱导心肌梗死，恩格列净分术前（早

期）和术后 2 周（晚期）两种情况给予，结果发现

恩格列净治疗明显增加了尿量，而肌酐清除率和血

清电解质未见影响。与对照组相比，早期、晚期恩

格列净治疗组左室射血分数（LVEF）明显升高

（LVEF 分别为 43%、54%、52%，P＜0.05），左室

体积增加降低，心肌细胞横截面积减少，心肌胶原

蛋白及高级氧化蛋白产物表达减少，证明了 SGLT2
抑制剂可以有效的提高心肌梗死后 LVEF，并可能

通过抑制心肌梗死后心室重塑、减轻心肌细胞病理

肥大、减少氧化应激、抑制心肌纤维化等机制阻止

心肌梗死后心功能恶化，从而改善心功能。  
2.3  降低心肌梗死后死亡率 

Oshima 等[20]的研究探索了恩格列净对心肌梗

死后糖尿病大鼠死亡率的影响。在心肌梗死面积相

当的前提下，恩格列净显著提高了糖尿病大鼠的生

存率（由原来的 40%升高为 70%）。该研究还发现

恩格列净增加了酮体水平，阻止了心肌梗死后非梗

死心肌 ATP 水平的降低，并显著增加了糖尿病大鼠

心肌中 Sirt3 和超氧化物歧化酶的水平，提示恩格列

净有可能是通过改善心脏代谢及氧化应激来降低心

肌梗死后的死亡率。 
2.4  对心肌梗死后心肌细胞线粒体及心衰标志物

的影响 
心肌细胞的结构和功能变化阐明了心衰的病

理生理学，并与心脏生物标志物的循环浓度变化有

关[21]。既往研究肯定了线粒体结构和功能障碍在心

肌梗死后心衰的发生发展中的重要作用[22]。Mizuno
等[23]的研究检测了糖尿病大鼠心肌梗死后非梗死

区心肌细胞超微结构的变化，结果证明恩格列净可

以使心肌梗死后线粒体数量和大小正常化，似乎通

过抑制 Fis1 和 phospho Ser616 Drp1 调节线粒体分

裂和修复受损的自噬来介导。之后 Shao 等[24]通过

对糖尿病大鼠的研究，证明了恩格列净可以改善线

粒体功能及线粒体生物发生，减少心房结构重构和

电重构，从而阻止糖尿病诱导的心房颤动的发生，

这些发现补充了之前的研究，尽管研究对象基线没

有心肌梗死。SGLT2 抑制剂是否可以通过改善线粒体

功能来减轻心肌梗死后心脏重构值得进一步研究。 
在众多的心衰生物标志物中，钠尿肽，特别是

B 型钠尿肽（BNP）和 N-端 B 型钠尿肽前体（NT- 
proBNP）被认为具有较高的诊断和预后价值，它们

是由于心室功能障碍引起的过度压力积聚，并在病

理和生理刺激下由心肌细胞分泌 [25]。研究表明

NT-proBNP通常能可靠地识别出病情较重或充血较

重的患者，即使他们并没有心衰[26]。Tripolt 等[27]

通过监测急性心肌梗死患者 6个月内NT-proBNP的

变化来观察恩格列净治疗是否对心肌梗死后心衰的

发展有影响，这项多中心试验（EMMY 试验）是针

对重度的急性心肌梗死患者（肌酸激酶大于800 U/L
和高敏感性肌钙蛋白 t 或肌钙蛋白 i 水平高于正常

上限 10 倍），而无论是否合并糖尿病。该试验目前

仍在进行，结果将为 SGLT2 抑制剂预防性治疗心肌

梗死后心衰提供有力依据。 
2.5  对心肌梗死后心脏交感神经活性的影响 

临床和动物研究均表明 SGLT2 抑制剂在不改

变心率的情况下可降低血压，这提示 SGLT2 抑制剂

可能有抑制交感神经活性的潜力[28-29]。当前 SGLT2
抑制剂对心肌梗死后心脏交感神经活性的影响尚未

阐明，Kubota 等[30]已经展开了一项前瞻性、随机、

双盲、安慰剂对照试验，该试验选择 98 名 2 型糖尿

病合并急性心肌梗死的日本患者为研究对象，主要

终点是观察基线到 24 周的心率变异性（HRV）变

化，已知 HRV 能提供有关交感迷走神经平衡的重

要信息。该试验结果的公布将为 SGLT2 抑制剂对 2
型糖尿病患者心血管结局的有益影响提供依据。 
3  结语 

事实上，人们对于 SGLT2 抑制剂可以降低心衰

风险是比较肯定的，但这类药物是否可以降低心血

管事件（主要包括心肌梗死和卒中）风险目前却没

有定论。Udell 等[31]的研究表明坎格列净在降低心

衰风险的同时也可以降低心血管事件风险；

EMPA-REG 试验中得出的结论是与安慰剂相比，恩

格列净使心衰住院风险降低，而心肌梗死和中风的

发生率无显著差异[5]；一项关于达格列净的研究结

果也提示高危型 2 型糖尿病患者使用达格列净可减
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少心衰住院，但不能减少死亡、心肌梗死或中风[32]；

最近一项 Meta 分析显示 SGLT2 抑制剂仅减少因心

衰住院，对动脉粥样硬化性心血管事件无影响[33]。

就目前的研究来看，不管 SGLT2 抑制剂对降低心肌

梗死的风险作用如何，对于已经确诊的心肌梗死是

可以从 SGLT2 抑制剂的治疗中获益的，这似乎正符

合最近提出的一个观点[34]：SGLT2 抑制剂可能主要

影响的是“心”（心肌功能）而不是“血管”（冠状

动脉）。 
综上所述，SGLT2 抑制剂对心肌梗死的影响呈

现出多效性，但具体机制仍不明确，目前的研究涉

及炎症、氧化应激、心脏能量代谢、神经内分泌系

统等多个方面，而这些方面也正是心肌梗死后心力

衰竭发生发展的重要组成部分，因此有理由推测急

性心肌梗死患者住院期间即早期开始 SGLT2 抑制

剂的治疗有希望成为阻止心衰进展的一个重要靶

点。就目前的研究来看，有几点需要深思：（1）SGLT2
抑制剂对陈旧性心肌梗死及急性心肌梗死均有效。

（2）SGLT2 抑制剂对糖尿病患者的心血管益处同样

适用于非糖尿病患者。（3）临床试验研究结果是否

适用于现实世界。未来仍需要进行大型前瞻性真实

世界研究，以评估利用 SGLT2 抑制剂、最佳药物组

合方案和治疗时机来降低心衰事件的潜力。2018 年

美国心脏病学会专家共识和 2019 年欧洲心脏病学

会指南决策路径都将 SGLT2 抑制剂作为糖尿病患

者预防心力衰竭事件的护理路径的一部分，但并不

专门针对心肌梗死设置。心肌梗死患者将是 SGLT2
抑制剂预防治疗心力衰竭中获益的重要群体，期待

进一步研究去证实。 
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