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钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂治疗心力衰竭及其作用机制研究进展 
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摘  要：心血管疾病是当今世界威胁人类健康的头号杀手，心力衰竭是众多心血管疾病的终点。随着人口老龄化的发展和新

的心力衰竭亚型的出现，传统抗心力衰竭药物的疗效难以令人满意。近年来，新型降糖药钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）

抑制剂在心血管结局研究中表现出了良好的效果，展现了此类药物巨大的研究价值。从临床试验结果、心脏功能改善和作用

机制分析 3 个方面综述 SGLT2 抑制剂治疗心力衰竭的研究进展。 
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Abstract: Cardiovascular disease is the number one killer threatening human health in the world today, and heart failure is the end 

point of many cardiovascular diseases. With the development of the aging population and the emergence of new heart failure 

subtypes, the efficacy of traditional anti-heart failure drugs is not satisfactory. In recent years, new-type hypoglycemic drugs sodium 

glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors have shown good effects in cardiovascular outcome studies, demonstrating the tremendous 

research value of such drugs. This article reviews the research progress of SGLT2 inhibitors on heart failure from three aspects: 

clinical trial results, cardiac function improvement and potential mechanism analysis. 
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21 世纪初，曾有人预言心力衰竭在未来会发展

成为一种可怕的流行病，而今的流行病学数据完全

证实了这个预言。据 Groenewegen 等[1]估计，西方

发达国家的心力衰竭患病率在 1%～2%。在我国，

年龄≥35 岁的成年人中，心力衰竭患病率约为

1.3%
[2]。随着老龄化的进展和人口结构的改变，这

一数据恐怕有增无减。尽管现在心力衰竭的治疗手

段已相对丰富，临床护理水平也在逐渐提升，但其

病死率和再住院率仍居高不下，尤其是多数传统药

物对于射血分数保留性心力衰竭收效甚微。钠–葡

萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂的心血管结

局研究（CVOT）结果显示其对于心血管有良好的

保护作用，是一种潜在的抗心力衰竭药物。2019 年，

美国心脏病学会推荐在常规生活方式干预和使用

二甲双胍的基础上将 SGLT2 抑制剂用于伴有其他

心血管危险因素的 2 型糖尿病患者[3]。同年，欧洲 
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心脏学会在慢性冠脉综合征临床实践指南中亦明

确推荐 SGLT2 抑制剂应用于糖尿病合并慢性冠脉

综合征的治疗[4]。其中 SGLT2 抑制剂中的达格列净

凭借 DAPA-HF研究中的优异结果已于 2021 年 2 月

于我国获批心力衰竭的适应症[5]。基于众多的临床

试验结果，SGLT2 抑制剂被认为是一种极具潜力的

新型抗心力衰竭药物，尤其对于传统药物收效甚微

的射血分数保留性心力衰竭的治疗也带来了新的

曙光。因此本文从 SGLT2 抑制剂的临床试验结果、

心脏功能改善和作用机制分析 3 个方面对 SGLT2

抑制剂的抗心力衰竭研究进展进行综述。 

1  临床试验结果 

1.1  恩格列净心血管结局研究（EMPA-REG 

OUTCOME） 

在 FDA 要求新型降糖药进行 CVOT 之后，恩

格列净是第 1个完成CVOT 并证实具有心血管收益

的 SGLT2 抑制剂，其临床试验 EMPA-REG 

OUTCOME 于 2015 年完成[6]。该研究共纳入 7 020

例合并心血管疾病的 2 型糖尿病患者，是一项多中

心、双盲、随机、安慰剂对照试验，中位随访时间

3.1 年。试验结果表明，与安慰剂相比，恩格列净

组降低主要心血管不良事件风险 14%（HR＝0.86，

95% CI：0.74～0.99，P＜0.05）、心血管死亡相对

风险 38%（HR＝0.62，95% CI：0.49～0.77，P＜

0.01），但对于非致死性心肌梗死和非致死性卒中的

发生没有统计学差异。同时恩格列净可降低全因死

亡相对风险 32%（HR＝0.68，95% CI：0.57～0.82，

P＜0.01）、心力衰竭住院相对风险 35%（HR＝0.65，

95% CI：0.5～0.85，P＜0.01）。除生殖器感染外无

其他不良事件发生，表明恩格列净具有明显的心血

管 收 益 。 不 同 于 EMPA-REG OUTCOME ，

EMPEROR-Reduced 临床试验招募的患者以心力衰

竭为主，心功能为 II 级、III 级或 IV 级（NYHA 分

级），左室射血分数＜40%
[7]。试验结果显示，无论

是否存在 2 型糖尿病，恩格列净都可显著降低心血

管死亡和心力衰竭入院风险（HR＝0.75，95% CI：

0.65～0.86，P＜0.001），同时可延缓肾小球率滤过

率的下降，降低严重肾疾病的风险，对恩格列净的

非降糖性心血管保护作用做了进一步的循证实践。

另外，2019 年，Verma 等[8]发布了 EMPA-HEART 

Cardiolink6 的试验结果，显示恩格列净可降低左室

质量指数和收缩期血压，增加红细胞压积，证明恩

格列净具有直接的心脏效应。 

1.2  卡格列净心血管结局研究（CANVAS） 

CANVAS（Canagliflozin and Cardiovascular and 

Renal Events in Type 2 Diabetes）试验设计与 EMPA- 

REG OUTCOME 类似，均是多中心、双盲、随机、

安慰剂对照试验[9]。结果显示，与安慰剂相比较，

卡格列净可降低心血管不良事件的发生风险 14%

（HR＝0.86，95% CI：0.75～0.97，P＜0.05）。不同

于恩格列净，亚组分析显示卡格列净可降低心血管

死亡、非致死性心梗和非致死性卒中 3 项风险，心

血管收益十分突出。卡格列净的另一临床试验

CREDENCE 显示出了相似的效果，与 CANVAS 一

同证实了卡格列净心血管收益的真实效力[10]。 

1.3  达格列净心血管结局研究（DECLARE–TIMI 

58） 

DECLARE-TIMI 58 试验和上述两项 CVOT 试

验设计一致，但其结果却不尽相同[11]。结果显示，

达格列净可降低心血管死亡或心力衰竭住院复合

终点 17%（HR＝0.83，95% CI：0.73～0.95，P＜

0.01），但对于心血管不良事件分析未显示出统计学

差异。 

另一项关于达格列净对于已确诊心力衰竭患

者的 DAPA-HF 试验结果于 2019 年公布[5]，表明达

格列净可降低心血管不良事件发生风险（HR＝

0.74，95% CI：0.65～0.85，P＜0.01），其中心血管

死亡、非致死性心梗和非致死性卒中风险都有下

降。另外，达格列净可显著降低心血管死亡或心力

衰竭住院风险 26%（HR＝0.74，95% CI：0.65～0.85，

P＜0.01）。值得注意的是，该试验并未规定 2 型糖

尿病为纳入标准。试验显示，无论是否合并 2 型糖

尿病，在射血分数降低性心力衰竭患者中，达格列

净均能够降低心血管不良事件的发生。 

1.4  艾托格列净 VERIS-CV 试验 

艾托格列净也是一种 SGLT2 抑制剂，2021 年 5

月在我国已获批上市，其临床试验 VERTIS CV

（ Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety 

Cardiovascular Outcomes Trial 是一项关于艾托格列

净的随机、双盲、多中心大样本的心血管结局研究，

已在《新英格兰医学杂志》上发表[12]。结果显示，

与安慰剂相比，在 2 型糖尿病和动脉粥样硬化性心

血管疾病患者中，就主要不良心血管事件而言，艾

托格列净疗效不劣于安慰剂（HR＝0.97，95.6% CI：

0.85～1.11，P＜0.001），且艾托格列净能显著降低

心力衰竭住院风险和死亡率（HR＝0.88，95.8% CI：
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0.75～1.03，P＝0.11），其中非劣效性边界为 1.3。 

1.5  索格列净 SOLOIST-WHF 试验 

在心力衰竭的稳定期患者中使用 SGLT2 抑制

剂能够降低心血管死亡率和心力衰竭住院率已经

被上述多项临床试验所证实，SOLOIST-WHF 试验

选取了近期因心力衰竭恶化住院的 2 型糖尿病患

者，探究了在心力衰竭急性期使用索格列净的安全

性和有效性[13]。结果显示，与安慰剂相比，索格列

净组因心力衰竭住院、急诊和心血管死亡的人数明

显降低（HR＝0.67，95% CI：0.52～0.85，P＜0.001），

表明索格列净对近期发作的心力衰竭合并 2 型糖尿

病患者也有良好的心血管保护作用。 

1.6  真实世界研究 

随着临床试验方法的进步和统计分析工具的

发展，药物临床治疗的真实世界证据的重要性也浮

现在人们面前，成为药物研发和临床决策的重要依

据。2017 年公布的 CVD-REAL 研究是 2 型糖尿病

合并心血管疾病的第一项真实世界研究，结果显

示，相较于其他传统降糖药，SGLT2 抑制剂可降低

心力衰竭住院风险 39%（HR＝0.61，95% CI：0.51～

0.73，P＜0.01)、全因死亡风险 51%（HR＝0.49，

95% CI：0.41～0.75，P＜0.01）[14]。后续的 EASEL、

CVD-REAL2、CVD-REAL Nordic 等真实世界研究

得出了相似的结果[15-17]。其中卡格列净真实世界研

究 OBSERVE-4D 显示，与其他研究中的 SGLT2 抑

制剂相比，卡格列净组因心力衰竭住院的风险更低

（HR＝0.39，95% CI：0.26～0.60，P＜0.05）[18]，

这或许暗示不同的 SGLT2 抑制剂之间的细微区别。 

2  心脏功能改善 

无论是动物实验还是临床试验都表明 SGLT2

抑制剂可从多个方面改善心血管功能。EMPA-REG

研究[19]和 EMPA-HEART Cardiolink6 研究[8]显示恩

格列净可降低左室质量指数、改善舒张功能。杨光

全等[20]发现，在 2 型糖尿病合并心力衰竭患者中，

达格列净可降低心脏舒张早期二尖瓣血流速度与

二尖瓣环运动速度比值（E/E′），改善左室舒张功能。

在接受恩格列净治疗的糖尿病小鼠中，Kusaka 等[21]

发现，小鼠左室质量减轻、心肌细胞体积减小，并

且明显改善了心肌间质纤维化和巨噬细胞浸润，心

室重构得以缓解。类似的在动物实验中还观察到恩

格列净可抑制心肌纤维化的进展[22]。同时恩格列净

能够减轻线粒体氧化应激损伤、降低心肌细胞损

害，抑制心房重构[23]。此外 SGLT2 抑制剂还可通

过常规的利尿、降糖、调脂、降血压、降尿酸等降

低心血管高危因素，改善心脏负荷，起到心血管保

护作用[24-25]。 

3  作用机制 

从临床试验结果和心脏功能改善来看，SGLT2

抑制剂有明确的心脏保护作用，但关于其作用机制

还不十分清楚。在查阅了相关文献后，归纳了 3 种

可能的机制。 

3.1  渗透性利尿 

SGLT2 属于钠-葡萄糖协同转运蛋白家族，其

功能是负责在各种组织中进行葡萄糖转运，主要在

肾脏近端小管上皮细胞的顶端膜中表达，介导钠和

葡萄糖的同向转运[26]。由于基底膜上钠钾泵的存

在，可将上皮细胞内的 Na
+逆浓度梯度转运至组织

间隙，造成小管液和上皮细胞内的 Na
+浓度差。借

助 ATP 和 Na
+浓度差，SGLT2 可将小管液中的葡萄

糖和 Na
+同向转运至上皮细胞，之后再通过基底膜

完成葡萄糖和 Na
+的重吸收。通过抑制 SGLT2 的同

向转运进而抑制葡萄糖和 Na
+的重吸收，增加尿糖

和尿钠的排泄，可降低心脏前后负荷，改善心脏血

流动力学。同时由于降低近端小管 Na
+的吸收，致

密斑周围 Na
+水平得以升高，间接地增强入球小动

脉血管收缩，消除了由血管紧张素Ⅱ引起的管球失

衡[27]。实验表明，通过抑制肾小管氧化应激，依格

列净可降低肾小球超滤和系膜扩张[28]。不同于常规

的降糖药，由于 SGLT2 直接影响人体葡萄糖池的含

量，是不经过胰岛素介导的降糖机制，因而 SGLT2

抑制剂可与常规降糖药同时使用，且无低血糖的风

险。另外，不同于袢利尿剂或噻嗪类利尿剂，SGLT2

抑制剂在介导利尿作用的同时也会降低交感神经

的兴奋性，这或许也是其心脏受益的一部分作用机

制[29]。通过对肾脏功能和血流动力学的改善以及对

心脏交感神经的抑制，SGLT2 抑制剂起到了一定的

心血管保护作用，但却很难将全部心血管效应归结

于此。 

3.2  优化能量底物 

人体心脏 95%的 ATP 供应来自线粒体的氧化

磷酸化，其中约 70%来源于脂肪酸代谢，30%来源

于葡萄糖代谢[30]。在心肌肥大小鼠中，Aksentijevic

等[31]观察到心肌能量代谢类型的改变，即葡萄糖的

底物利用率增加、脂肪酸利用率下降，逆转代谢底

物类型后能够明显改善肥大小鼠的心功能指标。

Tanaka 等[28]在糖尿病小鼠中发现，使用依格列净处
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理会抑制心脏三羧酸循环，减轻心脏氧化应激损

伤。Herat 等[32]也证明 SGLT2 抑制剂可降低糖尿病

小鼠心脏中琥珀酸水平，这是三羧酸循环重要的中

间代谢产物。以上研究都表明葡萄糖代谢对心脏的

危害和抑制糖代谢的心脏收益，因此假设优化底物

类型或许是一个可能的方向。Murashige 等[33]发表

了人体首份心脏能量代谢图谱，研究显示在心力衰

竭患者心脏中酮体代谢比重明显增加，与非心力衰

竭患者心脏相比增加接近 3 倍，这表明酮体是心力

衰竭心脏中极为重要的能量供应底物。众所周知心

脏是所有器官中每单位质量酮体的最大消耗者[34]，

不同于脂肪酸，酮体的代谢效率更高（P/O＝2.50 vs 

2.33），在心力衰竭患者中的需求和消耗都更高。

SGLT2 抑制剂可增加心力衰竭患者血酮体水平，满

足心脏能量需求，改善心脏结构和功能[35-37]。SGLT2

抑制剂的生酮作用通过以下两个途径产生：（1）增

加白色脂肪的分解和肝脏的生酮作用，这种作用可

被褪黑素抵消[38]；（2）调节器官间信号交流，上调

肝脏、肾脏和肠道中的生酮酶和转运蛋白[39]。升高

的酮体除了对心脏代谢产生影响外，还可通过抑制

白细胞介素 1（IL-1）水平降低心力衰竭中的低度

炎症[36]。并且增加的 β-羟基丁酸会抑制线粒体乙酰

化，降低 NLRP3 炎症小体引发的心肌线粒体炎症，

提高线粒体的功能[40]。通过以上分析，发现 SGLT2

抑制剂能够通过已知的两种途径增加循环酮体的

水平，优化心脏代谢，降低心脏慢性炎症，改善线

粒体功能。因为 ATP 生成的场所主要是线粒体，能

量代谢的优化和线粒体功能的改善或许是一致的。

关于心脏能量代谢的研究正在如火如荼的进行，这

一假说的真伪或许很快就能揭晓。 

3.3  重构心脏钠钙平衡 

虽然无论是在健康受试者还是患病人群中，科

研人员均未能从人类心脏中发现 SGLT2 蛋白的表

达[41]，但是试图构建 SGLT2 抑制剂与心脏发生直

接联系的努力一直在进行。新世纪以来，众多的基

础工作证实了肥大和衰竭的心脏中心肌细胞内高

钠状态的持续存在，这在近期的一项动物实验中亦

得到了确认[42]。引起衰竭心脏心肌细胞高钠的原因

可归之于以下几点：（1）晚期钠电流的增加[43]；（2）

钠氢交换体活性增加[44]；（3）钠钾泵活性降低[45]；

（4）反向钠钙交换体活性增加[42]；（5）SGLT-1 表

达升高[46]。心肌细胞高钠可对心脏产生多种负面影

响：（1）改变心脏能量代谢底物类型，增加糖代谢

的比例[31]；（2）抑制线粒体呼吸，降低 ATP 生成[47]；

（3）增加线粒体活性氧的释放，加速线粒体损伤[43]。

由于心肌细胞内钠钙离子交流的紧密性，众多研究

发现心肌细胞高钠总是与线粒体钙离子浓度降低

相关联，这种关系或许是由线粒体膜上钠钙交换体

活性增加介导的钙离子外排过程有关[48-49]。线粒体

Ca
2+的减少削弱了 Ca

2+对三羧酸循环中多种脱氢酶

的刺激作用，从而阻碍了氧化磷酸化后 NADH 和

NADPH 的再生[50]。NADH 和 NADPH 既是电子传

递链中重要的供氢体，也是线粒体抗氧化的关键物

质，可降低电子传递过程中超氧化物分解生成的过

氧化氢含量。增加的过氧化氢会导致肌浆网上雷尼

丁受体-2 介导的钙离子泄露增加，并激活钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKII），CaMKII 的激活

会加重肌浆网钙泄漏，这种恶性循环加速线粒体的

损伤和能量代谢障碍[51]。Baartscheer 等[52]研究发

现，恩格列净可以通过抑制钠氢交换体降低离体心

室肌细胞中的 Na
+并增加线粒体内 Ca

2+，且这种作

用与葡萄糖的存在无关。通过降低细胞内 Na
+浓度，

并恢复线粒体 Ca
2+的处理，恩格列净能够改善线粒

体的能量失衡，减少活性氧的产生，从而中断构成

Na
+超负荷和心肌细胞氧化应激基础的恶性循环，

卡格列净也有此种效果[53]。同时 Jiang 等[54]发现恩

格列净可以通过抑制心肌细胞膜上钠氢交换蛋白 1

进而抑制心肌细胞内自噬诱导性细胞死亡，降低自

噬通量，减少细胞器和细胞核的损伤，达到心肌保

护的作用。此外，恩格列净可以有效降低衰竭和非

衰竭小鼠心室肌细胞中的 CaMKII 活性，降低心脏

雷尼丁受体-2 依赖性 CaMKII 磷酸化，显著减少肌

浆网 Ca
2+泄漏[55]。临床上，通过磁共振成像评估发

现，接受达格列净治疗的糖尿病患者皮肤的 Na
+含

量明显降低[56]，这也是 SGLT2 抑制剂降钠的一个

证据。 

从以上的分析发现，心肌细胞钠钙平衡和线粒

体氧化、能量代谢联系紧密，相互交织。尤其是 Ca
2+

对电子传递链中供氢体的再生作用和线粒体氧化

应激的抑制，都与第 2 种作用机制有关。因此进一

步猜测 SGLT2 抑制剂对心力衰竭的益处或许是从

多个方面共同发挥作用，如优化能量代谢、平衡离

子循环、改善心脏前后负荷，是一种系统性的结果。 

4  结语 

随着多个 SGLT2 抑制剂心血管结局研究结果

的公布，研究者发现 SGLT2 抑制剂拥有良好的心血
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管保护作用，是一种潜在的抗心力衰竭药物，尤其

是针对传统药物收效甚微的射血分数保留性心力

衰竭。故本文分析了 SGLT2 抑制剂的试验结果，提

出了可能的机制假说，认为 SGLT2 抑制剂的疗效发

挥依赖于对人体心脏系统性的改善，包括能量底物

的优化和心肌离子稳态的重构，这些机制有助于深

入了解 SGLT2 抑制剂的心脏保护作用。 
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