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钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂治疗室性心律失常的临床研究和作用机制
研究进展 
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摘  要：室性心律失常是导致心脏性猝死的重要原因之一。钠-葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂可以减少室性心律失常

的发生。上市的 SGLT2 抑制剂有达格列净、恩格列净、卡格列净和艾托格列净。SGLT2 抑制剂临床用于治疗室性心律失常，

其作用机制为影响离子通道、线粒体和氧化应激、心肌纤维化、低血糖和 QT 间期、能量代谢。总结了 SGLT2 抑制剂治疗

室性心律失常的临床研究和作用机制，为开拓室性心律失常的治疗提供新思路。 
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Abstract: Ventricular arrhythmia is one of the important causes of sudden cardiac death. Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 

inhibitors can reduce the occurrence of ventricular arrhythmias. The SGLT2 inhibitors available for sale on the market include 

dapagliflozin, enagliflozin, canagliflozin, and etogliflozin. SGLT2 inhibitors are clinically used to treat ventricular arrhythmias, and 

their mechanisms of action include affecting ion channels, mitochondria and oxidative stress, myocardial fibrosis, hypoglycemia and 

QT interval, and energy metabolism. This article summarizes the clinical research and mechanism of action of SGLT2 inhibitors in 

treatment of ventricular arrhythmias, providing new ideas for exploring the treatment of ventricular arrhythmias. 
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室性心律失常是常见的心律失常，包括室性早

搏、室性心动过速、心室扑动和心室颤动等。室性

心律失常是导致心脏性猝死的重要原因之一，研究

室性心律失常的发生机制具有重要的临床意义[1-2]。

越来越多的研究发现钠 -葡萄糖共转运蛋白 2

（SGLT2）抑制剂可以减少房性心律失常、室性心律

失常的发生[3]。钠-葡萄糖共转运蛋白属于哺乳动物

溶质载体家族 SLC5，该家族包括在不同组织中表

达的 12 个成员，负责糖、阴离子、维生素和短链脂

肪酸的钠驱动转运过程。SGLT2 是一种位于肾近端

小管 S1、S2 段的高容量、低亲和力共转运蛋白，负

责超过 90%滤过后的葡萄糖的再吸收。SGLT2 抑制

剂显著抑制近端小管对葡萄糖和钠的重吸收，导致

尿葡萄糖排泄增加和轻度渗透性利尿[4]。目前美国

食品药品管理局、欧洲药品管理局批准上市的

SGLT2 抑制剂有达格列净、恩格列净、卡格列净和

艾托格列净[5]。SGLT2 抑制剂临床用于治疗室性心

律失常，其作用机制为影响离子通道、线粒体和氧 
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化应激、心肌纤维化、低血糖和 QT 间期、能量代

谢。本文总结了 SGLT2 抑制剂治疗室性心律失常的

临床研究和作用机制，为开拓室性心律失常的治疗

提供新思路。 

1  SGLT2 抑制剂治疗室性心律失常的临床研究 

为了评估 SGLT2 抑制剂对 2 型糖尿病和急性

心肌梗死患者心脏交感和副交感神经活动影响，

EMBODY 前瞻性临床试验招募了急性心肌梗死后

糖尿病患者，发现早期给予恩格列净 10 mg/d 可改

善心率震荡，影响心脏交感、副交感活动[6]。另一

项对 19 例糖尿病患者进行 2 周的前瞻性研究，结

果口服达格列净 10 mg/d、治疗 2 周可减少心室异

位心率的发生[7]。1 项回顾性研究选取了糖尿病合

并高血压患者，降糖药分为 SGLT2 抑制剂组和非

SGLT2 抑制剂组，平均随访（51.50±4.23）个月，

结果发现 SGLT2 抑制剂可减少总心律失常和房颤

的发生，但没有记录是否影响室性心律失常[8]。 

心脏性猝死与致命性快速心律失常有关。1 项

荟萃分析分析了截至 2020 年 12 月已发表的 SGLT2

抑制剂（包括了达格列净、恩格列净、卡格列净和

艾托格列净）临床试验，包括 68 项试验，共 63 166

例患者，其中 35 883 例接受了 SGLT2 抑制剂治疗，

发现干预组的心脏性猝死事件发生率降低，相对风

险降低 28%，而 SGLT2 抑制剂组和安慰剂组的室

性心律失常发生率没有显著差异。但该群体中总体

发病率非常低，49 963 例患者中只有 220 例室性心

律失常事件（0.4%），45 483 例患者中有 187 例心

脏性猝死事件（0.3%）[3]。其他相关的荟萃分析结

果也相似，SGLT2 抑制剂对室性心律失常的减少作

用不明显。但在这些研究中室性心律失常发病率过

低，且室性心律失常不作为其研究的主要目的[9-11]。

从联邦电子病历数据库（TriNetX）中搜集的 2018

年 1 月至 2019 年 12 月注册的所有糖尿病患者，随

访 2 年，发现 SGLT2 抑制剂的使用可显著降低心

血管死亡风险，但对室速、室颤无明显影响[12]。但

该研究有限制，如未在该电子数据库中的其他医疗

机构数据不包括在内，在社区中发生的心脏骤停和

心律失常也会被忽略。 

在心力衰竭患者中，SGLT2 抑制剂降低心脏性

猝死有明显的临床获益[13]，而致死性心律失常为心

脏性猝死的主要原因之一。在达格列净治疗射血分

数下降的心力衰竭（HFrEF）患者 DAPA-HF 研究

中，4 744 例患者参与，EF 值低于 40%的规范化心

衰治疗患者，分为达格列净组和安慰剂组，中位随

访 18.2 月，其中 335 例患者经历了严重室性心律失

常、复苏性心脏骤停或猝死。达格列净组的复合事

件发生率明显低于安慰剂组（5.9% vs 7.4%），风险

降低 21%，达格列净对任何一种致命性快速室性心

律失常都有减少作用[14]。对 646 例糖尿病合并急性

心肌梗死患者进行前瞻性的研究，分为 SGLT2 抑制

剂治疗组（111 例患者，在心肌梗死住院前至少已

口服 SGLT2 抑制剂治疗 3 个月）和非 SGLT2 抑制

剂治疗组（535 例患者，在心肌梗死住院前口服非

SGLT2 抑制剂的降糖药物治疗），与非 SGLT2 抑制

剂治疗相比，SGLT2 抑制剂治疗组患者住院期间心

律失常发生率低，且在分类 Logistic 回归分析中，

校正潜在混杂因素后，SGLT2 抑制剂治疗是住院期

间发生室速、室颤发生的独立预测因素[15]。 

因此，SGLT2 抑制剂降低患者死亡风险已被证

实，但是否通过减少室性心律失常尤其是室速、室

颤尚未统一，但在特殊人群包括 HFrEF、急性心肌

梗死后人群，SGLT2 抑制剂表现出减少室性心律失

常的作用。植入心脏埋藏式复律除颤器（ICD）和心

脏再同步治疗（CRT）在心力衰竭患者中的应用可

以进一步明确 SGLT2 抑制剂对室性心律失常的作

用。EMPA-ICD 试验于 2019 年 4 月启动，将对植

入 ICD 或 CRT 的糖尿病患者使用恩格列净 10 

mg/d，持续 24 周或安慰剂持续治疗 24 周，明确对

室性心律失常的影响（jRCTs031180120-Japan）[16]。

另一项于 2021 年 6 月启动的 ERASE 试验

（NCT04600921），这是位于奥地利的多中心 III 期

研究，旨在调查艾托格列净 5 mg/d，连续 52 周治

疗对比安慰剂连续 52 周治疗对接受 ICD 或 CRT 治

疗的心力衰竭患者（无论是否有糖尿病）室性心律

失常的影响[17]。 

2  SGLT2 抑制剂减少室性心律失常发生的作用机制 

2.1  影响离子通道 

2.1.1  钠离子与钠离子通道  在心脏中，Na+浓度

和转运是 Ca2+循环、氧化应激、动作电位形成和心

律失常的关键调节因素。细胞内Na+升高可通过Na+

通道、Na+/H+交换器增加 Na+的摄入和 Na+, K+-ATP

酶活性降低导致 Na+排出减少 [18]，也可以通过

Na+/Ca2+交换体促进更多 Ca2+内流，Na+通过激活线

粒体 Na+/Ca2+交换体诱导氧化应激，增加心律失常

的风险[19]。 

在糖尿病和心力衰竭的心肌细胞中，SGLT 表
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达上调，过量的 Na+主要通过 SGLT 进入心肌细胞，

导致 Na+的超载[19]。SGLT2 抑制剂抑制心脏 Na+超

载可能是减少心律失常的原因之一。 

在体外高糖或正常糖培养的大鼠和家兔心肌

细胞中，1 μmol/L 恩格列净可抑制心肌细胞 Na+/H+

交换体降低细胞内 Na+浓度[20-21]。与糖尿病大鼠相

比，10 mg/kg 恩格列净持续 4 周 ig 糖尿病大鼠的心

肌细胞 Na+/H+交换体被抑制，Na+的摄入减少，表

明恩格列净通过抑制 Na+/H+交换体，减少 Na+的摄

入，影响 Ca2+循环，增加氧化应激，缩短动作电位

时程和 QT 间期[22]。 

此外，Philippaert 等[23]发现心肌细胞晚钠电流

异常与心律失常的发生有关。在心力衰竭和长 QT

综合征模型中，抑制晚钠电流可降低舒张期钙负

荷，减少室性心律失常的发生[24]。体外培养主动脉

缩窄心力衰竭模型小鼠的心肌细胞，10 µmol/L 恩

格列净可通过抑制 Nav1.5 钠通道，抑制晚钠电流，

减少活性氧（ROS）的产生和钙离子/钙调素依赖性

蛋白激酶 2（CaMKII）活性，降低由晚期钠电流激

活剂诱导的自发钙瞬变的发生率，并且抑制心力衰

竭导致的心肌细胞动作电位时程的延长[25]。体外培

养射血分数保留的心力衰竭小鼠心肌细胞，1 

µmol/L恩格列净干预通过调控CaMKII抑制晚期钠

离子电流通道[25]。卡格列净、达格列净同样也有对

晚钠电流的抑制作用[26]。 

SGLT2 抑制剂可以通过对细胞内 Na+水平、Na+

通道的调控减少室性心律失常的发生。 

2.1.2  钙离子与钙离子通道  CaMKⅡ是一种蛋白

激酶，通过对细胞离子通道活性维持细胞钙稳态调

控，参与室性心律失常的调控[27]。 

研究发现，恩格列净可以降低体外培养的心肌

细胞 CaMKII 活性和 CaMKII 依赖的内质网 Ca2+泄

露[28]。在 1 项动物实验中，诱导 C57BLKS/J-leprdb/ 

db 及其非糖尿病对照小鼠离体心脏发生心律失常，

发现糖尿病小鼠心脏的室性期前收缩较非糖尿病

小鼠增加，而恩格列净（1 µmol/L）灌注离体心脏

可以减少糖尿病小鼠的室性期前收缩。恩格列净减

少糖尿病小鼠室性心律失常的原因是通过抑制心

肌细胞的葡萄糖摄取抑制氧‑氮乙酰葡萄糖胺，从

而抑制 CaMKII 磷酸化和 CaMKII 依赖性 Ca2+释放

通道 RyR2 磷酸化[29]。 

在肺动脉高压导致的右心衰大鼠模型中，ig 达

格列净 1、3 mg/kg，持续 35 d，可抑制心肌细胞凋

亡，减轻大鼠右心室重构，并降低室性心律失常易

感性。该研究发现，达格列净可以减少右心衰大鼠

钙处理相关蛋白 p-RyR2、CaMKII 和 p-CaMKII 蛋

白的表达，并保留肌浆网-钙 ATP 酶 2（SERCA2）

和电压门控钙离子通道 Cav1.2 蛋白。达格列净通过

增加右心室心肌细胞的 Ca2+瞬变振幅降低舒张期

Ca2+水平和钙瞬变衰减时间常数，保留肌浆网 Ca2+

含量，防止自发钙事件，并提高 Ca2+交替阈值，恢

复右心衰大鼠心肌细胞的 Ca2+处理[30]。诱导兔缺血

再灌注模型离体心脏心律失常发生实验中，恩格列

净（1 µmol/L）灌注心脏减少室颤的发生，这一作

用可能是通过改善钙离子循环[31]。 

此外，SGLT2 抑制剂治疗通过抑制糖尿病心肌

细胞中 Na+/H+交换蛋白 1 和 SGLT1 转运蛋白来降

低心肌细胞胞质 Na+含量，逆转钙超载，这种作用

与糖尿病状态无关[32]。研究表明，恩格列净可通过

抑制 Na+/H+交换体、L 型 Ca2+通道和心肌肌浆网钙

离子 ATP 酶 2a（SERCA2a）调节 Ca2+的处理[21-22]。 

SGLT2 抑制剂可以通过影响 Ca2+处理、Ca2+循

环和 Ca2+瞬变来减少室性心律失常。 

2.1.3  钾离子通道   平台期的形成是由于延迟整

流钾电流，包括快速激活延迟整流钾通道（IKr）和

缓慢激活延迟整流钾通道（IKs）的延迟激活特性引

起。血糖浓度升高可导致 IKr 降低[33]。分离成年石

斑鱼的心脏后，使用恩格列净灌注心脏，发现恩格

列净可影响心肌细胞 IKr 和 Iks，并且延长 ADP[34]。

在糖尿病大鼠中，索他洛尔可以阻断 IKr 延长 QT

间期，而 10 mg/kg 恩格列净食道喂养的糖尿病大鼠

QT 间期缩短，IKr 通道激活[35]。此外，在 28 周高

脂喂养的代谢综合征大鼠中，达格列净（5 mg/kg，

持续喂养 2 周）抑制代谢综合征大鼠心肌细胞电压

门控 K+通道电流的增强，缩短延长的动作电位，抑

制代谢综合征大鼠的心室复极延长[36]。 

尽管现在关于 SGLT2 抑制剂通过调控心脏 K+

通道机制研究较少，但目前已有研究提示 K+通道是

SGLT2 抑制剂减少室性心律失常发生的潜在作用

靶点。 

2.2  影响线粒体和氧化应激 

线粒体参与室性心律失常的发生，作为细胞代

谢中心，线粒体损伤导致氧化应激产物超载和代谢

功能障碍，而预防线粒体损伤、改善氧化应激可作

为预防室性心律失常的治疗策略[37]。 

恩格列净（10 mg/kg，渗透泵入维持 2 周）可
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以恢复糖尿病心肌梗死大鼠心肌中线粒体的大小

和数量 [38]。除了对线粒体大小和数量的调控，

SGLT2 抑制剂更多的是对线粒体功能、氧化应激的

调控。达格列净通过改善线粒体功能和氧化应激来

抑制心室复极的延长[36]。除此之外，在心脏缺血再

灌注的兔心脏模型中，恩格列净可以通过改善线粒

体氧化还原保护心肌减少室颤发生[31]。为了研究达

格列净对心肌梗死的影响，Lahnwong 等[39]将大鼠

分为预处理组（在心肌缺血前 15 min 左股静脉注射

达格列净 1 mg/kg）、缺血组（心脏缺血 15 min 后左

股静脉注射达格列净 1 mg/kg）、灌注组（在再灌注

开始时左股静脉注射达格列净 1 mg/kg）、对照组（以

生理盐水为溶剂给予大鼠），结果显示，在心肌缺血

前，给予达格列净急性治疗可以改善线粒体功能，

减少室速、室颤的发生。缺血组和再灌注组的达格

列净虽然也有相应的心脏保护作用，但并不减少室

速和室颤。此外，达格列净在心肌梗死后大鼠心脏

中通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）激活的蛋白

激酶途径抑制 ROS 和上调连接蛋白 43（Cx43），从

而降低心律失常的易感性[40]。在异丙肾上腺素诱导

的心肌病大鼠中，达格列净（ig，3 mg/kg，持续 4

周）抑制氧化应激，降低了 ROS 水平和氧化应激标

志物丙二醛的含量，保护心肌细胞膜的功能，降低

室性心律失常的易感性[41]。 

SGLT2 抑制剂同样对氧化-亚硝化应激反应有

调控作用。在 1 项对糖尿病和非糖尿病大鼠的心肌

梗死模型的研究中发现，在对冠状动脉进行缺血处

理之前，将恩格列净（10 mg/kg，持续 4 周）加入

大鼠饮用的水中，恩格列净通过上调心肌三磷酸鸟

苷结合蛋白水解酶（cGCH1）表达激活神经元型一

氧化氮合酶（nNOS）和内皮型一氧化氮合酶

（eNOS），抑制诱导型一氧化氮合酶（iNOS），进而

升高 NO 水平，降低 O2
• 、硝基酪氨酸水平，最终

减少心肌梗死大鼠的心肌损伤[42]。 

因此，SGLT2 抑制剂对室性心律失常的部分调

控机制可归因于线粒体保护、抗氧化作用。 

2.3  影响心肌纤维化 

心肌纤维化会形成片状、间质性或致密瘢痕，

而这些瘢痕是产生心律失常的关键组织学基础。纤

维化瘢痕通过减缓动作电位传导、折返激动、促进

后去极化和增加异位心律自律性等干扰心肌电生

理。此外肌成纤维细胞通过缝隙连接和离子通道的

表型改变与心肌细胞形成直接的电偶联，导致电生

理的严重紊乱[43-44]。 

在缺血再灌注大鼠模型中发现，恩格列净（ig，

20 mg/kg，持续 7 d）预先干预的缺血再灌注大鼠室

性心律失常易感性减少，通过上调细胞外信号调节

激酶（ERK1/2）的磷酸化降低缺血再灌注大鼠室性

心律失常的易感性，并减少猝死[45]。SGLT2 抑制剂

可通过改善氧化应激反应减少心肌梗死动物的心

室纤维化，减少室颤发生[31, 42, 46]。在大鼠心肌梗死

后，达格列净（ig，0.1 mg/kg，持续 4 d 或 28 d）可

以通过 ROS/细胞外信号调节激酶（STAT3）依赖的

途径调控巨噬细胞表型转换，从而减少心肌纤维化

的发生[47]。急性心肌梗死后，使用达格列净可减少

心肌细胞凋亡、缩小梗死面积，进而保护心脏，减

少室性心动过速、室颤的发生[39]。SGLT2 也可通过

减少心肌细胞自噬减轻纤维化[48]。 

除了在心肌梗死动物模型中的抗心肌纤维化

作用，SGLT2 抑制剂在其他疾病模型中也表现出抗

纤维化作用。Quagliariello 等[49]研究发现在阿霉素

诱导的肿瘤心模型小鼠中，心肌组织纤维化增加，

心功能下降，恩格列净（ig，10 mg/kg，持续 10 d）

组的小鼠心脏纤维化得到抑制，心功能改善。恩格

列净参与 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）和髓样分化因子 88（myD88）相关通路，

抑制 NLRP3 和核因子-κB（NF-κB）减少促炎因子

IL-1、IL-6、IL-8 等，并且减少阿霉素诱导小鼠的铁

死亡、细胞凋亡，从而减少纤维化，改善心室功能。

在特异性敲除心肌 Dsg2 外显子 11 的心律失常心肌

病模型小鼠中，达格列净（ig，1 mg/kg，持续 8 周）

通过逆转心律失常性心肌病中缺氧诱导因子-2α

（HIF-2α）通路来减轻心脏纤维化和炎症[50]。在血管

紧张素 II 诱导的射血分数保留的猪心力衰竭模型

中，达格列净（ig，10 mg/d，持续 9 周）减轻心脏

重构的部分原因是抑制主动脉交感神经张力，抑制

炎症反应和 NO-环磷酸鸟苷（cGMP）-蛋白激酶

（PKG）通路激活[51]。在代谢综合征的小鼠中，恩格

列净（ig，10 mg/kg，持续 4 周）可下调心肌 Cx43

蛋白表达，减少心室纤维化面积[52]。 

因此，SGLT2 抑制剂对室性心律失常的部分调

控机制可能源于其抗心肌纤维化作用。尽管 SGLT2

抑制剂减少室性心律失常发生的动物实验仅在心

肌梗死模型中有研究，但其他动物模型中 SGLT2 抑

制剂发挥的抗纤维化作用提示可能是其他心肌病

中调控室性心律失常的机制。 
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2.4  影响低血糖和 QT 间期 

低血糖是一种常见且可能危及生命的疾病，多

为降糖药物治疗的不良反应，尤其是胰岛素和磺脲

类药物，低血糖有诱发心律失常，尤其是室速和室

颤，甚至有引发猝死的风险[53-54]。因此，可以认为

SGLT2 抑制剂能减轻严重低血糖发生的风险，间接

预防心律失常的发生。 

血糖浓度大于 270 mg/dL（15 mmol/L）可导致

QT/QTc 延长和 IKr 降低[33]。在射血分数下降的心

力衰竭患者中加用恩格列净，可以缩短患者 QT 间

期[55]。恩格列净可以缩短糖尿病、代谢综合征和心

肌梗死小鼠的 QT 间期，并且显著减弱索他洛尔诱

导的大鼠 QTc 延长，减少室颤的易感性[21, 35, 52, 56]。

然而在 1 项正常人群随机、双盲的临床研究中，给

予健康人群 25 mg 治疗剂量的恩格列净、200 mg 超

治疗剂量的恩格列净，收集服药后 1～4 h 心电图，

并未发现恩格列净对 QT 间期的作用[57]。恩格列净

抑制代谢综合征大鼠模型心肌细胞电压门控 K+通

道电流的增强，缩短了延长的动作电位，抑制代谢

综合征大鼠的心室复极延长[36]。 

因此，认为 SGLT2 抑制剂对于 QT 间期的影响

发生在疾病状态下，而对正常人无效。提示 SGLT2

抑制剂可能通过缩短延长的 QT 间期减少室性心律

失常的发生。 

2.5  影响能量代谢 

心外膜脂肪组织是促炎细胞因子和游离脂肪

酸的丰富来源。由于其解剖学上的位置与心肌细胞

临近，心外膜脂肪组织可以调节离子电流和缝隙连

接，并且诱导纤维化重构的旁分泌，从而导致室性

心律失常的发生[58]。1 项荟萃分析表明，接受 SGLT2

抑制剂治疗的 2 型糖尿病患者心外膜脂肪显著减

少，提示 SGLT2 抑制剂治疗可能通过减少心外膜脂

肪减少室性心律失常的发生[59]。 

闭塞前降支处理的猪可以通过无氧糖酵解增

加心肌葡萄糖消耗，同时减少游离脂肪酸和支链氨

基酸的利用致心肌损伤，心功能下降。恩格列净（ig，

10 mg/d，持续 2 个月）治疗的猪不消耗葡萄糖，而

是利用酮体、游离脂肪酸和支链氨基酸增加心肌

ATP 含量，提高心肌做功效率，减轻心肌损伤[60]。 

尽管相关研究较少，仍提示 SGLT2 抑制剂可能

通过能量代谢影响室性心律失常发生。 

3  结语 

随着研究的发展，SGLT2 抑制剂可以显著降低

心血管死亡率已被证实，但是否通过减少室性心律

失常尚未完全明确，对于 HFrEF 和急性心肌梗死后

疾病人群，SGLT2 抑制剂可以减少室性心律失常。

目前仅针对 SGLT2 治疗室性心律失常的研究较少，

正在进行的 EMPA-ICD 和 ERASE 试验可能会为

SGLT2 治疗室性心律失常提供更有力的证据。 

SGLT2 抑制剂目前在多种细胞、动物疾病模型

中都表现出心脏保护作用，其可以通过对离子通道

（钠离子通道、钙离子通道、钾离子通道）调控，调

控线粒体、抑制氧化应激，抑制心肌纤维化，缩短

QT 间期，改善能量代谢等机制保护心脏、减少室性

心律失常。但尚需更多的研究来阐明 SGLT2 抑制剂

心肌保护作用的分子机制和靶点，这可能为室性心

律失常患者提供新的治疗思路。此外阐明 SGLT2 抑

制剂的心脏保护、抗心律失常机制可能有利于将其

带入实际临床应用，为室性心律失常的治疗提供新

策略。 

目前，临床应用 SGLT2 的局限主要为不良反

应，较常见的包括泌尿系感染风险的增加、急性肾

损伤的风险、糖尿病酮症酸中毒的发生。对于

SGLT2 抑制剂的不良反应，仍需进一步研究和规

避。目前 SGLT2 已作为治疗心力衰竭的药物，然而

是否能作为治疗心律失常的潜在药物，仍需进一步

临床研究。 
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