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葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂防治心力衰竭的研究进展

范媛媛,张永珍∗

(北京大学第三医院心血管内科,北京 100191)

【摘　 要】 　 心力衰竭是合并动脉粥样硬化性心血管疾病( ASCVD)和 ASCVD 高危因素 2 型糖尿病( T2DM)患者最常见的并

发症之一。 临床试验显示葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂( SGLT2i)可有效预防心力衰竭住院的发生。 新的证据表明 SGLT2i
治疗确诊的合并和不合并 T2DM 的心力衰竭患者明显获益,更多的循证医学依据正在积累中。 虽然 SGLT2i 耐受性良好,但应

对严重不良作用进行监测。 本文主要介绍 SGLT2i 防治心力衰竭的获益、不良作用和可能机制。
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【Abstract】　 Heart
 

failure
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

with,
 

or
 

at
 

risk
 

for,
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease
 

( ASCVD ).
 

Clinical
 

trials
 

indicated
 

that
 

sodium-glucose
 

co-transporter
 

2
 

inhibitors
 

(SGLT2i)
 

have
 

demonstrated
 

consistent
 

reductions
 

in
 

hospitalization
 

due
 

to
 

heart
 

failure
 

in
 

this
 

population.
 

Emerging
 

evidence
 

also
 

suggested
 

that
 

SGLT2i
 

are
 

beneficial
 

to
 

heart
 

failure
 

patients
 

regardless
 

of
 

the
 

presence
 

of
 

T2DM
 

or
 

not,
 

and
 

more
 

evidence
 

is
 

accumu-
lating.

 

Although
 

the
 

inhibitors
 

are
 

well
 

tolerated,
 

clinical
 

monitoring
 

should
 

be
 

performed
 

for
 

serious
 

adverse
 

effects.
 

This
 

review
 

sum-
marizes

 

the
 

benefits,
 

adverse
 

effects,
 

and
 

proposed
 

mechanisms
 

of
 

SGLT2i
 

in
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

heart
 

failure.
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　 　 我国现有心力衰竭患者约 400 万,即使采用指

南导向药物治疗,住院病死率亦为 4. 1%。 急性心

力衰竭的急诊病死率为 9. 6%,预后不良[1] 。 新的循

证医学证据充分显示钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制

剂(sodium-glucose
 

co-transporter
 

2
 

inhibitors,
 

SGLT2i)
可安全有效地防治心力衰竭[2,3] 。

1　 2 型糖尿病和心力衰竭多共存

　 　 糖尿病前期患者心力衰竭风险增加 20% ~ 40%,
9% ~ 23% 的 2 型糖尿病 ( type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,
T2DM)患者伴发心力衰竭,较无 T2DM 患者高 2 ~ 5
倍,新发心力衰竭 14. 1%。 血糖控制不良患者心力衰

竭发生风险更大,空腹血糖每升高 1 mmol / L,心力衰

竭风险增加 1. 23 倍;糖化血红蛋白每升高 1%,心力

衰竭风险增加 8% ~36%。 30% ~40%心力衰竭患者伴

发糖尿病前期或 T2DM,较无心力衰竭患者增加 2 倍,
新发 T2DM 约 8%[4] 。

2　 预防 T2DM 患者心力衰竭发生

　 　 在合并动脉粥样硬化性心血管疾病(atheroscle-
rosis

 

cardiovascular
 

disease,
 

ASCVD)或 ASCVD 高危

因素的 T2DM 患者,已完成的有心血管结局(cardio-
vascular

 

outcomes
 

trials,
 

CVOT) 的随机对照试验共

10 项,其中 6 项( EMPA-REG
 

Outcomes、 CANVAS、
DECLARE-TIMI

 

58、 CREDENCE、 VERTIS-CV 和

SCORED)是代表性的预防心力衰竭发生的研究[2] 。
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结果表明,SGLT2i(恩格列净、卡格列净、达格列净、
埃格列净和索格列净)使主要复合终点(心血管死

亡、非致命性心肌梗死和非致命性脑卒中) 降低

7% ~20%,心力衰竭住院降低 27% ~39%,心血管死亡

降低 2% ~ 38%,肾脏结局降低 30% ~ 47%[3,5] 。 根据

这些试验结果,欧洲心脏病学会建议在合并 ASCVD
或 ASCVD 高危因素的 T2DM 患者使用 SGLT2i 恩格

列净、卡格列净、达格列净和埃格列净,以预防或延迟

心力衰竭发生[6] 。 新近发布的 SCORED 试验结果支

持合并 ASCVD 高危因素和慢性肾病的 T2DM 患者使

用 SGLT1 / 2i 索格列净[5] 。
SGLT2i、胰高血糖素样多肽 - 1 受体激动剂

(glucagon-like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonists,
 

GLP-1
 

RA)
和二肽基肽酶 - 4

 

抑制剂 ( dipeptidyl
 

peptidase-4
 

inhibitors,
 

DPP-4i)均为新型降糖药物,循证医学证

据充分显示 SGLT2i 可显著降低合并 ASCVD 或

ASCVD 高危因素 T2DM 患者发生心力衰竭的风险,
而 GLP-1

 

RA 和 DPP-4i 则无此益处[7] 。

3　 治疗射血分数降低心力衰竭

　 　 对于纽约心脏病学会(New
 

York
 

Heart
 

Associa-
tion,

 

NYHA)心功能Ⅱ~ Ⅲ级、已接受 GDMT 的射血

分数降低心力衰竭( heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejec-
tion

 

fraction,HFrEF)患者,DAPA-HF 和 EMPEROR-
Reduced 试验是具有代表性的 CVOT 研究,其结果

表明恩格列净和达格列净使全因死亡降低 13%,心
血管死亡降低 14%,心力衰竭住院降低 31%,次要

复合终点(心血管死亡和心力衰竭住院)降低 25%,
肾脏结局降低 38%,合并和不合并 T2DM 患者一致性

获益[3] 。 据此欧洲心脏病学会建议在慢性症状性

HFrEF 患者使用恩格列净或达格列净,以改善症状和

生活质量,降低心力衰竭住院和心血管死亡风险[3,6] 。

4　 进行中的临床试验领域

4. 1　 治疗射血分数保留心力衰竭

　 　 尽管随机对照试验荟萃分析显示,SGLT2i 降
低复合终点 ( 心血管死亡和心力衰竭住院) 在

HFrEF 和射血分数保留心力衰竭( heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction, HFpEF ) 患 者 相 似[2] ,
目前尚无进行 CVOT 的随机对照试验支持 SGLT2i
用于治疗 HFpEF 患者。 EMPEROR

 

preserved 和

DELIVER 试验正在进行中[8] ,其在合并和不合并

T2DM 的 HFpEF 患者中评估恩格列净和达格列净

对主要复合终点( 心血管死亡和心力衰竭住院)
的影响。

4. 2　 治疗急性心力衰竭

4. 2. 1　 住院稳定后　 SOLOIST-WHF 试验显示,在
合并 T2DM 的急性失代偿性心力衰竭住院患者,病
情稳定后在出院前或出院后(中位 2 d)启动并优化

GDMT 的过程中使用索格列净,使主要复合终点(心

血管死亡、心力衰竭再住院及急诊)降低 33%,心力

衰竭再住院及急诊降低 36%, 心血管死亡降低

16%,全因死亡降低 18%,但不改善肾脏结局[3] 。
4. 2. 2 　 住院急性后期 　 EMPULSE 和 DAPA

 

ACT
 

HF
 

TIMI
 

68 试验目前正在进行中。 研究住院急性

心力衰竭患者一旦病情稳定(住院 24 h ~ 5 d),在启

动 GDMT 的同时使用恩格列净或达格列净,观察对

60 d 和 90 d 心血管死亡和心力衰竭再住院及急诊复

合终点的影响[8] 。
4. 2. 3 　 住院急性早期 　 EMPA-RESPONSE-AHF
试验显示,在急性心力衰竭患者住院 24 h 内常规

治疗的基础上使用恩格列净,不明显降低主要终

点(视觉模拟评分法呼吸困难计分、利尿剂反应、
住院时间和 N 末端 B 型利钠肽原水平) ,但显著降

低次要复合终点[住院期间心力衰竭恶化、60 d 心

力衰竭再住院和全因死亡(10%和 33%) ] ,其中住

院期 间 心 力 衰 竭 恶 化 降 低 最 显 著。 EMPA-
RESPONSE-AHF 试验为小样本( 80 例) 探索性研

究[9] ,DICTATE-AHF 试验正在进行中[8] 。

5　 不良反应

　 　 SGLT2i 使用安全,耐受性好,严重副作用[糖尿

病酮症酸中毒、会阴坏死性筋膜炎(Fournier 坏疽)、
下肢截肢和骨折]极为少见。
5. 1　 生殖器真菌感染

　 　 增加约 3 ~ 5 倍,多为龟头炎或外阴阴道炎,有
生殖器真菌感染史、女性和未受割礼的男性多见,常
为轻度,给予抗真菌治疗即可

 10,11] 。 当生殖器或会

阴部出现疼痛、压痛、红斑或肿胀时应疑诊 Fournier
坏疽发生的可能。 关于 SGLT2i 是否可增加泌尿系

感染[肾盂肾炎和复杂尿路感染 (如尿源性脓毒

症)]的研究结果尚不一致[10] 。
5. 2　 容量不足

　 　 增加近 3 倍,可引起低血压、体位性眩晕、直立

性低血压或脱水,老年患者尤易于发生[11] 。 SGLT2i
与沙库巴曲缬沙坦和(或)利尿剂联用可增强利尿,
增加容量不足的发生,应做好容量管理。
5. 3　 低血糖

　 　 不与胰岛素或磺脲类(促胰岛素分泌剂)联用

几乎不增加低血糖风险。
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5. 4　 急性肾损伤

　 　 随机对照试验荟萃分析显示,SGLT2i 可降低急

性肾损伤的发生率,但临床实践中有使用 SGLT2i 治
疗 1 个月内发生急性肾损伤的病例报道。 SGLT2i 可
诱发入球小动脉收缩,使球内高压降低,启用 SGLT2i
后可出现估算肾小球滤过率( estimated

 

glomerular
 

filtration
 

rate,
 

eGFR)暂时性下降,但多不会进展[10] 。
5. 5　 糖尿病酮症酸中毒

　 　 发生率<0. 1%,多为血糖正常的糖尿病酮症酸

中毒 ( euglycaemic
 

diabetic
 

ketoacidosis,
 

euDKA )。
与经典 DKA 相比, euDKA 的血糖升高幅度不大

( <13. 9 mmol / L),极易延误诊断[11] 。 同时使用胰岛

素和 C -肽水平低的患者发生风险增加[12] ,euDKA
患者的症状多不典型,发生恶心、呕吐和不适时除检

测血糖外,重要的是应检测血清和尿酮体及阴离子间

隙代谢性酸中毒[11] 。 大型外科手术前至少 48 ~ 72 h
和急病期间应暂停 SGLT2i,使分解代谢降至最低,术
后正常进食或急病恢复后可重新启用;存在其他

DKA 危险因素患者,用胰岛素替代 SGLT2i[11,12] 。 一

旦诊断 DKA 立即停用 SGLT2i,euDKA 与经典 DKA
的处理措施相似,特殊之处是 euDKA 患者血糖升高

幅度不大,补液可直接选择 5%右旋糖苷,由于增加复

发风险,DKA 纠正后不应再启用 SGLT2i[3] 。
5. 6　 下肢截肢和骨折

　 　 CANVAS 项目显示,卡格列净使下肢截肢风险

增加约 2 倍,71%发生在足趾和跖骨,也增加骨折风

险。 除 CANVAS 项目外,其他随机对照试验均未发

现 SGLT2i 增加此副作用[11] 。 其他资料的结果不一

致,需要进一步研究澄清 SGLT2i 是否确实增加下肢

截肢和骨折风险,若是,应明确是类副作用,还是卡

格列净的特有副作用。 在无新的证据之前,对有周

围神经病变、周围血管病、截肢史或糖尿病足部溃疡

患者不应使用 SGLT2i,尤其是卡格列净。

6　 作用机制

6. 1　 降糖机制

　 　 正常成人生理情况下,肾小球每天滤过约 180 g
葡萄糖,约 90%经位于近曲小管起始部的 SGLT2 重

吸收,约 10%经位于近曲小管末端的 SGLT1 重吸

收[13] 。 T2DM 患者 SGLT2 表达上调吸收更多的葡

萄糖。 SGLT2i 通过抑制 SGLT2 增加尿糖排泄和尿

钠排泄分数,在降低血糖的同时产生渗透性利尿

和利钠;SGLT2i 也与位于近曲小管的钠氢交换体
 

3
(sodium

 

hydrogen
 

exchanger
 

isoform
 

3,
 

NHE3) 存在

交互作用, 抑制 Na+ 的重吸收, 增加尿钠排泄;

SGLT2i 亦可降低肾脏酪氨酸羟化酶活性,进一步增

加尿糖和尿钠排泄[13] 。 SGLT2i 降血糖的幅度有赖

于基础血糖水平和肾功能,血糖降至正常或 eGFR
降低时,SGLT2i 的降糖作用明显减弱。
6. 2　 防治心力衰竭的机制

　 　 一项荟萃分析显示,SGLT2i 和 GLP-1
 

RA 均显

著改善 T2DM 患者的心血管和肾脏结局,而 SGLT2i
使心力衰竭住院降低 30%, GLP-1

 

RA 仅降低

6%[14] 。 由此可见,SGLT2i 降低心力衰竭住院并不

依赖其降糖效应。
6. 2. 1　 血流动力学效应 　 (1) 降低心脏前负荷。
减轻肺淤血和水肿,而不激活神经内分泌系统,主要

是尿糖增加引起渗透性利尿。 与传统利尿剂不同的

是 SGLT2i 具有纵向差异性调节作用,主要清除无电

解质水,更多地减少间质液体,使血管内液体再充

盈[3] 。 SGLT2i 另一优势是降低血尿酸、不引起低钾

血症和损害葡萄糖耐量。 (2)降低血压。 血压降低

4~ 6 / 1 ~ 2 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),此对降低心

脏后负荷有益,可能是渗透性利尿降低血容量和对

血管功能的直接作用。
6. 2. 2　 直接心脏作用 　 (1)抑制 NHE1 介导的心

肌细胞 Na+ -H+ 交换,降低胞浆 Na+和 Ca2 + 浓度,恢
复线粒体 Ca2 +浓度,改善线粒体呼吸,增加 ATP 产

生,提高心肌细胞活力;(2) 降低 Ca2+ / 钙调素依赖

的蛋白激酶Ⅱ活性,减少肌浆网 Ca2+漏,改善心肌收

缩力;(3)增加肌丝调节蛋白磷酸化水平和表观遗

传修饰的作用需要进一步研究[3,13] 。
6. 2. 3　 其他可能机制 　 (1)降低交感神经系统过

度激活[13] ;(2)使心肌的能量代谢从葡萄糖和游离

脂肪酸转至效能更高的酮类,提高线粒体和心肌的

效能,改善心室重塑;酮体中的 β-羟丁酸通过抑制

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 炎症小体发

挥抗炎作用[13] ;(3) 升高胰高血糖素水平,增加心

肌细胞的变力与变时效应[3] ;(4)通过刺激一磷酸

腺苷激活蛋白激酶发挥抗炎作用;(5)降低组织 Na+

含量,改善左室重塑;(6)降低氧化应激,改善线粒

体功能;(7)减少晚期糖基化终末产物产生,发挥抗

纤维化作用[13] 。
一项比较分析显示,与血管紧张素转换酶抑

制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂和 β 阻滞剂联用

相比,沙库巴曲缬沙坦、β 阻滞剂、醛固酮受体拮

抗剂和 SGLT2i 联用使心血管死亡降低 50%,心力

衰竭住院降低 68%,全因死亡降低 47% [15] ,预示

着 SGLT2i 有望进入心力衰竭防治指南导向药物

治疗的行列, 构成心力衰竭治疗的 “ 金五角” 。
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SGLT2i 用于急性心力衰竭尚不稳定和 HFpEF 患

者,治疗效果有待新的大样本随机对照试验支持。
尽管 SGLT2i 的耐受性良好,仍有极少的严重并发

症发生,启用 SGLT2i 前应对患者进行充分评估,
个体化。
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