
1 前 言

糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的常见代

谢性疾病，全球约有 10%的人口受其影响，其患病

率预计在未来几年将会增加。糖尿病人群发病和

死亡的主要原因仍然是心血管疾病，据估计，与非

糖尿病患者相比，糖尿病患者心血管疾病的发生率

要高2~4倍［1-2］。

传统的降血糖药物，如双胍类、噻唑烷二酮类、

磺脲类、格列奈类、二肽基肽酶 4抑制剂等，已经被

证明与减少微血管并发症有关，但还没有证据证明

对大血管有影响［3-5］。另一方面，最新的两类降糖

药，胰高血糖素肽⁃1受体激动剂和钠⁃葡萄糖共转运

蛋白 2（sodium glucose transporter 2 inhibitor，SGLT⁃
2）抑制剂已显示出心脏保护作用和对心血管结局

的改善［5］。美国糖尿病协会最新的高血糖管理指南

推荐了一种个性化的方法：二甲双胍是 2型糖尿病

患者的首选治疗方案，但心血管疾病和慢性肾脏疾
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病是影响二甲双胍基础上第2种药物选择的主要合

并症［6］。

SGLT⁃2抑制剂通过增加尿糖的排泄达到降低

血糖的目的。SGLT⁃2抑制剂并不是一种新药，早在

130年前就由比利时和法国科学家发现［7］。目前，美

国食品药物管理局和欧洲药物管理局批准了4种口

服药物治疗2型糖尿病：达格列净（dapagliflozin）、卡
格列净（canagliflozin）、恩格列净（empagliflozin）和埃

格列净（ertugliflozin）。
2 SGLT⁃2抑制剂的降糖机制

在正常情况下，所有经过过滤的葡萄糖都要在

肾小管中重吸收，因此尿液中不存在葡萄糖［8］。葡

萄糖要通过细胞膜的脂质双分子层结构，必须借助

于细胞膜上的葡萄糖转运蛋白，其中一种葡萄糖转

运蛋白就是钠-葡萄糖协同转运蛋白（sodium glu⁃
cose transporter，SGLT）［9-10］。SGLT⁃1主要位于小肠

黏膜刷状缘及肾脏近曲小管 S3段，但也存在于心

脏，表达调控心脏的葡萄糖转运［11］。SGLT⁃1是一种

高亲和力、低转运能力的转运体，因此在肾葡萄糖

再吸收过程中其作用仅占一小部分；相比之下，

SGLT⁃2是一种低亲和力、高转运能力的转运体，位

于肾脏近曲小管 S1段。肾小球滤过液中的葡萄糖

90%被SGLT⁃2吸收，10%由SGLT⁃1吸收［9-10］。SGLT
⁃2抑制剂通过抑制 SGLT⁃2对葡萄糖的重吸收而起

到增加尿糖、降低血糖的作用［12］。与其他口服降糖

药不同，SGLT⁃2抑制剂的疗效不依赖于胰岛素分泌

和作用，只依赖于血糖水平和肾小球滤过率［13］。

3 对心血管的影响

3.1 心血管临床试验

美国食品药物管理局和欧洲药物管理局分别

在2008年和2012年对所有的新型降糖药物进行了

心血管安全试验。这些研究没有评估血糖控制的

有效性，而是评估新药物对心血管结局的非劣效

性，血糖控制优势是次要终点。总的来说，这些试

验纳入高心血管风险的受试者，以便在短时间内收

集足够数量的心血管事件［5］。

恩格列净对2型糖尿病患者的心血管安全性试

验（EMPA⁃REG OUTCOME）［14］中，7 020例患有2型糖

尿病合并冠状动脉、外周或脑血管疾病的患者随机

接受两种不同剂量的恩格列净（10、25 mg/d）或安慰

剂，平均观察时间为 3.1年。所有参与者均接受整

体心血管保护治疗，并接受降脂药物、抗血小板和

肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统抑制剂治疗。与安慰

剂组相比，恩格列净组的主要心血管不良事件（包

括心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中）

发生率更低，为 14%。在次要终点方面（即主要结

果与不稳定型心绞痛住院治疗的综合结果），与安

慰剂组相比，恩格列净组心血管死亡率减少 38%，

任何原因死亡率减少32%，心衰住院率减少35%，而

对心肌缺血和卒中事件没有显著效果。

卡格列净的心血管评估研究（CANVAS）［15］包括

两个亚组研究，CANVAS和CANVAS⁃Renal，前者评

估卡格列净对心血管的安全性，后者研究卡格列净

对蛋白尿水平的影响。研究两种不同剂量（100、
300 mg）与安慰剂相比在心血管疾病的效果，本研究

共招募了 10 142例 2型糖尿病患者，其中包括已确

诊的心血管疾病或具有多种心血管危险因素的患

者。平均随访时间为3.6年。参与者在使用他汀类

药物、抗血小板药物和肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统

抑制剂的常规心血管保护方案下接受良好的治疗。

在接受卡格列净治疗后，主要心血管不良事件发生率

下降了14%，降低了心衰住院的发生率，但对全因死

亡率和心血管死亡率无显著影响。

此外，达格列净对心血管效果的试验（DE⁃
CLARE⁃TIMI 58）［16］也发表了结果，总共17 160例患有

2型糖尿病合并已确诊的动脉粥样硬化性疾病或合

并动脉粥样硬化性疾病的多种危险因素的患者被

随机分为两组，一组接受达格列净10 mg，另一组接

受安慰剂，中位时间为 4.2年。采用达格列净治疗

后，心血管死亡率或心衰住院率的综合结果降低了

17%，而对主要心血管不良事件无明显效果。在次

要终点方面，达格列净降低了24%的综合肾脏结局

（包括 eGFR下降 40%，需要肾替代治疗，或出现肾

源性死亡），但对任何原因死亡均无影响。

埃格列净疗效和安全性心血管结局试验（VER⁃
TIS⁃CV）［17］正在进行评估埃格列净对心血管和肾脏

结局的长期影响。本研究共招募了 8 238例 2型糖

尿病合并心血管疾病患者。主要目的是证明埃格

列净与安慰剂相比，主要心血管不良事件的发生在

时间上没有劣效性，次要目的是为证明与安慰剂相

比在以下事件上的优越性，心血管死亡或心衰住院

和肾死亡、透析/移植或血清肌酐较基线增加1倍。

3.2 对心血管预后因素的影响

血糖控制：控制血糖通常监测糖化血红蛋白

（HbA1c）水平，以及空腹血糖和餐后血糖水平。在

2014年发表的一项荟萃分析中，纳入标准为平均年
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龄较轻、糖尿病持续时间较短，体重指数、HbA1c和
空腹血糖基线水平较高的患者，在使用SGLT⁃2抑制

剂 24周后 HbA1c的降低幅度更大［18］。根据最近的

临床试验，与安慰剂组相比，HbA1c的降低在大约

6个月时达到最高值，并维持到1年［18］。对1 450例
患者进行的随机双盲研究中，在104周内，服用卡格列

净100 mg组的HbA1c降低0.65%，卡格列净300 mg组
HbA1c降低 0.74%，6或 8 mg格列美脲组HbA1c降
低 0.55%［19］。此外，当添加其他抗高血糖药物（口服

药物和胰岛素），SGLT⁃2抑制剂在血糖控制方面显示

出额外的优势。已经服用二甲双胍和磺酰脲类药物

的患者服用达格列净后，在24周时可使HbA1c降低

0.86%，安慰剂组的HbA1c仅下降0.17%［20］。

降血压：众所周知，动脉血压的降低与糖尿病

患者心血管发病率和病死率的降低有关［21］。患者

使用SGLT⁃2抑制剂后都发现血压显著下降，收缩压

的下降幅度大于舒张压［22］。SGLT⁃2抑制剂使收缩

压降低 2.46 mmHg，舒张压降低 1.46 mmHg，同时也

使24 h动态收缩压和舒张压分别降低3.76 mmHg和
1.83 mmHg［23-24］。此外，在特定人群中使用 SGLT⁃2
抑制剂还可以降低 24 h血压，如夜间高血压、糖尿

病和高盐敏感性人群，有助于降低心力衰竭的风险

和心血管病死率［25］。且恩格列净可降低血压而不

增加心率［14］。血压的下降最初被认为是由于利尿

和容量消耗的影响。然而长期效果可能是由于抑

制肾素⁃血管紧张素系统和体重的减轻［26］。

降血脂：血脂异常是2型糖尿病常见的合并症，

会增加心血管疾病的发病率和病死率［27］。EMPA⁃
REG试验和CANVAS实验证明，与安慰剂相比，恩

格列净或卡格列净的使用都提高了低密度脂蛋白

胆固醇（LDL⁃C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）
浓度［14-28］。卡格列净对血脂的影响最大［29］。SGLT
⁃2抑制剂对于脂质代谢的改善，有助于减少低密

度脂蛋白及胆固醇在血管壁的积聚，减少动脉粥

样硬化的发生。

降低体重：肥胖是心血管事件的独立危险因

素［30］。SGLT⁃2抑制剂可导致尿中葡萄糖排泄增

加。据估计，每天有75 g葡萄糖（约300 kcal/d）在尿

液中流失，每日利尿量为400 mL［31］。从治疗的最初

几周就能看到体重减轻，6个月后达到稳定，并能维

持很长时间［31-32］。SGLT⁃2抑制剂对休息或餐后能

量消耗没有影响，因此，预期体重减轻与观察到的

体重减轻之间的差异意味着热量摄入的逐渐补偿

性增加［31，33］。

降尿酸：高尿酸水平是导致高密度脂蛋白结构

和代谢水平改变的直接原因［34］。血清尿酸水平取

决于尿酸的产生和排泄之间的平衡，其中约70%的

尿酸排泄到尿液中，其余排泄到肠道中。有研究证

实 SGLT⁃2抑制剂在增加尿葡萄糖排出的同时可促

进尿酸排出，间接降低机体血尿酸水平［35］。

3.3 已确立的心血管机制

3.3.1 对心脏重构的影响

心肌纤维化是心脏重构导致心衰的重要环

节。异常活化的成纤维细胞在心肌中分泌细胞外

基质蛋白，导致心室功能改变和收缩功能障碍［36］。

在肥胖的2型糖尿病小鼠中，为期10周的恩格列净

治疗可降低间质性心肌纤维化、冠状动脉周围纤维

化、冠状动脉增厚、心肌间质巨噬细胞浸润和心肌

超氧化物水平［37］。在同一研究中，恩格列净也改善

了内皮功能和延缓主动脉硬化［38］。此外，在动物模

型中，已证明SGLT⁃2抑制剂可减少高血糖血症引起

的心肌白细胞增多［39］，并可减少氧化应激［40］以及纤

维化［41］。

3.3.2 对心肌的影响

在心肌细胞中，线粒体内Ca2+是ATP和抗氧化

酶合成的激活剂之一。心肌细胞质Na+和Ca2+浓度

升高和线粒体内Ca2+浓度降低是高血糖诱发心力衰

竭和心源性死亡的特征性驱动因素。有研究显示，

恩格列净通过抑制心脏Na+/H+交换（Na+/H+ exchang⁃
er，NHE）来降低心肌细胞胞质中Na+和Ca2+浓度，增

加心肌线粒体中 Ca2+水平［42］。以前的研究已经表

明，NHE的慢性抑制可以在动物模型中预防或减轻

心衰［43］，但目前尚不清楚这种体外机制如何在患者

体内转化。还有研究表明恩格列净对心脏的益处

是通过心肌燃料代谢的转换来实现的，从低产能量

产生的葡萄糖代谢转换到酮体、游离脂肪酸和支链

氨基酸，进而提高心肌能量的产生，增强了左室收

缩功能［44］。

3.3.3 对心脏负荷的影响

SGLT⁃2抑制剂对心功能有多方面的影响，包括

减少心外膜脂肪堆积［45］以及减轻内脏脂肪细胞肥

大［46］，这些影响均会导致左室舒张功能的改善。在

心力衰竭进展期的大鼠模型中，SGLT⁃2抑制剂可

以减轻左室体积和左室舒张末期直径的增加［47］。

Verma等［48］报道10例2型糖尿病合并心血管疾病患

者服用SGLT⁃2抑制剂恩格列净（10 mg/d）3个月后，

短期内左室舒张功能显著改善。还有研究表明给

予达格列净 6个月后，稳定心衰的 2型糖尿病患者
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左室舒张功能参数-二尖瓣舒张早期血流峰值速度

与二尖瓣环舒张早期运动峰值速度比值（E/ e′）、左

房容积指数（left atrial volume index，LAVI）、左心室

质量指数（left ventricular mass index，LVMI）均有明

显改善［49］。SGLT⁃2抑制剂对左室舒张功能影响的

确切机制尚不清楚，可能是SGLT⁃2抑制剂增加利尿

降低前负荷而发挥的作用。

3.3.4 脂肪因子

心外膜和血管周围脂肪组织释放的脂肪因子

通过内分泌和旁分泌作用参与心衰的发生。已有

研究表明，脂肪因子如瘦素能促进心肌炎症，而其

他脂肪因子如脂联素具有抗炎和心脏保护作用。

SGLT⁃2抑制剂被认为是一种恢复促炎脂肪因子和

抗炎脂肪因子之间平衡的方法，并因此消除心肌功

能障碍。Garvey等［50］最近的一项研究表明，与格列

美脲相比，卡格列净可使血清瘦素水平降低 25%，

血清脂联素水平增加17%。Sato等［51］的另一项研究

表明，达格列净可减少心外膜脂肪的异位，而心外

膜脂肪在心衰的发生中起着至关重要的作用。尽

管提出了各种各样的机制，但 SGLT⁃2抑制剂改变

脂肪水平的方式尚未阐明，因此尚不清楚 SGLT⁃2
抑制剂的作用机制主要是影响脂肪组织功能还是

脂肪流失。

4 小结与展望

糖尿病与心血管风险增加有关，SGLT⁃2抑制剂

除了具有降糖作用外，还能改善心血管疾病预后。

能够解释 SGLT⁃2抑制剂的心血管益处的主要机制

包括减少血浆容量和利尿、减轻心室重构、心肌代

谢以及脂肪因子动力学。尽管 SGLT⁃2抑制剂已经

彻底改变了 2型糖尿病的治疗方法，但仍有许多问

题没有得到解答。目前还不能完全阐明心血管益

处的确切病理生理机制。其次，还不清楚这些影响

是否可以推广到普通糖尿病人群，还是仅限于患有

心脏疾病的特定人群。此外，这些药物改善心血管

疾病预后的作用已经在糖尿病患者身上得到证实，

是否有益于非糖尿病患者还不清楚。期待后续的

研究能为临床实践提供更有力的证据。
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