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钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂对2型糖尿病患者心血管保护
作用的研究进展
孙 敏，张冬颖
重庆医科大学附属第一医院心血管内科，重庆 400016

［摘要］钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）是一种新型降糖药，可降低 2型糖尿病患者

的全因死亡率，以及发生主要不良心脏事件和因心力衰竭而住院的风险。研究发现，除降糖作用外，SGLT2i还可通过降低心脏前后

负荷、改善血流动力学、抗心肌纤维化、改变心脏能量供应等机制发挥心血管保护作用。该文对近年来有关SGLT2i的相关临床试验

及机制进行综述，探讨SGLT2i对2型糖尿病患者的心血管保护作用。
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Progress of cardioprotection effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor on patients with type 2

diabetes

SUN Min, ZHANG Dong-ying

Department of Cardiovascular, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China

[Abstract] As a novel anti-diabetes drug, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2i) can decrease the all-cause mortality, the risk of major

adverse cardiac event (MACE) and rate of heart failure hospitalization in patients with type 2 diabetes. Studies found that besides the function of glycemic

control, SGLT2i could reduce the preload and afterload of heart, improve the hemodynamics, attenuate myocardial fibrosis and rejuvenate myocardial

energetics. In this paper, clinical trials about SGLT2i in recent years and the mechanisms are reviewed to discuss the progress of the cardioprotection

effect of SGLT2i on patients with type 2 diabetes.
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随着社会经济的发展及人口老龄化的加剧，2 型糖

尿病 （type 2 diabetes melitus，T2DM） 逐渐成为严重影

响人们生活质量的公共卫生问题［1］。心血管疾病是糖尿

病患者的常见并发症。研究发现，糖尿病合并心血管疾

病的患者血糖控制更差［2］，且心血管疾病是糖尿病患者

的首要死因［3］。既往研究表明，传统降糖药在心血管疾

病方面的作用有限［4］，甚至可能增加发生心血管疾病的

风险［5］，强化降糖治疗也未能降低发生心脑大血管事件

的风险［6-7］。2008 年，美国食品药品监督管理局规定对

所有新型降糖药，均需评估其心血管安全性［8］。而后，

随着对相关降糖药的深入研究，多种新型降糖药物如胰

升血糖素样肽 1 （glucagons-like peptide-1，GLP-1） 受体

激动剂、钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 （sodium-

glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）、二肽基肽酶 4

（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4） 抑制剂先后进入临床，

不仅使降糖治疗所致低血糖风险降低，还在降血压、减

轻体质量等方面发挥了不同程度的作用。其中，SGLT2i

因突出的心血管保护作用备受关注。本文着重综述

SGLT2i对 T2DM 患者的心血管保护作用以及相关机制。

1 SGLT2i 药物作用机制

SGLT2i主要通过降低肾脏近曲小管钠-葡萄糖共转运

蛋白 2 （sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2） 对葡萄

糖的亲和力，减少肾脏对葡萄糖的重吸收，增加尿糖排

泄，最终降低血糖浓度［9-12］。研究证实，SGLT2i 可使

HbA1C 下降 0.37%~1.6%［13-15］，空腹血糖下降 9~38 mg/

dL［16］。
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2 SGLT2i临床研究进展

目前已有充分的证据表明 SGLT2i药物可使糖尿病患

者心血管症状改善。虽然早期一项小样本临床研究报道

了卡格列净可能增加糖尿病患者短期心血管疾病风

险［17］ ， 但 随 后 EMPA-REG OUTCOME［18］ 、 CVD-

REAL［19］、CANVAS［20］、Patorno 等［21］ 的研究、CVD-

REAL 2［22］、DECLARE-TIMI 58［23］、DAPA-HF［24］ 等大

型研究均证实了 SGLT2i 对糖尿病患者心血管的保护

作用。

EMPA-REG OUTCOME 研究［18］ 首次证实，恩格列

净具有心血管保护作用。该研究共纳入 7 020例T2DM患

者，在中位随访 3.1年后发现，恩格列净对高心血管疾病

风险患者具有显著作用。为进一步验证 EMPA-REG

OUTCOME 研究结论，CVD-REAL 研究［19］ 在真实世界

中评估 SGLT2i （卡格列净 53%、达格列净 42%、恩格列

净 5%）的心血管保护作用，证实上述 3种SGLT2i药物均

具有心血管保护作用，低心血管疾病风险患者同样受益。

CANVAS研究［20］也进一步确认了卡格列净的心血管和肾

脏保护作用。Patorno 等［21］研究首次将 SGLT2i （卡格列

净）与其他口服降糖药（DPP-4抑制剂、GLP-1受体激动

剂、磺脲类药物）进行比较，发现卡格列净可显著降低

T2DM 患者心力衰竭 （心衰） 住院率。CVD-REAL 2 研

究［22］弥补了 CVD-REAL 研究的不足，将研究对象从美

国和欧洲扩展到亚太、中东和北美地区，证实 SGLT2i的

心血管保护作用不受地域、种族限制。DECLARE-TIMI

58研究［23］证实，达格列净对伴多种动脉粥样硬化性心血

管疾病 （atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）

危险因素或已患有ASCVD的T2DM患者有心血管保护作

用，可预防心衰发生。DAPA-HF 研究［24］首次证实达格

列净可延缓射血分数减少型心衰的进展。以上研究表明

SGLT2i对心血管具有保护作用，下文将从终点事件及临

床获益方面着重讨论SGLT2i的心血管保护作用。

2.1 全因死亡风险降低

以上 EMPA-REG OUTCOME 研究、 CVD-REAL 研

究、CANVAS研究、Patorno等研究、CVD-REAL 2研究、

DECLARE-TIMI 58 研究均证实 SGLT2i 可降低 T2DM 患

者的全因死亡率。EMPA-REG OUTCOME 研究中，恩格

列净组患者全因死亡风险显著降低 32% （P<0.001，

95%CI 0.57~0.82）。值得注意的是，这种全因死亡风险的

获益在试验早期就已显现出来［18］。随后，CVD-REAL研

究发现，与其他降糖药相比，SGLT2i可使 T2DM 患者全

因 死 亡 风 险 降 低 51% （P<0.001， 95%CI 0.41~0.57）。

CANVAS 研究发现，卡格列净可使 T2DM 患者全因死亡

风 险 降 低 13% （优 效 性 P=0.24， 95%CI 0.74~1.01）。

Patorno等研究发现，卡格列净组全因死亡风险比分别为

DPP-4抑制剂组、GLP-1受体激动剂组、磺脲类药物组的

0.66 （95%CI 0.25~1.74）、 0.77 （95%CI 0.32~1.85） 和

1.34 （95%CI 0.47~3.87）。但需要注意，Patorno等研究并

非随机对照试验 （randomized controlled trial，RCT） 研

究。CVD-REAL 2 研究发现，SGLT2i 可使 T2DM 患者全

因 死 亡 风 险 降 低 49% （P<0.001， 95%CI 0.37~0.70）。

DECLARE-TIMI 58研究发现，达格列净可使 T2DM 患者

全因死亡风险降低7%（95%CI 0.82~1.04）。

上述研究显示，与安慰剂或传统降糖药相比，

SGLT2i在降低T2DM患者全因死亡率方面有显著优效性。

然而，目前没有 RCT 研究头对头 （Head to Head） 比较

SGLT2i与GLP-1受体激动剂，或SGLT2i与DPP-4抑制剂

的全因死亡风险获益有无差异。从已有的真实世界数据

来看，与新型降糖药 （GLP-1 受体激动剂或 DPP-4 抑制

剂）相比，SGLT2i并未显示出明显优效性，这一方面还

有待进一步研究。

2.2 主要不良心脏事件风险降低

主 要 不 良 心 脏 事 件 （major adverse cardiac event，

MACE） 包括心血管疾病死亡、非致死性心肌梗死或非

致死性卒中。多项研究显示，SGLT2i在降低 T2DM 患者

MACE风险方面有不同获益。

EMPA-REG OUTCOME 研究发现，恩格列净可使

T2DM患者MACE风险降低 14% （非劣效性P<0.001，优

效性P=0.04；95%CI 0.74~0.99）。CANVAS研究发现，卡

格列净同样可使 T2DM 患者 MACE 风险降低 14% （非劣

效性P<0.001，优效性P=0.02；95%CI 0.75~0.97）。然而，

DECLARE-TIMI 58 研究对 T2DM 患者随访 4.2 年后，未

发现达格列净在降低 T2DM 患者 MACE 风险方面的优效

性 （HR=0.93，P=0.17，95%CI 0.84~1.03）。将该研究与

其他研究对比发现，DECLARE-TIMI 58 研究纳入人群

中，女性患者更多、平均年龄更大、平均HbA1C水平更

高、BMI更大、确诊ASCVD患者更少，即纳入人群中一

级预防患者比例较其他研究高，这可能是达格列净未显

示降低 T2DM 患者 MACE 风险优效性，仅显示非劣效性

的原因。

一项对 EMPA-REG OUTCOME研究、CANVAS研究

和 DECLARE-TIMI 58 研究进行的 meta 分析［25］ 显示，

SGLT2i可使T2DM患者MACE风险降低11%（P=0.001 4，

392



孙 敏，等 钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂对2型糖尿病患者心血管保护作用的研究进展

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版），2021，41（3）

95%CI 0.83~0.96），但此现象仅在有 ASCVD 的患者中出

现 （HR=0.86，95%CI 0.80~0.93），对无 ASCVD 患者无

显著影响 （HR=1.00，95%CI 0.87~1.16）。这可能与上述

3 项研究中不伴 ASCVD 患者样本量太小有关 （EMPA-

REG OUTCOME 研究纳入人群都已确诊心血管疾病，

CANVAS 研 究 中 65.6% 的 患 者 有 心 血 管 疾 病 ，

DECLARE-TIMI 58 研究中 40.5% 的患者有 ASCVD）。以

上分析说明，SGLT2i 可降低 T2DM 伴 ASCVD 患者的

MACE风险，但若要全面评估 SGLT2i在降低 T2DM患者

MACE风险方面的作用，需扩大无ASCVD患者样本量后

再次进行临床试验。

虽然不同SGLT2i治疗MACE有大同小异的结局，但

多项研究均证实 SGLT2i可降低T2DM患者的心血管死亡

风险。EMPA-REG OUTCOME 研究发现，恩格列净组心

血管疾病死亡风险较安慰剂组降低 38% （P<0.001，

95%CI 0.49~0.77）。与其在降低全因死亡风险方面的作用

相同，该获益同样在试验早期就已充分显现出来［18］。

CANVAS 研究发现，卡格列净可使 T2DM 患者的心血管

疾病死亡风险降低 13% （95%CI 0.72~1.06）。DECLARE-

TIMI 58研究发现，达格列净组心血管疾病死亡或心衰住

院复合终点风险较安慰剂对照组减少 17% （优效性 P=

0.005，95%CI 0.73~0.95），但心血管疾病死亡风险比较，

组间差异无统计学意义（HR=0.98，95%CI 0.82~1.17）。

以上研究证实，SGLT2i可降低 T2DM 患者 MACE发

生率，尤其是心血管疾病死亡率，提示这一类药物可能

有类效应。虽然，目前暂无研究比较 SGLT2i与传统降糖

药对 MACE 或心血管疾病的影响；但既往研究［6-7］已证

实，传统降糖治疗或强化降糖治疗并不能明显改善T2DM

患者的心血管结局。因此，在降低 T2DM 患者 MACE 或

心血管疾病死亡风险方面，SGLT2i可能优于传统降糖药

物，但仍需进一步探索。

2.3 因心衰而住院的风险降低

多项研究证实，SGLT2i可显著降低 T2DM 患者的心

衰住院率。EMPA-REG OUTCOME 研究发现，恩格列净

可 使 T2DM 患 者 心 衰 住 院 风 险 降 低 35% （P=0.002，

95%CI 0.50~0.85）。CVD-REAL 研究发现，SGLT2i 可使

T2DM 患者心衰住院风险降低 39% （P<0.001， 95%CI

0.51~0.73）。CANVAS研究发现，卡格列净可使T2DM患

者心衰住院风险降低 33% （95%CI 0.52~0.87）。Patorno E

研究发现，与DPP-4抑制剂、GLP-1受体激动剂、磺脲类

药物相比，卡格列净可分别使 T2DM 患者心衰住院风险

降低 30% （95%CI 0.54~0.92）、39% （95%CI 0.47~0.78）

和 49% （95%CI 0.38~0.67）。同时，该研究证实，卡格列

净降低心衰住院率的获益在治疗最初 6个月内就已显现。

CVD-REAL 2 研究发现，SGLT2i 可使 T2DM 患者心衰住

院 风 险 降 低 36% （P=0.001， 95%CI 0.50~0.82）。

DECLARE-TIMI 58研究发现，达格列净可使 T2DM 患者

心衰住院风险降低 27% （95%CI 0.61~0.88）。上述研究证

明，SGLT2i可降低T2DM患者心衰住院率。

但以上各试验仅在基线时纳入部分心衰的 T2DM 患

者，且均不以治疗心衰为目的；因此，上述试验仅部分

证实 SGLT2i可预防心衰，未证实其能延缓心衰进展。其

次，上述研究也不足以确定 SGLT2i对心衰的作用是否适

用于于非糖尿病患者。

DAPA-HF研究结果显示，达格列净可使射血分数降

低型心衰患者心衰恶化风险降低 30% （P=0.000 03，

95%CI 0.59~0.83），其中 T2DM 患者心衰恶化风险降低

23% （95%CI 0.61~0.95），非糖尿病患者心衰恶化风险降

低 38% （95%CI 0.48~0.80）。该研究证实，无论伴或不

伴 T2DM， SGLT2i 均可延缓射血分数降低型心衰的

进展。

上述研究证实 SGLT2i在降低 T2DM患者心衰住院率

方面有显著作用，证实 SGLT2i不仅能预防心衰，甚至可

能延缓心衰进展。但要完全证实 SGLT2i对心衰的作用，

尚需观察其对射血分数保留型和射血分数中间型心衰患

者的影响。

通过对以上各大型临床试验的分析发现，SGLT2i对

T2DM合并（或不合并）心血管疾病的患者都具有心血管

保护作用，减少了其全因死亡、心血管疾病死亡和心衰

住院（或再入院）风险，甚至还可能降低心肌梗死和卒

中风险，这为 T2DM 患者的心血管疾病预后带来了新

希望。

3 SGLT2i的心血管保护机制

研究［26］显示，SGLT2主要分布在肾脏皮质中，主要

通过与肾脏皮质中SGLT2受体特异性结合发挥作用。

3.1 降低心脏前后负荷和改善血流动力学

SGLT2i增加尿钠排泄。尿钠增加可发挥渗透性利尿

作用，减少水钠潴留，减轻心脏前后负荷［27］。SGLT2i对

循环血容量影响很小，其排泄的主要是间质内多余的

水［28］。另一方面，SGLT2i通过管球反馈使肾小球滤过减

少，尿蛋白排泄减少［27］，从而延缓糖尿病肾病的发生和

发展，改善血流动力学，最终发挥心血管保护作用。
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3.2 抗心肌纤维化

动物实验显示，恩格列净可通过降低转化生长因子β1、

Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白表达抑制心肌纤维化，发

挥心脏保护作用［29］。此外其还可通过促进巨噬细胞由

M1型向 M2型转化，抑制α-平滑肌肌动蛋白、连接组织

生长因子、基质金属蛋白酶 2、人纤维母细胞激活等发挥

抗心肌纤维化作用［30-31］。

3.3 改变心脏能量供应

正常情况下，心脏可灵活选择能量底物供能。糖尿

病患者心脏能量代谢受损，心脏灵活选择能量底物的能

力下降。研究［27］表明，SGLT2i 可减少肾脏对酮体的排

泄，升高体内β-羟基丁酸水平。心肌在高血酮状态下优

先利用β-羟基丁酸供能而非游离脂肪酸［32］。酮体氧化不

仅可以改善心脏氧化应激，增加细胞内 ATP 水解提供的

能量，还可以减少线粒体氧化应激，提高线粒体效能，

稳定细胞膜电位，减少心律失常事件发生。SGLT2i这一

作用使心脏收缩增强，心衰风险降低，从而发挥心血管

保护作用。

3.4 其他途径

除上述作用外，SGLT2i还可通过影响电解质［33］、降

低血液尿酸水平等发挥心血管保护作用。

4 总结

综上，SGLT2i有明确心血管保护作用。SGLT2i可显

著降低 T2DM 患者全因死亡率；但若要全面比较 SGLT2i

与其他降糖药在真实世界中降低全因死亡率方面的作用，

还需完善RCT研究，进行头对头比较。不同SGLT2i在降

低 T2DM 患者 MACE 风险方面有不同程度的作用，可能

原因是各研究的纳入标准及基线资料不尽相同；但就其

中最重要的心血管疾病死亡风险而言，各研究均显示

SGLT2i可降低 T2DM 患者心血管疾病死亡风险，但目前

暂无研究比较 SGLT2i与传统降糖药在降低心血管疾病死

亡方面的获益。各研究已发现 SGLT2i 不仅能预防心衰，

甚至可能延缓心衰进展。若要完全证实 SGLT2i对心衰的

作用，还需观察其对射血分数保留型和射血分数中间型

心衰患者的影响。SGLT2i 在 TDM 患者中发挥作用的机

制， 除降糖作用外，还可能与其降低心脏前后负荷、改

善血流动力学、抗心肌纤维化、改变心脏能量供应等

有关。

虽然 SGLT2i相关研究还存在不足，但随着对其心血

管保护作用的深入研究，未来 SGLT2i必将在心血管领域

发挥越来越重要的作用。在应用 SGLT2i时应权衡利弊，

避免酮症酸中毒、泌尿生殖系统感染、低血压等不良事

件发生。
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2021 年 3 月 5 日，国际期刊 Circulation 在线发表了上海交通大学医学院附属儿童医学中心张浩课题组题为

“Suppression of myocardial HIF-1α compromises metabolic adaptation and impairs cardiac function in patients with

cyanotic congenital heart disease during puberty”的研究成果。该课题组针对发绀先天性心脏病患儿处于慢性低氧

状态这一基本病理生理特征，通过一系列临床和基础研究发现，青春期胰岛素抵抗导致的心脏能量代谢紊乱可能

是发绀患儿发生心力衰竭的关键机制，并首次提出胰岛素增敏剂吡格列酮可用来治疗发绀先天性心脏病患者的心

力衰竭。本研究将心脏能量代谢与特殊疾病人群的青春期发育相结合，为发绀先天性心脏病相关的心力衰竭治疗

提出新的见解。该研究结果对于先天性心脏病的治疗可能具有重要的临床和公共卫生意义。

上海交通大学医学院附属儿童医学中心张浩课题组发表最新研究成果

学术快讯
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