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钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂改善糖尿病心肌病
心脏重构的研究进展

刘骞 富路

【摘要】 钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）是新型降糖药物，对糖尿病心肌病

（DCM）有明确的治疗效果。心脏重构作为 DCM 普遍存在的特征表现，因表型和机制的复

杂性引起广泛关注。该文介绍 DCM 心脏重构的表现以及 SGLT2i 对 DCM 心脏重构改善作

用的潜在机制。
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糖尿病心肌病（DCM）是特殊类型的继发性

心肌病，是与糖尿病相关的心肌结构异常和功能

障碍，且与高血压、冠状动脉疾病（CAD）、瓣膜

性心脏病等传统因素无关 [1]。DCM 的概念最初于

1972 年由 Rubler 等 [2] 首次提出后，便引起广泛关

注。一些观点认为糖尿病患者发生的心肌病可能

源于高血压、CAD 等伴发疾病。随着近年来对糖

尿病与心力衰竭（心衰）关系研究的深入，逐步达

成了糖尿病是心衰独立危险因素的共识。

钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）
是一类非胰岛素依赖的新型降糖药物，可以通过减

少肾脏对葡萄糖的重吸收，实现降低血糖的作用 [3]。 
近年来临床研究表明，SGLT2i 可以使糖尿病患

者获得较大心脏收益。接受恩格列净治疗，可以

使 2 型糖尿病（T2DM）患者的心血管事件死亡

率、心衰住院率和全因死亡率分别降低 38%、35%
和 32%[3]。本文介绍 DCM 心脏重构的类型，以及

SGLT2i 改善 DCM 心脏重构的潜在机制。

1 DCM心脏重构的类型
根据心脏重构的表现不同，DCM 被分为扩张

型和限制型 2 种类型。Rubler 等 [2] 观察到 DCM
主要表现为心脏扩大并伴有偏心性左室重构和收

缩功能障碍，与扩张型心肌病相似。后续的临床研

究则观察到 DCM 表现为以向心性左室重构和舒张

功能障碍为主的限制表型 [4-5]。由此一些学者认为

扩张型 DCM 由限制型 DCM 发展而来，二者共同

构成 DCM 病程的连续阶段。另外一些研究则认为

二者并非连续阶段，扩张型 DCM 和限制型 DCM
可分别独立发展为射血分数降低的心衰和射血分

数保留的心衰 [6]，且 2 种 DCM 类型与糖尿病分型

有相关性。扩张型 DCM 常与自身免疫性疾病相关，

通常继发于 1 型糖尿病（T1DM），以心肌细胞死亡、

左室重构和心肌胶原沉积增加为主要特征，表现为

左室舒张末期容积增加和收缩功能障碍；而 T2DM
及其相关的糖脂代谢紊乱和肥胖则常会导致限制

型 DCM，表现为向心性左室肥厚（LVH）、心室僵

硬和舒张功能障碍 [6]。

虽然在心脏重构的表现方面存在差异，但是 
2 种类型的 DCM 仍有许多共同特征，如全身代谢

紊乱均会激活交感神经系统，并由此激活肾素 - 血
管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS），导致心肌线粒体

功能障碍、氧化应激和内质网应激，继而导致心肌

肥厚、心肌纤维化、心肌细胞死亡和冠状动脉微

循环功能障碍，最终导致心衰的发生 [1]。在这一过

程中，胰岛素抵抗（IR）和高胰岛素血症起着重要

的枢纽作用，其可与 DCM 相互促进，形成恶性循

环，直至心衰。

2 DCM心脏重构的具体表现及SGLT2i改善

DCM心脏重构的潜在机制

2.1 心肌纤维化

2.1.1 心肌纤维化的病理生理机制 心肌纤维化

的发生与细胞外基质（ECM）稳态失衡相关。糖

尿病病程中出现的高血糖、高脂血症和全身炎症

反应会打破 ECM 稳态，导致心肌纤维化 [7]。在心
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脏结构重构后，其他许多继发性因子也开始陆续释

放并发挥作用。血管紧张素Ⅱ、转化生长因子 -β
（TGF-β）、肿瘤坏死因子（TNF）和多种白细胞介

素都可以激活肌成纤维细胞，加重心肌纤维化 [7]。

2.1.2 心肌纤维化的临床表现及评估 临床研究

表明，在没有高血压和 CAD 的情况下，T1DM 和

T2DM 患者都可以出现心肌间质和血管周围纤维

化，并且通常伴随心肌细胞肥大和微血管异常，如

毛细血管基底膜的增厚。糖尿病患者中观察到的

心肌间质纤维化与Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的积累有

关，左、右心室均可受累 [8]。在临床实践中，DCM
心肌纤维化程度可以通过心脏磁共振成像（CMRI）
得到较为精确的识别与评估 [9-10]。Wong 等 [9] 研究

发现，经 CMRI 评估的 T2DM 患者心肌纤维化程度

与患者死亡率及心衰相关住院率均有较高的相关

性。Khan 等 [10] 研究也得出了类似的结论，并认为

通过 CMRI 评价的心肌细胞外体积（ECV）可以

作为糖尿病患者死亡率的独立预测因子，亦可以作

为评价 DCM 严重程度的有效非侵入性检查手段。

2.1.3 SGLT2i 改善心肌纤维化的机制 SGLT2i 可
以通过多种途径改善 DCM 心肌纤维化，进而改善

心脏舒张功能 [11-12]。Li 等 [11] 研究发现，恩格列净

可以通过抑制 TGF-β/Smad 信号通路抑制 T2DM
小鼠的心肌纤维化，其抑制纤维化的机制可能是通

过减少心肌组织中的Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和 α- 平
滑肌肌动蛋白（α-SMA）沉积。Tian 等 [12] 研究则

进一步发现，达格列净抑制 TGF-β/Smad 信号通路

的作用由 AMP 活化蛋白激酶 α（AMPK-α）介导，

进而抑制成纤维细胞活化和内皮 - 间充质转化，改

善 DCM 和心肌纤维化。

2.1.4 SGLT2i 改善心肌纤维化的临床证据 心肌

纤维化在结构性心脏重构和心衰中发挥着不可或

缺的作用，因此明确 SGLT2i 改善心肌纤维化的机

制，对于理解 SGLT2i 降低心血管死亡率和心衰入

院率的作用具有重要意义 [13-15]。Kang 等 [13] 研究

表明，恩格列净可以显著减轻人心脏肌成纤维细胞

介导的 ECM 重构，基因表达谱结果也显示恩格列

净可以显著抑制多个关键的促纤维化标志物。Hsu 
等 [14] 研究发现，接受恩格列净治疗 6 个月的 T2DM
患者的左心结构、功能以及弥漫性纤维化没有得

到明显改善，提示恩格列净的有益效果在左室基

质和结构较差的患者中才会更加明显。Oka 等 [15]

的临床研究则提示，恩格列净治疗可以明显改善

T2DM 患者的左心功能和 ECV，并且早期应用恩格

列净相比晚期应用可以使患者获得更显著的收益。

2.2 LVH
2.2.1 LVH 的病理生理机制 LVH 通常表现为左

室壁厚度增加和（或）左心室腔增大。LVH 可以

导致左室充盈障碍、冠状动脉灌注储备减低、室

性心律失常以及继发的心房扩大和心房颤动，因

此，LVH 被认为是心血管事件的强烈预测指标，

与患者的全因死亡率独立相关 [16]。虽然目前的证

据支持高血糖与心肌损伤存在因果关系，但是大量

研究证实仅凭降低血糖不足以逆转糖尿病引起的

心室重构，这提示糖尿病可能存在独立于高血糖的

其他促进心室重构的机制。目前的观点认为 DCM
引起 LVH 的机制涉及炎症反应、氧化应激等多种 
因素 [17-18]。

炎症反应是 LVH 的明显特征，白细胞介素 -1、
白细胞介素 -6 和 TNF-α 等促炎症因子通常在正

常心脏中不表达，但在心肌受到理化因素损伤或刺

激时表达增加，进而通过引起心肌细胞肥大、改变

基因表达和启动细胞凋亡，实现调节左室结构和

功能的作用 [17]。与氧化应激有关的还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（NOX）的异常表达

与心肌肥厚的发生密切相关，其在心肌的 2 种亚型

NOX2 和 NOX4 已被证明与糖尿病大鼠的心肌肥

厚和纤维化有关 [18]。

2.2.2 LVH 的临床研究进展 LVH 在 T2DM 患

者中极为常见，在不同的评价标准中发病率可以

达 43%～71%，在糖尿病前期甚至糖耐量异常阶

段就可以出现，且随着年龄增长患病率明显增加，

同时与性别、种族、体质量等因素密切相关 [19]。 
Levelt 等 [4] 发现血糖控制良好且没有高血压的

T2DM 患者依然会出现左室向心性重构，并认为这

种向心性重构与心脏脂肪变性、心肌能量损伤和

亚临床收缩功能障碍有关。Liu 等 [5] 则发现，尿钠

排泄量增加与 T2DM 患者发生 LVH 以及心血管

疾病风险增加独立相关，推测控制钠摄入量可能有

利于预防糖尿病心血管并发症。另外 1 项韩国的

研究则显示，T2DM 患者只有在伴随超重、肥胖

及相关的代谢异常时，发生 LVH 的风险才会明显 
增加 [20]。

2.2.3 SGLT2i 改善 LVH 的机制 近年来的许多研

究不断证实 SGLT2i 可以改善 DCM 的 LVH，并提出

了许多可能的机制和通路 [21-22]。Liu 等 [21] 在 T2DM
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大鼠模型中发现达格列净可以通过降低血糖、减

少心肌细胞钙蛋白酶 -1 的表达以及抑制核因子 κB
的核转位，改善 T2DM 所致的心肌肥厚。Park 等 [22] 

研究则发现，恩格列净可以使代谢综合征大鼠血糖

水平降低 28%，其可发挥改善内皮功能、左室后壁

厚度、左室质量（LVM）和左室容量等心脏保护

作用。这一研究提示，SGLT2i 在糖尿病早期就可

以发挥改善 LVH 等心脏重构的作用。尽管在非糖

尿病模型中也已经证实了 SGLT2i 可以使心脏获

益，但依然不能排除其使 DCM 获益的机制在一定

程度上依赖于其独特的降糖机制。

2.2.4 SGLT2i 改 善 LVH 的 临 床 证 据 LVH 是

DCM 心脏重构的主要特征，近年来陆续开展的许

多临床研究都把 LVH 的改善作为观察 SGLT2i 心
脏保护作用的主要指标 [3]。Thirunavukarasu 等 [23]

的研究通过 CMRI 评估左室绝对质量，证实了达格

列净可以显著逆转 T2DM 患者的 LVH，并且观察到

LVM 的降低伴随着收缩压和体质量的降低，内脏和

皮下脂肪组织的减少以及 IR 和高敏 C 反应蛋白的

改善。Kosugi 等 [24] 运用超声心动图监测 T2DM 患

者的左室质量指数（LVMI），也得出了 SGLT2i 可
以改善 T2DM 患者 LVH 的结论。Verma 等 [25] 则

将与体表面积相关的 LVM 作为评价指标，给予合

并 CAD 的 T2DM 患者恩格列净治疗 6 个月，得到

了 LVM 显著降低的相似结论。

2.3 右心室重构与功能障碍

除了引起左室重构，糖尿病同样可以引起右室

重构，并常常伴有右室功能障碍。由于左、右心室

在结构功能上的相关性，右室重构和功能障碍通常

与左室重构和功能障碍平行发生，但具体表现却存

在诸多不同 [26]。近年来关于DCM心脏重构的研究，

大多聚焦于以 LVH 为特征的左室重构和功能障碍，

右室重构和功能障碍鲜被提及，其与左室异常的异

同亦没有得到充分阐释 [27]。

以往几项关于右室重构的研究在一定程度上

证实了 DCM 患者右室重构和功能障碍的存在。

Widya 等 [27] 应用 CMRI 证实了 DCM 可以累及

T2DM 患者右心室，表现为右室重构和收缩舒张功

能受损，且右室发生的结构和功能受损与左心室类

似。Hao 等 [26] 则观察到 T1DM 大鼠模型出现的右

室重构仅表现为右室游离壁纤维化，与左室重构平

行发生，但没有观察到类似 LVH 的右室肥厚，亦没

有观察到在 T1DM 引起的 DCM 中常出现的心肌

细胞凋亡。

SGLT2i 在逆转左室重构中的作用已经达成广

泛共识，然而其对右室重构和功能障碍的作用却与

对左心室的作用存在较大差异。Sarak 等 [28] 研究

发现，对伴有 CAD 的无心衰 T2DM 患者，在稳定的

降糖治疗中加入恩格列净治疗 6 个月，并没有观察

到右室质量指数、右室容量和右室射血分数发生

明显改善。SGLT2i 对左、右心室作用差异的潜在

机制还需要进一步研究。

2.4 心房重构及电生理异常

糖尿病可以对心房的结构、功能和电生理产

生显著的负面影响，糖尿病患者新发心房颤动的风

险可增加 40%，但具体机制尚不十分明确。近年来，

大量证据表明左房扩大（LAE）在包括 DCM 在

内的多种心脏疾病中都显示出重要的预测价值 [29]。

左心房在结构与功能上都受到左心室的巨大影响，

但近期的研究表明，在不存在 LVH 的糖尿病患者

中，也可以出现 LAE[29]。LAE 出现的机制及其与

LVH 的关系，仍有待更深一步的研究。

研究显示 SGLT2i 可改善心房重构及电生理异

常 [29-30]。Shao 等 [29] 研究证实，恩格列净可以显著

改善 T2DM 大鼠的左房间质纤维化和心房肌细胞

肥大等心房重构表现，并有效预防 T2DM 大鼠心房

电重构和心房颤动的诱发，同时可以改善心房线粒

体的功能与生物合成，因此在预防 T2DM 相关的心

房重构和心房颤动方面具有较大潜力。Bode 等 [30]

研究则发现，钠 - 葡萄糖共转运蛋白 1 和 2 的双重

抑制剂索格列净可以抑制代谢综合征大鼠体内发

生的 LAE，并在体外实验中表现出对与心律失常相

关自发钙离子释放的明显抑制。

3 小结
DCM 具有高发病率和高致死率，这就要求临

床医生在诊疗过程中需要早期识别糖尿病引起的

心脏重构。只有尽早发现并开展有针对性的病因

治疗，才能有效逆转糖尿病患者的心脏重构，避免

患者进展到无可挽回的心衰阶段。SGLT2i 作为既

可用于糖尿病治疗，又可使心脏获益的新型药物，

有望在 DCM 的治疗中发挥更大作用。
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