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钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂对心脏淋巴管 
新生作用的研究进展

董文远 李保

【摘要】 钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂为新兴的降糖药物，对糖尿病和非糖

尿病患者都表现出强大的心血管保护作用，已被广泛应用于心血管疾病的临床治疗中。该文

介绍 SGLT2 抑制剂在心脏淋巴管新生中的潜在作用和可能机制，为临床进一步探索心血管

疾病治疗提供新思路。
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淋巴管新生参与了人体多种病理生理过程，在

疾病的发生发展中发挥重要作用。淋巴管的功能

是将多余的体液汇入血管，代偿部分血管的作用 [1]。 
同时淋巴管是淋巴细胞运输的主要通道，参与机体

的免疫调节。近年来，心脏淋巴管新生的作用被逐

渐重视：心脏淋巴管新生可以明显改善心力衰竭、

心肌梗死患者的临床预后，改善心肌纤维化，抑制

心室重构。根皮苷（Phlorizin）是天然存在于果树

根皮中的葡萄糖苷，它的衍生物是钠 - 葡萄糖共转

运蛋白（SGLT）2 的竞争性抑制剂 [2]，对 SGLT1
也具有一定的抑制作用。SGLT2 抑制剂对 SGLT2
有较高选择性，可通过增加近端肾小管的葡萄糖排

泄降低血糖，同时还会增加水、钠的排泄，导致利

钠和利尿。

1 淋巴管新生与心血管疾病
近年来发现淋巴管新生与多种心血管系统疾

病有密切关系。淋巴管参与体液转运，在体液平衡

中发挥重要作用，当淋巴管新生不足或适应不良

时，会导致淋巴管运输功能障碍，继而导致慢性间

质水肿和炎症反应，引发间质纤维化。心肌间质纤

维化是心肌重构的标志之一，可引起舒张和收缩功

能障碍，导致心力衰竭，对患者预后不利。结扎心

脏淋巴管诱导的心肌水肿会迅速增加Ⅰ型和Ⅲ型

胶原的产生 [3]。早期犬淋巴管结扎诱导慢性心肌

水肿的研究表明，淋巴管功能障碍会导致心内膜心

肌纤维化和心内膜纤维弹性变性。

多项动物实验证明淋巴管新生与纤维化之间

存在联系。心脏淋巴管系统功能障碍会影响炎症

反应的消退，炎症反应会加重心肌纤维化 [4]，而淋

巴管新生会减轻心肌纤维化 [5]，心肌纤维化反过来

可能影响淋巴管功能。对继发性淋巴管水肿的研

究表明，慢性水肿和炎性纤维化可直接阻塞毛细淋

巴管，进一步加重淋巴管功能障碍 [6]。这些研究表

明心脏淋巴管新生和心肌纤维化之间是互相抑制，

互相影响的。治疗淋巴管新生已被证明可以限制

如继发性淋巴管水肿 [7]、皮肤烧伤、肠易激综合

征和肾病等不同病理状况下的水肿和（或）炎症

反应 [8]。

心脏淋巴管新生在动脉粥样硬化 [9] 和心肌梗

死中发挥重要作用。心肌缺血可以启动内源性淋

巴管新生 [10]，在小鼠心肌缺血再灌注模型中，再灌

注损伤 1 d 后血管内皮生长因子 C（VEGFC）和

血管内皮生长因子受体 3（VEGFR3）的蛋白表达

水平均增加，损伤 3 d 后淋巴管密度显著增加。抑

制 VEGFR3 和内源性 VEGFC 均可减少淋巴管新

生，减弱淋巴管运输，同时加重炎症反应、水肿和

心功能障碍。而使用 VEGFC 治疗可促进内源性淋

巴管生成，减轻炎症反应和水肿，并改善心功能 [11]。 
虽然心肌梗死诱导心肌内毛细血管、淋巴管生成，

但可引起不良的心外膜下淋巴管重构，导致心脏

淋巴管运输能力下降。尽管心肌梗死后出现内源

性心脏淋巴管生成，但淋巴管的重构和功能障碍

可促进慢性心肌水肿和炎症反应的发展，从而加
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重心脏纤维化和心功能障碍。向心肌内靶向输送

的 VEGFR3 选择性蛋白 VEGF-CC152S，会以剂量

依赖的方式加速心脏淋巴管生成，并限制心肌梗死

后淋巴管重构，改善体液平衡，减轻心脏炎症反应、

纤维化和功能障碍 [5]。该研究提示，选择性促进淋

巴管新生可能是临床治疗心血管疾病的新方向。

2 SGLT2抑制剂与心血管疾病
近年来，SGLT2 抑制剂已在临床广泛应用，大

量的临床研究表明 SGLT2 抑制剂对心血管和肾脏

疾病的治疗作用。2019 版美国和欧洲糖尿病协会

指南提出 2 型糖尿病合并心血管疾病患者应接受

SGLT2 抑制剂治疗 [12]。

各类 SGLT2 抑制剂的大规模临床对照研究都

表明其具有强大的心血管保护作用。恩格列净可

改善非糖尿病性心力衰竭患者的舒张功能障碍和

左室纤维化 / 僵硬 [13]，同时也可减轻大鼠的高血压

性心力衰竭，改善心室血流动力学 [14]，但是恩格列

净联合利尿剂并未使心血管疾病患者获益 [15]。恩

格列净可减轻小鼠心肌氧化应激和纤维化 [16]。卡

格列净可改善 2 型糖尿病患者的左室舒张功能 [17]。 
索 格 列 净 可 改 善 射 血 分 数 保 留 的 心 力 衰 竭

（HFpEF）患者的左室重构和体外 Ca2＋介导的心律

失常 [18]。

SGLT2 抑制剂可降低心血管和肾脏不良事件

发生的风险 [19]，在治疗开始时迅速起效，持续时间

长。但 SGLT2 抑制剂通过控制血糖产生的心脏保

护作用通常是缓慢且持久的，其短时间表现出的心

脏保护作用表明，除改善血糖水平，SGLT2 抑制剂

还有其他的心脏保护机制。1 项关于恩格列净改善

心功能的研究表明，心功能的改善与血糖无关 [20]。

在达格列净预防心力衰竭不良结局试验中，针对射

血分数降低的心力衰竭（HFrEF）患者，达格列净

对有（无）2 型糖尿病的患者都有明显的心血管 
益处 [21]。

3 SGLT2抑制剂与淋巴管新生

3.1 SGLT2抑制剂在淋巴管新生中的作用

大量临床研究表明，SGLT2 抑制剂作为一种

降糖药，表现出强大的心脏保护功能，可以明显改

善心功能和心室重构，改进心力衰竭患者的临床预

后。1 项随机对照试验显示，即使在没有糖尿病的

情况下，使用 SGLT2 抑制剂仍可以降低 HFrEF 患

者的心血管疾病死亡率和心力衰竭住院率 [22]。动

物实验证明，SGLT2 抑制剂对改善非糖尿病心力

衰竭小鼠的心脏舒张功能和心室重构具有明显的

作用 [23]。此外，SGLT2 抑制剂还可以改善左室纤

维化，降低左室质量 [24]。这些研究结果提示 SGLT2
抑制剂对糖尿病和非糖尿病患者均有心血管保护

作用，存在调节血糖以外的心脏保护机制。SGLT2
抑制剂和心脏淋巴管新生都可以通过抑制心肌水

肿、减少心肌炎症反应和抑制心肌纤维化，改善心

功能，而 SGLT2 抑制剂与淋巴管新生的联系尚不明

确，SGLT2 抑制剂可能通过促进淋巴管新生减轻

心肌水肿和炎症反应，抑制心肌纤维化，从而改善

心功能。

3.2 SGLT2抑制剂促进心脏淋巴管新生的可能

机制

转化生长因子 -β（TGF-β）家族在细胞间信

号转导，诱导细胞增殖、凋亡、迁移和黏附及细胞

外基质蛋白和细胞骨架组织产生中起重要调节作 
用 [25]。许多 TGF-β 家族的细胞因子在胚胎发育、

成人组织稳态和修复中发挥重要作用 [26]。治疗干

预使紊乱的 TGF-β 信号通路正常化是心血管疾病

治疗的重要研究领域 [27]。TGF-β 信号失调会导致

心血管疾病，如动静脉畸形、动脉瘤、动脉粥样硬

化、心脏纤维硬化、视网膜血管重构和瓣膜性心

脏病 [28]。TGF-β 可通过抑制淋巴管内皮细胞（LEC）

中 Prospero 同源盒蛋白 1 和淋巴管内皮透明质酸

受体 1 的表达，阻止 LEC 的分化 [29]。在胰腺导管

腺癌小鼠模型中，使用 TGF-β 抑制剂可导致淋巴管

生成增加。TGF-β1 对体外的 LEC 有直接抑制作用，

并可抑制肿瘤的淋巴管生成。研究表明，SGLT2
可以通过激活 TGF-β 信号通路促进心肌梗死后小

鼠的心肌纤维化 [30]。恩格列净可通过抑制 TGF-β
信号通路减轻糖尿病小鼠的心肌纤维化 [16]。达

格列净可通过激活 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）

信号通路抑制 TGF-β 信号通路 [31]。这些都表明

SGLT2 抑制剂可能通过抑制 TGF-β 信号通路促进

淋巴管新生，从而改善心功能，抑制纤维化。

4 小结
多项大规模临床随机对照研究表明 SGLT2 抑

制剂可使患者心血管获益，其可显著减轻心肌水

肿，抑制心肌重构，改善心功能。SGLT2 抑制剂促

进淋巴管新生可能是重要的心脏保护机制，但目前

SGLT2 抑制剂的作用机制尚不明确。由于心肌细

胞几乎不表达 SGLT2 受体，SGLT2 抑制剂无法直

接作用于心肌细胞，而 SGLT2 抑制剂对非糖尿病患
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者也表现出强大的心血管保护作用，提示其存在控

制血糖之外的心脏保护机制，未来仍需更多的基础

实验和临床试验进行深入探索。
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