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钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂在心血管疾病

防治中的作用

胡博文　杨晓敏　任昌振　汪沁沁　梁春

　　【摘要】　新型降糖药物钠葡萄糖共转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂具有心血管保护作

用，可降低２型糖尿病患者的心源性死亡，减少因心力衰竭住院，其机制可能与ＳＧＬＴ２

改善心室负荷和心脏代谢、影响心肌细胞的钠氢交换、抑制心脏纤维化等有关。
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　　钠葡萄糖共转运蛋白（ＳＧＬＴ）有多种亚型，

分布于肾脏的主要是ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２，可在

近曲小管将原尿中的钠、葡萄糖同向重吸收回血

液中，其中经ＳＧＬＴ２重吸收的钠、葡萄糖占

９０％。心血管疾病是糖尿病的主要并发症之一，

通过控制糖尿病降低并发心血管疾病的风险一

直是该领域的研究热点，但既往关于传统降糖药

的研究显示即使经过严格的降糖治疗，２型糖尿

病患者的心血管获益仍然有限。

１　犛犌犔犜２抑制剂防治心血管疾病的大型临床研究

１．１　ＥＭＰＡＲＥＧＯＵＴＣＯＭＥ试验

２０１５年公布的恩格列净对２型糖尿病患者心

血 管 终 点 事 件 影 响 的 试 验 （ＥＭＰＡＲＥＧ

ＯＵＴＣＯＭＥ）共纳入７０２０例２型糖尿病伴心血管

高风险的患者，随机分为恩格列净组和安慰剂组，

将心源性死亡、非致命性心肌梗死或非致命性卒中

作为主要心血管不良事件（ＭＡＣＥ），平均随访

３．１年后，恩格列净组中有１０．５％（４９０／４６８７）的患

者发生ＭＡＣＥ，而安慰剂组有１２．１％（２８２／２３３３）

的患者发生ＭＡＣＥ。与安慰剂组相比，恩格列净组

患者心源性死亡的相对风险降低３８％，因心力衰竭

（心衰）住院的相对风险降低３５％，全因死亡相对风

险降低３２％。生存曲线分析提示恩格列净减少患

者心源性死亡、心衰导致的住院，以及降低全因死

亡率的益处在用药３个月内即已显现。此外，恩格

列净不仅显著降低患者因心衰恶化导致的再入院

率，还能显著降低因心衰发作的首次住院率，提示

恩格列净不仅能防止心衰恶化，还能在一定程度上

预防糖尿病患者发生心衰［１］。

１．２　ＣＡＮＶＡＳ研究

２０１７年公布的坎格列净心血管评估研究

（ＣＡＮＶＡＳ）共纳入１４１４２例有心血管病史或心血

管高危因素的２型糖尿病患者，平均糖尿病病史

１３．５年，其中６５．６％的患者合并心血管相关疾病。

入组后患者随机分为坎格列净组和安慰剂组，平均

随访３．６年。与安慰剂组（３１．５‰）相比，坎格列净

组的ＭＡＣＥ发生率（２６．９‰）显著降低
［２］。

１．３　ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８试验

达格列净心血管事件发生率评估的多中心试

验（ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８）共纳入１７１６０例有心血管

疾病或有相关高危因素的２型糖尿病患者，中位随

访时间为４．２年，结果显示达格列净在ＭＡＣＥ的综

合安全性方面不劣于安慰剂（达格列净组８．８％对

安慰剂组９．４％），但心血管疾病死亡率或心衰住院

率降低（达格列净组４．９％对安慰剂组５．８％）
［３］。

鉴于入组的１７０００余例患者中有１００００余例无冠

状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病），推测达格列净

对患者心血管事件的预防与患者是否有冠心病或

心衰等病史关系不大。目前正在进行的试验将评

估达格列净是否能使特定心衰患者获益。

１．４　ＣＲＥＤＥＮＣＥ试验

坎格列净对糖尿病肾病患者肾脏及心血管结局

影响的评估试验（ＣＲＥＤＥＮＣＥ）共纳入４４０１例２型糖

尿病伴肾病患者，肾小球滤过率估计值（ｅＧＦＲ）３０～

９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）且有蛋白尿（尿白蛋白／肌酐
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３００～５０００ｍｇ／ｇ）的患者，先按患者的ｅＧＦＲ基线随机

分组［３０～４５、４５～６０、６０～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］，

再按１∶１随机分为坎格列净组或安慰剂组。试验

的主要终点事件是终末期肾病、血清肌酐加倍、肾

脏或心血管死亡（非透析）的复合指标。经过平均

２．６年的随访，坎格列净组每１０００人·年的主要终

点事件发生率为４３．２％，比安慰剂组低３０％。坎格

列净可使因肾脏原因死亡的相对风险降低３４％，晚

期肾病的相对风险降低３２％。此外，相关的心血管

死亡、心肌梗死或卒中的风险以及因心衰住院的风

险也降低［４］。

１．５　ＤＡＰＡＨＦ试验

关于２型糖尿病患者的心血管结局的临床试验

表明，ＳＧＬＴ２抑制剂对预防严重心衰事件具有显著

效果，主要是对没有被诊断为心衰的患者［５］。以往的

试验并没有将心衰作为明确的终点事件。因此，达格

列净对慢性心衰患者心衰恶化或心血管死亡发生率

影响的研究（ＤＡＰＡＨＦ）将心衰作为主要终点事

件［６］。该试验共纳入４７４４例纽约心脏病协会心功

能分级Ⅱ、Ⅲ或Ⅳ级伴左室射血分数≤４０％的慢性心

衰患者，随机分为达格列净治疗组和安慰剂组。观察

的主要终点事件为心源性死亡或心衰恶化（因心衰住

院或因心衰而进行紧急检查）。经过平均１．５年的随

访，达格列净组有１６．３％（２８６／２３７３）的患者发生

ＭＡＣＥ，而安慰剂组有２１．２％（５０２／２３７１）发生

ＭＡＣＥ。达格列净组有１０．０％（２３７／２３７３）发生首次

恶化的心衰事件，而安慰剂组有１３．７％（３２６／２３７１）。

两组的心源性死亡率分别为９．６％（２２７／２３７３）和

１１．５％（２７３／２３７３），全因死亡率分别为１１．６％

（２７６／２３７３）和１３．９％（３２９／２３７１），上述结果在是否

合并糖尿病的亚组分析中均无统计学差异。对于射

血分数降低的心衰（ＨＦｒＥＦ）患者来说，无论是否伴有

糖尿病，接受达格列净治疗均可减少心衰恶化或心源

性死亡。

２　犛犌犔犜２抑制剂心血管保护作用的可能机制

ＳＧＬＴ２抑制剂的心血管保护机制尚未阐明。

有学者提出ＳＧＬＴ２抑制剂通过减少血糖相关心脏

毒性而保护心血管系统，但并未发现其他传统降糖

药物有确切的心血管保护作用。有研究指出，当

ｅＧＦＲ下降时，ＳＧＬＴ２抑制剂的降糖作用会部分下

降，但仍具有心血管保护作用。这表明ＳＧＬＴ２抑

制剂的心血管保护作用可能并不依赖或不完全依

赖于降糖作用。

２．１　改善心室负荷

ＳＧＬＴ２抑制剂通过利钠和利尿作用改善心室

负荷状态，进而发挥心血管保护作用。然而，

ＤＡＰＡＨＦ试验显示，达格列净对利钠肽无明显作

用，也不能增强其他利尿剂效果。此外，增强利尿

并不能减少心血管疾病的死亡率［７］。ＳＧＬＴ２抑制

剂不同于其他传统利尿剂，在对达格列净和氢氯噻

嗪的比较研究中发现，经过１２周的治疗，达格列净

降低了患者血浆体积、增加了红细胞总数，而氢氯

噻嗪无相关作用［８］。另外，ＳＧＬＴ２抑制剂可促进

尿酸排泄，而传统利尿剂则会使血清尿酸水平升

高，这可能也解释了两类药物使患者心血管获益的

机制有差异［９］。

２．２　改善心脏代谢

ＳＧＬＴ２抑制剂可通过改善心脏能量代谢和底

物利用效率等方式，增强心脏效能和心输出量。糖

尿病患者不能有效利用葡萄糖，而是过度依赖游离

脂肪酸（ＮＥＦＡ）作为生成三磷酸腺苷（ＡＴＰ）的底

物，导致游离脂肪中间体的蓄积，损害肌浆网的钙

摄取，加重心脏舒张功能障碍［１０］。研究发现

ＳＧＬＴ２抑制剂可以使酮体β羟丁酸（βＯＨＢ）少量

增加。β羟丁酸是一种“超级燃料”，可被心肌优先

利用（而不是ＮＥＦＡ和葡萄糖）以供能，不仅可以改

善心衰患者的心功能，而且能提高其机械效率［１１］。

对心肌梗死猪模型的初步研究表明，恩格列净增加

了心肌酮体的消耗，降低了心肌葡萄糖的消耗和乳

酸的生成［１２］，这为上述观点提供了证据。

２．３　影响心肌细胞钠氢交换

心肌细胞内钠离子水平升高阻碍线粒体的抗

氧化作用，促进氧化应激，破坏心肌细胞的收缩力

和稳态。已有研究证实了ＳＧＬＴ２抑制剂可以减少

细胞内钠离子水平，且该作用并不依赖于血糖的降

低。有学者认为ＳＧＬＴ２抑制剂可能直接抑制心肌

的钠氢交换（ＮＨＥ）１亚型蛋白
［１３］。ＮＨＥ１激活引

起细胞质内钠和钙的增加，这在心衰的实验模型得

到证实。Ｂａａｒｔｓｃｈｅｅｒ等
［１４］发现恩格列净可以抑制

心肌细胞ＮＨＥ，降低胞质内钠和钙水平，同时增加

线粒体内钙水平。在ＮＨＥ１被阻滞的情况下使用

ＳＧＬＴ２抑制剂，其心血管保护效果也会降低。由

于ＳＧＬＴ２受体并不在心肌表达，故其影响心肌细

胞ＮＨＥ的机制仍不清楚。另外，肾脏有ＮＨＥ３表

达，实验证明ＳＧＬＴ２与ＮＨＥ３可相互影响，推测

ＳＧＬＴ２抑制剂通过下调近端小管上ＮＨＥ３的活
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性，促进钠排泄而发挥肾脏保护作用［１５１６］。

２．４　抑制心脏纤维化

ＳＧＬＴ２抑制剂可能直接参与调控心脏成纤维

细胞的表型和功能。在心肌梗死大鼠模型中，达格

列净通过增加Ｍ２型巨噬细胞的活化和抑制肌成纤

维细胞的分化抑制胶原合成，具有明显的抗心脏纤

维化作用［８］。使用人类心脏成纤维细胞进行的研究

表明，恩格列净可以明显减少转化生长因子

（ＴＧＦ）β１诱导的成纤维细胞活化，可全面抑制包括

Ⅰ型胶原、α平滑肌肌动蛋白、结缔组织生长因子和

基质金属蛋白酶２等促纤维化标志物
［１２］。

２．５　调节脂肪因子

脂肪因子生成和作用的改变是心血管疾病和

胰岛素抵抗形成的一种普通机制，尤其是对于肥胖

患者。ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过恢复促炎脂肪因子

和抗炎脂肪因子的平衡来实现患者心血管获益。

有学者推测ＳＧＬＴ２抑制剂可以降低脂肪因子———

瘦素的水平，而瘦素可能在钠调节、心脏炎性反应

和纤维化中发挥作用［１６］。一项为期５２周的临床研

究表明，与磺酰脲类降糖药格列美脲相比，坎格列

净使血清瘦素水平降低了２５％，同时使脂联素水平

升高１７％
［１７］。

２．６　诱导自噬

有学者推测ＳＧＬＴ２抑制剂可通过模拟营养和

氧气剥夺，激活自噬以清除功能障碍的线粒体，减

少冠状动脉微循环的损伤，增强心肌收缩功能，减

少心肌坏死［１７］，但具体机制尚不明确。目前认为可

能与单磷酸腺苷依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸依赖性去乙酰化酶（ＳＩＲＴ）１、缺氧

诱导因子（ＨＩＦ）相关通路有关，即ＳＧＬＴ２抑制剂

通过促进酮体的生成，激动ＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ、ＨＩＦ１α

等介导的通路，诱导自噬，从而发挥细胞“内部清

理”和抗炎效应，为心血管提供保护［１８２２］。

３　尚待解决的问题

（１）ＳＧＬＴ２抑制剂对 ＨＦｒＥＦ和射血分数保

留的心衰（ＨＦｐＥＦ）的心血管保护作用是否相同。

ＤＥＣＬＡＲＥＴＩＭＩ５８研究
［３］根据入组患者的左室射

血分数（ＬＶＥＦ）进行分层分析，发现达格列净可显

著降低ＨＦｒＥＦ患者的心衰住院率，减少心源性死

亡，但对ＨＦｐＥＦ患者并无此效果，ＳＧＬＴ２抑制剂

对不同心衰亚型的作用仍有待进一步研究。

（２）ＳＧＬＴ２抑制剂是否可以逆转２型糖尿病

患者的心脏病理性重构。尽管研究表明恩格列净

可能与左室容积减小和舒张功能改善有关 ［２３］，但

仍缺乏充足的证据。目前开展的ＥＭＰＡＨＥＡＲＴ

研究通过心脏磁共振成像评价恩格列净对左心室

质量的影响，是探索ＳＧＬＴ２抑制剂对心室重构影

响的重要研究。
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