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钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂在射血分数 
保留的心力衰竭治疗中的应用

付祥雯 孙慧

【摘要】  射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）是因左室舒张期充盈受损和心肌顺应性降

低而引起的心力衰竭。HFpEF 的治疗主要以缓解症状为主，钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂

（SGLT2i）可通过提高肥胖与运动耐受力、改善心肌细胞纤维化与能量代谢、拮抗心房颤动、

抑制交感系统及巨噬细胞活化等途径，治疗 HFpEF 并改善其预后。该文介绍 HFpEF 的病理

生理机制及 SGLT2i 在 HFpEF 治疗中的进展。

【关键词】 射血分数保留的心力衰竭；钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂；病理生理机制

doi: 10.3969/j.issn.1673-6583.2024.03.008

美国心脏协会 / 美国心脏病学会 / 美国心力衰

竭学会（AHA/ACC/HFSA）2022 年发布的心力衰

竭（心衰）管理指南 [1] 推荐心衰治疗仍然以药物

为主，强调改善心衰预后的新四联药物，包括血管

紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）/ 血管紧张

素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体阻滞

剂（ARB）、β 受体阻滞剂（BB）、盐皮质激素受

体拮抗剂（MRA）和钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑

制剂（SGLT2i）。该指南指出，合理规范联合应用

新四联药物，可使心衰患者全因死亡率下降 73%。

该指南与 2021 年欧洲心脏病学会（ECS）心衰指

南 [2] 相比，明显提升和强调了 SGLT2i 的治疗地位。

近年来，射血分数降低的心衰（HFrEF）的药

物治疗取得了重大进展，但射血分数保留的心衰

（HFpEF）的药物治疗仍证据不足，这与 HFpEF 的

病理生理异质性有关。

1 HFpEF的病理生理机制
舒张功能障碍是 HFpEF 病理生理学的关键，主

要包括左室舒张和收缩功能障碍、左房结构和功能

异常及心房颤动（房颤）、血管内皮功能障碍等。

1.1 左室舒张和收缩功能障碍

左室硬度增加导致舒张功能障碍是 HFpEF 的

标志。左室的硬度主要取决于 3 个方面：（1）肌

联蛋白（Titin）亚型的转变。Titin 对心肌松弛起

着重要作用，Titin 异构体从肌联蛋白 N2BA 亚型

转变为 N2B 亚型可引起心肌僵硬 [3]。（2）胞内钙

离子（Ca2+）水平的变化。左室舒张需要启动三磷

酸腺苷，将 Ca2+ 回收至肌质网中。左室肥大时，心

肌组织可见舒张期 Ca2+ 循环异常、T 管密度和胞

质 Ca2+ 水平增加 [4]。（3）后负荷的升高。动脉高

血压和主动脉硬化可引起心脏后负荷升高，心室长

时间处于扩张状态，当心率增加时左室舒张末期充

盈压升高，导致左室舒张功能进一步恶化。尽管左

室射血分数（LVEF）≥50%，但 HFpEF 患者仍表

现出左室收缩功能的微小异常，这可能与 Ca2+ 回收

与释放、β- 肾上腺素能信号转导、心肌能量和组

织灌注储备能力异常有关，左室收缩功能障碍可使

HFpEF 的死亡风险增加 [5]。

1.2 左房结构和功能异常及房颤

在 HFpEF 的早期阶段，左房储备增强可代偿左

房舒张功能障碍。然而，左室功能障碍的进展会加

重左房扩张和功能障碍，增加房颤的发生风险。房

颤的发生是 HFpEF 自然病程中的分水岭，房颤可被

视为左房结构和功能异常的心脏电活动特征 [6]。在

收缩期，左房可为左室增加 25% 的充盈量，当房颤

发生时，心房失去有效收缩，导致左室充盈量减少。

1.3 血管内皮功能障碍

炎症反应、氧化应激增加、一氧化氮（NO）

生物利用失衡导致的神经激素激活和血管收缩

是内皮功能障碍的核心机制。研究显示，肥胖与

HFpEF 风险增加独立相关，HFpEF 肥胖患者心
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外膜脂肪增加，炎症反应更广泛 [7]。50%～80% 的

HFpEF 患者因左房压力升高出现肺动脉高压，肺

血管持续暴露于高压环境中，可使管壁形态和结构

发生改变，导致肺血管阻力增加，毛细血管受损，

最终引起气体交换异常 [8]。与 HFrEF 患者相比，

HFpEF 患者心肌 NO 生物利用度降低，内皮型一氧

化氮合酶（eNOS）解偶联增加，冠状动脉内皮依赖

性血管扩张容量降低，心肌灌注和冠状动脉血流受

损，从而导致 HFpEF 患者心肌细胞肥大和僵硬 [9]。 
内皮功能障碍可被视为 HFpEF 进展的早期阶段变

化，应予以关注。

2 SGLT2i
2.1 SGLT2i在HFpEF中的应用

SGLT2i 是糖尿病（DM）领域的新型口服药

物，可通过阻断近曲小管对葡萄糖的重吸收，经尿

液排出多余的葡萄糖，从而达到控制血糖的目的。

DM 可通过多种途径促进 HFpEF 的发生和进展，是

HFpEF 重要的危险因素和合并症，研究显示近 50%
的 HFpEF 患者合并 2 型 DM[10]。

SGLT2i 是具有充足随机对照试验证据的治疗

伴或不伴 DM 的 HFpEF 的有效药物。SGLT2i 具
有良好的心、肾保护作用，DELIVER 试验 [11] 显示，

达格列净显著降低心血管死亡或心衰恶化事件风

险。EMPEROR-Preserved 试验 [12] 显示，恩格列净

可显著降低 HFpEF 患者心血管死亡或因心衰住院

复合风险，在 HFpEF 的治疗与改善预后中取得了重

大突破。SGLT2i 是 DM 合并心衰患者的一级预防

用药，2021 年 ECS 心衰指南 [12] 提出，对于有心血

管事件风险的 2 型 DM 患者，推荐使用 SGLT2i 以
减少心衰住院、主要不良心血管事件、终末期肾

功能不全和心血管死亡风险。2022 年 AHA/ACC/
HFSA 心衰管理指南 [1] 同样推荐对于已确诊心血

管疾病或有心血管疾病高风险的 2 型 DM 患者使

用 SGLT2i 以预防因心衰住院。

2.2 SGLT2i在HFpEF中的作用机制

2.2.1 肥胖与运动耐受力下降

与 HFpEF 非肥胖患者相比，HFpEF 肥胖患

者的血流动力学特征包括更大的血容量和更高的

心室充盈压。SGLT2i 不仅通过钠尿排泄和渗透性

利尿使血管减容，改善心室充盈压，还通过延缓心

肌质量的减少和刺激脂肪分解，拮抗与肥胖相关的

HFpEF 的高度心包压塞，减弱局部和全身炎症反

应，改善微血管重构和心肌舒张功能 [13]。HFpEF 患

者微血管稀疏，血管内皮细胞线粒体功能障碍，骨

骼肌运动耐受力降低。在 HFpEF 诱导的运动性肺

出血（EIPH）小鼠模型中，恩格列净可改善双心室

充盈压升高和肺血管负荷，在 EIPH 和 2 型 DM 患

者中，达格列净可显著降低双心室充盈压 [14]。在小

鼠模型中，SGLT2i 已被证明可通过促进线粒体脂

肪酸氧化和腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）依赖性

途径下调脂肪生成，恢复骨骼肌有氧代谢能力 [15]。 
2.2.2 心肌细胞纤维化与能量代谢受损

HFpEF 通常表现为左室舒张僵硬。HFpEF 中

左室顺应性降低的机制包括室壁的胶原、弹性纤

维和心肌细胞硬度的增加。心肌纤维化易发生于

HFpEF 中，SGLT2i 可通过降低促纤维化标志物的

表达，改善心脏重构和多器官纤维化。在 EMPA-
HEART Cardiolink-6 试验 [16] 中，与安慰剂相比，恩

格列净组心肌细胞外容积显著降低，提示 SGLT2i
可逆转细胞外基质重构。此外，左室功能与心肌能

量代谢密切相关。Ferrannini 等 [17] 提出 SGLT2i 可
通过增加循环酮体水平改善心脏能量代谢和利用

效率。但是，EMPA-VISION 试验 [18] 却表明，在

HFrEF 或 HFpEF 患者中，与安慰剂相比，恩格列净

并未改善心脏能量代谢或改变与能量代谢相关的

血清代谢物。在 HFpEF 小鼠模型中，β- 羟丁酸不

被用作能量代谢底物，而是作为第二信使改变蛋白

质的超乙酰化和炎症反应 [19]。因此，SGLT2i 虽然

可能不会提高心衰心脏的工作效率，但可以为心脏

提供额外的能量来源，这可能对能量代谢受损的心

衰心脏有益。

2.2.3 房颤

在 HFpEF 中，长期左室高充盈压可引起左房

高压，左房扩张可导致功能性二尖瓣反流，增加房

颤风险，进而增加 HFpEF 死亡率。SGLT2i 已被证

明可减小左房体积，改善二尖瓣反流，降低心律失

常发生率 [5]。SOLOIST-WHF 试验 [20] 的结果也表

明，在 2 型 DM 患者（包括合并 HFpEF 患者）中，

联合应用 SGLT2i 与钠 - 葡萄糖共转运蛋白 1 抑制

剂（SGLT1i）具有显著降低房颤发生率的叠加效应。

2.2.4 抑制交感系统及巨噬细胞活化

慢性肾脏病（CKD）和 HFpEF 具有共同的

风险因素，肾功能受损可通过多种心、肾机制导致

HFpEF 的不良结局。白蛋白尿是 HFpEF 进展的

危险因素。SCORED 试验 [21] 显示 SGLT2i 可显著

延缓 CKD 进展，减轻蛋白尿，从而改善 HFpEF 结
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局。肾脏去神经支配已被证明可改善 HFpEF 患者

的血压、心肌舒张功能和心输出量 [22]。SGLT2i 可
通过抑制交感神经系统张力，产生与肾脏去神经支

配相似的效应。巨噬细胞活化被认为是 HFpEF 的

病理生理机制，SGLT2i 已被证明可增加抗炎 M2
型巨噬细胞的极化，同时减少成纤维细胞活化和促

炎 M1 型巨噬细胞的聚集，减轻炎症反应和不良重

构 [23]。此外，SGLT2i 可抑制大动脉僵硬度的增加，

减弱内脏血管过度收缩，从而延缓 HFpEF 的发生

和进展 [24]。

3 HFpEF的治疗进展
可以减少 HFpEF 全因死亡风险或心血管死亡

风险的药物尚未出现。临床治疗 HFpEF 主要是抑

制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）和交

感神经系统，且以缓解症状为主。在 PARADIGM-
HF 试验 [25] 中，沙库巴曲缬沙坦在降低心衰死亡

率和住院风险方面优于依那普利，但前瞻性试验

PARAGON-HF[26] 显示，与 ARB 相比，沙库巴曲缬

沙坦并未降低 HEpEF 患者的总心衰住院率或心血

管死亡率。

随着研究的深入，HFpEF 的治疗有了新进

展。2021 年 Widiarti 等 [27] 发现在 HFpEF 动物模

型中补充烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+），可逆转

HFpEF。Meta 分析显示胰高糖素样肽 -1 受体激动

剂（GLP-1 RA）和 SGLT2i 可使动脉粥样硬化性

心血管疾病患者获得相似的益处，GLP-1 RA 可以

改善左室舒张功能 [28]。二肽基肽酶 4（DPP-4）抑

制剂能够结合 DPP-4 胞外区的关键氨基酸残基，阻

止其水解底物胰高糖素样肽 -1（GLP-1），使 GLP-1
水平升高，间接改善左室舒张功能 [29]。盐皮质激

素受体（MR）过度活化会导致心肌炎症反应、心

肌纤维化、心肌肥大、心肌细胞凋亡及血管收缩、

损伤或硬化，新型选择性非甾体盐皮质激素受体拮

抗剂非奈利酮可以直接阻断 MR 过度活化，改善

CKD 和 2 型 DM 的 HFpEF 或射血分数中间值的

心衰（HFmrEF）患者预后 [30]。因此，补充 NAD+、

GLP-1/ 葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（GIP）双受

体激动剂、DPP-4 抑制剂、MR 拮抗剂有望成为

HFpEF 的新治疗方法。

4 小结
HFpEF 是具有多种临床表现、病因复杂的临

床综合征，其诊断缺乏统一标准，目前仍是经验性

治疗，缺乏针对相应病理生理机制的干预方法。关

于 SGLT2i 治疗 HFpEF 的研究较少，虽然 SGLT2i
在 HFrEF 中的疗效与安全性已基本得到肯定，但在

HFpEF 中的应用价值仍存在争议。因此，能否扩大

SGLT2i 适应证，对 HFpEF 患者是否值得推荐，仍需

要大量的前瞻性试验加以验证。随着 SGLT2i 在心

衰领域临床试验的开展，相信 SGLT2i 在 HFpEF 患

者的治疗中将有更广阔的应用前景。
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