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钠氢交换体可能是钠6葡萄糖共转运蛋白 "抑制剂
心力衰竭获益及不良反应的潜在靶点

马赛
!#左庆娟"#张国瑞$#郭艺芳"

"!%河北省人民医院疼痛科!河北 石家庄 '&''&!#"%河北省人民医院老年心血管内科!河北 石家庄 '&''&!#
$%河北医科大学附属石家庄第三医院心内科!河北 石家庄 '&''!!$

%摘要& 心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段!是老年人致死致残的重要原因( 钠6葡萄糖共转运蛋白 " 抑制剂"W<BT"3$是
一类新型降糖药物( 多项临床试验证实 W<BT"3可显著降低 "型糖尿病患者的心血管事件!尤其是心力衰竭风险!但其心脏保护机
制尚不明确( 钠氢交换体 !是参与致心力衰竭多种信号通路的重要下游分子!参与了心力衰竭的病理生理过程( 现总结在 W<BT"3

治疗心力衰竭过程中钠氢交换体 !所发挥的潜在影响及其临床意义(
%关键词& 钠6葡萄糖共转运蛋白 "抑制剂#心力衰竭#钠氢交换体
%)*+&!',!-('-./%0123%3441%!''56$7$5,"'"!,'(,''5

K#LMELNO06#%$+*,9&,+%,"#2)#*$+,.&*C+%+.",'#%(7(8+*'+N..+0,'&.
3&("1-PQ210&'+R&P)*#%'4&*,+*? G%6":",&*'"%E+#*,S#"21*+

V:W@3!!8A*i31C/L@1"!89:;<<LGKL3$!<A*\3P@1C"

"!,/$-( !"#$%&'"(&!7"C"-1"("%$57)0#-&$5! ;=-D-$<=2$(3 '&''&!!7"C"-!+=-($# ",1"%-$&%-.+$%,-)5)39!"#$%&'"(&!7"C"-
1"("%$57)0#-&$5! ;=-D-$<=2$(3 '&''&!! 7"C"-! +=-($# $,+$%,-)5)39!"#$%&'"(&! >=">=-%, 7)0#-&$5)*;=-D-$<=2$(3 +-&9
8**-5-$&", &)7"C"-:",-.$5?(-4"%0-&9!;=-D-$<=2$(3 '&''!!!7"C"-!+=-($$

%7:',*#0,& 9>@KJP@3MLK>34JF>J>KD31@M4J@C>GP0@KO3GR@40LM@KO34>@4>4@1O @1 3DNGKJ@1J0@L4>GPO>@JF @1O O34@Q3M3JS31 JF>>MO>KMS%
WGO3LD6CML0G4>0G6JK@14NGKJ>K" 31F3Q3JGK" W<BT"3$34@1>H0M@44GPFSNGCMS0>D30OKLC4%VLMJ3NM>0M3130@MJK3@M4F@R>O>DG14JK@J>O JF@J
W<BT"343C13P30@1JMSK>OL0>4JF>K342 GP0@KO3GR@40LM@K>R>1J4!>4N>03@MMSF>@KJP@3MLK>!31 N@J3>1J4H3JF JSN>" O3@Q>J>4%̂LJJF>0@KO3GNKGJ>0J3R>
D>0F@134DK>D@314L10M>@K%;@e.9e>j0F@1C>K!";9Z6!$34@1 3DNGKJ@1JOGH14JK>@DDGM>0LM>31RGMR>O 31 DLMJ3NM>F>@KJP@3MLK>43C1@M31C
N@JFH@S4@1O JF>N@JFGNFS43GMGC30@MNKG0>44GPF>@KJP@3MLK>%TF34@KJ30M>4LDD@K3_>O JF>NGJ>1J3@M>PP>0J4@1O 0M3130@M43C13P30@10>4GP;9Z6!
31 JF>JK>@JD>1JGPF>@KJP@3MLK>H3JF W<BT"3%

%;+< 5&*('& WGO3LD6CML0G4>0G6JK@14NGKJ>K" 31F3Q3JGK4#9>@KJP@3MLK>#;@e.9e>j0F@1C>K

心力衰竭"F>@KJP@3MLK>!9]$是一种综合因素引起
的复杂而严重的临床综合征!是多种类型心血管疾病
的严重或终末阶段( 参照/中国心力衰竭诊断和治疗
指南 "'!(0 )!* !依据左室射血分数!将 9]分为射血分
数降低的心力衰竭'射血分数正常的心力衰竭以及射
血分数中间值的心力衰竭三类!其中射血分数正常的
心力衰竭占所有9]病例的 5'Xf-'X!且目前针对射
血分数降低的心力衰竭治疗有效的药物并不能改善

射血分数正常的心力衰竭患者的临床预后!探索治疗

新靶点迫在眉睫( 众所周知!心脏重构是 9]最重要
的发病机制之一!心肌肥大和心肌纤维化是其主要的
病理改变( 近年来!钠氢交换体";@e.9e >j0F@1C>K!
;9Z$6!逐渐受到国内外学者的高度关注!因其作为
细胞内多种信号转导通路的共同途径及重要下游分

子参与了多种生长因子'肾上腺素能受体激动剂'血
管紧张素'内皮素'凝血酶以及直接作用于细胞上的
机械性张力等介导的心肌肥大和心肌纤维化!即参与
了9]的病理生理过程)"* (
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=>KENP=及KENP=抑制剂
到目前为止!在哺乳动物细胞中共发现了 !'种钠

质子反转运蛋白!即 ;9Z)$* !其中心肌细胞主要表达
;9Z6!!这些;9Z通过!l!等比例交换细胞外;@e

和细

胞内9e!将;@e
泵入细胞内!将9e

排出细胞外!借以在
组织或器官处于缺血缺氧及酸中毒等情况下调节并

维持细胞内 N9值及细胞容积!保护细胞避免过度的
酸化( 当细胞内 N9值不能快速恢复时!机体启动缺
血预处理流程!;9Z6! 介导的 ;@e

内流成为导致细胞

肥大的主要始动因素!同时细胞内 ;@e
浓度升高!;@e

与细胞外E@"e交换增加!直接导致了细胞内E@"e超载!
既可引起线粒体结构紊乱及氧化磷酸化功能受损!使
心肌氧利用能力减弱!又可激活磷酸酯酶!使膜磷酯
降解!进而引起细胞器结构破坏!细胞水肿'凋亡甚至
坏死!还能通过促进心肌纤维化而参与心室重塑全过
程( 在缺血预适应及 9]等多种疾病状态中!;9Z6!
基因表达上调!进而可改善梗死'凋亡及纤维化等病
理生理过程!在慢性疾病的发生发展过程中!;9Z6!
基因上调主要与心肌肥厚'钠潴留'体液潴留等适应
过程相关!以上对于药物开发非常重要)56&* ( 如前所
述!;9Z6! 是参与致 9]多种信号通路的重要下游分
子!因此并不能在 ;9Z6! 活化与心肌肥大'纤维化等
病理生理过程之间确立因果关系!但如果抑制 ;9Z6!
活性可逆转各种因素引起的心肌肥大和心肌纤维化

等反应则可明确这种关系(
目前已知的;9Z抑制剂包括卡立泊来德'唑尼哌

利'利泊来德'依泊来德以及临床上使用的利尿剂阿
米洛利( 采用培养心肌细胞或离体组织的方法来研
究;9Z6!在心肌肥大过程中的作用发现!细胞外信号
调节激酶信号转导激活'丝裂原活化蛋白激酶家族活
化和蛋白合成增加均可被;9Z6!抑制剂阻断!即阻断
刺激因素导致的肥大反应

)-* ( 实验研究表明!;9Z6!
抑制剂可缓解异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌肥大和

心内膜下心肌纤维化
)[* !可消除长期采用去氧皮质酮

和高盐饲养诱导的单侧肾切除大鼠的血管周围胶原

纤维沉积!并抑制其心内膜和心外膜下心肌细胞的肥
大( 另外!;9Z6! 抑制剂具有抗心律失常作用!降低
再灌注性室性心动过速和心室颤动的发生率!并呈剂
量依赖性( 临床试验方面!在急性心肌梗死相关试验
"ZWE:V+$中!给予溶栓或经皮冠状动脉介入治疗后
依泊来德未能显示出显著的安全性和心脏保护作

用
)(* ( 在另一项<A:Y)+:;试验中!接受冠状动脉旁

路手术的患者死亡或心肌梗死的风险降低了 "&X

"/p','$$!这一临床获益主要源于非致死性心肌梗
死的风险降低了 $"X)7* ( 其机制可能与在缺血性损
伤发生之前依泊来德对;9Z6!的抑制作用有关!因此
;9Z6!抑制剂有望成为缺血性心肌病的心肌保护剂(
?>钠P葡萄糖共转运蛋白 ? 抑制剂的 ES获益机制及
对KEN抑制作用

钠6葡萄糖共转运蛋白 " 抑制剂"4GO3LD6CML0G4>
0G6JK@14NGKJ>K" 31F3Q3JGK4!W<BT"3$是一种新型治疗糖
尿病的药物!主要通过增加尿糖排泄发挥降糖作用(
最近 的 一 项 荟 萃 分 析 包 括 来 自 ZVU:6YZ<
*ATE*VZ'E:;I:W 和 )ZEB:YZ6T+V+&( 试验的
$5 $""例患者!结果显示 W<BT"3将患者 9]住院风险
降低了 "$X!且在有或无心血管疾病或 9]病史的患
者中均有相似获益

)!'* ( 这些临床数据凸显了 W<BT"3
在预防心血管事件和改善 9]方面的益处!但其获益
机制仍不清楚!分析认为可能与以下几方面有关(
?@=>血糖控制

肾脏中的葡萄糖重吸收是通过钠6葡萄糖共转运
蛋白以钠依赖性方式进行的!其中大部分重吸收发生
在钠6葡萄糖共转运蛋白 " 分布的近曲小管( W<BT"3
通过抑制钠6葡萄糖共转运蛋白 " 介导的葡萄糖重吸
收!从而导致尿葡萄糖排泄增加!热量损失增加!进而
减轻体重( 无论将 W<BT"3作为单药疗法!还是与其他
口服降糖药物以及胰岛素联合应用!均可在一定程度
上改善血糖控制( 基于现有研究结果!一般认为
W<BT"3的心肾获益不是通过降糖作用实现的!因为相
关的大型随机化临床试验中各治疗组之间血糖控制

水平并无明显差异(
?@?>血压控制及改善压力超负荷

压力超负荷增加是9]及主要不良心血管事件发
生发展过程中的主要机制之一!血压轻度下降即可对
心脏和肾脏的预后产生明显有益影响( @̂2>K等)!'*

进

行的一项荟萃分析表明!W<BT"3可显著降低 " 型糖尿
病患者的收缩压和舒张压!且卡格列净与收缩压存在
剂量反应关系( 与血管扩张剂不同!血压的降低并不
伴有心率增快!这表明交感神经系统未激活( 降低血
压!缓解压力超负荷可能是 W<BT"3显著心血管获益的
重要机制之一!但降压机制较复杂!可能与利尿'体重
减轻以及直接的血管效应等密切相关!具体降压机制
有待进一步探索(
?@A>利钠利尿及改善容量超负荷

一项前瞻性随机双盲对照试验通过
"$;@磁共振

成像技术检测了 "型糖尿病患者小腿皮肤和肌肉中的
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钠含量!结果显示服用达格列净 - 周后皮肤组织钠含
量显著降低!但在肌肉组织中未观察到钠含量的显著
变化

)!!* ( EF>K1>S等)!"*
研究显示 W<BT"3可通过减少

葡萄糖和钠在肾小管的重吸收而导致渗透性利尿!进
而出现细胞外液体积减少!血管壁张力降低及心脏功
能改善( 在 9]患者的临床药物治疗中!噻嗪类利尿
剂和袢利尿剂是常用药物!但其引起的肾素6血管紧张
素系统激活可使低钾血症及代谢性碱中毒的发生率

升高!而 W<BT"3作用于近端肾小管!发挥利尿作用同
时发生上述不良反应的可能性小!且利钠作用持久!
可与其他抗高血压药协同降压!因此 W<BT"3对慢性心
力衰竭具有可靠的治疗作用!但上述机制并不足以解
释此类药物在大型临床试验中的心血管获益(
?@D>减轻体重

减肥手术可使患者在短期内降低体重!但其对心
血管疾病预后的改善作用尚需进一步论证( BGG2
:9Z:)试验数据显示!无论强化生活方式干预还是
降糖药物治疗!体重减轻 !'X以上可降低糖尿病患者
的心血管死亡率及不良心血管事件发生率( 但最新
研究结果证实在降低患心脏病的风险方面!并非所有
的减肥都能达到同样的有益效果!减少脂肪量和腰围
尺寸与9]风险降低显著相关!而以肌肉质量减轻的
体重减轻!并未改变9]的风险)!$* ( W<BT"3因利尿及
热量损失等使得体重减轻!最初是随着利尿作用迅速
减重!随后逐渐与尿中葡萄糖流失所致热量损失相平
衡( 相关试验中观察到 W<BT"3可使体重轻度减轻!具
体降低的身体成分指标有待研究!因此这一机制也不
能完全解释 W<BT"3的心血管获益机制(
?@I>抑制KEN

达格列净 9]试验"):U:69]$结果提示 W<BT"3
可能对心肌细胞产生直接作用

)!5* ( 从病理生理学角
度出发!心肌细胞胞质;@e";@e0$和E@"e"E@"e0$浓度
升高及线粒体 E@"e"E@"eD$浓度降低是 9]和心因性
死亡的驱动因素( 为了证实 W<BT"3将直接作用于心
肌细胞!进而影响上述离子浓度! @̂@KJ40F>>K等)!&*

用荧

光测定方法检测了恩格列净对离体兔及大鼠心室肌细

胞;@e0'E@"e0'E@"eD和;9Z6!活性的影响( 用生理相
关浓度 ',"&f!,'' DDGM.B恩格列净!&,& DDGM.B或
!! DDGM.B葡萄糖!!' DDGM.B卡立泊来德或 "' DDGM
;95EM";95

e$处理心肌细胞!急性酸负荷后!予以;95
e

脉冲!N9值恢复延迟可推断;9Z6!抑制( 在相关控制
条件下!;95

e
脉冲后!N9可迅速恢复到正常值!;9Z

抑制剂卡立泊来德预处理后 N9值恢复完全被抑制!

恩格列净处理后对 ;9Z6! 抑制作用约占卡立泊来德
抑制作用的 ('X!且该作用不依赖于心肌细胞培养基
中的葡萄糖浓度!因此推断恩格列净可通过抑制
;9Z6!活性而发挥直接心脏作用( AJFD@1 等)!-*

进一

步在临床相关浓度的恩格列净"! 'DGM.B$'达格列净
"! 'DGM.B$'卡格列净"$ 'DGM.B$或溶媒干预下!测
定了小鼠心肌细胞 ;9Z活性和 ;@e0!结果显示恩格
列净'达格列净和卡格列净均抑制了;9Z活性并降低
了;@e0!且通过分子对接模拟研究发现了上述三种
W<BT"3与;9Z细胞外;@结合位点具有高度亲和力!
即 W<BT"3可能通过与 ;9Z6! 的 ;@结合位点结合而
发挥心脏获益机制( 另外!在大鼠心脏成纤维细胞模
型中!已证明达格列净可减轻体外脂多糖刺激诱导的
;9Z6!表达上调及相关损伤!这一过程取决于单磷酸
腺苷激酶的激活

)![* ( h3D等)!(*
发现 D3Y6!(& 可直接

靶向;9Z6!的 $36非翻译区!D3Y6!(& 过表达显著降
低了内质网应激诱导的心肌细胞凋亡!同时以剂量依
赖性方式显著降低了促凋亡标记物蛋白的表达!即参
与了抑制内质网应激!抑制细胞凋亡!进而发挥心脏
保护作用( 除离体心肌细胞研究外!一项心脏缺血再
灌注小鼠动物实验表明恩格列净和卡立泊来德均明

显延迟了心脏缺血期间冠状动脉挛缩发作时间!但恩
格列净并未减轻缺血再灌注损伤

)!7* (
最近公布的 ):U:6Eh)研究证实慢性肾脏病患

者服用达格列净也可显著获益!且无论患者是否合并
糖尿病其获益幅度相似!但获益机制亦尚不明确!是
否通过抑制;9Z而发挥肾脏保护作用有待进一步证
实

)"'* ( 肾脏细胞主要表达;9Z6$!受血管紧张素"调
节!主要参与近端肾小管氨的分泌和碳酸氢钠的重吸
收( 在慢性肾脏病和 9]等病理生理过程中!肾素6血
管紧张素6醛固酮系统被激活!;9Z6$ 表达上调!进而
加重水钠潴留及组织水肿( 已有研究显示 ;9Z6$ 在
大鼠肾小管中与钠6葡萄糖共转运蛋白 " 共定位!且
钠6葡萄糖共转运蛋白 " 介导的葡萄糖摄取可调节近
端肾小管中;9Z6$介导的碳酸氢钠重吸收)"!* ( <@MMG
等

)""*
研究证实 W<BT"3可导致 ;9Z6$ 活性和功能下

降!进而促进利尿!血压降低以及在肾小管水平的组
织保护作用( 迄今为止!关于 W<BT"3对 ;9Z的抑制
作用仍属于推测!目前仍缺乏 W<BT"3与 ;9Z6$ 结合
的直接证据(
A>3QT)?"脱靶效应

有研究发现!W<BT"3可能与肢体截肢']GLK13>Kq4
坏疽'糖尿病酮症酸中毒'代谢性骨病和造血功能增
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高等有关( 假设 W<BT"3通过抑制细胞表面及细胞内
细胞器膜表面;9Z发挥上述作用!即通过延缓细胞内
N9值的恢复而继发心脏和肾脏缺血预适应过程并增
加骨髓造血功能!这可以解释该类药物的有益作用(
相反!如果缺血组织无法迅速恢复 N9值!则易造成肢
体溃疡'坏疽等!增加截肢'代谢性骨病和糖尿病酮症
酸中毒的风险( 因此 W<BT"3可能对;9Z存在广泛有
效的-脱靶.效应(
A@=>糖尿病性溃疡与截肢

众所周知!组织缺氧和酸中毒是糖尿病足及严重
肢体缺血所致溃疡的主要发病机制( 而 ;9Z6! 在神
经元细胞'成纤维细胞'基质细胞和血管内皮细胞中
均有活性!在这种情况下!;9Z6! 对缺血发作后细胞
内 N9值的恢复至关重要( 因此!W<BT"3对 ;9Z6!的
抑制作用可能是该类药物导致截肢和 ]GLK13>Kq4坏疽
的发病机制!并且这一机制也与 W<BT"3增加泌尿生殖
系统感染有关!尤其是合并糖尿病'肥胖'免疫抑制状
态'吸烟'酗酒以及终末期肾或肝功能衰竭等危险因
素时!可能会增加更为严重的感染的风险)"$* (
A@?>造血系统

血细胞比容增加代表着血红蛋白浓度增加和.或
血浆容量减少( 多项研究结果证实 W<BT"3可导致血
红蛋白浓度和血细胞比容水平升高( +1_L00F3等)"5*

对

恩格列净降低心血管疾病风险的潜在因素进行了单

因素分析!结果表明恩格列净可使血细胞比容增加
&X!同时心血管疾病死亡率降低 &"X( 有研究提示
;9Z参与造血功能的调节!红细胞和网织红细胞表面
均表达 ;9Z6!!W<BT"3可能通过抑制 ;9Z6! 而诱导
缺氧诱导因子 !表达!调节促红细胞生成素分泌!进而
促进血红蛋白浓度'血细胞比容增加!而非全部因利
尿作用引起

)"&* ( 但血红蛋白浓度变化受多因素影响(
B>>等)"-*

研究表明血液血红蛋白浓度偏高或偏低均

可造成心血管疾病发生率和全因死亡率升高!而将血
红蛋白浓度维持在正常范围内可降低全因死亡率!因
此需辩证分析各项研究结果( 目前关于 W<BT"3对红
细胞质量或血浆容积影响的研究尚少!需进一步探索(
A@A>血管功能

恩格列净可降低糖尿病和高血压患者的动脉僵

硬度和血管阻力标志物
)"[6"(* !其机制可能与抑制

;9Z6!!改善动脉顺应性和松弛平滑肌相关( 因此!
W<BT"3的利尿作用与血管 ;9Z6! 抑制作用相结合!
即使是对肾小球滤过率偏低的慢性肾脏病患者仍可

使其血压降低(

A@D>细胞代谢
多项关于 W<BT"3的研究发现 W<BT"3可使以 &6

羟基丁酸为代表的酮体水平升高!能量代谢底物由葡
萄糖和脂肪酸向更节能的酮体转变!这样提高了心肌
和肾脏的代谢效率!同时减少了氧耗)"76$!* ( 这种生酮
作用会增加 "型糖尿病患者糖尿病酮症酸中毒的风险
及倾向性!可能独立于对 ;9Z抑制作用!但影响 ;9Z
通道!可介导糖尿病酮症酸中毒前期脑水肿的
发生

)$"* (
A@I>代谢性骨病

骨细胞表面可表达 ;9Z6!';9Z6$ 和 ;9Z6&!目
前尚无研究通过抑制这些通道来评估 ;9Z对骨细胞
的作用( 但慢性代谢性酸中毒可影响成骨细胞及破
骨细胞的活性( 针对骨质矿物质密度的研究发现!卡
格列净可能通过抑制 ;9Z而影响与破骨细胞活化相
关的骨吸收标志物

)$$* ( 研究发现!达格列净与二甲双
胍均未对骨骼影像学或生化指标产生影响

)$5* ( 因此
W<BT"3对骨代谢的影响仍有待论证(
D>总结

现有研究数据表明!W<BT"3作为一类降糖药物!
在预防心血管事件!改善 9]和慢性肾脏病等方面显
著获益!但其机制尚未完全明确( 现部分总结了
W<BT"3的9]获益机制!重点强调了;9Z抑制作用参
与了9]的病理生理过程!该抑制作用可能是 W<BT"3
临床获益的潜在机制!也可能与截肢'代谢性骨病和
糖尿病酮症酸中毒等不良反应潜在相关( 因此!需要
进一步深入研究以验证;9Z抑制作用在 W<BT"3药理
作用过程中的重要地位(
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