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摘要 钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i)恩格列净是一种新型降血糖药物,通过抑制肾脏近端小管 SGLT2 对葡萄糖

的重吸收而使血糖降低,适用于治疗 2 型糖尿病。 越来越多的证据显示 SGLT2i 在降低血糖的同时,对患者心血管系统具有保护作

用,已经发表的 EMPA鄄REG OUTCOME 试验证明,恩格列净可降低 2 型糖尿病患者的心血管死亡率,降低心力衰竭住院率及全因死

亡。 现就其对心脏保护作用做一阐述。
关键词 恩格列净;钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2;心脏保护;2 型糖尿病

DOI 10. 16806 / j. cnki. issn. 1004鄄3934. 2020. 08. 001

Cardiovascular Protection of SGLT2i
Empagliflozin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

WU Yihang,ZHANG Yuhui,ZHANG Jian
(State Key Laboratory of Cardiovascular Disease,Heart Failure Center, Fuwai Hospital,Chinese Academy of Medical
Sciences and Peking Union Medical College,Beijing 100037,China)

Abstract Empagliflozin ( SGLT2i),a new type of hypoglycemic drug,which inhibits the reabsorption of glucose by the proximal
tubular sodium鄄glucose cotransporter 2 (SGLT2) to reduce the blood glucose level,is suitable for the treatment of type 2 diabetes mellitus
(T2DM). More and more evidences show that SGLT2 has protective effects on cardiovascular system while lowering blood glucose. EMPA鄄
REG OUTCOME test has proved that empagliflozin can reduce cardiovascular mortality,hospitalization rate of heart failure and all鄄cause
death in T2DM patients. This article describes its protective effects on the heart.
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摇 摇 目前中国糖尿病患者人数超过 1. 1 亿,全球糖尿

病患者已达 4. 15 亿,预计到 2040 年将分别到达 1. 5
亿和 6. 42 亿。 糖尿病是血管病变、心室重塑以及心功

能恶化的重要危险因素,合并糖尿病的心力衰竭(心
衰)患者住院或死亡的风险明显增加[1],提示糖尿病

是心衰预后不良的重要原因[2]。 因此,在降低糖尿病

患者血糖的同时,保护心血管系统,防治心衰至关

重要。
钠鄄葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium鄄glucose

cotransporter 2 inhibitors,SGLT2i)恩格列净降糖作用独

立于 茁 细胞以外的非依赖胰岛素的分泌,降糖同时兼

具降压、降脂、降尿酸、控制体重以及心肾保护作用,

在众 多 降 糖 药 物 领 域 中 独 树 一 帜。 EMPA鄄REG
OUTCOME 试验带来的心血管获益结果令人鼓舞,开
启了治疗 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)
合并心血管疾病患者的新篇章,具有里程碑式的

意义[3]。
1摇 传统降糖药物与 SGLT2i 恩格列净

传统降糖药物包括双胍类、磺脲类和格列奈类

等,均是以胰岛素为靶点实现降糖作用;胰高血糖素

样多肽鄄1 受体激动剂和二肽基肽酶鄄郁抑制剂是基于

肠促胰素的降糖药物应用于临床,上述几种药物取得

了较好的降糖效果。 由于糖尿病的危害涉及全身,特
别是累及心脏而导致的心血管恶性事件,使糖尿病的
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治疗目的不仅是单纯的降低血糖,而且在控制血糖的

同时使心血管系统更多获益。 传统降糖药在心血管

获益方面目前尚未见更多证据报导。 UKPDS 研究[4]

随访 10 年后,结果证实二甲双胍可显著降低患者心肌

梗死风险和全因死亡,但在防止心衰进展方面无显著

影响。 SAVOR鄄TIMI53 研究[5] 发现二肽基肽酶鄄郁抑

制剂沙格列汀与心衰住院风险增加有关,因此不推荐

用于有心衰风险(或有心衰病史)的糖尿病患者的治

疗。 LEADER 研究(利拉鲁肽) [6] 和 SUSTAIN鄄6 研究

(索马鲁肽) [7]可以为糖尿病患者带来心血管获益,但
心衰方面获益无显著影响,故而胰高血糖素样多肽鄄1
受体激动剂对心衰住院患者的治疗推荐是可考虑用

于糖尿病心衰患者。
钠鄄葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 ( sodium鄄glucose

cotransporters,SGLT)在人体内广泛存在,其中 SGLT2
主要分布在肾脏近端肾小管的管腔侧细胞膜上,负责

肾小管 90%葡萄糖的重吸收,其余 10%由分布在肾小

管远端的 SGLT1 重吸收,因此尿中不含葡萄糖[8]。 当

体内血糖负荷增加超过肾糖阈值范围(血糖浓度达到

10. 0 mmol / L),则出现尿糖。 恩格列净主要抑制

SGLT2,抑制肾脏近端肾小管内葡萄糖重吸收,使尿糖

及尿钠排出增加,从而达到降糖目的,减轻高糖毒性,
维持体内葡萄糖稳态。 SGLT2i 恩格列净的降糖作用

完全独立于 茁 细胞以外的非依赖胰岛素分泌[9],不受

限于胰岛素水平、胰岛素抵抗及胰腺功能,其在降糖

以外的心脏保护作用也充分显示。 2015 年欧洲糖尿

病年会公布的关于 SGLT2i 恩格列净的大型临床试验

即 EMPA鄄REG OUTCOME 试验[3] 结果发现:恩格列净

在标准治疗基础之上降低 T2DM 合并心血管疾病的事

件和肾脏风险,其主要终点事件(心血管死亡、非致命

性心肌梗死和脑卒中) 较安慰剂组下降 14% (P =
0. 04)。 在对比次要终点中发现:全因死亡情况安慰

剂组下降 32% (P<0. 001),心血管死亡下降 38% (P<
0. 001),心衰住院较安慰剂组下降 35% (P = 0. 002),
肾脏风险下降 32% (P<0. 001)。 心血管结局和死亡

的降低在各亚组和分析人群均一致,因此恩格列净是

一个全新作用靶点具有心脏保护作用的降糖药物。
2摇 SGLT2i 恩格列净对 T2DM 患者心脏保护作用的

机制

2. 1摇 恩格列净改善心肌细胞能量代谢

心肌的能量供应 95%来自于线粒体的氧化代谢,
5%来自于糖酵解,心肌细胞线粒体氧化代谢底物中

游离脂肪酸占 60% ~ 70% ,葡萄糖占 30% ,另外还有

少量乳酸、酮体、糖原和氨基酸等[10]。 正常情况下,心
肌根据代谢底物情况选择供能物质,以保障心脏功能

正常而不发生心衰。 当体内血糖高于正常标准,人体

长期处于慢性高血糖状态下,心脏能量的供应由脂肪

酸变为葡萄糖时,心肌细胞葡萄糖超载,高糖毒性作

用导致心肌细胞代谢异常,从而诱发心衰。 Joubert
等[11]用小鼠制作了高糖代谢型心肌病(seipin 基因敲

除,SKO)模型,观察 14 周后发现 SKO 小鼠出现肥厚

型心肌病、左室舒张功能障碍以及心电图 QT 间期延

长等,提示高糖毒性对心功能的损害。 在心衰时,患
者的心肌细胞能量的代谢方式会发生改变。 SGLT2i
可以增加酮体 茁鄄羟丁酸的产生,茁鄄羟丁酸被假设为

“超级燃料冶,这一燃料为衰弱的心肌提供新的能量来

源,“超级燃料冶被心脏氧化后可以改善衰竭的心脏功

能。 一项入组 66 例 T2DM 患者的研究显示,服用恩格

列净 25 mg,1 次 / d,28 d 后空腹 茁鄄羟丁酸上升[12]。 另

有实验也证实,给予恩格列净后改善了糖尿病小鼠的

心肌代谢状态,与血酮水平升高一致。 H覿ring 等[13]给

予 T2DM 患者恩格列净分别为 10 mg 和 25 mg,治疗

24 周后发现糖化血红蛋白分别下降了 0. 82% 和

0. 77% ,26% ~ 32% 的患者糖化血红蛋白 < 7. 0% 。
SGLT2i 的这种降糖作用缓解了心肌细胞葡萄糖超载,
改善了胰岛素抵抗,增加胰岛素敏感性及 茁 细胞功

能,改善心脏结构、心肌细胞钙信号和有氧代谢,从而

延缓心衰的发生和发展,保护心脏功能。
2. 2摇 恩格列净影响水盐代谢改善心脏前后负荷

糖尿病肾病是糖尿病主要并发症之一,此时肾小

球滤过率下降,过多的水和钠保留在近端肾小管,引
发水、盐代谢问题,使水钠潴留,出现水肿和高血压。
同时高血糖和高胰岛素血症也使肾脏对钠的重吸收

增加,使得细胞外液钠离子浓度增高,同时细胞内液

钠离子浓度也增高[14],加重了心脏前负荷。 另外,高
血糖对心肌细胞的毒性作用,诱导心肌细胞凋亡,引
起心脏射血分数下降,出现各器官灌注不足,肾脏灌

注不足时加重了水钠潴留,全身血容量增加,组织间

液容量增大,使心衰发生或恶化。 SGLT2i 对心脏的保

护作用主要通过改善心脏前后负荷来实现。 SGLT2i
的渗透性利尿作用促进葡萄糖从尿中排泄,增加肾小

管腔液的渗透压,利钠排水,减少组织间液容量,缓解

间液充血的体征和症状,缓解心脏充盈压的升高,减
轻前负荷;同时,SGLT2i 限制肾小管对原尿的重吸收,
增加尿量,改善血流动力学。 有报道显示恩格列净能

改善动脉硬化,使大动脉弹性增加,减低血管阻力,减
轻心 脏 后 负 荷[15鄄16], 使 心 血 管 获 益。 EMPA鄄REG
OUTCOME 试验结果也指出,血液间液的容量减少是

血管疾病患者获益的关键性因素[17]。 充血性心衰患

者存在明显的间质水肿,SGLT2i 可选择性地减少间质
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容量,对血容量的影响极小,组织间液容量减少幅度

更大,以缓解间液充血的体征和症状,防止过度血容

量不足的有害影响,包括神经激素的激活。
2. 3摇 抑制心脏 Na+鄄H+交换

心衰发生时,心肌细胞胞质中 Na+和 Ca2+含量升

高,线粒体 Ca2+含量下降。 在一项研究中证实[18],给
予恩格列净后,抑制了大鼠心肌细胞膜 Na+ 鄄H+交换,
使心肌细胞胞质中 Na+和 Ca2+浓度降低,而线粒体内

Ca2+浓度上升,从而减少心律失常的发生和心衰的

进展[19鄄20]。
2. 4摇 恩格列净对血压、血脂和血尿酸等危险因素的

控制

高血压、高血脂、高尿酸及动脉粥样硬化等是

T2DM 患者发生心衰的高危因素,在降糖同时积极控

制危险因素,对 T2DM 患者心衰的发生发展起到预防

和遏制作用。 一项研究针对 T2DM 患者应用恩格列净

治疗 12 周和 24 周后,结果显示患者平均脉压下降

2. 3 mm Hg(1 mm Hg=0. 133 3 kPa),平均动脉压下降

2. 2 mm Hg,同时动脉粥样硬化指数也下降[21],表明

恩格列净具有降压和改善动脉粥样硬化的作用。
2018 年 11 月 美 国 心 脏 协 会 公 布 EMPA鄄HEART
Cardiolink 6 研究结果[22]:24 小时动态血压治疗组收

缩压下降 6. 7 mm Hg (95% CI - 11. 2 ~ - 2. 3,P =
0. 003)。 SGLT2i 的降压机制还可能与改善血管内皮

功能及抑制交感神经活性有关[23],其阻断肾素鄄血管

紧张素鄄醛固酮系统及肾脏保护作用等也有助于使血

压下降[24],进而使心血管获益。 高尿酸血症会引起血

压升高、血管内皮损害及肾脏损伤,并刺激血管平滑

肌细胞增生[25鄄26],是发生心衰的独立危险因素,可作

为心血管疾病的一项独立预测因子。 SGLT2i 恩格列

净抑制肾脏近端肾小管内葡萄糖重吸收,同时也抑制

了血尿酸的重吸收,促进肾脏近曲小管的葡萄糖转运

蛋白 9 亚型 2 介导的尿酸的排泄[27]。 T2DM 患者常

伴有血脂异常,恩格列净在发挥降糖等作用时,也具

有一等程度的调脂作用,Ridderstr覽le 等[28]报道恩格列

净可引起高密度脂蛋白及低密度脂蛋白升高,甘油三

酯降低,其作用机制尚需进一步研究。 也有研究报道

SGLT2i 具有减重作用,Vallon 等[29] 认为 SGLT2i 的降

低体重作用主要是通过促进脂肪分解,加速脂肪酸氧

化,减低碳水化合物的代谢等使体重减轻,同时提高

肝细胞及肌肉细胞对胰岛素的敏感性达到减重目的。
总之,无论是血压、血脂和血尿酸等指标的改善还是

体重的减低,均有利于延缓心衰的发生和发展,使心

血管系统获益。

2. 5摇 改善心室重塑

心室重塑是发生心衰的重要机制,改善心室重塑

已然具有重要意义。 2018 年 11 月美国心脏协会公布

EMPA鄄HEART Cardiolink 6 结果显示[22],给予 T2DM
患者恩格列净 10 mg 治疗与安慰剂组对比,观察

T2DM 合并冠心病患者的左室结构、功能和心脏分子

标志物等变化。 6 个月后采用心脏磁共振测得患者左

室容积、左室质量指数和左室射血分数等进行比较。
治疗组左室质量指数降低 3. 35 g / m2(95%CI -5. 9 ~
-0. 81,P=0. 01)。 另一项为期 3 个月的临床研究,通
过经胸超声心动图评估,SGLT2i 可以降低 T2DM 患者

左室质量指数并改善心室舒张功能[30]。
3摇 总结

SGLT2i 恩格列净对全身和肾脏血流动力学以及

心脏代谢具有多重作用,可改善肾功能和心脏鄄肾脏生

理学,对心衰有益。 SGLT2i 通过排除葡萄糖增加体内

酮体水平改善心脏的能量代谢,尿钠排泄增多,减少

间质水肿,恩格列净能够减轻左心室前后负荷以及降

低左心室壁应力,有助于血压降低,减少左室质量,抑
制心脏 Na+ 鄄H+ 交换,抑制心肌纤维化。 SGLT2i 在降

低 T2DM 合并心血管疾病风险同时,还可用于心血管

疾病的二级预防和一级预防[31]。
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