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【摘要】２型糖尿病与心力衰竭通常会相伴发生，可导致心律失常增加从而使患者预后更差。钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂
（ＳＧＬＴ２ｉ）作为一种新型降糖药物，能降低糖尿病合并心力衰竭患者的心血管疾病死亡率和住院率。越来越多的证据表明ＳＧＬＴ２ｉ有
抗心律失常作用。现就ＳＧＬＴ２ｉ对心律失常影响的临床证据以及可能的作用机制进行综述。
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　　心源性猝死（ｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）是２型糖
尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）和心力衰竭
（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）患者死亡的主要原因［１２］。大多数

ＳＣＤ的发生与心律失常有关，特别是室性心律失常
（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ＶＡ）。ＨＦ患者发生ＶＡ的机制
复杂，心室重塑和电重构是其发病的主要病理生理基

础。此外，ＨＦ患者交感神经激活，钾、钠和钙通道等
非选择性阳离子通道的激活和钙载体、连接蛋白表

达、参与动作电位的蛋白改变都会引起 ＶＡ［３］。钠葡
萄糖共转运蛋白２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）是近年来新型口服降糖药物，其通
过抑制肾近曲小管对葡萄糖的重吸收，增加尿糖的排

泄从而发挥降糖作用［４］。ＳＬＧＴ２ｉ除了降糖作用外，还
具有强大的心血管益处。近年有研究［５７］相继证实

ＳＧＬＴ２ｉ可降低Ｔ２ＤＭ患者心血管原因死亡率和因 ＨＦ
再住院率。有研究［８９］发现 ＳＧＬＴ２ｉ也有抗心律失常
的作用。ＳＧＬＴ２ｉ可能通过多种机制发挥其心血管保

护作用，包括改善心室重塑和心肌纤维化、减轻炎症

和氧化应激、抑制交感神经系统兴奋和调节心肌细胞

能量代谢［１０］。这些心脏保护机制与 ＳＣＤ及 ＶＡ的病
理生理机制部分相同，提示ＳＧＬＴ２ｉ可能通过上述机制
影响心律失常的发生，但目前对ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常作
用知之甚少。现总结 ＳＧＬＴ２ｉ对心律失常影响的最新
临床证据及可能的作用机制，为心律失常的防治提供

新方向。

１　Ｔ２ＤＭ、ＨＦ与心律失常
Ｔ２ＤＭ和ＨＦ都是心律失常的独立危险因素，大大

增加了心律失常的发生，特别是增加 ＶＡ的发生。同
时二者相互影响，最终导致患者病情恶化［１１１２］。ＨＦ
患者中ＶＡ患病率随ＨＦ的恶化程度加重而增加，左室
射血分数降低会使晚期 ＨＦ患者 ＶＡ发生风险增
加［１３１４］。有研究［１５］表明 ＨＦ患者前后负荷增加，心肌
纤维化、心肌肥厚和机械牵拉会引起心肌细胞自律性

增加，影响心室复极，导致折返环形成。同时交感神
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经兴奋会影响细胞膜内外Ｎａ＋Ｃａ２＋交换，细胞膜电生
理活动改变都会导致ＶＡ。有研究［１６］表明Ｔ２ＤＭ患者
会出现心肌细胞功能障碍、心室重塑和电生理改变，

引起心室复极时间延长，增加ＶＡ和ＳＣＤ的发生风险。
有动物实验［１７］表明Ｔ２ＤＭ易发生ＶＡ也可能与Ｔ２ＤＭ
激活氧化应激和炎症因子水平升高有关。Ｔ２ＤＭ作为
ＨＦ患者常见的合并症，增加了 ＶＡ的易感性［１８］。

ＳＧＬＴ２ｉ同时具有治疗 Ｔ２ＤＭ和 ＨＦ的作用，可改善
Ｔ２ＤＭ和 ＨＦ患者的心室重塑和心肌纤维化［１９］，或可

成为新型抗心律失常药，以减少ＶＡ及ＳＣＤ的发生。
２　ＳＧＬＴ２ｉ对ＶＡ影响的临床证据

射血分数降低性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者中有４０％～４５％
发生ＳＣＤ［２０］。无论是否合并Ｔ２ＤＭ，ＳＧＬＴ２ｉ均可降低
ＨＦ患者再住院率及 ＳＣＤ发生率［２１］。目前临床上常

用的 ＳＧＬＴ２ｉ有达格列净、恩格列净和卡格列净。
ＤＡＰＡＨＦ研究［２２］对达格列净在 ＨＦｒＥＦ患者中 ＶＡ和
ＳＣＤ发生率的影响进行了亚组分析，结果表明与安慰
剂相比，达格列净可降低 ＨＦｒＥＦ患者 ＳＣＤ发生率
（ＨＲ＝０．７９，９５％ＣＩ０．６３～０．９９，Ｐ＝０．０３７），达格列
净组较安慰剂组 ＶＡ发生风险更低（ＨＲ＝０．７７，
９５％ＣＩ０．６２～０．９７，Ｐ＝０．０２５）。一项研究［２３］观察了

Ｔ２ＤＭ患者应用达格列净的疗效，结果发现１９例患者
使用达格列净２周后，出现了早期抗心律失常的疗效。
随后在一项荟萃分析中，Ｓｆａｉｒｏｐｏｕｌｏｓ等［２４］分析了

ＳＧＬＴ２ｉ对Ｔ２ＤＭ和 ＨＦ患者 ＶＡ及 ＳＣＤ发生率的影
响，发现 ＳＧＬＴ２ｉ并未降低 ＶＡ（ＲＲ＝０．８４，９５％ＣＩ
０．６６～１０６，Ｐ＝０．１４）及 ＳＣＤ（ＲＲ＝０．７４，９５％ＣＩ
０５０～１０８，Ｐ＝０．１２）的发生率。在另一项荟萃分析
中，Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ等［９］纳入３４项随机对照试验，除１项试
验患者为单纯的 ＨＦ患者外，其余试验患者均合并
Ｔ２ＤＭ。在总计 ６３１６６例患者中，有 ３５８８３例患者
（５６．８％）接受 ＳＧＬＴ２ｉ治疗，结果显示 ＳＧＬＴ２ｉ使
Ｔ２ＤＭ患者ＳＣＤ事件发生风险降低２８％（ＯＲ＝０７２，
９５％ＣＩ０．５４～０．９７，Ｐ＝０．０３），然而ＳＧＬＴ２ｉ组和安慰
剂组的 ＶＡ发生率无显著差异。这两项荟萃分析与
ＤＡＰＡＨＦ研究得到了不同的结果，可能与荟萃分析纳
入人群异质性大、纳入ＨＦｒＥＦ患者较少且缺乏患者植
入型 心 律 转 复 除 颤 器 （ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒ
ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）相关数据有关。此外，纳入研究的
ＶＡ常被归类为严重不良心血管事件，没有任何研究
对ＶＡ事件进行单独统计且中位随访时间较短，从而
导致报告偏差。同时，部分 ＨＦ患者需接受 ＩＣＤ或心
脏再同步化治疗，以预防 ＳＣＤ及 ＶＡ的发生。由于

ＩＣＤ存在与否可能是影响 ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常的混杂
因素，已有研究［２５］开始观察 ＳＧＬＴ２ｉ对 Ｔ２ＤＭ和 ＩＣＤ
患者ＶＡ发生的影响，其结果将有助于进一步明确在
不同患者中的疗效。然而，目前尚缺乏ＳＧＬＴ２ｉ在心律
失常患者中的直接证据，因此未来关于ＳＧＬＴ２ｉ对接受
ＩＣＤ或心脏再同步化治疗的 ＨＦ患者的 ＶＡ影响仍有
待进一步探索。

３　ＳＧＬＴ２ｉ对ＶＡ影响可能的作用机制
３１　改善心室重塑

心室重塑和电重构是ＶＡ形成的重要病理生理基
础。重构心肌的电生理改变导致局部电不均一性，容

易产生折返、触发活动及异常的自律性，导致 ＶＡ发
生［２６］。折返是快速性心律失常最常见的发生机制。

产生折返的基本条件是传导异常，心脏两个或多个部

位相互连接形成一个闭合环，其中一条通道发生单向

传导阻滞，易使折返冲动在环内反复循环，产生持续

而快速的心律失常［２７］。ＨＦ患者发生心肌纤维化会阻
滞兴奋传导［２８］，额外的刺激可沿着折返环反复激动心

室，可能产生致命性心律失常。Ｌｉｎｈａｒｔ等［２９］研究证实

ＶＡ发生与心室重塑和心肌纤维化有关，因此逆转心
室重塑可能会减少ＶＡ发生。血管紧张素Ⅱ诱导心室
重塑的大鼠模型研究［３０］表明，ＳＧＬＴ２ｉ通过调节 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ信号传导可改善血管紧张素Ⅱ诱导的病理
性心室重塑。同时，心室收缩和电活动需要能量供

应。ＳａｎｔｏｓＧａｌｌｅｇｏ等［３１］在对结扎前降支致 ＨＦ猪模
型的研究中报道，ＳＧＬＴ２ｉ可减少心肌对葡萄糖的利
用，增加酮体、游离脂肪酸和支链氨基酸的摄取利用，

从而改变心肌能量代谢方式，改善左心室重塑。这可

能是ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常的作用机制之一。
３２　改善心肌电生理

ＨＦ患者的心肌长期缺血缺氧，心肌纤维化导致
电传导能力下降、心室异常去极化以及 ＱＲＳ波群时限
延长，易引起ＳＣＤ和 ＶＡ的发生［３２］。校正的 ＱＴ间期
和ＱＴ离散度能反映心室肌细胞复极的同步性和电稳
定性，二者增加预示易产生多发性折返激动。ＱＴ间期
和ＱＴ离散度的增加是发生恶性 ＶＡ的重要危险因
素［３３］。在 高 脂 饲 养 的 代 谢 综 合 征 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）小鼠模型的研究［３４］中发现，与 ＭＳ组相
比，恩格列净治疗组心电图 ＱＴ间期明显缩短
［（５０．００±２．６２）ｍｓｖｓ（５７．０６±３．４３）ｍｓ，Ｐ＝
００１１］，且通过免疫组化法发现恩格列净治疗的 ＭＳ
小鼠连接蛋白表达下调，表明ＳＧＬＴ２ｉ可能通过下调连
接蛋白起到抗心律失常作用。?ｚｇüｒＢａｒ爧等［３５］在恩

格列净对索他洛尔诱导的ＱＴ间期延长小鼠模型的心
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脏保护作用研究中显示，与索他洛尔组相比，恩格列

净组治疗 ２ｈ后 ＱＴ间期［（８３．７±６．８）ｍｓｖｓ
（１２３．５±７．７）ｍｓ，Ｐ＜０００１］、Ｔ波持续时间［（５０．６±
４．９）ｍｓｖｓ（６５．２±７．０）ｍｓ，Ｐ＝０．００２］和 ＱＴ间期
［（１７６．１±１１．６）ｍｓｖｓ（２３１．６±２２．１）ｍｓ，Ｐ＜０．００１］
均有明显缩短。此外，低血糖是降糖药物常见的且可

能危及生命的副作用之一，特别是使用胰岛素和磺脲

类药物常会导致恶性心律失常的发生［３６］。其原因在

于使用降糖药物后出现低血糖会使 ＱＴ间期延长［３７］，

从而增加 ＶＡ及 ＳＣＤ的发生风险。ＳＧＬＴ２ｉ不同于其
他降糖药物，通常不会引起低血糖，这可能是 ＳＧＬＴ２ｉ
预防 ＶＡ发生的另一机制。目前观察到的 ＳＧＬＴ２ｉ对
ＱＴ间期的影响多集中于动物实验，后续有必要进行
ＳＧＬＴ２ｉ对ＨＦ患者 ＱＴ间期影响的临床研究，同时还
需进一步研究证实 ＳＧＬＴ２ｉ缩短 ＱＴ间期与其较低的
低血糖发生率之间的相关性。

３３　平衡钠钙离子紊乱
心肌细胞内外Ｎａ＋Ｃａ２＋交换对正常心脏兴奋收

缩耦联、心率调整、心肌细胞信号转导和能量代谢具

有重要意义。钠钙离子紊乱会使膜电位改变进而导

致心室复极延长及晚后除极等触发活动出现，从而诱

发ＶＡ等恶性心律失常的发生［３８］。当心肌缺血缺氧

时会激活Ｎａ＋Ｈ＋交换体（Ｎａ＋Ｈ＋ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＨＥ），
ＮＨＥ驱使Ｎａ＋进入心肌细胞以换取 Ｈ＋流出，Ｎａ＋进
入胞内驱动 Ｃａ２＋通过 Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体进入胞浆内，
导致胞浆和线粒体 Ｃａ２＋超载，引起线粒体功能障碍，
导致ＶＡ的发生［３９］。同时，Ｃａ２＋超载促进活性氧的产
生，导致细胞内 Ｃａ２＋／钙调蛋白激酶Ⅱ（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）活性增强，从而磷
酸化兰尼碱受体 ２等一些 Ｃａ２＋处理蛋白，加速 Ｃａ２＋

从肌质网泄漏，破坏Ｃａ２＋稳态，形成恶性循环［４０］。Ｙｅ
等［４１］研究显示达格列净可增加腺苷酸活化蛋白的活

性，降低心肌成纤维细胞中ＮＨＥ１的ｍＲＮＡ表达。此
外，恩格列净还可降低ＣａＭＫⅡ活性以及ＣａＭＫⅡ依赖
的肌质网钙泄漏，从而提高人和 ＨＦ小鼠心肌细胞对
Ｃａ２＋的处理能力和心肌收缩能力［４２］。因此维持细胞

内外钠钙离子的正常交换可能会预防心律失常的发

生。正常动作电位的０期由 Ｎａ＋的快速内流产生，之
后内向和外向离子流基本保持平衡状态，形成动作电

位的平台期。平台期的内向离子流中有缓慢而微小

的Ｎａ＋内流，称为晚期钠电流（ｌａｔｅｓｏｄｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ｌａｔｅ
ＩＮａ）。正常情况下这种 ｌａｔｅＩＮａ为 ０期峰钠电流的
０１％，但在病理情况下，这种 ｌａｔｅＩＮａ增强，形成早后
除极和晚后除极电位，易诱发心律失常［４３］，因此抑制

ｌａｔｅＩＮａ成为抗心律失常的靶点。也有证据表明
ＳＧＬＴ２ｉ可能通过抑制ｌａｔｅＩＮａ来发挥抗心律失常作用。
Ｌｅｅ等［４４］研究发现恩格列净可显著减少链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠模型心肌细胞活性氧含量，抑制

ｌａｔｅＩＮａ和Ｎａ
＋Ｈ＋交换电流。有研究［４５］发现恩格列净

不仅抑制小鼠心肌细胞的 ｌａｔｅＩＮａ，同时还降低 ｌａｔｅＩＮａ
活化剂藜芦醇诱导的自发钙瞬变的发生率，其作用的

心脏钠通道靶点与雷诺嗪和利多卡因相同。许多抗

心律失常药如雷诺嗪和利多卡因都可作用于 ｌａｔｅＩＮａ，
但这些药物在抑制 ｌａｔｅＩＮａ的同时也作用于其他离子
流，产生致心律失常的副作用，因此临床上迫切需开

发抑制ｌａｔｅＩＮａ作用更强且副作用较少的的新型药物。
ＳＧＬＴ２ｉ与利多卡因等抗心律失常药有着相同的作用
靶点，都能抑制ｌａｔｅＩＮａ，这意味着 ＳＧＬＴ２ｉ在减少心律
失常发生方面存在巨大潜力，ＳＧＬＴ２ｉ有望成为新一代
抗心律失常药。但由于目前的临床证据不足，未来有

必要进一步研究ＳＧＬＴ２ｉ对动作电位其他离子通道的
影响，以证实ＳＧＬＴ２ｉ在治疗心律失常方面的益处。
３４　其他可能机制

心外膜脂肪组织能分泌脂肪因子，影响心肌细胞

离子通道表达水平，可能会对心律失常产生一定影

响。Ｊｈｕｏ等［４６］的研究采用细胞膜片钳技术测定 ＭＳ
小鼠模型心肌细胞延迟整流钾电流（ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，Ｉｋ）和 Ｌ型钙通道电流 （Ｌｔｙｐｅ
ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＣａＬ），结果发现 ＭＳ小鼠脂肪
因子抑制Ｉｋ，增强 ＩＣａＬ。使用恩格列净治疗后心包脂
肪组织产生脂肪因子，可改善 ＭＳ小鼠心肌细胞上述
离子失衡，从而降低 ＶＡ的发生风险。此外，Ｄｕｒａｋ
等［４７］对高碳水化合物诱导的 ＭＳ大鼠模型进行研究
发现，达格列净通过减少线粒体活性氧生成，改变大

鼠心肌细胞线粒体融合蛋白１和２以及线粒体分裂蛋
白１的表达水平，减轻线粒体氧化应激，恢复正常线粒
体膜电位，增加大鼠心肌细胞的电压门控性钠电流，

从而逆转复极延长。此外，超重和肥胖与心律失常的

发生密切相关［４８］，因此减重可能是预防心律失常发生

的一种手段。ＳＧＬＴ２ｉ能通过增加尿糖排泄减轻体
重［４９］。ＳＧＬＴ２ｉ在减重的同时可降低心脏的前后负
荷，减重与降低心脏负荷二者协同作用可能会改善心

肌收缩能力，从而减少心律失常的发生［５０］。上述的可

能机制多是ＳＧＬＴ２ｉ的间接作用，期待未来有更多关于
ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常的直接证据出现。
４　总结与展望

ＳＧＬＴ２ｉ最初只是作为一种新型口服降糖药物，但
随着研究的深入，发现其作用机制早已超越降糖作
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用。除了可显著降低ＨＦ患者的再住院率及心血管不
良事件的发生风险，ＳＧＬＴ２ｉ还可减少心律失常的发
生，有望成为一种有前途的抗心律失常药。不同于既

往的抗心律失常药只作用于少数几个离子通道靶点

来影响心肌自律性，ＳＧＬＴ２ｉ的抗心律失常作用机制可
能更加全面且复杂。它可能通过改善心室重塑、下调

ＣａＭＫⅡ活性、抑制 ＮＨＥ１、调节线粒体功能障碍、平
衡钠钙离子紊乱、抑制 ｌａｔｅＩＮａ、分泌脂肪因子、减重、
降低低血糖发生风险直接或间接地影响心律失常的

发生。未来的研究可从上述机制着手，进一步探讨

其抗心律失常的具体机制。此外，由于目前尚缺乏

ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常的直接证据，因此未来有必要进
行 ＳＧＬＴ２ｉ抗心律失常的大规模临床试验，并从与抗
心律失常药治疗效果比较以及离子通道作用靶点等

方面进行更深入的探索。相信随着对 ＳＧＬＴ２ｉ研究
的深入及更多临床试验结果的发布，将会为临床应

用 ＳＧＬＴ２ｉ治疗心律失常提供合理指导，进而使更多
患者受益。
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