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【摘要】 钠 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(sodium-dependent
 

glucose
 

transporters
 

2
 

inhibitors,
 

SGLT2i)被广泛应用于降

糖治疗,并且已被推荐为Ⅰ类药物治疗心力衰竭。 然而,SGLT2i 在冠心病中的作用和机制尚无准确定论。 本文概述了

SGLT2i 在冠心病中的药理作用和相关机制,特别是其改善血管内皮功能的作用;同时讨论了相关研究的局限性和未来的

研究方向。 该综述对 SGLT2i 在冠心病中的研究提供了新的思路和参考,对于临床应用和科研方向具有重要意义。
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【Abstract】 Sodium-dependent
 

glucose
 

transporter
 

2
 

inhibitors(SGLT2i)
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

for
 

glucose-lowering
 

therapy
 

andalso
 

recommended
 

as
 

a
 

class
 

Ⅰ
 

medication
 

for
 

treating
 

heart
 

failure.
 

However,
 

the
 

exact
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

SGLT2i
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease(CHD)
 

are
 

still
 

not
 

fully
 

understood.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

pharmacological
 

effects
 

and
 

relevant
 

mechanisms
 

of
 

SGLT2i
 

in
 

CHD,
 

particularly
 

for
 

improving
 

vascular
 

endothelial
 

function;
 

and
 

also
 

discusses
 

limitations
 

of
 

related
 

studies
 

and
 

future
 

research
 

directions.
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)是最常见

的心血管疾病之一,其病因复杂,病理生理机制多样。
近年来,冠心病的发病率不断上升,特别是在患有糖

尿病的人群中,心血管疾病的风险更高[1] 。 钠 葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂(Sodium-dependent
 

glucose
 

transporters
 

2
 

inhibitor,
 

SGLT2i)是一类新型降糖药

物。 最近的临床研究表明,其具有心血管保护作

用[2] 。 然而,目前仍不清楚 SGLT2i 是否具有直接

的心血管保护作用,以及心血管获益是否仅归因于

其降糖特性。 此外,关于最佳患者群体和剂量策略

的问题仍然存在。
SGLT2i 通过改善内皮功能、减轻心肌细胞缺氧

等多种机制,可能对冠心病具有一定的保护作用。 因

此,对于 SGLT2i 在冠心病中的药理作用和相关机制

的研究具有重要的临床应用价值和研究意义。 本文

旨在从多个角度阐述 SGLT2i 在冠心病中的药理作

用和相关机制(图 1),并参考相关文献进行横向对比

和分析,推动其在临床实践中的应用和研究。
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图 1　 SGLT2i 在冠心病中的药理作用和相关机制
Fig. 1　 Pharmacologic

 

effects
 

of
 

SGLT2i
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

related
 

mechanisms

1　 SGLT2i 在冠心病中的临床研究进展

SGLT2i 已被广泛应用于糖尿病患者的治疗中,
而其在非糖尿病患者中的应用也受到了广泛关注。
1. 1　 SGLT2i 在冠心病的临床研究

在近年来的多项临床研究中,SGLT2i 已被证明可

以显著降低冠心病患者的心血管事件风险和总死亡

率。 EMPA-REG
 

OUTCOME 试验是首个证明 SGLT2i
可以降低冠心病患者心血管事件风险的研究[2] 。 类似

的结果在 CVD-REAL 研究中得到了验证[3] 。
总的来说,SGLT2i 已成为治疗冠心病的重要药

物之一。 其通过多种药理作用来延缓冠心病的进展,
包括降低血压和血脂。 例如,CANVAS 研究表明使

用 SGLT2i 的患者,其舒张压和收缩压分别降低了

2. 4 mmHg 和 1. 0 mmHg(1 mmHg= 0. 133 kPa),同时

还可以降低 LDL-C 和三酰甘油的水平[4] 。 另外,一
项研究表明,SGLT2i 可以改善 2 型糖尿病患者的内

皮功能,这也可以解释为什么 SGLT2i 可以降低心

血管事件的发生率[5] 。 同时,SGLT2i 还具有改善

心肌功能的作用。 一项对心衰患者进行的前瞻性研

究发现,在接受 SGLT2i 干预的组别中,心功能得到

显著改善,包括左室舒张末期容积减少、心肌收缩末

期压力下降等[6] 。 SGLT2i 的临床研究结果显示了

其在治疗冠心病和心力衰竭方面的潜力,但仍需要

进一步的研究来验证其安全性和长期效果。
1. 2　 与其他药物联合运用

我国的一项专家共识指出,SGLT2i 与其他降糖

药物联合使用可进一步降低心血管事件风险,并减

少心血管危险因素[7] 。 一项研究发现 SGLT2i 与二

甲双胍联合使用可通过多种途径协同降低血糖,减
轻体重,改善胰岛素抵抗和降低胰岛素分泌等,进一

步降低心血管事件的风险[8-9] 。 国内的一项临床研

究也表明常规治疗联合达格列净可显著改善Ⅱ型心

肾综合征患者的心肾功能及短期预后[10] 。 此外,
SGLT2i 和 GLP-1 受体激动剂联合使用也有望在心

血管保护方面发挥协同作用。
1. 3　 副作用和安全性

尽管 SGLT2i 在冠心病治疗中的潜力已经得到

了越来越多的认可,但目前尚需要更多的临床试验

来证实其疗效和安全性。 与其他药物相比,SGLT2i
的常见不良反应较轻,主要为泌尿道感染、病毒感

染、外阴瘙痒和酮症酸中毒等,大多数患者可耐

受[11] 。 但是,由于其通过尿液排泄糖分,患者可能

会出现多尿、脱水等情况,因此需要加强水分和电解

质的补充,特别是对于肾功能不全的患者,需要进行

特殊的评估和调整剂量。 医生需要在开展治疗之前

仔细评估患者的病史、生理状况和用药情况,选择最

合适的治疗方案。
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2　 SGLT2i 对冠心病的药理作用

尽管 SGLT2i 在冠心病临床试验中显示出明显

的获益,但其具体作用机制仍然有待进一步探究。
近年来的研究表明,SGLT2i 可能通过多种途径影响

冠心病的进展。 一方面通过降低血糖水平和胰岛素

抵抗减少炎症和代谢紊乱。 另一方面,通过改善肝

肾功能来降低心血管疾病的风险。 此外,还可以通

过减少体重、降低血压、降低尿酸以及改善血脂和内

皮功能来延缓冠心病的进展。
肾脏在糖代谢中发挥重要作用,葡萄糖在肾小球

滤过后通过近曲小管重吸收。 这一过程主要由钠依

赖的葡萄糖运载体(sodium-dependent
 

glucose
 

trans-
porters,

 

SGLTs)介导,其中 SGLT2 承担约 80% 90%
重吸收葡萄糖的功能[12] 。

SGLT2i 主要通过抑制 SGLT2 介导的肾近曲小

管重吸收葡萄糖而不是促进胰岛素释放来起到降糖

作用。 根皮苷(Phlorizin)是第一种天然的 SGLT2i,
但由于其水溶性低,胃肠道吸收不良,使它未开发为

降糖药物[13] 。 为了更具选择性地抑制 SGLT2,达格

列净于 2008 年被开发出来,其对 SGLT2 的选择性

是 SGLT1 的 1 200 倍[14] 。 随着坎格列净[15] 和恩格

列净[16] 等药物的相继开发,对 SGLT2 的选择性也

越来越高。

3　 SGLT2i 在冠心病中的作用机制

3. 1　 降低血糖

SGLT2i 通过抑制肾小管上 SGLT2 的活性,阻
断肾小管对葡萄糖的重吸收,增加体内葡萄糖的排

泄,从而降低血糖水平。 此外,其还可增加肝葡萄糖

酶的活性,促进葡萄糖在肝脏内的利用,进一步降低

了血糖水平, 从而防止高血糖对器官和组织的

损害[17] 。
3. 2　 降低体重

SGLT2i 降低血糖水平的同时,还能够促进体内脂

肪的代谢,从而导致体重的减轻。 此外,由于 SGLT2i
通过尿液排泄葡萄糖 ( urinary

 

glucose
 

excretion,
 

UGE),导致水分和钠离子的排泄量增加,也进一步

促进了体重的减轻[18] 。 网络 Meta 分析的结果表

明,与安慰剂相比,所有纳入研究经 SGLT2i 治疗的

患者的体重均下降了约 1. 5 2 kg[19-22] ,且这些效应

是剂量依赖性的[23] 。

3. 3　 降低血压

SGLT2i 可以通过减少肾脏葡萄糖重吸收,增加

UGE,从而导致轻度利尿和钠盐排泄来降低血

压[24] 。 另一方面,通过减轻内皮细胞 ( endothelial
 

cells,
 

ECs)的炎症反应,增加一氧化氮(nitric
 

oxide,
 

NO)的合成和释放降低血管阻力,进一步降低血压

水平[25] 。 此外,SGLT2i 还可能通过以下机制降低

血压:
 

如促进能量消耗和棕色脂肪组织活化、改善

动脉硬化和心率变异性、降低水分潴留和体重以及

增加红细胞生成和氧输送等[24] 。
3. 4　 降低尿酸

SGLT2i 还可以通过增加尿液中的尿酸排泄量

而降低血尿酸水平,血尿酸水平过高会导致痛风、高
血压、冠心病等并发症。 因此这对于冠心病合并痛

风和高尿酸血症的患者具有重要意义[26] 。
3. 5　 改善血脂

一项 Meta 分析表明 SGLT2i 可促进脂肪酸氧

化和脂肪酸利用,降低肝脏内三酰甘油的水平[27] 。
另一方面,其可能通过如下机制降低肝脏内的水平:

 

促进尿液中的 UGE,减少肝脏中的糖原合成和分

解;增加血液中的酮体浓度,刺激肝细胞中的 AMPK
活性;激活 PPARα 信号通路,增加脂肪酸氧化和 β
氧化;抑制 SREBP-1c 信号通路,从而减少脂肪酸合

成和三酰甘油合成等[27-28] 。
3. 6　 心肌保护作用

SGLT2i 可通过多种机制产生心肌保护作

用[12] 。 首先,SGLT2i 能够改善心肌能量代谢,促进

心肌葡萄糖利用,并降低心肌氧化应激反应,进而降

低心肌细胞死亡风险。 其次,SGLT2i 可以改善心肌

纤维化和心肌肥厚,减轻心脏负荷,以改善心肌功

能。 此外,其还可以通过抑制炎症反应和减少心肌

细胞凋亡来产生心肌保护作用。
3. 7　 肾脏保护作用

除心肌保护作用外,SGLT2i 还可改善肾功能。
一方面,SGLT2i 通过降低血糖水平减轻肾脏糖尿病

损伤。 其次,其还能改善肾小球滤过率和肾小管重

吸收功能,从而减轻肾脏负担。 此外,SGLT2i 还可

以减少肾小球硬化和纤维化,防止肾功能进一步

恶化[29] 。
3. 8　 改善内皮功能

血管内皮功能障碍是冠心病的标志之一,尽管

内皮功能障碍和冠心病之间的病理联系已经确立,
但 SGLT2i 类药物与冠心病进展之间的关系尚需进
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一步理论支持和指导。 因此,本小节将重点概述

SGLT2i 与内皮功能之间的联系和影响。 血管 ECs
是血管壁的主要细胞类型,也是维持血管功能的关

键。 SGLT2i 可增加血管 ECs 的 NO 生成,降低血管

紧张素的表达,改善内皮依赖性舒张反应。 此外,
SGLT2i 还能通过减轻血管 ECs 的炎症反应以及抗

氧化应激、降低 ECs 凋亡和 ECs 损伤等方式改善内

皮功能。
3. 8. 1　 SGLT2i 提高内皮 NO 生物利用度　 一系列

基础研究表明 SGLT2i 对 ECs 具有明显的直接作用。
其中 Phlorizin 可以部分逆转棕榈酸干预后的人脐静

脉内皮细胞(human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells,
 

HUVECs)的 NO 合成减少[30] 。 SGLT2i 可以通过干

扰活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)对 NO 的清

除来间接提高 NO 水平[31] 。 Juni 等[32] 通过人类心脏

微血管 ECs( cardiac
 

microvascular
 

endothelial
 

cells,
 

CMECs)和大鼠心室肌细胞共培养实验证明 CMECs
主要通过释放 ECs 来源的 NO 积极影响心脏功能。
所以,尽管在不同的刺激因素干预下,SGLT2i 也可能

通过不同机制提高 NO 生物利用率改善 ECs 功能

障碍。
3. 8. 2　 SGLT2i 在内皮中的抗炎和抗氧化能力　 多

项研究表明,SGLT2i 可通过抗炎和抗氧化应激等发

挥内皮保护作用。 坎格列净干预 HUVECs 可抑制

单核细胞的黏附以及趋化蛋白表达和分泌,但是恩

格列净和达格列净没有观察到类似的作用[33] 。 坎

格列净还能抑制脂多糖( lipopolysaccharide,
 

LPS)
诱导的 ECs 释放 IL-6[34] ,并减少己糖酶Ⅱ的表达。
另一方面,应用达格列净可以减少高血糖介导的

ICAM-1 的表达,而恩格列净能抑制人单核细胞对

ECs 的黏附,以及 Ang
 

Ⅱ介导的趋化因子配体 2 和

5(CCL2 和 CCL5)的产生[35-36] 。 表明 SGLT2i 能够

减少炎症因子的分泌和抗氧化达到保护内皮的作

用;但值得一提的是,关于 SGLT2i 在高糖、高脂以

及高同型半胱氨酸等 AS 危险因素的干预下对 ECs
的保护作用及具体的机制仍需更多的研究去揭示。

在动物模型的研究方面,Oelze 等[37] 的研究表

明恩格列净喂养糖尿病小鼠模型后有效减少了炎症

标志物、氧化应激水平、AGE 和 RAGE 的表达[38] 。
一项关于恩格列净在西方饮食喂养 ApoE- / -小鼠治

疗的研究发现,SGLT2i 的运用减少了高敏 C 反应

蛋白(hsCRP)、TNF-α、IL-6 和 CCL2 的表达水平,
且这种减少和主动脉 AS 斑块面积缩小有关[39] 。

恩格列净和坎格列净治疗 ApoE- / -小鼠的研究表明

可以通过减少 VCAM-1 和 MCP-1 的表达来减少主

动脉根部的 AS 病变面积[40-41] 。 上述研究提示

SGLT2i 通过抗炎和抗氧化应激可能是其改善 AS
的机制之一,但尚需更多研究揭示具体的调控机制

和通路以进一步明确 SGLT2i 在内皮功能障碍以及

AS 中的作用。
3. 8. 3　 SGLT2i 改善内皮衰老　 内皮衰老是内皮功

能障碍的标志之一,也是其进展的后期阶段。 这一

阶段的特点包括生长周期停滞、肿瘤抑制基因的激

活、炎症、 氧化应激、 细胞凋亡和 NO 生成的减

少[42] 。 线粒体功能失调与 ECs 衰老有关,会对与糖

尿病和衰老有关的血管疾病具有潜在影响[43] 。 近

期研究发现,恩格列净通过抑制 AMPK 介导的线粒

体裂变和减少随后的线粒体 ROS 生成来抑制

CMECs 的衰老。 此外,恩格列净还能提高 CMECs
的通透性和屏障功能, 这与抑制了 ICAM-1 和

VCAM-1 的表达和恢复 eNOS 的活性也有相关性。
基于此,研究还观察到恩格列净抑制糖尿病大鼠主动

脉 AS 区域衰老标志物的表达水平[44] 。 在体外研究

中,恩格列净的应用减少了高糖干预的猪冠状动脉

ECs 中衰老相关的 β-半乳糖苷酶 ( SA-β-gal) 活

性[45] 。 然而,需要更多的证据证实 SGLT2i 对 ECs 衰
老的影响,包括体外研究和更多的动物模型研究。
3. 8. 4　 SGLT2i 改善血管重构　 动脉内皮功能障碍

会导致血管重塑,如血管壁厚度和密度增加[46] 。 恩

格列净可显著降低 2 型糖尿病患者的内膜中层厚度

( IMT) [47] ,IMT 是早期 AS 的一个可靠标志,与管

壁面剪切应力成反比[48] 。 如前所述,恩格列净可以

通过提高血细胞水平和血液粘度增加颈总动脉壁剪

切应力,而 IMT 的减少可能是对恩格列净干预后剪

切应力增加的一种适应性现象。 Zhou 等[49] 的研究

发现恩格列净可以改善 STZ 诱导的糖尿病小鼠心

肌的微循环灌注,可能通过引起微血管形态的变化

实现。
不同 SGLT2i 的剂量以及作用时间对血管重构

的影响、除恩格列净外其他的 SGLT2i 是否有同样

获益仍需更多的研究去揭示。 此外,对于非糖尿病

的 AS 的血管获益,SGLT2i 的作用仍不清楚。
3. 8. 5　 SGLT2i 对血管生成的影响　 近年来也有不

少研究报告了 SGLT2i 在相关细胞和动物模型中对

血管生成的影响。 Ortega 等[36] 通过给构建腹主动

脉瘤模型观察到恩格列净治疗后微血管新生和
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VEGF 表达减少表明其抗血管生成作用。 但另一项

体外细胞研究显示恩格列净对 VEGF 诱导的

HUVEC 增殖没有影响[39] ,但可以通过改善 F-肌动

蛋白解聚和抑制线粒体裂变促进 ECs 的迁移[49] 。
此外,SGLT2i 还可能通过改善 ECs 的黏附分

子表达[50]和降低血小板聚集[51-52] 等方式发挥血管

ECs 保护作用。
总的来说,SGLT2i 在冠心病中的药理作用广

泛,包括改善血糖代谢、降低体重和血压,抗氧化应

激、抗炎、保护内皮细胞、改善血脂代谢和减少心肌

细胞的坏死以及肾脏保护等多个方面。 这些药理作

用在一定程度上可以解释 SGLT2i 在冠心病治疗中

的获益。

4　 未来研究方向

为了进一步揭示 SGLT2i 在冠心病治疗中的作

用机制,完善其临床应用价值。 在未来的研究工作

中,可以从以下方面入手。
4. 1　 更全面深入理解 SGLT2i 在冠心病中的作用

机制

　 　 目前已经有研究表明,SGLT2i 可以影响多种信

号通路,例如 PI3K-Akt、AMPK 和 GLP-1 等信号通

路,进一步研究这些信号通路的变化对 SGLT2i 的
冠心病治疗效果的影响将有助于更好地理解其作用

机制。 其次,关于 SGLT2i 如何通过调节肾脏功能、
代谢和免疫反应等方面对冠心病产生益处尚需更多

基础研究去探索。 最后,运用新的研究方法,例如基

因组学、微生物组学和代谢组学等高通量方法揭示

具体的作用机制。
4. 2　 探究 SGLT2i 与其他药物的联合应用

SGLT2i 可以和其他药物联合使用,以达到更

好的治疗效果。 未来的研究可以重点探究 SGLT2i
和其他降糖药物、降脂药物、降压药物的联合应

用,以探索 不 同 药 物 之 间 的 相 互 作 用。 例 如,
SGLT2i 与 ACEI / ARB、β 受体拮抗剂、钙通道拮抗

剂等药物联合应用对心血管疾病的疗效和安全性

的影响。
4. 3　 SGLT2i 在不同人群中的应用

不同冠心病患者有不同的病因和临床表现,因
此需要针对不同类型的冠心病患者, 分别探索

SGLT2i 的 治 疗 效 果 和 作 用 机 制。 例 如, 探 究

SGLT2i 在 1 型糖尿病患者、心血管疾病患者、肾脏

疾病患者等不同人群中的疗效和安全性。 此外,探

究其在不同病程和临床阶段的应用价值,如早期冠

心病、心肌梗死后的预防治疗等。 长期疗效还需要

更多的研究,虽然一些临床试验显示 SGLT2i 治疗

能够显著降低冠心病风险和心血管事件,但研究期

限大多较短,长期疗效仍需进一步验证。
4. 4　 SGLT2i 的长期安全性和耐受性

目前的研究结果显示,SGLT2i 的安全性和耐受

性较高,但需进一步长期研究。 SGLT2i 在冠心病方

面的应用还处于起步阶段,仍需研究其不同亚组的

疗效差异、长期治疗对糖尿病和非糖尿病患者的影

响等。
4. 5　 当前研究的局限性和亟须解决的问题

因 SGLT2i 的研究时间较短,其在冠心病治疗

中的应用情况尚未全面反映。 例如,目前的研究大

多集中在 2 型糖尿病患者或高危人群中,而对于其

他类型的患者,如 1 型糖尿病患者、心血管疾病患

者、肾脏疾病患者等,SGLT2i 的疗效和安全性仍需

进一步探讨;因此,未来的研究需要在更广泛的人群

中进行。 另一个问题是研究指标的标准化,不同的

研究使用的指标不同,导致了结果的不可比性。 因

此,建立统一的研究指标标准是非常必要的。 只有

充分解决这些问题,未来的研究才能更好地推进

SGLT2i 在冠心病治疗领域的应用。

5　 结　 　 语

本文从 SGLT2i 的药理机制、其在冠心病中的

应用、临床研究以及未来研究方向等多个方面进行

了讨论。 SGLT2i 对冠心病治疗有多方面的作用,包
括改善心血管功能、减少心血管事件发生率、降低血

压等。 其作用机制涉及多个方面,包括降低血糖、降
低体重、抗氧化应激、抗炎、保护内皮细胞、改善血脂

代谢和减少心肌细胞的坏死以及肾脏保护等。 已有

多项临床研究证实了 SGLT2i 的安全性和有效性,
特别是对于 2 型糖尿病患者合并冠心病的治疗效果

显著。 此外,SGLT2i 与其他降糖药物的联合使用也

有望在心血管保护方面发挥协同作用。 虽然

SGLT2i 的副作用相对较轻,但仍需要注意患者的水

分和电解质平衡,并特别关注肾功能不全的患者。
未来的研究需要进一步探讨其作用机制和安全性,
以及与其他药物的联合应用等问题。 随着研究的深

入和技术的进步,相信在未来,SGLT2i 在冠心病的

治疗和预防中将发挥更加重要的作用。
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