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•新进展 •

钠 - 葡萄糖协同转运体 2 抑制剂改善糖尿病患者
心血管疾病预后机制的研究进展

汪俊逸，徐子辉，高凌

【摘要】　钠 - 葡萄糖协同转运体 2（SGLT2）抑制剂虽然已广泛应用于糖尿病、心脏病、肾脏病等疾病的治疗，

但其具体的作用机制并不完全明确。本文以 SGLT2 抑制剂作用于自主神经系统的病理生理机制为背景，从心血管自主

神经角度对相关基础研究和临床研究进行综述，发现 SGLT2 抑制剂可通过调节自主神经功能改善糖尿病患者心血管疾

病预后，而这种作用机制可能是通过中枢神经系统介导的。
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【Abstract】　Although sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have been widely used in diabetes, cardiology and 
nephrology, but the specific mechanisms are still poorly understood. Based on the pathophysiological mechanism of SGLT2 inhibitors 
acting on autonomic nervous system, this review summarizes the relevant basic research and clinical research from the perspective 
of cardiovascular autonomic nervous, and finds that SGLT2 inhibitors improves the prognosis of cardiovascular disease in diabetic 
patients by regulating the function of autonomic nervous, and this mechanism may be mediated by central nervous system.
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随着罗格列酮事件〔一项多中心随机对照试验结果表

明，罗格列酮会增加2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）患者心力衰竭患病风险［1］〕持续发酵，2009年起所

有新型药物需提供心血管安全证明，才能获得美国食品药品

监督管理局批准上市。在2012—2015年间，欧洲药品管理局

和美国食品药品监督管理局批准了3种钠-葡萄糖协同转运体

2（sodium glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，其中达格

列净、卡格列净和恩格列净常用于治疗T2DM。早期安慰剂对

照研究结果表明，SGLT2抑制剂除可降低血糖外，还可一定

程度降低体质量和血压，患者总体耐受性良好［2］。为应对美

国食品药品监督管理局的要求，药品生产厂家对SGLT2抑制

剂开展了为期多年的大规模随机临床对照试验，结果显示，

SGLT2抑制剂如达格列净［3］、卡格列净［4］、恩格列净［5］不

仅不会增加T2DM患者心血管疾病发生风险，且被证实可改善

患者心血管结局，且这种效果可能独立于降糖疗效之外，这

引发了研究者们对这类药物更多的思考。 
早期研究发现，慢性心力衰竭与自主神经功能障碍密切

相关，而自主神经功能障碍可采用心率变异性进行量化，进

而有效识别高死亡风险人群［6］。最近一项 EMBODY 试验［7］

结果表明，STLG2 抑制剂可改善 T2DM 合并心肌梗死患者心

率变异性参数。受这一试验结果启发，本文结合既往文献就

SGLT2 抑制剂和自主神经相互作用的机制进行综述，从一个

新的角度阐述了 SGLT2 抑制剂改善糖尿病患者心血管疾病预

后的可能机制。

1　SGLT2 抑制剂对患者心血管保护作用的可能机制

有研究表明，SGLT2 抑制剂可改善患者心血管疾病预

后［3，8-9］。既往研究提出了 SGLT2 抑制剂心血管保护作用的

可能机制包括减轻体质量、利尿、减少血浆容量、升高血细

胞比容、降低血压、增高酮体水平［10-12］；此外，其抗炎、抗

氧化应激作用也得以证实［13-16］。有研究表明，SGLT2 抑制剂

可通过利尿作用而降低血压及动脉僵硬度，进而降低心脏负
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荷［17］，但后续研究认为 SLGT2 抑制剂的降压或利尿作用与

其心脏保护机制并无联系［18］。可见 SGLT2 抑制剂心脏保护

机制的主流学说（利尿作用）并未得到广泛认可。另有研究

者们在 SGLT2 抑制剂的临床使用中发现，与传统降压药相比，

SGLT2 抑制剂虽可降低 T2DM 患者血压，但患者并未出现代

偿性心率增快，推测 SGLT2 抑制剂的利尿作用并不会激活神

经体液因子，还可能会抑制交感神经兴奋［19］。之后临床研究

逐渐将焦点聚集在 SGLT2 抑制剂与糖尿病自主神经病变这一

方向。

糖尿病自主神经病变是糖尿病常见的微血管并发症，是

由交感神经纤维和副交感神经纤维损伤引起，可累及心血管、

消化、泌尿生殖等多系统功能，患者主要临床表现为直立性

低血压、腹胀、腹泻与便秘交替出现、排尿困难等，其病理

生理机制包括晚期糖基化终末产物、活性氧、促炎细胞因子

过度生成等［20］。自主神经功能障碍在糖尿病、心力衰竭患者

中普遍存在，可增高患者死亡风险［21-22］。传统降糖药物治疗

T2DM 并自主神经病变的疗效甚微［23］，而 SGLT2 抑制剂给糖

尿病自主神经病变患者提供了可能。

1.1　SGLT2 抑制剂与自主神经病变关系的基础研究　对神经

源性高血压（BPH/2J）小鼠使用 6- 羟基多巴胺进行化学去肾

神经支配术后发现，小鼠肾脏 SGLT2 蛋白表达水平降低［24］。

对行单肾切除术的25周龄糖尿病大鼠进行肾交感神经去除术，

结果显示，大鼠术后葡萄糖代谢和胰岛素敏感性均有所改善，

肾脏 SGLT2 蛋白表达水平降低［25］。高脂饮食诱导的肥胖小

鼠接受肝迷走神经切断术（手术组）或假手术，而后继续用

含有 SGLT2 抑制剂的高脂饮食进行喂养，结果发现，两组小

鼠脂肪含量均有所减少，但假手术小鼠脂肪含量较手术组减

少更多［26］，表明肝迷走神经可能参与了 SGLT2 抑制剂的作

用通路。去甲肾上腺素可以诱导人近端肾小管上皮细胞表达

SGLT2 蛋白，并促进 SGLT2 向细胞表面移位［27］。用达格列

净喂养射血分数保留的心力衰竭模型猪 9 周，结果显示，与

安慰剂组相比，达格列净喂养组猪酪氨酸羟化酶和去甲肾上

腺素水平降低［28］。上述研究均可表明自主神经病变可影响

SGLT2 蛋白表达，故 SGLT2 抑制剂可调控自主神经功能。

用达格列净喂养 C57BL/6 小鼠 2 h 后取脑组织标本进行免

疫组化检查，结果发现 SGLT2 蛋白在小鼠大脑多个区域表达，

特别是自主神经系统调控的相关区域［29］。c-Fos 是一种原癌

基因，其表达的蛋白被认为是一种神经元活动的标志物［30］。

动物实验结果显示，相对于安慰剂组，小鼠脑干部分从端脑

到尾侧的自主神经区域的 c-Fos 蛋白表达水平升高［31］。表明

SGLT2 抑制剂可以通过影响中枢神经系统而调控自主神经功能。

1.2　SGLT2 抑制剂与自主神经病变的临床研究　早期一项

个案报道 1 例慢性心力衰竭并糖尿病的日本患者服用伊格列

净 1 年后发现，其体质量减轻，脑钠肽水平下降，但心力衰

竭症状有所改善，间 - 碘苯胍心肌显像显示交感神经功能较

前改善［32］。EMBODY 试验［7］选取急性心肌梗死并 T2DM 患

者作为研究对象，随机分为安慰剂组（口服安慰剂 24 周）和

试验组（口服恩格列净 24 周），结果显示，安慰剂组患者治

疗前后心率变异性参数并无统计学差异；试验组患者治疗后

全部窦性 RR 间期的标准差（standard deviation of all sinus RR 
intervals，SDNN）、每 5 min 窦性 RR 间期均值标准差（standard 
deviation of the average normal-to-normal intervals，SDANN）、相

邻 NN 间期差值的平方和均值的均方根（root-mean-square of 
successive difference of NN intervals，rMSSD）、高频功率（high 
frequency power，HF）、低频功率（low frequency power，LF）、

LH/HF 较治疗前改善，心率震荡明显改善；两组间 - 碘苯胍心

肌显像显示患者交感神经功能均有所改善。说明 SGLT2 抑制剂

可以改善糖尿病自主神经病变患者的自主神经功能。

EMPA-HEART CardioLink-6 随机临床试验［33］对 66 例

冠心病合并糖尿病患者进行了为期 6 个月的随访，记录口服

恩格列净（试验组）和安慰剂（安慰剂组）患者基线和治疗

后 6 个月的 24 h 动态心电图，结果显示，安慰剂组患者较试

验组 SDNN、SDANN 有所增加，两组患者其他心率变异性参

数并无统计学差异；此外，试验组、安慰剂组患者组内和组

间心率比较差异无统计学意义。另一项临床试验以接受二甲

双胍单药治疗的 T2DM 患者为研究对象，将其随机分为两组，

分别口服达格列净 5 mg/d 或格列美脲 2 mg/d 持续治疗 4 周，

滴定剂量逐渐增加至达格列净 10 mg/d 或格列美脲 4 mg/d 并

持续治疗 8 周，之后停用 2 周，之后再分别接受其他药物继

续治疗 12 周，确保患者血糖最终维持在同一水平，结果显示，

两组心率变异性参数及心血管自主反射试验结果比较无统计

学差异［34］。可见 SGLT2 抑制剂对糖尿病患者自主神经功能

并无较大影响。上述临床试验结果不一致的原因可能与纳入

研究对象不一致、自主神经功能评判方法不同有关。传统的

心血管自主反射试验通过深呼吸、Valsalva 动作和姿势改变的

心率反应时间差异来评估心血管副交感神经功能，而心血管

交感神经功能可通过站立位血压变化情况进行评估，但这些

方法受混杂因素的影响较大。另外，用心率变异性时域分析

数据评估自主神经功能更加精确［35］，但心率变异性参数对自

主神经功能的评估效能尚存在争议。

综上，SGLT2 抑制剂对于自主神经功能障碍严重的糖尿

病患者可能更有效，但这需要更多的研究数据来进一步证实。

2　小结

交感神经系统和副交感神经系统的调节失衡会增加心血

管疾病发生风险，而交感神经活动主要由来自肾脏的传入信

号进行调节，肾脏则由化学感受器和压力感受器支配，并向

大脑发送信号。由于近端小管中葡萄糖的过度重吸收参与肾

传入神经的激活，导致中枢交感神经过度激活，使心脏、血

管和肾脏的传出交感神经流出增加，而 SGLT2 抑制剂可通过

调节自主神经功能改善糖尿病患者心血管疾病预后，而这种

作用机制可能是通过中枢神经系统介导的。
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