
·1·实用心脑肺血管病杂志2022年5月第30卷第5期 　　投稿网址：http://www.syxnf.net

1.075000河北省张家口市，河北北方学院研究生学院　2.050051河北省石家庄市，河北省人民医院心内一科

3.050051河北省石家庄市，河北医科大学研究生学院

通信作者：李树仁，E-mail：lsr64@126.com

•专题笔谈 •

专家简介：李树仁，河北省人民医院。医学博士，主任医师，二级教授，硕士

研究生导师。河北省第八批省管优秀专家。中国中药协会微循环用药专业委员会常

委、中国微循环学会痰淤专业委员会委员、中华医学会心血管病学分会精准心血管

病学学组委员、中国医师协会心血管分会委员、河北省药学会第八届理事会常务理事、

河北省药学会微循环用药多学科协作专业委员会主任委员、河北省医学会心血管分

会副主委、河北省医学会心电生理和起搏学分会副主任委员、河北省高血压防治协

会常委、河北省介入质控专家、河北省预防医学会心血管病防治专业委员会副主任委员、河北省医师

协会心律学医师分会常务委员、河北省突发事件卫生应急专家咨询委员会委员、河北省康复学会心血

管康复学会常委、石家庄市心血管学会副主委。

1987 年开始在河北省人民医院从事心血管内科临床及基础研究。曾在“日本国立长野病院、大阪

国立循环器中心”专修临床心血管介入。主要研究方向是冠心病介入和心力衰竭。近年来，主持了 20
余项省级科研课题研究，发表科技论文 180 余篇，主编著作 3 部，参编著作 4 部，获河北省科技进步

奖励 5 项。其中，河北省科技厅科技进步二等奖 1 项、三等奖 4 项。

钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂治疗射血分数保留性
心力衰竭的循证医学证据及机制

李健超1，2，李树仁2，赵文静2，3，郝潇2，郭爽2，3

【摘要】　钠-葡萄糖协同转运蛋白2（SGLT2）抑制剂是一种新型降糖药物，其通过阻断位于肾脏近端小管的

低亲和力、高容量的SGLT2，减少近端小管对葡萄糖的重吸收和增加尿中葡萄糖的排泄率来降低血糖。研究显示，

SGLT2还可以降低心力衰竭住院风险和减少心血管事件。目前，SGLT2抑制剂在射血分数降低的心力衰竭（HFrEF）
治疗中的价值已经明确，其对射血分数保留性心力衰竭（HFpEF）也存在一定的治疗价值，但具体机制尚不清楚。本

文首先系统阐述了SGLT2抑制剂治疗HFpEF的循证医学证据，然后深入分析了SGLT2抑制剂治疗HFpEF的机制，指出

SGLT2抑制剂通过利尿、利钠、降低血压、减轻体质量、控制血糖、抑制炎症反应和氧化应激、改善心肌能量代谢、

抑制Na+/H+交换、改善心肌离子稳态、促进自噬和溶酶体降解、减少心外膜脂肪等机制来改善HFpEF患者的临床症状

及降低患者心血管不良事件发生风险，这为HFpEF的临床治疗提供了一定参考。
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【Abstract】　Sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is a new hypoglycemic drug. It reduces blood glucose 
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by blocking the low affinity and high-volume SGLT2 located in the proximal tubule of the kidney, reducing the reabsorption of 
glucose in the proximal tubule and increasing the excretion rate of glucose in urine. Studies have shown that SGLT2 can also 
reduce the risk of hospitalization for heart failure and reduce cardiovascular events. At present, the value of SGLT2 inhibitors 
in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) has been clarified, and it also has a certain therapeutic 
value in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) , but its specific mechanism is still unclear. This paper first 
systematically expounds the evidence-based medical evidence of SGLT2 inhibitor in the treatment of HFpEF, and then deeply 
analyzes the mechanism of SGLT2 inhibitor in the treatment of HFpEF, and points out that SGLT2 inhibitor can improve the 
clinical symptoms of HFpEF patients and reduce the risk of cardiovascular adverse events through mechanisms including diuresis, 
natriuretic and reducing blood pressure, reducing body weight and controlling blood glucose, inhibiting inflammatory response and 
oxidative stress, improving myocardial energy metabolism, inhibiting Na+/H+ exchange and improving myocardial ion homeostasis, 
promoting autophagy and lysosomal degradation, reducing epicardial fat, etc. This provides a certain reference for the clinical 
treatment of HFpEF.

【Key words】　Heart failure; Heart failure with preserved ejection fraction; Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; 
Mechanism

《 2 0 2 1年E S C急慢性心力衰竭诊断和治疗指

南》［1］将心力衰竭分为射血分数降低的心力衰竭

（heart failure with reduced ejection fraction，HFrEF）、

射血分数保留性心力衰竭（heart failure with preserved 
ejection fraction，HFpEF）和射血分数轻度降低的心力

衰竭（heart failure with mildly reduced ejection fraction，
H F m r E F），其中H F p E F占所有心力衰竭患者的

50%［2］，已成为心力衰竭的主要类型。日本的流行病

学调查结果显示，HFpEF的患病率从2000—2004年的

50.6%增加到了2006—2010年的68.7%［3］。中国心力

衰竭患者中HFpEF的比例高达41%［4］。虽然HFpEF患
者的左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）正常，但由于心肌收缩力和左心室收缩功能受

损，预后较差［5］。

钠 -葡萄糖协同转运蛋白（ s o d i u m - g l u c o s e 
cotransporter，SGLT）2抑制剂主要通过减少机体对葡

萄糖的重吸收以及增加尿中葡萄糖的排泄率来降低血

糖［6-7］。既往研究显示，SGLT2抑制剂不仅可以降低2
型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者的血

糖，而且可以降低心力衰竭住院风险和减少心血管事

件［8-11］。目前SGLT2抑制剂在HFrEF治疗中的价值已

经明确，DAPA-HF试验［12］是首个评估SGLT2抑制剂

对HFrEF患者心力衰竭恶化和心血管死亡影响的大型

临床随机对照试验，其结果显示，与对照组相比，达

格列净组的主要终点事件（因心血管死亡或心力衰竭

加重导致的复合死亡）发生率降低了26%、心力衰竭

恶化发生率降低了30%、心血管死亡率降低了18%。

其后，EMPEROR-Reduced试验、DEFINE-HF试验、

SOLOIST-WHF试验、VERTIS CV试验以及各研究亚组

分析的发表进一步夯实了SGLT2抑制剂治疗HFrEF的循

证证据［13-16］。而且SOLOIST-WHF试验、VERTIS CV
试验也包含了HFpEF患者，因而SGLT2抑制剂有可能对

HFpEF也存在一定的治疗价值［15-16］，但其具体机制目

前尚不清楚。为此，本文系统阐述了SGLT2抑制剂治

疗HFpEF的循证医学证据，并分析SGLT2抑制剂治疗

HFpEF的机制，以期为临床医生治疗HFpEF提供参考。

1　SGLT简介

肾脏的近端小管重吸收葡萄糖是通过上皮细胞的

SGLT来完成的。SGLT主要有2种异构体，分别为SGLT1
和SGLT2。其中SGLT2表达于肾脏的近端小管S1段，其

最主要的生理功能是在肾脏的近曲小管中完成90%的葡

萄糖的重吸收任务，而SGLT1则位于近端小管S3段及小

肠，负责约10%的葡萄糖的重吸收，由此可见，SGLT2
在肾脏重吸收葡萄糖过程中起重要作用［17］。

2　SGLT2抑制剂治疗HFpEF的循证医学证据

DECLARE-TIMI58研究纳入了17 130例合并动脉

粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular 
disease，ASCVD）或ASCVD多个危险因素的T2DM患

者，其中心力衰竭伴LVEF＜45%患者671例（3.9%）、

心力衰竭伴LVEF≥45%患者1 316例（7.7%）、无心力

衰竭的患者15 173例（88.4%）；结果表明，达格列净

能够降低T2DM患者的心力衰竭住院率（无论LVEF如
何）及HFrEF患者的心血管死亡率和全因死亡率［18］。

在2021年的美国心脏病学会（American College of 
Cardiology，ACC）大会上，BHATT等［19］将SOLOIST-
WHF试验和SCORED试验受试人群的数据整合，共

纳入4 500例心力衰竭患者，其中HFrEF患者1 758例
（39%）、HFmrEF患者811例（18%）、HFpEF患者 
1 931例（43%）；结果显示，对于合并心力衰竭的

T2DM患者，无论是哪种类型的心力衰竭，与安慰剂组

相比，索格列净均可以明显降低患者心血管原因死亡率

及因心力衰竭恶化所致的住院治疗率和急诊就诊总数，

且在HFpEF组中女性亚组获益明显；索格列净为HFpEF
患者的治疗提供了新的靶点。
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在VERTIS CV试验中，8 246例T2DM合并冠状动脉

粥样硬化性心脏病患者被随机分为艾格列净组或安慰

剂组，平均随访3.5年，其中LVEF＞45%的患者1 007例
（12.2%）、LVEF≤45%的患者478例（5.8%）；主要

研究终点为主要不良心血管事件，包括心血管死亡、非

致死性心肌梗死、非致死性卒中；次要研究终点为心

血管死亡、心力衰竭住院；结果表明，无论患者是否

有心力衰竭病史、是否存在LVEF的变化，艾格列净均

可降低患者首次心力衰竭住院风险〔HR=0.70，95%CI
（0.54，0.90），P=0.006〕［16］。

EMPEROR-Preserved试验［20］是一项多中心、双

盲、随机对照试验，最终纳入LVEF＞40%的5 988例
受试者，并以1∶1的比例随机分为恩格列净组和安慰

剂组；主要终点事件为心血管死亡和心力衰竭住院的

复合终点；结果显示：与安慰剂相比，恩格列净可明

显降低心血管死亡和心力衰竭住院的复合终点发生风

险〔HR=0.79，95%CI（0.69，0.90）〕及全因死亡和

心力衰竭住院的复合终点发生风险〔HR=0.85，95%CI
（0.76，0.95）〕；在HFpEF患者中，无论是否合并糖

尿病，恩格列净均可降低心血管死亡和心力衰竭住院的

复合终点发生风险。

PRESERVED-HF试验［21-22］将324例NYHA分级为

Ⅱ~Ⅳ级的LVEF≥45%的心力衰竭患者随机分为达格列

净组和安慰剂组，研究的主要终点是12周时美国堪萨斯

城心肌病问卷临床总评分（Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire Clinical Summary Score，KCCQ-CS）；

结果显示，与安慰剂组相比，在12周时，达格列净组

患者的平均KCCQ-CS〔效应量为5.8分，95%CI（2.3
分，9.2分），P =0.001〕、美国堪萨斯城心肌病患者

生存质量表总体症状评分（Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire Total Symptom Score，KCCQ-TS）〔效应

量为5.8分，95%CI（2.0分，9.6分），P=0.003〕和体力

活动限制评分〔效应量为5.3分，95%CI（0.7分，10.0
分），P=0.026〕较高，6 min步行距离更长〔效应量为

20.1 m，95%CI（5.6 m，34.7 m），P=0.007〕；指出达

格列净可以改善HFpEF患者的症状和体力活动受限情

况，且在12周时患者便可获益。

唐晓笛等［23］纳入了200例合并HFpEF的T2DM患

者，将其随机分为达格列净组（100例）和对照组（100
例），随访６个月并记录患者主要终点事件（心血管死

亡和心力衰竭再住院）、次要终点事件（心绞痛和心肌

梗死）发生率及全因死亡率，结果表明，达格列净组主

要终点事件发生率低于对照组（7.0%比16.0%）。

正在进行的DELIVER试验［24］是一项针对HFpEF患
者的国际性、多中心、随机、双盲对照研究，其纳入

NYHA分级为Ⅱ~Ⅳ级、年龄≥40岁的6 263例HFpEF患

者（LVEF＞40%且有结构性心脏病），主要终点事件

为心血管死亡、心力衰竭恶化、心力衰竭住院，次要终

点包括心血管死亡或心力衰竭住院（首发或复发）、第

8个月时KCCQ评分、发生心血管死亡的时间、发生全因

死亡的时间以及安全性；这将提供更多关于SGLT2抑制

剂治疗HFpEF的潜在优势的重要结果。

3　SGLT2抑制剂治疗HFpEF的机制

高血压、高血糖以及肥胖是HFpEF患者的典型合

并症，并与HFpEF的发病率和死亡率增加有关［25］。而

SGLT2抑制剂有利尿、降低血压、降低血糖以及减轻体

质量的作用，因此，其能为HFpEF患者带来益处［26-27］。

在HFpEF患者中，炎症反应和氧化应激介导的内皮功能

障碍也可能损伤心肌细胞功能［28］。越来越多的证据表

明，SGLT2抑制剂可以减轻炎症反应和氧化应激，从而

降低不良心血管事件发生率［29-30］。此外，SGLT2抑制剂

可通过干扰代谢途径来改善HFpEF的症状，即SGLT2抑制

剂可诱导生酮代谢，从而利用高能效的酮体增加心肌能

量来源，进而提高心肌功能［31］。因此，SGLT2抑制剂可

通过多种机制来治疗HFpEF。
3.1　利尿、利钠及降低血压　肾功能不全和心功能不

全之间存在着重要的双向关系。研究显示，在HFpEF
患者中，肾功能恶化与全因死亡率独立相关［32-33］。

HFpEF患者的静脉充血可引起肾素-血管紧张素-醛固

酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）
激活，从而增加肾脏对水和钠的重吸收［5］。而SGLT2
抑制剂可通过抑制肾脏近端小管钠和葡萄糖的吸收，减

少体内水钠潴留，从而产生渗透性利尿、降压作用。

SGLT2抑制剂的渗透性利尿机制不同于其他利尿剂，其

选择性地清除组织间隙中的液体，对血容量影响较小，

可改善器官灌注［34］。然而一项荟萃分析表明，SGLT2
抑制剂的降压作用较小，仅能降低血压2.46/1.46 mm Hg
（1 mm Hg=0.133 kPa）［35］；DAPA-HF试验也显示，

SGLT2抑制剂能产生适当的降压作用［36］。此外，研究

显示，达格列净可改善糖尿病肾病患者的肾脏结局（包

括慢性肾脏病的进展、终末期肾病和死亡）及降低心血

管死亡率［37-38］。因此，SGLT2抑制剂可能通过利尿、

利钠及降低血压来保护肾脏，从而改善HFpEF患者的 
预后。

3.2　减轻体质量和控制血糖　肥胖是一种与胰岛素抵

抗有关的独特而常见的HFpEF表型，伴有肥胖的HFpEF
患者心脏充盈压增高，导致心肌能量代谢受损，引起

左心室向心性肥厚，从而导致舒张功能障碍［39］。而

SGLT2抑制剂可以提高胰高血糖素/胰岛素比例［40］，

使脂肪组织中储存的脂肪酸动员起来，从而降低体质

量［41］。研究表明，与安慰剂相比，SGLT2抑制剂可降

低T2DM患者的体质量［42］。心力衰竭患者的肥胖症患
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病率较高，但减肥策略对其心功能、生活质量和运动耐

量改善的确凿证据较少［43］。此外，SGLT2抑制剂对减

肥的作用是有限的，并随着时间的推移而减弱，这可能

与反馈调节机制有关［44］。研究显示，虽然SGLT2抑制

剂是有效的降糖剂，但其对于心脏的益处与T2DM或高

血糖无关［45-46］。因此，SGLT2抑制剂可能通过减轻体

质量、控制血糖使心血管获益。

3.3　抑制炎症反应和氧化应激　炎症反应和氧化应激

在HFpEF患者心脏结构和舒张功能障碍的进展中发挥关

键作用，并与心力衰竭的严重程度及预后有关［28，47］。

高血糖会促进蛋白质的非酶糖基化，随后形成晚期糖

基化终末产物（advanced glycosylation end products，
AGE），而AGE与质膜上的晚期糖基化终末产物受体

（receptor for advanced glycation endproducts，RAGE）相

互作用可引起细胞内活性氧的产生，并激活蛋白激酶和

促进核因子κB信号传导，从而促进细胞因子和组织因

子的释放，导致内皮功能障碍，引起炎症反应［48］。而

SGLT2抑制剂可以减轻T2DM患者的炎症反应［49-50］，且

其在降低血糖的同时可能会降低巨噬细胞引起的炎症反

应，因为巨噬细胞优先利用糖酵解产生的葡萄糖作为能

量来源［51］。此外，SGLT2抑制剂也可以不依赖降糖本

身而直接抑制炎症反应［52］。研究表明，达格列净可减

轻炎症依赖的内皮功能障碍，从而改善心肌细胞收缩能

力［53］。CAPPETTA等［54］通过HFpEF大鼠模型研究发

现，达格列净可减轻内皮功能障碍和炎症反应，从而改

善心脏舒张功能。因此，抑制炎症反应和氧化应激可能

是SGLT2抑制剂治疗HFpEF的潜在机制。

3.4　改善心肌能量代谢　在正常成年人心脏中，脂肪酸

是主要的能量来源，β氧化约占心肌三磷腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）产量的70%~90%，其余10%~30%由葡

萄糖提供［55］。在心力衰竭患者中，脂肪酸氧化可能由于

胰岛素抵抗和氧化应激而减少，酮体成为心肌细胞ATP
的主要来源。而SGLT2抑制剂可通过动员脂肪组织的脂肪

酸来增加酮体水平，为心脏提供额外的“燃料来源”，

从而改善HFpEF症状［30，56-57］。而且，无论患者是否合并

T2DM，SGLT2抑制剂均可以通过增加心肌能量来源来改

善衰竭心脏的能量供应［57］。研究证实，长期输注β-羟
基丁酸乙酯可改善犬心力衰竭模型的心脏收缩功能和减

轻其病理性重塑［58］。因此，SGLT2抑制剂治疗HFpEF的
机制可能与其改善心肌能量代谢有关。

3.5　抑制Na+/H+交换、改善心肌离子稳态　在心力衰

竭患者中，Na+/H+交换蛋白（Na+/H+ exchanger，NHE）

1活性的上调可导致心肌细胞质中Na+和Ca2+浓度增加，

而SGLT2抑制剂可直接抑制NHE1活性，降低细胞质中

Na+和Ca2+浓度，增加心肌细胞线粒体Ca2+浓度，从而发

挥直接心脏保护作用［59］。而且SGLT2抑制剂对NHE1的

抑制作用与患者是否合并T2DM无关。PACKER等［60］

研究证实，SGLT2抑制剂可导致NHE3活性下降，促进

尿钠排泄，从而恢复患者对利尿剂的敏感性，这可能

是SGLT2抑制剂降低心力衰竭风险的又一机制。研究

显示，小鼠发生心力衰竭时，钙/钙调素依赖性蛋白激

酶Ⅱ（calcium/calmodulin-dependent protein kinaseⅡ，

CaMKⅡ）活性增加，而恩格列净可降低其心室肌细

胞CaMKⅡ活性，减少肌浆网Ca2+外流，从而改善心

肌收缩能力［61］。研究表明，恩格列净还可抑制心

脏CaMKⅡ的激活，改善左心室舒张功能并降低死亡

率［62］。因此，SGLT2抑制剂可通过抑制Na+/H+交换、

改善心肌离子稳态来治疗HFpEF。
3.6　促进自噬和溶酶体降解　T2DM和心力衰竭可导致

心脏自噬和溶酶体的降解能力下降［63-64］。自噬是通过

移除潜在危险成分并循环利用细胞成分作为对包括低氧

和饥饿等代谢应激的适应性反应来维持细胞生理平衡

的过程［65］，其是由一磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK）、Sirtuin-1和缺氧诱导

因子介导的［66］。ESTERLINE等［63］研究表明，SGLT2
抑制剂可通过以下几个方面来促进自噬和溶酶体降解：

（1）SGLT2抑制剂可提高胰高血糖素/胰岛素比例，

消耗肝脏中的糖原，并最终利用循环氨基酸激活糖异

生；（2）SGLT2抑制剂可将一般燃料从葡萄糖转换为

游离脂肪酸；（3）SGLT2抑制剂可降低循环氨基酸和

胰岛素水平，从而促进自噬和溶酶体降解。研究表明，

SGLT2抑制剂还可通过上调AMPK、SIRT1和缺氧诱导因

子1α的表达来促进自噬［67］。因此，通过促进自噬和

溶酶体降解或许可以解释SGLT2抑制剂治疗带来的心血

管益处。

3.7　减少心外膜脂肪　瘦素、脂联素是脂肪组织特异

表达的脂肪因子，其通过内分泌和旁分泌的作用参与心

力衰竭的发生发展［68］。瘦素是一种具有促雌激素活性

的激素，可通过抑制饥饿来帮助调节能量平衡，与多种

肥胖相关的心血管疾病有关，而脂联素是人血浆中最丰

富的脂肪因子，主要由白色脂肪组织分泌，具有抗炎、

保护心脏的作用［69］。脂联素降低和瘦素升高可导致心

外膜脂肪组织沉积在周围的心肌和血管中，这与HFpEF
相关的心室功能障碍和冠状动脉钙化有关［40］。研究

表明，SGLT2抑制剂可有效治疗HFpEF与其可降低瘦素

水平和上调脂联素水平有关［70-71］。因此，通过调节脂

肪因子，进而减少心外膜脂肪可能是SGLT2抑制剂使

HFpEF患者获益的机制。

4　小结及展望

综上所述，SGLT2抑制剂治疗HFpEF的潜在机制可

能包括利尿、利钠、降低血压，减轻体质量、控制血

糖，抑制炎症反应和氧化应激，改善心肌能量代谢，
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抑制Na+/H+交换、改善心肌离子稳态，促进自噬和溶酶

体降解，减少心外膜脂肪等。虽然SGLT-2抑制剂可有

效治疗HFpEF，但其潜在机制仍需进一步探索。此外，

SGLT-2抑制剂在HFpEF患者中的应用效果未来需要更

多的大型临床研究去证实。
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延伸阅读

随着人口老龄化的加剧，射血分数保留性心力衰竭（HFpEF）在心力衰竭患者中占比日益升高，而与射血

分数降低的心力衰竭（HFrEF）患者相比，目前尚无针对HFpEF患者的确切治疗方案。钠-葡萄糖协同转运蛋白2
（SGLT2）抑制剂作为一种新型口服降糖药物，不仅有降糖作用，而且在心血管疾病中获益明显。《2021年ESC急

慢性心力衰竭诊断和治疗指南》建议，将HFrEF的基础治疗药物由血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素

受体拮抗剂（ARB）、β-受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂（MRA）组成的“金三角”转变为ACEI/血管紧张素受体

脑啡肽酶抑制剂（ARNI）（沙库巴曲缬沙坦）、β-受体阻滞剂、MRA、SGLT2抑制剂（达格列净或恩格列净）组

成的“新四联”。近年来观察到SGLT2抑制剂对HFpEF也存在一定的治疗价值，但其具体作用机制仍不是很清楚。

HFpEF的具体发病机制目前尚无定论，多数观点认为是由于左心室舒张期心肌顺应性降低及其主动松弛功能受

损导致其舒张期充盈受损，心搏出量减少，引起左心室舒张末压增高而形成的心力衰竭。其中HFpEF舒张功能不全

的机制主要包括心室主动松弛功能受损、心肌僵硬度增加，心肌收缩功能障碍的机制主要包括左心房收缩功能受损

及心房活动不同步、左心室肥厚及收缩功能不全，内皮功能障碍和炎性因子分泌的机制主要包括血浆容量增加、肺

动脉高压、内皮功能障碍及全身性炎症。

SGLT2抑制剂在HFpEF中的作用机制目前尚未完全阐明，其可同时作用于HFpEF的多个病理生理机制，从而减

少不良心血管事件的发生率。目前可能的作用机制包括以下几个方面：（1）SGLT2抑制剂可下调Na+/H+交换蛋白

（NHE）。尽管目前尚不清楚SGLT2抑制剂对心血管益处的主要作用机制，但目前的证据表明，NHE1活性的降低

与心脏钠/钙超载、线粒体功能障碍、炎症、氧化应激、纤维化和细胞死亡的减轻相关。然而目前尚不清楚SGLT2
抑制剂是如何诱导心脏NHE1的下调，仍需大量试验进一步研究。（2）SGLT2抑制剂可引起代谢改变，如促进酮体

生成、激活抗炎和抗氧化途径、减少氧化应激、改善内皮功能、减少糖基化终产物的生成、恢复一氧化氮的生物活

性，这些机制可影响左心室质量和左心室心肌中的脂质含量，但仍需要进一步研究证明SGLT2抑制剂对心脏代谢的

有益作用。（3）SGLT2抑制剂可调节血流动力学。SGLT2抑制剂可通过作用于近曲小管的SGLT2，增加钠尿、渗透

性利尿和降低血压，减轻心脏前后负荷，改善心脏血流动力学；其还可通过促进肾脏的球管反馈、入球小动脉收

缩，降低肾小球囊内压，改善肾脏血流动力学。

总体上，SGLT2抑制剂治疗HFpEF的安全性较高，但未来可设计以特定不良事件为主要结果的临床试验，以更

加具体地评估其安全性。

综上，由于HFpEF发病机制和表型的复杂性，HFpEF的治疗较困难，目前的治疗仍是经验性治疗，缺乏针对相

应病理生理机制的干预方法。随着SGLT2抑制剂在心力衰竭领域的临床数据日益积累，相信未来在HFpEF患者的治

疗中SGLT2抑制剂将有更广阔的应用前景。
（李树仁  河北省人民医院心内一科）


