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SGLT-2i治疗射血分数保留的心力衰竭获益机制的研究进展
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  [摘 要] 钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂(SGLT-2i)具有降糖、利尿、降压、减少氧化应激、改善心肌代

谢、减重等作用。射血分数保留的心力衰竭(HFpEF),发病机制不完全明确,总体疗效也欠佳。近期许多临床

研究发现,SGLT-2i能明显降低HFpEF患者的因心力衰竭加重相关的住院率及心血管死亡风险,改善心力衰

竭症状,对心力衰竭患者有显著获益。该文从SGLT-2i治疗 HFpEF可能的获益机制及有关研究进展方面进

行综述。
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[Abstract] Sodium

 

glucose
 

cotransporter-2
 

inhibitors(SGLT-2i)
 

has
 

the
 

functions
 

of
 

glucose
 

lowering,

diuretic,blood
 

pressure
 

lowering,oxidative
 

stress
 

reducing,myocardial
 

metabolism
 

improving
 

and
 

weight
 

re-
ducing.The

 

pathogenesis
 

of
 

heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction(HFpEF)
 

is
 

not
 

entirely
 

clear,and
 

the
 

overall
 

curative
 

effect
 

is
 

not
 

good.Recently,many
 

clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SGLT-2i
 

could
 

signifi-
cantly

 

reduce
 

the
 

hospitalization
 

rates
 

and
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

mortality
 

of
 

patient
 

with
 

HFpEF,improve
 

the
 

heart
 

failure
 

symptoms,and
 

have
 

significant
 

benefits
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

pos-
sible

 

benefit
 

mechanisms
 

and
 

related
 

research
 

progress
 

of
 

SGLT-2i
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HFpEF.
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  心力衰竭具有患病率高、再住院率高、死亡率高

等特点,是全球范围内常见的疾病之一。2021年美国

心力衰竭学会等发布的《心力衰竭通用性定义和分类

的共识报告》中将心力衰竭分为射血分数降低的心力

衰竭 (HFrEF),射 血 分 数 轻 度 降 低 的 心 力 衰 竭

(HFmrEF),射血分数保留的心力衰竭(HFpEF),以
及射血分数改善的心力衰竭(HFimEF)[1]。我国目前

心力衰竭患者预计高达1
 

370万人,35岁以上人群患

病率为1.3%,HFpEF患者几乎占50.0%左右[2]。
心力衰竭传统核心药物对 HFpEF类型效果很不理

想,这是长期以来治疗心力衰竭方面的一个瓶颈[3]。
但随着对HFpEF的不断研究,发现钠-葡萄糖协同转

运蛋白-2抑制剂(SGLT-2i)治疗 HFpEF也可明显获

益[4],现根据近年来的相应主要研究进行综述如下。

人体内的葡萄糖需借助细胞膜上的葡萄糖转运

蛋白才能通过细胞膜的脂质双层结构,其中一类为钠-
葡萄糖协同转运蛋白,分为钠-葡萄糖协同转运蛋白-1
(SGLT-1)及SGLT-2,SGLT-2是一种高容量、低亲

和力的转运蛋白,主要特异性表达于肾脏近曲小管S1
段,并重吸收近90%滤过的葡萄糖[5]。19世纪,有研

究者从苹果树根中分离得出根皮苷,此后EHREN-
KRANZ等[6]发现根皮苷可以抑制肾小管对葡萄糖的

重吸收,使SGLT-2成为长期以来的一个研究热点。

SGLT-2i可选择性地抑制肾脏近端小管钠和葡萄糖

的重吸收,进而降低血糖[7]。起初SGLT-2i主要用于

治疗2型糖尿病,且因其独特的降糖机制取得了显著

疗效,但一项EMPA-REG
 

OUTCOME试验显示恩

格列净不仅可以降低血糖,还可以降低合并有心血管
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疾病的2型糖尿病患者心血管死亡率及全因死亡

率[8],这一里程碑式的研究结论开启了SGLT-2i治疗

心力衰竭的大门,随后几年来进行的许多研究均发现

SGLT-2i在治疗心力衰竭方面效果显著。特别是,一
直以来 HFpEF发病、发展受多种因素影响,特异性

差,涉及多器官、多系统的参与,在病理生理机制、治
疗方面无统一及完整的认识。目前,治疗药物十分有

限、治疗效果差,但近期完成的许多研究提示SGLT-
2i也能明显降低 HFpEF患者的心力衰竭恶化、住院

风险及心血管死亡风险,因此在2022年《心力衰竭

SGLT-2抑制剂临床应用的中国专家共识》中首次提

出对于有症状的慢性HFpEF患者建议使用SGLT-2i
(IIa,B)[9]。近年来,越来越多研究证明SGLT-2i在

HFpEF方面的获益性,但其作用机制仍未完全阐明。

1 SGLT-2i治疗射血分数保留心力衰竭的潜在作用

机制

1.1 改善血流动力学

1.1.1 利尿、利钠 SGLT-2i在通过抑制肾小管钠-
葡萄糖协同转运蛋白,减少原尿中葡萄糖重吸收的同

时,还可促进钠离子向远曲小管的输送,进而增加尿

排出,与钠驱动的传统利尿剂相比,这种渗透性利尿

及无水电解质的排出,SGLT-2i能减少非血管(间质)
的液体,从而改善液体潴留的同时保留组织灌注[10],
而这些利尿、利钠作用同样在 HFpEF患者中体现并

获益[11]。

1.1.2 降低血压 目前SGLT-2i降压机制仍不明

确,可能与利尿、利钠、减重、降低动脉硬度等有关,但
多项包括有关患有心力衰竭、2型糖尿病等疾病患者

的临床试验中明确显示,与安慰剂相比,达格列净、恩
格列净、卡格列净等SGLT-2i均出现了不同程度的降

压效果[12]。

1.1.3 降低肺动脉压 血流动力学的变化是心力衰

竭症状表现、再住院率及病死率的重要预测指标,目
前研究证实 HFpEF与肺动脉高压有较强的相关性,
并且两二者可能互为因果。此外,一些高血压等慢性

病患者可因心室压力超负荷引起左心房压力升高,继
而导致肺动静脉压力升高,使肺血管重塑,而肺血管

重塑又可加重左室舒张功能,从而使心功能进一步恶

化[13-14]。一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照 EN-
BRACE-HF试验,在美国10个研究中心纳入既往植

入肺动脉压力传感器且肺动脉舒张压升高的心力衰

竭患者(其中包括HFpEF患者,平均LVEF为44%,
伴或不伴有2型糖尿病),最终结果提示恩格列净组

明显降低了肺动脉压[15]。上述诸多研究表明,SGLT-
2i一定程度上能改善心力衰竭患者的充血状态及降

低血压,降低心脏前后负荷,从而改善血流动力学。

1.2 改善心肌代谢 正常生理状态下,心脏供能来

源主要为游离脂肪酸,部分为葡萄糖、乳酸、酮体及氨

基酸,而在结构性心脏病早期,心脏利用脂肪酸的能

力下降,无法为心脏提供足够能量,导致心肌细胞能

量匮乏;且当患有2型糖尿病或心力衰竭时会存在葡

萄糖摄取或氧化受损,从而导致心肌细胞功能障碍,
此时心脏会增加对酮体的依赖[16],这一现象在包括射

血分数保留在内的心力衰竭及动物模型中皆有体

现[17]。而现有研究表明,酮体不仅可以为心脏提供高

效的燃料,一项在动物体中建立心动过速诱导的 HF
模型中证明β-羟基丁酸可以明显改善其心功能及心

室重构[18],酮体还可通过抑制核苷酸结合寡聚化结构

域样受体P3激活来发挥抗炎作用[19]。此外酮体还可

抑制支链氨基酸的降解等,而SGLT-2i可通过降低胰

岛素 水 平 刺 激 脂 肪 分 解,促 进 肝 脏 中 酮 体 的 产

生[20-21],使心力衰竭患者酮体水平升高,改善心肌细

胞能量代谢及其他上述途经直接或间接提供心血管

保护。

1.3 逆转心室重构和改善舒张功能 实际上,一些

患有高血压、肥胖、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病等基础

病伴或不伴有HFpEF的患者常可呈现系统性促炎状

态,此类患者中往往炎症反应标志物检测均高于健康

人群;在这种状态下可导致氧化应激反应、冠状脉脉

微血管受损等多种病理改变使心室重构、心肌纤维

化、舒张功能障碍[22]。

1.3.1 逆转心室重构 心室重构是心力衰竭不断恶

化的重要病理机制。现有研究提示,人心外膜脂肪组

织(EAT)与心室重构相关[23],EAT是指心肌与心包

脏层之间的脂肪层,目前认为一方面可通过EAT维

持冠状动脉内脂肪酸的稳定,另一方面,在正常情况

下EAT可分泌有益的抗炎细胞因子。但随着机体

BMI的增加或患有高血压、糖尿病、肥胖代谢性疾病

可导致EAT分泌大量促炎细胞因子,使心肌僵硬度

增加,心肌纤维化[24]。有趣的是,在人体EAT中存

在SGLT-2,且在有心室舒张功能不全,肥胖、高血压

等疾病的患者中EAT增多,SGLT-2高表达[25]。此

外,钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)在糖尿

病患者中上调,并促进心脏重构,增加心律失常风

险[26]。而有研究显示,SGLT-2i可抑制 CaMKⅡ活

性,维持心肌细胞内Ca2+和Na+稳态,从而起抗心律

失常、改善心室重构作用[27]。在机体中,一氧化氮

(NO)对改善心室舒张功能、减轻心肌肥厚发挥重要

作用,其主要通过 NO-cGMP-PKG 信号通路实现。
当心肌细胞内可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)与NO结合

时,sGC能催化环磷酸鸟苷(cGMP)合成,并进一步形

成cGMP 的 下 游 物 蛋 白 激 酶 G(PKG)最 终 通 过

cGMP和PKG 抑制心肌肥大、心室重构等[28]。在

HFpEF患者中心脏血管内皮细胞发生炎症反应时
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NO合酶活性降低,使 NO-cGMP-PKG信号下调,而
SGLT-2i中恩格列净被证明能作用于 NO 合酶,使
NO增多、生物利用度增高,进而发挥上述抗心肌肥大

作用[29]。

1.3.2 改善舒张功能 心肌细胞收缩与舒张状态可

因Ca2+浓度的变化而变化,而在 HFpEF患者中各种

原因可使肌浆网对Ca2+ 回收减慢,引起细胞内Ca2+

超载使心肌细胞损伤,引起心室的舒张功能障碍。研

究结果表明,SGLT-2i中恩格列净对此主要通过抑

制、减弱钠氢交换蛋白-1(NHE-1)的表达来发挥作

用,即抑制心肌细胞的 Na+/H+ 交换,减少细胞质中

Na+和Ca2+的水平,增加线粒体Ca2+的水平,从而增

强线粒体功能及ATP的产生,最终抑制细胞凋亡[30]。
此外,在炎症反应及氧化应激下可使冠状动脉微血管

受损,导致心肌缺氧、纤维化,最终心脏储备减少,舒
张功能降低[31]。

1.4 改善心肌纤维化 心肌纤维化可使心肌顺应性

降低、心脏舒张功能减弱,是HFpEF患者疾病后期阶

段常见的病理特点[32]。氧化应激、血管紧张素Ⅱ可使

转化生长因子β1(TGF-β1)分泌增多,而活化的TGF-

β1可通过TGF-β1/Smad3信号通路途径导致成纤维

细胞增殖,促进成纤维细胞向肌成细胞的分化,使胶

原蛋白增加,最终导致心脏间质纤维化。其次活化的

TGF-β1还促使基质金属蛋白酶(MMP)得合成增加,
其中 MMP-2/-9在心肌纤维化病理改变中起重要作

用。此外,在肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RASS)中
血管紧张素Ⅱ被过度激活后可导致炎症反应、氧化应

激、心肌纤维化等一系列改变。目前认为SGLT-2i在

抗心肌纤维化中的治疗靶点可能主要通过抑制TGF-

β1/Smad3通路,抑制血管紧张素Ⅱ、MMP-2、MMP-9
合成等途径来实现[33]。一项小鼠模型的研究显示,恩
格列净可降低前胶原蛋白、MMP-9,减轻氧化应激反

应,降低心肌纤维化、改善心室重构[34]。

1.5 减重 HFpEF和肥胖有明显关系,腰围、腰臀

比等指标与 HFpEF有关[35]。肥胖一方面可能通过

相关高血压、糖尿病、冠心病等疾病而增加 HFpEF风

险,另一方面可能通过激活RASS系统,从而提高醛

固酮水平,导致水钠潴留,血容量增加及心脏纤维化,
增加动脉僵硬度,使左室舒张功能障碍[36]。此外肥胖

是一种与胰岛素抵抗有关的常见的 HFpEF表型,肥
胖的HFpEF患者常存在心脏充盈压升高、心肌代谢

异常、左心室向心性肥厚等,而SGLT-2i可在一定程

度上减轻患者体重[37]。

1.6 其他 除上述之外,降低尿酸、改善肾小球血流

动力学方面等也可能为潜在的作用机制[38-39]。

2 SGLT-2i治疗HFpEF循证医学证据

近年来公布的治疗心力衰竭研究的有效药物大

多数属于 HFrHF方面,但是2021年最新公布的

EMPEROR-Preserved试验打破了这一僵局。该试验

是一项随机、平行组、双盲、安慰剂对照的临床Ⅲ期试

验,在23个国家和地区的622个中心共纳入5
 

988例

射血分数大于40%,NYHAⅡ-Ⅲ级的心力衰竭患者。
患者有结构性心脏病或在过去1年内有心力衰竭住

院史,随机分为常规治疗基础上联用10
 

mg/d恩格列

净(n=2
 

997)或安慰剂(n=2
 

991),主要终点为由心

血管死亡或因心力衰竭住院组成的复合结局,在中位

数随访26.2个月后显示恩格列净组较安慰剂组降低

了复合终点事件21%(HR=0.79,95%CI:0.69~
0.90,P<0.001),显著降低了全因死亡和因心力衰竭

住院的复合终 点 风 险15%(HR=0.85,95%CI:
0.76~0.95),P=0.005),次要终点中因心力衰竭住

院风险降低了27%(HR=0.73,95%CI:0.61~
0.88,P<0.001)[40]。此项研究使得恩格列净成为首

个不受射血分数限制的全阶段心力衰竭治疗药物,但
更大的意义在于使恩格列净成为首个在治疗 HFpEF
方面明显获益的药物。同样,在美国26个中心进行

的PRESERVED-HF研究纳入324例NYHAⅡ~Ⅲ
级的LVEF≥45%(中位数为60%)的心力衰竭患者

试验中提示达格列净组患者明显改善了堪萨斯城心

肌病问卷临床总结评分(KCCQ-CS),效应量=5.8,

95%CI:2.31~9.20,P=0.001,次要终点中6
 

min
步行试验也得到改善(改善量=20.1

 

m,95%CI:
5.6~34.7,P=0.007)[41]。此项针对HFpEF患者的

研究提示,达格列净可改善患者的心力衰竭症状及体

力活动能力。此外,最近完成的DELIVER试验,一
项多中心、随机、双瞒、安慰剂试验中,共纳入40岁以

上症状性心力衰竭的6263例HFmrEF(LVEF41%~
49%)和HFpEF(LVEF≥50%)患者,随机分为达格

列净10
 

mg/d和安慰剂组,主要终点为心血管死亡、
因心力衰竭住院、因心力衰竭急诊就诊所组成的复合

终点,中位数随访2.3年结果显示达格列净组复合事

件发生率降低了18%(HR=0.82,95%CI:0.73~
0.92),P<0.001)[42]。与安慰剂组比较,达格列净组

也明显降低了次要终点事件中因心力衰竭住院和心

血管死亡风险,以及治疗8个月后达格列净组患者堪

萨斯城心肌病问卷临床总症状评分(KCCQ-TSS)也
得到明显改善,再次证明了达格列净对 HFpEF患者

的症状有一定的获益。当然,随着对SGLT-2i治疗不

同射血分数阶段心力衰竭的不断研究,仍表现出其获

益的有限性。一项 meta分析结果,SGLT-2i可明显

降低LVEF≥50%心力衰竭患者的再住院风险,但不

能降低这部分人群的总体死亡率[43],这也间接表明与

其他心力衰竭类型相比,HFpEF可能存在与 HFrEF
不同的病理机制。
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3 小结与展望

从初始的用于降糖到如今在心血管领域的显著

获益使SGLT-2i成为近年的研究热点。目前在HEr-
HF的研究最多,证据充分,但是随着 EMPEROR-
Preserved、DELIVER等试验的公布,使得“对 HF-
pEF患者无明显疗效药物”成为历史。总体而言,

SGLT-2i能显著减少心力衰竭的恶化、心力衰竭住

院、死亡率等,临床效果明显,但SGLT-2i在心力衰竭

作用机制方面仍需进一步研究及阐明,以及仍需进一

步完 善 不 同 病 因 的 HFpEF 病 理 生 理 机 制,完 善

SGLT-2i对HFpEF不同阶段,不同病因所致HFpEF
用药效果的研究,以便更好地掌握用药适应证,为患

者提供更优的治疗方案。
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组学生对实训教师也更加喜爱和崇拜,进一步促进学

生对护士职业的认同(P<0.01)。
综上所述,以问题为导向的标准化思政案例将德

育教育有效契合到实训教学中,使思政课程教育与护

理专业教育达到协调同步、相得益彰[14]。同时各班之

间运用统一的标准化思政案例,也避免了不同教师之

间教学的差异,达到思政培育同质化。育人是高校每

一位教职员工责无旁贷的责任[15]。探索内科护理学

教学与思政教学的有效结合,编制优秀的课程思政案

例,培养学生正确的职业道德、职业情感及整体的护

理观念,构建内科护理学理论、实践一体化的育人教

学模式[16],仍是现今重要的课题。
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