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　　[提要]　钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂已成为治疗心力衰竭(心衰)的新兴药物,但其作用机制

尚不清楚。健康人心肌细胞仅表达SGLT1,SGLT2定位在肾脏近曲小管和心外膜脂肪组织(EAT),在疾病状态

下高表达。舒张性心衰患者发生EAT堆积,EAT高表达SGLT2和分泌脂肪细胞因子,介导心肌纤维化和心肌

肥厚;心肌细胞高表达SGLT1介导细胞内 Na+ 超载。基于SGLT2/1在心脏和肾脏的分布,我们推测SGLT2抑

制剂治疗心衰的潜在作用机制主要涉及心脏血流动力学和心脏代谢重构,EAT-SGLT2可能是心脏代谢重构防

治的重要靶点。
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Summary　Theefficacyofsodiumglucosecotransporter2(SGLT2)inhibitorsinthetreatmentofheartfailure
havebeendemonstratedincardiovascularoutcometrials,butits mechanismisnotclear.Cardiomyocytesin
healthyhumanonlyexpressSGLT1,andSGLT2islocalizedinrenalproximalconvolutedtubulesandepicardial
adiposetissue(EAT),whichishighlyexpressedindiseasestate.EATaccumulationoccursinpatientswithdias-
tolicheartfailure.EAThighlyexpressesSGLT2andsecretesadipocytokines,whichmediatesmyocardialfibrosis
andmyocardialhypertrophy;HighexpressionofSGLT1incardiomyocytesmediatesintracellularNa+overload.
BasedonthedistributionofSGLT2/1inheartandkidney,wespeculatethatthepotentialmechanismofSGLT2
inhibitorinthetreatmentofheartfailuremainlyinvolvescardiachemodynamicsandcardiacmetabolicremodeling.
EAT-SGLT2maybeanimportanttargetforthepreventionandtreatmentofcardiacmetabolicremodeling.
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　　慢性心力衰竭(心衰)临床研究在过去30年的

显著进展是神经激素拮抗剂治疗心衰,改善心室重

构、降低心衰病死率。1991年以前,心衰治疗是通

过强心-利尿-扩张血管治疗,改善血流动力学,缓解

心衰症状,让患者症状好转出院。1991年SOLVD
试验首次揭示了在强心利尿治疗基础上,加用血管

紧张素转换酶抑制剂(ACEI),降低心衰患者死亡

风险16%(P=0.0036)[1];1999年 CIBIS-Ⅱ试验

加用β受体阻滞剂,能够使心衰患者全因死亡风险

降低34%(P<0.0001)[2];2011年 EMPHASIS-
HF研究加用醛固酮受体拮抗剂,降低心衰患者心

血管死亡风险24%(P=0.01)[3];2014年PARA-

DIGM-HF研究在心衰标准治疗基础上,应用血管

紧张素-脑啡肽酶抑制剂,与依那普利相比,减少全

因死亡风险16%(P<0.001)[4]。近年来,钠-葡萄

糖协 同 转 运 蛋 白 2(sodium-dependentglucose
transporters2,SGLT2)抑制剂成为了治疗心衰的

新兴药物,但是,其治疗心衰的作用机制尚不清楚。
1　SGLT2抑制剂治疗心衰的研究进展

2019年公布 DAPA-HF研究,与安慰剂相比,
达格列净治疗射血分数下降的心衰(HFrEF)患者

主要终点事件风险降低26%(P<0.001)、首次心

衰恶 化 风 险 降 低 30%、心 血 管 死 亡 风 险 降 低

18%[5],为降糖药治疗心衰提供了循证医学证据。
2020年 EMPEROR-Reduced研究再次验证与安

慰剂相比,恩格列净治疗 HFrEF患者主要终点事

件风险降低25%(P<0.001)、心衰再住院风险降
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低30%(P<0.0001)[6]。2021年EMPEROR-Pre-
served研究再添新证据,与安慰剂相比,恩格列净

治疗射血分数保留的心衰(HFpEF,LVEF>40%)
患者降低主要终点事件风险21%(P<0.001)、心
衰再住院风险27%(P<0.001);对LVEF<50%、
≥50%~<60%和≥60%各亚组均有利,LVEF<
50%亚组人群获益更多[7]。2021 年 SOLOIST-
WHF研究应用索格列净治疗近期恶化心衰患者,
显著降低主要终点事件风险33%(P<0.001),心
血管 死 亡 风 险 减 少 16%,全 因 死 亡 风 险 减 少

18%[8]。2021ACC 会议发布 SOLOIST-WHF 和

SCORED两项研究[8-9]的汇总分析,与安慰剂相

比,整个队列11784例患者索格列净降低复合终

点风险28%(P=0.000002),主要终点包括心血

管死亡、心衰住院和肾衰住院;心衰队列4500例患

者索格列净治疗使不同射血分数心衰患者的主要

终点事件发生率均显著降低,LVEF≤40%亚组

HR -22%(P=0.02),LVEF40%~50%亚组

HR -43%(P=0.002),LVEF≥50%亚组HR -
33%(P=0.006),男性和女性人群结果相似。因

此,2021年SGLT2抑制剂治疗全射血分数谱心衰

研究再添新证据。
2　SGLT2抑制剂治疗心衰的潜在机制

SGLT2抑制剂类药物研究的初衷是寻找新型

降糖药物,临床试验中发现其心脏保护作用,尤其

是减少心衰住院。SGLT2抑制剂治疗心衰的药理

学研究比较匮乏,治疗心衰的病理生理作用仍然是

推测性的,本文拟归纳为两大作用:血流动力学作

用和心脏代谢重构作用。
2.1　SGLT2抑制剂调节血流动力学

SGLT2抑制剂的血流动力学作用被归纳在文

献[10]。在肾脏,SGLT2被定位在近曲小管上皮

和再吸收过滤的葡萄糖。SGLT2抑制剂介导近曲

小管的钠尿,增加钠传递到致密斑,激活肾小管反

馈、入球血管收缩和降低肾小球压力,这个肾内血

流动力学效应可以解释30%~40%肾小球压力的

减少。通过23Na-MRI测量钠浓度,达格列净治疗

2型糖尿病(T2DM)患者(59例)6周,显著减少皮

肤钠浓度,SGLT2抑制剂减少血浆容量和体内总

钠含量,可以防止机体容量扩张和心衰住院风险。
SGLT2抑制剂治疗 T2DM 患者通常会降低收缩

压(SBP)4~6mmHg(1mmHg=0.133kPa)和舒

张压(DBP)1~2mmHg。在肾功能正常 T2DM 患

者中,由于引起了负的热量平衡,SGLT2抑制剂相

关的糖尿导致患者胰岛素非依赖的糖化血红蛋白

(HbA1c)减少0.7%~1.0%和体重减轻2~3kg。
SGLT2抑制剂渗透性利尿,每日额外增加300~
400mL液体排除[11]。SGLT2抑制剂的药理作用

包括:①降糖:HbA1c降低0.7%~1.0%;②减重:

体重减轻2~3kg;③利尿:每日额外排尿300~
400mL;④降压:SBP降低4~6mmHg。这些作

用与 SGLT2 抑制剂治疗心衰改善血流动力学

有关。
肥胖 HFpEF患者心外膜脂肪组织(EAT)增

加(HFpEFEAT+ ,77例)与不增加(HFpEFEAT- ,92
例)相比,左心室偏心指数和心包限制程度更高,但
静息状态双心室结构和功能相似;血流动力学异常

表现在静息和运动时有更高的右房压、肺动脉压和

肺毛细血管楔压,峰值耗氧量(VO2)两组减少,
HFpEFEAT+ 患者 VO2 减少20%(P<0.01),推测

EAT增加与血流动力学障碍有关[12]。
2.2　SGLT2抑制剂调节心脏代谢重构

T2DM 合并心血管病患者(10例)给予恩格列

净治疗3个月后,超声心动图和组织多普勒测量左

心室质量指数显著降低,心室舒张功能参数得到显

著改善[13]。SGLT2抑制剂改善心功能是对心脏

的直接作用吗? 关于舒张性心衰由EAT介导心脏

代谢重构的假设,笔者有过初步描述[14]。为了进

一步认识EAT介导心脏代谢重构的可能性,我们

设想EAT与SGLT表达存在关联。
在心脏,Zhou等[15]采用实时定量 PCR 检测

23例人体组织SGLT1和2基因表达,SGLT1在

小肠和肾脏表达,惊奇发现SGLT1在心肌细胞表

达,而 SGLT2在骨骼肌和肾脏表达。DiFranco
等[16]研究未见SGLT2在人的正常或病理心肌组

织中表达,SGLT1在人正常心肌组织表达和在缺

血和肥厚心肌组织表达显著上调,与细胞内第二信

使腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)、细胞外信号调节

激酶1和2(ERK-1/2)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)的激活域磷酸化增加有关。SGLT1蛋白

被定位在心肌细胞膜,SGLT1-mRNA 在 T2DM、
缺血心肌和晚期心衰患者心脏增加表达[17]。Lam-
bert等[18]研究发现,在 T2DM 肥胖的患者和大鼠

(HIP)心室肌中SGLT1蛋白增加表达,与非糖尿

病患者相比(73±13)%和正常鼠(WT)相比(61±
8)%,HIP 大鼠心肌细胞 [Na+ ]i升 高,静 息 时

[(14.7±0.9)mmol/L∶(11.4±0.7)mmol/Lin
WT]和电刺激时[(17.3±0.8)mmol/L ∶(15.0
±0.7)mmol/L],在 HIP 和 WT 心 肌 细 胞 的

Na+/K+ 泵功能相似,提示更高的[Na+ ]i是由于

增加 Na+ 进入糖尿病心脏,在 T2DM 患者和鼠模

型,增加心肌细胞钠-葡萄糖协同转运蛋白表达,增
加了 Na+ 内流,引起 Na+ 超载。Sayour等[19]获得

左心室(LV)标本,对照LV(9例)来自收缩功能正

常换瓣患者,心衰 LV(71例)来自心脏移植患者,
与对 照 比 较,心 衰 患 者 (DCM、IHD 和 IHD+
T2DM,但不在 HCM)左心室SGLT1mRNA和蛋

白表达显著上调(均P<0.05),SGLT1mRNA 和
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蛋白表达与左室舒张末期内径(LVEDD)呈正相

关,与EF呈负相关(均P<0.01),SGLT1蛋白表

达与 AMPKα磷酸化呈正相关,与ERK1/2磷酸化

呈负相关(均P<0.01),研究发现SGLT1蛋白表

达在心肌细胞而非纤维组织,该研究提示心衰患者

心肌SGLT1上调与心室重构相关。由此可见,
SGLT1蛋白参与心衰的发病机制,可能是心衰患

者SGLT1表达上调,增加心肌细胞 Na+ 内流,引
起 Na+ 超载;而 AMPK、ERK-1/2、mTOR的磷酸

化会增加SGLT1蛋白表达,SGLT1介导心功能损

害;SGLT1表达与 LVEDD呈正相关、与 EF呈负

相关,提示心衰患者心肌 SGLT1上调参与心室

重构。
在EAT,Díaz-Rodríguez等[20]报道从52例心

血管病(CVD)患者外科心脏手术中获取 EAT 标

本,通过实时定量PCR(20例)、蛋白印迹和免疫组

化检测SGLT2表达,达格列净诱导脂肪细胞分化

根据脂肪滴(脂肪染色)和外淋巴素(perilipin)的水

平来 评 估,结 果 发 现 SGLT2-mRNA 和 蛋 白 在

EAT中高表达,而SGLT1表达很低,达格列净增

加EAT的葡萄糖摄取[(20.95±4.40)mg/dL∶
(12.97± 4.10)mg/dL,P<0.001]和葡萄糖转

运蛋白4水平[(2.09 ± 0.3)foldchange,P<
0.01],减少趋化因子分泌和有利于创伤内皮细胞

修复 [(0.21 ± 0.05)open wound∶ (0.38 ±
0.08)openwound,P<0.05],达格列净长时间处

理改善基质血管细胞分化,脂肪染色减少[(539±
142)arbitraryunits(a.u.)∶(473±136)a.u.,P
<0.01]和外淋巴素表达减少[(121±10)a.u.∶
(84±11)a.u.,P<0.01]。冠心病患者(42例)
EAT与皮下脂肪(SAT)活检发现,与SAT 相比,
EAT高表达和分泌促炎脂肪细胞因子(TNF-α、
IL-6、IL-1β和其他因子)和慢性炎症细胞浸润[21]。
EMPA-TROPISM 二次分析[22],相比安慰剂,恩格

列净显著减少低 EAT 体积[-0.75mL(95%CI
-3.57~2.06)∶-5.14mL(95%CI -8.36~-
1.92),P<0.05],皮下脂肪组织面积也显著减少

[-5.33cm2(95%CI -12.61~1.95)∶9.13cm2

(95%CI -2.72~20.99),P<0.05],恩格列净减

少细胞外体积(-1.25%∶0.24%,P<0.01),特
别是减少基质体积[-7.24mL(95%CI -11.59
~-2.91)∶0.70mL(95%CI -0.89~2.29);P
<0.001]和心肌细胞体积[-11.08mL(95%CI
-19.62~-2.55)∶0.80mL(95%CI -1.96~
3.55),P<0.05],蛋白质组学发现恩格列净与显

著减少炎症标志物相关;该研究提示恩格列净显著

改善非糖尿病 HFrEF患者的肥胖、心肌间质纤维

化、主动脉硬化和炎症标志物。1030例 T2DM 患

者平均随访4.7年,高 EAT(>中位数水平)患者

增加终点事件风险(HR =1.46,95%CI1.13~
1.88,P=0.004),高EAT与增加心血管病和死亡

风险相关(P=0.041)[23]。应用恩格列净处理大鼠

心室肌细胞,实验证实SGLT2抑制剂通过细胞内

钙继发性减少和线粒体钙增加、心肌 Na+/H+ 交

换,通过间接途径降低心肌细胞内 Na+ 浓度[24]。
因此,SGLT2抑制剂治疗心衰的作用机制并非是

药物对心肌细胞的直接作用,通过 Na+/H+ 交换

降低细胞钠浓度;很可能是通过 EAT-SGLT2途

径,调节脂肪组织的代谢与炎症,发挥其药理学

作用。
EAT与心室重构:55例男性 CVD 患者超声

心动图检测EAT厚度作为连续变量,同时测量左

室质量和体积,血浆和 EAT活检标本进行分子和

蛋白质组学分析,心脏伸展递质ST2与EAT厚度

直接相关(r=0.54,P<0.01),ST2基因与IL-33
表达呈负相关(r=-0.50,P<0.01),CVD 患者

cAMP激活的交换蛋白(EPAC)表达与ST2基因

直接关联(r=0.74,P<0.0001),ST2/IL-33系统

的局部蛋白和循环蛋白失衡与心室重构相关(P<
0.0001)[25],该研究揭示EAT引起心脏代谢重构。
55例男性肥胖和 T2DM 合并冠心病患者在冠脉旁

路移植术中获得EAT、SAT和血浆标本,肥胖和糖

尿病与增加瘦素和减少脂联素相关,SAT 高表达

瘦素和IL-6,而EAT高表达内脏脂肪素,左心室收

缩与舒张功能损害与血浆瘦素、抵抗素、IL-6和脂

联素变化相关,肥胖和 T2DM 合并冠心病患者左

心室舒张功能不良与循环脂肪因子密切相关[26]。
SGLT2抑 制 剂 降 低 EAT 和 改 善 心 功 能:

SGLT2抑制剂治疗 T2DM 患者显著降低 EAT容

积或厚度[27-32],见表1。一项随机双盲安慰剂对照

临床试验将 T2DM 患者(100例)二甲双胍单药治

疗随机分为2组,达格列净组(10mg/d)24周治疗

显著减少EAT厚度,与基线相比,24周减少20%、
12周减少15%、12~24周减少7%(P<0.01),二
甲双胍组(1000 mg/d)显著减少 EAT 但幅度较

小,减 少 EAT 与 体 重 变 化 无 相 关 性[33]。53 例

T2DM 患者给予SGLT2抑制剂治疗24周,EAT
容积和厚度均显著降低 [(37.8±17.2)cm3 ∶
(20.7±7.0)cm3,P<0.001和5.95mm∶3.01
mm,P<0.001],随着 EAT 厚度减少[EAT 基线

(5.95±1.23)mm ∶6个月(4.25±1.50)mm
和1年(3.01±1.71)mm,P<0.001],患者心室

舒张功能逐渐改善[E/A 基线(0.87±0.19)∶6
个月(0.90 ± 0.18)和1年(1.07 ± 0.26),P<
0.001][27]。回顾性观察 T2DM 合并急性冠脉综合

征患者(44例),与对照组比较,恩格列净治疗(22
例)3~6个月显著改善左室质量指数[(-14.1±
21.6)g/m2∶(3.6±18.7)g/m2,P=0.006]、左
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房容积指数[(-2.1 ± 8.1)mL/m2 ∶(3.4 ±
9.5)mL/m2,P=0.045]和平均E/e′比值[(-2.1
±2.6)∶(0.9 ± 3.4),P =0.002][13]。因此,
SGLT2抑制剂降低EAT,改善心室舒张功能。

综上所述,我们将SGLT2抑制剂治疗心衰的

潜在 作 用 机 制 归 纳 为 两 个 方 面,见 图 1。(1)
SGLT2抑制剂调节血流动力学:SGLT2抑制剂作

用于近曲小管的SGLT2,通过抑制钠-葡萄糖转运

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效应;通过肾脏的球管

反射、入球小动脉收缩,降低肾小球囊内压,改善肾

脏血流动力学效应。(2)SGLT2抑制剂调节心脏

代谢重构:①正常人的心肌细胞存在 SGLT1和

EAT存在SGLT2,心衰时高表达;T2DM、肥胖、高
血压、心室舒张功能不全等疾病患者发生 EAT堆

积,EAT 高 表 达 SGLT2,SGLT2 抑 制 剂 通 过

EAT-SGLT2途径,调节脂肪组织的代谢与炎症,
阻止心肌纤维化,从 而 改 善 心 脏 代 谢 重 构。②
SGLT2抑制剂也可以通过间接途径降低细胞内

Na+ 浓 度,保 护 心 肌。③ 心 衰 患 者 心 肌 细 胞

SGLT1表达上调,而 AMPK、ERK-1/2、mTOR的

磷酸化增加SGLT1蛋白表达,引起心肌细胞 Na+

超载,SGLT1 介导心肌损害;SGLT1 高表 达 与

LVEDD呈正相关、与 LVEF呈负相关,提示心衰

患者 心 肌 细 胞 SGLT1 上 调 参 与 心 室 重 构。
SGLT2抑制剂治疗心衰潜在作用机制描述是一个

开创性的假设,进一步开展SGLT2抑制剂治疗心

衰作用 机 制 研 究 是 必 要 的,本 文 抛 砖 引 玉,为

SGLT2抑制剂治疗心衰提供理论依据。

表1　SGLT2抑制剂降低EAT容积或厚度的临床研究

Table1　ClinicalresearchoftheSGLT2inhibitorsreducedvolumeorthicknessoftheEAT

药物
T2DM
/例

治疗

时间

EAT检测

方法
EAT结果

参考

文献

SGLT2抑制剂 53 24周 超声心动图 (37.8±17.2)cm3：(20.7±7.0)cm3,P<0.001 [27]

卡格列净Canagliflozin 13 6个月 超声心动图 (9.3±2.5)mm：(7.3±2.0)mm,P<0.001 [28]

鲁格列净Luseogliflozin 19 12周 心脏磁共振 117(96,136)cm3：111(88,134)cm3,P=0.048 [29]

达格列净 Dapagliflozin 40 6个月 超声心动图 (16.4±8.3)cm3：(4.7±8.8)cm3,P=0.01 [30]

依格列净Lpragliflozin 9 12周 心脏磁共振 102(79,126)cm3：89(66,109)cm3,P=0.008 [31]

恩格列净Empagliflozin 56 12周 心脏磁共振
V1(108.5±31.8)mL：V3(106.9±31.8)mL,

P=0.09
[32]

图1　SGLT2抑制剂治疗心衰的潜在作用机制

Figure1　ThepotentialmechanismsofSGLT2inhibitorsinheartfailure
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左心耳电隔离在持续性心房颤动治疗中的研究进展∗
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　　[提要]　肺静脉隔离是心房颤动(房颤)导管消融的基石,对于阵发性房颤有良好效果,但在持续性房颤中的

效果则不尽人意。肺静脉隔离以外的辅助消融策略有助于提高持续性房颤的手术成功率。左心耳不仅是心腔内

血栓的常见起源,还是导致快速性房性心律失常发生或维持的因素,因而左心耳电隔离成为持续性房颤辅助消融

策略之一,研究表明其可能有助于提高持续性房颤的手术成功率。本文就左心耳电隔离的相关研究进展作一

综述。
[关键词]　心律失常;心房颤动;左心耳;导管消融
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Researchprogressofleftatrialappendageelectricalisolationinthe
treatmentofpersistentatrialfibrillation

PANGNaidong1　ZHANGNan2　GUOMin2　SUN Meng2　WANGRui2
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Summary　Pulmonaryveinisolation(PVI)isthecornerstoneofcatheterablationofatrialfibrillation(AF),

whichhasagoodeffectonparoxysmalAF.ButitislesseffectiveinpatientswithpersistentAF.Adjuvantabla-
tionstrategiesotherthanPVIcanimprovethesurgicalsuccessrateofpersistentAF.Theleftatrialappendageis
notonlyacommonsourceofintracardiacthrombosis,butalsoafactorintheoccurrenceormaintenanceofatrial
tachyarrhythmias.Therefore,leftatrialappendageelectricalisolationhasbecomeoneoftheablationstrategiesfor
persistentAF.StudieshaveshownthatitmayhelptoimprovethesurgicalsuccessrateofpersistentAF.Thispa-
perreviewstheresearchprogressofleftatrialappendageelectricalisolation.

Keywords　arrhythmia;atrialfibrillation;leftatrialappendage;catheterablation

　　心房颤动(房颤)是临床常见的心律失常,是目

前心血管疾病的一大研究热点。肺静脉隔离(pul-
monaryveinisolation,PVI)作为导管消融的基石,
是阵发性房颤节律控制的有效措施[1],但在持续性

房颤消融中成功率欠佳。由于持续性房颤的机制

特殊,其他位置的辅助消融有助于提高手术成功

率。左心耳不仅是心腔内血栓最常见的起源,还可

能是导致包括房颤在内的快速性房性心律失常发

生或维持的因素之一。自2005年 Takahashi等[2]
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