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　　[提要]　钠-葡萄糖协同转运蛋白-2(SGLT2)抑制剂已经被推荐为治疗心力衰竭的新四联药物之一。本专

家共识重点介绍SGLT2抑制剂治疗心力衰竭的作用机制、药物代谢动力学特征、循证医学证据以及临床实践经

验,为中国心力衰竭患者提供临床应用的规范与建议。
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1　引言

心力衰竭(心衰)是一种临床综合征,其症状和

(或)体征由心脏结构和(或)功能异常引起,并由利

钠肽水平升高和(或)肺部或全身充血的客观证据

所证实[1]。基于0.5亿中国城镇职工医疗保险数

据的调查发现,我国心衰标准化患病率达1.1%,
发病率275/100000人年,据此估算25岁及以上

心衰患者达1210万[2]。尽管目前的治疗方案在一

定程度上可以降低心衰患者死亡率,但其预后仍然

不佳,有待新治疗方案出现。
钠-葡萄 糖 协 同 转 运 蛋 白-2(sodium-glucose

cotransporter-2,SGLT2)抑制剂是一种新型降糖

药。鉴于降糖药罗格列酮被发现可能会增加糖尿

病患者心血管事件风险[3],美国食品药品监督管理

局建议新型降糖药须进行严格的心血管结局研究

(cardiovascularoutcomestrials,CVOT),证明其

心血 管 安 全 性。EMPA-REG OUTCOM、CAN-
VAS和DECLARE-TIMI58三项CVOT研究均表

明SGLT2抑制剂对糖尿病患者具有良好的心血管

安全性,尤其是降低心衰住院风险[4-6]。正基于此,
研究者们将SGLT2抑制剂的应用转向心衰治疗

领域。
近年来,SGLT2抑制剂在心衰患者中改善心

血管结局的证据日益增加,为心衰的治疗提供了新

选择。然而,SGLT2抑制剂治疗心衰的药理作用

和作用 机 制 尚 不 清 楚。为 进 一 步 规 范 和 指 导

SGLT2抑制剂在心衰治疗中的合理应用,中国心

力衰竭中心联盟专家委员会结合SGLT2抑制剂作

用机制、药物代谢动力学特征、循证医学证据以及

临床实践经验,制订《心力衰竭SGLT2抑制剂临床

应用的中国专家共识》(以下简称专家共识)。
2　SGLT2抑制剂治疗心衰的潜在机制

SGLT2抑制剂最初的药理作用主要包括降糖

和减重,其治疗心衰的药理学研究相对比较匮乏。
目前主要归纳为两大作用:调节血流动力学和心脏

代谢重构[7]。
2.1　SGLT2抑制剂调节血流动力学

2.1.1　利尿　SGLT2抑制剂通过抑制近端小管

Na+ 和葡萄糖的重吸收,使 Na+ 和葡萄糖的排泄增

多,降低远端小管液和间质之间的渗透梯度,经渗

透性利尿,每日额外排尿300~400mL [7-8]。与传

统利尿剂相比:SGLT2抑制剂减少组织间液量大

于血管内容量,有助于缓解组织充血,而不会过度减

少血管内容量;SGLT2抑制剂对交感神经和肾素-血
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管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone
system,RAAS)反射性激活作用小[9-10]。
2.1.2　降压　SGLT2抑制剂可以降低血压,使收

缩压降低4~6mmHg(1mmHg=0.133kPa)[3]。
SGLT2抑制剂降压作用不仅与其利尿效应有关,
而且还通过激活电压门控 K+ 通道和蛋白激酶 G
来改善内皮功能,降低血管阻力,诱导血管舒张降

低血压[11-12]。
2.1.3　促进红细胞生成　SGLT2抑制剂增加红

细胞压积水平,改善贫血。虽然最初认为这只是由

于利尿引起的容量浓缩,但越来越多的证据表明,
SGLT2抑制剂可能通过增加促红细胞生成素、抑
制铁 调 素 和 增 加 铁 的 利 用 率 来 促 进 红 细 胞

生成[13-15]。
2.2　SGLT2抑制剂调节心脏代谢重构

SGLT2抑制剂治疗心衰的临床试验取得显著

进展,然而对于SGLT2抑制剂改善心功能是否对

心脏发挥直接作用仍然缺乏认识。
2.2.1　改善心肌能量代谢　心衰发生时,存在脂

肪酸氧化失调、葡萄糖摄取或氧化受损现象,可引

起心肌功能障碍。SGLT2抑制剂可以改善或进一

步优化心肌能量代谢,通过增加酮体代谢,部分替代

脂肪酸和葡萄糖代谢,更为高效地合成ATP [8,16]。
2.2.2　调节心肌离子稳态　心衰患者心肌钠氢交

换蛋白 1(sodium hydrogenexchangeprotein1,
Na+/H+exchanger1,NHE-1)活性升高,导致心

肌细胞胞质中 Na+ 浓度增加,进一步激活 Na+/
Ca2+ 反向转运,使细胞外Ca2+ 大量转移至细胞内,
导致细胞内Ca2+ 超载,这不仅加快心衰进程,而且

增加心律失常风险[17]。SGLT2抑制剂能抑制心

肌细胞 NHE1活性,并通过这种机制降低细胞质

Na+ 和Ca2+ 水平,改善室性和房性心律失常的发

生[18-19],这可能是SGLT2抑制剂对心肌细胞的间

接调节作用。
2.2.3　抑制心肌细胞SGLT1介导的心室重构　
研究发现正常人或心血管病患者的心肌细胞表达

SGLT1,却未见 SGLT2表达[20-22]。SGLT1参与

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,介导

心肌损伤;SGLT1表达与左室舒张末内径正相关、
与射血分数负相关,提示心衰患者心肌SGLT1上

调参与心室重构[7]。SGLT1/2双重抑制剂可发挥

拮抗SGLT1作用,保护心肌。
2.2.4　抑制心外膜脂肪组织-SGLT2介导的心脏

代谢重构 　 心外膜脂肪组织 (epicardialadipose
tissue,EAT)与心脏舒张功能有着密切关系,参与

心脏代谢重构[23]。Díaz-Rodríguez等[24]报道心血

管病患者EAT 表达SGLT2-mRNA 和蛋白,达格

列净抑制EAT-SGLT2表达、增加 EAT葡萄糖转

运蛋白4表达和葡萄糖摄取,调节脂肪组织的代谢

与炎症,减少趋化因子分泌,促进创伤内皮细胞修

复。SGLT2抑制剂均能够显著降低EAT水平,通
过 EAT-SGLT2 途 径,改 善 心 脏 代 谢 重 构[7]。
SGLT2抑制剂除具有抗炎、抗心肌纤维化作用以

外,还可以通过改善自主神经重构、抑制氧化应激

等作用,保护心脏[8,25-26]。
3　SGLT2抑制剂药物代谢动力学特征

SGLT2抑制剂的研发起源于1835年法国化

学家从苹果树皮中分离的根皮苷。在过去的十年

中,出现多种SGLT2抑制剂,这些药物包括达格列

净(Dapagliflozin)、卡格列净(Canagliflozin)、恩格

列净(Empagliflozin)、艾托格列净(Ertugliflozin)、
伊格列净 (Ipragliflozin)、托格列净 (Tofoglifloz-
in)、鲁格列净(Luseogliflozin)、瑞格列净(Remogli-
flozin)和索格列净(Sotagliflozin)等。目前,在我国上

市的主要有达格列净、卡格列净、恩格列净和艾托格

列净,其药物代谢动力学参数见表1[27-28]。
4　SGLT2抑制剂在心衰治疗中的循证证据

4.1　慢性心衰(chronicheartfailure,CHF)
4.1.1　射血分数降低的心衰(heartfailurewith
reducedejectionfraction,HFrEF)　DAPA-HF研

究纳入4744例左室射血分数(leftventricularejec-
tionfraction,LVEF)≤40%、NYHA Ⅱ~Ⅳ级的

CHF患者。结果显示,与安慰剂相比,达格列净将

心血管死亡、心衰住院或因心衰紧急就诊的复合终

点风险降低26%,心衰住院风险降低30%,心血管

死亡风险降低18%,全因死亡风险降低17% [29]。
EMPEROR-Reduced研究纳入3730例LVEF

≤40%、NYHA Ⅱ~Ⅳ级的 CHF 患者。结果显

示,与安慰剂相比,恩格列净将心血管死亡或心衰

住院的复合终点风险降低25%,心衰住院风险降

低31%。尽管恩格列净将心血管死亡风险降低

8%,但差异无统计学意义[30]。
一项纳入 DAPA-HF和 EMPEROR-Reduced

研究的荟萃分析显示,两项研究共计8474例患者,
SGLT2抑制剂治疗使全因死亡风险下降13%,心
血管死亡风险下降14%,心血管死亡或因心衰首

次住院的复合终点风险下降26%,心血管死亡或

因心 衰 再 次 住 院 的 复 合 终 点 风 险 下 降 25%。
SGLT2抑制剂治疗获益与患者是否合并糖尿病

无关[31]。
4.1.2　射血分数保留的心衰(heartfailurewith
preservedejectionfraction,HFpEF)　EMPER-
OR-Preserved研究纳入5988例 LVEF>40%的

CHF患者,HFpEF患者占比67%,结果显示,与安

慰剂相比,恩格列净使心血管死亡或心衰住院的复

合终点降低21%,因心衰住院风险降低27%,对心

血管死亡和全因死亡无显著影响[32]。在亚组分析
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中,恩格列净使LVEF<65%的患者心血管死亡或

心衰住院的复合终点风险均明显降低[33]。
DELIVER 研究纳入 6263 例年龄 ≥40 岁、

NYHA Ⅱ ~ Ⅳ 级的 LVEF>40% 的心衰患者,
HFpEF患者占比66%,研究结果虽尚未发表,但
据刚公布的初步结果显示与安慰剂相比,达格列净

使心血管死亡、心衰住院或因心衰紧急就诊的复合

终点发生风险显著降低。
SOLOIST-WHF研究纳入2型糖尿病合并近

期心衰恶化的患者1222例,LVEF中位值35%,
HFpEF患者占比21%,结果显示,与安慰剂相比,
索格列净使2型糖尿病心血管死亡、心衰住院或因

心衰紧急就诊的复合终点风险降低33%,心衰住

院或因心衰紧急就诊的复合终点风险降低36%,
但全因死亡和心血管死亡风险的下降无统计学

差异[34]。
4.2　急性心衰(acuteheartfailure,AHF)

EMPULSE试验纳入 AHF住院患者530例,
待患者病情稳定后,按1∶1随机分配接受恩格列

净10mg或安慰剂治疗。主要终点是临床获益,定
义为治疗90d后的全因死亡、发生心衰事件数量、
首次发生心衰事件的时间和与基线对比堪萨斯城

心肌病问卷-总体症状评分有5分以上变化的复合

终点。结果显示,无论是否合并2型糖尿病,且不

限基线射血分数水平,恩格列净使临床获益的可能

性增加36%[35]。

表1　常见SGLT2抑制剂药物代谢动力学参数

Table1　PharmacokineticparametersofcommonSGLT2inhibitors
药物代谢动力学参数 达格列净 恩格列净 卡格列净 艾托格列净 索格列净

绝对口服生物利用度(OBA)/% 78 78 65 100 N/A
达峰时间(Tmax)/h 2 1~2 1~2 0.5~1.5 2
血浆分布体积(Vd)/L 118 73.8 83.5 86 N/A
血浆蛋白结合率(PPB)/% 98 86 99 93 N/A

药物代谢酶 UGT1A9
UGT1A3/UGT1A8/

UGT1A9/UGT2B7

UGT1A9/

UGT2B4/

CYP3A4

UGT1A9/

UGT2B7/

CYP3A4

UGT1A1/UGT1A9/

UGT2B7/UGT3A4

消除半衰期(T1/2)/h 12.9 12.4 10~13 11~17 13.5~20.7
清除部位 肠道、胆汁、肾脏 N/A N/A N/A N/A
尿排泄率/% 75 54 33 51 N/A
粪排泄率/% 21 41 60 41 N/A
抑制浓度(IC50)/nM 1.2 3.1 2.7 0.9 N/A
SGLT2/SGLT1(IC50)∗ 1∶1400 3∶8300 3∶700 N/A 2∶40
心衰研究主要终点

HR (95%CI)
DAPA-HF

0.74(0.65,0.85)
EMPEROR-Reduced
0.75(0.65,0.86) - -

SOLOIST-WHF
0.67(0.52,0.85)

　　∗ 药物对不同SGLT受体的选择性。IC50代表半抑制浓度。

5　心衰SGLT2抑制剂临床应用的建议

5.1　适应证

SGLT2抑制剂目前不仅用于2型糖尿病患

者,而且被批准用于独立于糖尿病状态的心衰治

疗。对于合并高危心血管风险或心血管疾病的2
型糖尿病患者推荐使用SGLT2抑制剂以预防心衰

住院。本专家共识结合2021ESC和2022AHA/
ACC/HFSA 心衰指南的推荐[36-37],提出 SGLT2
抑制剂治疗中国心衰患者的临床应用建议(表2)。
5.2　禁忌证

①有已知过敏反应或其他不良反应;
②妊娠和哺乳患者;
③估算的肾小球滤过率(estimatedglomerular

filtrationrate,eGFR)<20 mL·min-1 ·(1.73
m2)-1[37-38],eGFR计算推荐CKD-EPI法;

④症状性低血压或收缩压<95mmHg[36]。
5.3　用法用量

5.3.1　剂量　心衰患者使用SGLT2抑制剂的目

标剂量:达格列净10mg/d、恩格列净10mg/d、卡
格列净100mg/d、索格列净200mg/d、艾托格列

净5mg/d[36-37]。根据心衰患者基线血压、体重、血
容量、血糖、肾功能等因素,起始治疗时药物剂量可

酌情减半;不推荐超目标剂量SGLT2抑制剂治疗

心衰。
5.3.2　给药时机　SGLT2抑制剂通常安全性和

耐受性良好,且具有肾脏保护、利尿和降低高钾血

症的作用,有利于β受体阻滞剂和 RAAS抑制剂的

起始、耐受和持久使用。建议尽早启动SGLT2抑制

剂,以迅速改善心衰患者的临床结局和生活质量[38]。
对于尚未接受规范心衰治疗的患者,通常可采

用三步法启动药物治疗:第一步,同时开始使用β
受体阻滞剂和SGLT2抑制剂,β受体阻滞剂是治

疗 HFrEF的最有效的药物,尤其是在减少心血管

死亡;SGLT2抑制剂在降低心衰住院风险方面具

有显著作用,这种益处可能会降低β受体阻滞剂使

用后发生心衰恶化的短期风险。第二步,评估患者
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对血压和肾功能的耐受性,在第一步的1~2周内

添加血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂(angiotensin
recpetorneprilysininhibitor,ARNI)。第三步,评

估患者血钾和肾功能的耐受性后,在第二步的1~
2周内添加盐皮质激素拮抗剂(mineralocorticoid
receptorantagonist,MRA)[39]。

表2　SGLT2抑制剂治疗心衰临床应用的建议

Table2　RecommendationsfortheclinicalapplicationofSGLT2inhibitorsinthetreatmentofheartfailure

共识 建议 推荐级别 证据水平

2022年《心力衰竭

SGLT2 抑 制 剂 临

床应用的中国专家

共识》

2型糖尿病无论是已有心血管疾病还是心血管风险高危的患者,都应该使用

SGLT2抑制剂预防心衰住院
Ⅰ A

对于有症状的慢性 HFrEF患者,无论是否有2型糖尿病,建议使用SGLT2
抑制剂来减少心衰住院率和心血管死亡率

Ⅰ A

对于无糖尿病,体重指数(BMI)>22kg/m2 的中国心 衰 患 者,建 议 使 用

SGLT2抑制剂治疗心衰,增加临床获益
Ⅰ 　C∗

对于 AHF或心衰恶化患者,待病情稳定后,建议尽早使用SGLT2抑制剂治

疗心衰,增加临床获益
Ⅱa B

对于有症状的慢性 HFpEF患者,SGLT2抑制剂有助于降低心衰住院率和心

血管死亡率
Ⅱa B

　　∗ 本文列举所有的SGLT2抑制剂治疗心衰 CVOT 临床试验,纳入2型糖尿病或非糖尿病患者的 BMI基本上为28
(24~32)kg/m2,中国人BMI最佳值为20~22kg/m2,由于 SGLT2抑制剂具有减重作用,专家建议中国非糖尿病 BMI
>22kg/m2 的心衰患者推荐应用SGLT2抑制剂。

推荐级别:Ⅰ级指已证实和(或)一致公认有益、有用和有效的操作或治疗,推荐使用;Ⅱ级指有用和(或)有效的证据尚

有矛盾或存在不同观点的操作或治疗;Ⅱa级指有关证据/观点倾向于有用和(或)有效,应用这些操作或治疗是合理的,应当

考虑使用;Ⅱb级指有关证据/观点尚不能被充分证明有用和(或)有效,可以考虑使用;Ⅲ级指已证实和(或)一致公认无用和

(或)无效,并对一些病例可能有害的操作或治疗,不推荐使用。证据水平:A级资料来源于多项随机对照研究或荟萃分析;B
级资料来源于单项随机对照研究或大型非随机对照研究;C级资料来源于专家共识和(或)小型研究、回顾性分析、注册研究。

　　对于已经接受规范心衰治疗的患者,在启动

SGLT2抑制剂时,需要考虑的主要因素是血压/容

量控制。如果血压已经达到或高于所需值(95~
100mmHg),则可以立即启动SGLT2抑制剂。然

而,如果血压较低,尤其在接受 RAAS抑制剂和利

尿剂的患者中可能会出现这种情况,可考虑降低利

尿剂或其他影响血压药物的剂量,以允许启动

SGLT2抑制剂[40]。
对于AHF患者,需病情稳定后再启动SGLT2

抑制剂治疗。AHF病情稳定需满足:无症状性低血

压或收缩压≥100mmHg、24h内未使用正性肌力

药、6h内静脉利尿剂和血管扩张剂未增加剂量[41]。
处于恶 液 质 状 态 的 心 衰 患 者,不 建 议 使 用

SGLT2抑制剂治疗。
5.4　不良反应的识别、预防与处理

5.4.1　肾功能损伤　来自随机试验和真实世界研

究的数据表明,在开始使用SGLT2抑制剂的患者

可能出现eGFR一过性下降,其定义为4周内eG-
FR下降幅度与基线相比>10%,应与急性肾损伤

区分开来,通常不需处理[42]。如果eGFR 的下降

幅度很大(与基线相比>30%),则需要警惕并调整

剂量。因此,在启动SGLT2抑制剂治疗后至少在

4周时需要监测eGFR。当eGFR下降的患者同时

服用RAAS抑制剂、利尿剂和SGLT2抑制剂,则

需谨慎使用这些药物;若已经使用 RAAS抑制剂,
并在至少2周后监测患者的eGFR,如果eGFR≥
20mL·min-1·(1.73m2)-1,则再启动 SGLT2
抑制剂[43]。
5.4.2　生殖器和泌尿道感染　由于SGLT2抑制

剂导致显著的糖尿,尤其是2型糖尿病患者,患生

殖器感染的风险增加,60岁以上患者的风险比女

性为4.45,男性为3.30[44]。荟萃分析显示除高剂

量达格列净外,SGLT-2抑制剂不增加泌尿道感染

的风险[45]。在使用SGLT2抑制剂之前,为了规避

风险,应准确、有针对性地记录以前可能发生的泌

尿生殖器感染和(或)存在的风险因素,半年内反复

发生泌尿生殖感染的患者不推荐使用SGLT-2抑

制剂;患者应接受建议,加强泌尿生殖器卫生,充分

冲洗,而不是过度使用抗菌肥皂;此外,应避免过量

使用抗生素,尤其是经常发生泌尿生殖器感染的女

性[46]。在使用SGLT2抑制剂过程中,尤其是使用

的第1个月,需要密切关注患者是否出现感染的症

状(尿频、尿急、尿痛、血尿、发热、腰痛、下腹部不适

等),及时就医并作相关检查以明确有无感染。如

果发生感染,则建议专科治疗并暂停SGLT2抑制剂。
5.4.3　血糖正常的糖尿病酮症酸中毒(euglyce-
micdiabeticketoacidosis,EDKA)　EDKA的特点

是轻度高血糖(<250mg/dL)、酮症和代谢性酸中
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毒。它是继发于胰岛素缺乏后导致过度的脂肪分

解,增加脂肪酸氧化,从而产生酮体。EDKA 与

SGLT2抑制剂的使用有关[47]。在使用SGLT2抑

制剂期间,如果患者出现和 EDKA 相关的症状如

腹痛、恶心、呕吐、乏力、呼吸困难等,需要考虑患者

是否出现EDKA 并及时进行血、尿酮体和动脉血

气分析以明确诊断。一旦诊断出EDKA,停止使用

SGLT2抑制剂。SGLT2抑制剂不应用于1型糖

尿病患者或潜在自身免疫性糖尿病患者。为预防

EDKA,在患者禁食、脱水等情况下暂停SGLT2抑

制剂;择期手术或计划的剧烈运动前至少24h停

止SGLT2抑制剂;服用SGLT2抑制剂时,避免饮

酒、长时间禁食、极低碳水化合物或生酮饮食[48]。
5.4.4　下肢截肢　CANVAS研究中使用卡格列

净治疗会增加下肢截肢的风险,其他研究中尚未证

实SGLT2抑制剂治疗是否与患者下肢截肢有关。
尽管如此,对于有截肢危险因素的患者,特别是既

往有截肢史或足溃疡、神经病变或周围血管疾病的

患者,建议谨慎使用SGLT2抑制剂[49]。
5.4.5　低血糖　低血糖是降糖药的常见副作用。
然而,在 EMPAREG-OUTCOME、DECLARE-TI-
MI58和CANVAS临床试验中,SGLT2抑制剂与

低血糖事件增加无关。当SGLT2抑制剂与磺脲类

药物或胰岛素联合使用时,可能会发生低血糖,在

启动SGLT2抑制剂时,心衰患者建议避免使用磺

脲类药物,减少胰岛素的剂量[50]。对于既往发生

过低血糖的患者,在启动SGLT2抑制剂治疗心衰

时,注意调整剂量并定期监测血糖。
5.4.6　低血压　SGLT2抑制剂可诱导渗透性利

尿,并可导致易感患者低血压。EMPAREG-OUT-
COME、DECLARE-TIMI58和 VERTISCV研究

中使用 SGLT2 抑制剂与低血容量相关事件无

关[51]。在CANVAS研究中,卡格列净与低血容量

相关事件的发生率较高有关[5]。美国处方信息对

SGLT2抑制剂均给予低血压警告。在开始使用

SGLT2抑制剂之前,应评估和治疗患者的容量状

态。在肾功能下降、老年人和基线收缩压较低的患

者开始使用SGLT2抑制剂时应谨慎。监测血压,
调整同时服用利尿剂和影响血压药物的剂量。
6　小结

SGLT2抑制剂通过改善血流动力学、调节心

脏代谢重构等作用,在短时间内完成了从合并糖尿

病到不合并糖尿病心衰、从 HFrEF到 HFpEF、从
慢性到急性心衰的临床研究循证之路,实现了从降

糖药物跨界到心衰治疗药物的转变,为心衰患者预

后改善提供了新利 器。为 此,本 专 家 共 识 推 荐

SGLT2抑制剂治疗心衰的临床应用路径(图1)。

图1　SGLT2抑制剂治疗心衰的临床应用路径

Figure1　ClinicalapplicationofSGLT2inhibitorsinthetreatmentofheartfailure
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