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　　[提要]　钠-葡萄糖共转运体2型抑制剂(SGLT2i)是一种具有较好的心血管及肾脏保护作用的新型口服降

糖药,相关基础及临床研究报道 SGLT2i也具有较好的抗心律失常作用,然而其具体机制尚不明确,目前亦无

SGLT2i抗心律失常作用的直接研究证据报告,其中关于SGLT2i对 NHE1活性和 Na+ 平衡的报道尚不一致。
本文复习归纳国内外关于SGLT2i抑制心律失常的相关文献报道,结合最新研究证据,就SGLT2i与抑制心律失

常相关的临床证据、实验研究以及可能的机制等作一综述。
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Summary　Sodium-glucosecotransporter2inhibitor(SGLT2i)isanoveltypeoforalhypoglycemicagent
withcardiovascularandrenalprotection.SGLT2ihasalsobeenfoundtohaveanti-arrhythmicpropertiesinbasic
andclinicalresearch.However,themechanismbehindthisactionisunknown,nodirectresearchevidencedemon-
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　　钠-葡萄糖共转运体2型抑制剂(sodiumglu-
cosecotransporter2inhibitor,SGLT2i)已被证明

是一种兼有心血管和肾脏获益的新型口服降糖药,
并能改善胰岛素抵抗。多项临床证据及基础研究

表明,SGLT2i除了较好的降糖作用外,还可显著

降低动脉粥样硬化、心力衰竭(心衰)住院、心血管

死亡和全因死亡的风险,并延缓慢性肾脏疾病的进

展[1-2],基于大量的循证医学及基础研究证据支持,
国内外相关指南及共识已将该药纳入临床合并或

者不合并糖尿病的心衰患者的治疗中,也是第一种

用于改善射血分数保留型心衰的药物[3],由于其作

用机制较多且显效,也被称为“跨界明星”药物,其
适应证有可能进一步扩展。

既往研究认为,SGLT1i在小肠中表达水平最

高,并在心脏、肾脏、结肠、睾丸、肺和肝脏中有不同

程度的表达[4],而SGLT2i主要在肾脏近曲小管表

达,尚未发现心脏表达的证据[5],故认为 SGLT2i
对心脏无直接作用,主要通过心脏外的相关机制起

到心血管保护作用。新近研究发现,SGLT2i具有

良好的心律失常抑制作用[6-7],实验研究也表明

SGLT2i可能通过多种效应,直接或者间接影响心

肌细胞 Na+ 、Ca2+ 离子流的改变,改善心肌收缩舒

张功能以及线粒体功能,改善心房或心室纤维化过

程,起到抑制“触发”或“折返”心律失常发生始动因

素而起到抑制心律失常的作用[8-9]。本文结合国内

外关于SGLT2i抑制心律失常的相关文献报道和

最新研究证据,就SGLT2i与抑制心律失常相关的
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临床证据、实验研究以及可能的机制等作一综述。
1　SGLT2i抗心律失常的临床证据

DECLARE-TIMI58Trial亚组分析对2型糖

尿病患者的心房颤动(房颤)/心房扑动(房扑)抑制

效果进行统计,结果提示达格列净能够降低19%
的房颤/房扑事件发生风险(HR:0.81,95%CI:
0.68~0.95,P=0.009)[6]。DAPA-HF研究结果

指出[10],达格列净可以降低射血分数减低型心衰

患者室性心律失常、心搏骤停或猝死的风险(HR:
0.79,95%CI:0.63~0.99,P=0.037)。一项荟萃

分析指出SGLT2i能够显著降低19.33%的房颤/
房扑相关不良事件 (RR:0.83,95%CI:0.71~
0.96,P=0.01)[11],另一项荟萃分析指出SGLT2i
治疗可显著降低2型糖尿病或心衰患者心律失常

发生风险 (OR:0.81,95%CI:0.69~0.95,P =
0.008)和 SCD 结局(OR:0.72,95%CI:0.54~
0.97,P=0.03)[7]。也有系统综述和荟萃分析指

出[12],SGLT2i与房颤(RR:0.82,95%CI:0.70~
0.96)、脑卒中(RR:0.82,95%CI:0.71~0.95)和
室性心动过速(RR:0.73,95%CI:0.53~0.99)发
生率降低有关,而与房扑(RR:0.83,95%CI:0.58
~1.17)和心搏骤停(RR:0.83,95%CI:0.61~
1.14)发生无关。以上研究结果提示,SGLT2i应

用具有良好的心律失常抑制作用,或者降低猝死等

心律失常并发症风险,然而其机制尚不明确,需要

进一步研究和证实。
2　SGLT2i抑制心律失常的直接机制

触发和折返是心律失常发生的两种主要机制,
因此,相关基础实验研究也主要从SGLT2i对这两

种机制的干预作用来进一步验证。
2.1　SGLT2i对心肌细胞Ca2+ 运作的影响

心肌细胞 Ca2+ ([Ca2+ ]c)运作异常是心衰发

生和心血管原因死亡的生物学标志之一,也是发生

延迟后除极心律失常的原因[13]。Mustroph等[9]

研究发现恩格列净能够降低小鼠心衰心肌细胞钙/
钙调蛋白依赖性蛋白激酶2(Ca2+/calmodulinde-
pendentproteinkinaseⅡ,CaMKⅡ)的活性,以及

CaMKⅡ依赖性 Ryanodine受体磷酸化程度,还能

降低了人心肌细胞钙火花(Ca2+spark,CaS)频率,
但增 加 了 肌 浆 网 (sarcoplasmicreticulum,SR)
Ca2+ 含量([Ca2+ ]SR)负荷和 Ca2+ 瞬变(Ca2+tran-
sients,CaT)振幅,而CaMK Ⅱ的过度表达和Ca2+

依赖性激活是导致心肌舒缩功能障碍和心律失常

的主要原因,因此推测恩格列净可能通过改善心室

肌细胞 Ca2+ 运作能力进而抑制心律失常发生。
Bode等[14]发现索格列净(一种SGLT1/SGLT2双

效抑制剂)能够改善心衰大鼠的左心房结构重构和

心房心肌病相关性心律失常,其机制主要是通过改

善[Ca2+ ]c 运作而起效。Lee等[15]发现恩格列净

能够阻断RyR2的S2808位点磷酸化和增加SER-
CA2a表达,进而改善心室肌细胞的 Ca2+ 稳态失

衡,减少CaS频率,升高CaT幅值,增加[Ca2+ ]SR;
而 Mustroph等[9]发现恩格列净干预小鼠和人的心

衰细胞后,心肌细胞的 CaMKⅡ 活性显著降低,
CaMKⅡ相关的 RyR2-S2814位点以及受磷蛋白

(phospholam-ban,PLN)-T17位点的磷酸化明显

减少,进一步导致心衰心肌细胞 CaS频率明显降

低,CaT振幅明显升高,心肌细胞收缩功能明显改

善。有研究认为,CaMKⅡ还可以刺激 Na+/H+ 交

换体(Na+-H+exchanger1,NHE1)的活性,因此

SGLT2i干预后 CaMKⅡ活性下调,也可能引起

NHE1活性抑制[16]。Hamouda等[17]发现达格列

净能够降低糖尿病大鼠心肌细胞CaT和L型Ca2+

([Ca2+ ]L)电流幅度,而[Ca2+ ]L 电流是[Ca2+ ]SR

释放的主要触发因素,Ca2+ 通道阻滞剂(如二氢吡

啶和苯烷基胺)主要在[Ca2+ ]L 通道失活时发挥其

阻滞作用[18],表明达格列净通过部分抑制[Ca2+ ]L

电流,进而抑制[Ca2+ ]SR 释放和CaT的发生,起到

抑制心律失常的作用。心衰时高[Na+ ]c 浓度可干

扰线粒体能量代谢,引起线粒体 Ca2+ (mitochon-
dria,[Ca2+ ]m)含量下降,进一步影响心肌电活动

和机械收缩[19],恩格列净可以通过 NHE1降低心

肌[Na+ ]c 和[Ca2+ ]c 浓度而升高[Ca2+ ]m 浓度,从
而改善心功能和减少心律失常发生[20]。综上所

述,SGLT2i可能通过多种途径改善Ca2+ 运作相关

通道蛋白的表达,或者调控心肌[Ca2+ ]c 的分布转

运,进而起到抑制心律失常的作用,其机制有待进

一步阐释。
2.2　SGLT2i对心肌细胞 Na+ 平衡的影响

CAST研究(心律失常抑制实验)表明普通

Na+ 通道阻滞剂主要阻断峰 Na+ 电流而具有致心

律失常作用[21],而抑制晚 Na+ 电流认为具有抗心

律失常作用。SGLT2i可快速降低心肌细胞胞质

Na+([Na+ ]c)超负荷,且无阻断峰钠电流作用,因
而可 能 具 有 抗 心 律 失 常 作 用[22]。研 究 表 明,
SGLT2i可抑制心衰上调的 NHE1 而影响心肌

[Na+ ]c 负荷,进而减少心肌[Ca2+ ]c 负荷,并减少

次级肌膜和线粒体 NCX 交换器,降低[Ca2+ ]c 浓

度,改善心肌兴奋-收缩偶联,心肌肥厚、心力衰竭

和心律失常等多种心脏疾病的病理生理过程[23]。
Uthman等[24]观察到 SGLT2i(恩格列净、卡格列

净和达格列净)也具有 NHE1阻滞作用,在治疗范

围内可迅速降低心肌[Na+ ]c 的浓度。也有报道恩

格列净具有独立的SGLT2i活性,并直接抑制心脏

NHE1,起到降低心肌[Na+ ]c 和[Ca2+ ]c 并增加心

肌细胞[Ca2+ ]m 浓度的作用[20]。晚 Na+ 电流是心

衰中 Na+ 超载的主要离子流,可触发心律失常,抑
制该电流已被证明具有心脏保护作用,一项心衰小
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鼠实验证实恩格列净能够显著降低晚 Na+ 电流,而
对峰 Na+ 电流没有影响,推测恩格列净具有抑制心

律失常作用[25]。也有研究指出,SGLT2i具有脱靶

效应,即 恩 格 列 净 不 抑 制 NHX 和 降 低 心 肌

[Na+ ]c,且与干预浓度范围无关[26]。有学者认为,
钠肌醇共转运体 1(sodium-myoinositolcotrans-
porter,SMIT1)是一种表达于心肌的SGLT 同形

异构体结构,其过表达可进一步激活 NADPH 氧

化酶2(NOX2),可通过增加葡萄糖的吸收,进一步

引发心肌[Na+ ]c 超负荷,同时可增强氧化应激反

应,而 SGLT2i作用亦可能与之相同,最终降低

[Na+ ]c 超负荷[27]。因此,SGLT2i对心肌[Na+ ]c
的作用及相关的抑制心律失常作用目前尚不完全

明确,关于 NHE1活性和 Na+ 平衡的报道尚不一

致,需要进一步去探究。
3　SGLT2i抑制心律失常的间接机制

SGLT2i对心肌细胞内 Na+ 、Ca2+ 离子通道转

运的影响可以认为是其抑制心律失常的直接作用,
而SGLT2i对降低心脏负荷、改善心肌能量代谢、抑
制炎症、改善心肌重塑、抑制交感神经活性、减轻体

重等可以认为是其抑制心律失常的间接作用机制。
3.1　SGLT2i降低心脏前后负荷

SGLT2i主要作用于肾小管近曲小管上皮细胞

中的SGLT2受体,抑制 Na+ 和葡萄糖重吸收,明显

增加尿量,降低心脏前负荷和心肌耗氧量,并降低血

压[28]。另有报道,SGLT2i可改善血管内皮细胞和

平滑肌细胞的功能,降低血管僵硬度和血管阻力[29]。
此外,有报道机体总Na+ 减少可降低动脉僵硬度,激
活电压门控钾离子通道和蛋白激酶 G,引起血管扩

展,进一步降低心脏负荷[30]。
3.2　SGLT2i改善心肌能量代谢

SGLT2i可以通过改善心肌能量代谢,增加心肌

供氧,促进 ATP 能量储存,增加线粒体水平上的摄

氧和转化,还可以增加酮体,降低胰岛素-胰高血糖

素比值,抑制心肌纤维化,逆转心肌重构而降低心律

失常的发生[31]。也有研究指出,SGLT2i通过增强

胰岛素抵抗改善代谢综合征大鼠的线粒体功能,进
而抑制心室复极延长功能[32]。Heerspink等[33]认为

达格列净可减少缺氧诱导因子-1(HIF-1)的生成,通
过增加促红细胞生成素(EPO)的分泌来增加红细胞

生成并增加心肌氧供和代谢能力。
3.3　SGLT2i改善心肌重构

Byrne等[34]发现恩格列净可以通过Ca2+ 稳态抑

制炎症小体3(nucleotide-bindingdomain-likerecep-
torprotein3,NLRP3)的激活,降低心肌炎症反应,显
著减轻高血压大鼠心房和心室纤维化,改善心室血

流动力学[35]。临床研究也发现达格列净可以明显降

低冠脉介入术后患者的体内炎症反应,降低不良心

血管结局的发生率[36]。SGLT2i可显著减弱 TGF-β

诱导的成纤维细胞活化,减少心肌纤维化和心肌重

塑,进一步改善心功能[37]。
3.4　SGLT2i抑制交感神经活性

研究表明,SGLT2i可抑制交感神经张力,降低

血浆中交感活性物质的分泌及对心肌细胞的直接毒

性作用,同时降低心肌耗氧量,保护和维持正常心功

能[38];SGLT2i还可以降低交感神经中酪氨酸羟化

酶的表达而减少去甲肾上腺素的分泌,减少交感神

经对效应器官的影响[39]。此外,SGLT2i还可通过

一些间接的机制调控交感神经的活性,如SGLT2i可

通过减少血浆瘦素水平而抑制交感神经活性[40]。另

外有研究表明,SGLT2i可通过利钠作用,减少血液

中Na+ 的浓度而降低下丘脑终板血管区神经活性,
从而减少交感神经紧张[41]。
3.5　SGLT2i减轻体重

体重增加和肥胖与心律失常发生密切相关,而
减轻体重也是心律失常干预的一种基本措施手段。
SGLT2i通过利尿、排Na+ 、排糖等达到能量负平衡,
从而导致体重下降。恩格列净干预肥胖大鼠不仅可

以减轻体重,还可改善内皮功能和心脏重构[42]。临

床研究表明,与安慰剂相比,SGLT2i可显著降低体

重,抑制肥胖,可使体重下降2~3kg,主要机制为促

进渗透性利尿而导致容量下降[43]。
4　SGLT2i应用中可能存在的风险

尽管近年来SGLT2i被称为“跨界明星”药物,适
应证不断在扩展,临床上具有广泛的应用,但仍不容

忽视可能带来的并发症,包括与尿液排泄降糖相关

的并发症,如泌尿系统感染或酮症酸中毒,以及相关

的脱靶效应(指药物对额外靶点作用所致的药物副

作用)。一项研究指出部分患者在出现慢性或复发

性生殖器感染而停用SGLT2i,其余不良事件包括多

尿、恶心、低血压、头晕、急性冠脉事件、血糖控制状

态恶化和肾功能迅速恶化等[44],另有报道,SGLT2i
治疗后生殖道感染的发生率为4.8%,女性高于男

性,但一般为轻中度感染,部分患者有合并真菌感染

的风险,但SGLT2i应用利大于弊[45]。此外,有报道

认为坎格列净有增加骨折和截肢的风险,其原因被

认为与血液循环量减少有关[46],也可能与血清磷酸

盐水平升高、维生素 D水平降低和体重减轻等有

关[47]。另有报道,SGLT2i应用也增加糖尿病酮症

酸中毒和酮血症的风险。提示临床应用SGLT2i时

应该密切关注其副作用[48]。
5　展望

本综述重点讨论了SGLT2i对心律失常的影响

及其潜在的机制,由于SGLT2i对心脏保护作用的靶

点具有多样性,可以直接或间接地通过下调CaMKⅡ
活性、抑制NHE1、修复Ca2+ 运作、稳定Na+ 失平衡、
减少氧化应激等细胞分子机制,以及降低心脏负荷、
改善心肌能量代谢、抑制炎症、改善心肌重塑、抑制
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交感神经活性、减轻体重等器官功能调整起到心血

管保护及抑制心律失常的作用,然而,其具体精确机

制仍不清楚,目前亦无SGLT2i抗心律失常作用的直

接证据报告,另外由于该药物具有多靶点作用,其脱

靶效应不应忽视。在2型糖尿病合并心、肾、代谢性

疾病“CARE ME”(Cardio+Renal+Metabolic)共病

管理理念倡导下,SGLT2i有了很好的临床应用实

践,相关临床研究和基础实验报道认为SGLT2i具有

良好的抗心律失常作用,然而其机制尚不明确,需要

进一步的深入研究阐明。通过SGLT2i对心脏电生

理学影响、离子平衡稳态的研究或许是进一步明确

疾病发生机制,了解药物干预效果及发现药物新用

途的一个方向,也是临床实践与基础研究的较好结

合。我们期望SGLT2i在心血管保护方面有更多的

研究证据,也期盼能给患者带来更多的获益。
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