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　　[摘要]　钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂是一种新型的口服降糖药,越来越多的临床研究显示

SGLT2抑制剂可以改善糖尿病或非糖尿病患者的心血管预后,显示出SGLT2抑制剂的多效性。但SGLT2抑制

剂在急性心肌梗死中的作用尚不明确,本文就SGLT2抑制剂在急性心肌梗死动物实验和临床研究作一综述。
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Abstract　 Thesodiumglucosecotransporter2(SGLT2)inhibitorisanewtypeoforalhypoglycemicdrug.
AnincreasingnumberofclinicalstudiesshowthatSGLT2inhibitorscouldimprovethecardiovascularprognosisof
diabetesornon-diabetespatients,showingthepleiotropiceffectofSGLT2inhibitors.However,theroleof
SGLT2inhibitorsinacutemyocardialinfarctionremainsunclear.Thisarticlereviewsanimalexperimentsandclin-
icalstudiesofSGLT2inhibitorsinacutemyocardialinfarction.

Keywords　acutemyocardialinfarction;SGLT2inhibitor;ventricularremodeling;arrhythmias

　　 钠-葡 萄 糖 耦 联 转 运 体 2(sodium-glucose
linkedtransporter2,SGLT2)抑制剂是一种新型的
降糖药,主要通过抑制肾脏近曲小管对葡萄糖的重
吸收,有效降低血糖的同时还可因渗透效应降低血
压[1-2]。大 型 临 床 心 血 管 预 后 试 验 结 果 表 明,
SGLT2抑制剂可以降低糖尿病患者的糖化血红蛋
白、体重和血压等心血管危险因素,显著改善心力
衰竭(心衰)患者的心血管结局,包括心血管和全因
死亡率,并且不会增加严重不良事件的风险[3-8]。
然而,SGLT2抑制剂是否对急性心肌梗死患者也
有同样的效果尚不明确。本文就SGLT2抑制剂与
急性心肌梗死的动物和临床试验进行综述,以期进
一步探讨其在这一领域的应用前景。
1　减轻缺血再灌注损伤

　　心肌梗死会对部分心肌造成不可逆的损伤或
破坏,影响心脏正常泵血能力,通常会导致心衰。
心肌梗死后心肌细胞凋亡和瘢痕形成可能引发慢

性神经激素激活和心室重塑,从而导致患者预后不
良[9]。目前动物实验已经证实SGLT2抑制剂可以
通过以下几个方面发挥心脏保护作用。
1.1　心肌保护

心肌细胞凋亡会影响心脏功能,这可能是由于
心肌细胞凋亡导致心肌细胞和收缩单位的数量减
少,从而降低心脏的收缩强度[10]。心脏重塑与梗
死部位的心肌细胞凋亡率呈正相关,而心肌纤维化
作为心脏重塑的标志,是导致心肌梗死患者预后不
良的重要因素[11]。

在减少心肌细胞凋亡方面,Wang等[12]的实验
发现,给予心肌梗死小鼠达格列净治疗后,心肌细
胞凋亡指数(TUNEL 阳性细胞与细胞总数的比
例)明显降低。进一步研究发现,治疗组的Bcl-2蛋
白(B-celllymphoma-2,Bcl-2)表达上升,而 BAX
蛋白(Bcl-2-associatedXprotein,BAX)表达下降。
BAX和Bcl-2是细胞凋亡过程中起着关键作用的
蛋白家族。BAX 作为促凋亡蛋白,其活性可以激
活细胞凋亡的信号通路,导致细胞死亡。相反,
Bcl-2是一种抑制凋亡蛋白,可以阻止 BAX 的活
性,从而保护细胞免受凋亡的影响。在给予达格列
净治疗后,Bcl-2蛋白的上调和BAX蛋白的下调表
明SGLT2抑制剂有助于维持 Bcl-2和 BAX 之间
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的平衡,从而抑制细胞凋亡的发生。因此,可以认
为SGLT2抑制剂能够通过调节这些蛋白的表达,
减少心肌细胞的凋亡,从而改善心脏的功能和结
构,为心肌梗死的治疗提供了新的途径[13]。

在调节心肌收缩功能方面,Goerg等[14]研究发
现,低剂量恩格列净的短期治疗增加了大鼠的心脏
收缩能力,并改善心肌梗死后早期的心脏收缩功
能。这些积极的影响可能归因于基质金属蛋白酶

9(matrixmetalloprotein,MMP)和 Na+/H+ 交换
器1(sodiumhydrogenexchangeprotein,NHE1)
的下调以及心脏转运蛋白肌/内质网Ca2+-ATP酶
(sarcoplasmic/endoplasmicreticulum Ca2+ AT-
Pase2a,SERCA2a)的上调。SERCA2a是调节细
胞内Ca2+ 稳态的主要心脏亚型。SERCA2a的表
达增加可改善收缩力[15]。

在减 轻 心 肌 纤 维 化 方 面,Jiang 等[16]发 现,
SGLT2抑制剂可抑制心肌细胞中 NHE1的活性,
调节过度的自噬,显著缩小梗死面积并改善心肌纤
维化,提高心脏功能和心肌细胞的存活率。值得注
意的是,NHE1主要表达于心肌细胞,在糖尿病、心
衰和急性缺血再灌注损伤的病理条件下其活性会
显著增加。NHE1的激活可以增加心肌细胞胞内
钠负荷,从而导致缺血再灌注过程中钙超载,加重
再灌 注 损 伤[17]。而 SGLT2 抑 制 剂 可 以 逆 转

NHE1过表达对心肌细胞的不利影响。改善心肌
细胞的存活情况,减小心肌梗死面积,进而改善心
脏功能和减轻心肌纤维化。

在信号转导通路方面,PI3K/AKT/mTOR通
路是一种重要的调控心肌细胞凋亡的信号转导通
路。Gong等[18]发现,给予达格列净治疗后大鼠的
梗死面积显著缩小,体外实验表明达格列净处理显
著增强了细胞活力,并上调了 p-PI3K、p-Akt、p-
mTOR和Bcl-2的表达水平,表明SGLT2抑制剂
可能通过 PI3K/AKT/mTOR 通路发挥心脏保护
作用。另一方面,磷酸甘油酸变位酶5(phospho-
glyceratemutase5,PGAM5)是一种与线粒体膜相
关的蛋白,与动力蛋白相关蛋白1(dynamin-related
protein1,Drp1)相互作用,在应对细胞凋亡过程中
发挥关键作用[19]。Fan等[20]的研究发现,达格列
净可以激活PGAM5,并上调 Drp1的表达,进而减
少心肌细胞凋亡。另外有研究显示,SGLT2抑制
剂也可通过信号转导及转录激活蛋白 3(signal
transducer and activator of transcription 3,
STAT3)通路改善心脏功能,STAT3通过减少活
性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的产生和细胞
凋亡、延迟线粒体通透性 转 换 孔 (mitochondrial
permeabilitytransitionpore,MPTP)开放和增加
血管生成,发挥心脏保护作用[21]。
1.2　减轻缺血再灌注损伤

SGLT2抑制剂同样能够减轻缺血再灌注损
伤。典型的缺血/再灌注损伤炎症反应是由含半胱
氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1(cysteinylaspartate

specificproteinase-1,caspase-1)介 导 的,活 性

caspase-1是一种半胱氨酸依赖性蛋白酶,能够诱
导细胞焦亡[22]。缺血/再灌注的刺激会诱导 NL-
RP3炎症小体 (NOD-likereceptorprotein3in-
flammasome,NLRP3inflammasome)的组装,而

NLRP3炎症小体的组装是caspase-1激活的先决
条件,因此,caspase-1和 NLRP3是重要的加重心
肌缺血/再灌注损伤的因子[23]。在缺血/再灌注损
伤的过程中,由于心肌细胞中自噬体的清除能力受
损,从而使炎症反应持续存在而加重心肌损伤。然
而,在 Yu 等[24] 的 研 究 中,达 格 列 净 处 理 组

caspase-1酶活性出现降低。因此认为 SGLT2抑
制剂可以通过恢复心肌细胞对自噬体的清除作用
抑制炎性因子的成熟,起到缩小梗死面积、改善缺
血/再灌注损伤的作用。
1.3　临床试验

临床试验同样证实了 SGLT2抑制剂的有效
性。Paolisso等[25]通过对583例急性心肌梗死患
者的观察试验发现,使用SGLT2抑制剂的心肌梗
死患者的炎性因子(白细胞计数、中性粒细胞计数
和C反应蛋白)水平明显下降。Remo等[26]对既往
心肌梗死患者进行亚组分析,结果显示,达格列净
使患者发生主要不良心血管事件(majoradverse
cardiovascularevents,MACE)的相对风险降低了

16%,绝对风险降低了2.6%,而对无既往心肌梗
死的患者无影响。EMMY 试验[27]是一项多中心
随机对照试验,通过氨基末端脑钠肽前体(NT-
proBNP)及超声心动图指标评价恩格列净对急性
心肌梗死患者的疗效,结果显示,恩格列净组26周
的 NT-proBNP平均值较安慰剂组低15%,超声心
动图的各项指标也有改善,如左心室射血分数较安
慰剂组增加了1.5%,E/E′评估的左心室舒张功能
在恩格列净组也有明显的改善,与安慰剂组相比降
低了6.8%。此外,恩格列净组的酮体(β-羟基丁酸
酯)浓度明显上升,这可能与SGLT2抑制剂改善心
脏能量代谢有关。Dayem 等[28]进行的临床随机对
照试验也显示出达格列净在预防左心室功能障碍
和维持心肌梗死后患者的心脏功能方面具有积极
作用。这些试验为SGLT2抑制剂改善心肌梗死患
者预后提供了临床证据。
2　预防心律失常

心肌梗死后心肌细胞凋亡会导致心肌的兴奋
性、不应性和传导发生变化,从而为恶性心律失常
的发作创造条件[29-31]。在急性心肌梗死的早期阶
段,室性心律失常是心源性猝死的主要原因之
一[30,32]。因此预防心律失常是提高心肌梗死患者
预后的方法之一[33-34]。SGLT2抑制剂可以通过改
善梗死区电生理重塑、稳定线粒体膜电位、改善交感
和副交感神经的活动等机制预防心律失常的发生。
2.1　改善梗死区电生理重塑

动作电位持续时间(actionpotentialduration,
APD)的不均匀延长和梗死区、边界区和远端区心
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脏传导速度的减慢都会增加诱发梗死心脏的心律
失常发生,并为心室颤动等恶性心律失常的出现创
造条件。QT间期和校正 QT 的变化是衡量 APD
的重要指标,主要由心室复极决定[35]。Xue等[36]

的研究发现,SGLT2抑制剂可以改善心肌梗死小
鼠的梗死后电生理重塑,抑制 APD的延长,从而降
低恶性心律失常出现的可能性。在小鼠心肌梗死
模型中使用恩格列净治疗后发现小鼠心脏 QT 间
期和校正 QT明显恢复,提示恩格列净可以改善小
鼠心肌梗死后的心律失常易感性。Hu等[37]研究
发现,恩格列净治疗可以降低缺血/再灌注损伤引
起的心室颤动的发生率,恩格列净不改变正常的心
脏电传导活动,却可以降低缺血/再灌注损伤所诱
导的心律失常易感性,可能与葡萄糖以非依赖性方
式激活细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellularreg-
ulatedproteinkinases1/2,ERK1/2)信号通路有
关。此外,SGLT2抑制剂可以增加酮体循环的水
平,而酮体可以通过增加线粒体的数量、稳定细胞
膜电位,表现出抗心律失常的潜力[38-39]。
2.2　改善交感和副交感神经的活动

在针对SGLT2抑制剂改善心律失常的临床试
验中,Cesaro等[40]纳入646例糖尿病患者,发现使
用SGLT2抑制剂与急性心肌梗死患者住院期间较
低的新发心律失常事件风险有关,主要表现为恶性
室性心律失常的减少。同样Inci等[41]的临床研究
发现,在不伴有心衰的 2 型糖尿病患者中使用

SGLT2抑制剂后,患者的电生理指标如从 T波峰
值到 T波结束的间隔(Tp-Te)、从 T 波峰值到 T
波结束的间隔/QT间期(Tp-Te/QT)等出现下降。
而 Tp-Te、Tp-Te/QT的升高先前已被证实与心源
性猝死的高风险显著相关[42]。因此,可以认为

SGLT2抑制剂与心肌梗死早期的心源性猝死风险
降低相关。EMBODY 试验[43]是一项多中心随机
对照试验,旨在研究SGLT2抑制剂是否能改善心
脏神经活动。105例患者被随机分配(1∶1)至恩
格列净组或安慰剂组。主要终点是心率变异率
(heartratevariablity,HRV)的变化,如从基线到

24周的所有5min平均正常RR间隔(SDANN)和
低频与高频比值(LF/HF)的标准差;次要终点是
其他心源性猝死替代标志物,如心率振荡(heart
rateturbulence,HRT)的变化。结果显示,恩格列
净组在 HRV和 HRT中显示出心脏交感神经和副
交感神经活动的显著改善。心脏交感神经兴奋性
过高会引起致命性心律失常,这可能是SGLT-2抑
制剂早期降低心肌梗死病死率的一种潜在因素。
2.3　降低心房颤动的发生率

心房颤动也是一种引起心肌梗死患者不良预
后的原因,可以导致心肌梗死患者病死率的增
加[44]。Engström 等[45]的研究发现,使用 SGLT2
抑制剂可以使新发心房颤动风险降低。荟萃分析
也证实了SGLT2抑制剂降低心房颤动发生率的有
效性[46]。推测SGLT2抑制剂造成的高镁水平和

降低尿酸的能力可能是心房颤动发生率降低的原
因,并且SGLT2抑制剂可以减少氧化应激、细胞凋
亡,调节线粒体功能障碍和离子稳态失调,这些可
能都是对抗心律失常的效应。
3　改善心脏能量代谢

SGLT2抑制剂通过调节心脏能量代谢,使心

脏能够更有效地利用酮体、脂肪酸和支链氨基酸来
产生 ATP,从而改善心脏功能和保护心脏[47]。动
物实验的研究结果显示,在心衰时心脏会增加对酮

体的利用,这对心脏的恢复有益[48]。进一步的研
究表明,SGLT2抑制剂可以提高循环中酮体的水
平,并增加心肌中酮体转运蛋白和生酮酶的表达,
从而进一步促进心肌对酮体的利用,有助于改善心
肌梗死后的心脏代谢和 ATP产生[49-50]。临床试验
如EMBODY 试验和 EMMY 试验也支持这一结
果,结果显示服用SGLT2抑制剂后,试验组患者的
血清酮体水平增加,这可能导致急性心肌梗死患者
的心脏耗氧量减少,心脏交感神经活动减弱,从而
实现心脏保护作用。

SGLT2抑制剂通过改善心脏能量代谢,也可
发挥调 节 心 脏 功 能 的 作 用。Gallego 等[51]发 现

SGLT2抑制剂改善了实验动物左心室的解剖重
构,增强了左心室收缩功能,并减少了神经激素的
激活。这些心脏保护作用可能是由心肌燃料代谢
从葡萄糖向心脏利用酮体、游离脂肪酸和支链氨基
酸的转变介导的,从而改善心肌能量学和心脏功
能。Li等[52]的研究发现,SGLT2抑制剂能够减轻
心脏肥大,并改善患有压力超负荷诱发的心衰的非
糖尿病小鼠的心肌 ATP生成、心脏功能和运动耐
力。研究通过基于分子对接分析和离体灌注心脏
实验,发现恩格列净直接结合葡萄糖转运蛋白以减
少葡萄糖摄取和糖酵解,并重新平衡心肌氧化磷酸
化,恢复 AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶 (adenosine5’-
monophosphate-activatedproteinkinase,AMPK)
活性,增强心肌细胞的钙瞬变和收缩力。
4　总结

SGLT2抑制剂是首个具有心血管保护作用的

降糖药物,通过上述多种作用机制,综合地发挥心
脏保护作用,从而减小心肌梗死的梗死面积,并显
著改善心脏功能,有望为心血管疾病患者带来积极
的疗效。这些研究成果为探索和应用SGLT2抑制
剂治疗心血管疾病提供了重要的理论基础,但仍然
需要更多的临床研究来验证SGLT2抑制剂在急性
心肌梗死中心血管保护的安全性和有效性。
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