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摘  要 

糖尿病是缺血性脑卒中的重要危险因素之一，钠葡萄糖协同转运蛋白抑制剂作为一种新型的降糖药可通

过抑制肾脏血管对葡萄糖吸收而起到控制血糖作用，同时有抑制动脉粥样硬化、降脂及减轻体重等功能。

本文通过从钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂作用机制出发，结合既往基础及临床研究报告。对钠–葡萄

糖协同转运蛋白2抑制剂对缺血性脑血管病的影响及作用机制作一简要综述。 
 
关键词 

缺血性脑卒中，钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂，糖尿病 
 

 

Progress in the Study of the Effect of SGLT-2 
Inhibitors on Ischemic Stroke and Its 
Mechanism of Action 

Lei Li, Shiyuan Qin, Shuang Gao, Yazhi Yang, Yu Chen, Ying Wang* 
Department of Neurology of The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming Yunnan  
 
Received: Sep. 21st, 2024; accepted: Oct. 13th, 2024; published: Oct. 22nd, 2024 

 
 

 
Abstract 
Diabetes mellitus is one of the most important risk factors for ischemic stroke. Sodium-glucose co-
transporter protein inhibitors, as a new type of hypoglycemic drugs, can control blood glucose by 
inhibiting glucose uptake by renal blood vessels, and at the same time inhibit atherosclerosis, lower 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102766
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102766
https://www.hanspub.org/


李蕾 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102766 1055 临床医学进展 
 

lipids and reduce body weight. In this paper, the mechanism of sodium-glucose cotransporter pro-
tein 2 inhibitor is analyzed from the perspective of its mechanism of action, combined with the re-
ports of previous basic and clinical studies. The effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 
on ischemic cerebrovascular disease and its mechanism of action are briefly summarized. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)为供应脑血流血管的血管壁出现损伤或血流动力学异常出现脑血流

供应障碍，导致相应供血区域脑组织缺血缺氧而出现神经功能缺损的疾病，是全球第二大死亡原因，也

是全球残疾的第三大原因[1]。2019 年全球疾病负担系统分析结果显示：从 1990 年到 2019 年，中风事件

的发病率增加了 70%且逐渐年轻化，患病率增加了 85%，中风的死亡人数增加了 43%，因卒中致残人数

增加了 32% [2]。我国 GBD 数据显示，缺血性脑卒中具有高发病率(145/10 万)、高患病率(1256/10 万)、
高复发率(41%)、高死亡率及高经济负担五大特点[3]。我国每年在脑卒中的治疗中投入近 400 亿元[4]，
给家庭和社会带来严重的经济和精神负担，已经成为重要的公共卫生问题。卒中调查研究和教育网络

(SIREN)研究表明，约 98.3%的脑卒中人群与可归因风险(population attriable risk, PAR)相关[5]。一直以来

可干预危险因素如动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)、高血压、糖尿病、血脂异常和肥胖等是缺血性脑血

管病预防主要针对的目标，规范控制这些危险因素能有效降低缺血性脑卒中的发病率。钠–葡萄糖协同

转运蛋白 2 (sodium-dependent glucose transporters 2, SGLT2)抑制剂是一种新型口服降糖药，其降糖作用已

经被广泛认可。它可以通过抑制钠–葡萄糖协同转运体从而降低肾糖阈值并促进尿糖排泄降低血糖，能

使肾糖阈值降低约 20 mg/dl，同时不会增加低血糖风险[6]。SGLT 抑制剂包含 14 种亚型，广泛分布于肾、

心、脑、肺、肌肉、小肠等机体各个器官[7]。通过主动转运方式逆葡萄糖浓度梯度将肾小管液中的葡萄

糖转运至周围毛细血管中，是肾脏重吸收葡萄糖的重要物质。其中 SGLT-2 抑制剂存在于肠上皮细胞和

肾脏近端小管 S1 和 S2 段的顶膜中，是一种低亲和力，高容量的转运蛋白[8]；是负责葡萄糖重吸收的主

要蛋白，能重吸收近 90%的葡萄糖，剩余 10%的葡萄糖由 SGLT-1 抑制剂所吸收[9]。SGLT 抑制剂不仅

可以有效地降低糖尿病患者的血糖浓度，在单药降糖治疗时还可以明显降低糖化血红蛋白和全因死亡率

[10]。其上市药物卡格列净及恩格列净在对脑卒中、非致死性心肌梗塞等心血管死亡事件中较安慰剂分别

降低了 15%和 14% [11]。近年来越来越多研究发现 SGLT-2 抑制剂在预防动脉粥样硬化、降低血脂、减

轻体重、保护心肾功能等方面均有积极作用[12]-[14]。但 SGLT-2 抑制剂在 IS 的预防和治疗中的作用尚

不明确，本文将从缺血性脑血管病发病机制、SGLT-2 抑制剂的作用机制及其对心脑血管疾病保护和预防

作用等几个方面出发，结合既往基础及临床研究案例，对 SGLT-2 抑制剂对 IS 的影响作一综述。 

2. SGLT-2 抑制剂在预防缺血性脑卒中的作用 

2.1. 控制血糖 

2 型糖尿病(Type 2 diabetes, T2DM)是最常见的慢性病之一，也是 IS 中的危险因素之一，研究表明在
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糖尿病患者中，男性 IS 的发病率增加了 2.5 倍，女性 IS 发病率增加了 3.5 倍[15]。患有糖尿病的 IS 患者

具有更多的院内并发症、更差的预后以及更高的死亡率[16]。糖尿病是 IS 患者卒中复发的独立危险因素

[17]，也是 IS 后痴呆的唯一危险因素，在半年至一年的随访研究中，糖尿病使卒中后认知障碍增加了 5.8
倍[18]。糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)是衡量患者长期血糖控制的理想指标，也是预测急

性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)预后的有效标记物，HbA1c 每增加一个单位，AIS 患者三个月

功能不良风险和 1 年内死亡风险明显增加[19]，HbA1c 还是卒中后认知功能障碍的标志物，水平越高表

示卒中后认知障碍风险越高[20]。SGLT-2 抑制剂在降低 HbA1c、空腹及餐后血糖方面较传统的二肽基肽

酶 4 (Dipeptidyl peptidase 4, DPP-4)抑制剂和磺酰脲类口服降糖药具有明显优势，能更持久地改善 T2DM
的血糖并有效控制血糖波动[21] [22]。 

2.2. 抑制动脉粥样硬化 

AS 会造成血管管腔狭窄，形成血流障碍，是心脑血管疾病发病的主要病理基础，也是短暂性脑缺血

发作和 IS 发生的重要病因。内皮细胞功能障碍是 AS 最主要的病变之一，通常伴有氧化应激损伤，引起

内皮收缩–舒张功能紊乱，加速泡沫细胞形成。德国学者 Byambasuren Ganbaatar 用脂蛋白 E 基因敲除

(ApoE−/−)小鼠为基础的研究显示，使用 SGLT-2 抑制剂如恩格列净治疗链脲佐菌素诱导的糖尿病模型小

鼠 8 周后，在降低血糖的同时能有效的逆转内皮依耐性血管舒张功能损害，减少血管细胞粘附分子

(VCAM)-1 和细胞内粘附分子(ICAM)-1 从而抑制白细胞在内皮细胞的粘附和单核细胞的迁移[23]。同时

SGLT-2 抑制剂还能抑制单核细胞、中性粒细胞的活化，从而减少巨噬细胞集聚，减轻血管的炎症反应。

抑制单核细胞–巨噬细胞–泡沫细胞进化，从而抑制动脉粥样斑块形成[13]。然而在这些实验中使用的都

是糖尿病模型小鼠，SGLT-2 抑制剂可能在一定程度上通过降低血糖从而减少动脉粥样斑块的形成。对于

非糖尿病患者使用 SGLT-2 抑制剂对粥样斑块形成还有待进一步研究。 

2.3. 对脂质代谢的调节 

高脂血症是多种疾病的隐形杀手，患者没有明显不适，但与多种致残致死性疾病如脑卒中、冠心病、

心肌梗死、猝死等心脑血管疾病密切相关。肝脏是脂质合成及代谢的重要场所，通过调节胆固醇合成及

逆向转运等机制维持血脂稳态。SGLT-2 抑制剂可通过保留硫酸肝素蛋白多糖功能提高脂蛋白的清除率，

从而增加脂蛋白捕获，同时促进胆固醇降解，增强胆汁酸形成，并通过抑制肠肝循环有效去除胆汁酸，

在降低糖尿病患者血糖的同时能有效地降低胆固醇，从而改善血浆脂蛋白谱[13]。有学者的小鼠实验表明

同格列美脲相比，恩格列净治疗后的小鼠脂肪量和脂肪百分比降低，同时降低了谷丙转氨酶和谷草转氨

酶的表达，且肝脏聚集的脂滴面积液小于格列美脲组[24]。二脂酰甘油酰基转移酶 2 (diacylgycerol acyl-
transferase 2, DGAT2)是一种催化二酰甘油与脂肪酸酰基结合生成三酰甘油的关键酶。卡格列净可通过下

调 DGAT2 而抑制甘油三酯的合成和肝脂滴的积累[25]。土耳其学者 Murat Calapkulu 对 31 名糖尿病患者

使用达格列净第六个月末，发现总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平下降，并对血糖控制和

体重减轻有明显积极影响[26]。这一结论同样在使用恩格列净治疗小鼠模型的基础研究中得以证实[27]。
日本学者对 22 名糖尿病患者使用卡格列净 20 周后发现超大高密度脂蛋白和大高密度脂蛋白值显著增

加，分别为 10.9%和 11.5% [28]。在血糖正常的小鼠模型中，依格列净可降低低密度脂蛋白，但未观察到

高密度脂蛋白水平的变化[27]。多个实验研究表明 SGLT-2 抑制剂可以从多个不同的路径影响着脂质代

谢，调节血清脂蛋白水平。从而预防心脑血管疾病的发生。 

2.4. 体重减轻 

肥胖是由遗传、环境、个人行为习惯等因素引起的复杂慢性疾病，临床上通常通过体质指数(Body 
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Mass Index, BMI)和腰围来衡量个人肥胖程度。同时肥胖也可能导致很多疾病，如糖尿病、心血管疾病等。

肥胖与人类健康问题的关系受到越来越多的关注。超重和肥胖与 IS 风险相关，且部分独立于年龄、生活

方式和其他心血管危险因素[29]。在使用已上市的 SGLT-2 抑制剂治疗已有糖尿病的肥胖症患者中，与安

慰剂组相比体重减轻约 1.5~2 kg [30]。SGLT-2 抑制剂的减重作用同样在 Bays 的试验中被证实并有明确

的剂量依赖性，Bays 等人对 376 名无糖尿病者进行 12 周的双盲试验，发现与安慰剂相比卡格列净明显

降低体重(50 mg、100 mg 和 300 mg 剂量分别减轻了 2.2%、2.9%和 2.7%) [14]；SGLT-2 抑制剂与胰高血

糖素样肽-1 受体激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor agonists, glp-1ra)的共同给药在治疗 24 周时可减轻

4.5 kg 的体重，并且这种体重减轻在没有糖尿病的肥胖个体中可维持长达 1 年(−5.7 kg) [31] [32]。SGLT-
2 抑制剂能减轻体重的可能原因有：(1) 水分丢失：可导致尿糖排泄增加，肾小管产生渗透性利尿，引起

水分丢失可产生减重效果[33]；使用 SGLT-2 抑制剂 24 周可使细胞外水减少 20%，体脂减少占总体重减

轻的 70%以上。且前 4 周以细胞外液减少为主[34]，说明服用 SGLT-2 抑制剂早期以渗透性利尿导致细胞

水分丢失为主；(2) 热量损失：可通过肾脏中的葡萄糖排泄，即热量损失而直接导致体重减轻；(3) 增强

脂肪利用：能降低血浆葡萄糖水平，使得脂肪动员增加，导致能量底物利用发生变化，动员脂质产生能

量而减轻体重[35]；(4) 增加棕色脂肪以及减轻肥胖相关的慢性炎症抑制体重增加[36]。 

2.5. 降低血压 

高血压是脑出血和脑梗死最重要的危险因素，血压越高，脑卒中发病风险越高，控制血压是预防脑

卒中发生和发展的核心环节。在 Rosalie 等[37]的随机双盲实验研究中发现，与安慰剂相比，恩格列净能

利尿、减轻动脉僵硬程度和血管阻力，并同时降低收缩压与舒张压，但其机制尚不清楚，可能与 SGLT-
2 抑制剂增加尿糖排泄，由于葡萄糖的渗透作用，可使更多的钠和水进入肾小管内被排除体外，产生利尿

作用，使心脏前后负荷减少[38]等机制相关。在治疗 T2DM 合并高血压患者中，SGLT2 抑制剂也展现出

良好的效果，传统的抗高血压药物如噻嗪类利尿剂能降低葡萄糖转运蛋白表达来抑制胰岛素功能导致糖

耐量下降[39]，而 SGLT-2 抑制剂能使 24 小时动态血压平均降低 3.62/1.70 mmHg 且这种降压作用在白天

更有效，这一降压程度与低剂量的氢氯噻嗪效果相当，但 SGLT-2 抑制剂对血糖与心血管安全方面效果

更显著[40]。 

2.6. 降低尿酸 

尿酸(uric acid, UA)是人体内源性和外源性嘌呤的代谢终产物。正常生理情况下，人体每天尿酸生成

和排泄保持动态平衡。当机体嘌呤产生过多或肾脏排泄尿酸过少时，体内 UA 堆积导致高尿酸血症

(hyperuricemia, HUA)。HUA 也是脑血管病的高危因素之一[41]。SGLT-2 抑制剂可通过增加尿糖排泄来

诱导 UA 排泄[42]。Hussian [43]等对 70 名 2 型糖尿病受试者进行 4 周的对比治疗后发现 SGLT-2 抑制剂

组的平均血清尿酸水平从 7.5 ± 2.5 显著降低到 6.3 ± 0.8 mg/dl，比其他口服药如格列美脲、二甲双胍、格

列齐特等单药或者联合治疗降 UA 水平更显著。这一结论同样在 Grotta 的相关试验得到支持[44]。 

3. SGLT-2 抑制剂的不良反应 

虽然 SGLT-2 抑制剂在降低血糖和降低急性心血管事件等方面均有明显效果，但自从它上市后的数

据表明还是存在各种不良反应。主要包括：(1) 生殖道感染，主要是女性念珠菌性阴道炎和男性龟头炎；

且使用 SGLT-2 抑制剂的时间越长，生殖器感染的风险就越高[45]；(2) 增加糖尿病酮症酸中毒风险[46]；
(3) 卡格列净组还被观察到下肢截肢和骨折风险增加[47]；(4) 增加膀胱癌风险，尤其是恩格列净可能会

增加膀胱癌风险[48]。同时与使用 SGLT2 抑制剂相关的 Fournier 坏疽和感染的病例也有报道[49]。此外
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有少量临床病例报道提示恩格列净可能会引起药物相关性急性胰腺炎[50]，但机制目前不清楚，需进行更

大规模研究探索其可能机制。 

4. 总结和展望 

SGLT-2 抑制剂作为新型降糖药物，不仅能通过促进尿糖排泄有效降低血糖，而且众多基础和临床研

究表明其在降血压、降血脂、减轻 AS 和降 UA 等方面发挥不同的作用，同时还能保护肾脏。我们推断

SGLT-2 抑制剂可能通过影响 IS 的高危因素，从而降低脑卒中事件的发生，期待更多关于 SGLT-2 抑制

剂与脑卒中事件相关性的研究。 
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