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摘  要 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)是一种严重的心血管急症，AMI患者病死率高、预后

差，AMI合并糖尿病患者预后更差。钠葡萄糖耦联转运体2 (sodium-glucose linked transporter 2, SGLT2)
抑制剂是首个具有心血管保护作用的降糖药，越来越多的临床研究显示SGLT2抑制剂可以改善AMI合并

糖尿病患者的心血管预后，目前SGLT2抑制剂在AMI合并2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)
的心血管获益机制尚不明确，本文就SGLT2抑制剂在AMI合并T2DM的作用机制、影响心功能指标及预后

方面进行综述。 
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Abstract 
Acute myocardial infarction (AMI) is a serious cardiovascular emergency. AMI patients have a high 
mortality and a poor prognosis, and AMI patients with diabetes have a worse prognosis. Sodium-
glucose linked transporter 2 (SGLT2) inhibitors are the first anti-diabetic drugs with cardiovascular 
protective effects. More and more clinical studies have shown that SGLT2 inhibitors can improve 
the cardiovascular prognosis of patients with acute myocardial infarction and diabetes. At present, 
the cardiovascular benefit mechanism of SGLT2 inhibitors in acute myocardial infarction compli-
cated with type 2 diabetes is not clear. This article reviews the mechanism of SGLT2 inhibitors in 
acute myocardial infarction complicated with type 2 diabetes, and its effect on cardiac function in-
dexes and prognosis. 
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1. 引言 

急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)隶属于冠状动脉综合征，是其中最为常见且最为严重

的一种类型。其发病态势迅猛，病情进展极为迅速，病死率居高不下[1]。根据《中国卫生健康统计年鉴

2022》数据显示，中国城乡 AMI 死亡率总体呈上升态，2002~2021 年我国城市 AMI 患者死亡率为 16.46/10
万~63.25/10 万，自 2012 年开始，农村 AMI 死亡率明显升高，并于 2013 年开始持续高于城市[2]。心力

衰竭是 AMI 常见并发症与致死因素，研究表明，AMI 发生后，心力衰竭发生率、死亡率分别可达 32.4%
与 21.6% [3]。糖尿病(DM)是 AMI 的独立危险因素之一，AMI 合并 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患者，其血管病变更严重，发生心血管并发症的风险更大，其全因死亡率、心血管死亡率及心力

衰竭再住院率增加，4 年生存率约 50%，严重影响患者的预后[4]。因此，对于 AMI 合并 T2DM 患者的治

疗而言，寻找一种兼具出色降糖效果与心脏保护功效的药物，具有极为重要的意义。钠葡萄糖耦联转运

体 2 (sodium-glucose linked transporter 2, SGLT2)抑制剂作为一类新型降糖药，不仅能够安全、有效地降低

血糖，还展现出显著的心血管保护作用。SGLT2 抑制剂还在 2021 年被欧洲心脏学会(European Society of 
Cardiology, ESC)推荐治疗心力衰竭(heart failure, HF) [5]。文本旨在对 AMI 合并 T2DM 患者心功能的影响

研究进展进行综述。 

2. SGLT2 抑制剂的作用机制 

2.1. SGLT2 抑制剂在 T2DM 中的作用机制 

SGLT2 属于钠–葡萄糖转运体，其主要存在于近端小管第一段(S1)。通常而言，大约 90%的游离葡

萄糖通过 SGLT2 重吸收进 S1 段的肾小管上皮细胞当中。而对 SGLT2 进行抑制，便可阻碍它对葡萄糖的

重吸收过程，进而促使葡萄糖排空，最终实现降低血糖的效果[6]。 
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2.2. 心血管保护机制 

(1) 血流动力学改善：SGLT2 抑制剂通过渗透性利尿及利钠来降低血压。SGLT2 抑制通过减少近端

小管对钠的重吸收从而产生温和的利尿作用(钠可被其他通道在远端肾单位中重吸收)，滤液中葡萄糖的

增加将通过渗透性利尿维持一些持续的钠损失[7]，从而导致血容量减少和血压降低，减轻心脏前后负荷，

改善心功能。利尿作用增加导致血液浓缩、红细胞数量和组织氧输送增加，从而使它们的心血管益处增

加 50% [8]。 
(2) 抗炎和减少心肌梗死面积：AMI 发生后，会引发一系列由缺血所导致的病理生理学改变，同时

还会产生较为强烈的炎症反应[9]。在临床上，心肌梗死后血运重建是一种常见的治疗手段。然而，值得

注意的是，当完成血运重建后，会出现一种看似矛盾的情况，那就是再灌注这一原本旨在改善心肌状况

的过程，却有可能反而致使心肌损伤变得更加严重，而且损伤的进程也会加快，我们将这种现象称作心

肌缺血再灌注损伤。其实，在心肌处于缺血阶段的时候，就已经引发了炎症反应。而后续进行血运重建，

恢复了血流以及氧气向心肌的输送，这一过程就像是一把“双刃剑”，在改善心肌供血供氧的同时，却

更进一步地激活了机体内的炎症信号通路，使得炎症反应进一步加剧，进而对心肌造成更大的伤害，让

心肌缺血再灌注损伤的情况更为突出[10]。有研究指出[11]达格列净可通过调控活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)/活性氮(reactive nit rogen species, RNS)-信号传导及转录激活蛋白 3 (signal transducer and ac-
tivator of transcription 3, STAT3)信号通路影响免疫细胞分化，具体表现为显著抑制促炎因子白细胞介素-
1β 和白细胞介素 6 的基因表达，同时促进抗炎细胞因子白细胞介素 10 的转录活性。该机制可能与其诱

导巨噬细胞向 M2 抗炎表型分化密切相关，这种免疫调节作用为解释其临床抗炎效应提供了分子层面的

理论依据。 
近年来，多项研究展示出炎症反应与心肌梗死面积之间存在着紧密相关的联系[12]。一项多国际中心

开展的临床研究选取 588 例 AMI 合并 T2DM 患者，对比分析 SGLT2 抑制剂与其他降糖药物治疗对相关

指标的影响，研究结果表明，应用 SGLT2 抑制剂组患者的炎症因子水平显著下降、心肌梗死面积明显缩

小，且该保护作用独立于血糖调控机制之外[13]。研究证据表明，SGLT2 抑制剂可通过调节炎症信号通路，

显著减轻心肌组织炎症浸润，同时缩小急性心肌梗死后的缺血性损伤面积，从而发挥心血管保护作用。 
(3) 对心脏能量代谢的影响：在心脏的能量代谢过程中，葡萄糖和脂肪酸扮演着主要耗能底物的关键

角色。T2DM 患者因糖代谢紊乱和胰岛素抵抗，导致心肌细胞葡萄糖摄取能力下降，转而依赖游离脂肪

酸氧化生成的酮体(如乙酰乙酸、β-羟基丁酸和丙酮)供能[14]。其中 β-羟基丁酸被视为提升心脏代谢效能

的“高效燃料”[15]。动物实验显示，大鼠心脏灌注液中补充 β羟丁酸可使大鼠心脏每二碳单位自由能释

放量提升 31%，耗氧减少 27%，心脏工作效率提高约 24% [16]。SGLT2 抑制剂通过促进葡萄糖向脂肪转

化，增强肝脏脂肪氧化并促进酮体生成，同时上调酮体转运蛋白及生酮酶表达，该机制可促进心脏利用

酮体以增加 ATP 生成，从而改善心梗后心脏代谢功能并增强心肌收缩供能[17] [18]。EMMY 研究[19]数
据显示，应用 SGLT2 抑制剂可显著提升受试者血清酮体浓度，其潜在机理或与降低心肌组织氧代谢需求

有关，这种代谢调节作用可能在心肌梗死后的心脏保护机制中发挥重要影响。此外 Li 等[20]研究证实，

SGLT2 抑制剂能直接作用于心脏，在非糖尿病压力超负荷心力衰竭小鼠模型中不仅抑制心肌肥厚，还可

提升心肌 ATP 合成效率，改善心脏收缩功能及运动耐量。机制研究显示，恩格列净通过分子对接靶向结

合葡萄糖转运蛋白，减少心肌糖摄取及糖酵解通量，重建氧化磷酸化代谢稳态，激活磷酸化 AMPK 信号

通路，并强化心肌细胞钙调控能力及收缩效能，提示其可通过重塑心肌能量代谢改善心脏功能[20]。 
(4) 抑制交感神经活性：AMI 后交感神经过度激活可增加心肌氧耗及降低冠脉灌注，进而加重缺血

性心肌损伤，并与不良心血管结局风险升高密切相关[21]。因此，对于 AMI 患者来说，抑制交感神经过
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度激活具有心脏保护效应：通过降低心率、血压水平及减少心肌氧耗，从而协同降低心脏负荷，最终降

低再发梗死及心力衰竭等远期不良事件的发生风险。一次动物实验[22]过程中看到，SGLT2 抑制剂干预

可显著降低中枢交感神经传出冲动频率，这证明 SGLT2 抑制剂具有抑制交感神经活性的作用。临床观察

显示，使用 SGLT2 抑制剂的患者可能出现血压、心率降低现象，这可能与该药物抑制交感神经活性的作

用相关。EMBODY 试验[23]是一项随机对照试验，目的是为了验证 SGLT2 抑制剂是否能改善心肌神经

活动。该试验一共纳入 105 例急性心肌梗死(AMI)合并 2 型糖尿病患者，采用双盲设计比较恩格列净(10 
mg/d)与安慰剂对心脏自主神经调控的影响。以动态心电图记录的心率变化为主要研究重点。以其他心源

性猝死替代标志物(如心率震荡的变化)为次要研究终点。结果显示只有在恩格列净组中观察到心率震荡

这一指标有显著改善，在 AMI 合并 T2DM 患者的中早期治疗，使用 SGLT2 抑制剂可以抑制交感神经活

性，改善心脏神经活动，并且不会产生不良事件。 

3. SGLT2 抑制剂对 AMI 合并 T2DM 患者心功能指标及预后影响 

有多项临床试验表明，SGLT2 抑制剂能改善 AMI 合并 T2DM 患者心功能指标及临床预后。EMMY
研究[19]是一项多中心、双盲 RCT 试验，目的是为了评估恩格列净对 AMI 患者心衰生物标志物和心功能

的影响。以随机化至 26 周的 NT-proBNP 水平变化为主要研究重点。以超声心动图的参数变化为次要研

究终点。结果表明，与安慰剂相比，恩格列净组平均 26 周 NT-proBNP 降低 15%，左室射血分数(LVEF)
绝对值增加 1.5%，左心室收缩末期和舒张末期容积也分别多降低 7.5 ml 和 9.7 ml。此外 McGuire 等发表

的一项荟萃分析[24]，研究结果显示 SGLT2 抑制剂可以显著降低主要不良心脏事件、心血管死亡和因心

力衰竭住院的风险，这项分析包括 EMPA-REG OUTCOME、CANVAS、CREDENCE、Declare-TIMI 58、
VERTIS 五项试验。近年 Lancet 发表的一项 meta 分析证实，SGLT2 抑制剂总体上可以使治疗组发生心血

管死亡或因心衰住院的风险比安慰剂组下降 23%，发生心血管死亡风险较安慰剂组降低 14%，发生全因

死亡的风险较安慰剂组降低 11% [25]。 
因此，证明 SGLT2 抑制能通过改善患者心功能指标来改善心脏功能，并显著降低心脏主要不良事件、

并显著降低心脏主要不良事件、心血管死亡风险，对患者的临床预后有积极影响。 

4. 总结与展望 

SGLT2 抑制剂以其独特的药理特性成为首个被证实具有心血管保护作用的降糖药物，这一突破为心

血管疾病与 T2DM 共病患者带来了新的希望。SGLT2 抑制剂通过改善血流动力学、抗炎、改善心肌能量

细胞代谢、抑制交感神经活性等多种作用机制协同作用，可有效缩小心肌损伤范围，提升心脏功能指标，

从而改善患者预后。尽管目前丰富的基础和临床研究为 SGLT2 抑制剂在心血管领域的应用奠定了坚实的

理论基础，但在 AMI 合并 T2DM 这一特定患者群体中，其应用经验仍相对匮乏。AMI 作为心血管疾病

中的急危重症，合并 T2DM 时病情更复杂，治疗难度更大。当前关于 SGLT2 抑制剂在 AMI 合并 T2DM
患者中的临床应用仍处于探索阶段，特别是发病早期用药对心血管预后的影响尚未形成充分循证依据，

并且对于 SGLT2 抑制剂在此类患者中的最佳使用时机、剂量选择及长期安全性，我们仍知之甚少。未来，

亟待开展更多大规模、高质量的临床研究，以全面验证 SGLT2 抑制剂对 AMI 合并 T2DM 患者的心血管

保护疗效和安全性。期待 SGLT2 抑制剂真正成为改善这类患者生活质量与临床预后的有力武器，为心血

管疾病的治疗开辟更广阔的前景。 
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