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摘  要 

本文综述钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2i)在心血管疾病领域的研究进展。通过调节心脏负荷、

改善能量代谢及抑制纤维化多靶点作用机制，SGLT2i显著降低心力衰竭患者心血管死亡及住院风险，且

在射血分数保留型与降低型心衰中均证实获益。关键临床研究证实其心肾保护作用独立于降糖效应：可

降低心衰患者主要复合终点风险18%~26%，延缓慢性肾脏病患者肾功能恶化进展28%~39%。基于循

证证据，国际指南已将SGLT2i列为心力衰竭标准治疗的基石。当前临床应用仍面临特殊人群安全性、机

制争议及药物可及性等挑战。未来研究应着眼于心血管事件早期干预、联合治疗策略完善及精准医疗实

践，以进一步降低残余心血管风险。 
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Abstract 
This review examines advances in sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) for cardio-
vascular diseases. Through multitarget mechanisms—including cardiac load modulation, energy 
metabolism optimization, and fibrosis suppression—SGLT2i significantly reduce cardiovascular 
mortality and hospitalization risks in heart failure (HF) patients, demonstrating consistent benefits 
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in both heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and reduced ejection fraction 
(HFrEF). Pivotal clinical trials confirm cardiorenal protection independent of glucose-lowering ef-
fects: an 18%~26% reduction in primary composite endpoints for HF, and 28%~39% attenuation 
of renal function deterioration in chronic kidney disease (CKD) patients. Evidence-based guidelines 
now designate SGLT2i as foundational therapy for HF. Current clinical implementation faces chal-
lenges regarding special population safety, mechanistic controversies, and global accessibility. Fu-
ture research should prioritize early cardiovascular event intervention, refined combination strat-
egies, and precision medicine approaches to further mitigate residual cardiovascular risk. 
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1. 引言 

心力衰竭(heart failure, HF)指心脏结构和(或)功能异常导致心室收缩和(或)舒张障碍的临床综合征，

其 5 年生存率约为 50%，射血分数保留型心衰(Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF)占
16%~52% [1] [2]，相比射血分数降低的心衰(Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, HFrEF)，HFPEF
长期缺乏有效改善预后的药物。约 30%的心衰患者合并糖尿病，其心血管死亡风险显著升高[2]。肾素–

血管紧张素系统抑制剂和 β受体阻滞剂(Beta-adrenergic Receptor Blocker, βB)改善了部分患者预后，但心

衰再住院率仍达 22%，糖尿病患者的残余心血管风险持续存在[3]。传统心血管药物主要针对单一病理途

径，难以应对心–肾–代谢的复杂相互作用。当 HFpEF 药物研发停滞时，糖尿病心血管结局试验

(Cardiovascular Outcomes Trial, CVOT)成为关键转折点。2015 年 EMPA-REG OUTCOME 研究证实钠-葡
萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors, SGLT2i)恩格列净使 2 型糖尿病合

并心血管疾病(Type 2 Diabetes Mellitus with Comorbid Cardiovascular Disease, T2DM-CVD)患者心血管死亡

率降低 38%，心衰住院风险减少 35% [4]。SGLT2i 的心肾保护作用独立于降糖效应，其机制涉及促进尿

钠排泄降低心脏前负荷、增强酮体利用优化心肌能量代谢、抑制钠氢交换器减轻细胞内钙超载以及拮抗

炎症与纤维化[5]。达格列净(DAPA-HF 实验)、恩格列净(EMPEROR 系列试验)相继在非糖尿病心衰患者

中证实了 SGLT2i 的临床获益[6] [7]，并在 HFpEF 治疗领域取得重要进展。欧洲心脏病学会(European 
Society of Cardiology, ESC)和美国心脏病学会(American College of Cardiology, ACC)等国际指南将 SGLT2i
列为心力衰竭的一线治疗药物[8] [9]。本综述将系统阐述 SGLT2i 的器官保护机制，梳理从糖尿病到心力

衰竭、从 HFrEF 至 HFpEF 的关键证据，解读指南更新要点及临床意义，探讨当前争议与未来方向。 

2. 药物机制 

SGLT2i 通过高选择性抑制肾脏近端小管钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (Sodium-Glucose Cotransporter-2, 
SGLT2)受体，阻断约 90%滤过葡萄糖的重吸收，导致尿糖排泄及渗透性利尿[10]。伴随的尿钠排泄增加

激活肾小管球反馈机制，降低肾小球高滤过状态，此作用独立于胰岛素信号通路[11] [12]。在心血管保护

方面，SGLT2i 通过多途径协同作用。SGLT2i 持续排钠利尿减少血浆容量约 7%~10%，降低心脏前负荷

和收缩压 1.68 mmHg，同时改善血管顺应性和中心动脉压，且不激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统
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(Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS) [13] [14]。其代谢重构作用表现为轻度升高循环酮体，使酮

体作为高效能量底物被心肌优先利用，改善缺血或衰竭心肌的 ATP 生成效率[15] [16]。然而，酮体代谢

呈现“双刃剑”效应，生理浓度的酮体(β-羟丁酸 0.5~1.0 mmol/L)可改善心功能；但在极端情况下(如围术

期胰岛素剂量不足)，SGLT2i 介导的尿糖排泄促进脂解及酮体生成，可能诱发 DKA，血糖正常型 DKA 因

缺乏典型高血糖症状易漏诊[17]。临床实践中建议高危患者(如 1 型糖尿病、低 BMI 者)启用前评估 DKA
风险，并避免极低碳水化合物饮食[18]。”炎症是影响心脏重塑的重要因素。SCLGT2i 可激活 AMPK 通

路抑制 TGF-β/Smad3 磷酸化，下调 Galectin-3、IL-11 等促纤维化因子表达，减轻心肌胶原沉积与间质纤

维化[19]。肾脏保护是 SGLT2i 心血管获益的关键环节，其通过降低肾小球内压及蛋白尿，延缓估算肾小

球滤过率(estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR)下降速率，间接改善心功能。 
综上所述，SGLT2i 通过促进尿钠排泄、优化心肌能量底物(如酮体)、调节离子交换、抑制炎症纤维

化以及改善肾小球血流动力学等多途径协同发挥心肾保护作用。值得注意的是，尽管 DAPA-HF 与

EMPEROR-Reduced 等试验在非糖尿病人群中证实了 SGLT2i 的显著获益，支持其保护作用独立于降糖效

应，但关于机制是否完全独立于降糖仍存探讨空间[20]。高血糖本身可通过促进氧化应激和内皮损伤间接

加剧心力衰竭进展，提示降糖效应可能在特定人群或背景下成为 SGLT2i 整体心肾保护机制的协同因素

之一。此外，前述酮体代谢的“双刃剑”效应(如 DKA 风险)也部分反映了代谢干预与心血管获益之间的

复杂关联[17]。 
药动学特征上，恩格列净、达格列净和卡格列净的口服生物利用度分别为>60%、78%与 65%，血浆

半衰期约 10~13 小时，主要经肾脏排泄(恩格列净 ≈ 50%，达格列净 ≈ 75%，卡格列净 ≈ 30%)。严重肾

功能不全时需调整剂量(eGFR < 45 mL/min/1.73m2 时恩格列净限用 10mg，eGFR < 25 mL/min/1.73m2 时达

格列净禁用，eGFR < 30 mL/min/1.73m2 时卡格列净禁用)，高蛋白结合率(>90%)特性使其无需常规血药浓

度监测[21]。值得注意的是，严重肾功能不全者(eGFR < 20 mL/min/1.73m2)被排除在 EMPA-KIDNEY 等

关键试验之外，导致该人群的疗效与安全性数据未知，临床决策需权衡潜在心肾获益与电解质紊乱风险

[22]。 

3. 关键临床证据 

SGLT2i 的心血管获益证据始于 T2DM-CVD 人群。EMPA-REG OUTCOME 试验首次证明恩格列净

降低心血管死亡风险 38%及心力衰竭住院风险 35% [23]。DECLARE-TIMI 58 试验在更广泛 2 型糖尿病

(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)人群中证实达格列净降低心力衰竭住院风险 27%，尤其在左心室射血分

数(Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) ≤ 40%亚组中获益更显著[24]。CANVAS Program 显示卡格列

净降低主要心血管不良事件(Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)风险 14%及心力衰竭住院风险

33%，但截肢风险升高提示需个体化用药[25]。 
SGLT2i 的价值进一步体现在其对 HF 的保护作用。DAPA-HF 试验证实在 LVEF ≤ 40%患者(45%无

糖尿病)中，达格列净降低心血管死亡或心力衰竭恶化的复合终点 26%，确立了 SGLT2i 对非糖尿病 HFrEF
患者的治疗价值[26]。EMPEROR-Reduced 试验进一步验证恩格列净降低相同复合终点 25%，并显著延缓

eGFR 下降速率，突显了其心肾协同保护优势[27]。 
SGLT2i 的突破性进展出现在 HFpEF 领域。EMPEROR-Preserved 试验首次证实在 LVEF > 40%患者

中，恩格列净可降低心血管死亡或心衰住院的复合终点风险 21%，打破 HFpEF 长期缺乏有效药物治疗的

困境[28]。后续 DELIVER 试验将达格列净获益扩展至全 LVEF 谱系(包括 LVEF > 60%)患者，降低相同

复合终点风险 18%，确立了 SGLT2i 作为首类可改善 HFpEF 患者预后的药物[29]。 
大型随机对照试验将 SGLT2 抑制剂的心肾获益扩展至慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)患
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者。DAPA-CKD 试验在 eGFR 25~75 mL/min/1.73m2 的 CKD 患者中，达格列净显著降低 eGFR 下降 ≥ 
50%、终末期肾病肾脏或心血管死亡的肾脏复合终点风险 39% [30]。EMPA-KIDNEY 试验则纳入了更广

泛的 CKD 人群(含 eGFR 低至 15~20 mL/min/1.73m2 及非糖尿病肾病)，证明恩格列净可降低肾脏疾病进

展或心血管死亡的复合终点 28%，有力证实了其独立于糖尿病的肾脏保护作用 [31]。2025 年

CONFIDENCE试验显示，非奈利酮 + 恩格列净联用使糖尿病肾病UACR降低52% (单药仅降20%~23%)。 
值得注意的是，不同 SGLT2i 药物在特定终点和人群中的疗效与安全性存在一定差异。在 HFrEF 患

者中，恩格列净(EMPEROR-Reduced)与达格列净(DAPA-HF)降低心血管死亡或心衰住院复合终点的风险

幅度相似(约 25%~26%) [26] [27]，但恩格列净在延缓 eGFR 下降速率方面显示出更显著的优势(差异 1.73 
mL/min/年，P < 0.001)，提示可能存在更强的肾小管保护作用[26]。在 HFpEF 领域，恩格列净(EMPEROR-
Preserved)和达格列净(DELIVER)均显著降低主要复合终点风险(21% vs 18%)，其中在 LVEF > 60%亚组中

达格列净的获益似乎更为突出，但该差异可能与研究人群基线特征相关，尚需进一步研究确认[28] [29] 
[32]。卡格列净(CANVAS Program)虽显示出心衰住院风险降低(33%)和 MACE 风险适度降低(14%)，但其

截肢风险升高需引起临床警惕，限制了其在心力衰竭患者中的优先选择[25]。 
特殊人群的用药证据仍有待补充。对于急性失代偿性心力衰竭(ADHF)患者，目前缺乏随机对照试验

指导住院期间启动 SGLT2i 的最佳时机。观察性研究建议在患者血流动力学稳定后(通常定义为收缩压 > 
100 mmHg 且停用静脉正性肌力药)早期启用，但仍需警惕糖尿病酮症酸中毒(DKA)风险。在 1 型糖尿病

患者中，达格列净虽能改善血糖控制(DEPICT 试验)，但其 DKA 风险显著增加至 4.3%(对照组仅为 0.4%)，
且目前缺乏其改善心力衰竭或 CKD 等硬终点获益的证据[18]。儿童及青少年群体中 SGLT2i 的应用数据

极为有限，目前仅有零星个案报道，安全性和有效性证据严重匮乏。此外，严重肾功能不全患者(eGFR < 
20 mL/min/1.73m2)被关键试验(如 EMPA-KIDNEY)排除在外，导致该人群的疗效和安全性数据未知[22]。
最后，经济学因素显著制约了 SGLT2i 的全球可及性。高收入国家内部医保覆盖存在显著不均，例如美国

Medicare Part D 计划下的患者自付额可高达每月 100 美元，而英国国家医疗服务体系则提供全额报销。

在中低收入地区(如印度、撒哈拉以南非洲)，SGLT2i 的费用可能占到人均月收入的 50%以上，且这些地

区普遍缺乏基于当地医疗体系的药物经济学评价来指导资源分配决策[33]。 

4. 临床应用指南 

基于多项临床试验证据，国际指南重塑了 SGLT2i 的治疗地位。2023 年 ESC 及 2024 年中国心衰指

南将 SGLT2i 列为HFrEF 一线治疗的“五朵金花”，明确推荐血管紧张素受体–脑啡肽酶抑制剂(Angiotensin 
Receptor-Neprilysin Inhibitor, ARNI)/血管紧张素转换酶抑制剂(Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor, 
ACEI)/血管紧张素受体阻滞剂(Angiotensin Receptor Blocker, ARB)、β受体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗

剂(Mineralocorticoid Receptor Antagonist, MRA)、钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(Sodium-Glucose Co-
transporter-2 Inhibitors, SGLT2i)、可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂(Soluble Guanylate Cyclase Stimulator, sGC 
stimulator)，并强调了其在降低全因死亡及心力衰竭住院风险方面的获益[34]。ACC 2022 年心衰管理指南

也赋予 SGLT2i 治疗 HFrEF 最高级别推荐，并将其适应症扩展至射血分数轻度降低心衰(Heart Failure with 
mildly reduced Ejection Fraction，HFmrEF) [35]。糖尿病管理方面，美国糖尿病协会(American Diabetes As-
sociation, ADA)与欧洲糖尿病研究协会(European Association for the Study of Diabetes, EASD) 2023 共识指

出，合并动脉粥样硬化性心血管疾病(Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD)或高危因素的 T2DM
患者应将 SGLT2i 或胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist, GLP-1RA)
作为降糖首选，强调心肾获益优先于血糖控制[36]。 

SGLT2i 适用人群主要包括全射血分数谱系心衰(含 HFmrEF、HFpEF 患者，无论是否合并糖尿病)、

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592519


员峰莉，张玺 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592519 508 临床医学进展 
 

T2DM 合并 ASCVD 或 CKD 患者(eGFR ≥ 20 mL/min/1.73m2)、CKD 患者(eGFR ≥ 20 mL/min/1.73m2，含

非糖尿病肾病)。启动时机强调早期干预，HFrEF 确诊后应立即在标准治疗基础上联合 SGLT2i，而非作

为传统阶梯治疗中的后续选择。剂量选择需遵循循证证据，恩格列净推荐 10~25 mg/日、达格列净 10 mg/
日，卡格列净因截肢风险需慎用于心力衰竭(Food and Drug Administration, FDA)。安全性监控需重点关注

生殖泌尿道感染(发生率约 4%~6%)、糖尿病酮症酸中毒(Diabetic Ketoacidosis, DKA) (罕见但致命，警惕

手术、极低碳水化合物饮食、胰岛素剂量骤减，需监测血酮及阴离子间隙)、容量不足(尤其老年、联用利

尿剂或 RAAS 抑制剂者，需监测血压、血钠及血容量) [37]。 

5. 争议与挑战 

尽管 SGLT2i 的循证证据日益充分，但其心肾保护机制是否完全独立于降糖作用仍存争议。DAPA-
HF 与 EMPEROR-Reduced 试验在非糖尿病人群中证实了 SGLT2i 能显著降低心血管死亡或心力衰竭住院

风险，然而高血糖可能通过促进氧化应激和内皮损伤间接加剧心力衰竭进展，提示降糖作用或是其心肾

保护机制的协同因素之一[20]。在 SGLT2i 的作用机制中，酮体代谢呈现“双刃剑”效应尤为突出。生理

浓度的酮体(β-羟丁酸 0.5~1.0 mmol/L)作为高效的心肌能量底物可改善心功能；然而在极端情况下(如围术

期胰岛素剂量不足)，SGLT2i 可能诱发 DKA。血糖正常型 DKA 因缺乏典型高血糖症状易漏诊，其机制

涉及 SGLT2i 介导的尿糖排泄促进脂解及酮体生成[17]。不同 SGLT2i 药物疗效存在差异。恩格列净与达

格列净在 HFrEF 患者中分别降低心血管死亡或心力衰竭住院风险 25%与 26%，然而，恩格列净在延缓

eGFR 下降速率(差异 1.73 mL/min/年，P < 0.001)可能反映了更强的肾小管保护作用[26]。在 HFpEF 患者

中，恩格列净(EMPEROR-Preserved)与达格列净(DELIVER)降低主要 MACE 复合终点风险幅度分别为 21%
与 18%，LVEF > 60%亚组中达格列净获益更显著，这种差异可能与研究人群基线特征相关[32]。 

特殊人群用药证据亟待补充。目前尚缺乏急性失代偿心衰(Acute Decompensated Heart Failure, ADHF)
患者随机对照试验证据指导其住院期间启动 SGLT2i 的最佳时机，观察性研究建议在血流动力学稳定后

(通常定义为收缩压 > 100 mmHg 且停用静脉正性肌力药)早期启用，但仍需警惕 DKA 风险。在 1 型糖尿

病患者中，达格列净虽能改善血糖控制(DEPICT 试验)，但其 DKA 风险显著增加至 4.3% (对照组 0.4%)，
且缺乏其对心力衰竭或 CKD 等硬终点获益的证据[18]。儿童及青少年群体中 SGLT2i 的应用目前仅有个

案报道，其安全性和有效性证据匮乏。此外，严重肾功能不全者(eGFR < 20 mL/min/1.73m2)被排除在

EMPA-KIDNEY 等关键试验之外，导致该人群的疗效与安全性数据未知[22]。 
经济学因素制约了 SGLT2i 的全球可及性。高收入国家医保覆盖存在显著不均(如美国 Medicare Part 

D 计划下的患者自付额可高达每月 100 美元，而英国国家医疗服务体系则提供全额报销)。在中低收入地

区(如印度、撒哈拉以南非洲)，SGLT2i 的费用可占人均月收入 50%以上，且缺乏基于当地医疗体系的本

土化药物经济学评价[33]。 

6. 未来研究方向 

SGLT2i 的未来研究将拓展适应症前移、联合策略优化及精准医疗三大方向。新适应症探索聚焦心血

管事件早期干预，急性心肌梗死(Acute Myocardial Infarction, AMI)后早期(≤72 小时)启动 SGLT2i 的机制

基础在于其抗炎、抑制心肌纤维化及改善能量代谢特性。SOLOIST-WHI 试验亚组分析提示索格列净降低

AMI 合并心衰患者心血管死亡/心衰住院风险 33% (HR 0.67, 95% CI 0.52~0.85)，但需前瞻性 RCT 验证

[38]。SGLT2i 稳定动脉粥样硬化斑块的潜力源于临床前研究，SGLT2i 可抑制巨噬细胞 NLRP3 炎症小体

活化并减少基质金属蛋白酶-9 分泌，延缓斑块进展，但人类影像学终点证据尚待积累[39]。联合疗法优化

旨在实现心肾代谢协同保护。SGLT2i 与 GLP-1 受体激动剂联用(如达格列净 + 司美格鲁肽)可能通过血
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流动力学调控 + 抗动脉粥样硬化的互补机制进一步降低 MACE 风险。基线 NT-proBNP ≥ 4000 pg/mL 的

HFpEF 患者，SGLT2i 联合维立西呱进一步降低心血管事件。SUGAR-DM-HF 试验正在评估该策略对糖

尿病合并心衰患者的获益，与新型降脂药联用有望协同改善脂质代谢紊乱及内皮功能[40]。精准医疗需突

破“一刀切”用药模式，生物标志物指导的个体化治疗成为趋势，动态监测酮体水平(如 β-羟丁酸 > 0.6 
mmol/L 预警 DKA 风险，0.3~0.5 mmol/L 提示心能效优化窗口)可平衡疗效与安全性[41]。下一代抑制剂

开发中，SGLT1/2 双抑制剂索格列净通过抑制肠道 SGLT1 减少葡萄糖吸收(餐后血糖降幅↑28%)及肾脏

SGLT2 促进尿糖排泄，在 SCORED 试验中降低糖尿病合并 CKD 患者心血管事件 26%，但胃肠道不良反

应限制其长期耐受性[42]。 

7. 结论 

SGLT2i 的核心价值是改变单一疾病治疗模式，通过多靶点干预心–肾–代谢系统之间的相互作用，

为心力衰竭、慢性肾脏病及 T2DM 共病患者提供一种综合治疗方案，其降低心血管死亡或心衰住院风险

21%~26%及肾脏复合终点风险 28%~39%表明器官保护治疗模式的根本性转变[26]。这一进展使 SGLT2i
从糖尿病降糖药物转型为心血管疾病基础治疗药物，要求心内科、内分泌科及肾科构建多学科协作路径。

心脏内科负责 HFrEF 或 HFpEF 患者的早期用药，确诊后立即启动“五朵金花”治疗，内分泌科负责糖尿

病患者的代谢风险管理(平衡 DKA 预防与心肾获益)，肾脏内科监测 eGFR 动态变化并调整剂量(eGFR ≥ 
15 mL/min/1.73m2 维持治疗)，三方合作最大化治疗获益[8]。最终目标是以患者为中心，结合药物干预与

非药物策略，在 SGLT2i 基础上联合心脏康复运动(提升峰值摄氧量 ≥ 15%)、限钠饮食(<3 g/日)及远程心

衰管理(降低 30 天再住院率)，通过三级预防体系覆盖 ASCVD 全程，从控制肥胖、高血压等高危因素到

保护终末器官，最终实现心血管残余风险的持续减少[43]。 
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