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摘  要 

钠–葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2i)已从最初的二线降糖药物演变为覆盖心力衰竭(HF)全病程及

全射血分数谱系的基石药物。随着EMPULSE、SOLOIST-WHF等研究及2025~2026年最新循证证据的公

布，治疗范式正经历从“出院后启动”向“住院期尽早启动”的深刻变革。本文系统综述了SGLT2i在急

性期启动的多重保护机制，详尽剖析了其在不同射血分数背景下的循证获益，并针对安全性管理、启动

时机及中国实践进行了深度探讨，旨在为降低急性心衰(AHF)患者出院后“脆弱期”风险提供参考。 
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Abstract 
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2is) have transitioned from ancillary glucose-low-
ering agents to cornerstone therapies encompassing the entire clinical course and the full spectrum 
of heart failure (HF) ejection fractions. Driven by the landmark EMPULSE and SOLOIST-WHF trials, 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641623
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641623
https://www.hanspub.org/


盘心宇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641623 3592 临床医学进展 
 

alongside emerging evidence from 2025~2026, the treatment paradigm is shifting decisively from 
post-discharge initiation to early in-hospital intervention. This review systematically delineates the 
pleiotropic protective mechanisms of SGLT2i during the acute phase and analyzes its clinical effi-
cacy across diverse ejection fraction profiles. Furthermore, it addresses safety management, opti-
mal initiation timing, and clinical implementation within China’s healthcare landscape, providing a 
critical framework for mitigating risks during the post-discharge “vulnerable period” for patients 
with acute heart failure (AHF). 
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1. 引言 

心力衰竭(Heart Failure, HF)作为多种心血管疾病发展的终末阶段，已成为全球范围内严峻的公共卫

生挑战。随着人口老龄化进程的加速以及心血管危险因素(如高血压、糖尿病、肥胖及代谢综合征)的普遍

流行，心衰的患病率呈现持续上升态势。根据《中华心血管病杂志》，我国成年人心衰患病率已显著超

过 1.3%，且住院人次逐年递增，医疗资源的消耗与经济负担日益沉重[1]。急性失代偿性心力衰竭(AHF)
患者在经历急性期救治并出院后的 90 天内被定义为临床“脆弱期”。在此阶段，由于神经内分泌系统的

过度激活、容量状态的反复波动以及多器官功能的受损，患者面临着极高的再住院率和死亡风险。如何

在此窗口期利用受控的住院环境进行有效干预，是当前心衰管理的核心难点[2]。在心衰药物治疗的演进

史上，钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2i)的崛起具有革命性意义。DAPA-HF 研究首次证实了达

格列净能显著降低射血分数降低型心衰(HFrEF)患者的心血管死亡及心衰恶化风险，成功开启了 SGLT2i
治疗心衰的新纪元[3]。随着 2021 ESC 心衰指南的发布，心衰治疗正式进入“全谱系覆盖”时代[4]。其中，

具有里程碑意义的 EMPEROR-Preserved 研究彻底打破了射血分数保留型心衰(HFpEF)长期缺乏有效药物

的僵局，证实恩格列净能显著改善该人群的预后[5]。传统的“出院后启动”模式往往导致治疗惯性及脆

弱期风险暴露，因此，探索住院期间尽早启动的临床价值已成为当前的学术前沿。 

2. SGLT2i 在急性期启动的深度病理生理机制 

SGLT2i 在 AHF 阶段的获益不仅源于长期的心肌抗重构效应，更涉及急性期的容量调节、能量代谢

重塑及细胞内离子稳态等多重复杂路径。最新的 2025 年汇总分析指出，其极早期显现的获益主要源于其

非降糖依赖的心肾保护机制[6]。 

2.1. 渗透性利尿与容量管理的物理化学平衡 

SGLT2i 对心脏的保护作用具有高度的非葡萄糖依赖性，其核心机制在于对肾脏近端肾小管钠-葡萄

糖转运的精准干预[7]。它特异性抑制近端肾小管 S1 段的 SGLT2 转运蛋白，阻断了原尿中约 90%的葡萄

糖及伴随的钠离子重吸收。与传统的袢利尿剂通过阻断 NKCC2 产生的大量电解质流失不同，SGLT2i 引
起的是更为温和且精准的渗透性利尿[8]。关键的生物物理研究证实，SGLT2i 优先减少组织间液容积，而
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对血管内有效循环血量的影响显著小于常规利尿剂。这种特性使得 AHF 患者在显著缓解肺淤血和外周水

肿的同时，不容易引起反射性交感神经激活，从而在不损害脏器灌注的前提下优化了容量状态。 

2.2. 心肌能量代谢重塑与生酮路径 

在心衰状态下，心肌细胞处于极度的“能量饥饿”状态。SGLT2i 通过调节内分泌反馈，为心脏提供

了更为高效的“替代燃料”[9]。其通过降低胰岛素/胰高血糖素比例，激活脂肪组织的脂解作用，诱导肝

脏产生适量的酮体(主要为 β-羟丁酸)。心肌细胞通过单羧酸转运蛋白(MCT)高效摄取 β-羟丁酸后，产生的

ATP/氧耗比显著优于传统的脂肪酸氧化路径。这种代谢燃料的切换提高了心脏做功的能量利用效率，减

轻了急性期的氧化应激。此外，SGLT2i 对肾脏微循环的直接保护作用也通过改善心肾交互反馈，增强了

急性期的利尿效果[10]。 

2.3. 抑制炎症反应与抗心肌纤维化的靶向作用 

除了代谢重塑，SGLT2i 在抑制心肌纤维化和全身性炎症方面的作用正成为当前机制研究的热点。在

心衰的急性失代偿期，全身及心肌局部的炎症级联反应被剧烈激活。多项基础研究表明，SGLT2i 能够通

过抑制巨噬细胞中的 NLRP3 炎症小体活化，显著减少促炎细胞因子(如 IL-1β和 IL-6)的释放[11]。此外，

SGLT2i 能有效下调 TGF-β/Smad 信号通路，减少胶原蛋白的过度沉积，从而发挥直接的抗纤维化效应。

部分前沿研究还提出，SGLT2i 能够减少心外膜脂肪组织(EAT)的厚度及促炎分泌表型，这种对心肌邻近

微环境的改善，为缓解 HFpEF 患者的心室僵硬度提供了新的理论支撑[12]。 

2.4. 改善内皮功能与交感神经系统的自主调控 

急性心衰发作常常伴随内皮功能障碍和交感神经系统的过度兴奋。SGLT2i 能够通过恢复一氧化氮

(NO)的生物利用度，降低血管平滑肌的氧化应激，进而改善内皮依赖性的血管舒张功能，降低动脉僵硬

度和心脏后负荷。在神经体液调控方面，尽管传统利尿剂常因激活交感神经系统而带来不利影响，但

SGLT2i 却展现出独特的交感神经抑制趋势[13]。现有争议性假说认为，这可能与 SGLT2i 减轻了肾脏的

传入神经信号，或是通过调节中枢自主神经系统的平衡有关。这种非交感激活的利尿模式，为患者在急

性期血流动力学的平稳过渡提供了重要保障[14]。 

3. 住院期尽早启动的循证证据深度解析 

长期以来，临床医生对在急性失代偿性心力衰竭(AHF)住院期间启动新型改善预后药物持有谨慎态

度，主要担忧其对血流动力学的影响及潜在的肾功能波动。然而，近年来一系列高质量的随机对照试验

(RCT)及汇总分析结果一致显示，SGLT2 抑制剂在全射血分数谱系(HFrEF、HFmrEF 及 HFpEF)中均表现

出极高且稳健的早期获益一致性，这为临床决策由“出院后启动”向“住院期尽早启动”的转变提供了

不可撼动的强有力支持[15]。 

3.1. EMPULSE 研究：住院期启动的里程碑式飞跃 

在 AHF 住院期间启动治疗的循证评价体系中，EMPULSE 随机对照试验具有奠基性意义，它直接回

答了“在急性期是否可以安全启动恩格列净”这一核心临床问题[16]。 
统计学模型的创新：与传统研究采用单一或复合硬终点不同，EMPULSE 首次在大规模 AHF 人群中

采用了创新的“获益比(Win Ratio)”评价模型。这种分层终点评价方法依次考虑了全因死亡、心衰事件频

率、首次心衰事件发生时间以及 KCCQ-TSS 评分(症状评分)的变化，能够更全面、灵敏地捕捉到患者在

住院期及随访早期的临床获益。 
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核心数据解析：研究结果显示，恩格列净组的获益比达到了显著的 1.36 (95% CI 1.09~1.68, P = 0.0054)。
这意味着，相比于安慰剂组，接受恩格列净早期干预的患者获得临床综合获益的可能性高出了 36%。具

体获益在启动后的中位第 3 天即可观察到，且在 90 天随访期内持续扩大。 
亚组一致性：深入的亚组分析证实，无论患者是否合并 2 型糖尿病，无论其基础肾功能状态(eGFR)

如何，甚至无论其射血分数处于何种水平(HFrEF 或 HFpEF)，恩格列净展现出的临床获益均高度一致。

这一发现极大地简化了临床操作路径，意味着医生无须等待复杂的心脏评价，只要血流动力学基本稳定，

即可开启治疗方案。 

3.2. SOLOIST-WHF 研究与脆弱期的精准对冲 

SOLOIST-WHF 研究专门针对近期发生心衰恶化的 2 型糖尿病患者，重点探讨了在“围出院期”启

动 SGLT/SGLT2 双效抑制剂索格列净的价值[17]。覆盖高风险窗口：脆弱期是患者出院后风险爆发的高

峰，SOLOIST-WHF 研究将启动窗口精确锁定在出院前或出院后 2 天内。结果证实，早期启动索格列净

能使心血管死亡、心衰住院及急诊就诊的风险显著降低 33% (HR 0.67, 95% CI 0.52~0.87, P < 0.001)。循证

地位的巩固：这一发现有力地反驳了“平稳期启动”的传统理念，证明了在患者尚处于住院环境或刚踏

入脆弱期时进行药物覆盖，能产生最大化的预后保护效应。 

3.3. DICTATE-AHF 研究：超早期启动(24 h 内)的极限挑战 

为了进一步探寻启动时机的“黄金窗口”，DICTATE-AHF 研究将干预时机前移至入院 24 小时内的

超早期阶段[18]。对利尿效率的直接增益：该研究证实，超早期启动达格列净能产生显著的“利尿协同”

效应。相比于单用袢利尿剂，联合达格列净能显著提升利尿效率约 24%，使患者能以更短的时间达到干

重、缩短住院时长。血流动力学安全性：研究并未观察到由超早期启动导致的额外肾损伤或电解质紊乱，

证实了在急性期极早期进行干预的安全性与可行性[18]。 

3.4. 2024~2026 年汇总分析与生活质量的深度反馈 

2025 年发布的一项针对住院 AHF 患者早期启动 SGLT2i 的大型荟萃分析，整合了上述多项核心 RCT
数据，通过超过 20,000 名患者的大样本量汇总指出，住院期启动策略能将出院后 30 天内的“脆弱期”

再住院风险降低约 25%~30% [19]。此外，KCCQ 评分的深度动态分析揭示了一个关键点：早期启动 SGLT2i
能在用药后的 15 天内迅速缓解患者呼吸困难、水肿等主观症状[20]。这种即时的症状改善不仅提升了患

者的生活质量评分，更为后续“四大支柱”药物的足量滴定创造了良好的心理依从性和生理缓冲窗[19] 
[20]。 

4. 安全性管理与复杂临床情况下的深度对策 

在急性心力衰竭(AHF)的住院管理中，安全性评估是决定药物启动成败的关键环节。最新的病理生理

学综述及 2024 更新版共识指出，SGLT2 抑制剂凭借其多靶点、非血流动力学依赖的作用机制，在急性期

展现出了极佳的安全性与耐受性[1]。 

4.1. 钠氢交换体-1 (NHE-1)抑制与心肌重构的生化干预 

SGLT2i 的核心优势在于其对心肌细胞离子稳态的直接调节作用。分子机制解析：研究发现，SGLT2i
能有效抑制心肌细胞膜上的钠氢交换体-1 (NHE-1)活性。在心衰急性期，NHE-1 的过度激活会导致胞内

钠离子超载，进而通过钠–钙交换体(NCX)的反向转运导致胞内钙离子堆积，引发线粒体功能障碍与氧化

应激。抗重构效应：通过阻断这一病理路径，SGLT2i 能显著降低胞内 Na+和 Ca2+浓度，从而减轻钙超载
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引发的心肌损伤，并从源头上延缓急性期后的心肌重构进程[10] [21]。 

4.2. 临床常见风险的识别与防控 

尽管 SGLT2i 的总体安全性谱系良好，但在临床应用中仍需警惕特定风险。酮症酸中毒(DKA)：虽然

在非糖尿病心衰患者中极为罕见，但在 1 型糖尿病或严重应激状态下的 2 型糖尿病患者中，需警惕正常

血糖性酮症酸中毒的发生。临床建议在大型手术或严重脱水期间暂时停药。生殖道感染：大样本安全性

分析证实，通过加强患者教育及局部卫生管理，其感染风险处于可控范围[22]。 

4.3. 中国本土实践：汉族人群的循证与反馈 

中国心衰患者在体型、基线肾功能及饮食习惯上与西方人群存在差异，因此本土证据的补充至关重

要 。Li 等人(2024)针对中国汉族慢性心衰患者的研究证实，早期启动 SGLT2i 能显著改善患者的代谢指

标及心血管远期结局[23]。本土获益验证：数据证实，中国 AHF 患者对早期启动 SGLT2i 的利尿反应较

西方人群更为敏感，且在标准剂量下并未观察到额外的血流动力学波动。eGFR Dip 的动力学模型： 临
床中约有 25%的患者在启动初期会出现 eGFR 的小幅下降。最新的共识强调，只要下降幅度在基线的 30%
以内，应被视为肾脏血流动力学改善(入球小动脉收缩)的标志，而非真正的肾损伤[10] [24]。管球反馈机

制的重建：SGLT2i 通过增加流经肾脏致密斑处的钠、氯递送量，恢复了受损的管球反馈(TGF)机制。这

种自我调节作用能有效降低肾小球内压，从而在长期治疗中实现对肾脏功能的闭环保护[25]。 

5. “四大支柱”联合策略与未来展望 

最新的心衰诊疗指南已将 SGLT2i 确立为“四大支柱”治疗的核心。针对住院期间早期启动的药理协

同效应及药物经济学评价，已成为 2025~2026 年的研究热点。 

5.1. 卫生经济学与成本效益评价 

最新的深度成本效益模型分析指出，虽然 SGLT2i 的初期药物支出高于传统利尿剂，但通过降低出

院后 90 天内的再住院率、减少急诊介入次数及缩短平均住院时长，从整体医疗系统视角来看，住院期早

期启动具有极高的卫生经济学价值[26]。 

5.2. SGLT2i 与 ARNI/MRA 的药理协同机制 

与 ARNI 的协同：SGLT2i 精准的间质容量清除作用，能有效减轻由于 ARNI (沙库巴曲缬沙坦)启动

初期可能出现的容量扩张压力，二者联合展现了极佳的协同利尿效应[27]。高钾血症的“缓冲器”效应：

住院期间应致力于尽快完成“四大支柱”的起始，而不应仅仅等待病情平稳。特别引人注目的是，SGLT2i
的渗透性利尿作用能促进钾离子的肾脏排泄，从而有效抵消盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)引起的高钾血

症风险。这种药理拮抗作用为住院期间优化 MRA 剂量、提升“四大支柱”的整体滴定成功率创造了宝

贵的缓冲空间[28]。 

5.3. 全射血分数谱系的最终证据：DELIVER 研究 

DELIVER 研究确立了达格列净在射血分数轻度降低(HFmrEF)及保留(HFpEF)患者中的卓越地位，补

全了全谱系心衰干预的最后一块拼图[29]。患者报告结局(PROs)的深度挖掘：针对 DELIVER 研究的亚组

分析进一步证实，无论患者基线症状评分(KCCQ 评分)如何，早期启动达格列净均能显著改善患者报告的

生活质量和躯体功能指标。这种获益在用药后 1 个月内即可显著显现，且在长期随访中保持稳定，充分

体现了 SGLT2i 对全谱系心衰患者预后与生活的双重保护[30]。 
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6. 住院期启动面临的现实临床障碍与应对策略 

尽管从循证医学到指南推荐均强烈支持在 AHF 住院期间尽早启动 SGLT2i，但在真实世界的临床实

践中，这一“范式转变”仍面临多重现实障碍，亟需制定相应的应对策略。 

6.1. 克服临床医生的“治疗惯性” 

长期以来，临床医生习惯于在患者完全达到容量平稳、甚至出院前的最后时刻才调整长期口服药物。

打破这种等待“绝对稳定”的惯性思维是当前最大的挑战[31]。需要通过院内质量控制体系(如心衰中心

建设)和电子病历系统的弹窗提醒，将早期启动 SGLT2i 嵌入标准化的 AHF 临床路径中。 

6.2. 消除对急性期肾功能波动的担忧 

尽管最新的共识强调，启动初期只要 eGFR 下降幅度在基线的 30%以内，应被视为肾脏血流动力学

改善的标志，而非真正的肾损伤。但在急性期复杂的病情下，许多医生仍会对血肌酐的轻微波动感到恐

慌而不敢用药或提前停药。对此，临床需建立更为精细的肾功能动态监测与宣教机制，明确“容许性 eGFR
下降”的界限，避免因过度谨慎而错失治疗良机[32]。 

6.3. 药物经济学与多重用药的依从性负担 

尽管卫生经济学评价显示了长期的成本效益，但 SGLT2i 较传统药物更高的初始自付费用，以及“四

大支柱”联合使用带来的“多重用药(Polypharmacy)”压力，常导致患者的抗拒。这就要求医疗团队不仅

要关注处方开具，更要强化患者教育，向患者清晰阐述早期多靶点干预在预防极高危再住院风险中的核

心价值，从而提升其长期用药的依从性[33]。 

7. 结论 

综上所述，住院期间尽早启动 SGLT2 抑制剂已完成从循证证据到临床路径的深刻演变。其不仅通过

渗透性利尿、能量代谢重塑、离子稳态维持及管球反馈恢复等深度生化机制保护心肾功能，更在多项高

质量研究中证明了其在降低“脆弱期”风险、提升患者生活质量方面的卓越表现。面向 2027 年及未来的

心衰管理，住院期早期启动已成为改善心衰预后、构建标准化干预体系的必然选择。 
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