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［摘要］ 　 心力衰竭（ＨＦ）是一种临床综合征，其特征是心脏无法有效地泵出足够的血液以满

足身体的需求。 ＨＦ 可以分为几种类型，其中射血分数保留性心脏衰竭是最常见的一种，其发病率

逐年增加，且预后较差，故早期诊断和干预尤为重要，近年来发现钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂

（ＳＧＬＴ⁃２ｉ）在治疗 ＨＦｐＥＦ 中取得一定效果，本文将对 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 治疗 ＨＦｐＥＦ 的研究进展进行综合性

论述。
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　 　 心力衰竭（ＨＦ）可使心脏收缩和（或）充盈功能障碍，在静

息或运动时使心排量下降或心腔内压力增高。 分为射血分数

降低性 ＨＦ［ＨＦｒＥＦ，左室射血分数（ＬＶＥＦ） ＜ ４０％ ］、射血分数中

间范围 ＨＦ（ＨＦｍｒＥＦ，ＬＶＥＦ 介于 ４０％ ～ ５０％ 之间）及射血分数

保留性 ＨＦ（ＨＦｐＥＦ，ＬＶＥＦ≥５０％ ），通常具有 ＨＦ 症状体征，存
在着舒张功能受损表现。

　 　 一、ＨＦｐＥＦ 的流行病学、病理机制与临床管理

１． ＨＦｐＥＦ 的流行病学：调查结果显示，全球有超过 ６ ４３０ 万

例 ＨＦ 患者，我国 ３５ ～７４ 岁 ＨＦ 患病率为 ０． ９％，年发病率 ０． ５％
～１． ０％ ，４ 年死亡率达 ５０％ ；其中 ＨＦｐＥＦ 患病例数约为患病总

数 １ ／ ２，女性群体居多，５ 年死亡率近 ７０％ ，且近年来发病率呈

增加态势［１］ 。
２． ＨＦｐＥＦ 的危险因素和发病机制：ＨＦｐＥＦ 危险因素有年

龄，糖尿病，高血脂，高血压，肥胖及房颤等［２］ ，其主要表现是心

脏舒张功能受损，心室重塑，机制大致分为两类，一是能量供应

不足时，心肌内及心肌膜上的钙泵功能受阻，致主动舒张功能

障碍；二是心肌细胞能量利用障碍致心肌细胞坏死，且由于炎症，
心肌发生纤维化，致心室顺应性下降，充盈压增高，充盈障碍。

３． ＨＦｐＥＦ 的临床诊断与治疗：ＨＦｐＥＦ 诊断标准如下：（１）具
有 ＨＦ 临床表现：患者出现呼吸困难，体力活动受限，体液潴留

等症状，与 ＨＦｒＥＦ 相似。 此外，近 ３５％患者没有显著症状，只在

运动中出现“病因不明”的呼吸困难［３］ 。 （２）ＬＶＥＦ 保留：ＨＦｐＥＦ
的特征是 ＬＶＥＦ 保留≥５０％ ，说明心脏的泵血功能在正常范围

内。 （３）利钠肽升高：临床常用 Ｂ 型利钠肽（ＢＮＰ）及 Ｎ 末端

ＢＮＰ（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ），二者在 ＨＦ 患者中均会升高，如未经治疗者

利钠肽水平正常则基本排除 ＨＦ 诊断。 （４）辅助检查：心脏超声

为最主要检查方式，Ｅ 峰下降，Ａ 峰增高，Ｅ ／ Ａ 比值降低；或是

Ｅ ／ ｅ ＞ １５，亦提示舒张功能不全［４］ 。 （５）充血性标志物：静息时

肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）≥１５ ｍｍＨｇ 或者运动状态下 ＰＣＷＰ≥
２５ ｍｍＨｇ被视为 ＨＦｐＥＦ 的诊断依据之一。

对于 ＨＦｐＥＦ 治疗，主要有以下方式：（１）药物治疗：①利尿

剂：降低肺静脉压，改善肺淤血。 ②β⁃受体阻滞剂：改善舒张功

能，但其治疗目前仍存争议。 ③血管紧张素转化酶抑制剂

（ＡＣＥＩ） ／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）：改善心肌及小血管

重构，但不良反应较多。 ④醛固酮受体抑制剂（ＭＲＡ）：抑制心

血管重塑，改善预后，但必须注意血钾监测，应用范围有限。
⑤血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ＡＲＮＩ）：如沙库巴曲缬沙

坦，推荐用于 ＨＦｒＥＦ 的患者，但用于治疗 ＨＦｐＥＦ 的效果并不

确切，并未显著降低 ＨＦｐＥＦ 患者的住院率与心血管死亡率。
（２）外科治疗：心包切开术：研究显示心包切开术能缓解左心室

在容量负荷期间充盈压病理性升高，改善症状，但因血流动力

学变化是急性的，长期效应并不确切［５］ 。 总的来说，目前暂无

治愈手段。

　 　 二、钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ⁃２ｉ）的作用机制

ＳＧＬＴ⁃２ 是钠⁃葡萄糖共转运跨膜蛋白，具 １４ 个跨膜结构

域［６］ ，主要存在于肾近曲小管的顶端膜上，通过钠泵促进 ９０％
以上葡萄糖重吸收。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ（如卡格列净，恩格列净，达格列净

等）的作用机制如下：（１）抑制肾脏近曲小管对葡萄糖重吸收，
增加尿糖排泄，降低血糖与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平［７］ ，降
低因高血糖致 ＨＦ 风险；（２）渗透性利尿及利钠作用，减轻体液

潴留，减轻心脏前负荷，降低患者静息和运动时肺毛细血管楔

压（ＰＣＷＰ） ［８］ ，同时，降低血压，减轻心脏后负荷；（３）代谢方

面，能够改善胰岛素抵抗，提高心脏对胰岛素敏感性，有助于心

脏细胞更有效利用葡萄糖，增强能量生成；促进脂肪酸氧化，减
少脂肪储存，包括减少心外膜脂肪组织（ＥＡＴ） ［９］ ，降低脂肪负
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担；（４）抗炎作用，降低循环中细胞因子水平和减少氧化应激来

改善相关炎症通路［１０］ ，降低尿酸和胰岛素水平来抵抗低度炎症

（ＬＧＩ） ［１１］ ，能够抗心肌纤维化和抗动脉粥样硬化［１２］ ，另一重要

机制是激活 ＡＭＰ⁃激活蛋白激酶（ＡＭＰＫ） 发挥抗炎作用［１３］ 。
（５）免疫方面，可以调节免疫细胞极化状态，促使巨噬细胞从促

炎型 Ｍ１ 向抗炎型 Ｍ２ 转化，控制心血管炎症状态；调节免疫信

号通路，通过调控巨噬细胞 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）４ 和核因子（ＮＦ）⁃
κＢ 信号通路影响炎症反应，减少炎症发生［１４］ 。 （６）促进心室

结构重建，显著改善左心室的体积与质量，改善左心室收缩功

能［１５］ 。 （７）降低黏附分子表达。 （８）心脏保护作用，其直接肾

脏保护作用可能为心脏保护性［１６］ 。 见图 １。

　 　 三、ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在 ＨＦｐＥＦ 患者中的主要应用

１． 疗效：２０１９ 年 ＣＡＮＶＡＳ 计划组成的试验，对年龄≥３０ 岁

并伴有症状性冠心病史或年龄≥５０ 岁伴有 ２ 种及以上心血管

疾病危险因素的 １０ １４２ 例 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者随机分配，
接受卡格列净或安慰剂治疗，结果显示，卡格列净减少致命及

ＨＦ 住院事件（ＨＲ ＝ ０． ７０，９５％ ＣＩ ０． ５５ ～ ０． ８９），降低 Ｔ２ＤＭ 和具

有高心血管疾病风险患者发生 ＨＦ 的总体风险，试验结果几乎

不受 ＬＶＥＦ 影响，ＨＦｒＥＦ 与 ＨＦｐＥＦ 患者均可受益［１７］ 。 ２０２０ 年

发表的 ＶＥＲＴＩＳ ＣＶ 试验，随机分配患有 Ｔ２ＤＭ 和动脉粥样硬化

心血管疾病（ＣＶＤ）的患者每日 １ 次埃格列净或安慰剂，结果显

示埃格列净降低了 Ｔ２ＤＭ 患者首次和总因 ＨＦ 住院（ＨＨＦ）事件

及 ＨＨＦ 或 ＣＶＤ 总死亡风险，与 ＬＶＥＦ 关系不大［１８］ 。 ２０２１ 年发

表的 ＥＭＰＥＲＯＲ⁃Ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ 试验是第一个研究 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 对 ＨＦｐＥＦ
的作用，将 ５ ９８８ 例 ＮＹＨＡⅡ ～ Ⅳ级且射血分数保留患者随机

分组，分别给予恩格列净或安慰剂。 结果显示不论是否患有

Ｔ２ＤＭ，恩格列净均降低了 ＨＦｐＥＦ 病人因心血管疾病死亡或

ＨＨＦ 风险［１９］ （ＨＲ ＝ ０． ７３，９５％ ＣＩ ０． ６１ ～ ０． ８８；Ｐ ＜ ０． ００１）。
２０２２ 年发表的 ＤＥＬＩＶＥＲ 试验依旧是在 ＨＦｐＥＦ 患者中进行，将
６ ２６３ 例 ＬＶＥＦ ＞ ４０％的患者随机分组，给予达格列净或安慰剂，
在使用达格列净后的 １４ 天内即观察到心血管死亡或 ＨＦ 恶化

事件显著减少［２０］ 。 试验最终显示达格列净降低了 ＨＦｐＥＦ 患者

ＨＦ 恶化风险（ＨＲ ＝ ０． ７９，９５％ ＣＩ ０． ６９ ～ ０． ９１）或因心血管疾病

死亡风险［２１］ （ＨＲ ＝ ０． ８８，９５％ ＣＩ ０． ７４ ～ １． ０５）。 同年发表的一

项关于 ５ 个随机对照试验的 Ｍｅｔａ 分析中显示在范围更广情况

下，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 降低了 ＨＦ 患者的住院及死亡风险［２２］ 。 ２０２４ 年发

表的 ＥＭＰＵＬＳＥ 试验，对 ５３０ 例因急性新发 ＨＦ 或 ＨＦ 失代偿住

院患者随机给予恩格列净或安慰剂治疗，再一次证实了不论

ＬＶＥＦ 值的高低，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 均可降低 ＨＦ 患者的恶化与死亡风

险［２３］ ，证实恩格列净 ９０ 天的临床获益（全因死亡、ＨＦＥ 和堪萨

斯城心肌病问卷总症状评分）优于在 ＬＶＥＦ 分类中一致的安慰

剂组［≤４０％ ：胜率 １． ３５（９５％ ＣＩ １． ０４ ～ １． ７５）；４１ ～ ４９％ ：胜率

１． ２５（９５％ ＣＩ ０． ６６ ～２． ３７）及≥５０％：胜率 １． ４０（９５％ ＣＩ ０． ８７ ～
２． ２３），Ｐ ＝ ０． ９６］。 上述研究表明 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可降低 ＨＦｐＥＦ 患者

恶化风险，住院率及死亡率。 也有一些研究证明 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可有

效改善患者 ＨＦ 症状，改善运动功能，提高患者生活质量。 堪萨

斯城心肌病调查问卷（ＫＣＣＱ）可评估 ＨＦ 患者活动耐量和生活

质量，６ 分钟步行试验（６ＭＷＴ）可评估 ＨＦ 患者恢复情况，有试

验证实在使用达格列净治疗 １２ 周后，ＫＣＣＱ 总体症状评分

（ＫＣＣＱ⁃ＴＳ）及 ６ＭＷＴ 的步行距离得到了改善［２４］ 。 但在临床试

验 ＤＥＴＥＲＭＩＮＥ 中，其结果证实达格列净可改善 ＫＣＣＱ⁃ＴＳ，但对

６ＭＷＴ 无明显影响［２５］ 。 Ｂｕｔｌｅｒ 等［２６］ 研究发现使用恩格列净，
ＫＣＣＱ 临床总结评分（ＫＣＣＱ⁃ＣＳＳ）得到改善，起效早，作用时间

长至少达一年时间。 ＣＨＩＥＦ⁃ＨＦ 试验证实在试验 １２ 周后，卡格

列净组的 ＫＣＣＱ⁃ＴＳ 比安慰剂组高出 ４． ３ 分［２７］ ，且 Ｍｏｈｅｂｉ 等［２８］

研究发现应用卡格列净第 １ 周内，ＫＣＣＱ⁃ＴＳＳ 就出现最大改善。
Ｙａｎｇ 等［２９］的研究亦证实应用达格列净后患者可获得更好的

ＫＣＣＱ 评分。 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 起效快，可提高运动能力，改善虚弱状

态［３０］。 临床获益几乎不受性别、收缩压及 ＢＭＩ 影响［３１］，在 ＬＶＥＦ
全部数值范围中，均改善了患者的临床症状，适用人群广。

２． 不良反应：ＳＧＬＴ⁃２ｉ 也有一定不良反应，最常见的是会引

发泌尿生殖道感染［３２］ ，如真菌性阴道炎，龟头包皮炎及膀胱炎；
以及出现一些严重但罕见的不良反应，如糖尿病酮症酸中毒

（ＤＫＡ）和正常血糖性 ＤＫＡ；膀胱癌，急性肾损伤（ＡＫＩ），Ｆｏｕｒｎｉｅｒ
坏疽（会阴坏死性筋膜炎） ［３３］ ；同时也会增加骨折及下肢截肢

的风险。
３． 临床现存问题：对于 ＳＧＬＴ⁃２ｉ，临床仍有一些问题需要研

究，如（１）患者的异质性：ＨＦｐＥＦ 患者之间差异明显，未来应探

索 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在不同人群中反应差异，进行不同 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 之间效

果比较，更好地为患者提供个性化治疗。 （２）长期应用的安全

性与耐受性：虽短期研究显示 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在 ＨＦｐＥＦ 患者中安全性

良好，但长期使用中安全性和耐受性仍需进一步评估。 （３）停
药时间及方式：有研究显示，停用 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 后，其治疗效果消失

迅速［３４］ ，故需探寻最佳停药时间及恰当停药方式，使其发挥持

久而稳定的效果。

图 １　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 的作用机制

·５５０１·临床内科杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １２



　 　 四、小结

综上所述，ＳＧＬＴ⁃２ｉ 在 ＨＦｐＥＦ 治疗中可有效降低患者恶化

风险，改善临床症状，提高生活质量，临床获益显著。 在 ２０２３ 版

ＨＦｐＥＦ 诊断与治疗中国专家共识中，已将 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 列入 １Ａ 类

药物［３５］ ，为患者提供了新的治疗选择。 未来需进一步研究

ＳＧＬＴ⁃２ｉ 现有临床问题并进行经济效益分析，为患者提供更优

治疗服务。
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