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【摘要】　近年来心力衰竭（HF）的发病率和再住院率仍呈上升趋势，而肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（RAAS）过度激活在HF发病机制中扮演着重要角色。钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂（SGLT2i）为HF的新型治疗

药物，然而目前其临床获益的机制尚不完全明确。本文通过回顾相关文献，归纳了SGLT2i治疗HF的机制及其对患者

RAAS作用途径的影响，旨在为HF的临床治疗提供新思路。
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【Abstract】　In recent years, the incidence rate and readmission rate of heart failure (HF) are still on the rise, and the 
overactivation of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays an important role in the pathogenesis of HF. Sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors are novel therapeutic agents for HF, but the mechanism of their clinical benefit is not completely clear 
at present. By reviewing relevant literature, this paper summarizes the mechanism of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in 
the treatment of HF and their influence on the pathway of action of RAAS of patients, aiming to provide new ideas for the clinical 
treatment of HF.
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心力衰竭（heart failure，HF）是由多种原因引起心脏结

构和/或功能异常改变，进而导致心室收缩和/或舒张功能发

生障碍的复杂性疾病，是各种心脏疾病的严重表现或终末阶

段［1］。近年随着世界人口老龄化加剧，加上人们生活方式

的改变，全球HF的发病率越来越高，数据显示，欧洲国家

HF患病率为1.0%～2.0%［2］。根据《中国心血管健康与疾病

报告2022概要》［3］，我国存在心血管疾病（cardiovascular 
disease，CVD）危险因素的人群巨大，推算我国CVD现患人

数3.3亿，其中HF患者高达890万，这对个人家庭和社会造成

了巨大的经济负担。研究发现，钠-葡萄糖协同转运蛋白2
抑制剂（sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors，SGLT2i）
不仅是一种新型降糖药物，也是一种新型的安全有效的抗

HF药物［4］。2019年DAPA-HF研究［5］显示，无论射血分数

降低的心力衰竭（heart failure with reduced ejection fraction，
HFrEF）〔左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）≤40%〕患者是否合并糖尿病，达格列净均可明显

降低其心血管死亡率或HF恶化风险，提高其生活质量。目

前关于SGLT2i治疗HF的机制尚未完全明确，有学者提出，

SGLT2i可能通过降低心脏前/后负荷、改善心脏能量供应、增

强心肌收缩与舒张功能、减轻心肌纤维化及抑制心室重构、

减少心外膜脂肪组织（epicardial adipose tissue，EAT）和调节

脂肪因子水平以及参与多项机体代谢过程等而发挥心脏保护

作用［6-8］；也有学者提出，SGLT2i可能通过影响肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）而产生心血管益处［7］。本文通过回顾相关文献，分

析SGLT2i治疗HF的机制及其对患者RAAS作用途径的影响，

以期为SGLT2i的潜在作用机制提供新的理论依据，也为预防

和治疗HF提供潜在治疗方案。
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1　抗HF药物发展历程

抗HF药物的发展历程可以分为三个阶段：（1）1990年
以前，HF的治疗强调“强心、利尿、扩张血管”，旨在改

善患者血流动力学，缓解HF症状［8］。（2）20世纪90年代

以后，随着抗HF药物的不断发展，HF的药物治疗聚焦在阻

断交感神经系统和RAAS的病理性激活方面［9］。《中国心力

衰竭诊断和治疗指南2014》［10］将血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）/血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin receptor blocker，ARB）、β-受
体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂（mineralocorticoid receptor 
antagonist，MRA）三种药物联合应用作为HFrEF患者的“金

三角”治疗方案，旨在防止和延缓心室重构，从而降低HF的
病死率和住院率。2014年PARADIGM-HF研究结果显示，与

依那普利相比，血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor，ARNI）可使HFrEF患者心血管死

亡和HF住院风险降低20%，该研究为ARNI在HF治疗中的应

用提供了循证医学支持［11］。ARNI不仅可以抑制RAAS的激

活，而且可以通过提高内源性脑钠肽水平而抑制血管收缩，

减轻水钠潴留，改善心室重构，降低HF患者住院、死亡风

险［9］。《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》［12］推荐采用

ARNI代替ACEI/ARB，并将其作为HFrEF患者的治疗基石，

与β-受体阻滞剂和MRA形成“新金三角”治疗方案。（3）
2019年DAPA-HF研究［5］结果显示，与安慰剂相比，采用达

格列净治疗的HFrEF患者HF恶化风险降低30%，心血管死亡

风险降低18%，这为采用SGLT2i治疗HF提供了循证医学证

据。《2021年ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治疗指南》［13］

将SGLT2i、ARNI、β-受体阻滞剂和MRA纳入了“新四联疗

法”，并将其作为HFrEF患者的一线治疗方案。此外，有研

究指出，在接受“新四联疗法”治疗的NYHA分级Ⅱ～Ⅳ级

的HF患者中，仍出现病情恶化者可以考虑使用可溶性鸟苷酸

环化酶（soluble guanylate cyclase，sGC）受体激动剂——维

利西呱［14-15］。《2023 ESC急性和慢性心力衰竭诊断与治疗指

南》［16］推荐将SGLT2i（达格列净/恩格列净）用于射血分数

轻度降低的心力衰竭（heart failure with mildly-reduced ejection 
fraction，HFmrEF）（LVEF为41%～49%）和射血分数保

留的心力衰竭（heart failure with preserved ejection fraction，
HFpEF）（LVEF≥50%）患者的治疗（ⅠA类推荐），以降

低其再住院率和心血管死亡风险。由此可以看出，SGLT2i在
HF治疗中的地位进一步升高，其适用范围也进一步扩大。

SGLT2i不仅成为HFrEF、HFmrEF、HFpEF患者的推荐治疗

药物，而且可用于预防2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）及慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者发

生HF［17］。

2　SGLT2i治疗HF的机制

2.1　降低心脏前、后负荷

研究显示，SGLT2i具有渗透性利尿作用，其可抑制HF
患者近端小管Na+和葡萄糖的重吸收，使Na+和葡萄糖的排泄

增加，降低远端小管液和间质之间的渗透梯度，从而促使患

者排尿，降低心脏前负荷，减轻肺组织及周围组织水肿，进

而降低患者再住院率［18-19］。研究显示，SGLT2i可降低HF患
者血压，且不提高心率，其机制为SGLT2i可通过激活电压门

控K+通道和蛋白激酶G来改善内皮功能，降低血管阻力，诱

导血管舒张，进而降低血压并降低心脏后负荷，提高心脏效 
率［18，20］。还有研究显示，SGLT2i可以降低HF患者外周Na+水

平，从而降低动脉血管硬度，进而降低心脏后负荷［7，21］。

综上，SGLT2i可通过降低心脏前、后负荷而达到治疗HF的
目的。

2.2　改善心肌能量供应

临床试验发现，SGLT2i改善HF症状的可能机制是刺激

酮体产生［7］。其具体机制为：SGLT2i可诱导尿糖增加，

导致机体胰岛素水平降低、胰高血糖素水平升高，进而使

脂解作用增强、酮体水平升高，从而减轻心肌能量缺乏程

度，增强心肌收缩功能，抑制心室重构［22］。还有研究发

现，SGLT2i可通过上调腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）、抑制葡萄糖转运蛋白1（glucose 
transporter 1，GLUT1）等方式减少葡萄糖的摄取与降低其代

谢水平［23］。此外，SGLT2i还可调节与脂肪酸代谢相关的基

因（如PPARα和ACADM），并恢复HF发生时上调的基因水

平［24］。以上研究结果均表明，SGLT2i可通过改善心肌能量

供应而改善心功能，进而治疗HF。
2.3　增强心肌收缩与舒张功能

研究显示，HF发生时机体钙/钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ

（calcium/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）

表达增加并过度激活，使CaMKⅡ依赖的Ca 2+释放通道受

体——Ry-受体（ryanodin receptor，RyR）磷酸化，造成细胞

内Ca2+失衡，而SGLT2i可能通过抑制CaMKⅡ活性而减少心肌

内Ca2+浓度［25］，同时其可能降低舒张期胞质内Ca2+含量，进

而改善患者心肌舒张功能［6］。还有研究显示，在衰竭的心肌

细胞中，由于Na+-H+交换体1（Na+-H+ exchanger 1，NHE1）
的活性增加，细胞内Na+浓度升高，导致Ca2+从线粒体流出到

胞质溶胶，最终导致心肌收缩功能受损［26］，而SGLT2i可抑

制NHE1活性，降低心肌细胞中Na+浓度，并恢复线粒体Ca2+浓

度，从而改善心肌细胞的兴奋-收缩偶联和线粒体抗氧化能

力，进而增强心肌收缩功能，降低室性心律失常和心源性猝

死的发生率及抑制心室重构［27］。综上，SGLT2i可通过增强

心肌收缩与舒张功能来治疗HF。
2.4　减轻心肌纤维化及抑制心室重构

研究显示，SGLT2i可通过转化生长因子β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）/Smad信号通路抑制胶原蛋白的

形成和沉积，通过活性氮氧化物（reactive nitrogen oxide，
RONS）/信号传导及转录激活蛋白3（signal transducer and 
activator of transcription 3，STAT3）依赖性途径促进M2型巨噬

细胞的活化，同时降低成纤维细胞活性，减轻心肌纤维化及

抑制心室重构［6，28］。此外，SGLT2i还可能通过激活AMPK、

促进蛋白激酶B磷酸化、抑制炎症反应及氧化应激而降低炎症

因子、活性氧水平，进而抑制心肌细胞凋亡及心室重构［6］。

还有研究显示，SGLT2i可通过激活的AMPK、SIRT1和缺氧

诱导因子（hypoxia-inducing factor，HIF）-1α/HIF-2α等促
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进心肌细胞自噬，从而及时清除有害细胞，维持心肌细胞稳

态，减少细胞丢失，最终抑制心室重构［26］。HF患者心肌细

胞SGLT1水平升高，从而介导心肌损伤，而SGLT2i可以通过

降低葡萄糖水平而降低SGLT1水平，导致高血糖诱导的心脏

活性氧生成减少，从而抑制缺血心肌氧化应激反应及心室重

构，进而减轻HF症状［29-30］。综上，SGLT2i可通过减轻心肌

纤维化及抑制心室重构而减轻HF症状。

2.5　减少EAT和调节脂肪因子水平

EAT积聚与心脏纤维化、心肌收缩力下降、心律失常和

HF的发展有关［31］。有证据显示，SGLT2i可以减少合并冠

状动脉疾病的糖尿病患者EAT，进而抑制心肌炎症反应和心

肌纤维化［32］。还有研究显示，SGLT2i可以调节脂肪因子水

平，如提高脂联素水平、降低瘦素水平，从而发挥抗炎、抗

心肌纤维化和改善微循环功能的作用［33］。因此，SGLT2i可
能通过减少EAT和调节脂肪因子水平来发挥心脏保护作用，

进而治疗HF。
2.6　参与多项机体代谢过程

研究显示，SGLT2i可能通过激活电压门控K+通道和蛋白

激酶G来改善内皮功能，抑制主动脉硬化［34］。SGLT2i能够

促进红细胞生成素（erythropoietin，EPO）的分泌，增加红细

胞生成，升高血细胞比容，增加心肌氧供应，从而改善心脏

功能［35］。高尿酸是CVD的危险因素，研究发现，即使T2DM
患者尿酸处于参考范围，SGLT2i亦可使其尿酸降低35～45 
μmol/L［36］；还有研究显示，SGLT2i可通过增加肾小管中葡

萄糖转运蛋白9（glucose transporter 9，GLUT9）的表达来降

低尿酸［37］。此外，SGLT2i会导致T2DM患者血脂水平产生

小幅度的变化，如三酰甘油（triglyceride，TG）下降约0.10 
mmol/L、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）升高

0.05 mmol/L［38］。而TG降低和HDL升高可抑制动脉硬化及炎

症反应、减轻氧化应激及脂肪酸堆积，从而减轻心肌损伤，

延缓HF的发生发展［39］。因此，SGLT2i可能通过参与多项机

体代谢过程（抑制主动脉硬化、增加EPO、降低尿酸、调整

血脂等）而发挥心血管保护作用，进而治疗HF。
3　RAAS的作用途径

RAAS是CVD中一种重要的激素系统，其由肾素、血管紧

张素原（angiotensinogen，AGT）、血管紧张素（angiotensin，
Ang）Ⅰ、血管紧张素转换酶（angiotensin converting enzyme，
ACE）、Ang Ⅱ、血管紧张素Ⅱ 1型受体（angiotensin Ⅱ type 
1 receptor，AT1R）、血管紧张素Ⅱ 2型受体（angiotensin Ⅱ 
type 2 receptor，AT2R）、ACE2、Ang 1-7、Ang 1-9、Mas受
体（Mas receptor，MasR）构成，其作用途径包括经典RAAS
途径和非经典RAAS途径，见图1［40］。

3.1　经典RAAS途径

AGT在由肾小球旁细胞分泌的肾素作用下分解为Ang 
Ⅰ，随后Ang Ⅰ在ACE的作用下生成Ang Ⅱ，Ang Ⅱ通过与

ACE、AT1R结合而形成ACE/Ang Ⅱ/AT1R轴，这称为经典

RAAS途径，其具有促进心肌纤维化和心室重构、加重氧化应

激及促进炎症、动脉粥样硬化、血栓形成等作用［40］。

3.2　非经典RAAS途径

近20年来，研究者发现了ACE的同源基因——ACE2，

其是一种锌金属蛋白酶，是RAAS的关键调节因子，广泛分

布于口腔和鼻腔黏膜、肺脏、胃、肠道、肾脏、脑和血管等

多种人体器官［41］。ACE2及其产物（Ang 1-9、Ang 1-7）、

相关受体（AT2R、MasR）共同构成非经典RAAS途径［42］。

ACE2能够竞争性地作用于Ang Ⅰ，使之降解产生Ang 1-9，
Ang 1-9可在ACE和中性内肽酶（neutral endopeptidase，
NEP）的作用下生成Ang 1-7；Ang Ⅰ也能在NEP或脯氨酰肽

链内切酶（prolyl-endopeptidase，PEP）的作用下直接生成

Ang 1-7；ACE2也能通过直接降解Ang Ⅱ而生成Ang 1-7；
Ang 1-9、Ang 1-7分别与ACE2、AT2R及ACE2、MasR结合而

形成ACE2/Ang 1-9/AT2R轴和ACE2/Ang 1-7/MasR轴，这称为

非经典RAAS途径［40，43］。其中ACE2/Ang 1-9/AT2R轴可以增

加一氧化氮（nitric oxide，NO）水平，具有舒张血管、抗增

殖和抑制心室重构的作用［44］；ACE2/Ang 1-7/MasR轴可促进

缓激肽（bradykinin，BK）、NO、前列腺素（prostaglandin，
PG）的生成，具有诱导血管舒张、抗纤维化和抗炎的作用，

在调节心功能、血压、心肌肥厚、HF和细胞生长中起重要 
作用［45］。

4　SGLT2i对HF患者RAAS作用途径的影响

4.1　SGLT2i对HF患者经典RAAS途径的影响

URBANEK等［46］研究显示，非糖尿病心肾综合征模型

大鼠经达格列净治疗后，其ACE2、AT2R表达增加，ACE、

AT1R表达降低，表明达格列净可以通过调节RAAS来发挥

心肾保护作用。FUKUOKA等［47］对40例合并T2DM的HF患
者予以50 mg/d的伊格列净短期治疗，结果显示，患者血浆

肾素活性略有增加，表明SGLT2i短期治疗可短暂激活经典

RAAS途径。分析原因，SGLT2i具有增加尿钠与渗透性利尿

作用［48］，可导致血浆容量及血压降低，从而降低心室前负

AGT

Ang Ⅰ Ang 1-9 ACE2、
AT2R

ACE、
AT1R

ACE2、
MasR

Ang Ⅱ Ang 
1-7

肾素

ACE

ACE2

ACE2

ACE、NEP
NEP/PEP

ACE2/Ang 1-9/
AT2R轴

非经典RAAS途径

非经典RAAS途径经典RAAS途径

ACE/Ang Ⅱ/
AT1R轴

ACE2/Ang 1-7/
MasR轴

结合

结合 结合

注：AGT=血管紧张素原，Ang=血管紧张素，ACE=血管紧张素转

换酶，AT2R=血管紧张素Ⅱ 2型受体，NEP=中性内肽酶，PEP=脯氨

酰肽链内切酶，RAAS=肾素-血管紧张素-醛固酮系统，AT1R=血管紧

张素Ⅱ 1型受体，MasR=Mas受体。

图1　RAAS的作用途径
Figure 1　Pathway of action of RAAS
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荷和心室后负荷，进而发挥心脏保护作用，而这会导致肾素

的产生增多，从而激活ACE/Ang Ⅱ/AT1R轴（即经典RAAS途
径），而ACE/Ang Ⅱ/AT1R轴被激活后会导致Ang Ⅱ升高，而

Ang Ⅱ可激活AT2R，从而起到抗增殖、抗纤维化、抗炎、促

细胞凋亡及舒张血管等作用［49-53］。然而，TAKEUCHI等［54］

对长期口服利尿剂的T2DM合并HF患者予以伊格列净短期治

疗，结果显示，患者尿葡萄糖、Na+、K+增加，而血清Na+、

K+水平无变化，分析原因可能是伊格列净可增加尿钠，促进

Na+到达远端致密斑，恢复管-球反馈，促进远曲小管和连接

小管中Na+的重吸收和K+的分泌，从而代偿Na+的损失，抑制

肾素释放，进而抑制经典RAAS途径的激活［33，55］。因此，

SGLT2i对HF患者经典RAAS途径的影响还需要更多的临床试

验进一步阐明。

4.2　SGLT2i对HF患者非经典RAAS途径的影响

研究显示，达格列净可激活慢性心力衰竭患者ACE2/Ang 
1-7/MasR轴，从而通过以下方式发挥心脏保护作用：ACE2
通过催化Ang Ⅱ裂解而生成Ang 1-7，而Ang 1-7可导致血

管扩张，具有抗炎、抗增殖、延缓心室重构、正性肌力作

用；Ang 1-7通过MasR激活丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（serine/
threonine-protein kinase，AKT）途径及磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）途径而促进内皮细胞

和心肌细胞释放NO、松弛血管平滑肌、扩张血管，进而保护

心血管系统［52-58］；Ang 1-7可以拮抗AT1R的促进炎症反应、

氧化应激、心室重构等作用［45］；ACE2/Ang 1-7/MasR轴还可

以通过释放活性肽（如BK）或其他血管舒张因子（如PG2）
等而扩张血管，进而发挥心脏保护作用［59］。目前尚未见

SGLT2i对HF患者ACE2/Ang 1-9/AT2R轴影响的相关研究，未

来需要进一步探讨。

5　小结

综上所述，SGLT2i可通过降低心脏前/后负荷、改善心

肌能量供应、增强心肌收缩与舒张功能、减轻心肌纤维化及

抑制心室重构、减少EAT和调节脂肪因子水平、参与多项机

体代谢过程等多种机制治疗HF；此外，SGLT2i还可通过激活

ACE2/Ang 1-7/MasR轴而发挥心脏保护作用，但目前其对HF
患者经典RAAS途径的影响尚存在争议，还需要更多的临床

试验进一步阐明，且尚未见其对患者ACE2/Ang 1-9/AT2R轴

影响的相关研究，故未来仍需要进一步分析SGLT2i对HF患者

RAAS作用途径的影响。
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