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摘  要 

达格列净作为钠–葡萄糖共转运体2抑制剂的代表药物之一，于2017年在中国上市。该药通过独特的降

糖机制而发挥作用，除了降低血糖水平外，还具有降脂、降压等多方面的益处。已有研究证实在射血分

数轻度下降和保留型患者中应用达格列净可降低心血管死亡、因心衰住院或心衰紧急就诊风险，这为心

血管保护作用提供了有力的支持。本文就达格列净对心血管系统保护机制研究进展做一综述。 
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Abstract 
Dapagliflozin, one of the representative drugs of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, was 
launched in China in 2017. The drug works through a unique glucose-lowering mechanism, and in 
addition to lowering blood glucose levels, it also has multiple benefits such as lipid-lowering and 
blood pressure-lowering. Dapagliflozin has been shown to reduce the risk of cardiovascular death, 
hospitalization for heart failure or emergency heart failure visits in patients with mildly reduced 
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and preserved ejection fraction, which provides strong support for the cardiovascular protective 
effects. In this article, we present a review of the progress in the study of the protective mechan-
ism of dapagliflozin on the cardiovascular system. 
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1. 引言 

世界心脏病联盟发布的 2023 年世界心脏报告指出：心血管疾病(CVD)已被确认为全球主要死因之一。

近 30 年来由于人口的大幅增涨和老龄化进程的急速发展，CVD 死亡人数也在不断增加 [1]。在 2 型糖尿

病(T2DM)患者中，由于高血糖造成的机体糖毒性明显增加微血管及大血管并发症的发生风险。CVD 是

T2DM 患者常见的并发症之一，CAPTURE 研究显示中国 T2DM 患者 CVD 的患病率高达 33.9%  [2]，CVD
也是导致糖尿病患者患病和过早死亡的主要原因，T2DM 患者中约有 75%死于 CVD  [3]  [4]。因此当患者

存在高度 CVD 风险时，应采取积极措施改变生活方式并合理使用相关药物治疗来降低综合危险因素。近

年来，随着对心血管系统的潜在益处的不断认识，针对 CVD 及 DM 二病共存的个体化综合治疗逐渐成

为诊治的主要重点。达格列净作为新型降糖药物首先被欧洲批准用于治疗 T2DM，随后陆续在全球范围

内获批。2017 年 3 月，国家食品药品监督管理局正式批准其用于治疗糖尿病在中国上市，本文旨在综述

达格列净对心血管保护的作用机制方面的研究进展。 

2. 钠–葡萄糖共转运体 2 抑制剂作用机制 

生理状态下，肾脏中的钠–葡萄糖共转运体 2 (SGLT-2)在葡萄糖重吸收过程中扮演着至关重要的角

色，负责约 90%的糖分重吸收 [5]。对 T2DM 患者而言，SGLT-2 的表达和活性显著增加，导致血糖浓度

异常升高。钠–葡萄糖共转运体 2 抑制剂(SGLT-2i)可不依赖 β细胞发挥作用，通过阻止葡萄糖的重吸收，

增加糖的排泄，安全减少机体因高血糖引起的有害效应。近年来，通过对 SGLT-2i 的不断研究发现其不

仅有降糖作用，还能降低心血管不良事件的发生。EMPA-REG OUTCOME 研究以及 CANVAS 研究显示，

SGLT-2i 能改善冠心病、T2DM 二病共存患者的长期临床结果，包括 T2DM 的全因死亡率、心血管死亡、

非致死性心肌梗死或非致死性卒中死亡的发生风险 [6]  [7]。DELIVER III 期试验共纳入 6263 例射血分数

超过 40%且无论是否合并 T2DM 的患者 [8]。与安慰剂相比，每日口服达格列净 10 mg 治疗有效降低了患

者心衰恶化或心血管死亡的综合风险。这些研究均证实了 SGLT-2i 在改善心血管疾病方面具有积极的效

果。 

3. 达格列净的药理作用及药动学 

达格列净(Dapagliflozin, DAPA)以高度选择性作用于肾脏中的 SGLT-2 受体，从而阻止了肾近曲小管

对葡萄糖的再吸收。这种机制使其能够发挥独立于胰岛细胞的功能，改善 T2DM 患者的空腹血糖和餐后

血糖水平。值得一提的是，由于其降糖效果呈血糖浓度相关，因此发生低血糖风险较低。 
在体内，DAPA 可被迅速吸收，达到血浆浓度峰值在禁食状态下大约需要 2 小时。经口服 10 mg 的
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剂量后，其生物利用度可高达 78%，蛋白质结合率约为 91%，血浆消除半衰期为 12.9 小时，因此通常可

每日一次给药。当在高脂肪饮食状态下使用时，可以降低约 50%的峰浓度，同时延长约 1 小时的达峰时

间，但血药浓度–时间曲线下面积基本维持不变 [9]。DAPA 主要通过尿苷二磷酸葡萄糖苷酸基转移酶 1A9
代谢为无活性的 3-O-葡糖醛酸化合物，另一小部分则通过 P450 酶代谢，这些原形药及代谢物均不对 P450
酶的活性产生影响。总排泄途径中，DAPA 及其代谢产物主要通过尿液排出，约占 75%的排泄比例，而

约 21%则通过粪便排出 [10]  [11]。 

4. 达格列净在心血管系统中的保护机制 

4.1. 降低血糖水平及降低血压 

糖尿病患者体内高糖水平是发生心血管事件的相关危险因素。根据研究结果表明，每升高 1 mol/L
的空腹血糖水平都会导致未来心血管不良结果的风险增加约 17%；在矫正其他相关 CVD 危险因素后，每

增加 1%的糖化血红蛋白浓度也可能导致心血管事件的风险增加约 18%  [12]  [13]。而 DAPA 能通过其拮

抗 SGLT-2 的独特机制，安全降低血糖水平。在 DECLARE-TIMI 58 试验中，采用等比例双盲随机分配

17160 名患有或有 CVD 发生风险的 T2DM 患者，其中达格列净组接受每天 10 mg 的 DAPA 治疗。经过

48 个月的持续治疗后，结果显示，收缩压较安慰剂组降低差异为 2.7 mmHg (1 mmHg = 0.1333 kPa)，舒

张压较安慰剂组降低差异为 0.7 mmHg  [14]。另一项纳入 424 项试验的荟萃分析也显示，DAPA 可使收缩

压降低约 2.34 mmHg，舒张压降低约 1.45 mmHg  [15]。DAPA 的降压机制是通过增加渗透性利尿，减轻

水钠潴留，减少血容量，有助于减轻心脏负担，进而产生有益于心血管系统的效果 [16]。 

4.2. 抑制心肌 Na+/H+交换 

对于心力衰竭(HF)的患者，心肌细胞中 Na+/H+交换的增加会导致细胞胞质中 Na+和 Ca2+过度积累，

而线粒体中的 Ca2+浓度下降。如果不及时进行干预处理，可能会增加心血管不良事件的风险。实验研究

指出，DAPA 能够直接抑制 Na+/H+交换蛋白的活性，逆转电解质代谢紊乱，有助于恢复受损的心脏线粒

体功能和氧化还原状态 [17]。 

4.3. 减轻体质量 

服用 DAPA 后患者体质量减轻可能与药物引起的渗透性利尿效应，同时尿糖排泄时伴随卡路里损失

增加有关 [18]。有研究表明，长期服用 SGLT-2i 可导致体重减轻约 3~4 千克 [19]。但有些患者体重减轻不

明显，这可能是由于为了弥补损失的热量而代偿性贪食引起的 [20]。因此，在长期 DAPA 治疗期间，建

议患者积极进行饮食结构的调整，以达到更佳的疗效。 

4.4. 抑制心室重塑、心肌纤维化 

HF 发生发展的关键因素即为心室重塑。一旦确诊为 HF，大约有一半的患者在接下来的 5 年内因泵

衰竭而死亡 [21]。HF 患者中约半数为射血分数轻度降低和保留型心衰，而据研究表明射血分数超过 40%
的患者住院和死亡率更高，并且治疗选择相对有限 [22]。Ye 等的动物研究显示，DAPA 有抗炎、抗纤维

化的特性，并有助于改善左室舒张末期和收缩末期容积、左室收缩功能，同时炎症指标 IL-6 和 IL-1β等
也有所降低 [23]。在一项针对压力超负荷诱导的大鼠 HF 模型的研究中，DAPA 能够减轻实验动物的心脏

重塑，抑制心肌纤维化和心肌细胞凋亡 [24]。此外，一项临床随机对照实验也证实了 DAPA 能够改善患

者的心肌重塑效应 [25]。2023 年 8 月，根据最新循证医学证据的更新，欧洲心脏病学会心衰指南推荐达

格列净用于射血分数轻度降低及保留型心力衰竭，以降低心衰住院及心血管死亡的风险 [26]。同月 17 日，
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基于 DELIVER III 期试验结果，中国国家药品监督管理局批准达格列净用于成人症状性慢性心衰患者，

以降低心血管死亡、因心衰住院或心衰紧急就诊风险 [8]，这意味着达格列净可用于治疗全射血分数的心

衰患者。 

4.5. 抗炎及稳定斑块 

众所周知，动脉粥样硬化(AS)是冠心病发生发展的重要危险因素之一，尤其是合并糖尿病的冠心病

患者血运重建获益较低。巨噬细胞在斑块形成和进展中发挥重要作用，当巨噬细胞迁移至斑块后，它们

会分泌多种炎症因子如 IL-6、TNF-α、IL-1β等，这些因子会增加斑块负担，斑块破裂出血风险随之增加。

因此，抑制炎症因子的分泌及稳定斑块可以对心血管系统产生积极影响。一项小鼠实验表明，应用 DAPA
后可以降低小鼠体内的炎症水平，同时显著减少斑块内巨噬细胞的浸润面积 [27]。在另一项研究发现，经

过持续 6 周 DAPA 治疗后炎症标志物如巨噬细胞标志物、单核细胞趋化蛋白-1 的水平发生了改变 [28]。
研究还指出 DAPA 治疗组中早期斑块的稳定性得到了显著改善，同时晚期斑块中的各种标志物也发生了

变化，这表明达格列净在减缓斑块的发展和重塑稳定斑块方面起到了积极作用。 

4.6. 降低血尿酸 

高尿酸水平可能导致多系统损害并增加罹患 CVD 的风险。一项由 Xin 等进行的 Meta 分析表明相较

于安慰剂，SGLT-2i 可以显著降低 T2DM 患者血尿酸水平，这提示 SGLT-2i 可能对糖尿病合并高尿酸血

症患者有益 [29]。其降尿酸的机制可能是 SGLT-2i 引起的尿糖通过竞争性抑制葡萄糖转运蛋白 9，促使尿

酸的排泄增多 [30]。调整血尿酸水平能够降低血压、预防血管损伤和减少晚期心血管并发症的风险。 

4.7. 减少氧化应激及改善内皮功能 

过度的氧化应激会导致线粒体功能受损，并可加速 AS 的进展。在糖尿病并发症患者中氧化应激扮

演着关键的角色，这可能是由于自由基生成的增加、抗氧化能力的下降，亦或是两者同时存在。在一项

随机、双盲、安慰剂对照的 3 期试验中，DAPA 显著降低了氧化应激的生物标志物 8–异前列腺素 F2 的

表达，同时减轻了机体糖毒性，从而有益于心血管系统 [31]。Leng 等研究结果显示，在糖尿病 AS 大鼠

模型中，DAPA 通过减少 IL-1β、IL-18、NLRP3 蛋白和线粒体活性氧的生成，部分逆转了 AS 的形成，

增强了斑块的稳定性 [32]。这些益处可能取决于其通过 ROS/NLRP3/Caspase-1 途径抑制巨噬细胞分泌

IL-1β 的作用。内皮功能障碍是 AS 过程的驱动力，同时也导致 HF 的发病率和死亡率的增加 [33]。目前

已有证据表明，DAPA 治疗可以改善全身内皮功能，显著降低体内血管粘附分子等的表达，并减少巨噬

细胞对血管壁的浸润，表明达格列净的有益作用 [34]。 

4.8. 抑制交感神经过度兴奋 

过快及随时间变化的心率与死亡、心血管并发症的发生风险有紧密联系 [35]。已有相关研究表明

SGLT-2i 的降压作用不会引发补偿性心律加快，这种现象可能与减少交感神经系统兴奋有关 [36]。在一项

喂食高脂肪饮食的小鼠试验中，强饲 DAPA 实验小鼠不仅表现出大量的糖尿，而且显著降低了小鼠心肾

中酪氨酸羟化酶和去甲肾上腺素的升高 [37]。 

4.9. 增加促红细胞生成素水平及血细胞比容 

对 EMPA-REG OUTCOME 研究进行分析显示，约半数的心血管益处可归因于血细胞比容的提

高 [38]。有研究发现，SGLT-2i 治疗可在 1 周内使增加尿量的作用恢复到基线水平，而血细胞比容在治疗

2 个月后仍持续升高 [39]。相比之下，噻嗪类利尿剂的治疗并不会增加机体促红细胞生成素水平或血细胞
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比容，这说明血细胞比容的增加更可能是由于促红细胞生成素升高所致，而不能用血液浓缩来解释。提

高促红细胞生成素水平及血细胞比容可以改善心肌组织的氧供，以达到保护心血管的作用。 

4.10. 对肾脏的保护作用 

2022 年 9 月，达格列净在中国获得了用于慢性肾脏病适应症的批准，这是由于 DAPA-CKD III 期试

验的阳性结果。该研究指出在无论是否患有糖尿病的慢性肾病患者中，应用 DAPA 者估计肾小球滤过率

持续下降至少 50%，对比安慰剂组应用 DAPA 终末期肾病或肾脏或心血管原因死亡的风险显著降低 [40]。
此外，DECLARE-TIMI 58 研究中肾脏特异性复合结局显示，DAPA 可缓解有高心血管风险的 T2DM 患

者的肾功能下降，提示 DAPA 在糖尿病肾病的早期预防中发挥作用 [41]。 

4.11. 影响血脂 

血脂代谢异常时，CVD 的罹患风险相应增加。有研究表明，DAPA 对血脂代谢具有积极的影响，包

括降低甘油三酯水平和增加高密度脂蛋白水平 [42]。然而，对于低密度脂蛋白水平，要么保持不变，要么

仅有轻微的增加。 

5. 不良反应 

5.1. 泌尿系感染 

一项 Meta 分析结果显示，使用 DAPA 会增加泌尿系统感染的风险，特别是在女性中较为常见 [43]。
这种感染原因一方面是糖尿病患者免疫力通常较弱，容易受到细菌、病毒等病原微生物的入侵；另一方

面是由于 DAPA 治疗后的大部分葡萄糖随尿液排出体外，这提供了细菌生长繁殖所需的适宜环境。因此

在免疫系统功能较低的情况下，细菌大量繁殖就会导致泌尿道感染。 

5.2. 与其他降糖药物或胰岛素合用引起低血糖 

DAPA 单药治疗时，因发挥独立于胰岛细胞降糖的作用，且作用呈血糖浓度的依赖性，所以，单独

使用 DAPA 治疗时低血糖风险较低。合用其他降糖药物或胰岛素后，由于降糖机制多维性，容易增加低

血糖的风险。一项对 13 项研究进行分析的结果表明，达格列净组和安慰剂组低血糖的总发生率分别为

13.7%和 12.4%  [44]。 

5.3. 肾功能不良事件 

在一项涵盖了 39,741 名患者的荟萃分析中发现，使用 DAPA 可能增加 T2DM 患者发生不良肾脏事件

的风险 [45]。在这种风险可能是由于达格列净治疗后容量负荷降低、肾小球压力过度下降和肾髓质缺氧损

伤引起的。 

5.4. 其他 

达格列净治疗也可能造成糖尿病酮症酸中毒、肌肉萎缩症、高钾血症、急性胰腺炎、膀胱癌、骨折

及下肢截瘫等疾病的发生风险，且部分已有报道 [46]。 

6. 小结 

目前，糖尿病患者降糖策略已经转至以改善心血管和死亡结局为中心兼顾控制血糖的治疗重点。大

量证据皆已表明达格列净对心血管系统保护作用的重大意义，它的作用机制不仅表现在新颖的降糖方面，

在保护肾脏方面也表现卓越优势。但是其深层次的保护心血管系统机制尚不明确，这可能是多方面治疗
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效应相互作用的结果，因此仍需更多的、更准确的临床数据来验证达格列净在心血管方面的获益机制。

此外在达格列净治疗期间还需监测不良反应的发生，及时采取干预措施，以便获得更好的心血管效益。 
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