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摘  要 

老年2型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)患者通常有较高的主要心血管不良事件(Major Ad-
verse Cardiovascular Event, MACE)及低血糖风险，越来越多的证据支持钠‐葡萄糖共转运蛋白2抑制

剂(sodium glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i)和胰高血糖素样肽-1受体激动剂(glucagon-like 
peptide 1 receptor agonists, GLP-1RAs)可在有效控制血糖的前提下减少MACE及心力衰竭住院(hospi- 
talization for heart failure, HHF)，且其联合应用的心血管获益价值也逐渐被肯定。 
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Abstract 
Elderly patients with type 2 diabetes usually have a higher risk of adverse cardiovascular events 
and hypoglycemia. More and more evidence supports the role of SGLT2i and GLP-1RAs in reducing 
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major adverse cardiac events and hospitalization for heart failure, and the value of their combina-
tion is gradually recognized. 
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1. 引言 

目前针对 T2DM 患者倾向于优先选择具有心血管获益的药物治疗方案，现有研究证实 SGLT2i 和

GLP-RAs 两种新型降糖药物具有心脏保护作用：SGLT2i 侧重于改善血流动力学和心肌能量代谢，

GLP-RAs 则更关注对机体代谢、炎症反应以及心、肾、血管等脏器的直接改善。单药应用相关 RCT 研

究显示出 SGLT2i 在改善患者 HF 预后方面的优势，而 GLP-1RAs 则表现出了在改善 MACE 方面的优势，

尽管目前缺乏两药联合应用的 CVOTs，但从两药心血管获益机制分析，SGLT2i 和 GLP-RAs 的联合应用

可能存在优于单药治疗的潜在心血管获益价值[1]。同时考虑两药联合应用的低血糖风险性较小，老年

T2DM 人群也可得到相应获益。 

2. 老年 2 型糖尿病特点 

2020 年我国老年人口(≥60 岁)占总人口的 18.7%，其中约 30%的老年人罹患糖尿病且 T2DM 占 95%
以上[2]。相较于胰岛素分泌不足，老年 T2DM 患者通常表现为胰岛素抵抗，且常合并多器官及多系统疾

病，由于 T2DM、HF 等疾病的发病机制中具有相互关联的途径，共享多个代谢和信号通路，导致这些共

病相互影响和促进，产生恶性循环。例如，T2DM、脂质代谢紊乱、高血压、易栓状态可促进动脉粥样

硬化的发生发展，进一步提高心肌梗死(myocardial infarction, MI)的发生风险及促进 HF 的进展。T2DM
患者罹患心血管疾病的风险是正常人群的 2 倍，动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular 
disease, ASCVD)和 HF 是导致 T2DM 患者死亡的主要原因[3]。另外，糖尿病心肌病被证实是独立于冠心

病和高血压的一类疾病，T2DM 患者的持续高血糖状态，将导致糖基化终产物浓度升高、氧化应激、炎

症以及细胞凋亡，最终导致冠状动脉微血管病变，糖尿病心肌病合并多发心肌梗死导致的 HF 通常治疗

困难且预后不良，心脏低输出量导致肾灌注降低，由此激活 RAAS 进一步加重水钠潴留，从而进入恶性

循环[1] [4]。T2DM 合并慢性肾脏疾病，也为多种心血管并发症的另一个驱动因素，且糖尿病肾病是终末

期肾病的首要原因。由于老年群体存在衰弱、记忆障碍、多重用药等老年综合征的情况，因此他们对血

糖变化敏感性相较于正常成人低，发生低血糖的风险高，同时自我管理能力以及依从性相对较差，治疗

效果往往欠佳。尽管多因素治疗仍然是 T2DM 患者治疗的基石，但目前学者更提倡优先选择可改善心血

管和肾脏临床结局的治疗方法[5]，同时针对老年患者的上述特点，更应该着重考虑选择低血糖风险小、

依从性高的药物。 

3. SGLT2i 研究进展 

葡萄糖的重吸收依赖于肾近端小管上皮细胞的 Na+/K+ ATP 酶提供势能，通过钠–葡萄糖共转运蛋白
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1 和 2 (SGLT1/2)转运入肾小管上皮细胞，再经过肾小管基底侧的葡萄糖转运蛋白 2 释放入血。SGLT2 存

在于肾近端小管的 S1 段，负责约 90%的葡萄糖的重吸收，剩余的葡萄糖经由存在于肾近端小管的 S2/S3
段上的 SGLT1 重吸收[1]。T2DM 患者肾糖阈升高，从尿液中重吸收的葡萄糖增多，SGLT2i 作用于肾近

端小管的 SGLT2 受体，抑制其重吸收葡萄糖及 Na+，从而达到降糖、利钠目的。由于 SGLT2i 所致的糖

尿取决于体循环血糖浓度以及肾脏功能，因此其只有在肾小球滤过功能大致正常的情况下才能发挥降糖

作用，而在 eGFR < 45 ml/min/1.73m2的患者中其降糖效率会相应降低；同时在不存在循环高血糖的患者

中，其也不能发挥降糖作用[1]。所以 SGLT2i 的低血糖发生风险较低。另外，SGLT2i 通过减轻机体糖毒

性的作用，使胰岛素敏感性提高 25%~30% [6]，β细胞功能提高 2 倍[7]，恢复胰岛细胞昼夜分泌节律同

时提高胰岛素敏感性[8]。 

3.1. 利尿、降压 

SGLT2 与肾小管上皮细胞的 Na+/H+交换体有相似的化学结构，而该结构是负责大部分 Na+的重吸收，

因此，SGLT2i 能够同时抑制 Na+/H+交换体，增加“钠尿”[1]。与其他利尿剂相比，SGLT2i 所致的“钠

尿”是较温和的并会随着时间趋于一定的稳态，SGLT2i 抑制诱导的渗透性利尿会导致更高的无电解质水

清除率，最终从细胞间质液比从循环中清除的液体量更大，对血容量、器官灌注的影响相对较小[9]。有

研究显示，SGLT2i 能够在不加快心率的前提下通过降低 3-5mmHg 动脉压减轻循环后负荷，同时表现出

动脉硬化的改善作用[10] [11]。在 eGFR 降低的患者中，SGLT2i 仍具备一定的降压作用，这表明 SGLT2i
可能存在抑制交感神经系统效应，这也可以部分解释其很少导致反射性心率加快的原因[12]。 

3.2. 体重控制 

服用 SGLT2i 后，大约每天通过尿糖排出的卡路里数为 200 kcal，但从实际研究数据来看，患者体重

减轻程度比根据其热量缺陷预期计算的要少很多，这可能与为了抵消糖尿增加引起的负能量平衡的“代

偿性食欲亢进”相关[13]。SGLT2i 导致的“饥饿样状态”通过激活 5'腺苷酸活化蛋白激酶、抑制雷帕霉

素靶蛋白、不依赖胰岛素和胰高血糖素活性下提高肝脏和血清成纤维细胞生长因子-21 水平等机制促进了

脂肪酸氧化及酮体生成、减少脂肪组织体积和抑制肝脏脂肪化。心外膜脂肪组织是一种生物活性极高的

组织，它参与了瘦素及 RAAS 的信号传导，因此 SGLT2i 可能同时具有心脏保护作用[14]。 

3.3. 心血管获益机制 

除了上述通过增加“糖尿”、“钠尿”以减轻循环负荷以及调节脂肪相关因子水平等途径产生心脏

保护作用外，SGLT2i 的心血管获益机制主要还包括以下四个方面：1) 通过减轻细胞外基质重塑、抑制

促纤维化标记物的表达、改善线粒体功能及减少氧化应激等机制改善左室重塑[15]；2) 通过促进酮体生

成，提高心肌通过酮体途径合成 ATP 的能力改善 T2DM 及 HF 患者心肌能量供应[16]；3) 通过在夜间禁

食状态下提高循环胰高血糖素与胰岛素比率、促进葡萄糖到游离脂肪酸及氨基酸的燃料转换，调控雷帕

霉素复合-1，激活自噬体和溶酶体，降解功能降低及损坏的细胞器及组织，提高夜间分解代谢，达到心、

肾等器官的保护作用[17]；4) 降低心室肌细胞的钙/钙调素依赖激酶 II 活性，致肌浆网中 Ca2+浓度升高，

改善心肌缺血/再灌注损伤[18] [19]。另外有研究显示，SGLT2i 还可能通过降低血尿酸、改善促红细胞生

成素水平、减少 NT Pro-BNP 生成、增加循环促血管祖细胞等途径实现心血管获益[20] [21] [22] [23]。 

3.4. 心血管结局试验研究现况 

目前已发表的关于 SGLT2i 的心血管结局试验主要有以下五大研究，分别为 EMPA-REG OUTCOME 
(n = 7020)，CANVAS (n = 10142)，DECLARE-TIMI 58 (n = 17276)，DAPA-HF (n = 4744)，VERTIS-CV (n 
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= 8246) [11] [24] [25] [26] [27]。其中除了 DAPA-HF 的研究对象为心衰患者外，其余研究对象均为 T2DM
患者伴有高心血管事件风险或已存在 ASCVD，主要观察结局为 MACE 和(或) HHF。EMPA-REG 
OUTCOME 研究结果显示[24]，与安慰剂相比，恩格列净 MACE 相对风险比(hazard ratio, HR)为 0.86 (P = 
0.04)，HHF 的 HR 0.65 (P < 0.001)。CANVAS 是结合了 CANVAS 及 CANVAS-R 两项子研究的关于卡格

列净的 RCT 试验[25]，研究结论与 EMPA-REG OUTCOME 相似，即卡格列净在改善患者 MACE 及 HHF
方面均优于安慰剂，差异具有统计学意义。CREDENCE [28]是一项关于卡格列净在 T2DM 患者中的肾脏

结局试验，结果显示与安慰剂相比，卡格列净具有更低肾衰竭及心血管事件发生率(HR 0.7, P = 0.00001)
和更低的 HHF (HR 0.61, P < 0.001)。DECLARE-TIMI 58 研究结果显示[11]，在改善患者 MACE 方面，与

安慰剂相比达格列净并没有显示出明显优势，但达格列净组有更低的心血管原因死亡或 HHF。在以射血

分数降低的心衰患者为研究对象的 DAPA-HF 试验[26]中，心衰恶化或心血管死亡的 HR 为 0.74 (P < 
0.001)，更进一步证实了达格列净在改善 T2DM 甚至非 T2DM 患者心衰预后方面的优势。VERTIS-CV 研

究是一项关于艾格列净的心血管结局非劣效性试验[27]，结果显示，试验组 MACE 不劣于安慰剂组(HR 
0.97；非劣效性 P < 0.001)，但并未达到关键次要优效性结局指标，但其降低了 30%首次心衰住院风险。

上述各项研究均显示出 SGLT2i 在改善高危心血管事件 T2DM 患者 MACE 及 HHF 的优势，且在老年亚

组中上述优势仍具有统计学意义。试验中出现的不良反应主要包括生殖道真菌感染，泌尿道感染，容量

不足，截肢以及正常血糖的酮症酸中毒。 

4. GLP-1RAs 研究进展 

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)是一种肠内分泌衍生肽，以葡萄糖依赖的方式由肠 L 细胞释放，作用于胰

高血糖素样肽-1 受体(GLP-1R)，该受体为 G 蛋白捕获受体，广泛分布于胰岛细胞、外周及中枢神经系统、

心脏、肾脏及肺组织[29]。作为对 GLP-1 水平升高的反应，胰岛细胞释放胰岛素，从而调节葡萄糖浓度，

以及肠道运动、脂质代谢和体重。T2DM 患者 GLP-1 分泌量是正常或轻度下降的，但由于胰腺细胞对该

激素产生抵抗，从而导致胰岛素分泌减少。GLP-1RAs 通过加强胰岛素分泌、阻止胰高血糖素分泌、减

少肝糖原输出、提高 GLP-1 含量以提高肠促胰素分泌、抑制食欲、不直接提高组织胰岛素敏感性前提下

改善肌肉和肝脏的胰岛素抵抗等方式发挥控制血糖作用[8]。 

4.1. 心血管获益机制 

GLP-1 可调节循环系统，在控制血压、改善内皮细胞功能、减轻动脉粥样硬化、心肌缺血及炎症方

面表现出了优势。GLP-1RAs 可提高 GLP-1 浓度，但不同类型的 GLP-1RAs 也因其分子结构及作用时长

的不同导致不同的心血管结局效应[1]。其潜在的心血管获益机制主要包括以下三个方面[1]：1) 对于心血

管疾病传统危险因素(收缩压、体重、糖化血红蛋白、脂质代谢)的调节；2) 抗动脉粥样硬化及抗炎效应；

3) 改善内皮细胞功能。内皮功能障碍是在心脏疾病尤其在合并 T2DM 时重要的病理生理过程，并且和

T2DM 的胰岛素抵抗有很大的关联性。但不同的研究中，GLP-1RAs 对内皮细胞功能的改善情况表现出

了非一致性。另外有荟萃分析表明[30]，GLP-1RAs 小幅度(1~4 次/分钟)地提高了患者的静息心率。相较

于短效制剂，长效 GLP-RAs 提升静息心率的作用更强，约 6~10 次/分钟[31]。这可能与 GLP-1RAs 对窦

房结的刺激和相对的交感神经兴奋相关[32]。 

4.2. 心血管结局试验研究现况 

目前已发表的关于 GLP-1RAs 的心血管结局试验主要有以下七大研究，分别为 ELIXA (n = 6068)，
LEADER (n = 9340)，EXSCEL (n = 14752)，SUSTAIN-6 (n = 3297)，Harmony Outcomes (n = 9463)，
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REWIND (n = 9901)，PIONEER-6 (n = 9463) [33]-[39]。上述研究对象均为 T2DM 患者伴有高心血管事件

风险或已存在 ASCVD，主要观察复合终点结局为 MACE 及 HHF。ELIXA 和 LEADER 两项研究为短效

GLP-1RAs 制剂利西拉肽和利拉鲁肽的非劣效性试验，其中利西拉肽[33]在改善 MACE 方面不劣于安慰

剂组(非劣效性 P < 0.001)，但没有显示出优势(优效性 P = 0.81)；而利拉鲁肽[34]在降低 MACE 方面不仅

不劣于安慰剂组且显示出明显优势(HR 0.87；非劣效性 P < 0.001；优效性 P = 0.01)，两药在改善 HHF 方

面相较于安慰剂组均没有表现出明显差异。SUSTAIN-6 研究为长效 GLP-1RAs 制剂司美格鲁肽的非劣效

性试验[36]，其主要复合结局 MACE 在司美格鲁肽组中明显低于安慰剂组(HR 0.74；非劣效性 P < 0.001；
优效性 P = 0.02)，与利西拉肽和利拉鲁肽相似，司美格鲁肽在改善 HHF 方面与安慰剂相比也没有显示出

明显优势(HR 1.11; P = 0.57)。结果与 Harmony Outcomes 及 REWIND 研究中关于 GLP-1RAs 长效制剂阿

必鲁肽[37]和度拉糖肽[38]的心血管结局试验一致：相较于安慰剂，阿必鲁肽 MACE 的 HR 为 0.78(非劣

效性 P < 0.0001；优效性 P = 0.0006)；度拉糖肽 MACE 的 HR 为 0.88 (P = 0.026)，同样两药在改善患者

HHF 方面与安慰剂相比也无明显差异(阿必鲁肽 HR 0.85，P = 0.113；度拉糖肽 HR 0.93，P = 0.41)。EXSCEL
为另一种长效 GLP-1RAs 制剂艾塞那肽的心血管结局试验[35]，在改善 MACE 方面不劣于安慰剂组(非劣

效性 P < 0.001)，但未表现出明显优势(优效性 P = 0.06)，改善 HHF 方面与上述其他研究相同。PIONEER-6
研究为口服司美格鲁肽心血管结局试验[39]，与安慰剂相比，口服司美格鲁肽改善 MACE 方面不劣于安

慰剂组，但未表现出明显优势(HR 0.79；非劣效性 P < 0.001；优效性 P = 0.17)，同样，该药在改善 HHF
方面与安慰剂相比无显著差异(HR 0.86)。上述研究结论显示，短效和长效 GLP-1RAs 制剂在降低高心血

管事件风险 T2DM 患者 MACE 方面具有优势，但并未改善心衰相关预后。试验中出现的不良反应主要包

括胃肠道反应(急性胆石症、恶心、呕吐、腹泻)，视网膜病变(玻璃体出血、失明、需要玻璃体内给药或

光凝)，C 细胞腺瘤及甲状腺髓样癌。 

5. SGLT2i 联合 GLP-1RAs 应用研究现况 

从两药的作用机制来看，在改善机体代谢方面，SGLT2i 主要通过增加“尿糖”降低血糖，由于“尿

糖”取决于体循环血糖浓度以及肾脏功能，SGLT2i 只有在循环高血糖及肾小球滤过功能大致正常的情况

下才能发挥降糖作用，同时 SGLT2i 一定程度上促进了肝糖输出，因此它的低血糖发生风险低。GLP-1RAs
主要通过改善肠促胰激素效应(增加胰岛素分泌、减少胰高血糖素素分泌)降低血糖，而该效应是血糖依赖

的——当血糖恢复正常时期效应消失，因此 GLP-1RAs 的低血糖风险也较低。SGLT2i 通过减轻糖毒性，

间接改善外周胰岛素抵抗；GLP-1RAs 通过直接作用改善外周胰岛素抵抗。SGLT2i 主要通过增加热量排

泄以及机体的生酮效应减轻体重；GLP-1RA 主要通过中枢食欲抑制减少热量摄入来控制体重。在实现心

血管获益方面，SGLT2i主要通过改善血流动力学效应而GLP-1RAs主要通过抗炎及抗动脉粥样硬化作用。

综上所述，SGLT2i 和 GLP-1RAs 通过不同作用机制实现了血糖控制和心血管获益。两药的联合应用，理

论上可能存在叠加获益效应。 
关于两药联合应用的真实世界大型随机对照试验研究主要包括 DURATION-8 和 AWARD-10。

DURATION-8 研究显示[40]，与单用艾塞那肽相比，随访 28 周后艾塞那肽联合达格列净显著降低了糖化

血红蛋白，艾塞那肽联合达格列净在所有次要疗效指标上均显著优于单用两种药物，同时在降低空腹血

糖和餐后血糖、降低体重和降低收缩压方面均有显著优势。该研究在 52 周后的随访结果[41]与上述结论

一致。其主要不良反应为胃肠道症状和注射部位相关的不良事件，但均无严重低血糖的发生。AWARD-10
研究[42]是在已稳定使用 3 个月以上的 SGLT2i 的患者中加用度拉糖肽，观察其在 24 周后与加用安慰剂

相比的糖化血红蛋白变化程度。研究结果显示，在降低糖化、空腹血糖、体重及收缩压方面联用组均具

有明显优势且发生低血糖的风险低。以上两研究主要针对两药联合应用在糖代谢控制方面的探讨，没有
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心血管事件发生风险相关研究结果。美国 Dave 等人进行了一项关于两药联合应用对 MACE 以及 HHF 的

复合心血管终点影响的观察性研究[43]，结果显示与磺脲类药物起始治疗相比，在 GLP-1RAs 治疗中加入

SGLT2i 有较低的复合心血管事件终点(HR 0.76, P = 0.043)和较低的 HHF (HR 0.64, P < 0.001)。尽管在国

外已经有诸多小型研究试验的结果证实 SGLT2i 联合 GLP-RAs 在 T2DM 患者中具有良好的糖代谢控制及

心脏保护作用，但是目前仍然缺乏大型心血管结局随机对照试验以及循证医学的证据支持该观点。有研

究学者表示[5]，与其把有限的资源用于设计 SGLT2i 和 GLP-1 RAs 治疗试验，不如将其应用于实际待解

决的问题上，即对于患有 ASCVD 或有心血管疾病高风险的 T2DM 患者，可以任选其一(SGLT2i 或

GLP-1RAs)开始治疗，因为两药的联合治疗在现有证据下极有可能进一步改善远期预后。 
2019 年欧洲心脏病学会与欧洲糖尿病研究协会联合制定的 ESC 指南建议[44]，无论对有无二甲双胍

药物使用基础的 T2DM 患者在合并 ASCVD 或存在极高心血管事件风险时首先推荐加用 SGLT2i 或

GLP-1RAs 任意一种，若糖化血红蛋白控制不佳，可考虑两药联用。2022 年美国糖尿病学会建议[45]，针

对合并 ASCVD、肾脏疾病或心衰的 T2DM 患者推荐将有明确心血管获益的 SGLT2i 或 GLP-1 RAs 作为

降糖治疗的一部分，若单药控制不佳，可对已用 GLP-1 RAs 者考虑加用 SGLT2i，反之亦然。我国老年

T2DM 防治临床指南(2022 年版) [2]也指出，当患者合并 ASCVD、CKD、HF 时一级推荐 SGLT2i，若单

药控制不佳时可联用 GLP-1RAs。 

6. 小结 

尽管 SGLT2i 和 GLP-RAs 的心血管获益机制尚未彻底明确，但依据现有研究证实，两者的心血管获

益机制并非相互对立，反而是相互促进，SGLT2i 的作用机制侧重于血流动力学和心肌能量代谢，然而

GLP-RA 更关注代谢、抗炎以及其对心、肾和血管的直接效应。两药单独的 RCT 显示出 SGLT2i 在改善

患者心衰预后方面的优势，而 GLP-1RAs 则表现出了在改善脑卒中、心肌梗死等不良心血管事件方面的

优势。老年 T2DM 患者大多有高血压、高脂血症、肥胖、冠心病等高心血管事件风险危险因素，而大多

数传统降糖药物并不能兼顾改善心血管预后且部分药物不适宜用于合并心血管疾病的患者，SGLT2i 和

GLP-RAs 联合应用的潜在心血管获益价值则有可能进一步改善老年 T2DM 患者的远期预后。 
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