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摘  要 

2型糖尿病是心血管疾病的危险因素，为进一步提高急性心肌梗死合并2型糖尿病患者的预后，目前提出

的SLGT2抑制剂(Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)的治疗效果得到认可，达格列净作为

SLGT2抑制剂的代表药物，它的疗效及作用机制逐渐受到关注，本篇综述旨在对达格列净的治疗机制以

及改善患者预后的多方面原理做出介绍，以期进一步提高对该药物的认知，提高急性心肌梗死合并2型
糖尿病患者的治疗预后。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus is a risk factor for cardiovascular disease. In order to further improve the 
prognosis of patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes mellitus, SLGT2 inhibi-
tors have been proposed. The therapeutic effect of (Sodium glucose co-transporter-2 inhibitors) is 
gradually recognized. As a representative drug of SLGT2 inhibitors, dapagliflozin’s efficacy and 
mechanism of action have gradually attracted attention. This review aims to introduce the thera-
peutic mechanism of dapagliflozin and the various principles of improving patient prognosis, so as 
to further improve the cognition of this drug to improve the prognosis of patients with acute myo-
cardial infarction complicated with type 2 diabetes mellitus. 
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1. 背景 

近年来，随着生活条件的改善和老龄化的加深，急性心肌梗死的发病率逐年上升，以急性心肌梗死

(Acute Myocardial Infarction, AMI)为代表的冠状动脉粥样硬化性心脏病是威胁我国居民的最主要死因之

一，与此同时，近 30 多年来，我国糖尿病患病率显著增加，据全国流行病学调查显示，我国糖尿病患病

率逐年增加，从 1980 年的 0.67%患病率增加至 2015 年的 11.2%。未来十年，糖尿病患者数量仍将持续增

加。目前多项权威研究已明确，糖尿病为心血管疾病的独立危险因素，有数据显示，75%的 2 型糖尿病

患者死于心血管疾病，2 型糖尿病患者的冠状动脉病变以细小、弥漫、钙化、多支血管病变多见，而且

经皮冠状动脉介入治疗(Percutaneous Coronary Intervention, PCI)后 2 型糖尿病患者支架再狭窄发生率和血

运再重建发生率高[1]。基于糖尿病患者的心血管发病几率较非糖尿病患者明显增高，故需积极寻求在对

治疗 2 型糖尿病有效的基础上，尽可能多的对心血管有保护性作用的治疗方法，以求进一步改善疾病预

后，提高患者的生存率及生活质量。 

2. 达格列净概述 

2 型糖尿病为一种全身性复杂的进行性代谢性疾病，它的发生发展与多种因素有关，包括肥胖、高

血压、高血脂等多种因素[2]。达格列净(Dapagliflozin)是一种新型降糖药物，属于钠–葡萄糖共转运蛋白

2 抑制剂(Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors)。钠–葡萄糖共转运蛋白 2 分布于肾脏近曲小管上，达

格列净可通过抑制近曲小管上钠–葡萄糖共转运蛋白 2 而减少对葡萄糖的重吸收，增加尿糖排泄，从而

降低血糖。该药物降糖机制不依赖于胰岛 β 细胞及患者胰岛素抵抗等情况，故降糖效果对比传统降糖药

物有不可比拟的优势。该药物的作用机制是一种新颖的降血糖机制，与常用降糖药物如磺酰脲类及胰岛

素不同，该类药物不增加低血糖风险，故 SGLT-2i 药物在糖尿病治疗中有十分光明的前景。 

3. 达格列净改善急性心肌梗死患者预后的相关研究进展 

2 型糖尿病作为心血管疾病的独立危险因素，且 2 型糖尿病的主要死亡原因为 2 型糖尿病的心血管
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并发症，对于心血管疾病的关注也提上日程。在一项对照临床试验的荟萃分析实验中提示，与服用安慰

剂或其他非噻唑烷二酮降糖剂的患者相比，服用罗格列酮的患者的缺血性心血管事件发生率增加[3]。至

此以后，对于降血糖药物的临床应用，人们对降血糖及心血管事件的影响更加关注。近年来逐渐涌现出

很多治疗糖尿病的新药物。达格列净作为新药物中比较显著的存在，它对于糖尿病合并心血管疾病患者

与预后改善起了怎样的作用，以下将逐一进行阐述。 

3.1. 降低血糖水平，降低糖化血红蛋白 

多项研究表明，达格列净在不同严重程度的 2 型糖尿病中均存在显著的降血糖作用。另有研究表明，

达格列净在健康受试者和 2 型糖尿病患者中均可产生稳定的葡萄糖排泄率，因此可以得出结论，达格列

净降血糖机制不依赖机体本身，与患者胰岛功能及胰岛素抵抗无关。在一项关于将达格列净作为二甲双

胍降血糖的辅助治疗药物的实验数据表明，达格列净对比安慰剂可明显降低患者糖化血红蛋白指标。2
型糖尿病以高血糖为特征，可导致微血管和大血管并发症，包括视网膜病变，肾病，神经病变和加速心

血管疾病[4]。高血糖、高糖化血红蛋白与高心血管疾病发病率间存在正相关。急性心肌梗死是临床常见

的心血管系统疾病之一[5]，发病迅速，危害严重，致死率高，已成为危害老年人的主要疾病。AMI 主要

病理基础是冠状粥样硬化，继而出现糜烂继发血栓，导致冠状动脉闭塞或狭窄，造成心肌细胞坏死缺血。

[6]基于达格列净可明显降低 2 型糖尿病患者血糖水平，因此可推论，达格列净可降低 2 型糖尿病患者急

性心肌梗死发生率。 

3.2. 降低体重 

达格列净通过肾脏排泄葡萄糖，可直接导致患者体重减低。对于 2 型糖尿病患者，现实中很难实现

减重，且 85%的 2 型糖尿病患者合并超重或肥胖，使用达格列净降血糖治疗中，每日相当于从尿液中排

泄 60~100 g 葡萄糖。在一项研将达格列净作为胰岛素降血糖的辅助治疗药物对安慰剂的对照研究中显示，

经过 48 周的观察，达格列净组体重减低 1.61 kg，安慰剂组体重增加 0.82 kg；另一项达格列净与二甲双

胍对比研究中，经过 102 周的观察，达格列净治疗组在体重减轻方面亦有显著优势。这些数据均可表明，

达格列净在 2 型糖尿病患者体重的长期管理上具有显著优势，可以降低 2 型糖尿病患者的体重；在一项

由 Takao Sato 等人主持的研究中也对达格列净的相关作用有进一步的阐述。该实验是关于达格列净对心

外膜脂肪组织(Epicardial adipose tissue)体积的影响的研究。研究表明，达格列净治疗组对比常规降糖药物

治疗组，经过六个月随访，达格列净治疗组内糖化血红蛋白、患者体重及心外膜脂肪组织体积明显下降，

且 EAT 下降与体重下井呈正相关趋势。心外膜脂肪组织(EAT)是一种致病性脂肪库，可能与冠状动脉粥

样硬化有关[7]。综上，达格列净不仅可降低患者血糖水平，更可以降低患者 EAT 水平，从而可起到降低

急性心肌梗死发病率的作用，以此可增加糖尿病患者的心血管受益。 

3.3. 降低血脂水平及抗动脉硬化作用 

糖尿病是一种全身性的代谢性疾病，糖尿病患者合并代谢综合征的几率明显增加，持续的糖脂代谢

异常会对心脏、肾脏、脑血管等器官组织造成严重损害，严重危害人类生命健康。众所周知，血脂代谢

异常与动脉硬化有密切关系，血脂异常升高会增加罹患冠心病的风险。研究表明，达格列净对血脂代谢

有良好作用，可降低 TG 甘油三酯，并可提高 HLD 高密度脂蛋白水平[8]。DEFENCE 研究是第一项评价

达格列净对 T2DM 患者血管内皮功能影响的研究。该研究表明，在血糖控制不佳的患者中，达格列净联

合二甲双胍治疗可改善血管内皮功能。虽然目前尚无确凿证据表明 SGLT2 抑制剂对内皮功能具有保护作

用或可抑制动脉粥样硬化的进展，但可表明达格列净和二甲双胍联合治疗是早期 T2DM 和中度高血糖患

者心血管疾病一级预防的潜在治疗选择[9]。因此可以看出，达格列净对糖尿病患者的血脂水平改善及抗
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动脉硬化方面有相关优势。 

3.4. 降低血尿酸水平 

有研究结果表明，中等水平血尿酸水平可能与急性心肌梗死、心衰或脑血管急性的发生率升高有明

显关联。血尿酸水平已作为心血管疾病的重要补充危险因素。血尿酸水平高的患者心血管死亡率及全因

死亡率均有所升高。对于急性心肌梗死型 PCI 的患者，为治疗需长期口服阿司匹林，对于合并心功能不

全的心肌梗死患者，可能需长期服用利尿剂以减轻心脏负担，阿司匹林及利尿剂可能进一步增加血尿酸

的水平。有一项纳入 62 项研究，总计 34,941 例患者的荟萃分析显示，与对照组比较，药物干预组使用

任何恩格列净、卡格列净、达格列净中任意一种，都能够使血尿酸水平显著降低。在使用达格列净干预

的组中，降低血尿酸的幅度与药物干预剂量呈剂量依赖性。其亚组分析也显示，早期糖尿病患者中，血

尿酸降低幅度更大。在受试的糖尿病患者中，对伴有高血尿酸的患者作用更显著[10]。因此，达格列净可

明显降低 2 型糖尿病患者的血尿酸水平，从而可改善 2 型糖尿病患者心血管疾病的预后，早期应用可使

患者受益。 

3.5. 改善心肌梗死后左心室重构 

急性心肌梗死是临床常见的心血管系统疾病之一，发病迅速，危害严重，致死率高，已成为危害老

年人的主要疾病。AMI 主要病理基础是冠状粥样硬化，继而出现糜烂继发血栓，导致冠状动脉闭塞或狭

窄，造成心肌细胞坏死缺血。心肌细胞坏死后会逐渐纤维化，而心肌纤维化被普遍认为是心室重构的重

要机制。其原因是心脏成纤维细胞沉积的细胞外基质蛋白沉积，导致心室顺应性障碍和心力衰竭加速发

展。Kun-Ling Tsai 等人的有关心肌细胞缺血/再灌注的研究中表明，体外实验结果表明，达帕可诱导心肌

成纤维细胞 H9 c2 中腺苷酸激活的蛋白激酶(AMPK)磷酸化，导致 H/R 后磷酸化的蛋白激酶 C (PKC)表达

下调。达格列净可能通过 AMPK/PKC/Nox/PGC-1α信号通路改善缺血再灌注诱导的氧化应激及心肌细胞

凋亡，从而减轻了心肌细胞的缺血再灌注损伤，心肌纤维化有所减轻。达格列净有利地防止了对心肌纤

维的巨大损害并减少了胶原纤维的积累，从而导致更小的梗塞面积。此外，当施用较高剂量时，其益处

逐渐增强，表明 DAPA 具有抗纤维化作用[2]。因此可推断，达格列净可改善心肌梗死后的心室重构，并

可降低心肌梗死后心衰的发生率[11]。 

3.6. 改善急性心肌梗死后患者交感神经兴奋性 

众所周知，急性心肌梗死患者的猝死风险高，其中急性期死亡原因以恶性心律失常的发生最为多见。

因此防止致死性室性心律失常所导致的心源性猝死(SCD)是急性心肌梗死(AMI)后的治疗的很关键方面。

有研究表明，心脏交感神经活动增加和心脏副交感神经活动减少均与不良预后和致命性心律失常相关

[12]。EMBODY 试验是一项在日本 AMI 和 T2DM 患者中开展的前瞻性、多中心、随机化、双盲、安慰

剂对照试验，该实验结果表明，血糖变异性与心血管自主神经病变相关，高血糖导致 AMI 住院患者发生

室性心动过速，此外，在入院时出现室性快速性心律失常的患者中，T2DM 伴 AMI 与全因死亡率增加独

立相关[13]。在 EMBODY 试验中，两组的血糖控制水平相同。因此血糖变化对恩格列净改善交感神经和

副交感神经活动的影响极小。最终结果表明，SGLT2 抑制剂可改善了人类的心脏交感神经和副交感神经

活动。降低危及生命的心律失常及心血管死亡率的作用也得到证实。 

3.7. 降低机体炎症反应 

几乎所有的心肌损伤都会发生炎性应激，炎性标志物分为 MI 及 M2，M1 巨噬细胞通过促进单核细

胞募集到斑块中以及通过泡沫细胞形成来促进动脉粥样硬化斑块的发展。相反，M2 巨噬细胞减少动脉粥
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样硬化斑块的大小、胆固醇含量和巨噬细胞浸润，以及减少炎症标记物表达。Seul-Gee Lee、Seung-Jun Lee、
Jung-Jae Lee 等人的动物实验研究结果表明，达格列净显著降低了巨噬细胞浸润以及炎性 M1 标志物(包
括 TNF-α、IL-1β 和 IL-6)的表达。动脉粥样硬化被认为是一种慢性炎症性疾病，在动脉粥样硬化形成的

各个阶段巨噬细胞都起着核心作用[14]。这些标志物在动脉粥样硬化的进展中具有关键作用。达格列净可

降低上述炎症指标，降低氧化应激水平，从而降低人体的炎症反应，从而进一步改善人体的动脉粥样硬

化。此外，当冠心病患者合并 2 型糖尿病时，患者已处于炎症反应，这一状态可增加心脏不良事件发生

风险，Subodh V 等人提出 SGLT2 抑制剂可以调控促炎性脂肪因子和抗炎性脂肪因子之间的平衡，因此，

SGLT2 抑制剂可降低机体炎症反应，尤其是对冠心病合并 2 型糖尿病患者的受益更多。 

3.8. 降压作用 

高血压是冠心病发病的常见危险因素。2 型糖尿病对其对动脉血管的影响，很容易合并高血压。因

此对于 2 型糖尿病合并高血压患者，对于冠心病发病率有显著提升。数据表明，将动脉血压严格控制在

140/90 mmHg 以下可显著降低 2 型糖尿病患者脑卒中及心血管并发症风险[15]。目前多项关于达格列净

有关的研究中，均观察到达格列净有降压作用，同时并未提示达格列净的降压作用可增加患者直立性低

血压发生水平，因此对于该药物应用安全性和可行性相对更高。但目前对于达格列净的降压作用机制尚

不十分明确。可能与达格列净的利尿作用、尿钠排泄与体重减轻有关。达格列净可降低患者血压，从而

可进一步改善 2 型糖尿病患者的生活质量，提高其远期预后。 

3.9. 降低心肌梗死后心衰发生率    

在 Pr. Gilles Lemesle 等人的研究中显示：DM 患者相较于非 DM 患者在急性心肌梗死住院期间 Killip
分级 ≥ II 级的发生率更高。心肌梗死后一年，DM 患者因心衰住院的频率更高。在慢性阶段(5 年结局)，
糖尿病患者因心衰住院的频率较非糖尿病患者亦更高。在 2015 年，欧洲糖尿病学研究会年会在瑞典斯德

哥尔摩召开，本次会议上公布了 EMPA-REG 研究报告，在该该报告中，SLGT2 可降低 2 型糖尿病患者

的心血管疾病致死率，以及合并心衰的住院率。EMPA-REGDECLARE-TIMI58 研究于 2018 年结束，这

项研究主要是观察达格列净对 2 型糖尿病患者是否有心脏保护作用的多中心随机对照试验，该实验结果

显示，对于患有或具有危险因素的动脉粥样硬化的 2 型糖尿病患者，达格列净的 MACE 发生率与安慰剂

相比，无统计学意义，但发生心血管死亡或因心衰住院的发生率明显低于对照组。Baker 等[16]研究发现，

SGLT-2 抑制剂卡格列净可以通过增加心脏左心室舒张末期的血液容积和每搏输出量，同时还能显著减小

心肌梗死范围，在局部心肌缺血期间，保留心脏收缩功能。糖尿病可使冠心病患者发生心衰的危险增加

近 2 倍。因此达格列净可明显改善 2 型糖尿病合并心肌梗死患者的远期预后，降低心肌梗死后心衰的发

生率。  

4. 总结 

近年来，随着我国老龄化程度的逐步加大，2 型糖尿病合并急性心肌梗死的患者数量明显增加。2 型

糖尿病合并急性心肌梗死是临床上常见的危急重症，如果治疗不当会对生活治疗及远期预后造成严重影

响。糖尿病是心血管疾病的独立危险因素，而急性心肌梗死对 2 型糖尿病患者亦是重要的应激事件，会

显著增加患者血糖的波动。2 型糖尿病是一种代谢性综合征，除了会引起血糖的异常升高，此外还会对

全身的代谢性指标产生重要的影响。达格列净作为新型的降血糖药物，它不仅在降血糖方面有显著的作

用，此外还对糖尿病患者的代谢综合征产生有利影响，可以降低患者血脂水平，减轻患者体重，降低血

尿酸水平等。此外对于糖尿病合并冠心病患者，达格列净还表现出除降糖作用外的多效性，尤其是对心
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血管系统有明确的保护作用，可有效改善糖尿病患者的心血管结局，包括降低主要不良心血管事件风险、

降低心血管死亡或心力衰竭住院风险，可能的机制是达格列净具有急性期利尿的作用，可减轻容量负荷，

通过以上机制可改善心血管疾病患者的长期预后，降低和延缓心肌梗死后心力衰竭的发生和发展。 
目前多中心的随机对照研究表明，SGLT-2 抑制剂可为 2 型糖尿病合并心血管疾病的患者带来受益，

特别是合并心衰住院的患者。药物的安全性和耐受性反应良好，表现出良好的前景，对心血管疾病的疗

效也让人们充满期待，为治疗带来新的希望。 
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