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摘  要 

交感神经(SNS)过度兴奋是导致心力衰竭发生发展的重要机制之一。钠–葡萄糖协同转运蛋白2 (SGLT2)
抑制剂是治疗心力衰竭的新型药物，近来研究发现，SGLT2抑制剂可以通过降低心力衰竭患者SNS的功

能来使心血管获益。本文着重从SGLT2i对于心力衰竭的获益及机制进行综述，以提高临床工作者在心力

衰竭治疗中对SGLT2抑制剂与交感神经关系的认识。 
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Abstract 
Sympathetic nervous system (SNS) hyperexcitation is one of the important mechanisms leading to 
the development of heart failure. Sodium-dependent glucose transporters 2 (SGLT2) inhibitors 
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are novel drugs for the treatment of heart failure, and recent studies have found that SGLT2 inhi-
bitors can confer cardiovascular benefits by reducing the function of SNS in patients with heart 
failure. This article focuses on the benefits and mechanisms of SGLT2i in heart failure, so as to im-
prove the understanding of the relationship between SGLT2 inhibitors and sympathetic nerves in 
the treatment of heart failure. 

 
Keywords 
Heart Failure, Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors, Sympathetic Nervous System 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

心力衰竭(Heart Failure, HF)是由各种心血管疾病导致的心脏收缩功能和(或)舒张功能障碍，以肺循环

和(或)体循环淤血为主要表现的临床综合征，也是心血管疾病发展的最严重阶段[1]。目前我国人口老龄

化趋势不断加重，临床慢性心力衰竭发病率呈逐年上升趋势，一项关于我国心力衰竭流行病学调查的最

新结果显示，35 岁以上居民的患病率为 1.3%，估计现有心衰患者约 890 万[2]，与 2000 年调查比较，心

衰患病人数增加了近 500 万，住院心力衰竭患者的病死率约为 2.8% [3]。心力衰竭严重影响着人们的身

体健康，其较高的患病率、住院率、病死率更是加重了社会的医疗和经济负担[4]，深入了解疾病的发生

机制以及提供更全面的治疗方法具有重大意义。钠–葡萄糖协同转运蛋白2 (Sodium-Glucose Cotransporter 
Inhibitor 2, SGLT2)抑制剂是一种高效的降糖药物。SGLT2 主要在肾脏的近端小管上皮内表达，负责原尿

中葡萄糖的重吸收，约 90%的葡萄糖通过 SGLT2 被重新吸收进入血液，SGLT2 抑制剂可以靶向阻断

SGLT2，从而增加尿糖的排泄，降低血糖水平。目前越来越多的研究证实 SGLT2 可改善心血管结局，成

为心衰治疗的“新四联”用药，并被纳入了国内外心衰管理指南中[5]。但 SGLT2 对心脏的获益的作用机

制仍有待阐明。本文就 SGLT2 在心衰患者中交感神经影响的研究进展进行综述，旨在为进一步临床诊疗

提供新思路。 

2. 心力衰竭与交感神经 

在心力衰竭的发生发展中，交感神经系统(Sympathetic Nervous System, SNS)起着关键作用。早期 SNS
激活可以代偿和维持心功能，肾上腺素作用于 GS 蛋白质，通过 L 型钙通道激活腺苷酸环化酶，生成环

磷酸腺苷(cAMP)和激活蛋白激酶 A。蛋白激酶 A 调节磷脂蛋白、肌钙蛋白 I 和兰尼定受体的磷酸化，从

而改善心肌收缩、舒张功能[6]。但持续的 SNS 激活是有害的，有研究表明[7]，较高的儿茶酚胺水平会使

衰竭的心肌细胞内 β 肾上腺素能受体密度降低和受体下调，进而使心肌细胞对正性肌力和变时性刺激反

应性减弱。由于心肌内儿茶酚胺水平相对偏低，衰竭的心肌细胞完全依赖循环中的儿茶酚胺来维持足够

的心输出量，同时 α 肾上腺素能受体支配的血管阻力增加，使心脏后负荷增加、心脏功能受损，最终形

成恶性循环。因此抑制 SNS 的过度表达成为临床治疗心衰的关键。 

3. SGLT2 抑制剂与心脏交感神经 

尽管 SGLT2 抑制剂最初专门用于糖尿病治疗，越来越多的研究发现，SGLT2 抑制剂改善心功能的
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作用远远超出了其降低血糖的作用[8]。McMurray JJV 等人发现[9]，在射血分数降低型的心衰患者中，无

论是否患有糖尿病，接受达格列净治疗的患者心力衰竭恶化及心血管原因死亡的风险均低于接受安慰剂

的患者。在来自 DELIVER 和 EMPEROR-Preserved 实验的共计 12,251 名患者中发现[10]，SGLT2 抑制剂

减少了心血管死亡或心力衰竭首次住院复合终点发生率(HR 0.80)，同时两个组成部分一致减少：心血管

死亡率(HR 0.88)和心力衰竭首次住院率(HR 0.74)。SGLT2 抑制剂可以降低糖尿病患者的收缩压，但心率

却没有代偿提高，因此有人认为 SGLT2 抑制剂会降低 SNS 活性[11]。Wataru Shimizu 等人首次通过临床

试验评估[12]，在 T2DM 的急性心肌梗死的患者中早期给予 SGLT2 抑制剂可有效改善心神经活动，且无

任何不良事件。这些结果使人们对 SGLT2 抑制剂治疗心衰的潜力产生了极大的期望。 

4. 机制 

4.1. 改善中枢神经系统活动 

SGLT2 不仅在肾小管中表达，同时也在中枢神经系统中表达。Yoichi Chiba 等人发现[13]，SGLT-2
在小鼠和人类脑干、下丘脑、导水管周围灰质、杏仁核和孤束核的室管膜细胞和脉络丛上皮细胞中高度

表达。血脑屏障可维持中枢神经系统的正常生理状态和代谢，并阻止药物进入中枢神经系统，研究发现

小分子 SGLT2 抑制剂能够穿过血脑屏障直接作用于靶点[14]。Thiquynhnga Nguyen 等人发现[15]，经达

格列净喂养的小鼠，相比于对照组，血压明显下降但心率没有显著变化，并且 c-Fos 在下丘脑、杏仁核

和导水管周围灰质中有显著表达，表明达格列净作为一种高选择性的 SGLT2 抑制剂，通过刺激中枢神经

系统中的神经元来调节中枢自主神经活动，并控制心血管功能。Entesar F Amin 等人发现[16]，在经恩格

列净给药的缺血/再灌注损伤大鼠中观察到 caspase-3 的表达增加，脑梗死面积减少，同时抑制氧化应激、

炎症和凋亡标志物，表明恩格列净可能具有保护神经元的作用。 

4.2. 降低炎症反应 

心肌损伤会引起中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞等炎症细胞的浸润和 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症

介质的释放，最初的炎症反应能够修复心肌，而过度炎症反应会加重心肌损伤和心肌凋亡[17]。Chintan N 
Koyani 等人研究发现[18]，在离体心肌细胞和巨噬细胞中，恩格列净可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶途

径减弱了脂多糖(LPS)诱导的 TNFα和 iNOS 表达。Nikole J Byrne 等人发现[19]，恩格列净降低了射血分

数降低心力衰竭小鼠中 NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3 (NLRP3)、Caspase-1、IL-1β、IL-18、TNF-α和
NF-κB 的表达。So Ra Kim 等人发现[20]，对具有高心血管风险的糖尿病患者给予恩格列净治疗 30 天后，

与安慰剂相比，恩格列净减少了 IL-1β分泌和 NLRP3 的激活，同时引起血清 β-羟基丁酸和胰岛素水平升

高。这些研究表明，SGLT2 抑制剂具有显著的抗炎作用。 

4.3. 减少心肌纤维化 

心脏纤维化是心力衰竭的主要病理生理特征，表现为心肌损伤后，大量的肌成纤维细胞被活化并分

泌 I 型胶原蛋白，I 型胶原蛋白的过度沉积可导致细胞外基质构成比例异常和心肌收缩舒张功能障碍[21]。
Santos-Gallego 等人在非糖尿病的心衰猪模型中，使用不同但互补的技术，如超声心动图、心脏核磁、组

织学(苦参红染色)、生物化学(心肌中的羟脯氨酸水平)和分子生物学(1 型胶原的蛋白质印迹和 TGF-β)来
评估恩格列净对心肌纤维化的影响。结果表明，恩格列净改善了左心室的松弛性并降低了左心室的僵硬

度，并增强了肌联蛋白磷酸化，从而改善了心肌间质性纤维化[22]。Tsung-Ming Lee 等人发现[23]，对心

肌梗死后大鼠给予达格列净可提高巨噬细胞 M2 极化水平，进而通过改变心肌巨噬细胞的极化来减轻心

脏纤维化。 
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4.4. 提高能量代谢 

正常心肌细胞可利用多种物质产生能量，包括葡萄糖、脂肪酸、酮体和氨基酸，其中游离脂肪酸(FFA)
氧化可提供 70%~90%的 ATP。但当心肌细胞受损时，能量代谢方式发生改变，葡萄糖和脂肪酸以外的酮

体成为心肌细胞主要产生能量的物质[24]。Carlos G Santos-Gallego 等人发现[25]，在左前降支闭塞诱导心

衰的猪模型中，恩格列净可以减少葡萄糖的利用，转而增加了酮体、脂肪酸和支链氨基酸的利用，从而

改善心肌代谢，增强左心室收缩功能以及缓解心肌重构。Chang-Myung Oh 等人在阿霉素诱导心衰的小鼠

模型中发现[26]，恩格列净可以引起血浆 β-羟基丁酸和 ATP 的产生，为心肌提供充足的能量储备，并阻

止了心衰的加重。 

5. 总结 

综上所述，SGLT2i 可通过影响自主神经的功能来改善心衰患者的症状。可能机制包括改善中枢神经

系统活动、降低炎症反应、减少心肌纤维化、提高能量代谢等。但目前关于 SGLT2i 对心血管交感神经

影响的直接研究较少，并且缺乏对心力衰竭患者的临床研究。同时，尚不清楚 SGLT2i 是否与其他干预

交感神经的药物存在相互作用关系，是否有望成为因临床不适用 β 受体阻滞剂患者的替代药物。笔者认

为，随着更加深入的研究，SGLT2i 的应用范围将会进一步拓展，为临床医生对心血管疾病进行诊断、治

疗、预后分析提供更多的理论依据。 
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