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摘  要 

近年来有研究观察到SGLT2抑制剂可以降低HFpEF的心血管死亡或心衰住院等心血管事件风险，而其在

HFpEF中的具体作用机制目前尚不明确，SGLT2抑制剂在治疗HFpEF患者中，其提供心脏保护的作用机

制涉及降低炎症和氧化应激反应、减少心外膜脂肪组织、纠正细胞质钠和钙稳态失调、抗间质纤维化、

改善心肌能量代谢等多个方面，从而使HFpEF患者临床获益。本文旨在探讨SGLT2抑制剂在HFpEF中可

能的作用机制及临床研究进展，为SGLT2抑制剂治疗HFpEF患者的作用机制研究提供一定的参考，并为

SGLT2抑制剂临床应用作用机制研究的深入开展提供借鉴。 
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Abstract 
Recent investigations have demonstrated that SGLT2 inhibitors can reduce the risk of cardiovas-
cular events, including cardiovascular death or hospitalization due to heart failure in patients with 
HFpEF. However, the specific mechanisms of action of SGLT2 inhibitors in HFpEF are currently un-
clear. The potential mechanisms included encompass inflammation and oxidative stress reduction, 
decrease in epicardial adipose tissue, correction of cytoplasmic sodium and calcium homeostasis, 
anti-interstitial fibrosis effects and enhancement of myocardial energy metabolism. These mechan-
isms collectively contribute to the observed clinical benefits in HFpEF patients. This paper aims to 
summarize the mechanisms of SGLT2 inhibitors in the treatment of patients with HFpEF and the 
progress of clinical research, providing a reference for the study of the mechanisms of action of 
SGLT2 inhibitors in treating patients with HFpEF, and offering insights for further research on the 
clinical application mechanisms of SGLT2 inhibitors. 
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1. 引言 

心力衰竭(heart failure, HF)是一种多方面危及生命的综合征，其发病率及死亡率高，全球有 6400 多

万慢性心衰患者[1]。《2022 年美国心脏病学会/美国心脏协会/美国心力衰竭协会(AHA/ACC/HFSA)心力

衰竭管理指南》[2]中将慢性心力衰竭根据左心室射血分数(left ventricular ejection fraction, LVEF)分为射血

分数降低型心力衰竭(HFrEF, LVEF ≤ 40%)，射血分数保留型心力衰竭(heart failure with preserved ejection 
fraction，以下均称 HFpEF，LVEF ≥ 50%)和射血分数轻度降低型心力衰竭(HFmrEF，LVEF 为 41%~49%)。
其中，HFpEF 占所有 HF 患者的一半以上[3]。HFpEF 的危险因素包括高龄、高血压、糖尿病、血脂异常

和肥胖等。随着许多国家人口老龄化程度加剧，以及高血压、糖尿病和肥胖等患病率的增加，HFpEF 的发

病率和患病率也在逐年增加[4] [5]。目前临床常用的心力衰竭治疗方案(ACEI/ARB、盐皮质激素受体激动剂、

β受体阻滞剂、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂/ARNi)在 HFpEF 中的确切疗效未得到证实[6]，而钠–葡萄

糖协同转运蛋白 2 (sodium-glucose cotransporter 2，以下均称 SGLT2)抑制剂的临床应用改变了这一现状。 
SGLT2 抑制剂是一类新型口服降糖药物，目前发现其除了降糖效果外，还能降低 HFpEF 患者心血

管事件结局风险[7] [8] [9] [10]。EMPEROR-Preserved 大型随机、双盲、安慰剂对照的临床试验研究结果

表明，恩格列净能降低 HFpEF 患者的心血管死亡或心衰住院风险的复合结局(P < 0.001) [7]，有关达格列

净的 DELIVER 试验[8]、索格列净的 SOLOIST-WHF 试验[9]、埃格列净的 VERTIS-CV 试验[10]均表明

SGLT2 抑制剂可降低 HFpEF 患者的心血管死亡风险和 HF 住院率。SGLT2 抑制剂使 HFpEF 患者心血管

事件结局获益的相关机制尚不明确。本文旨在介绍 SGLT2 抑制剂在治疗 HFpEF 患者病程中可能的作用
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机制及相关临床研究进展。 

2. SGLT2 抑制剂治疗 HFpEF 可能的作用机制 

2.1. 降低炎症和氧化应激反应 

在 HFpEF 中，慢性炎症和氧化应激反应的增加已被证明会导致结构性和功能性的舒张功能障碍[11]。
Kolijn 等[12]研究结果显示，恩格列净体外处理人 HFpEF 心肌细胞，可以显著降低人 HFpEF 心肌细胞中

的促炎标志物(白细胞介素 6 (IL-6)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)；血管细胞粘

附分子-1 (VCAM-1))水平，并降低病理性氧化指标(过氧化氢(H2O2)、3-硝基酪氨酸、还原型谷胱甘肽(GSH)、
过氧化脂质浓度)，显著减轻心肌细胞的炎症和氧化应激反应，改善 HFpEF 患者的心肌纤维化，降低心

肌细胞僵硬度，从而改善心室舒张功能。在 HFpEF 大鼠模型中[13]，达格列净使上调的 NF-κB (促炎标

志物的主要调节因子)表达降低(P < 0.05)伴随着单核细胞趋化蛋白 1 (MCP1, P < 0.01)和 IL-6 (P < 0.01)表
达的降低，从而减弱炎症反应，同时，该实验也观察到，达格列净还改善了心脏舒张表现：E/A 比值增

加，E 波减速时间和等容舒张时间缩短。炎症或氧化应激反应的增加可能是心肌纤维化或心室肥大发展

过程的潜在危险因素[14]，SGLT2 抑制剂通过发挥减弱炎症或氧化应激反应的作用，将有利于改善 HFpEF
患者的心肌纤维化或心室肥大，改善舒张功能[11] [12]。 

2.2. 减少心外膜脂肪组织 

心外膜脂肪组织(epicardial adipose tissue, EAT)是包绕主动脉弓、冠状动脉、心室和心尖的内脏脂肪

沉积，其间没有诸如筋膜之类的结构将 EAT 与心肌分开，二者共享相同的微循环[15]。EAT 可能对邻近

的动脉壁产生血管分泌和/或旁分泌作用，通过分泌炎症介质(如 TNF-α、IL-6、IL-8 等)、促纤维化细胞

因子(基质金属蛋白酶、转化生长因子-β1 (transforming growth factor-β1, TGFβ1)和 TGFβ2、结缔组织生长

因子和激活素 A 等)和脂肪细胞因子，促进动脉粥样硬化的发展[16]。同时，EAT 衍生的促炎脂肪因子、

促纤维化细胞因子对心肌也具有直接的旁分泌作用，并已被证明会造成心肌细胞炎症以及心肌纤维化等

影响[15] [16]。增加的 EAT 也增加了心脏机械性约束，增强了舒张期心室相互作用，从而加重舒张功能

不全[17]。SGLT2 抑制剂通过增加尿葡萄糖排泄来降低血糖，继而导致血浆胰岛素水平降低和胰高血糖

素水平升高，这种整体代谢效应有利于脂肪分解，减少 EAT [18]。三项 SGLT2 抑制剂对 EAT 影响的临

床试验表明[19] [20] [21]，卡格列净治疗 24 周内使 EAT 减少 20.34% [19]，鲁格列净治疗 12 周内使 EAT
减少 5.13% [20]，伊格列净治疗 12 周内使 EAT 减少 12.75% [21]。一项纳入三个观察性试验的荟萃分析

结果提示，与对照组相比，SGLT2 抑制剂治疗与患者的 EAT 显著减少有关(95% CI: −1.49~−0.15; P < 
0.0001) [22]。减少 EAT 可以通过解除心室约束而改善心室舒张功能，也能减少心脏组织周围促炎和促纤

维化细胞因子的重要来源。因此，SGLT2 抑制剂减少 EAT 可能改善 HFpEF 患者心室舒张功能及心肌纤

维化水平，未来仍需进一步研究，以阐明 SGLT2 抑制剂对 EAT 的独立影响。 

2.3. 纠正细胞质钠和钙稳态失调 

钠氢交换蛋白 1 (Na+/H+ exchanger 1, NHE1)的病理性过度表达会激活钙依赖性钙调磷酸酶信号通路，

导致额外的钠和钙超载，促进氧化损伤、兴奋–收缩耦合受损、纤维化、组织损伤和细胞炎性死亡[23]。
心力衰竭患者心脏心肌有明显的 NHE1 的过度表达，它通过引起细胞内钠的积累，钠离子与细胞外钙离

子交换增加，导致细胞内钙超载，减弱心肌氧利用能力，激活磷酸酶，引起细胞器结构破坏，细胞水肿、

凋亡甚至坏死，促进心肌纤维化及心室重构；此外，NHE1 的过度表达可能会导致细胞内碱中毒，增加

肌丝的钙反应性，从而损害舒张功能[24] [25]。SGLT2 抑制剂通过抑制钙依赖性钙调磷酸酶的活性，从
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而抑制 NHE1 的病理性过度表达，发挥了维持细胞内的钠和钙离子水平动态平衡功能，潜在的改善患者

心脏收缩和舒张功能。Trum 等[25]研究表明，患有房颤的 HFpEF 患者心房 NHE1 表达显著增加，恩格列

净的应用可抑制心肌细胞中的 NHE 表达，为 SGLT2 抑制剂抑制 NHE 从而纠正细胞质钠和钙稳态失调的

潜在心脏保护机制提供了证据。在 HFpEF 大鼠模型中[13]，慢性抑制 NHE1 已被证明可以减少氧化应激

和纤维化，改善舒张期功能，并预防心室重塑。 

2.4. 抗间质纤维化 

间质纤维化的增加是导致 HFpEF 发展的多种因素之一，成纤维细胞激活的过程中，伴有大量的细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)的沉积，ECM 中的胶原交联，促进纤维状胶原受体的激活并上调促纤维

化细胞因子(TGFβ1)的表达，进而促进肌成纤维细胞的形成，增加心肌硬度改变心室几何形状并损害舒张

功能[26]。在 Kang 等[27]的人心脏成纤维细胞的体外研究中发现，恩格列净可显著减弱 TGFβ1 诱导的肌

成纤维细胞的活化，用高浓度恩格列净(5 μmol/l)处理的成纤维细胞尺寸更小，细胞延伸长度和延伸总数

减少，此外，恩格列净降低了 ECM 重塑反应，并降低了促纤维化相关基因表达[27]。这项研究表明，恩

格列净可直接作用于人心脏成纤维细胞，改善肌成纤维细胞表型并降低其促纤维化作用。 

2.5. 改善肾脏功能 

肾功能不全被认为是 HFpEF 的潜在危险因素[28]。在 HFpEF 患者中，有高达 36.5%的患者存在估计

肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)降低或蛋白尿增加等肾功能不全，且其病死率风险

随肾功能不全程度的加重而升高[29]。SGLT2 抑制剂的应用通过调节肾脏血流动力学，从而降低高血压

和肾小球高滤过、高蛋白尿和慢性缺氧，改善肾脏功能[18]。EMPA-REGOUTCOME 大型双盲、安慰剂

对照试验二次分析结果显示[30]，恩格列净继发的肾小球效应可导致蛋白尿的初始增加和 eGFR 的短暂下

降，这种下降通常持续在服用恩格列净前 4 周，然后稳定下来，与安慰剂组相比(−1.46 ml/min/1.73m2/年；

95% CI: −1.74~−1.17)，恩格列净治疗组显示出远期 eGFR 下降幅度较缓(+0.23 ml/min/1.73m2/年；95% CI: 
0.05~0.40；P < 0.001 恩格列净 VS 安慰剂)。鉴于心–肾轴双向关系，SGLT2 抑制剂改善肾脏功能同时可

能会间接提供心脏保护。已有 EMPEROR-Preserved 大型随机、双盲、安慰剂对照的临床试验结果表明[7]，
恩格列净可以降低HFpEF (LVEF > 40%)患者心血管死亡或心力衰竭住院的复合结局以及 eGFR下降的斜

率(P < 0.001)。另一方面，SGLT2 抑制剂通过减少葡萄糖和钠的重吸收而发挥着利尿和利钠的作用[18]。
有假说提出，SGLT2 抑制剂诱导的渗透性利尿(游离水丢失)可将心肌间质液体射入血管间隙，从而改善

舒张期功能，降低充盈压[31]。同时，Karagodin 等[32]回顾性病例对照研究结果表明，与钠尿相关的长

期负钠平衡可以减少主动脉硬化，潜在地减轻 HFpEF 的症状和进展。综上，改善肾脏功能在 HFpEF 患

者中的潜在优势还需进一步研究证实。 

2.6. 改善心肌能量代谢 

SGLT2 抑制剂的使用改善了衰竭心肌中天然低效的能量供应机制，将其主要燃料来源(脂肪和葡萄糖

氧化)改变为了酮体，其具有内在抗炎和抗重塑作用，同时能量来源更有效[33]。一项前瞻性研究表明[34]，
SGLT2 抑制剂可以诱导衰竭心肌中异常支链氨基酸的降解，作为心肌燃料的替代来源，从而改善心脏能

量供应。 

2.7. 其他可能的保护机制 

SGLT2 抑制剂还可以通过减少交感神经系统的激活，刺激促红细胞生成素改善心肌供氧，诱导细胞
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内细胞器中的自噬，维持细胞稳态，减少心肌细胞氧化凋亡来为 HFpEF 患者提供心脏保护[35] [36] [37]。
但具体机制尚不明确。 

3. SGLT2 抑制剂对 HFpEF 疗效的两项高质量临床研究 

3.1. EMPEROR-Preserved 试验 

EMPEROR-Preserved 试验[7]，旨在研究恩格列净(10 mg/d)对 HFpEF 患者(LVEF > 40%)心力衰竭结

局的影响，不论是否患有糖尿病。总共纳入了 5988 名患者(恩格列净组 2997 名；安慰剂组 2991 名)，中

位随访时间为 26.2 个月。中位 LVEF 为 54%，但三分之一患者的 LVEF 在 40%至 49%之间(HFmrEF)；
因此，只有三分之二的病例属于严格的 HFpEF。与安慰剂相比，恩格列净显著降低了主要终点事件心血

管死亡或心力衰竭住院的复合结局(RR 17%) (13.8% vs 17.1%; HR: 0.79; 95% CI: 0.69~0.90; P < 0.001)，同

时，心衰住院总人数显著减少(HR: 0.73; 95% CI: 0.61~0.88; P < 0.001)，并降低了 eGFR 下降的斜率(−1.25 
± 0.11 vs. −2.62 ± 0.11; P < 0.001)，但对全因死亡率没有明显影响(14.1% vs 14.3%; HR: 1.00; 95% CI: 
0.87~1.15)。同时也观察到在患有或不患有糖尿病和预先指定的射血分数亚组的主要结局益处是一致的；

然而对于 LVEF ≥ 60%的患者，获益似乎略有减弱。 
总的来说，EMPEROR-Preserved 试验显示，恩格列净在降低症状稳定 HFpEF (EF > 40%)患者的心血

管死亡和住院风险方面优于安慰剂，不论是否患有糖尿病。这一临床试验结果[7]对于 HFpEF 患者的管理

具有开创性，为 HFpEF 患者带来了新的治疗选择。 

3.2. DELIVER 试验 

DELIVER 试验[8]，旨在研究达格列净(10 mg/d)对 HFpEF 患者(LVEF ≥ 40%)心力衰竭恶化(定义为因

心力衰竭计划外住院或因心力衰竭紧急就诊)或心血管死亡的综合结果的影响，不论是否患有糖尿病。总

共纳入了 6263 名患者(达格列净组 3131 名；安慰剂组 3132 名)，中位随访时间为 2.3 年。与安慰剂相比，

达格列净可降低主要复合结局(心力衰竭恶化或心血管死亡)的风险。在总人群中，达格列净组的心血管死

亡以及首次和复发性心力衰竭恶化事件的数量低于安慰剂组(HR: 0.77; 95% CI: 0.67~0.89; P < 0.001)，达

格列净组的总事件和症状负担也较低。达格列净对主要结局的影响在 LFVEF ≥ 60%或<60%的亚组中是一

致的，无论是否患有糖尿病。两组不良事件的总体发生率相似。 
DELIVER 试验结果显示，在射血分数轻度降低或保留的心力衰竭患者中，达格列净可降低主要复合

结局(心力衰竭恶化或心血管死亡)的风险，减少心力衰竭恶化事件和心血管死亡的发生，并降低症状负担，

且没有过多的不良事件。这一具有临床意义的证据证实了 SGLT2 抑制剂在 HFpEF 中的应用。 

4. SGLT2 抑制剂治疗 HFpEF 的荟萃分析 

一项纳入了 6 项随机对照研究，共计 15,989 例患者的荟萃分析[38]结果显示，与安慰剂相比，SGLT2
抑制剂降低了心血管死亡率或首次因心力衰竭住院的复合结局(HR: 0.80; 95% CI: 0.74~0.87; P < 0.001, I2 
= 0%)，心力衰竭住院(HR: 0.74; 95% CI: 0.67~0.82; P < 0.001, I2 = 0%)。然而，两组的全因死亡率(HR: 0.97; 
95% CI: 0.89~1.06; P = 0.54, I2 = 0%)和心血管死亡率(HR, 0.96; 95% CI: 0.82~1.13; P = 0.66, I2 = 35.09%)相
当。 

5. 结语 

HFpEF 的发病率和患病率逐年增加，传统的心力衰竭治疗药物未能明确改善 HFpEF 患者的远期预后。

然而，大量的临床试验结果表明，SGLT2 抑制剂能够降低 HFpEF 患者心血管事件的发生风险。根据《射
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血分数保留的心力衰竭诊断与治疗中国专家共识 2023》[39]，SGLT2 抑制剂已被推荐为强级治疗药物，

证据质量达到 A 级，用于降低 HFpEF 患者的心力衰竭住院或心血管死亡复合终点事件风险。尽管 SGLT2
抑制剂的确切生物学作用机制尚未完全明确，传统的获益机制指出 SGLT2 抑制剂可能通过利尿、降压、

体重减轻和血糖控制改善等方面提供心脏保护。然而，本文通过最新研究揭示了 SGLT2 抑制剂的新型潜

在获益机制，包括减弱炎症和氧化应激反应、减少心脏周围脂肪(EAT)、维持细胞质钠和钙离子稳态、抑

制间质纤维化以及改善心肌能量代谢等多重效应。这些机制有助于改善舒张期功能和减轻心室重构，从

而使 HFpEF 患者获益。建立确切的获益机制对于理解 SGLT2 抑制剂的益处至关重要，同时也可能为未

来新型治疗方法的发掘提供新的途径。随着未来临床研究的不断更新和推进，SGLT2 抑制剂治疗 HFpEF
的生物学作用机制将逐步揭晓，为我们更好地理解 HFpEF 的病理生理学并发掘潜在的新型治疗方法提供

更为丰富的路径。 
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