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综　　述

[摘要]　目前针对射血分数降低心力衰竭(HFrEF)已有相对完整的指

南共识，但仍缺乏射血分数保留心力衰竭(HFpEF)治疗标准的循证医学证

据。近年来，新型口服降糖药物钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂(SGLT2i)在

2型糖尿病患者心血管获益方面涌现出大量证据，多项临床试验显示其可

明显降低2型糖尿病患者的心血管死亡风险和因心衰住院率，改善HFrEF

预后，但对SGLT2i治疗HFpEF的作用机制及研究进展仍缺乏整体认识。本

文从HFpEF的病理机制、SGLT2i的作用机制及HFpEF的相关治疗几个方面

进行综述，以期为HFpEF的临床药物治疗提供参考。
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[Abstract]　At present, there is a relatively complete guideline for heart failure with ejection fraction reduction (HFrEF), but 

there is still a lack of evidence-based medical evidence for heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) treatment criteria. 

In recent years, a large amount of evidence has emerged that a new oral hypoglycemic drug sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor 

(SGLT2i) can significantly reduce the risk of cardiovascular death and the hospitalization rate of heart failure in patients with type 2 

diabetes mellitus, and improve the prognosis of HFrEF. However, there is still a lack of overall understanding of the mechanism and 

research progress of SGLT2i in the treatment of HFpEF. This article reviews the pathological mechanism of HFpEF, the mechanism 

of action of SGLT2i and the related research on the treatment of HFpEF, in order to provide reference for the clinical drug treatment 

of HFpEF.

[Key words]　heart failure; heart failure with preserved ejection fraction; heart failure with reduced ejection fraction; sodium-

glucose cotransporter 2 inhibitors
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心力衰竭(heart fai lure，HF，简称心衰)为各

种心脏疾病的严重和终末阶段，其发病率较高，

已成为21世纪最重要的心血管病症[1-2]。目前，心

衰是老年人住院的主要原因，占因心血管疾病死

亡的9.3%[3]，而中国心衰患病率预计到2035年将增

加44%[4]，心衰的全球公共卫生和经济负担日益严

重。以往心衰分为三类 [2,5]，而2021新版共识《心

力衰竭的通用定义和分类》[6]将心衰分为四类，其

分类更加完善，其中射血分数保留心力衰竭(heart 
failure preserved ejection fraction，HFpEF)是左室射

血分数(LVEF)≥50%，病理生理学和临床症状异质

性较高的临床综合征，据统计占所有心衰的50%以

上，且往往伴随多种合并症，如糖尿病、冠心病、

心房颤动、高血压和肥胖等。随着人口老龄化的加

剧和肥胖患病率的持续增高，HFpEF的患病率也越

来越高[7]。HFpEF的心衰住院率、心血管死亡发生

率和全因死亡率等与射血分数降低心力衰竭(heart 
failure with reduced ejection fraction，HFrEF)无明显

差异，但其病理生理机制更加复杂，且目前仍无明

确的特异性治疗方法，对临床医师是一个挑战。

数项临床研究发现，钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂

(sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors，SGLT2i)
不仅是一种新型口服降糖药，也是一种新型的安全

有效的抗心衰药物，随着此类药物临床试验结果

的不断公布，SGLT2i已逐渐成为心衰领域的一线

用药[8]。本文针对HFpEF的可能发病机制、SGLT2i
的作用机制，以及HFpEF治疗进展的最新研究进行

阐述，以期为SGLT2i成为HFpEF新的治疗方法提供 
参考。

1　HFpEF的发病机制

HFpEF指具有心衰的症状和体征，LVEF大致

正常而心脏舒张功能障碍的综合征。最初该病未形

成统一的命名，不同的研究机构与研究者使用了不

同的名称，如舒张性心力衰竭、收缩功能保留心力

衰竭、HFpEF、射血分数正常心力衰竭等。舒张性

心力衰竭描述的是与罹患此种心衰患者相关的生理

状态，而HFpEF则未明确舒张功能状态，但包括了

轻微收缩功能异常的临床表现，因此现在多采用

HFpEF。目前，HFpEF发生发展的病理生理机制尚

未完全明确，较HFrEF更具挑战性。已经被普遍认

可的关于HFpEF的血流动力学机制和潜在的分子机

制主要如下。

1.1　HFpEF的血流动力学机制

1 . 1 . 1　左室舒张功能障碍　H Fp E F最明显的血

流动力学变化是左室充盈压(left ventricular f i l ling 
p ressu res，LV F P)增高。在H FpE F晚期，静息时

LVFP已明显增高，但在疾病早期，LVFP仅在运动

应激时才明显增高[9-10]；HFpEF患者运动时LVFP增
高与呼吸困难症状相关，且与气体交换和肺通气

改变以及携氧能力降低直接相关 [11-12]；LVFP增高

可改变肺毛细血管楔压，促进组织液从血管间隙滤

入间质[13]；随着病程的发展，LVFP增高可能会导

致毛细血管生理功能下降和血管重构，尤其是肺静 
脉[14-15]；而且，即使在仅运动时LVFP增高而静息时

LVFP正常的患者中，因心衰住院和死亡的风险也

明显增加[16]。简单来说，左室舒张功能障碍的主要

特点是：左室的舒张运动减慢，僵硬度增加，舒张

期的“抽吸力”受损，心室的复原力降低及心室的

不同步舒张。目前认为，心肌细胞内在因素异常、

细胞外基质功能障碍、心脏内皮功能异常及神经激

素紊乱等多种原因可引起心室松弛能力受损和心肌

顺应性降低，从而导致心室舒张末期压力增高、舒

张期充盈减少和每搏输出量减少，最终发生心衰。

1.1.2　肺血管疾病和肺动脉压增高　研究发现，

HFpEF患者肺动脉高压(PH)的患病率由于评估方

法不同而存在较大差异，而PH的发生与死亡风险

增加直接相关 [17]。HFpEF患者左心房高压可引起

PH，随着病程进展，肺血管阻力增加可致血管收

缩和肺血管重塑，并逐渐发展为肺血管疾病[18]。此

时，HFpEF合并肺血管疾病可表现出特征性的病理

生理学改变，如右心室射血能力降低、右心扩张及

左心室充盈不足[19]。对于静息时肺血管阻力正常，

运动时肺血管阻力增加的HFpEF患者，其不良的临

床结局与右心室功能障碍相关，而HFpEF合并严重

肺淤血的患者可能是血管壁水肿或静水压增高导致

的慢性血管重塑所致[20]。

1.1.3　右心功能障碍　约1/3的HFpEF患者长期的

PH最终会导致右心功能障碍[21-22]。但右心功能障碍

并非由单纯后负荷增加引起，在排除PH严重程度，

以及缺血性心脏病、肥胖和心房颤动等血流动力学

危险因素后，右心功能障碍仍然存在，则提示右心

功能障碍可明显增加HFpEF患者的死亡风险[21-23]。

1.2　HFpEF的分子机制

1 . 2 . 1　全身性炎症　H Fp E F最主要的分子机制

是一氧化氮( N O) -可溶性鸟苷酸环化酶(s o l u b l e 
guanylate cyclase，sGC)-环磷酸鸟苷(cyclic guanosine 
monophosphate，cGMP)信号通路异常引起心脏储

备功能受限。该信号异常还可引起全身性炎症反 
应 [ 2 4 ]，而特征性炎性标志物水平的升高可预测

HFpEF的发展，有研究证实HFpEF患者的炎性标志

物表达水平明显高于HFrEF患者[25-26]。肥胖、高血

压等代谢综合征及其他合并症在HFpEF中极为常

见，这些危险因素也可引起轻微的全身性炎症反
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应，进而损害心脏和其他部位的内皮细胞，导致

NO形成减少[24]。此外，左心室活检发现，HFpEF
患者的蛋白激酶G(protein kinase G，PKG)活性及

cGMP浓度降低与心肌细胞僵硬度增加相关[27]。在

HFpEF患者的心肌中，内皮细胞激活也可能与潜在

的全身炎症有关，表现为E -选择素和细胞间黏附

分子-1的表达水平上调，心肌亚硝酸盐/硝酸盐浓

度、cGMP含量和PKG活性降低，导致NO生物利用

度降低，最终使血管收缩、僵硬，进而增加后负

荷；同时，NO生物利用度降低还可能上调交感神

经活性，促进儿茶酚胺分泌，并增强内皮素-1诱导

的血管收缩[28]。

1.2.2　其他分子机制　细胞内钙的调节在心脏舒

张功能方面起着关键作用。一项针对HFpEF患者离

体心肌的研究发现，与心功能正常的对照组比较，

HFpEF患者心肌细胞内钠钙处理蛋白的表达未受影

响，但肌节处的钙离子水平明显升高，且心肌收缩

和舒张时间明显延长 [29]。在接受冠脉搭桥手术的

左心室肥厚患者中，HFpEF患者的舒张功能与左心

室质量呈负相关，且与心率增快时的钙负荷增加有 
关[30]。此外，HFpEF舒张期左心室僵硬度的增加也

与肌动蛋白含量和磷酸化水平，以及胶原纤维的变

化有关[31]，原因是肌动蛋白为一种锚定在肌节Z线

的蛋白质，是心肌张力和僵硬度的主要决定因素，

可通过磷酸化来调节，进而决定细胞的僵硬度。其

他可能的细胞机制还包括心肌细胞过度衰老、脂肪

毒性或线粒体自噬等[32-34]。HFpEF常见危险因素相

关的病理生理机制见图1[35]。

HFrEF患者心脏重塑表现为心室体积扩大和射血

分数降低，而HFpEF患者心脏重塑通常以心肌肥大、

心脏顺应性降低和舒张功能障碍为特征；在HFrEF患
者中，炎症可能仅是心衰的结果，而在HFpEF患者

中炎症则是重要的病理基础，并与由多个细胞信号

通路介导的心肌僵硬、纤维化和舒张功能受损密切

相关[36]。此外，肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)
激活和内皮细胞损伤也与HFpEF的发生、发展有关。

总之，尽管相关的血流动力学及分子机制在不断完

善，HFpEF的发病机制仍尚未完全明确。

图1　射血分数保留心力衰竭(HFpEF)的病理生理机制(根据文献[35]修改) 

Fig.1　Pathophysiologic mechanism of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)(Revised according to reference [35])
LA. 左心房；LV. 左心室；PH. 肺动脉高压；PV. 肺血管；RV. 右心室

年龄、肥胖、高血压、糖尿病、冠心病、肾脏疾病等危险因素
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2　SGLT2i的作用机制

2.1　基本药理机制及作用靶点　SGLT2i的基本机

制是抑制钠-葡萄糖共转运蛋白-2(SGLT2)在近端肾

小管S1段管腔表面对葡萄糖的主动逆向转运，且与

Na+主动排出和维持Na+平衡有关，而Na+的主动转

运是在细胞膜Na+/ATP酶参与下进行的。正常情况

下，肾小球过滤到原尿中的葡萄糖约为180 g/d，随

后90%的葡萄糖在SGLT2参与下于近端小管被重吸

收，10%则在SGLT1的参与下被重吸收[37]，因此，

SGLT2i可以非胰岛素依赖的方式明显减少近端小管

原尿中葡萄糖的重吸收，从而降低血糖。而且，由

于该药物仅在高血糖时才引起尿糖增高，所以发生

低血糖的风险很低。此外，由于钠与葡萄糖为同向

转运，SGLT2i与葡萄糖同时增加钠的排泄，钠的排

泄反过来导致渗透性利尿增加。SGLT2i的降糖及心

血管作用机制见图2[38]。

已有研究证实，在糖尿病患者心脏中SGLT1

图2　SGLT2i的降糖及心血管作用机制(根据参考文献[38]修改)

Fig.2　The hypoglycemic and cardiovascular mechanism of SGLT2i (Revised according to reference [38])
SGLT2i. 钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂

近端肾小管

SGLT1参与下：
约10%的葡萄糖
重吸收

SGLT2参与下：约
90%的葡萄糖重吸收SGLT2i

利尿
钠排泄增加
尿糖增加
尿酸增加

降低心脏前、
后负荷

降低动脉收缩压
降低动脉血管僵硬度
减少血容量
减少高糖血症的发生
降低葡萄糖毒性进而降低胰岛

素依赖

的表达水平增高、活性增强，这也是心衰时心肌

细胞质中Na+浓度明显增高的原因之一[39]。心肌细

胞钠超载的其他原因包括晚期Na+电流(INa)增加、

Na+内流和肌膜Na+/H+交换器(NHE)活性增强，心

肌细胞质Na+浓度的增高将导致严重的线粒体功能 
异常 [ 4 0 ]。体外研究表明， S G LT 2 i 可直接抑制

N H E，从而降低心肌细胞质中的Na +浓度，且与

NHE的胞外部分有很强的亲和力，能够结合Na+，

从而阻断Na+流入细胞内[39,41]。尽管人心脏中缺乏

SGLT2的表达，但此靶点有助于理解SGLT2对心脏

的直接影响。

2.2　SGLT2i在HFpEF中的作用机制　如前所述，

SGLT2i在心衰患者中的临床效果很可能并非仅归

因于血糖的控制，且支持这一观点的研究发现，与

安慰剂相比，使用恩格列净治疗后糖化血红蛋白

的降低幅度极小 [42]。最初，DAPA-HF试验提供了

SGLT2i非降糖作用机制的证据，证实SGLT2i能够

明显降低心衰患者的心血管死亡、住院或因心衰

急诊入院等主要风险；更重要的是，该研究亚组

分析发现，在糖尿病与非糖尿病患者中，使用达

格列净治疗心衰时上述疗效相似[43]。随后，EMPA-
REGOUTCOME研究也发现恩格列净潜在的肾脏及
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心血管保护作用，证实SGLT2i不仅可降低心血管

事件风险，而且还可降低肾脏复合终点事件(肾衰

竭、透析及肾脏功能持续恶化)的发生风险[44]。但

是，SGLT2i在心衰中的作用机制尚未完全阐明，目

前其对心血管或心衰已知的作用机制主要包括以下

几个方面：(1)SGLT2i可引起代谢改变，如促进酮

体生成，激活抗炎和抗氧化途径，减少糖基化终产

物的生成，降低肿瘤坏死因子刺激引起的线粒体活

性氧(ROS)损伤，以及恢复NO的生物活性等[45-48]，

这些机制可影响左心室质量和左室心肌中的脂质含

量；(2)SGLT2i可减少Nod样受体蛋白3(NLRP3)炎
性小体的活化，降低巨噬细胞中的白细胞介素-1β
水平，并与减缓动脉粥样硬化斑块的形成和发展有

关[49-50]；(3)SGLT2i可改善糖尿病心肌病模型小鼠

的心脏收缩和冠状动脉微血管功能[51]；(4)SGLT2i
还可减少PKG -α的氧化，进而改善射血分数，同

时改善心衰患者的内皮细胞和心肌细胞功能 [52]； 
(5)SGLT2i可抑制Na+/H+交换，降低心脏和肾脏中

的Na+、Ca+水平，而这些离子交换与心肌纤维化、

心脏肥大和水钠潴留相关 [40]。此外，其他对心衰

可能有益的机制包括：降低动脉血管硬度，降低全

身血管阻力和心输出量，减轻体重，降低心脏后负

荷，降低血压、血脂及血细胞比容等[53-57]。

3　HFpEF的治疗进展

尽管HFpEF的关注度逐渐增加，但目前仍无有

效的治疗药物，也无经循证医学证实的HFpEF治疗

标准，临床主要以缓解症状为主。慢性心衰的药物

治疗主要是抑制RAAS和交感神经系统，包括各类

神经激素拮抗剂(如血管紧张素转换酶抑制剂、血

管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β受体阻滞剂、盐皮质激

素受体拮抗剂等)，这些药物在治疗HFrEF和改善其

临床病程中起重要作用，但临床试验未能证实血管

紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂和

β受体阻滞剂等可以改善HFpEF患者的预后或降低

病死率。HFpEF患者因收缩功能正常，除合并快速

房颤的患者可使用地高辛减慢心室率外，一般不宜

使用地高辛[58]。此外，根据《中国心力衰竭诊断和

治疗指南2018》[59]，至今尚无明确改善HFpEF预后

的药物，尽管目前有研究发现了可能改善心衰结局

的新药，如脑啡肽酶抑制剂(ARNI)，但大多不适合

用于HFpEF的治疗。在PARADIGM-HF试验[60]中，

沙库巴曲/缬沙坦在降低心衰死亡率和住院风险方

面优于依那普利，但在HFpEF(PARAGON-HF)前瞻

性试验 [61]中，与血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂相比，

沙库巴曲/缬沙坦并未降低HEpEF患者的总心衰住

院率或心血管死亡发生率，仅亚组分析显示女性和

HFrEF患者可从中获益。此外，心脏再同步化治疗

(CRT)、置入式心脏复律除颤器(ICD)、左心室辅

助装置(LVAD)等非药物治疗主要适用于重度收缩

功能降低的心衰患者，也不适用于HFpEF患者。

SGLT2i作为一种新型降糖药物，可有效预防2
型糖尿病(T2DM)患者的心脏和肾脏功能障碍，且

越来越多的研究发现，SGLT2i具有独特的降糖和降

低心血管死亡率双重作用，已逐渐成为治疗心衰的

一线用药[56-60]。2019年美国糖尿病协会更新了2018
年关于糖尿病的治疗共识，主要推荐SGLT2i用于治

疗糖尿病合并HFrEF的患者[8]。

2015年的EMPA-REG -Outcome试验 [44]报道了

SGLT2i治疗的心血管结局，该研究对7020例合并

心血管疾病的T2DM患者随机使用恩格列净和安

慰剂，结果发现与安慰剂相比，恩格列净明显降

低了T2DM患者的复合终点主要心血管不良事件

(MACE)发生率(10.5% vs. 12.1%)，其中心血管死亡

发生率(3.7% vs. 5.9%)、因心衰住院率(2.7% vs. 4.1%)
和全因死亡率(5.7% vs.  8.3%)均明显降低。2017年
发表的CANVAS试验[62]揭示了卡格利净在降低心血

管死亡、非致死性心肌梗死和非致死性卒中组成

的复合终点[风险比(HR)=0.86]方面的优越性，无

论是存在心血管疾病(CVD)高风险或是已确诊CVD
的患者，服用卡格列净后心血管死亡(HR=0.87)和
因心衰住院(HR=0.67)的风险均明显降低，且肾脏

复合结局的风险也明显降低( H R = 0 . 6 0 )。随后，

DECLARE-TIMI试验[63]将T2DM合并已确诊CVD或

有CVD多项危险因素的患者随机分为达格列净组与

安慰剂组，结果证实与安慰剂相比，达格列净可使

因心衰住院或心血管死亡复合风险降低17%，新增

或恶化的肾病发生率降低24%，且全因死亡率也明

显降低(6.2% vs. 6.6%)。此外，CREDENCE试验[64]对

慢性肾脏疾病合并T2DM的患者进行评估后发现，

卡格利净可明显降低心血管死亡、非致死性心肌梗

死或非致死性卒中的复合事件发生率(HR=0.80)及
因心衰住院率(HR=0.61)，并使终末期肾脏疾病的

肾脏复合终点相对风险降低了34%。DAPA-CKD[65]

是一项肾脏终点试验，纳入了T2DM与非T2DM受

试者，结果显示，达格列净组患者的心血管死亡或

心衰住院率降低了30%，其结局与CREDENCE试验

存在部分重叠。

自2020年，关于SGLT2i治疗无糖尿病心衰患

者的临床试验也不断发表，且SGLT2i的研究重点逐

渐转移到心衰(主要是HFrEF)的治疗方面。DAPA-
HF[66]是一项针对NYHA心功能分级Ⅱ－Ⅳ级HFrEF
患者的随机对照试验(RCT)，该研究检验了达格列

净在LVEF<40%的T2DM与非T2DM心衰患者中的
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治疗效果，结果显示，与安慰剂比较，达格列净

降低了HFrEF患者的心血管死亡、因心衰住院及因

心衰急诊入院的复合结局发生率(16.3% vs. 21.2%；

HR=0.74)，且T2DM患者与非T2DM患者的获益相

似，此结果直接促进了美国食品和药品监督管理

局(F DA )批准达格列净用于H Fr E F患者的治疗。

EMPEROR-Reduced[67]也是一项针对NYHA Ⅱ－Ⅳ

级HFrEF患者的RCT，该研究纳入3730例LVEF<40%
的T2DM及非T2DM患者，并随机分为安慰剂组与

恩格列净组，结果显示在中位随访16个月时，恩格

列净组主要终点(心血管死亡或因心衰住院)事件发

生率较安慰剂组降低了25%(HR=0.75)，其结果提示

无论是否合并T2DM，在标准治疗的基础上，恩格

列净可明显降低患者的心血管死亡或因心衰住院风

险。其他关于HFrEF的试验也得到了同样重要的结

论，如DEFINE-HF试验[68]纳入了263例LVEF≤40%
的NYHA Ⅱ－Ⅳ级的心衰患者并随机分组，结果

发现与安慰剂相比，达格列净可明显改善HFrEF患
者堪萨斯城心衰调查表(KCCQ)临床总评分，在有

或无T2DM及其他预先指定的亚组中结果一致；de 
Boer等[69]的一项Ⅱ期RCT比较了三种剂量的利格列

净、恩格列净和安慰剂在HFrEF治疗中的效果，发

现恩格列净可更好地降低心衰患者的收缩压。

近期，Bhatt等[70]的SOLOIST-WHF研究不仅证

实了索格列净作为一种新型SGLT2i的有效性和安

全性，更是将SGLT2i治疗心衰的适应证拓展至失

代偿心衰患者。该研究是一项Ⅲ期、双盲、随机、

安慰剂对照试验，纳入人群为T2DM合并心衰且因

心衰住院治疗的患者，主要研究终点为心血管死亡

人数及因心衰恶化所致的住院治疗和急诊就诊(非
住院)次数，结果显示中位随访9个月时，与安慰剂

相比，索格列净可使近期恶化心衰患者的年主要

终点事件发生率降低25.3%；此外，该研究也评估

了SGLT2i在HFpEF患者中的获益，根据LVEF<50%
或LVEF≥50%进行亚组分析发现，无论对于HFpEF
还是H FrEF，索格列净均可降低终点事件的发生

风险(LVEF<50%组：HR=0.72；LVEF≥50%组：

HR=0.48)，且HFpEF患者获益更大。这一发现具有

重要的临床意义，有助于打破心衰治疗的“金三角

(肾素-血管紧张素系统、β受体阻滞剂及醛固酮受

体拮抗剂)”，为心衰治疗增加了新的临床证据，

该研究亚组分析发现，HFpEF患者应用索格列净的

疗效更好，为HFpEF的治疗提供了新思路。由于目

前对于HFpEF的治疗措施相对有限，索格列净对

HFpEF的保护作用可能会为其治疗提供新的靶点。

与HFrEF不同，SGLT2i在HFpEF治疗中的证

据仍然有限。最近，VERTIS-CV试验 [71]发现，与

安慰剂相比，埃格列净治疗后患者的因心衰住院

率明显降低(2.5% vs. 3.6%)，且该试验中80%以上为

HFpEF患者，虽未进行亚组分析，但HFpEF患者的

高比例提示埃格列净在改善HFpEF心血管预后和病

死率方面具有明显的优势。此外，近期已完成的

EMPEROR-preserved试验[72]明确了恩格列净对伴或

不伴T2DM的HFpEF患者心衰结局的影响，该试验

是一项随机、平行、双盲、安慰剂对照Ⅲ期试验，

纳入了5988例LVEF>40%、NYHA Ⅱ－Ⅳ级的心衰

患者，随机分为安慰剂组与恩格列净(10 mg/d)组，

结果显示，在中位随访26.2个月期间，恩格列净组

主要结局(血管死亡或因心衰住院复合事件)发生率

明显低于安慰剂组(13.8% vs. 17.1%；HR=0.79)，其

作用在伴或不伴糖尿病的患者中是一致的，且在由

LVEF和性别划分的亚组中也是一致的。此外，恩

格列净组因心衰住院的总数(首次和再次住院)少于

安慰剂组(407例 vs. 541例；HR=0.73)，且恩格列净

组心血管死亡发生率减少了9%(HR=0.91)，但两组

间的全因死亡率差异无统计学意义(HR=1)。总体

而言，无论患者是否合并糖尿病，恩格列净均可明

显降低HFpEF患者的心血管死亡或心衰住院主要终

点的风险，这是心血管领域一个里程碑式的重大突

破。EMPEROR-preserved试验较好地评估了SGLT2i
对HFpEF的疗程和预后的影响，为HFpEF的治疗提

供了新依据，也为HFpEF指南的更新提供了证据。

上述试验可提高临床对SGLT2i治疗HFpEF的

认识，并可能对HFpEF的临床治疗产生重大影响，

但SGLT2i治疗HFpEF的研究较少，仍需要更多临

床研究加以证实。有学者预测，如将SGLT2i应用

于HFpEF患者，可明显减少每年的死亡人数，但

2021年更新的心衰指南[73]未更新对HFpEF的推荐，

HFpEF的治疗方案目前处于修订过程中，仍有待

SGLT2i治疗HFpEF系列试验的验证。

4　SGLT2i治疗HFpEF的安全性

关于SGLT2i的安全性，SOLOIST-WHF试验[70]

中索格列净组及安慰剂组分别有3.0%和2.8%的患

者因严重不良事件而停药；除心衰外，索格列净

组与安慰剂组的其他不良事件发生率[低血压(6.0% 
vs. 4.6%)、尿路感染(4.8% vs. 5.1%)、腹泻(6.1% vs. 
3.4%)及急性肾损伤(4.1% vs. 4.4%)]差异均无统计学

意义(P>0.05)。
EMPEROR-Reduced试验[67]结果显示，恩格列

净组的低血压、糖尿病酮症酸中毒(DKA)、骨折、

重度低血糖事件、尿路感染及生殖道感染等不良反

应与安慰剂组比较差异均无统计学意义，提示恩格

列净的安全性较好。一项Meta分析结果显示，与安
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慰剂组相比，SGLT2i组心衰合并糖尿病患者发生

DKA的风险较对照组高2倍[74]；另一项Meta分析结

果显示，接受SGLT2i治疗的患者急性肾损伤发生

风险明显降低(HR=0.66)[75]；还有一项系统评价发

现，与安慰剂相比，肾功能不全患者应用SGLT2i
后，初始血清肌酐水平升高，但随后可恢复至基线

水平 [76]。此外有研究发现，SGLT2i可增高患者的

血细胞比容和肌酐水平，可能与血液浓缩有关，但

不增加患者的卒中风险 [77]。总体上，SGLT2i治疗

HFpEF的安全性较高，但未来可设计以特定不良事

件为主要结果的Ⅳ期临床试验，以更加具体地评估

其安全性。

5　总结与展望

HFpEF为一种具有多种临床表现、病因复杂的

综合征，患者的存活率在过去20年未得到提高，

且涉及的研究也未能获得可靠的循证医学阳性结

果，根本原因在于HFpEF是一组异源性的临床综合

征，其诊断缺乏统一标准，目前的治疗仍是经验性

治疗，缺乏针对相应病理生理机制的干预方法。

SGLT2i在HFpEF患者中的疗效较好，可能为HFpEF
的临床治疗提供新的选择，虽然其能否明显改善患

者的远期预后仍在探索阶段，但目前已获得大量

SGLT2i药物相关的非降糖益处。鉴于SGLT2i具有

降低血糖水平、改善血流动力学、降低心脏后负荷

(降低血压、动脉僵硬度)、改善血管内皮功能、抑

制炎症和氧化应激、改善胰岛素抵抗和心肌能量代

谢、维持心脏电生理稳定性、减缓心脏异常肥大和

重塑、改善心肌收缩和舒张功能等心血管作用，理

论上应对HFpEF患者有益。虽然SGLT2i在HFrEF中
的疗效与安全性已基本得到肯定，但在HFpEF中的

应用价值仍存在争议，因此能否扩大其适应证，除

了HFrEF患者，对HFpEF患者是否值得推荐，仍需

要大量的前瞻性试验加以验证。随着SGLT2i在心衰

领域的临床数据日益积累，相信未来在HFpEF患者

的治疗中将有更广阔的应用前景。
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