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［摘要］  钠 - 葡萄糖共转运蛋白（SGLT）-2 抑制剂是一类新型口服降血糖药，主要通过抑制肾脏近端小管葡萄糖

的重吸收，促进尿糖排泄，降低血糖。大量临床研究发现 SGLT-2 抑制剂具有良好的心血管保护作用。同时，众多

基础研究发现多种 SGLT-2 抑制剂在细胞及动物模型中表现出良好的抗炎活性，SGLT-2 抑制剂的心血管保护机制

可能与抑制炎症反应密切相关。如卡格列净通过提高 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）

等抗炎信号传导抑制炎症反应 ；达格列净可显著降低白细胞介素（IL）-1β、IL-6 及肿瘤坏死因子（TNF）-α 等炎

症因子的表达，促进巨噬细胞向抗炎表型的极化 ；恩格列净可以减少糖尿病心肌病、高血压和心力衰竭模型中的

心脏炎症。
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［ABSTRACT］  Sodium-glucose cotransporter 2 （SGLT-2） inhibitors comprise a new class of oral hypoglycemic agents 

that promote the excretion of urine sugar and reduce blood sugar mainly by inhibiting the reabsorption of glucose in proximal 

renal tubules. Numerous clinical studies have found that SGLT-2 inhibitors have good effects on cardiovascular system. At 

the same time, many basic studies have found that a variety of SGLT-2 inhibitors exhibit anti-inflammatory activity in both 

cellular and animal models, and the cardiovascular protective mechanism may be closely related to inhibiting inflammatory 

response. For example, canagliflozin inhibits inflammatory response by enhancing anti-inflammatory signaling pathways such 

as AMP activated protein kinase （AMPK） and endothelial nitric oxide synthase （eNOS）. Dapagliflozin significantly reduces 

the expression of inflammatory factors such as interleukin （IL）-1β, IL-6, and tumor necrosis factor （TNF）-α, and promotes 

the polarization of macrophages towards anti-inflammatory phenotype. Empagliflozin reduces cardiac inflammation in diabetes 

cardiomyopathy, hypertension, and heart failure models.
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钠 - 葡萄糖共转运蛋白（sodium-glucose cotran-
sporter, SGLT）-2 抑制剂作为一类新型口服降血糖药

物，在调节肾脏重吸收葡萄糖过程中发挥重要的作用，

可以阻断近曲小管对葡萄糖的重吸收，排出多余的葡

萄糖，从而达到降低血糖的目的［1］。大量随机双盲对

照临床研究显示 SGLT-2 抑制剂具有心血管保护作用，

其潜在作用机制可能是系统性地改善早期血流动力学

以及直接的心肌和血管保护作用，如调控血管重构、

抑制氧化应激、维持离子稳态、抑制炎症反应等［2, 3］。

本文探究 SGLT-2 抑制剂对炎症的干预作用，综述其

在心血管疾病治疗及预防中的作用机制，为以炎症作

为靶点治疗心血管疾病提供理论依据。

SGLT-2 抑制剂的心血管保护作用  多项随机双盲

对照临床研究显示 SGLT-2 抑制剂具有良好的心血

管保护作用［4］。在 2 型糖尿病（T2DM）合并心血

管相关危险因素的人群中，EMPA-REG OUTCOME、

CANVAS［5］ 及 DECLARE-TIMI 58［6］ 等 研 究 显 示

了 SGLT-2 抑制剂可降低全因死亡率、心血管死亡

率及心力衰竭（心衰）再住院风险 ；在无论是否合

并 T2DM 的心衰患者中，DAPA-HF［7］、EMPEROR-
Reduced［8］和 EMPEROR-Preserved［9］等临床研究均

展现出 SGLT-2 抑制剂降低心血管死亡和心衰再住院

风险的优势。不论是对于 T2DM 合并心血管疾病或心

血管高危因素，亦或是单纯的心血管疾病，SGLT-2
抑制剂均表现出不同程度的心血管保护作用。 

抗炎在心血管疾病治疗中的潜力  炎症反应在心血管

系统疾病进程中普遍存在并起着关键作用。同时炎症

也是许多其他疾病如慢性肾脏病、T2DM、癌症、抑

郁症等的危险因素。炎症反应的特征属性是免疫细胞

释放各种细胞因子，例如与促炎相关的白细胞介素

（IL）-1β、IL-6、IL-8、IL-13、IL-18、C 反应蛋白（CRP）、

肿瘤坏死因子（TNF）-α、核因子（NF）-κB、基质金 

属蛋白酶（MMP）-9、单核细胞趋化蛋白（MCP）-1、 
血管细胞黏附分子（VCAM）-1 和细胞间黏附分子

（ICAM）-1 等，以及与抗炎相关的 IL-10、转化生长

因子（TGF）-β 等［10-13］，参与心血管疾病促炎与抗炎

的调节。炎症是冠状动脉粥样硬化性心脏病重要的发

病机制，血管内皮损伤后，内皮细胞分泌相关趋化因

子，如 MCP-1 等。单核细胞、中性粒细胞、T 细胞、

B 细胞、肥大细胞等趋化黏附于内膜下，单核细胞分

化为巨噬细胞后摄取氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）形

成泡沫细胞，同时巨噬细胞等炎症细胞活化后释放

大量炎症因子如 IL-1、IL-6、TNF-α 等，进而参与粥

样斑块的形成与发展。IL-6、CRP 和髓过氧化物酶

（MPO）等炎症标志物的水平还可作为动脉粥样硬化

风险预后的衡量指标［14］。因此，通过阻断动脉粥样

硬化的相关炎症途径来降低远期心血管风险是一个有

效的治疗策略［15］。如针对 TNF-α 的单克隆抗体研究，

在类风湿关节炎及银屑病的患者中 TNF-α 抗体治疗后

可观察到更低的粥样斑块发生率和更低的心血管事件

发生率［16, 17］。此外，靶向抑制 IL-1β 的单克隆抗体

canakinumab 导致心血管事件的复发率显著低于安慰 

剂［18, 19］。基于许多心血管疾病共有的炎症反应这一

病理基础，SGLT-2 抑制剂作为一种具有多效性作用

的药物，其抗炎活性或许是治疗心血管疾病的一个共

同机制。寻找疾病的共用分子机制并定义药物更多的

适应证可以为患者提供更加个体化、精准化治疗方案。

在心血管疾病的治疗方面，SGLT-2 抑制剂或许可以

作为一种有潜力的抗炎调节剂。

SGLT-2 抑制剂的抗炎作用及机制

1  卡格列净（canagliflozin）  卡格列净对 SGLT-1 有轻 

度 抑 制 作 用。SGLT-2 在 心 肌 细 胞 中 不 表 达， 但

SGLT-1 在心肌中大量表达，其表达与心肌氧化应激、

促纤维化及促炎症呈正相关。KONDO 等［20］离体培

养心脏手术患者的活检心肌组织细胞，高糖培养 72 h

模拟糖尿病环境，10 μmol·L-1 卡格列净处理 60 min 

或 24 h，结果发现卡格列净可通过SGLT-1/AMP活化蛋 

白激酶（AMPK）/ Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1（Rac1）

信号通路直接抑制 NADPH 氧化酶来源的氧化应激，

抑制炎症和凋亡途径。卡格列净还可抑制 SGLT-1，
增加细胞内 AMP/ATP 比值，激活 AMPK/ 一氧化氮

合酶（NOS）信号通路，增加一氧化氮（NO）水平，

而 NO 又可以抑制促炎信号通路，此外，AMPK 的

激活还可以抑制 Rac1 的激活以及 Rac1 和 p47phox

的膜转位，从而降低 NADPH 氧化酶活性和超氧化

物的产生，在人心肌中发挥抗炎和抗凋亡作用［21］。 

另外有研究表明，T2DM 患者动脉粥样硬化斑块中活

跃的炎症反应可能与内皮细胞中 SGLT-2 的高表达有

关，卡格列净处理后减少了粥样斑块中巨噬细胞的

浸润，提高了沉默调节蛋白（SIRT）6 的表达，降低

了 SGLT-2 的蛋白和 mRNA 水平，并降低了 NF-κB 和

MMP-9 的蛋白表达，导致斑块胶原含量的增加和纤维

帽的增厚，从而增加了斑块的稳定性，提示 SGLT-2/
SIRT6 通路在糖尿病动脉粥样硬化病变的炎症过程中

起关键作用［22］。HASAN 等［23］采用异丙肾上腺素（ISO）

诱导大鼠心脏氧化损伤模型，给予卡格列净 5 mg·kg-1· 

d-1 治疗 2 周，结果显示，卡格列净可增强抗炎信号

传导，涉及 AMPK、eNOS、红系衍生的核因子 2 相关
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因子 2（Nrf2）等，卡格列净还可抑制 NADPH 氧化

酶 NOX4 的过表达，NOX4 是产生超氧自由基导致氧

化应激和炎症的关键酶，表明卡格列净可通过多种途

径发挥抗炎作用从而保护心脏。

2  达格列净（dapagliflozin）  在急性心肌梗死大鼠模

型中，达格列净降低了 IL-1β 和 IL-6 mRNA 水平，并

通过活性氧和活性氮依赖性 STAT3 途径介导了抗炎

M2 型巨噬细胞极化，上调抗炎细胞因子 IL-10 mRNA

水平，表明达格列净促进巨噬细胞向抗炎表型极化，

从而实现其抗炎作用［24］。YE 等［25］研究发现达格列

净可通过降低 T2DM 小鼠核苷酸结合寡聚结构域样受

体（NLRP）3 炎症小体来减少心脏炎症。NLRP3 炎

症小体是一种 IL-1β 家族细胞因子激活的多蛋白信号

复合物，在 T2DM 患者心脏中上调，并与心脏炎症

相关，导致随后的糖尿病性心肌病［26］。在 YE 等［25］

的研究中小鼠模型的 NLRP3、IL-1β、IL-6、TNF-α 
mRNA 水平明显增加，达格列净干预 8 周后上述指标

显著下降，同时该研究的体外实验排除了达格列净的

全身效应，在含有达格列净的培养基中孵育小鼠成纤

维细胞 16 h 后，达格列净可使 T2DM 心肌成纤维细

胞 NLRP3、IL-1β 和 caspase-1 mRNA 水平降低。由

此可见，达格列净的抗炎作用可能与 SGLT-2 全身效

应和降血糖作用无关，在体外模型中可观察到同样的

效应，说明达格列净具有相对独立的抗炎作用。

3  恩格列净（empagliflozin）  有研究显示，在肥胖合 

并 T2DM 造成的心脏损伤小鼠模型中，模型组心肌

间质纤维化、冠状动脉周围纤维化加重、冠状动脉增

厚、心肌间质巨噬细胞浸润加重，恩格列净治疗 10

周后心肌间质纤维化、冠状动脉周围纤维化、冠状动

脉增厚及心肌间质巨噬细胞浸润明显改善，心肌超氧

化物水平显著降低［27, 28］。在自发性高血压大鼠模型

中，心肌组织中细胞凋亡加重，进行性心室收缩舒张

功能障碍加重，TNF-α 转录水平显著升高，恩格列净

治疗 12 周后心肌组织中 TNF-α 表达显著降低，并明

显改善了心功能及心肌纤维化［29, 30］。此外，恩格列

净可减弱斑马鱼胚胎心衰模型的促炎性细胞因子环氧

合酶 -2（COX-2）和 IL-1β 的表达［31］。以上证据表明，

恩格列净可以减轻糖尿病心肌病、高血压和心衰模型

中的心脏炎症。

4  伊格列净（ipragliflozin）  血管周围脂肪组织

（PVAT）在心血管疾病的发病机制中起着重要作用。

在肥胖或 T2DM 中，PVAT 主要分泌促炎和促动脉粥

样硬化细胞因子，这可能导致局部内皮功能障碍，从

而导致全身和局部血管疾病的进展［32］。有研究发现伊

格列净可以增加西方饮食模型小鼠腹部 PVAT 的脂肪

细胞大小，下调促炎基因 Ccl2、Ccr2 和 Emr1 及促纤

维化基因 Col1a1、Col1a2 和 Fn1 的表达［33］，提示伊

格列净对 PVAT 中的炎症具有抑制作用。伊格列净还

可降低糖尿病诱导内皮功能损伤模型小鼠腹主动脉中 

MCP-1、VCAM-1、ICAM -1 等炎症因子的表达，表

明伊格列净抑制了糖尿病状态下内皮细胞的炎症激 

活［34］；伊格列净还可降低链脲佐菌素诱导的糖尿病大

鼠血浆 IL-6、TNF-α、MCP-1 和 CRP 水平，并且呈现

剂量依赖性［35］。

5  其他 SGLT-2 抑制剂  在高脂饮食喂养的大鼠 / 小

鼠模型中，可观察到托格列净（tofogliflozin）［36］及瑞 

格 列 净（remogliflozin）［37］ 对 炎 症 相 关 细 胞 及 因

子的抑制作用。在 T2DM 小鼠模型中，鲁格列净

（luseogliflozin）治疗可降低巨噬细胞标志物 F4/80 和

促炎性细胞因子基因的表达［38］。这些 SGLT-2 抑制

剂目前研究较少，其抗炎作用不甚明确。索格列净

（sotagliflozin）是 SGLT-1 和 SGLT-2 双重抑制剂，在

人体中，索格列净对 SGLT-2 的选择性比 SGLT-1 高

20 倍［39］。在一项对血糖正常、心脏压力超负荷小鼠

模型的研究中，索格列净组出现一定程度心脏纤维化、

左心室肌细胞肥大或散在的白细胞浸润等病理改变的

比例更高，未观察到其对炎症的相关影响［40］。一项

关于艾格列净（ertugliflozin）的临床研究［41］，将 3

期慢性肾脏病合并糖尿病患者随机分为安慰剂组和艾

格列净组，在随访 26 周和 52 周时检测血浆生物标志

物的变化，发现 2 组血浆中炎症、纤维化、氧化应激

等标志物的变化无显著差异，这可能是由于观察时间

不足，还有待进一步研究以及在较大队列中进行长期

随访，以确定艾格列净对炎症生物标志物的影响。

总结与展望  SGLT-2 抑制剂在各项大型临床研究中

均表现出良好的心血管预后［42］。但目前，SGLT-2 抑

制剂缓解炎症反应的研究主要集中在动物及离体细胞

实验阶段，其在人体的确切疗效和机制有待更多的临

床研究数据加以支持。以炎症相关通路作为靶点来治

疗心血管疾病在未来的药物研发中或许是一个有潜力

的领域，SGLT-2 抑制剂更进一步的应用还需要更多

基础及临床研究予以揭示和阐明。
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