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SGLT2 抑制剂对急性心肌梗死后心室重构及炎症的影响：基于糖尿病状态的差异分析

张广太，胡海莹，韩丽英，刘文静，常超

邯郸市第一医院心内科，河北邯郸  056002

【摘要】 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors， 
SGLT2 抑制剂）是近年来备受关注的一类降糖药，越来越多的证据显示它还具有独立于降
糖之外的心血管保护效应，尤其在抑制心室重构和调控炎症反应方面。大型临床试验和
Meta分析显示，无论是否合并糖尿病，SGLT2 抑制剂均可带来一致的心血管获益；糖尿
病患者因基线风险更高，可能观察到更大的绝对风险降幅或替代终点改善幅度。本文概述
了 SGLT2 抑制剂对急性心肌梗死后心室重构及炎症的影响，比较合并与不合并糖尿病患者
间的疗效差异及其可能机制，并结合现有证据提出临床分层应用的建议，以期为该类药物
的精准使用提供参考。
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急性心肌梗死 (acute myocardial infarction，AMI) 临床常见急危重症，死亡率较高[1]。
虽经皮冠状动脉介入治疗可有效开通梗死相关血管，但部分心肌已发生不可逆坏死，极易
出现心室重构，导致心力衰竭[2]。AMI 后心室重构的病理机制包括炎症细胞浸润、细胞外
基质降解与沉积在内的修复性反应，而过度的炎症因子释放可促进心肌纤维化与功能障碍
[3]。

SGLT2 抑制剂是一种降糖药，具有抗凋亡、抗炎、抗氧化应激、改善蛋白稳态等多种
细胞保护作用，因此， SGLT2 抑制剂“降糖”以外的器官保护作用备受关注 [4]。美国心力
衰竭指南将其列入心衰治疗的 I 类推荐[5]。现有高级别证据显示，SGLT2 抑制剂的心血管获
益在糖尿病与非糖尿病患者中方向一致，但糖尿病状态是否影响获益幅度仍存在争议 [6]。
因此，本文系统综述 SGLT2 抑制剂对 AMI 后心室重构及炎症的影响，并以糖尿病状态为
切入点进行差异分析，旨在于为临床治疗策略的优化提供依据。

1 SGLT2抑制剂对急性心肌梗死后心室重构的疗效

1 对左心室容积和射血分数的影响

SGLT2 抑制剂对AMI 后左心室容积和射血分数具有改善作用。在心肌梗死模型中，恩
格列净治疗 4 周后，左心室收缩末容积（left ventricular end-systolic volume，LVESV）较对
照组显著缩小，左心室射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）明显提升，提示其
可有效延缓心室扩张[7]。临床 EMPA-HEART CardioLink-6 试验发现，合并 2型糖尿病的
冠状动脉疾病患者经恩格列净治疗 6 个月后，左心室质量指数显著下降[8]。在非糖尿病心
肌梗死患者中，一项随机对照试验的亚组分析也观察到达格列净治疗 12 周后 LVEF 的改善
趋势[9]。

1.2 对心肌纤维化和细胞外基质的影响

SGLT2 抑制剂在抑制心肌纤维化和改善细胞外基质方面存在争议。在心肌梗死动物模
型中，恩格列净可通过抑制 NF-κB/NLRP3 炎症小体通路，减轻心肌炎症浸润和心肌纤维化
[10]；恩格列净和达格列净还可通过 SIRT6 介导的氧化应激抑制，直接降低心肌成纤维细胞
活化及胶原蛋白表达[11]。在心肌梗死大鼠模型中，恩格列净通过上调心脏GTP环化水解酶
1 的表达，改善心肌梗死后的心脏重构，且该作用不依赖于糖尿病状态[7]。此外，SGLT2 抑
制剂还可通过促进梗死心脏M2 型巨噬细胞极化发挥抗炎与抗纤维化作用[12]。不过纤维化
的逆转需要长期治疗（至少 6-12 个月），而大多数研究随访期较短（3-6 个月），限制了
对其长期效应的评估。目前正在进行的 EMPRESS-MI 试验（NCT05020704）将评估恩格列
净对心肌梗死后左心室收缩功能障碍患者心脏重构的影响，其探索性分析可能为纤维化逆
转提供初步线索和假说[13]。
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1.3 对心肌细胞凋亡和自噬的调节

SGLT2 抑制剂通过调节心肌细胞凋亡和自噬发挥心脏保护作用，其机制涉及多条信号

通路。在高糖和缺氧/复氧损伤的心肌细胞模型中，达格列净通过激活AMPK信号通路，

促进自噬体形成和线粒体自噬，清除受损细胞器，减少心肌细胞凋亡[14]。在葡萄糖剥夺构

建心肌缺血模型中，恩格列净通过 Na+/H+交换体 1（Na+/H+ exchanger, NHE1）活性，调

节过度自噬，减少自噬性细胞死亡，从而缩小心肌梗死面积并改善心功能[15]。在非糖尿病

心肌梗死小鼠中，达格列净可通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素靶蛋白

（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of 
rapamycin，PI3K/AKT/mTOR）通路，减轻心肌梗死小鼠的心肌细胞凋亡和炎症反应，减

轻心肌纤维化，改善心脏功能与不良重构[16]。另外一项非糖尿病心肌梗死大鼠模型中发现，

中等剂量（1 mg/kg）的达格列净治疗可显著减少心肌梗死面积，并通过激活磷酸甘油酸

变位酶/蛋白磷酸酶/动力蛋白相关蛋白 1（phosphoglycerate mutase 5/ dynamin-related 

protein 1, PGAM5/Drp1）信号通路正常化线粒体分裂，减少心肌细胞凋亡[17]。这些发现表

明，SGLT2 抑制剂通过多靶点调节细胞凋亡和自噬，为心肌梗死后的心脏保护提供了新的

治疗策略。

2. SGLT2 抑制剂对急性心肌梗死后炎症的影响

2.1 对促炎因子及全身炎症标志物的调控

SGLT2 抑制剂在 AMI 后炎症反应中具有显著的调控作用，尤其体现在抑制促炎因子及
全身炎症标志物方面。一项纳入 23项随机对照试验、共计 2766 例心血管风险患者的 Meta
分析报告，SGLT2 抑制剂治疗可显著降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）（加权均数差-0.63）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）（加权均数
差-0.55）和超敏 C 反应蛋白（high-sensitivity c-reactive protein, hs-CRP）（标准化均数
差-0.21）[18]。在急性冠脉综合征患者中，SGLT2 抑制剂辅助治疗 12 个月后，患者的
TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均显著低于常规治疗组[19]。在射血分数降低和保留的心力衰竭
患者中，SGLT2 抑制剂联合常规治疗同样可降低纤维蛋白原等炎症标志物水平，且该抗炎
效应在射血分数降低和保留的心力衰竭两种表型中均可见[20]。动物实验进一步揭示了其分
子机制，在心肌梗死大鼠模型中，达格列净能够显著抑制 CD68+巨噬细胞浸润，并降低促
炎因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的表达，同时升高抗炎因子 IL-10 的水平[21]。

2.2 对氧化应激和抗炎-促纤维化平衡的调节

SGLT2 抑制剂能够有效降低氧化应激标志物水平，并增强内源性抗氧化防御系统。在

心肌梗死大鼠模型中，达格列净可显著降低心肌细胞中的活性氧（reactive oxygen species, 
ROS）和丙二醛（malondialdehyde, MDA）水平，同时恢复了超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase, SOD）的活性，从而抑制心肌细胞凋亡[21, 22]。在糖尿病患者中，达格列净可降低

血清MDA水平，而 SOD和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase, GSH-Px）活性升

高[22]。在高血压伴心力衰竭患者中，SGLT2 抑制剂联合新活素治疗同样观察到MDA水平
下降，而过氧化氢酶（catalase, CAT）和GSH-Px水平升高[23]。这些结果表明，SGLT2 抑

制剂通过抑制氧化应激，减轻了心肌损伤和纤维化。

SGLT2 抑制剂可上调抗炎因子水平。在糖尿病大血管病变患者中，达格列净治疗后，

抗炎因子 IL-4和 IL-10 的水平显著升高[22]。此外，SGLT2 抑制剂还可通过促进梗死心脏中

M2 型巨噬细胞极化发挥抗炎和抗纤维化作用[12]。但这种抗炎作用与潜在的促纤维化效应

需要谨慎权衡。例如，转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）虽然具

有抗炎特性，但其过度激活是心肌纤维化的关键驱动因素。SGLT2 抑制剂可抑制心脏成纤

维细胞活化并减少胶原蛋白分泌，其机制可能与抑制 Wnt/β-连环蛋白信号通路有关[21]。因

此，SGLT2 抑制剂在发挥抗炎和抗氧化作用的同时，其对纤维化相关因子的精细调控是其

心脏保护作用的关键环节。
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3. 基于糖尿病状态的疗效差异分析

3.1 糖尿病患者亚组：获益方向一致，效应大小无统计学差异

大型随机对照试验及 Meta 分析的亚组分析显示，无论是否合并糖尿病，SGLT2 抑制

剂均可降低心血管死亡或心衰住院风险，交互检验多未提示糖尿病状态存在显著效应修饰
[6, 24, 25]。需要明确的是，EMPEROR-Reduced 和 DAPA-HF 的糖尿病状态亚组交互 P值均不

显著，Usman等的 Meta 分析亦未发现糖尿病状态对疗效的修饰作用，因此从统计学角度看，

糖尿病状态并未改变药物的效应大小；糖尿病患者观察到的更大改善更多源于其基线风险

更高、事件率更高，绝对风险降幅相应更大，这与药物对其更有效是两回事[24, 25]。在合并 2
型糖尿病的 AMI 患者中，SGLT2 抑制剂同样可有效改善左心室功能与重构，且因患者基线

炎症水平更高、心室重构更重，其绝对改善幅度可能更大。在炎症因子调控方面，SGLT2
抑制剂治疗后糖尿病患者的 TNF-α 和 IL-6 降幅较非糖尿病患者更为显著。一项Meta 分析

显示，SGLT2 抑制剂可显著降低 IL-6水平，且HbA1c水平越高（反映糖尿病越重），IL-6
降幅越大，提示糖尿病患者可能从 SGLT2 抑制剂的抗炎效应中获得更大的绝对改善[26]。另

一项研究同样证实，SGLT2 抑制剂通过降低尿酸和胰岛素水平发挥抗炎作用，该效应在

T2DM 患者中尤为突出[27]。机制上，糖尿病状态下的高血糖、胰岛素抵抗和晚期糖基化终

末产物积累，使炎症及代谢通路处于更高的基线激活水平，药物改善糖毒性、抑制氧化应

激和炎症通路的调控空间随之增大，表现为更大的绝对改善[28]。临床研究证实，达格列净

联合沙库巴曲缬沙坦可显著改善糖尿病合并急性心肌梗死后心力衰竭患者的心肌微灌注和

左心室重构，并降低主要不良心血管事件（major adverse cardiovascular events，MACEs）
发生率，其机制可能与降低N末端脑钠肽前体（n-terminal pro-brain natriuretic peptide, 
NT-proBNP）、生长分化因子-15（growth differentiation factor 15，GDF-15）和 hs-CRP水
平有关[29]。综上所述，现有证据提示这种差异更可能源于糖尿病患者基线风险更高、代谢

紊乱更重所致的绝对效应差异，而非药物作用方向的改变或对糖尿病患者更强的生物学效
应。

3.2 非糖尿病患者亚组：获益方向一致，硬终点证据仍需充实

在非糖尿病 AMI 患者中，SGLT2 抑制剂的疗效证据尚不充分，现有研究结论存在差

异。DAPA-MI 试验专门纳入 4017 例无糖尿病或慢性心衰的 AMI 患者，结果显示达格列净

未显著降低心血管死亡或心衰住院的复合终点，但显著改善了包括新发糖尿病和体重在内

的多项心脏代谢结局[30]。需要指出，DAPA-MI 以心脏代谢结局的胜率作为主要终点，并未

以检测心血管死亡或心衰住院差异为目标，因此该结果不能直接解读为达格列净对硬终点

无效[30, 31]。心室重构方面，一项针对 200 例非糖尿病 AMI 患者的前瞻性随机对照试验显示，

冠脉 PCI术后早期联合达格列净治疗 6 个月后，LVEF 显著高于对照组，LVESV减少幅度

更大约 4.6%，但两组 6 个月MACEs 发生率无显著差异，提示 SGLT2 抑制剂对非糖尿病患

者心脏功能的改善作用可能优于临床终点的获益[32]。炎症方面，一项针对非糖尿病 STEMI
患者的研究证实，恩格列净治疗后 1 个月 TNF-α 和 hs-CRP水平较对照组显著降低，且 1 
周时最大耗氧量显著改善[33]。

虽然非糖尿病 AMI 患者 SGLT2 抑制剂的获益在不同研究中有所差异，但在心衰试验

中证据明确显示其获益与糖尿病状态无关，保护机制独立于血糖水平。

EMPEROR-Reduced 试验明确显示，无论是否合并糖尿病，恩格列净均可降低心血管死亡

或心衰住院的复合终点风险（HR 0.75，95% CI 0.65–0.86，P<0.001）[24]。DAPA-HF 试验的

糖尿病状态亚组分析同样表明，达格列净在非糖尿病患者和糖尿病患者中均有类似获益，

效应方向一致[25]。因此，非糖尿病患者不应排除 SGLT2 抑制剂治疗，但 AMI 急性期应用

能否改善远期预后，仍需更大规模的前瞻性研究验证。

SGLT2 抑制剂的心肌保护作用在动物实验中得到验证。一项非糖尿病心肌梗死小鼠

模型研究表明，达格列净可改善心脏结构与功能、减轻心肌纤维化、降低炎症因子水平并
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减少心肌细胞凋亡，其保护效应与抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路相关[16]。因此，SGLT2 抑制

剂的心肌保护作用并非完全依赖降糖效应，而是通过多效性机制共同实现。

3.3 糖尿病状态影响疗效的潜在机制

糖尿病状态对 SGLT2 抑制剂疗效的影响，可能主要不是改变药物作用方向，而是通过

糖尿病特有的代谢微环境使 AMPK、mTOR、NLRP3 炎症小体和 NF-κB等通路处于预激活

状态，为药物干预提供更大的调控空间，这才是糖尿病患者获益幅度差异分析应关注的核

心。首先，高血糖和胰岛素抵抗可上调肾脏近端小管中 SGLT2 的表达[34]；糖尿病状态下线

粒体活性氧过量生成，NLRP3 炎症小体及 p65/NF-κB等炎症通路基线激活增强，IL-1β 和

IL-6等促炎细胞因子分泌增加。SGLT2 抑制剂可抑制上述炎症通路，减少促炎细胞因子分

泌[35]；糖尿病患者的炎症通路基线活性更高，同等剂量的 SGLT2 抑制剂即可产生更明显的

绝对抑制幅度。其次，胰岛素抵抗状态下AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）活性受抑，SGLT2 抑制剂通过促进尿糖排泄模拟“能量匮乏”状态，使

AMP/ATP 比值升高，可更强力地恢复 AMPK 及其下游过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子 1（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1, PGC-1）信号轴，增强自

噬与线粒体生物合成[36]。最后，SGLT2 抑制剂可降低胰岛素/胰高血糖素比值，促使肝脏生

成 β-羟基丁酸，改善衰竭心肌的能量代谢效率，发挥抗炎、抗氧化及抗纤维化效应[37, 38]。

需要强调的是，上述机制更多反映糖尿病状态带来的基线通路激活程度差异，而非药物获
得全新的作用靶点；因此糖尿病患者观察到的更大改善更可能是绝对效应差异，尚不能据
此推断其生物学获益强于非糖尿病患者。

如图 1所示，SGLT2 抑制剂对 AMI 后心室重构的保护作用可沿两条通路理解：上方经

AMPK/PGC-1α信号轴促进线粒体自噬与能量代谢重编程，对应 1.3节所述自噬调节机制；

下方经抑制 NLRP3 炎症小体及 NF-κB 通路、减少促炎细胞因子释放，对应 2.1节所述炎症

调控机制，两条通路共同抑制心肌细胞凋亡、炎症和纤维化，最终决定心室重构结局。

图 1 SGLT2i 调节心肌梗死后心室重构的分子机制

Fig.1 Molecular mechanisms of SGLT2 inhibitors in regulating ventricular remodeling after
myocardial infarction

3.4 对差异证据的批判性思考

上述证据提示，SGLT2 抑制剂对 AMI 后心室重构及炎症的获益在糖尿病与非糖尿病患

者中方向一致，糖尿病状态主要影响效应幅度而非效应是否存在[6, 24, 25]。对这一差异仍需保

持谨慎：其一，糖尿病患者基线心室重构更重、炎症水平更高，相同机制下可获得更大的
绝对改善空间，即观察到的差异可能部分来自基线依赖或统计上的回归稀释效应，而非糖
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尿病特有的生物学靶点；其二，非糖尿病患者中替代终点（如

LVEF、LVESV、NT-proBNP 及炎症标志物）改善而硬终点差异不显著，可能与样本量、

随访时间和事件率较低有关，DAPA-MI等试验并非按检测硬终点差异进行效能设计，因此

不能据此否定其临床获益[30, 31]；其三，现有大型试验的亚组交互检验多未达到统计学显著

性，糖尿病状态调节效应目前更多停留在假说层面，有待预设糖尿病分层的 AMI前瞻性研

究进一步验证[6]。进一步看，回归稀释效应与基线依赖的解释可能更贴近证据本质：交互

检验未提示糖尿病状态存在显著的效应修饰，意味着观察到的差异并不支持药物作用于糖
尿病特有靶点而产生更强生物学效应的假说。当两组相对风险降幅相近时，基线事件率更

高的一组必然表现为更大的绝对风险降幅，这种“高基线风险带来更大绝对改善”的规律与

向均数回归效应在统计上是可预期的，并不需要以更强的药效来解释。相反，若将糖尿病

患者更大的绝对获益解读为药物对其更有效，则与交互 P值不显著的证据相矛盾。因此，

目前证据更倾向于支持统计假象与绝对效应差异的解释，而药物作用于糖尿病特有靶点的
真实生物学差异虽不能完全排除，但尚缺乏直接证据，仍需预设分层的随机对照试验加以
判别。

4. 现有证据的局限性与未来方向

目前，专门针对AMI 患者中糖尿病状态差异进行预设分层的前瞻性研究仍然匮乏，现

有证据主要来自大型随机对照试验的亚组分析，无法完全排除混杂偏倚。方法学方面，多

数研究样本量偏小（通常<200 例）、随访期较短（3-6 个月），难以评估长期疗效和安

全性。另外，炎症因子检测方法缺乏标准化，不同检测平台间的一致性不足可能影响结果

的横向比较[39]。此外，目前 SGLT2 抑制剂在 ACS 急性期应用的安全性与疗效证据仍不充

分，需要进一步研究[40]。未来应开展预设糖尿病分层的AMI 患者的前瞻性研究，采用心脏

磁共振等精准影像学手段，结合GDF-15、可溶性 ST2等新型生物标志物动态评估心室重

构与炎症演变[13]，整合多组学策略深入解析疗效差异的分子机制，延长随访至 1-2 年充分

评价长期疗效与安全性[41]。

5. 临床意义

对于合并 2 型糖尿病的 AMI 患者，建议在标准治疗（包括双联抗血小板、他汀类药物
及 β 受体阻滞剂等）的基础上优先加用 SGLT2 抑制剂，最大化抗重构和抗炎获益。用药时
机建议在血流动力学稳定后尽早启动，现有证据支持 PCI 后 24-72 h 内启动的安全性，通常
可于发病后 24-48 h实施，启动后注意监测肾功能、酮体水平。若出现恶心、呕吐或原因不
明的代谢性酸中毒，应及时排查糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA）并停用该
类药物[42, 43]。对于非糖尿病 AMI 患者，现有证据提示其心脏保护作用独立于降糖效应，且
心衰试验显示获益与糖尿病状态无关[44]，故不应将其仅限于 LVEF < 40%或大范围梗死的患
者 LVEF < 40%或大范围梗死的患者；对于合并心力衰竭、左心室收缩功能障碍或 LVEF < 
40%等高危情形的患者，可优先考虑在住院期间启动。需注意AMI患者急性期遇到禁食、
脱水或手术应激时，有正常血糖酮症酸中毒风险，启动后 48 h 内应密切监测血酮[45]。上述
非糖尿病患者的用药建议主要基于病理生理机制和亚组分析，属于专家建议，尚需前瞻性
研究进一步验证。SGLT2 抑制剂应整合到 AMI 多学科综合管理中，结合动态心功能评估和
炎症标志物监测，实现个体化治疗。

6. 结论

SGLT2 抑制剂在 AMI 后具有明确的抗心室重构和抗炎效应。现有最高级别证据显示，

其心血管获益在糖尿病与非糖尿病患者中方向一致，交互检验多未提示糖尿病状态存在显

著效应修饰；合并 2 型糖尿病患者因基线炎症水平更高、糖毒性及胰岛素抵抗的改善空间

更大，可能观察到更大的绝对风险降幅或替代终点改善幅度，但各亚组的效应大小并无统
计学差异，并非获益方向的改变或获益强度的增加。非糖尿病患者也有独立于降糖的心脏
保护作用，尤其体现在改善心室重构及心脏代谢结局等替代终点方面。现有证据主要来源
于亚组分析和观察性研究，样本量、随访期及检测方法的标准化程度均有限，需预设糖尿
病分层的前瞻性随机对照试验进一步验证。临床实践中，合并糖尿病患者应优先推荐使用；
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非糖尿病患者可结合高危因素和专家建议个体化选择，并通过多学科协作与动态监测优化
治疗策略。
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