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钠葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂在心律失常中的研究进展 
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摘要：心律失常作为常见的心血管疾病，会降低患者生活质量、增加医疗卫生资源的消耗，但目前仍缺乏有效并能长期应用的治疗药物。
近几年被高度重视的钠葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂( sodium-glucose cotransporter2 inhibitor，SGLT2i )，此类药物目前除了降糖以外，还具
有强大的心血管益处，通过大型临床研究已成为慢性射血分数降低型心力衰竭患者一线治疗药物。此外，最近的基础研究和临床研究也报
道了 SGLT2i 类药物良好的抗心律失常作用。本文回顾了近期 SGLT2i 有关抗心律失常作用的实验研究及临床发现，对此做一综述。 
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Research progress in sodium-glucose co-transport protein 2 inhibitors in the treatment of patients with cardiac arrhythmias 
NADIRA Iminjan,  MADINA Abudunabi YAN Jin-long 
Abstract : Arrhythmias are a common cardiovascular diseases which will reduce the lifequality of patients and increase the consumption of medical and 
health care resources,At present There is  still lack of effective and long-term treatment drugs . In large clinical studies,Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitor ( sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT2i ), which has been highlyemphasized in recent years, is now a first-line drug therapy for 
patients with chronic reduced ejection fractional time heart failure , besides treatment of diabetes. In addition, recent basic and clinical studies reported 
that SGLT2i ’s anti-arrhythmic effects. In this paper, we review the recent experimental studies and clinical findings on the antiarrhythmic effects of 
SGLT2i and present a review. 
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心律失常是一个严重的全球性临床问题，通常与心脏器质性病

变有关，加重心肌重构、促进心功能恶化。其中室性心动过速
（ventricular tachycardia，VT）、心室颤动（ventricular fibrillation，
VF）等更是直接引起心血管死亡[1, 2]。心律失常与心力衰竭、糖尿病
和慢性肾脏病患者的预后较差相关[3]。目前对心房颤动（atrial 
fibrillation，AF）和 VT、VF 采用了导管消融和植入式心脏复律装置
等的侵入性治疗方法。虽然这些方法可以终止 AF、VT/VF 的发生，
但对这些对心律失常的进一步恶化和/或复发无法起到关键作用。已
有一些抗心律失常药物因过量使用或因心脏器质性病变而表现出
致心律失常作用。因此目前认为预防心律失常发生是心律失常管理
的最佳方法。2 型糖尿病作为心律失常的独立危险因素，大大增加
了心律失常的发生，SGLT2i 通过抑制钠和葡萄糖在肾脏近端小管的
重吸收、增加尿糖的排泄而达到降糖作用，常用的 SGLT2i 包括卡
格列净、达格列净、恩格列净[4]然而，近几年来 SGLT2i 的心脏保护
作用已被越来越多的人认可，研究表明 SGLT2i 可以防止及减少动
脉粥样硬化性的心血管疾病和心力衰竭患者住院率及心血管风险。
此外，该类药物还有减重、降血压等作用。鉴于 SGLT2i 对心血管
的广泛益处，推测亦可以降低 AF、VT、VF 等心律失常的风险并且
在此理论上进行了多项基础和临床研究。在这篇综述中，我们将在
机制及相关临床研究方面阐述 SGLT2i 的对心律失常的潜在作用。 

1. SGLT2i 抗心律失常作用机制 
大量的实验及临床研究表明，氧化应激、心肌纤维化和炎症等

因素对心血管健康有害，并可增加心脏对心律失常的易感性。而许
多具有抗心律失常作用药物都有有效的抗氧化和抗炎作用[5]。最近
的研究表明，SGLT2i 也有抗心律失常的作用，可能通过减轻心肌氧
化应激、减轻炎症反应、改善心肌纤维化和血管内皮功能紊乱，以
及促进心肌细胞能量和脂质代谢、维持细胞离子平衡，改善电重塑、
调节自主神经失衡等作用直接或间接影响心律失常的发生[6]。 

1.1 直接作用心脏受到全身慢性炎症、氧化应激加重、酸
中毒、缺氧、微循环障碍等病理条件时可诱发心脏重构，导致
心律失常。动物研究表明，成纤维细胞异常激活的心肌会分泌细胞
外基质蛋白，导致心室功能受损和收缩功能障碍，促使心脏纤维化，
并导致心律失的发生，然而 SGLT2i 可减少氧化应激、心肌纤维化
而改善心功能，增强心肌细胞线粒体的再生及修复能力。心肌慢性
炎症时受损组织不能短时间内愈合，会导致受损组织病理性愈合或
者纤维化，Heerspink HJL 等人[7]的研究表明，卡格列净降低血清中
炎症因子、肿瘤坏死因子水平，并且有 助 于 逆 转 与 炎 症 、 细 胞
外 基 质 纤 维 化 相关 的 分 子过 程。此外在一项荟萃 分 析 证实 了
恩格列通过减少弥漫性心肌纤维化而改善心功能。Xue L 等
人[8]的研究表明,达格列净可显著减少介入术后冠心病患者体内的炎
症反应、氧化应激从而减少心律失常等心血管不良事件的发生。在 
1995 年，Wijffels 等人发现，在通过植入起搏器建立的山羊房颤模
型中，心房有效折返期随着心房起搏时间的延长而逐渐缩短，这证

明心电重塑参与了房颤的过程，并且心电重塑导致房颤持续存在或
者诱发房颤。Kang 等人发现，SGLT2i 显著减弱了转化生长因子β
诱导的成纤维细胞活化，减少了心肌纤维化和心肌重构，并进一步
改善了心功能[9]。心肌能量代谢变化导致心律失常的发生，SGLT2i
可改善心肌细胞能量代谢。一项研究结果表明，达格列净减少低氧
诱导因子-1 的产生，通过增加促红细胞生成素的分泌来增加心肌氧
供应和代谢能力。除 上 述 因 素 外 ， 离 子 通 道 重 塑 是 心 电 重 塑
的基础，SGLT2i 通过调节心肌细胞内外离子浓度、改善离子通道
稳态等来实现抗心律失常作用，在 一项动 物实 验结 果显示 ，恩
格列净可以抑制在高糖环境下小鼠心肌细胞胞质内 Na+和 Ca2+
浓度，通过阻断钠/氢交换通道 1 增加线粒体 Ca2+的转运，
降低细胞内 Ca+水平来抑制房颤致病因子 Ca2+相关蛋白的
表达及调节心肌 Ca2+浓度的稳态，增加 ATP 合成、改善心
肌兴奋-收缩耦合、延缓 心房重 构以保护心功能并减 少心律
失常的发生，除外该类药物也可以降低非高糖环境下小鼠心
肌细胞 NHE 通量及 Na+的浓度。 [1 0]。 

1.2 间接作用  血压及心肌耗氧量的增加可诱发心律失常的发
生。高血压患者收缩压升高 20mmHg 时 AF 的风险增加 21%[11]。
SGLT2i 减少体内 Na+浓度可以缓解动脉硬化、激活电压门控钾通道
和蛋白激酶 G，引起血管舒张、降低后负荷，从而达到降压和保护
心脏作用[24]。SGLT2i 抑制肾钠和葡萄糖重吸收，可减少心脏容量负
荷，从而改善心衰患者心功能及心输出量，从而避免发生各类心律
失常。此外，各类慢性疾病中的交感神经慢性激活可能会引起心律
失常的发生。SGLT2i 会抑制交感神经活性、减少血管活性物质的分
泌，从而减少心肌耗氧量改善心功能[12]。有研究结果显示，心包脂
肪、心外膜脂肪及其他部位脂肪组织与房颤发病发展相关，即心力
衰竭合并肥胖的患者中 AF 发病率会增加 40%左右[13]。SGLT2i 治疗
后体重减轻 1-3KG 引起心外脂肪厚度下降，适度的减少体重及体
脂一定程度上减少心外膜脂肪厚度，这些与减轻心脏前后负荷作用
结合在一起达到更好的改善心功能的目的。然而，SGLT2i 抗心律失
常作用机制很复杂，需要进一步研究。 

2.SGLT2i 在房性心律失常中的 研究 
AF、心房扑动（atrial flutter，AFL）是最常见的心律失常。研

究数据表明，AF 常与心力衰竭、糖尿病及各类慢性疾病并存并且
与这些疾病预后差相关。2 型糖尿病会伴有低级别炎症和氧化应激，
并且与 AF 独立相关[14]。最近越来越多的研究证明 SGLT2i 能够减少
AF/AFL 的风险，即 SGLT2i 治疗后的体重减轻与 2 型糖尿病患者发
生新发 AF 的风险较低相关。一项荟萃分析显示，用 SGLT2i 治疗的
2 型糖尿病患者的心外膜脂肪显著减少，而心外膜脂肪浸润及其间
质纤维化是 AF 的主要发生机制[15]。EMPA-REG 结果显示，与接受
二肽基肽酶-2 抑制剂的 2 型糖尿病患者相比接受 SGLT2i 患者新发
房颤的风险更低。然而，一个大型药物警戒数据库强调，当使用
SGLT2i 以 外 的 药 物 时 ， 糖 尿 病 患 者 AF 发 作 更 频 繁 [16] 。
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DECLARE-TIMI58 试验的二次分析中发现，无论基线是否存在心房
颤动、冠状动脉性心脏病和心力衰竭等心血管疾病，达格列净可使
糖尿病患者新发 AF 和 AFL 的风险降低 19%，重要的是该治疗效果
不受年龄、性别、体重、血压及糖化血红蛋白 A1 等房颤相关性因
素的影响[17]，此外，存在动脉粥样硬化性心血管疾病，多种危险因
素或高频病史并不改变房颤/房颤事件的减少。在一篇纳入了 9 项试
验的荟萃分析显示，随访时间 4 周至 52 周的 10344 名心力衰患者
与安慰剂相比，SGLT2i 将 AF 的发生率降低了 37%，AF/AFL 发生
率降低了 34%。此外，Tanaka H 等人[18]的研究中 SGLT2i 也显著减
少了合并 2 型糖尿病的非缺血性心肌病患者新发房颤的发生。在另
一项荟萃分析中，Okunrintemi 等人[19]认为 AF/AFL 减少可能与
SGLT2i 诱导的尿酸减少和镁增加有关，并且提出 SGLT2i 不仅在 2
型糖尿病患者中，也在其他高危人群中仍减少 AF/FFL 的发作。据
Li 等人的荟萃分析，SGLT2 抑制剂可以显著降低房颤患者发生严重
不良事件的可能性（风险比： 0.83；95%可信区间 0.71–0.96）。然
而，在 EMPA-REG OUTCOME 试验中，恩格列净组的新发房颤的
发生率(2.3%)高于安慰剂组(1.6%)。SGT2i 与房颤之间的关系在不同
的研究中仍然是不一致的。 

3.SGLT2i 在室性心律失常中的研究 
通过大规模随机对照临床研究 SGLT2i 可以改善射血分数降低

型心力衰竭的恶化和减少心血管死亡。在射血分数降低型心力衰竭
中室性心律失常很常见，是导致心力衰竭患者死亡的主要原因之
一，植入式心律转复除颤器对心源性猝死的益处足以表明这一点[20]。
SGLT2i 潜在的改善左心室重塑、自主神经系统活动调节、改善血清
及心肌细胞电解质平衡等抗心律失常作用引出了它可能降低室性
心律失常风险的假设。Ilyas, F 等人[21]的研究结果示，达格列净治疗
2 周后出现心室异位负荷的减少其表明了早期抗心律失常的益处。
DAPA-HF 研究[22]的结果表明，与安慰剂相比,服用达格列净的射血
分数降低型心力衰竭患者可降低任何严重室性心律失常、心脏骤停
或猝死的风险。一项纳入 34 个随机对照研究的荟萃分析结果示，
SGLT2i 类与 2 型糖尿病患者发生房性心律失常和心源性猝死的风
险明显降低有关。根据最近发表的一项荟萃分析，SGLT2i 特异性降
低 VT 的风险，只有接受恩格列净组发生 VT 的风险较低，因此，
SGLT2i 可能会显著地保护心力衰竭患者免受 VT 的影响。从诸多研
究结果中可发现 SGLT2i 能降低心律失常的风险，但仍需要进行前
瞻性试验来进一步证实 SGLT2i 类药物的抗心律失常作用。 

4.展望 
SGLT2i 保护心脏作用靶点是多样的，它可以通过减少全身炎症

反应、氧化应激、稳定体内离子平衡、改善心肌纤维化、改善心肌
能量代谢，通过减轻心脏负荷、抑制心室重构、降低血压及减少心
肌耗氧量、降低交感神经的活性、减少体脂等的一系列作用降低心
律失常的发生和发展。然而，SGLT2i 抗心律失常的作用机制很复杂，
并需要进一步研究来证实。大量的临床试验结果表明，SGLT2i 减少
了 AF/AFL 和 VT/VF 及心源性猝死等的风险，并为 SGLT2i 在糖尿
病、慢性肾脏病和心力衰竭患者中的临床应用提供了进一步有力的
证据。但是 SGLT2i 能否作为抗心律失常药物单独应用于无合并症
的心律失常患者目前仍缺乏证据。因此 SGLT2i 对心律失常的研究
需要进一步开展。 
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