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SGLT2抑制剂对心衰后并发认知障碍的防治作用及
机制研究进展

张丽丽 1 于妍 2

【摘要】  心力衰竭属于慢性疾病中的常见类型，即心脏泵血功能受损，难以满足患者机体需求。心衰不仅影响心

脏功能，还会导致一系列并发症，其中包括认知障碍。认知障碍在心衰患者中较为常见，其发病与心衰的病理生理改

变有关，如脑部血流减少、缺氧等。近年来，SGLT2 抑制剂因其在心衰治疗中的潜在益处而受到关注，其不仅在改善

心衰患者的心脏功能方面表现出色，还显示出防治认知障碍的潜力。本文总结 SGLT2 抑制剂在心衰后认知障碍防治

中的潜在价值，探讨其作用机制，并强调多学科合作的重要性，推动基础研究向临床转化。
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心力衰竭 （以下简称心衰） 现阶段已成为全

球性的公共健康卫生问题，影响着全球约 6 400 万

人，其 5 年死亡率约为 50 %［1］。心衰患者常伴有

认知障碍，这不仅影响患者的生活质量，还提高

了患者的死亡风险。认知障碍的发生与心衰的病

理生理改变密切相关，如脑部血流减少、缺氧等。

近年来，SGLT2 抑制剂因在心衰治疗中的潜在益

处而被广泛关注，其不仅可改善心衰患者的心脏

功能，还显示出防治认知障碍的潜力。《2018 中国

心力衰竭诊断和治疗指南》［2］ 中强调，因我国的

人口老龄化问题不断加剧，心衰的发病率也随之

上升。《中国心血管病报告 2018》［3］ 中的数据显

示，中国 35~74 岁人群中约有 450 万例心衰患者。

心衰常与认知功能障碍合并存在，认知功能障碍

是心衰患者中常见的并发症，也是心衰患者再入

院、病死等风险的独立危险因素。研究表明，心

衰患者的认知功能障碍患病率约为 43 %，患者认

知功能障碍时，会出现注意力差、记忆力下降、

认知受损和执行功能减退等症状，导致其难以进

行日常自我护理、难以坚持短期或长期最佳心衰

治疗，患者不良事件发生率、再住院率、病死率

升高 ［4］。SGLT2 抑制剂即钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2 （sodium-dependent glucose transporters 2，

SGLT2） 抑制剂，能对肾脏产生作用，抑制其重吸

收葡萄糖，有助于尿液中葡萄糖的及时排出，降

低血糖值，是一类新型抗糖尿病药物［5］。研究发

现［6］， 对 于 2 型 糖 尿 病 （T2DM） 患 者 ， 采 用

SGLT2 抑制剂，除了可以有效控制血糖外，还能

减少患者再入院、不良心血管事件等的发生风险。

未患 T2DM 的心衰患者，使用 SGLT2 抑制剂，同样

能获得相似益处，但具体的作用机制未得到明确

说明。Shruti 等［7］深入研究后，详细叙述了 SGLT2
抑制剂的作用机制，即控制血压与血糖、减轻体

重以及利尿等，同时对其新作用机制展开了深入

研究，包括提高心肌能量、降低心外膜的脂肪含

量、改善机体心肌细胞钙以及自噬诱导等，在临

床实际中存在一定的指导意义。

1　心衰与认知障碍的关系

1.1 心衰对大脑血流动力学的影响　心衰是由于各

种器质性心脏病发展到后期而引起的心脏功能严重

受损。由于心脏的收缩力减弱，心脏射血减少，导

致全身组织器官供血不足，而脑细胞对缺血缺氧非

常敏感，所以出现心衰时需要尽早采取有效措施，

例如应用血管扩张、强心以及利尿等药品，提高心

肌收缩能力，缓解心脏负担，促进改善心功能［8］。
1.2 心衰患者认知功能下降的临床表现和评估方
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法　心脏疾病进展至严重阶段时，即为慢性心衰，

其具有发病率高、病死率高的特征，且在慢性心

衰患者当中，认知障碍的发生率达到 23 %~73 %，

以语言功能障碍、记忆降低以及反应能力变慢等

为主要表现，直接影响患者自理与自我监测能

力［9］。心衰患者在病情的影响下，血流动力学呈

现出异常状态，脑灌注量明显不足，脑组织缺氧

缺血，导致脑功能受损，伴随着记忆降低，摄取、

编码、提取信息的能力减弱，对时间、地点、人

物记忆模糊，患者一离开医院就忘记吃药、用药

剂量、复诊等。执行能力是最易受损的认知功能，

对于慢性心衰患者而言，执行能力可协助其对病

情恶化情况进行准确识别，比如呼吸困难、水肿

等，从而帮助患者寻求协助或者及时就医［10］。若

执行能力出现损伤，患者在新环境中作出决策、

对新信息进行处理的能力会明显降低。慢性心衰

患者离院后，需要记住服药时间、药物种类、药

物剂量和管理饮食起居，注意力降低不仅会对患

者的液体限制依从性、服药与限盐依从性等造成

影响，还会降低预后水平［11］。如果心衰患者的神

经传达功能受损，易出现智力降低及反应迟钝等

情况，无法对自身异常作出准确识别，同时也难

以准确落实医师的用药医嘱及相关管理计划，从

而延误病情［12］。慢性心衰患者认知障碍通常具有

隐蔽性，需借助相关工具展开测试。简易精神状

态检查量表 （MMSE） 是患者语言、记忆等能力临

床评估的重要工具，在临床应用最广泛，但在认

知障碍呈轻度的患者中，其敏感性相对偏低［13］。

在 评 估 认 知 功 能 时 ， 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

（MOCA） 的覆盖面更全，但评估时间较长［14］。另

外，针对特定功能的筛查可使用不同量表，如韦

克斯勒成人智力量表。

1.3 心衰与认知障碍共存的病理生理机制　现有证

据表明［15］，血流动力学改变和分子机制可能在心

衰和认知障碍的相互作用中发挥重要作用。此外，

心衰常与多种危险因素和合并症共存，这些因素

共同作用，加剧了脑血管损伤。在脑血流量减少

的情况下，心衰通常对脑灌注有不良影响。根据

既往研究［16］，慢性心衰患者脑血流量可减少近

14 %~30 %，这取决于心衰的严重性和长期性，可

以通过心脏再同步治疗、左心室辅助装置和心脏

移植等手段来改善。除了心脏输出量减少和血压

下降引起的系统性低灌注外，脑血管自调节的改

变也会造成脑血流量减少。在使用血管扩张剂后，

大脑的自我调节能力可维持大脑中充足的血流量，

然而在心衰患者中，微循环的改变如内皮功能障

碍、一氧化氮生物利用度降低和血管平滑肌增殖

导致大脑自我调节障碍和脑血管反应异常，这是

心衰患者脑血流量减少的重要因素［17］。由于高代

谢需求和能量储存能力有限，大脑高度依赖足够

的灌注来维持正常的神经活动。因此，心脏功能

障碍会导致脑血流量减少和灌注不足，造成慢性

脑损伤，尤其是大脑中的脆弱区域。最近的一项

研究［18］用 MRI 扫描仪进一步计算出了心衰患者全

脑图，发现在包括双侧前额叶、额叶、颞叶和枕

皮层、丘脑、小脑、日冕辐射、瘢痕体、海马体

和杏仁核的多个区域出现了脑血流量减少，这些

区域主导调节记忆、决策执行和语言功能。此外，

既往数据显示［19］，心衰患者的白质病变 （WML）

扩大，其与认知功能相关，认知调节部位脑灌注

的广泛减少可能导致认知缺陷。

2　SGLT2抑制剂的心脏保护作用

SGLT2 抑制剂通过多种机制对心脏代谢和结

构产生保护作用，包括促进内皮功能改善、降低

氧化应激程度、调节钙离子平衡。这些作用不仅

有助于恢复心脏功能，还对心衰后防治认知障碍

产生积极影响。例如，达帕格列净通过增加尿液

中葡萄糖的排泄来降低血糖水平，显著降低患者再

住院率及不良心血管事件发生风险［20］。此外，达帕

格列净在改善内皮功能障碍方面的作用也被广泛研

究，其通过抑制活性氧 （ROS） 的生成，减少了

由剪切应力紊乱介导的内皮屏障功能障碍［21］。

3　SGLT2抑制剂防治心衰后认知障碍的机制

3.1 SGLT2抑制剂对炎症因子的调控　炎症过程在

心 衰 后 认 知 障 碍 的 发 生 中 起 着 重 要 作 用［22］。

SGLT2 抑制剂通过降低炎症因子的表达，缓解神

经炎症程度，对神经细胞组织起到保护作用。在

多种临床前疾病模型中，SGLT2 抑制剂具有抗炎

作 用 ， 能 够 调 节 炎 性 介 质 ， 包 括 生 长 因 子 β
（TGF-β）、白细胞介素-6 （IL-6）、C 反应蛋白

（CRP）、 核 因 子 κB （NF- κB）、 肿 瘤 坏 死 因 子

（TNF-α） 和单核细胞趋化蛋白 （MCP-1）［23］。这
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些炎症因子的表达可能是氧化应激激活转录因子

的结果，包括核因子红细胞 2 相关因子 2 （NRF2）、

过氧化物酶体增殖物激活受体 （PPAR）、低氧诱

导因子 （HIF） -1 和 NF-κB［24］。因此，SGLT2 抑

制 剂 通 过 抑 制 TGF- β、 IL-6、 CRP、 NF- κB、

TNF-α 及 MCP-1 等炎症介质，缓解心衰患者的心

脏炎症状态，减轻中枢神经系统的炎症负荷，有

效阻断炎症介导的神经损伤过程，从而在防治心

衰后认知障碍中发挥关键作用［25］。

3.2 SGLT2抑制剂对氧化应激的缓解　氧化应激是

心衰后认知障碍的重要发病机制之一［26］。SGLT2
抑制剂通过减少氧化应激标志物的表达，保护神

经细胞组织，防止氧化受损，从而改善认知功能。

SGLT2 抑制剂能够减少自由基的生成，调节抗氧

化系统，如谷胱甘肽和超氧化物歧化酶，抑制促

氧化剂，例如硫代巴比妥酸反应物质，减少烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 （Nox4） 以及葡萄

糖 引 起 的 氧 化 应 激［27］。 通 过 减 轻 氧 化 应 激 ，

SGLT2 抑制剂不仅改善了心衰患者的心脏功能，

还对心衰后认知障碍的防治产生积极影响［28］。

3.3 SGLT2 抑制剂对心衰后认知障碍的防治作用　

心衰患者常伴有认知障碍，其发生率在不同研究

中有所差异，但普遍较高［29］。SGLT2 抑制剂防治

心衰后认知障碍的作用机制可能包括减轻神经炎

症、减少氧化应激和改善脑血流灌注。一项前瞻

性队列研究发现［30］，使用 SGLT2 抑制剂的心衰患

者在认知功能测试中表现优于未使用者，特别是

在执行功能和记忆方面。此外，一项随机对照试

验显示［31］，达帕格列净治疗组的心衰患者在认知

功能评分上显著高于安慰剂组。在心衰模型动物

中，SGLT2抑制剂能够显著改善认知功能，减少神

经炎症和氧化应激标志物的表达［32］。综上所述，

SGLT2抑制剂凭借其减轻神经炎症、拮抗氧化应激

和优化脑血流灌注的综合效应，能够显著改善心衰

患者的认知功能，为防治心衰后认知障碍提供了重

要的治疗策略［25］。
3.4 SGLT2抑制剂对神经元和突触功能的保护　近

年来的研究表明［33］，SGLT2 抑制剂除了系统性地

改善心衰患者血流动力学和减轻神经炎症与氧化

应激外，还可能对中枢神经系统神经元及突触结

构功能产生直接或间接的保护，这对于延缓心衰

后的认知障碍至关重要。心衰所致的慢性脑低灌

注和炎症状态，可导致海马体等认知关键区域的

神 经 元 凋 亡 、 突 触 可 塑 性 受 损 及 神 经 发 生 减

少［34］。SGLT2 抑制剂可通过以下机制发挥神经保

护作用：一是改善脑能量代谢。通过其利尿排钠

作用减轻心脏负荷，优化心输出量，从而增加脑

血流量，改善脑组织的能量供应与氧气输送，为

神经元功能恢复提供基础。二是直接调控神经炎

症与氧化应激。SGLT2 抑制剂能显著降低全身及

中枢的炎症因子和氧化应激水平，而海马体等区

域对炎症和氧化损伤尤为敏感，减轻此类损伤可

直接保护神经元存活与突触功能。三是潜在的直

接作用。虽需进一步研究，但有假说认为 SGLT2
抑制剂可能通过血脑屏障，或通过调节外周-中枢

免疫，直接作用于小胶质细胞，抑制其过度活化，

从而创造有利于神经修复的微环境［35］。有研究显

示［36］，给予心衰动物模型 SGLT2 抑制剂治疗不仅

可改善其心功能，还观察到海马区神经元丢失减

少、突触相关蛋白表达上调，并伴随行为学测试

中的认知功能改善。这些发现提示，SGLT2 抑制

剂对心衰后认知障碍的防治作用，不仅在于心脏

功能的改善，还可能涉及对神经元和突触的直接

保护机制。

综上所述，心衰属于常见慢性疾病，以心脏

泵血功能受损，难以满足患者机体需求为主要表

现。心衰患者并发认知障碍风险较高，其机制涉

及心衰导致的脑血流动力学改变 （低灌注、缺

氧）、系统性炎症激活、氧化应激损伤以及可能的

直接神经毒性作用。本文总结发现，SGLT2 抑制

剂在发挥明确心脏保护作用 （改善心功能、延缓

重构） 的同时，通过多种机制显示出防治心衰后

认知障碍的潜力：包括减少炎症因子的释放量、

缓解氧化应激受损程度，并可能对神经元和突触

功能具有保护作用。这些效应协同作用，有助于

改善脑微环境，维持认知功能。综上所述，SGLT2
抑制剂代表了防治心衰患者认知障碍的一种极具

前景的多效性干预手段，深入阐明其神经保护机

制并开展针对性临床研究是未来的重要方向。
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