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第2型鈉 -葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑的降血壓效應： 

文獻回顧

蘇貞元　　趙庭興

國立成功大學醫學院附設醫院　內科部心臟血管科

摘　　要

高血壓以及糖尿病為重要的心血管疾病因子，且近年來盛行率持續爬升。第二型鈉－葡

萄糖共同轉運蛋白 (sodium glucose cotransporter 2，SGLT2)抑制劑為近年來新發展的口服血糖
藥物，此藥物的主要的降血糖機轉是透過抑制 SGLT2來增加尿糖的排除，進而降低血糖。因
為非透過胰島素作用，故此藥物較不會有低血糖的風險。研究顯示使用 SGLT2抑制劑可下降
血壓，大型的心血管預後研究也顯示其有心臟與腎臟的保護效果。該藥物降血壓的機轉尚未

明確，但目前已知可能透過不同途徑以達降壓效應，包括利尿效果、減重、動脈血管功能的

改善以及交感系統的抑制皆扮演重要角色。

關鍵詞：糖尿病 (Diabetes mellitus) 
高血壓 (Hypertension) 
第二型鈉 -葡萄糖共同轉運蛋白抑制劑 (Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor)

前　言

高血壓是許多心血管疾病的風險因子，也

是重要的公共衛生議題。即使已知治療高血壓

為預防醫學的重要一環且成本不高，但是近年

來高血壓的盛行率依舊有增無減 1。根據 107年
衛福部公布的國人十大死因統計，糖尿病以及

高血壓分別居第五位及第八位 2。高血壓與糖

尿病是很常見的共病，糖尿病患者高血壓的盛

行率高達百分之 30至 60，約為沒有糖尿病患
者之兩倍 3,4；糖尿病或是肥胖的患者，若合併

高血壓其血壓也會變得較難控制 4。糖尿病腎

病變 (diabetic nephropathy)、糖尿病視網膜病
變 (diabetic retinopathy)、中風、及其他心血管

疾病都與高血壓息息相關，高血壓也會惡化相

關併發症的發生與進展 5。相較高加索族群，亞

洲患者發生糖尿病的年齡層較年輕，也較常看

到因早發胰島素阻抗須早期使用胰島素治療之

現象；此外，東亞的第二型糖尿病患者相較高

加索族群，也有較高的腎臟併發症或中風之風

險 6。

糖尿病患者合併高血壓的機轉不單只源於

糖尿病腎病變，可能的原因還包括血管阻抗性

增加、鈉離子以及水分滯留、血液中胰島素升

高與肥胖等，皆有相關 7。若早期接受血壓及血

糖的治療，可減緩微細血管 (microvascular)及
大血管 (macrovascular)併發症的進程 5。考慮

到糖尿病與高血壓的高盛行率以及對於預後的
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影響，降血糖藥物的心血管效應也受到極高重

視。SGLT2抑制劑為新一代降血糖藥物，本文
將針對該藥物對血壓與心血管預後之效應與機

轉作文獻回顧。

降血糖之機轉

目前市面上降血糖藥物藉由各種機轉降低

血糖，包括：降低胰島素阻抗性、增加胰島素

分泌、延長腸泌素作用以及降低腸胃道的碳水

化合物吸收等等 8。存在於腎臟的鈉 -葡萄糖
共同轉運蛋白受器 (SGLT receptor)主要功能在
將大部分從腎絲球濾出的葡萄糖及鈉，再吸收

(reabsorption)回血液中而不從尿液排出。腎臟
中的 SGLT receptor有兩型，第二型負責吸收約
九成的葡萄糖 9。SGLT2 receptor位在近曲小管
(proximal convoluted tubule)內皮細胞的管腔側
(luminal side)，透過在基底側 (basolateral side)
主動運輸的鈉鉀幫浦 (Na+/K+ － ATPase pump)
所造成的鈉離子濃度差，把腎小管內的葡萄糖

跟鈉離子運送進細胞內，而葡萄糖會再藉由位

於基底側的葡萄糖轉運蛋白 (GLUT transporter)
再吸收回血液中 10。這個藥物機轉並不會受到

胰島素影響 (insulin-independent)11，不會刺激

胰島 β細胞而導致其衰竭，也不易低血糖 9,11。

SGLT2抑制劑透過不同劑量、合併用藥等其他
方式約可將糖化血色素下降 0.5∼ 1.6%、下降
空腹血糖 30∼ 60 mg/dl、下降飯後血糖 50∼
80 mg/dl以及下降體重 1.7∼ 3 kg12-14。目前美

國食品藥物管理局核可的藥物有 canagliflozin、
dapagliflozin、empagliflozin以及 ertugliflozin，
前三項也均已在台灣上市。

SGLT2抑制劑對於降血壓的效應
許多針對 SGLT2抑制劑的降糖研究皆有觀

察到其降血壓效應。Mazidi於 2017年發表於
Circulation一篇系統回顧及薈萃分析，總共分析
43個隨機分派研究，顯示 SGLT2抑制劑可以
顯著下降收縮壓 2.46 mm Hg及舒張壓 1.46 mm 
Hg15。

24小時連續血壓監測 (24－ hour ambula-
tory blood pressure monitoring，24－ h ABPM)

已知比診間血壓更能預測心血管風險及死亡

率 16；許多以 24－ h ABPM為治療目標的研究
也證實 SGLT2抑制劑的療效。EMPA-REG BP 
trial是一個隨機分派的研究，比較安慰劑組與
使用十二週 10 mg或 25mg empagliflozin後血
壓的變化，評估項目包括 24－ h ABPM與診
間血壓。實驗結果顯示無論是 24小時日間／夜
間收縮壓、24小時日間／夜間舒張壓、診間收
縮壓或是診間舒張壓兩組介入組皆有顯著下降

(表一 )。此外，介入組中實驗前血壓較高 (＞
130/80 mmHg)者相較較低 ( ≤ 130/80 mmHg)的
患者，對藥物降壓的效果更為顯著 17。Baker在
2017年發表的薈萃分析顯示 SGLT2抑制劑可
將日間收縮壓下降約 4.34 mmHg，日間舒張壓
2.09 mmHg；夜間收縮壓下降 2.61 mmHg，夜間
舒張壓 1.49 mmHg18。

夜間血壓 (nocturnal hypertension)的控制
也越來越被重視，美國心臟學會 AHA/ACC於
2017年將夜間高血壓的定義從 120/70 mmHg下
修至 110/65 mmHg19。2019年發表的 SACRA 
study為隨機分派研究 20，納入合併有高血壓

(診間高血壓且夜間高血壓 )及糖尿病的病人，
在已使用血管收縮素受體阻斷劑 (angiotensin 
receptor blocker)的前提下，比較 empagliflozin
與安慰劑對降血壓的效果。該研究顯示使用

empagliflozin 12週後可顯著下降夜間收縮壓 6.3 
mmHg，對照安慰組兩組差異為－ 4.3 mmHg。
另一篇 Ferdinand針對黑人所做的研究也有類
似的結果，顯示使用 24週 SGLT2抑制劑可顯
著下降夜間收縮壓 (表一 )。一般來說，黑人
在大型研究佔的比例較低，但該族群無論是有

將血壓控制達標的比例或是頑固性高血壓的盛

行率都是較不理想的。有興趣的是，該研究中

SGLT2抑制劑的降壓效果並沒有因為族群不同
而打折 21。

高血壓的控制之所以被重視，最終就是希

望可以改善心血管的預後。幾個大型的隨機分

派研究，包括 EMPA-REG OUTCOME (empa-
gliflozin)、CANVAS (canagliflozin)、DECLARE-
TIMI 58 (dapagliflozin)主要在探討 SGLT2抑制
劑是否可改善臨床上心血管風險及預後，而對
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於血糖、血壓、體重、蛋白尿的改善效應也有

納入分析 22-24。

EMPA-REG OUTCOME中，雖然中風跟
心肌梗塞兩項指標並未達統計學差異，但是

empagliflozin治療可有效改善心因性死亡、心
衰竭住院率以及總死亡率。以心血管風險因子

來看，在 empagliflozin這組體重、腰圍、尿
酸、血壓皆有小幅度下降，且心率持平；安慰

劑組則有較多機率使用額外的降血糖及降血壓

藥 22。

在 CANVAS中，在 canagliflozin組主要終
點心血管不良事件 (major cardiovascular event，
MACE；包含心因性死亡、非致命中風、非致命
心肌梗塞 )的機率較安慰劑組低 (風險比 hazard 

ratio 0.86；P＜ 0.001)；關於腎臟功能部分，白
蛋白尿惡化的機率在 canagliflozin組較低；心
血管風險因子的結果兩組差異之趨勢與 EMPA-
REG OUTCOME相符 23。

DECLARE-TIMI 58 trial跟前兩個研究族群
差異處在於收納了較多初級預防的受試者 (大
約佔六成 )，且排除慢性腎臟病的門檻較嚴格
(creatinine clearance＜ 60 ml/min)。研究中兩
組主要終點MACE雖未達統計上有意義，但
對於心因性死亡跟心衰竭住院這兩個次要終點

dapagliflozin組可以提供較佳的預後 24。

除了心血管疾病，糖尿病腎病變也是糖尿

病重要的併發症。去年 2019年發表的 CRE-
DENCE (canagliflozin)針對有第二期或第三期慢

表一：SGLT2抑制劑降壓效應之臨床研究結果

研究類型 測量方式 期間 介入方式
診間 
收縮壓
(mmHg)

診間 
舒張壓
(mmHg)

日間 
收縮壓
(mmHg)

日間 
舒張壓
(mmHg)

夜間 
收縮壓
(mmHg)

夜間 
舒張壓
(mmHg)

以血壓為探討主題之研究

Mazidi  
et al.14

Meta-analysis NA NA NA -2.46 -1.46 NA NA NA NA

Tikkanen  
et al.16

Randomized 
controlled trial

Clinic BP, 
ABPM

12週 Empagliflozin  
10 mg or  
25 mg

10 mg:  
-4.60
25 mg:  
-5.47

10 mg:  
-3.06
25 mg:  
-3.02 

10 mg:  
-3.42
25 mg:  
-4.25 

10 mg:  
-1.24 
25 mg:  
-1.67

10 mg:  
-2.10
25 mg:  
-2.50

10 mg:  
-0.65
25 mg:  
-0.84

Baker  
et al.17

Meta-analysis ABPM NA NA NA NA -4.34 -2.09 -2.61 -1.49

Kario  
et al.19

Randomized 
controlled trial

Clinic BP, 
ABPM

12週 Empagliflozin 
10mg

-9.9 -3.1 -11.7 -4.1 -4.3 -1.6

Ferdinand  
et al.20

Randomized 
controlled trial

Clinic BP, 
ABPM

24週 Empagliflozin  
前 4週 10 mg， 
之後 25 mg

-10.26
(24週 )

-5.55
(24週 )

-5.79
(12週 )

NA -6.71 
(12週 )

NA

以心血管預後為探討主題之研究

CANVAS22 Randomized 
controlled trial

NA 平均
3.6年

Canagliflozin  
100 mg or  
300 mg

組間 
差異： 
-3.93

組間 
差異： 
-1.39

NA NA NA NA

DECLARE- 
TIMI 5823

Randomized 
controlled trial

NA 平均
4.2年

Dapagliflozin  
10 mg

組間 
差異： 
-2.7

組間 
差異： 
-0.7

NA NA NA NA

BP：blood pressure；ABPM：ambulatory blood pressure monitoring；NA：not available.
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性腎病變的糖尿病患者，比較使用 canagliflozin
是否有保護腎臟的效果。結果顯示 canagliflozin
組的腎臟風險 (包括透析治療、肌肝酸上升兩
倍、或是腎因性死亡 )比對照組下降了三成。
MACE以及心衰竭住院的風險在 canagliflozin組
也是較低 25。

總結來說，四個研究大致上的趨勢是一致

的：SGLT2抑制劑對於原本就有心血管疾病的
患者，可些微降低粥狀動脈硬化疾病風險，該

幫助幅度雖不大 (約下降 11%)但仍有統計學意
義；無論患者是否有心血管疾病或是心衰竭過

去病史，對於心衰竭跟腎臟功能則有明顯保護

效果 24,26。此外，包括 EMPA-REG OUTCOME 
trial針對亞洲族群的次分析，以及 CVD-REAL 
2 Study針對不同大洲之人群使用 SGLT2抑制
劑，分析心血管風險下降之日常醫療數據 (real 
world data)，皆顯示此類藥物對於不同種族具
有一致的效應 27,28。關於藥物的安全性，根據

2019 Lancet的一篇薈萃分析，SGLT2抑制劑使
用者確實有較高的生殖道感染以及酮酸中毒的

風險；然而前者通常不難治療，後者則發生率

低。關於截肢跟骨折的部分，整體來說也只有

單一研究看到高於對照組，其他研究並沒有相

同趨勢 26。

降血壓之機轉

雖然目前 SGLT2抑制劑下降血壓的機轉尚
未完全了解，但推測與利尿效應、減重效果、

血管硬度與內皮功能改善以及交感神經系統之

抑制有關聯。以下將針對這些可能的機轉提出

討論 (圖一 )。

（一） 排 鈉 利 尿 與 滲 透 利 尿 (natriuresis and 

osmodiuresis)

SGLT2 receptor因受藥物抑制把葡萄糖跟
鈉排除後，後端的腎小管會將鈉再吸收而抵消

掉其部分效果，最終約莫仍可增加 30%至 60%
尿鈉的排除 29。Dapagliflozin與噻嗪類利尿劑
(thiazide diuretics)有類似降低體液的效果，但是
前者作用期間更持久 11。一篇利用放射性碘標

記人類白蛋白 (125I-human serum albumin)來評
估使用 dapagliflozin的糖尿病患者體液變化之

BP-lowering effect of SGLT2 inhibitors

Weight loss Plasma volume reduction

Inhibition of sympathetic over-activation Improvement of arterial stiffness

Osmodiuresis Natriureisis

Glucosuria

Plasma glucose lowering

Insulin level lowering

Caloric intake reduction

Fat utility increasing

圖一：SGLT2抑制劑降壓效應的潛在機轉。
BP：blood pressure；SGLT2：sodium glucose cotransport-2.
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研究顯示，其降低體液的效果在前期最顯著，

大約第 8到 12週下降趨勢見緩但效果仍可持
續至 24週 30。SGLT2抑制劑的利尿效果並非
轉瞬即逝，一篇針對 20個肥胖病人所做的研
究，探討在服用 SGLT2抑制劑後體重、尿糖
(glycosuria)、尿鈉排除及血壓的變化。在研究的
前期，血壓的下降跟排尿量增加 (體液下降 )、
尿糖、尿鈉及體重皆有相關；而到第六個月

時，血壓與尿糖，也就是滲透利尿已無關，但

是與尿鈉排除依舊有相關聯 31。綜合以上，排

鈉利尿以及滲透利尿在降血壓上分別扮演部分

角色。

（二） 減重

過重或肥胖會增加第二型糖尿病的盛行率

與心血管疾病的發生；另一方面，根據 Look 
AHEAD研究之事後分析顯示，減重可改善血糖
以及血壓等多重心血管風險因子，且減重幅度

越大效果越好 32,33。此外，即使扣除減重帶來

的直接效應，卡路里限制本身亦可改善血糖控

制 32。過去的研究中，SGLT2抑制劑使用約莫
可以下降體重 1至 3公斤 34。SGLT2抑制劑造
成的體重的下降除了利尿效果達到的體液下降

跟尿糖導致的卡路里攝取減少外，還包括了改

變身體的脂肪組成 34,35。因為尿糖的關係，血糖

降低會讓胰島素濃度降低，昇糖素增加，進而

使身體趨向脂肪利用 36。身體脂肪在體液下降

趨勢見緩後依舊持續下降，且效果可持續至兩

年 37。

（三） 動脈血管硬度與內皮功能之改善

在糖尿病病人身上，高血糖引起神經賀

爾蒙系統活化，因而導致的內皮細胞功能失

常 (endothelial dysfunction)，為造成高血壓的一
個重要因子 35。研究顯示 SGLT2抑制劑可以
在不影響血糖跟兒茶酚胺 (catecholamine)濃度
下，依舊改善內皮細胞功能以及下降氧化壓力

(oxidative stress)35。也有研究證實，使用 SGLT2
抑制劑後可改善一些反應血管彈性的超音波參

數 38,39。血管硬度與內皮功能之改善，與藥物達

到的減重效果、負向的鈉平衡導致的平滑肌舒

張以及透過減重與降低血糖而改善發炎反應皆

可能有關 35。

（四） 交感神經系統的抑制

交感神經的活化與人體血壓調控、高血壓

以及心衰竭的惡化皆有相關。SGLT2抑制劑
透過排鈉與滲透利尿降低體液及血壓，但卻

沒有一般利尿劑因體液降低而產生的反射性交

感活化與心跳加快 (reflex-mediated sympathetic 
activation)，顯示 SGLT2抑制劑可以抑制交感神
經活化 11,40。這樣抑制交感神經活化的作用，再

加上使用 SGLT2抑制劑後的體液降低，也許可
以解釋在許多大型研究發現改善心衰竭住院的

趨勢。

另外，腎素－血管收縮素系統 (RAAS，
renin-angiotensin-aldosterone system)活化、腎受
損造成的腎內神經 (renal afferents)傳導活化、
NO路徑 (nitric oxide pathway)失調以及氧化壓
力增加都會導致交感神經系統的過度活化 41，

而這些在微細血管病變、慢性腎臟病的發展中

都扮演一定的角色。而包括交感系統過度活化

跟血管硬度的改善可能都與 SGLT2抑制劑可改
善心血管與腎臟疾病的預後有關 35,41。

結論

SGLT2抑制劑透過不同的途徑，包括利尿
效果、減重、血管功能的改善以及交感系統的

抑制達到降低血壓的效應，不同的機轉也互有

關聯。吾人必須重視 SGLT2抑制劑對血壓的影
響，主要的原因是高血壓為心血管疾病的重要

因子。而吾人也可以透過許多大型的臨床研究

看到此類藥物的心腎保護效果，尤其是心衰竭

跟慢性腎臟病的預後效應，證實該藥物對於血

壓的調控佔有重要角色。未來我們需要更多的

研究來更進一步釐清 SGLT2抑制劑降血壓的作
用機轉，拓展相關的研究以及臨床應用。
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The Anti-hypertensive Effect of Sodium-glucose 
Cotransporter 2 Inhibitors
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Hypertension and diabetes mellitus are important risk factors for cardiovascular disease. The prevalence of 

both diseases are still increasing. The sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor is a relatively new oral anti-

diabetic agent. The main mechanism of action for blood glucose lowering with this drug is through glycosuria due to 

its inhibiting effect on SGLT2 in nephrons. Since the action of the drug is independent from insulin, hypoglycemia is 

rare with an SGLT2 inhibitor. Many studies had consistently demonstrated blood pressure lowering effect of SGLT2 

inhibitors, and large cardiovascular outcome trials also revealed the cardio-renal protection effect of SGLT2 inhibi-

tors. Although the mechanisms of anti-hypertensive effect of SGLT2 inhibitors are not well established, an interplay 

pathway had been suggested, including diuretic effect, weight loss, improvement of arterial stiffness and endothelial 

dysfunction, and suppression of sympathetic over-activation.  (J Intern Med Taiwan 2021; 32: 1-7)


