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磺脲类药物对心血管系统影响的基础和临床研究进展

蒋国良，吴国亭（同济大学附属第十人民医院内分泌科，上海２０００７２）

［摘要］　基础研究表明，磺脲类药物对心血管系统有双向影响：磺脲类药物能够关闭心血管系统 ＡＴＰ敏感性钾通道，从而增

高冠脉张力，加重缺血对心血管组织的损伤和促进心脏肥厚的发生；另一方面，磺脲类药物能够激活过氧化物酶体增殖物激活

受体，从而调控糖脂代谢，调节炎症反应和抑制动脉粥样硬化的发生。临床流行病学研究显示关于磺脲类药物是否增加心血

管疾病死亡率的争论仍存分歧。
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　　磺脲类药物（ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ，ＳＵ）是非常有效的口服降糖

药，用于２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅⅡ，Ｔ２ＤＭ）的治疗

已有近５０年。１９７５年美国大学组糖尿病计划（ＵＧＤＰ）的研

究发现，Ｔ２ＤＭ患者用第１代ＳＵ中的甲苯磺丁脲治疗组其

心血管疾病死亡率较安慰剂组明显增加，由此引发了关于

ＳＵ对 Ｔ２ＤＭ 患者心血管系统安全性的争论。ＳＵ 对 ＡＴＰ
敏感性钾通道及过氧化物酶体增殖物激活受体作用的发现

为ＳＵ对心血管系统影响提供了可能的理论基础。近年，通

过大量研究，人们对ＳＵ治疗Ｔ２ＤＭ是否增加心血管疾病死

亡率有了进一步认识，并且对于它对心血管系统影响的可能

机制也有了更深了解，现将有关的研究进展综述如下。

１　磺脲类药物对心血管系统作用的细胞生物学基础

１．１　ＡＴＰ敏感性钾通道

１．１．１　ＡＴＰ敏感性钾通道概述　同胰岛Ｂ细胞膜上 ＡＴＰ
敏感性钾通道（ＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＫＡＴＰ通道）结合，

引起该通道的关闭从而使Ｂ细胞分泌胰岛素，这是ＳＵ降血

糖的主要机制。但同时ＳＵ对存在于心血管组织的 ＫＡＴＰ通

道也有不同程度的亲和力，因而也能引起它们的关闭。

　　ＫＡＴＰ通道包括位于细胞膜上的 ＫＡＴＰ通道（ｓａｒｃｏｌｅｍｍａ

ＫＡＴＰｃｈａｎｎｅｌｓ，ｓａｒｃＫＡＴＰ）和位于线粒体内膜上ＫＡＴＰ通道（ｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＫＡＴＰｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）两大类，它广泛存在于包

括胰岛Ｂ细胞、心肌细胞、平滑肌细胞、血管内皮细胞等多种

细胞中。

　　ｓａｒｃＫＡＴＰ是由 Ｋｉｒ６和ＳＵＲ两种亚基组成的异源四聚

体。Ｋｉｒ６为通道形成亚单位，决定通道通透性，分为 Ｋｉｒ６．１
和Ｋｉｒ６．２两种；ＳＵＲ即磺脲类药物受体（ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ），不参与通道孔径的形成，是ｓａｒｃＫＡＴＰ的调节亚单位，并

决定着ｓａｒｃＫＡＴＰ的药理学特征，ＳＵＲ 目前发现有３种：

ＳＵＲ１、ＳＵＲ２Ａ和ＳＵＲ２Ｂ。该通道的调节剂中 ＡＴＰ、ＳＵ等

可阻止通道开放；ＡＤＰ和钾离子通道开放剂（ＫＣＯｓ）如ｂｉ

ｍａｋａｌｉｎ、ｃｒｏｍａｋａｌｉｍ可促使通道开放。

　　不同组织的ｓａｒｃＫＡＴＰ由不同的亚型组成，如胰岛Ｂ细胞

的组成是ＳＵＲ１／Ｋｉｒ６．２，心血管系统的则分别是ＳＵＲ２Ａ／

Ｋｉｒ６．１、Ｋｉｒ６．２（心肌细胞）［１］，ＳＵＲ２Ｂ／Ｋｉｒ６．１、Ｋｉｒ６．２（血管

平滑肌细胞）和ＳＵＲ２Ｂ／Ｋｉｒ６．１、Ｋｉｒ６．２（血管内皮细胞）［２］。

ｍｉｔｏＫＡＴＰ分子结构还不清楚，Ａｒｄｅｈａｌｉ等［３］的研究提示琥珀

酸脱氢酶、线粒体 ＡＴＰ结合盒蛋白１（ｍＡＢＣ１）、磷酸载体、

腺苷转位分子及 ＡＴＰ合酶参与 ｍｉｔｏＫＡＴＰ的构成。Ｊｉａｎｇ
等［４］通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法发现 Ｋｉｒ６．２可能参与人心肌细胞

ｍｉｔｏＫＡＴＰ的组成。

１．１．２　心血管系统ＫＡＴＰ通道的功能　首先，传统认为在生

理情况下，由于细胞内有高浓度ＡＴＰ的存在，ＫＡＴＰ通道大多

处于关闭状态，因而通道阻滞剂不影响细胞功能。但近期很
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多研究表明 ＫＡＴＰ通道参与生理状态下血管张力的调控，

ＫＡＴＰ通道的激活能阻滞冠脉痉挛的发生［５］。

　　其次，很多实验表明，在急性心肌缺血时，ＡＴＰ／ＡＤＰ下

降、乳酸堆积等因素都可直接或间接激活 ＫＡＴＰ通道而起到

保护细胞的作用。关于ＫＡＴＰ通道的这种作用研究最多的是

它在心肌缺血预适应中的作用机制，缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）是指短暂的轻度心肌缺血能使心肌耐

受接下来更长时间的严重缺血，它可以显著缩小心肌梗死面

积，明显改善心脏功能；是很强的心肌内源性保护机制。研

究证实ＫＡＴＰ通道在ＩＰＣ的发生发展中起着重要作用，很多

证据表明ＫＡＴＰ通道作为ＩＰＣ的最终效应器。最近有越来越

多的研究提示相对于ｓａｒｃＫＡＴＰ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ的激活可能在ＩＰＣ
过程中起着更重要的作用［６］。

　　最后，ＫＡＴＰ通道的激活能增加慢性充血性心力衰竭动物

冠脉血流量及心肌耗氧量［７］。同时研究也提示 ＫＡＴＰ通道参

与糖尿病性心脏肥厚的发生，ＫＡＴＰ通道能通过调控内皮素１
的浓度而减弱心脏肥厚的程度［８］。

１．１．３　糖尿病时心血管系统ＫＡＴＰ通道活性的变化　许多研

究提示糖尿病时心血管组织 ＫＡＴＰ通道由于氧化应激、蛋白

糖基化等作用而处于失活状态，在心肌缺血时基本不起作

用［９１０］。Ｈａｓｓｏｕｎａ等［９］的研究表明运用格列苯脲、二甲双胍

及胰岛素治疗的ＤＭ患者缺氧复氧所致心肌细胞损伤相当，

均较非糖尿病患者心肌细胞损伤明显严重。

　　但与此相反的研究结果也不少，Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ等［１１］研究表

明高糖培养下心肌细胞可以通过糖酵解产生的１，３二磷酸

甘油酸激活ｓａｒｃＫＡＴＰ，研究［１２１３］发现糖尿病时增加的长链脂

酰辅酶Ａ也能激活ｓａｒｃＫＡＴＰ，因此关于糖尿病时 ＫＡＴＰ通道

活性状态的认识存在分歧。

１．１．４　ＳＵ对心血管系统ＫＡＴＰ通道的阻滞作用及影响　ＳＵ
能通过阻滞缺血时ＫＡＴＰ通道的开放而去除ＩＰＣ对心血管组

织的保护作用，如Ｌｅｅ等［１４］研究表明格列苯脲能去除冠状

动脉血管成形术后患者ＩＰＣ对心肌的保护作用。并且ＳＵ
能降低缺血时血管舒张性及心肌血流量，如 Ｗａｓｃｈｅｒ等［１５］

的研究也表明长期服用格列苯脲的Ｔ２ＤＭ 患者其前臂血管

缺血后反应性充血量呈持续性降低。同时研究表明格列苯

脲也能减少静息时冠脉血流量，能使冠脉微血管肌源性紧张

度提高，能使充血性心力衰竭狗静息及运动后冠脉血流量减

少［７］；格列苯脲能使糖尿病患者左心室质量指数升高，尼可

地尔（ＫＡＴＰ通道的开放剂）能够部分消除这种作用［９］。

１．２　过氧化物酶体增殖物激活受体

１．２．１　过氧化物酶体增殖物激活受体概述　过氧化物酶体

增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是核受体超家族中的一类配体依赖的核转录因

子，包括α、β、γ３种亚型，很多实验表明ＰＰＡＲγ在调节过氧

化物酶体增殖、调节糖脂代谢、炎症反应等过程中发挥着重

要的作用。

１．２．２　ＰＰＡＲγ与心血管疾病　冠心病是最常见的心血管

疾病，其中糖脂代谢异常、胰岛素抵抗是其重要病因。研究

证明ＰＰＡＲγ过度激活后，通过重新分配体内三酰甘油，使肌

肉组织摄取葡萄糖增加，胰岛素敏感性得到改善。动物实验

发现，ＰＰＡＲγ激动剂曲格列酮有预防动脉粥样硬化发生的

作用。心肌梗死后左室重构是心功能下降的重要原因，

ＰＰＡＲγ激活剂能改善左室重构和恢复心功能。

１．２．３　ＳＵ对ＰＰＡＲγ的激活作用　Ｆｕｋｕｅｎ等［１６］的研究表

明ＳＵ中的格列美脲和格列苯脲能够激活ＰＰＡＲγ。格列美

脲和格列苯脲能够特异性的激活ＰＰＡＲγ转录活性，能够以

与罗格列酮竞争的方式直接结合ＰＰＡＲγ。它们对ＰＰＡＲγ
的亲和力大约是匹格列酮的１６％～２５％。Ｉｎｕｋａｉ等［１７］以体

外培养的脂肪细胞和肌细胞为研究对象，发现１ｍｍｏｌ／Ｌ的

格列美脲能够显著增强完全分化的３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞内源性

ＰＰＡＲγ的转录活性。格列美脲增强ＰＰＡＲγ活性的最大作

用大约是１ｍｍｏｌ／Ｌ匹格列酮作用的２０％。但是，在相同的

条件下，格列本脲未能观察到这种刺激ＰＰＡＲγ活性增强的

作用。Ｓｃａｒｓｉ等［１８］也发现ＳＵ中的格列喹酮和格列吡嗪能

够与ＰＰＡＲγ结合并激活它，其中格列喹酮激活ＰＰＡＲγ基因

表达的最大作用几乎和匹格列酮相当。

２　ＳＵ对心血管系统影响的大型临床研究

　　自从美国大学组糖尿病计划（ＵＧＤＰ）研究发现ＳＵ中甲

苯磺丁脲能增加Ｔ２ＤＭ 患者的心血管疾病死亡率后，关于

ＳＵ对心血管系统是否安全的研究报道很多，结论也不一致。

目前仍存争议，未达成共识。

　　其中部分研究结论与ＵＧＤＰ相仿，提示ＳＵ会增加心血

管疾病死亡率。其中Ｓｃｈｅｅｎ等［１９］的研究结果较有代表性，

研究人员对５７９７名Ｔ２ＤＭ患者进行了约５年的随访研究，

所有受试者分成三大组，分别只接受第一代磺脲类药物（氯

磺丙脲或甲苯磺丁脲），格列苯脲和二甲双胍中的一种治疗，

结果发现各大组的全因死亡率分别是６７．６‰、６１．４‰、

３９．６‰人年；并且前两大组中高剂量组死亡率明显高于低剂

量组，而二甲双胍组两种剂量间无明显差异，同时因急性缺

血性事件而引起的死亡率也存在与此相同的趋势；由于此研

究中Ｔ２ＤＭ患者的死亡率与ＳＵ用量呈剂量相关性，因此能

很好地证明ＳＵ能增加心血管疾病死亡率。

　　另一部分研究表明ＳＵ 并不增加心血管疾病死亡率，

Ｍｅｉｅｒ等［２０］对Ｔ２ＤＭ患者急性心肌梗死后的长期生存率进

行了研究，结果表明在至少３年的随访中，ＳＵ组和非ＳＵ组

的生存率并无明显差别（Ｐ＝０．５３）。Ｋａｈｎ等［２１］对新近诊断

的４３６０例Ｔ２ＤＭ患者按服用不同降糖药分为罗格列酮、二

甲双胍和格列本脲３组，进行了平均随访约４年的双盲随机

对照临床试验，结果用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析发现，３组充血性

心力衰竭的发生率分别是１．５％、１．３％及０．６％；与罗格列

酮组相比，格列本脲组有较低的发生心血管事件（包括充血

性心力衰竭）的风险（Ｐ＜０．０５），二甲双胍与罗格列酮组相

当。Ｇａｎｇｊｉ等［２２］荟萃分析比较格列苯脲和胰岛素的心血管

事件发生情况，结果显示格列本脲并不增加心血管事件发生

和死亡。

３　展　望

　　综上所述，心血管组织 ＫＡＴＰ通道具有极重要的作用，并

且磺脲类药物对心血管组织 ＫＡＴＰ通道具有不同程度的阻滞
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作用，这些都已成共识。然而关于糖尿病状态下，心血管组

织ＫＡＴＰ通道活性状态及磺脲类药物对它影响的研究结果均

存在明显分歧，需要进一步明确。

　　部分磺脲类药物具有关闭 ＫＡＴＰ通道及激活ＰＰＡＲγ的

双重作用，故有必要进一步研发同心血管系统 ＫＡＴＰ通道相

比、对胰腺Ｂ细胞ＫＡＴＰ通道的亲和力更强的磺脲类药物，对

ＰＰＡＲγ激活作用更明显的磺脲类药物，以期在更好地发挥

降血糖作用的同时，能避免对心血管系统产生不利影响、甚

至发挥保护心血管系统的有益作用。

　　目前关于磺脲类药物是否增加心血管疾病发病率、死亡

率的结论不一致，因而关于这方面的大规模的前瞻性研究显

得很有必要，同时关于磺脲类药物对心血管系统作用的基础

机制研究还需进一步深入。
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