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摘要：钠－葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂作为新型口服降糖药物，其非
依赖降糖作用的心脏保护效应已成为心血管代谢领域的研究热点，研究证实该

类药物通过重构心肌细胞线粒体代谢网络发挥对心肌细胞的保护作用，并被广

泛应用于心血管疾病患者，且疗效显著。本文整合了近年来研究成果，系统综述

了 ＳＧＬＴ２抑制剂对心肌细胞线粒体多维度调控下的心肌细胞保护机制，拓展了
其在心血管治疗方面的理论支撑，并为相关研究方向提供参考。
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　　心血管疾病是全球范围内导致死亡和残疾的主要原因之一，尤
其是在高糖患者中会显著增加心血管及神经系统并发症风险，且其

所导致的氧化应激、代谢紊乱等可多途径加重心肌细胞损伤，加速心

血管疾病发展［１］。而钠 －葡萄糖协同转运蛋白 ２（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂作为一种新型降糖药物，其对于心血管
系统的独特保护机制，特别是对心肌细胞线粒体的调控网络引起了

广泛关注，线粒体作为三羧酸循环产生三磷酸腺苷的主要场所，其在

细胞凋亡、氧化应激、离子稳态等方面发挥重要作用。当线粒体功能
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　　　障碍时，会引发心肌细胞损伤，加剧心功能代谢紊

乱［２］。而ＳＧＬＴ２抑制剂可通过多靶点改善线粒体功
能紊乱，重塑心肌细胞线粒体代谢网络，逆转心肌损

伤并维持心脏功能。本文将聚焦 ＳＧＬＴ２抑制剂对心
肌细胞线粒体的能量代谢、自噬、分裂与融合，氧化应

激等多维度调控网络，并深入探讨其作用机制，详细

阐述ＳＧＬＴ２抑制剂对于心肌细胞的保护机制，为临床
上合理应用ＳＧＬＴ２抑制剂提供理论依据，并为相关研
究提供参考方向。

１　ＳＧＬＴ２抑制剂概述
新型降糖药物 ＳＧＬＴ２抑制剂可通过抑制钠 －葡

萄糖协同转运蛋白２，减少肾脏对葡萄糖的重吸收，促
使葡萄糖随尿液排出体外，从而达到降低血糖水平的

效果［３］。随着对ＳＧＬＴ２抑制剂的深入研究，发现其不
仅能有效控制糖尿病的发展，还具有显著的心肌细胞

保护作用，能够明显降低糖尿病患者或非糖尿病患者

因心力衰竭的住院概率［４］。而且 ＳＧＬＴ２抑制剂如恩
格列净、达格列净等已被广泛应用，研究发现其对于

心肌细胞的保护，可能来源于其对心肌细胞线粒体的

调控。

２　ＳＧＬＴ２抑制剂对心肌细胞的保护
２１　减轻线粒体氧化应激

线粒体作为细胞能源代谢中心，在三羧酸循环会

伴有一定量的活性氧产生，当线粒体功能障碍时，会

使活性氧异常堆积，致使线粒体氧化应激发生，损伤

线粒体ＤＮＡ、蛋白质等生物分子从而引发线粒体功能
障碍［５］。而ＳＧＬＴ２抑制剂可通过多途径作用，显著减
少氧化应激发生，减轻线粒体损伤，维护心肌细胞

功能。

研究表明，ＳＧＬＴ２抑制剂通过改善代谢紊乱，可
能减少核因子κＢ（κ轻链增强子核因子）抑制因子激
酶β的活性，从而间接抑制核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－ｌｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎ－ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，
ＮＦ－κＢ）信号通路的激活，降低其在细胞核中的转录
活性，减少活性氧的生成，最终发挥抗炎抗氧化作用，

减少心肌细胞损伤［６］。并且 ＳＧＬＴ２抑制剂还可通过
降低线粒体膜的超极化状态，减少线粒体供氧化还原

型辅酶Ⅰ与还原型辅酶Ⅱ过剩，从源头上减轻呼吸链
中电子泄漏和超氧阴离子产生，从而减轻细胞氧化损

伤［７］。同时，ＳＧＬＴ２抑制剂可通过激活核因子 Ｅ２相
关因子２－抗氧化反应元件信号通路，增强细胞对超
氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等关键酶系的

转录，帮助清除过量的活性氧并维持细胞氧化还原

稳态［８］。

在增强抗氧化防御方面，恩格列净能够逆转糖

尿病心肌中的氧化物累积，降低心肌细胞中过氧化

产物４－羟基壬烯醛和 ３－硝基酪氨酸水平，提高
心肌抗氧化水平［９］。此外 ＳＧＬＴ２抑制剂可上调核
因子 Ｅ２相关因子 ２及其靶基因的表达，促进谷胱
甘肽合成酶与血红素氧合酶 －１合成，增强细胞清
除活性氧的能力［１０］。而且在离体心脏组织实验

中，恩格列净和达格列净能够下调心肌细胞线粒体

外膜上的单胺氧化酶表达，从而抑制血管紧张素 ＩＩ
和高糖诱导的活性氧过量生成，维持心肌细胞的正

常运行［１１］。

２２　改善线粒体调控的免疫与炎症
ＳＧＬＴ２抑制剂对线粒体调控的免疫与炎症有重

要影响。研究显示，达格列净可通过影响 Ｔｏｌｌ样受体
４活性，抑制ＮＯＤ样受体热蛋白结构域包含蛋白３炎
性小体的过度激活，减少下游促炎性细胞因子如白细

胞介素－１β和白细胞介素 －１８的产生，减轻细胞炎
症反应［１２］。此外ＳＧＬＴ２抑制剂通过减少机制性雷帕
霉素靶蛋白复合体（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）的活性，抑制了 Ｔ细胞的糖酵解
和脂肪酸合成，使 Ｔ细胞向更加节能的代谢模式转
变，促进调节性Ｔ细胞的增殖，减少促炎性 Ｔ细胞如
辅助性Ｔ细胞１和辅助性 Ｔ细胞１７的活化，从而恢
复免疫耐受［１３］。而且卡格列净通过抑制 Ｔ细胞激活
连接蛋白和磷脂酶 Ｃγ的磷酸化，阻断了 Ｔ细胞受体
信号表达，抑制谷氨酸脱氢酶活性，并限制谷氨酸向

α－酮戊二酸的转化，降低了细胞髓细胞增生原癌基
因蛋白的表达水平，最终导致Ｔ细胞活化和增殖能力
下降，减少自身免疫的过度激活［１４］。还有研究表明，

ＳＧＬＴ２抑制剂能够减少 Ｔｏｌｌ样受体４－核因子 κＢ信
号通路的活化与诱导型一氧化氮合酶的表达，减少了

促炎性经典的活化型巨噬细胞的极化，从而抑制炎症

反应，同时 ＰＹＫＯＶＡ等［１５］研究发现 ＳＧＬＴ２抑制剂还
可通过激活信号转导与转录激活因子３信号通路，促
进巨噬细胞向替代活化型巨噬细胞的极化，增强了心

肌细胞的抗炎和组织修复能力。在这些机制的共同

作用下，炎症与免疫造成的不良后果被显著逆转，使

得心肌细胞得到有效保护，维护了心血管系统的正常

运转。

２３　调节线粒体自噬
ＳＧＬＴ２抑制剂除了降糖功效，还可通过诱导“禁

食状态”，通过调控腺苷酸活化蛋白激酶 －雷帕霉素
靶蛋白复合物信号通路（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ－ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＡＭＰＫ －
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ｍＴＯＲ）、ＰＴＥＮ诱导的假定激酶 １－帕金蛋白通路
（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１－Ｐａｒｋｉｎ，ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ）、
去乙酰化酶１（ｓｉｒｔｕｉｎ１，ＳＩＲＴ１）与缺氧诱导因子等信
号通路（见表１），调控线粒体自噬，减轻心肌细胞的
代谢压力。

ＵＮＣ－５１样自噬激活激酶 １（Ｕｎｃ－５１ｌｉｋｅａｕｔｏ
ｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）作为自噬起始的关键
激酶，主要负责调控并招募自噬相关蛋白，推动自噬

体形成，其活性受到腺苷酸活化蛋白激酶复合物

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）与 ｍＴＯＲＣ１的双重调控［１６］。ＣＡＩ等［１７］研究

表明，恩格列净可通过增加 ＡＭＰＫ水平，促进腺苷酸
活化蛋白激酶 α１催化亚基磷酸化，进而间接激活
ＵＬＫ１并促使其转移至线粒体外膜表面，磷酸化包含
ＦＵＮ１４结构域蛋白 １的 Ｓｅｒ１７位点，诱导线粒体自
噬，减轻心肌细胞代谢压力。同时，ＡＭＰＫ还能保护
ＵＬＫ１相关的自噬机制在能量不足期间的半胱天冬酶
降解，从而在应激消退后保留细胞启动自噬的能力，

改善细胞功能［１８］。恩格列净除了通过激活 ＡＭＰＫ表
达，磷酸化ＵＬＫ１上的Ｓｅｒ３１７和Ｓｅｒ７７７位点来促进自
噬，还可同时抑制 ｍＴＯＲ信号表达，解除其对自噬关
键因子ＵＬＫ１的负向调控，使受损线粒体被及时移除，
维护心肌细胞正常运转［１９］。此外 ＳＧＬＴ２抑制剂还会
上调烟酰胺腺嘌呤二核甘酸水平，激活ＳＩＲＴ１，其可通
过去乙酰化结节性硬化症复合物 ２，间接抑制
ｍＴＯＲＣ１的表达，协同 ＡＭＰＫ共同激活自噬通路［２０］。

此外，ＳＩＲＴ１还可通过去乙酰化叉头框转录因子 Ｏ３
（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３，ＦＯＸＯ３），增强其稳定性并上调腺
病毒 Ｅ１Ｂ１９ｋＤａ相互作用蛋白 ３（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ
１９－ｋＤａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）的表达，ＢＮＩＰ３
可从 Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，ＢＣＬ２）手
中竞争性释放 Ｂｅｃｌｉｎ－１，将受损线粒体标记为自噬靶
标，推动线粒体自噬的发生［２１］。尤其在糖尿病的背

景下，ＢＮＩＰ３的上调有助于帮助清除那些功能衰退或
已经碎片化的线粒体，从而减轻了氧化应激和细胞损

伤［２２］。还有研究表明，ＳＧＬＴ２抑制剂可降低胰岛素抵
抗，影响ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号，解除对信号通路下游的自
噬抑制，维持心肌细胞的正常运转［２３］。最后，还有一

条经典的自噬通路：ＰＴＥＮ诱导假定激酶１－帕金蛋白
（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１－Ｐａｒｋｉｎ，ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ）通
路，ＰＩＮＫ１可感知线粒体损伤并积聚于外膜，激活 Ｅ３
泛素连接酶Ｐａｒｋｉｎ，招募自噬相关蛋白并上调其表达，
促进线粒体自噬凋亡［２４］。ＹＡＮＧ等［２５］研究发现，达

格列净在心肌缺血再灌注损伤模型中会通过激活

ＡＭＰＫ，促进 ＰＩＮＫ１在受损线粒体外膜上的积累及
Ｐａｒｋｉｎ易位，触发线粒体的自噬降解。值得强调的
是，ＳＧＬＴ２抑制剂还可上调 ＢＮＩＰ３的表达，可与
ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ介导的泛素化标记过程形成协同作用，
保障了线粒体自噬的高效完成［２６］。总的来说，ＳＧＬＴ２
抑制剂通过影响上述多条信号通路，共同影响自噬系

统，实现对线粒体自噬的精准调控，有利于心肌细胞的

正常代谢。

表１　ＳＧＬＴ２抑制剂对线粒体自噬的关键机制
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｋｅｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｙｗｈｉｃｈＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｒｅｇｕｌａｔｅｍｉｔｏｐｈａｇｙ

作用机制 关键分子 核心效果

ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ ＡＭＰＫ、ＵＬＫ１、ｍＴＯＲＣ１ 激活ＡＭＰＫ，抑制ｍＴＯＲＣ１，上调ＵＬＫ１表达，促进自噬

ＳＩＲＴ１－ＨＩＦ－ＢＮＩＰ３ ＳＩＲＴ１、ＦＯＸＯ３、Ｂｎｉｐ３ ＳＩＲＴ１增强ＡＭＰＫ活性，激活ＦＯＸＯ３，促Ｂｎｉｐ３释放，促进自噬

ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ泛素化标记受损线粒体，保证精准清除

代谢模拟（禁食） ＳＧＬＴ２、烟酰胺腺嘌呤二核甘酸 降糖，上调烟酰胺腺嘌呤二核甘酸水平，激活ＳＩＲＴ１，协同自噬

协同清除 Ｂｎｉｐ３、ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ 协同清除碎片化线粒体，保护心肌细胞

ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ：ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ－ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ＵＬＫ１：Ｕｎｃ－５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１；ｍＴＯＲＣ１：

ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１；ＳＩＲＴ１：Ｓｉｒｔｕｉｎ１；ＨＩＦ：Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ；ＢＮＩＰ３：ＡｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９－ｋＤａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３；

ＦＯＸＯ３：ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３；ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ：ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１－Ｐａｒｋｉｎ；ＳＧＬＴ２：Ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２．

２４　平衡线粒体分裂与融合
ＳＧＬＴ２抑制剂还可通过影响线粒体融合与分裂

的动态平衡过程来保护心肌细胞的正常功能，ＨＯＯＮＧ
等［２７］研究表明，ＳＧＬＴ２抑制剂能够通过激活 ＡＭＰＫ
信号通路，调节线粒体融合与分裂过程，从而恢复细

胞的代谢稳态，特别是在心血管疾病中，具有显著的

治疗潜力。

线粒体融合主要由线粒体融合蛋白１（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１，
Ｍｆｎ－１）和线粒体融合蛋白２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ－２）介
导，一方面，ＳＧＬＴ２抑制剂通过激活 ＡＭＰＫ信号通路，
上调Ｍｆｎ－１与Ｍｆｎ－２的表达，促进线粒体的外膜融
合，改善线粒体网络完整性，同时 Ｍｆｎ－１和 Ｍｆｎ－２



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９６５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

的上调有助于消除过度分裂导致的线粒体功能障碍，

增强线粒体的融合频率。恢复线粒体功能［２８］。另一

方面，ＳＧＬＴ２抑制剂通过激活过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ共激活因子 １α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１－α，Ｐｇｃ－１α），使之
与多种转录因子（如核呼吸因子１、核呼吸因子２）相
互作用，最终实现线粒体生物合成基因表达［２９］。保

护心肌细胞能量的正常供应。ＳＧＬＴ２抑制剂除了促
进线粒体融合，还能干预其分裂。动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）作为线粒体膜裂变
过程中的关键效应蛋白，其磷酸化调控线粒体分裂活

性。糖尿病状态会导致 Ｄｒｐ１功能异常，使其向线粒
体膜上转移并引发分裂［３０］，而恩格列净通过激活

ＡＭＰＫ，抑制 Ｄｒｐ１上的 Ｓｅｒ６１６磷酸化（激活分裂），促
进 Ｓｅｒ６３７磷酸化（抑制分裂），阻止了 Ｄｒｐ１易位到线
粒体上，从而抑制线粒体裂变［３１］。此外，恩格列净还

通过抑制线粒体分裂因子分裂同源蛋白１（ｆｉｓｓｉｏｎ１
ｈｏｍｏｌｏｇ，Ｆｉｓ－１）的活性，缓解线粒体过度分裂带来的
负面影响，保护线粒体功能和形态，维护心肌细胞正

常运转［３２］。见表２。

表２　ＳＧＬＴ２抑制剂对线粒体分裂与融合的调节汇总
Ｔａｂｌｅ２　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｓｉｏｎ

蛋白质 心血管疾病的变化 ＳＧＬＴ２抑制剂的作用

Ｍｆｎ－１／２ 表达降低（融合功能下降） 上调表达，促进融合

ＰＧＣ－１α 表达降低（合成下降） 上调表达，促进合成

Ｄｒｐ１
Ｓｅｒ６１６磷酸化↑Ｓｅｒ６３７磷
酸化↓

Ｓｅｒ６１６磷酸化↓Ｓｅｒ６３７磷
酸化↑

Ｆｉｓ－１ 表达升高（促进分裂） 下调表达，抑制分裂

Ｍｆｎ：Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ；ＰＧＣ－１α：Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ１－α；Ｄｒｐ１：Ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；Ｆｉｓ－１：Ｆｉｓｓｉｏｎ１ｈｏｍｏｌｏｇ

２５　减少铁死亡对线粒体的损伤
铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡形式，

其机制包括铁过载引发的脂质过氧化与氧化应激，这

些过程会导致心肌细胞损伤和凋亡。研究显示，卡那

格列净在扩张型心肌病中对铁死亡具有显著的抑制

作用。

ＣＨＥＮ等［３３］研究发现，ＳＧＬＴ２抑制剂不仅可通过
激活 ＡＭＰＫ通路，上调铁转运蛋白的表达，促进铁排
出，同时还可抑制 ＡＭＰＫ下游的 ｍＴＯＲ通路，降低转
铁蛋白受体 １的表达，减少铁的过度摄取，此外，
ＳＧＬＴ２抑制剂还能降低细胞内游离铁离子水平，并抑
制铁蛋白重链 ＦＴＮ－Ｈ的活性，防止过量铁储存，同
时促进铁的排出［３４］，这些协同作用共同维护了铁稳

态，有效抑制铁死亡，减轻心肌细胞损伤。此外，

ＳＧＬＴ２抑制剂能够显著降低糖尿病心肌病中铁离
子沉积和脂质过氧化水平，同时上调谷胱甘肽和抗

氧化酶，激活 ｘＣＴ／谷胱甘肽系统和谷胱甘肽过氧
化物酶４抗氧化轴，通过恢复心肌细胞内铁稳态和
平衡脂质过氧化，减轻心肌线粒体损害，缓解心肌

细胞损伤［３５］。

２６　调节线粒体离子稳态
ＳＧＬＴ２抑制剂在调节线粒体离子稳态方面具有

显著疗效。当心功能障碍时，会使心肌细胞上钠氢交

换体活性增加，导致细胞内钠离子增多，间接导致线

粒体内钙离子超载，引发线粒体离子稳态失衡［３６］。

研究表明，ＳＧＬＴ２抑制剂可通过抑制心衰患者心肌细
胞线粒体上的钠－氢交换体，降低心肌细胞内钠离子
浓度，从而改善线粒体钠 －钙交换，减轻线粒体钙离
子超载，在稳定线粒体离子稳态的同时并起到细胞保

护作用［３７］。此外，线粒体钙稳态紊乱，会导致线粒体

膜上钙单向转运体和钙蛋白酶１异常表达，加剧离子
失衡，而恩格列净可通过降低两者的过度表达，防止

病理性钙超载，有效保护细胞功能［３８］。恩格列净还

可提高肌浆网钙 ＡＴＰＭ酶２ａ的表达，加速舒张期钙
回收，同时还能降低钙／钙调素依赖性蛋白激酶
ＩＩＣａＭＫＩＩ的异常激活，减少其过度表达所导致的兰尼
碱受体２磷酸化，减轻钙泄漏［３９］。而且恩格列净还能

显著缩短横向主动脉缩窄术诱导的钙瞬变持续时间

和钙瞬变衰减时间，减少了钙瞬变交替比率，降低了

心肌细胞发生钙离子不稳定的可能性，减少心肌细胞

功能障碍的发生［４０］。

２７　减少线粒体介导的细胞凋亡
ＳＧＬＴ２抑制剂在保护细胞免受凋亡方面发挥了

重大影响，特别是通过线粒体介导的细胞凋亡途径方

面。当心肌细胞受损时，会导致促凋亡蛋白 ＢＣＬ－２
相关Ｘ蛋白（ＢＣＬ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）和抗
凋亡蛋白Ｂｃｌ蛋白的动态失衡，细胞色素 ｃ释放到胞
质，触发半胱天冬酶级联反应，从而引发细胞程序性

死亡［４１］。在此过程中，Ｂａｘ蛋白家族和 Ｂｃｌ蛋白家族
在细胞凋亡过程中起着关键作用。而 ＳＧＬＴ２抑制剂
可通过调节两者之间的平衡，保护细胞功能。研究表

明，ＳＧＬＴ２抑制剂能够通过激活 ＥＲＫ－Ｂａｄ信号通
路，磷酸化Ｂａｄ蛋白，并促进 Ｂｃｌ－２和 Ｂｃｌ－ｘＬ的表
达，从而减少Ｂａｘ释放，使Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值显著升高，
进而抑制线粒体膜通透性转换孔的开放，减少 ＣｙｔＣ
的释放，使其无法与凋亡蛋白酶激活因子 －１结合形
成凋亡小体，阻止了细胞凋亡［４２］。此外，ＳＧＬＴ２抑制
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剂能够通过减少活性氧的产生，阻断凋亡信号调节激

酶１的激活，抑制ｃ－ＪｕｎＮ末端激酶和ｐ３８丝裂原活
化蛋白激酶磷酸化，减少半胱天冬酶－３的剪切活化，
从而终止细胞凋亡［４３］。

２８　优化线粒体底物利用
在糖尿病状态下，细胞会因胰岛素抵抗等因素，

使得葡萄糖的利用率降低，影响心肌细胞能量代

谢［４４］。研究显示，ＳＧＬＴ２抑制剂可通过优化线粒体底
物利用途径，改善细胞能量代谢。ＳＧＬＴ２抑制剂诱导
的“饥饿状态”会上调脂解动员，增加脂酰辅酶 Ａ的
合成，其经肉碱棕榈酰转移酶１转化为脂酰肉碱，优
化底物利用［４５］。在此过程中，肉碱棕榈酰转移酶１活
性受丙二酰辅酶Ａ的抑制，而ＳＧＬＴ２抑制剂通过激活
ＡＭＰ活化蛋白激酶，直接磷酸化乙酰辅酶 Ａ羧化酶，
降低其活性，从而减少丙二酰辅酶 Ａ生成，解除对肉
碱棕榈酰转移酶１抑制，促进脂肪酸利用［４６］。而且当

乙酰辅酶Ａ转化为酮体的过程中，恩格列净能够显著
上调酮体生成限速酶３－羟甲基戊二酰辅酶 Ａ合成
酶２的活性［４７］，并同时上调３－羟基丁酸脱氢酶１与
３－氧酸辅酶Ａ转移酶１的表达，促进 β－羟基丁酸
转化为乙酰辅酶 Ａ，有效提高了酮体代谢效率，优化
心肌细胞的能量生产［４８］。此外，ＳＧＬＴ２抑制剂减少血
浆葡萄糖含量从而降低了 β胰岛细胞的胰岛素分
泌［４９］，随着胰岛素水平的降低，肝脏从头合成脂肪酸

和胆固醇的能力下降，脂肪组织的褐变和产能消耗增

加，间接改善胰岛素敏感性，提高了心肌细胞的能量

输出［５０－５１］

３　ＳＧＬＴ２抑制剂在心血管疾病治疗中的应用前景
在２０２１年ＥＳＣ急慢性心力衰竭诊断和治疗指南

的２０２３年重点更新中建议，在射血分数降低的心力
衰竭疾病治疗中，可在血管紧张素转化酶抑制剂、β
受体阻滞剂及醛固酮受体拮抗剂等基础上，增加

ＳＧＬＴ２抑制剂，并把ＳＧＬＴ２抑制剂列为治疗其首选药
物［５２－５３］。此外ＳＧＬＴ２抑制剂对急性 ＨＦ住院患者有
良好疗效，２０２２年《心力衰竭 ＳＧＬＴ２抑制剂临床应用
的中国专家共识》除了建议使用ＳＧＬＴ２抑制剂治疗各
种慢性ＨＦ外，还建议对于急性 ＨＦ或 ＨＦ恶化患者，
待病情稳定后，尽早使用ＳＧＬＴ２抑制剂治疗ＨＦ，以增
加临床获益［５４－５５］。而且ＤＥＷＡＮ等［５６］在一项关于达

格列净改善ＨＦ合并慢性阻塞性肺疾病患者预后的临
床研究结果中显示，ＳＧＬＴ２抑制剂在合并慢阻肺的
ＨＦ患者治疗中或许存在巨大潜力。这项研究或许能
进一步拓展 ＳＧＬＴ２抑制剂的适应证，且为 ＳＧＬＴ２抑
制剂治疗合并ＣＯＰＤ的ＨＦ患者提供新的证据。

４　总结
综上所述，ＳＧＬＴ２抑制剂通过改善线粒体功能状

态，在心肌细胞的保护中发挥了超出单纯降糖的多重

获益作用，尤为关键的是，我们深入探讨了其具体机

制，涵盖线粒体自噬、活性氧的清除、分裂与融合、铁

死亡、线粒体介导的细胞凋亡及 ＡＭＰＫ等信号通路。
这些机制共同构筑了 ＳＧＬＴ２抑制剂对心肌细胞保护
的基础。尽管成绩显著，但仍有若干问题值得进一步

探索。如ＳＧＬＴ２抑制剂对心肌细胞线粒体的直接作
用靶点和影响通路尚未完全阐明，具体受体或分子结

合位点仍不明确。其次 ＳＧＬＴ２抑制剂在复杂并发症
患者中的疗效及其与心血管药物的联合应用潜力，均

有待进一步研究。这些问题构成了现有研究的局限

性，为未来研究指明了方向。随着临床试验大规模开

展，我们有望更加精准地应用 ＳＧＬＴ２抑制剂，实现对
糖尿病及心血管疾病的全面管理，推动 ＳＧＬＴ２抑制剂
从降糖药迈向广谱器官保护药物新篇章，为患者带来

更大裨益。
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ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４７４４７４２

［２０］　ＳＡＨＡＳ，ＦＡＮＧＸ，ＧＲＥＥＮＣＤ，ｅｔａｌｍＴＯＲＣ１ａｎｄＳＧＬＴ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ－Ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（２０）：１５０

［２１］　ＹＡＯＪ，ＷＡＮＧＪ，ＸＵＹ，ｅｔａｌＣＤＫ９ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｌｏｃｋｓｔｈｅ

ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆＰＩＮＫ１－ＰＲＫＮ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ＳＩＲＴ１－ＦＯＸＯ３－ＢＮＩＰ３ａｘｉｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ

ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２２，１８（８）：１８７９—１８９７

［２２］　ＨＵＸ，ＬＶ Ｊ，ＺＨＡＯ Ｙ，ｅｔａｌＩｍｐｏｒｔａｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｏｆ

ｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｊ

ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２５，２３（１）：２６９

［２３］　ＲＯＧＡＶＡＭ，ＡＰＲＡＴＩＴＪ，ＣＨＩＷ Ｙ，ｅｔａｌＬｏｓｓｏｆＰｉｐ４ｋ２ｃ

ｃｏｎｆｅｒｓｌｉｖｅｒ－ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｏｒｇａｎｏｔｒｏｐｉｓｍｔｈｒｏｕｇｈｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ＮａｔＣａｎｃｅｒ，２０２４，５（３）：

４３３—４４７

［２４］　ＷＡＮＧＳ，ＬＯＮＧＨ，ＨＯＵＬ，ｅｔａｌＴｈｅｍｉｔｏｐｈａｇｙｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｔｓ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，

２０２３，８（１）：３０４

［２５］　ＹＡＮＧＣ，ＸＩＡＯＣ，ＤＩＮＧＺ，ｅｔａｌＣａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｍｉｔｉｇａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｅｄＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（１３）：７０８

［２６］　ＺＨＯＵＹ，ＳＵＯＷ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ

ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６８：

１１５６６９２０２３－１０－０９［２０２５－１０－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１０１６／ＪＢＩＯＰＨＡ２０２３１１５６６９

［２７］　ＨＯＯＮＧＣＷ Ｓ，ＣＨＵＡＭ Ｗ ＪＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓｃａｌｏｒｉｅ

ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｍｉｍｅｔｉｃｓ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓｏｎｌｏｎｇｅｖｉｔｙｐａｔｈｗａｙｓａｎｄａｇｅ－

ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０２１，１６２（８）：ｂｑａｂ０７９

［２８］　ＬＹＵＹ，ＨＵＯ Ｊ，ＪＩＡＮＧ Ｗ，ｅｔａｌＥｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｍｉｃｅｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ／ＯＬ］ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，９４２：１７５５３１

２０２３－０２－０２［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／

ＪＥＪＰＨＡＲ２０２３１７５５３１

［２９］　ＭＵＳＺＹＮ′ＳＫＩＰ，ＣＩＥＳ′ＬＩＮ′ＳＫＡＭ，ＤＺＩＥＭＩＤＯＷＩＣＺＭ，ｅｔａｌＴｈｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｕｍａｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎａｎｅｘｖｉｖｏｍｏｄｅｌｏｆ

ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍａｔｒｉａｌｔａｃｈｙｐａｃｉｎｇ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２５，２６（４）：

１６６４

［３０］　ＬＩＵＳ，ＬＩＸ，ＷＥＮＲ，ｅｔａｌＩｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ／ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＲＯＣＫ１－Ｄｒｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ／ＯＬ］Ｉｎｔ

ＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２２，１５１：１０６２８１—１０６２８１２０２２－０８－２０

［２０２５ －０５ －２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／Ｊ．ＢＩＯＣＥＬ．

２０２２１０６２８１

［３１］　ＺＯＵＲ，ＳＨＩＷ，ＱＩＵＪ，ｅｔａｌＥｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃ

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０２２，２１

（１）：１０６２０２２－０６－１５［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１１８６／Ｓ１２９３３－０２２－０１５３２－６

［３２］　ＨＡＳＡＮＩ，ＲＡＳＨＩＤ Ｔ，ＪＡＩＫＡＲＡＮＳＩＮＧＨ Ｖ，ｅｔａｌＳＧＬＴ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｂｅｙｏｎｄｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２４，３５：１００３３５２０２４－０３－０１［２０２５－０５－２９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ＪＪＣＴＥ２０２４１００３３５

［３３］　ＣＨＥＮＤ，ＳＨＩＪ，ＷＵＹ，ｅｔａｌＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｉｇｈ－ｆａｔ－

ｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ＥＳＣ

ＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２５，１２（２）：１３５８－１３７３

［３４］　ＺＨＡＮＧＷ，ＬＵ Ｊ，ＷＡＮＧ Ｙ，ｅｔａｌＣａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２３，２４（１）：８５８

［３５］　ＤＵＳ，ＳＨＩＨ，ＸＩＯＮＧＬ，ｅｔａｌＣａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｍｉｔｉｇａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，

１３：１０１１６６９２０２２－１０－１４［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／
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第４１卷　第２０期　２０２５年１０月（总第４４２期）　　　　

１０３３８９／ＦＥＮＤＯ２０２２１０１１６６９

［３６］　ＣＨＯＩＪ，ＭＡＴＯＢＡＮ，ＳＥＴＯＹＡＭＡＤ，ｅｔａｌＴｈｅＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｅｎｅｒｇｙｓｔａｔｕｓｖｉａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］ＣｏｍｍｕｎＢｉｏｌ，２０２３，６（１）：

２７８

［３７］　ＺＵＵＲＢＩＥＲＣＪ，ＢＡＡＲＴＳＣＨＥＥＲＡ，ＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲＣＡ，ｅｔａｌ

Ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｔｈｅｃａｒｄｉａｃＮａ＋／Ｈ＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ１：Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｕｎｄｅｒ

ｖａｒｉｏｕｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２１，１１７

（１４）：２６９９—２７０１

［３８］　ＹＵＷ，ＷＡＮＧＬ，ＲＥＮＷＹ，ｅｔａｌＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ａｎｏｍａｌｉｅｓｉｎ ａ

ＦＵＮＤＣ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２４，４５（１）：８７—９７

［３９］　ＧＡＯＪ，ＸＵＥＧ，ＺＨＡＮＧ，ｅｔａｌＢｅｎｅｆｉｔｓｏｆＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２２，９：１０１１４２９—

１０１１４２９２０２２－１０－２０［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０３３８９／ＦＣＶＭ２０２２１０１１４２９

［４０］　ＷＥＮＱ，ＺＨＡＮＧＲ，ＹＥＫ，ｅｔａｌＥｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｒｅｓｃｕｅｓｐｒｏ－

ａｒｒｈｙｔｈｍｉｃａｎｄ Ｃａ２＋ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃ

ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｉｎｔａｃｔｍｕｒｉｎｅｈｅａｒｔｓ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０２４，１４（１）：

１５６８３

［４１］　陈诚，张钲，彭瑜，等ＳＧＬＴ２抑制剂在急性心肌梗死中的保

护作用 ［Ｊ］临床心血管病杂志，２０２４，４０（５）：４１１—４１５

［４２］　ＬＩＸ，ＦＬＹＮＮＥＲ，ＤＯＣＡＲＭＯＪＭ，ｅｔａｌＤｉｒｅｃｔｃａｒｄｉａｃａｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄ－

ｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２２，９：

８５９２５３２０２２－０５－１２［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０３３８９／ＦＣＶＭ２０２２８５９２５３

［４３］　ＣＨＡＮＧＨ Ｙ，ＨＳＵ Ｈ Ｃ，ＦＡＮＧＹＨ，ｅｔａｌＥｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＪＮＫ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２４，１７６：

１１６７５９－１１６７５９２０２４－０７［２０２５－０５－２９］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１０１６／ｊｂｉｏｐｈａ２０２４１１６７５９

［４４］　ＬＯＰＡＳＣＨＵＫＧＤ，ＫＡＲＷＩＱＧ，ＴＩＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｅｎｅｒｇｙ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２１，１２８（１０）：

１４８７—１５１３．

［４５］　ＷＡＬＬＥＮＩＵＳＫ，ＫＲＯＯＮＴ，ＨＡＧＳＴＥＤＴＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳＧＬＴ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ＦＦＡ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，

ｅｎｈａｎｃｅｓｈｅｐａｔｉｃβ－ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｋｅｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄ

Ｒｅｓ，２０２２，６３（３）：１００１７６．

［４６］　ＳＯＮＧＭＷ ，ＣＵＩＷ ，ＬＥＥＣＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｇａｉｎｓｔｐａｌｍｉｔａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫ

ｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１２２８６４６．

２０２３－１２－０５［２０２５－０５－２９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．３３８９／

ＦＰＨＡＲ．２０２３．１２２８６４６．

［４７］　ＴＯＭＩＴＡＩ，ＫＵＭＥＳ，ＳＵＧＡＨＡＲＡＳ，ｅｔａｌ．ＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｍｅｄｉａｔｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｍＴＯＲＣ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，

２０２０，３２（３）：４０４－４１９．ｅ６．２０２０－０９－０１［２０２５－０５－２９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０２０．０６．０２０

［４８］　ＣＡＩＷ，ＣＨＯＮＧＫ，ＨＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，

２０２４，６９：１０３０１０．２０２３－１２－２７［２０２５－０５－２９］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１０１６／ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２３．１０３０１０

［４９］　ＹＡＲＩＢＥＹＧＩＨ，ＭＡＬＥＫＩＭ，ＲＥＩＮＥＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｖｉｅｗ

ｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍｉｌｉｅｕ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２２，１１（２１）：６５４４．

［５０］　ＳＵＳ，ＪＩＸ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｃａｒｄｉａｃｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ／ＯＬ］．Ｆｒｏｎｔ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２３，１０：１２９１４５０—１２９１４５０．２０２３－１２－０６

［２０２５－０５－２９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．３３８９／ＦＣＶＭ．２０２３．

１２９１４５０．

［５１］　ＳＡＵＣＥＤＯ－ＯＲＯＺＣＯＨ，ＶＯＯＲＲＩＰＳＳＮ，ＹＵＲＩＳＴＡＳＲ，ｅｔａｌ．

ＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｋｅｔｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄ

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ，２０２２，１１（１）：１—１９．

［５２］　ＭＣＤＯＮＡＧＨＴＡ，ＭＥＴＲＡＭ，ＡＤＡＭＯＭ，ｅｔａｌ．２０２３ｆｏｃｕｓｅｄ

ｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅ２０２１ＥＳＣｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２３，４４（３７）：

３６２７—３６３９．

［５３］　ＢＡＵＥＲＳＡＣＨＳＪ，ＳＯＬＴＡＮＩＳ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ＵｐｄａｔｅｏｆｔｈｅＥＳＣ

２０２３ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ］［Ｊ］．Ｈｅｒｚ，２０２４，４９（１）：１９—２１．

［５４］　廖玉华，余淼，袁瞡，等．心力衰竭 ＳＧＬＴ２抑制剂临床应用的中

国专家共识 ［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０２２，３８（８）：

５９９—６０５．

［５５］　ＶＯＯＲＳＡＡ，ＡＮＧＥＲＭＡＮＮＣＥ，ＴＥＥＲＬＩＮＫＪＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒａｃｕｔｅｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：Ａｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２２，２８

（３）：５６８—５７４．

［５６］　ＤＥＷＡＮＰ，ＤＯＣＨＥＲＴＹＫＦ，ＢＥＮＧＴＳＳＯＮＯ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ＡｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＤＡＰＡ－ＨＦ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２１，２３（４）：６３２—６４３．

（收稿日期２０２５－０６－１３）


