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钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂抗内皮细胞衰老：
慢性心血管疾病的潜在治疗靶点

冯佳欣1，卢成志2

【摘要】　内皮细胞衰老与慢性心血管疾病密切相关。活性氧（ROS）增加与一氧化氮（NO）减少可导致内皮

功能损伤，进而推动内皮细胞衰老进程。钠-葡萄糖共转运蛋白2（SGLT2）抑制剂可能是近年来治疗衰老相关疾病最

有前途的药物之一。本文通过分析、总结相关文献发现，SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老的主要机制是平衡NO及减轻氧

化应激，涉及的信号通路可能有PI3K/Akt/eNOS、AMPK/Akt/eNOS、AMPK、SIRT1、胰岛素样生长因子1（IGF-1）、

mTOR、Akt/FOXO、胰岛素/IGF-1/FOXO等，这将为慢性心血管疾病提供新的治疗靶点。
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【Abstract】　Endothelial cell senescence is closely related to chronic cardiovascular diseases. The increase of reactive 
oxygen species (ROS) and the decrease of nitric oxide (NO) can lead to endothelial cell damage, and then promote the process of 
endothelial cell senescence. Sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors may be one of the most promising drugs for the 
treatment of aging related diseases in recent years. Based on the analysis and summary of relevant literature, it is found that the 
main mechanism of SGLT2 inhibitor against endothelial cell senescence is to balance NO and reduce oxidative stress. The signal 
pathways involved may include PI3K/Akt/eNOS, AMPK/Akt/eNOS, AMPK, SIRT1, insulin-like growth factor 1 (IGF-1) , mTOR, 
Akt/FOXO, insulin/IGF-1/FOXO, etc., which will provide new therapeutic targets for chronic cardiovascular diseases.
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衰老是生物体结构及功能随着年龄增长而下降的一

种生物学现象，其已成为目前人类疾病的主要危险因

素，包括糖尿病、癌症、心血管疾病和神经退行性疾病

等。因此，衰老机制也成为目前的研究热点，其中内皮

细胞衰老与心血管疾病密切相关。钠-葡萄糖共转运蛋

白2（sodium-glucose co-transporter 2，SGLT2）抑制剂

具有多系统效应，达格列净是2017年在我国上市的首个

SGLT2抑制剂，近年来其独立于降糖作用的心血管保护

作用引起了研究热潮。众所周知，抗内皮细胞衰老在慢

性心血管疾病防治中具有重要作用，而SGLT2抑制剂具

有抗内皮细胞衰老作用［1］，但其具体机制尚未完全解

释清楚。本文主要综述了SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老

的主要机制及信号通路，以期为衰老相关慢性心血管疾

病提供新的治疗靶点。

1　内皮细胞衰老机制

衰老是一个多因素影响的过程，包括代谢障碍、全

身慢性炎症反应、内皮功能障碍、能量稳态改变、氧化

应激、线粒体功能障碍和自噬失调等。但包括心血管疾

病在内的大多数疾病均是由氧化应激介导的［2-3］，长时

间慢性氧化应激及抗氧化防御系统崩溃会导致细胞功能

丧失，尤其是线粒体功能障碍，其将通过低效能量利用

产生活性氧（reactive oxygen species，ROS），进而直接

导致细胞衰老［4］。

众所周知， N O 产生受内皮型一氧化氮合酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）活性调节，在

衰老过程中，长期慢性氧化应激使eNOS减少、NADPH氧

化酶增加，从而导致NO减少，引起内皮功能障碍［5］。

1.1　氧化应激　ROS是一种高生物活性、短寿命分子，

其含有不成对电子。ROS是目前已知的血管功能障碍主

要刺激物之一。在心血管系统中，能生成ROS的酶包括

NADPH氧化酶、eNOS、线粒体呼吸链酶、细胞色素P450
单加氧酶和黄嘌呤氧化酶［6］，其中NADPH氧化酶是血管

壁ROS的主要来源［7］，也是已知的ROS专属酶源。ROS
随着抗氧化防御能力降低而增加的状态称为氧化应激。

氧化应激可引起内皮细胞DNA、蛋白质和脂质损

伤，从而导致其生理活性改变和功能紊乱。因此，氧

化应激是冠心病、高血压等多种年龄相关疾病的发病基

础。与氧化应激相对抗的是抗氧化系统，主要抗氧化系

统有超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

过氧化氢酶（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶、

硫氧还蛋白。在衰老过程中，长时间氧化应激超过抗

氧化防御系统，会导致内皮功能障碍。线粒体氧化磷

酸化缺陷是衰老的特征之一，其可导致ROS过度释放和

DNA损伤［4］；而线粒体DNA损伤将进一步损伤氧化磷

酸化，触发恶性循环，促进ROS进一步增多［8］。除了

直接损伤DNA外，ROS还可以激活多聚ADP-核糖聚合

酶，导致细胞的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAD+）和ATP耗尽，从而影响线

粒体功能，导致内皮细胞坏死［9］。

去乙酰化酶是抗衰老家族中的重要成员之一，其可

以抑制内皮细胞中ROS生成、调节DNA修复机制和防止

端粒磨损［10］，对延缓内皮细胞衰老至关重要。其中，

SIRT1与去乙酰化作用相关，其可调节核转录因子、共

同调节因子和蛋白活性，从而调控基因表达。据报道，

SIRT1可以通过去乙酰化作用而增强eNOS活性；此外，

SIRT1还可以直接激活大、小动脉中的eNOS，进而调节

NO和内皮功能［11］。因此，开发有效的抗氧化剂是目前

的研究重点，这可以保护血管内皮、心肌等组织免受自

由基的损伤，具体表现为细胞内ROS降低及内源性抗氧

化剂谷胱甘肽、SOD、CAT、SIRT1增加。

1.2　内皮功能障碍　内皮细胞无法维持血管内稳态被

称为内皮功能障碍，其以血管扩张和血管收缩失衡为特

点［12］。动脉粥样硬化和高血压是公认的机体衰老的一

部分，与心血管疾病风险和死亡风险增加有关；而内皮

功能障碍与动脉粥样硬化、高血压密切相关，是已知的

导致老年心血管疾病的年龄相关动脉表型之一［5，13］。

内皮细胞释放的血管活性因子包括血管舒张因子

和血管收缩因子，前者包括内源性NO、前列环素、内

皮源性超极化因子，后者包括血栓素A2和内皮素1。其

中，内源性NO是一种重要的信号分子，其生物活性降

低被认为是内皮功能障碍的标志［13］。而多数心血管疾

病（特别是动脉粥样硬化）的发病始动因素是内皮功能

障碍，且随着年龄增长，血管内皮细胞中的炎症因子被

逐渐激活，内源性NO逐渐减少，内皮功能障碍成为动

脉粥样硬化发展过程中的主要环节［14］。此外，老年人

端粒功能障碍也与内皮功能障碍相关，其主要机制涉及

p53介导的细胞周期阻滞［15］：机体逐渐衰老过程中，

端粒损耗导致持续DNA损伤应答，造成肿瘤抑制基因

p53被激活，进而激活p21蛋白，抑制细胞周期调控机制

中的核心分子——周期蛋白依赖性激酶，进而阻滞细胞

周期从G1期进入S期［16］。

内皮细胞的生理功能包括调节血液流动、维持血管

专家点评：

钠-葡萄糖共转运蛋白2（SGLT2）抑制剂是新

提出的一种抗内皮细胞衰老药物。本文主要叙述了

SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老的两大主要机制：抗

氧化应激及纠正一氧化氮失衡，并提出几种可能的

信号通路，从分子机制层面解释了SGLT2抑制剂的

心血管内皮保护作用，为临床上年龄相关慢性心血

管疾病的诊疗提供了新的思路。
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壁渗透性、促进血管再生、参与炎症调节、抑制血栓形

成等，但其生理功能又受多种病理、生理因素影响，前

者包括高糖血症、高脂血症、高血压等，后者包括年龄

相关慢性氧化应激等，这些均将导致NO生成减少及利

用度降低、内源性收缩因子和舒张因子失衡［17］。内皮

功能障碍可引发一系列改变，包括促进炎症发生、血栓

形成、黏附分子表达上调、趋化因子分泌增加、白细胞

黏附、低密度脂蛋白氧化、血小板活化及血管平滑肌细

胞增殖和迁移等。因此，内皮功能障碍是慢性心血管疾

病的早期关键环节，且先于临床症状［18］。但内皮功能

障碍是可逆转的，故不同治疗方案的最终目标是将内皮

细胞恢复到健康状态，进而延缓衰老的发生。

2　SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老的主要机制

SGLT2几乎只位于近端肾小管S1段，可实现90%的

葡萄糖吸收，但SGLT2抑制剂确具有更广泛的系统效

应［19］，其被证实是一种新型的具有心血管保护作用的

降糖药物，且心血管保护作用独立于降糖作用［20-22］。

SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老涉及多种机制，包括

减轻氧化应激、平衡NO、抑制慢性炎症及年龄相关的

动脉粥样硬化等，而上述病理生理过程又相互影响，

其中氧化应激及NO失衡是导致内皮细胞衰老的主要机

制。既往研究表明，SGLT2抑制剂的心血管保护作用

涉及抗氧化应激及纠正NO失衡［20-22］。动物与细胞实

验结果也显示，SGLT2抑制剂与卡路里限制（calorie 
restriction，CR）模型具有类似效果［1，23-24］，这为抗内

皮细胞衰老提供了治疗思路：SGLT2抑制剂可能通过平

衡NO及减轻氧化应激来保护内皮细胞，甚至逆转内皮

功能障碍，从而达到延缓内皮细胞衰老的目的。

3　SGLT2抑制剂抗内皮细胞衰老的主要信号通路

3.1　PI3K/Akt/eNOS、AMPK/Akt/eNOS信号通路　PI3K
家族是一种由磷酸基肌醇特异性催化的激酶，分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ型。AMPK即AMP依赖的蛋白激酶，其作为调控

能量稳态的重要激酶，是生物能量代谢调节的关键分

子，同时，AMPK也是一个参与多种信号传导通路的关

键蛋白。Akt是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可分为蛋白

激酶α、β、γ 3种类型，其是PI3K及AMPK的一个重

要下游靶点。Akt被磷酸化激活后可作用于下游靶蛋白

Bad、caspase-9、糖原合酶激酶-3β、雷帕霉素和eNOS
等靶点［25］。因此，Akt在细胞增殖、凋亡和自噬过程

中起重要作用［26］。

据报道，阻断PI3K/Akt信号通路可导致人内皮细胞

中NO释放减少，此外，在培养内皮细胞中，eNOS磷酸

化也与PI3K/Akt信号通路有关，过表达AKT Myr突变体

增加了eNOS磷酸化水平和NO产生［27］。研究表明，卡

格列净可通过激活AMPK/Akt/eNOS信号通路来保护内皮

细胞免受氧化应激损伤［28］，该信号通路在预防心血管

疾病中具有血管保护作用。上述研究表明，NO在PI3K/
Akt/eNOS、AMPK/Akt/eNOS信号通路中起重要作用，

而NO又是内皮细胞功能的重要指标。NO浓度和活性降

低，会导致细胞内游离Ca2+浓度增加，进而导致血管收

缩、细胞通透性改变、血管内皮功能障碍，从而加速动

脉粥样硬化等。因此，Akt被PI3K或AMPK激活，进而

磷酸化eNOS，促进内源性NO合成和释放，从而起到血

管内皮保护作用［29］。研究表明，恩格列净和达格列净

可以恢复NO的生物利用度，从而改善内皮功能［30］，且

SGLT2抑制剂均可以阻止内皮功能障碍的发展［14］。另

外，SGLT2抑制剂还可以逆转内皮细胞衰老基因上调，

进一步减轻内皮功能障碍［31-32］。

3.2　AMPK、SIRT1信号通路　研究表明，SGLT2抑制

剂能够激活能量传感器AMPK、SIRT1信号通路，进而

改善线粒体氧化功能［33］；卡格列净和依帕列净可通过

磷酸化AMPK而激活AMPK信号通路，减轻炎症反应及

氧化应激，且有利于逆转代谢综合征［34-35］。SIRT1是
另一个能量传感器，能被NAD+激活，也能与AMPK相

互激活，可以去乙酰化并激活转录因子，如过氧化物

酶体增殖物激活受体γ辅助活化因子1α、线粒体转录

因子A和核因子E2相关因子2（nuclear factor-erythroid 
2-related factor-2，NRF2）。其中NRF2不仅可以促进线

粒体功能，还具有较强的抗氧化活性，可增加细胞对氧

化应激的抗性［36］；其是一种氧化还原敏感转录因子，

被认为可介导CR的部分促长寿效应［37］，其被AMPK和

SIRT1激活，在核易位后与小Maf蛋白结合形成异二聚

体，并与抗氧化反应元件结合，进而促进各种抗氧化

蛋白表达，如SOD、CAT、血红素氧化酶1和谷胱甘肽

等［38］。因此，促进NRF2核易位，增强NRF2/ARE信号

通路，可以减轻氧化应激［39］。研究表明，依帕列净除

了促进AMPK上调外，还可以直接激活NRF2，增加抗氧

化剂血红素氧化酶1水平，从而减轻氧化应激［39］；另

外，FOXO3转录因子也可被AMPK和SIRT1激活，从而

靶向调节抗应激相关基因［40］。

3.3　 IGF-1、mTOR信号通路　高胰岛素水平可激

活胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor 1，
IGF-1）受体，胰岛素/IGF-1信号通路（insulin/IGF-1 
signalling，IIS）可通过p53介导ROS的产生［41］，并诱导

细胞衰老；此外，IIS还可以不依赖氧化应激，通过抑制

PI3K和SIRT1而介导p53-p21通路，使细胞周期停滞，进

而诱导细胞衰老［42］。NRF-2与线粒体功能密切相关，

且其受包括mTOR信号通路在内的多种信号通路调节。

研究表明，SGLT2抑制剂可以下调IGF-1、抑制

mTOR信号通路激活，促进细胞修复，从而增强细胞

应激抗性，延缓细胞衰老［21，34］；此外，SGLT2抑制

剂还可以调节缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，
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HIF）-2α/HIF-1α信号通路［43-44］。SUGIZAKI等［45］

研究表明，与接受胰岛素处理的小鼠相比，接受SGLT2
抑制剂处理的小鼠氧化应激标志物如尿8-羟基-2-脱氧

鸟苷明显减少，而抗氧化酶锰-SOD和CAT则明显增加，

脂肪细胞衰老标志物p16-INK4a和衰老细胞数量也明显

下降。此外，SGLT2抑制剂通过抑制mTOR信号通路激

活，还能促进NRF2核易位，NRF2/ARE信号通路被激活

后表现为抗氧化蛋白表达增加、氧化应激减轻［46-47］。

3.4　Akt/FOXO、胰岛素/IGF-1/FOXO信号通路　FOXO
是Akt信号通路及IIS的下游靶点，具有抗氧化应激能

力［48］，在延缓内皮细胞衰老中起关键作用［38］。目

前，尚无直接证据表明，SGLT2抑制剂对FOXO3基因产

生作用，但FOXO3活性的相关调控通路提供了部分间接

证据：（1）在CR状态下（如使用SGLT2抑制剂），抑

制IIS激活可减轻FOXO3的抑制情况［49］。（2）AMPK
可以激活FOXO3，靶向调节抗应激相关基因［42］。

（3）在CR状态下（如使用SGLT2抑制剂），BOHB上

调可以导致组蛋白高乙酰化［50］，从而诱导FOXO3表
达，最终减轻氧化性损伤［42］；此外，直接输注BOHB
也可以通过诱导FOXO3表达而防止缺血-再灌注损

伤［50］。（4）SGLT2抑制剂可以通过SIRT1调控FOXO3
转录活性，以防止缺氧诱导的线粒体氧化损伤。因此，

FOXO作为SGLT2抑制剂延缓寿命的潜在下游靶点，有

很大的研究空间。

3.5　其他　在靶器官中，ROS可促进促纤维化因子的

产生，如转化生长因子（transforming growth factor，
TGF）-β，而TGF-β可以介导细胞外基质积累，导致年

龄相关的心肌、肾纤维化、动脉粥样硬化。既往研究

报道，卡格列净可以促使TGF-β正常表达，进而抑制细

胞外基质的积累，且不依赖降糖作用［39，51］；鲁格列净

可抑制细胞间黏附分子1（intercellular adhesion molecule 
1，ICAM-1）、IL-1β、IL-6和肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）表达［52］；鲁格列净可以

减少巨噬细胞在血管周围脂肪组织中的积累，并减少新

内膜增生［53］；恩格列净可降低CD68、MCP-1、ICAM-
1、TNF-α和NADPH氧化酶表达水平，从而改善内皮

功能［54］；恩格列净可以通过抑制人内皮细胞中的炎

症/NHE/［Na+］c/ROS信号通路而减轻氧化应激［55］。

4　小结与展望

内皮细胞衰老是一个涉及氧化应激、NO失衡及炎

症等多条信号通路及相关蛋白的复杂生理过程，且多种

信号通路间又相互联系。目前，SGLT2抑制剂抗内皮细

胞衰老研究主要集中在单一方面，各信号通路分子间

的横向研究较少。与其他CR模型如二甲双胍、雷帕霉

素、白藜芦醇和NAD+前体［56-57］相比，SGLT2抑制剂可

能是治疗衰老相关疾病最有前途的药物，其通过调节多

种信号通路而减轻氧化应激、DNA损伤、炎症反应及减

少终末器官纤维化、改善内皮功能，进而发挥抗内皮细

胞衰老及心血管保护作用［14，19，58-60］。
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