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钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂与糖尿病心血管并发症
研究进展

王建平∗ꎬ朱巧林

(南华大学附属第二医院内分泌科ꎬ湖南 衡阳 ４２１００１)

􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀤐
􀤐

􀦐 􀦐

􀦐􀦐

　 　 王建平ꎬ博士ꎬ教授ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎮ 中国医师协会代谢内分泌科医师分会委员ꎬ湖
南省健康管理学会老年代谢性疾病健康管理专业委员会副主任委员与中南大学湘雅二医院国家代

谢性疾病临床研究中心第一届学术委员会委员ꎮ 目前是湖南省内分泌学会委员ꎬ湖南省糖尿病专业

委员会委员ꎬ湖南省预防医学会第一届糖尿病预防与控制专业委员会常委ꎬ«中南医学科学杂志»第

三届编委ꎮ 主持省部级课题 ４ 项ꎬ做为分中心负责人主持国家科技支撑计划项目 １ 项ꎬ发表医学论

文 ４０ 余篇ꎮ ２０１２ 年做为主要参与人获得湖南省科学技术进步一等奖 １ 项ꎮ 参编教材 ４ 部ꎬ参编廖

二元教授主编的«代谢内分泌学»第 ３ 版ꎮ

　 　 摘　 要:　 心血管并发症是 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者致死致残的主要原因ꎬ因此心血管并发症的防治尤为关

键ꎮ 钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２(ＳＧＬＴ￣２)抑制剂通过增加尿糖排泄发挥独特降糖作用ꎬ为糖尿病治疗提供了一条新

途径ꎮ 在降糖作用以外ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂还通过促进尿糖排泄实现能量负平衡ꎬ进而改善血糖、血脂、血压、体重水

平ꎬ改善胰岛细胞功能以及胰岛素抵抗ꎬ有利于降低心血管危险因素ꎬ降低对糖尿病心血管并发症的影响ꎬ且不增

加低血糖风险ꎮ
关键词:　 钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２ꎻ　 钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂ꎻ　 糖尿病ꎻ　 糖尿病心血管并发症
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ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｄｏ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｅ ｃａｒｄｉ￣
ｏｖａｓｃｕｌａｒ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 Ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ꎻ　 Ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ　 Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎻ　 Ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)是糖尿病心

血管并发症最主要的病理特征ꎬ心血管并发症是威

胁 ２ 型糖尿病(Ｔｙｐｅ ２ ＤｉａｂｅｔｅｓꎬＴ２ＤＭ)患者生命的

最突出、最严重的慢性并发症ꎬ是 Ｔ２ＤＭ 患者的主要
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死因ꎬ５０％以上 Ｔ２ＤＭ 患者死于心血管并发症ꎮ 合

并 Ｔ２ＤＭ 的冠心病患者血管病变往往出现时间较

早ꎬ程度较重ꎬ呈多支弥漫性病变ꎬ预后较差ꎮ 因

此ꎬ针对 Ｔ２ＤＭ 患者选择心血管获益的降糖药尤为

必要ꎮ
钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２( Ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ￣

ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ２ꎬＳＧＬＴ￣２)抑制剂是一类新型降糖药ꎬ恩格

列净心血管结局研究(ＥＭＰＡ￣ＲＥＧ 研究) [１] 结果显

示 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可使糖尿病患者心血管死亡、全
因死亡、因心衰住院风险分别降低 ３８％、３２％ 与

３５％ꎬ这是首个被 ＦＤＡ 认为可能降低心血管死亡的

降糖药ꎬ令“神药”二甲双胍望尘莫及ꎮ 陆续公布的

ＳＧＬＴ￣２ 抑 制 剂 心 血 管 疗 效 比 较 研 究 ( ＣＶＤ￣
ＲＥＡＬ ) [２]、 卡 格 列 净 的 心 血 管 评 估 研 究

(ＣＡＮＶＡＳ) [３]以及在瑞典完成的达格列净添加胰岛

素治疗研究(ＤＡＩＳＹ) [４] 结果也得到类似的结论ꎮ
另一项达格列净与心血管结局的大型研究 ( ＤＥ￣
ＣＬＡＲＥ)结果有待在 ２０１９ 年揭晓ꎮ 本文主要针对

ＳＧＬＴ２ 抑制剂的心血管获益及潜在机制与风险作一

综述ꎮ

１　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂作用机理及种类

体内葡萄糖转运主要与钠￣葡萄糖共转运蛋白

(ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＳＧＬＴｓ)和葡萄糖转运

蛋白( ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＧＬＵＴ)有关ꎬ其中 ＳＧＬＴ￣２
尤为关键ꎮ ＳＧＬＴ￣２ 主要分布在肾脏近曲小管 Ｓ１
段ꎬ是一种低亲和力、高转运能力的转运体ꎬ其主要

生理功能是在肾脏近曲小管完成肾小球滤过液中

９０％葡萄糖的重吸收ꎬ其余 １０％由 ＳＧＬＴ￣１ 完成[５]ꎮ
ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可阻碍肾小管近端对葡萄糖的重吸

收ꎬ使过量的葡萄糖从尿液中排出ꎬ降低血糖ꎮ
ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂所带来的显著心血管获益具有多维

性ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂在改善能量平衡、降血糖、降压、
改善血脂代谢、减重以及抑制炎症及纤维化等方面

均有优势ꎬ而各项获益因素之间又有着紧密联系ꎬ
例如体重降低主要是由于 ＳＧＬＴ￣２ 抑制引起的尿葡

萄糖排泄导致卡路里丢失和体内脂肪的减少ꎬ而减

重也在一定程度上促进了血压下降和血脂变化ꎮ
目前全球共有 ６ 种 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂上市ꎬ分别

为:Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ (卡格列净)、Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ (达格列

净)、Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ(恩格列净)、Ｉｐｒａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ(依格列

净)、Ｌｕｓｅｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ(鲁格列净)以及 Ｔｏｆｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ(托
格列净)ꎮ 其中ꎬ达格列净、恩格列净及卡格列净已

经通过国家食品药品监督管理总局(ＣＦＤＡ)的批准

在中国上市ꎮ

２　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂与 Ｔ２ＤＭ 患者心血
管获益的可能机制

２.１　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂改善能量代谢　 能量代谢与糖

尿病的关系成为近年研究热点ꎮ 能量过剩引起的

餐后高血糖、游离脂肪酸水平升高等ꎬ导致胰岛素

抵抗、高胰岛素血症ꎬβ 细胞代偿不足ꎬ最终导致

Ｔ２ＤＭ 患病率的迅猛增加[６]ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者不仅存在

能量物质过剩ꎬ在能量利用方面也表现为障碍底物

改变、产能效率低下ꎬ负荷增加ꎮ 而 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂

可以经双重路径即能量丢失及能量转化来改善能

量代谢ꎮ 一方面ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂通过减少肾小管对

葡萄糖的重吸收ꎬ降低肾糖阈从而每天增加约 ５０ ~
１００ ｇ 葡萄糖的排泄ꎬ增加每天 ２４０ ~ ４００ ｋｃａｌ 的能

量丢失ꎮ 另一方面ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可能会通过增加

肝脏酮体的合成引起代谢转变ꎬ使得酮体(β￣羟丁

酸)作为心脏与肾脏的代谢底物ꎮ Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ 等[７]

研究表明ꎬ在 ＳＧＬＴ２ 抑制剂的作用下ꎬ胰岛素 /胰高

血糖素比值降低ꎬ游离脂肪酸氧化供能增加ꎬβ￣羟丁

酸被组织摄取与利用速度加快ꎬ并且优先于脂肪酸

进行氧化ꎬ这种供能的选择在线粒体水平更有效率

地提高了 Ｏ２ 的摄取和转换ꎻ此外ꎬ应用 ＳＧＬＴ￣２ 抑

制剂后可以使细胞外容量减少 ５％ ~１０％ꎬ血细胞比

容增加ꎬ使组织中释放更多 Ｏ２ꎬ二者共同导致 β￣羟
丁酸的分解加快ꎬ保护心血管功能ꎮ Ｏｂａｔａ Ａ 等[８]

同样观察到给予达格列净后使 Ａｋｔ(蛋白激酶 Ｂ)的
磷酸化降低ꎬ引发脂肪组织中 ＨＳＬ(激素敏感性甘

油三酯脂肪酶)的活化和脂解作用ꎻ在肝脏中ꎬ与氧

化有关酶类的 ｍＲＮＡ 表达水平显著增加ꎬ催化酮体

生成的 Ｈｍｇｃｓ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平显著增加ꎬ促使

血清酮体显著增加ꎮ Ｅｓｔｅｒｌｉｎｅ 等[９] 研究表明 ＳＧＬＴ２
抑制剂驱动因持续性糖尿引起的夜间分解代谢增

强ꎬ而不发生代偿性进食ꎬ带来心肾获益ꎮ
２.２　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的降糖作用　 Ｔ２ＤＭ 患者葡萄

糖的重吸收明显增加ꎬ导致血糖进一步升高ꎬ而这

种血糖重吸收增加主要归因于肾糖阈值增加(２２０
ｍｇ / ｄＬ)以及 ＳＧＬＴ￣２ 的过度表达[１０]ꎮ 高血糖使血

管内皮细胞功能紊乱ꎬ在血管高凝与炎症状态下ꎬ
动脉粥样硬化随之而来[１１]ꎬ加剧心血管疾病的发

生ꎮ ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可抑制 ＳＧＬＴ￣２ 的功能ꎬ降低病

理性升高的肾糖阈ꎬ抑制 ３０％ ~ ５０％的肾脏葡萄糖

的重吸收ꎬ增加尿糖排泄从而降低体内的高糖毒

２６５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＮｏｖｅｍｂｅｒ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.６



性ꎮ 包含 ３４ 项 ＳＧＬＴ２ 抑制剂的临床研究(持续时

间≥１２ 周)荟萃分析表明ꎬ相对于安慰剂组ꎬＳＧＬＴ２
抑制剂使 ＨｂＡ１ｃ 平均下降 ０.６９％ꎬ空腹血浆葡萄糖

浓度平均下降 ０.９ ｍｍｏｌ / Ｌ[１２]ꎮ Ｌｕｐｓａ 等[１３] 提出在

ＳＧＬＴ２ 抑制剂中ꎬ大剂量的卡格列净降低 ＨｂＡ１ｃ 最

显著ꎬ可能是由于其在肠道中额外抑制 ＳＧＬＴ１ 的缘

故ꎮ 由 Ｉｅｍｉｔｓｕ 等[１４]发起的 ＡＳＳＩＧＮ￣Ｋ 研究表明ꎬ对
于 ＨｂＡｌｃ 高、病程短的患者ꎬＨｂＡｌｃ 可获得更大幅度

的降低:在 ＨｂＡ１Ｃ 为<７％、<８％和≥８％的 Ｔ２ＤＭ 患

者中应用依格列净 １２ 周后 ＨｂＡ１ｃ 水平分别下降

０.１７％、０.３３％、１.１６％(Ｐ 均<０.０５)ꎮ ＣＡＮＶＡＳ 子实

验研究[１５] 结果表明ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂联合卡格列净

１００ ｍｇ 和 ３００ ｍｇ 的患者 ＨｂＡ１ｃ 分别降低 ０.５６％
(９５％可信区间 ＣＩ －０.７８ꎬ－０.３５)、０.７５％(９５％ＣＩ:
－０.９５ꎬ－０.５４)ꎻＧＬＰ￣１ 受体激动剂联合卡格列净 １００
ｍｇ / ｄ 和 ３００ ｍｇ / ｄ 的患者 ＨｂＡ１ｃ 分别降低 １.００％、１.
０６％(９５％ＣＩ:－１.４３ꎬ－０.６９)ꎮ 此外 ＳＧＬＴ２ 抑制剂与

胰岛素联用时ꎬ胰岛素剂量约减少 ５.９~８.７ＩＵ / ｄ[１６]ꎮ
低血糖的发作可能损害心脏保护作用ꎬ 而

ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂低血糖风险低ꎮ 这是由于 ＳＧＬＴ２ 被

抑制后ꎬ下游的 ＳＧＬＴ１ 在近端小管中葡萄糖的重吸

收能力增强ꎬ当过滤的葡萄糖低于 ＳＧＬＴ１ 的运输能

力(≤ ８０ｇ /天) 时ꎬ 则自然停止工作[１７]ꎮ 此外ꎬ
ＳＧＬＴ２ 抑制剂调节能量代谢ꎬ包括物质代谢从糖代

谢转化为脂代谢ꎬ确保葡萄糖依赖性器官(如大脑)
的葡萄糖利用性ꎬ同时维持体内能量供应[１８]ꎮ 因此

ＳＧＬＴ２ 抑制剂作为单药治疗时低血糖风险很低ꎬ只
有与其他药物联合使用时才可能出现低血糖[１９]ꎮ
２.３　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的减重作用　 肥胖与超重的特

征在于过多的脂肪积聚ꎬ与高血压、Ｔ２ＤＭ 和非酒精

性脂肪肝病(ＮＡＦＬＤ)的发病率高度相关ꎮ ＳＧＬＴ￣２
抑制剂在单药和联合治疗中的减重作用均得到相

关临床研究证实ꎬ成为肥胖糖尿病治疗新途径ꎬ其
机制可能与尿糖排泄所致的能量丢失、机体物质代

谢从糖代谢转换为脂代谢的过程增加以及通过渗

透性利尿的作用增加液体的丢失[２０] 有关ꎮ 研究证

实依格列净通过促进脂肪和糖的利用以及增强 ＦＦＡ
(游离脂肪酸)的 β￣氧化来对抗肥胖ꎬ与 ＵＣＰ１(解偶

联蛋白￣１)表达增强脂肪组织褐变促进脂肪酸产热

并增加 ＵＣＰｓ(解偶联蛋白)的表达以及 Ｍ２ 巨噬细

胞的激活有关[２１]ꎮ 为期 ２４ 周的动物实验研究发

现ꎬ早期的体重减轻(体重减轻 １０ ~ １２ ｋｇ)ꎬ最可能

是尿葡萄糖排泄液体丢失ꎬ而持久的体重减轻(２４
周后净重减轻 ２~３ ｋｇ)的最大因素可能是由于糖代

谢转向脂肪分解和糖异生[２２]ꎮ 一项纳入 １ ４５０ 名

服用二甲双胍的 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＩＩＩ 期临床试验[２３]显

示ꎬ与基线相比ꎬ合用卡格列净 １００ ｍｇ / ｄ 及 ３００ ｍｇ /
ｄ 后体重减轻为 ４.１％、４.２％ꎬ而格列美脲组体重反

而上升 ０.９％ꎮ 另一项纳入 １ ５４９ 名 Ｔ２ＤＭ 患者为期

１０４ 周的临床研究[２４] 也有类似的发现ꎬ并且双能 Ｘ
线骨密度仪扫描提示恩格列净组下降的体质量

９０％归因于于体内脂肪组织的下降ꎬＭＲＩ 也显示恩

格列净组患者腹部内脏脂肪及皮下脂肪较基线减

少ꎬ且不影响肌肉含量及骨密度ꎮ Ｋａｎａｋｏ 等[２５] 在

日本开展的一项临床研究表明ꎬ超重和肥胖(平均

ＢＭＩ 约为 ３０ ｋｇ / ｍ２)的 Ｔ２ＤＭ 患者给予达格列净 ５
ｍｇ / ｄ 治疗 １２ 周后ꎬＴ２ＤＭ 患者体重下降 １.３ ~ ２.３
ｋｇꎬ内脏脂肪检测提示内脏脂肪面积较皮下脂肪面

积下降更显著ꎮ
２.４　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的降压作用　 高血压是 Ｔ２ＤＭ
患者心血管病变最常见的高危因素ꎬ且高血压与

Ｔ２ＤＭ 互为独立危险因素[２６]ꎬ因而血压的有效控制

可延缓心血管疾病的发生发展ꎮ ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂在

抑制葡萄糖重吸收的同时也抑制钠离子的重吸收ꎬ
促进钠离子运输到致密斑ꎬ增加尿钠的排泄从而减

少水钠潴留ꎬ降低血压ꎻ另外 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂阻断肾

素￣血管紧张素￣醛固酮系统ꎬ血浆容量持续下降ꎬ降
低动脉硬化程度及减轻体质指数均有益于血压的

下降[２７]ꎮ 一项为期 ３ 个月的小型临床研究[２８] 发

现ꎬＳＧＬＴ２ 抑制剂的降压作用并不亚于噻嗪类利尿

剂ꎬ应用噻嗪类利尿剂作降压药的患者ꎬ转换为

ＳＧＬＴ２ 抑制剂组和非转换组之间基线和 ３ 个月后收

缩压水平与舒张压水平无显著性差异ꎮ 此外ꎬ一项

纳入 ２ ２８６ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的研究[２９] 发现 ＳＧＬＴ￣２ 抑

制剂的显著降压作用ꎬ并且收缩压降低在肾小球滤

过率 ( ｅＧＦＲ) 较低的患者中效果更明显ꎬ按基线

ｅＧＦＲ 分为≥９０、６０ ~ ８９、３０ ~ ５９ 和< ３０ ｍｌ / ｍｉｎ / １.
７３ｍ２ 四组ꎬ使用依帕列净的第 ２４ 周后收缩压与基

线变化分别为 － ３. ２ ( ９５％ 可信区间 － ４. ９ꎬ － １. ５)
ｍｍＨｇ、－４.０( －５.４ꎬ－２.６)ｍｍＨｇ、－５.５( －７.６ꎬ－３.４)
ｍｍＨｇ 和－６.６(－１１.４ꎬ－１.８)ｍｍＨｇꎮ
２.５　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的调节脂代谢作用　 糖尿病患

者通常伴有脂质代谢紊乱ꎬ而 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可改

善脂质代谢紊乱ꎮ 一项随机对照研究发现ꎬ在二甲

双胍基础上增加达格列净治疗 １０２ 周后ꎬ患者腰围

减少 ５ ｃｍꎬ脂肪质量减少 ２.８ ｋｇ[３０]ꎮ 另一项相似的

研究表明ꎬ在达格列净治疗 ５２ 周后ꎬ低密度脂蛋白

胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣Ｃ)水
平降低 ５.８％ꎬ高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ￣
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ｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ ) 水 平 升 高 ６. ９％[３１]ꎮ
ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可通过促进脂肪的合理分布ꎬ减少其

在肝脏的沉积ꎻ另外ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂还可改善胰岛

素抵抗及肝功能不全ꎬ为非酒精性脂肪肝的治疗提

供新途径[３２]ꎬ进而带来心血管获益ꎮ 有研究发现ꎬ
卡格列净可激活小鼠肝脏腺苷酸活化蛋白激酶ꎬ导
致乙酰辅酶 Ａ 羧化酶的磷酸化ꎬ脂质生成减少ꎬ同
时促进脂质的氧化分解[３３]ꎮ 此外ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂

使用的实验组中ꎬ发现 ＨＤＬ￣Ｃ 水平升高ꎬ这可能是

其抗动脉粥样硬化ꎬ对心血管系统产生保护作用的

主要机制ꎮ 也有研究者认为ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的使用

可能会引起 ＬＤＬ￣Ｃ 水平在第一年上升ꎬ随后降至基

线水平ꎬ但小而密的 ＬＤＬ￣Ｃ 并不增加ꎬ且升高的

ＨＤＬ￣Ｃ 水平则保持稳定[３４]ꎮ
２.６　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的降血尿酸作用　 高尿酸血症

(ＨＵＡ)不仅是糖尿病肾病发生发展的独立危险因

素ꎬ而且与 Ｔ２ＤＭ 患者的高血压和心血管疾病风险

增加有关[３５]ꎮ ＳＧＬＴ２ 抑制剂可以降低血清尿酸

(ＳＵＡ)ꎬ但具体机制尚不清楚ꎬ有证据表明是由于

ＳＧＬＴ２ 抑制剂作用于葡萄糖转运蛋白 ９ 亚型 ２ 抑制

了尿酸重吸收ꎬ导致尿酸排泄率的增加ꎬ从而减低

ＳＵＡ[３６]ꎮ 纳入 ６２ 项研究共 ３４ ９４１ 名患者参加的荟

萃分析表明应用 ＳＬＧＴ２ 抑制剂后可使 ＳＵＡ 有效降

低 １７.４ ~ ４５.８μｍｏｌ / Ｌ[３７]ꎮ 应用坎格列净后ꎬ２０％ ~
３０％的高尿酸血症患者能够达到正常的 ＳＵＡ 水

平[３８]ꎮ 另一项多中心、随机、对照试验表明ꎬ在二甲

双胍基础上加用达格列净 ２.５、５、１０ ｍｇ 以及安慰剂

治疗 ２４ 周后ꎬＳＵＡ 分别下降 ０.６、０.５、０.６ ｍｇ / ｄＬ 与

０.０２ ｍｇ / ｄＬ[３９]ꎮ
２.７　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂改善血管内皮功能及抗炎抗纤

维化作用 　 动脉粥样硬化(ＡＳ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ)是糖

尿病心血管并发症最主要的病理特征ꎬ其机制极其

复杂ꎬ目前认为是动脉对内膜损伤作出一系列炎症

纤维增生性反应的结果[４０]ꎮ 有研究认为 Ｔ２ＭＤ 的

病因与进行性细胞凋亡和细胞自噬受损而导致的 β
细胞功能逐渐丧失有关[４１]ꎮ 动物实验证实在动脉

粥样硬化早期ꎬ即可观察到内皮细胞自噬的受损ꎬ
足以说明高血糖诱导内皮细胞自噬缺陷在动脉粥

样硬化进展中的重要性[４２]ꎮ ｍＴＯＲ(哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白)作为一种重要的丝氨酸￣苏氨酸蛋白激

酶ꎬ是细胞代谢、增殖、存活、自噬等上游通路的汇

合点ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 类似于一种营养感受器ꎬ当 ＳＧＬＴ２
抑制剂使用后ꎬ在低营养状态(胰岛素和 ＡＡｓ 处于

低水平)下ꎬｍＴＯＲＣ１ 被抑制ꎬ自噬和溶酶体降解活

跃ꎬ导致线粒体融合持续状态ꎬ抑制炎症的发生ꎬ保

护内皮功能ꎬ预防或减缓代谢性疾病的进展[９]ꎮ
有研究表明恩格列净可能通过减少葡萄糖毒

性ꎬ从而阻止内皮细胞功能障碍的发展ꎬ降低氧化

应激ꎬ并在 ＺＤＦ(２ 型糖尿病ꎬ肥胖模型)大鼠中表现

出抗炎作用[４３]ꎬ同时通过 ＡＫＴ￣ＧＳＫ￣３β 通路改善胰

岛素抵抗缓解动脉粥样硬化[４４]ꎮ 另外ꎬ卡格列净也

可能通过 ＡＭＰＫ 通路抑制内皮细胞中 ＩＬ￣１β 刺激的

细胞因子和趋化因子ꎬ发挥抗炎作用保护内皮细

胞[４５]ꎮ 另一项动物研究发现ꎬ应用 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂

后ꎬ血清和器官中的如白介素￣６( ＩＬ￣６)、单核细胞趋

化因子 １ 和肿瘤坏死因子 ( ＴＮＦ) 等炎症标志物

降低[４６]ꎮ
脂联素是机体的脂质代谢和血糖稳态的调控

网络中的重要调节因子ꎮ 脂联素可以降低单核细

胞的粘附作用ꎬ起到抗炎改善脂质代谢和血糖稳

态ꎬ从而延缓动脉粥样硬化进程ꎮ 动物研究发现ꎬ
应用 ＳＧＬＴ２ 抑制剂后ꎬ脂联素显著增加ꎬ进而减少

巨噬细胞对氧化 ＬＤＬ￣Ｃ 的摄取并抑制泡沫细胞的

形成ꎬ防止动脉粥样硬化进展[４７]ꎮ

３　 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂的临床安全性

Ｍｉｌｌｅｒ ＥＭ 等分析ꎬ虽然 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂不依赖

于胰岛素作用或分泌的独特降糖机制不增加低血

糖风险ꎬ总体而言安全且耐受良好ꎬ但与胰岛素或

磺脲类药物联用时仍需要注意调整相关药物的剂

量[１９]ꎮ 由于 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂促进葡萄糖从尿液排

出ꎬ患者泌尿生殖道感染细菌和霉菌的风险有所增

加ꎮ 一项纳入了 ７７ 项随机、对照试验ꎬ共有 ５０ ８２０
名参与的荟萃分析[４８] 显示ꎬ与对照组相比ꎬＳＧＬＴ￣２
抑制剂尿路感染风险无明显差异(２ ５２６ / ２９ ０８６ 与

１ ２７８ / １４ ９４０ꎬ风险比(ＲＲ)１.０５ꎬ９５％置信区间(ＣＩ)
０.９８ 至 １.１２ꎬ中等质量证据)ꎬ但 ＳＧＬＴ２ 抑制剂增加

生殖系感染的风险(１ ５２１ / ２４ ０１７ ｖｓ. ２１６ / １２ ５５２ꎻ
ＲＲ３.３０ꎬ９５％ＣＩ ２.７４ 至 ３.９９ꎻ中等质量证据)具有统

计学意义ꎮ 另外ꎬＦｒａｌｉｃｋ 等[４９] 研究发现ꎬ与 ＤＰＰ￣４
抑制剂相比ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂可能增加“血糖不高

(血糖通常不超过 １３.９ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ易漏诊)患者糖尿

病酮症酸中毒”风险及下肢截肢与骨折风险[１３]ꎬ但
有无因果关系尚不清楚ꎬ其他风险如膀胱癌、以及

急性肾损伤与 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂之间关系尚不明确ꎮ

４　 总结与展望

目前市场上口服降糖药种类繁多ꎬＴ２ＤＭ 患者

４６５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＮｏｖｅｍｂｅｒ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.６



在选择降糖药的同时应兼顾降糖疗效及安全性ꎬ同
时要综合管理各种心血管危险因素ꎮ ＳＧＬＴ￣２ 抑制

剂在安全降糖的同时可带来改善能量代谢、降压、
减重、降血脂、降尿酸、抗炎抗纤维化等心血管获

益ꎬ但其确切的作用机制仍需更多的研究进一步探

讨ꎮ 总之ꎬＳＧＬＴ￣２ｉ 的心血管获益结果令人欣慰ꎬ为
糖尿病患者带来了新希望ꎬ具有广阔的临床应用
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ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＨｂＡ１ｃ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｆｔｅｒ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１８ꎬ ４４ (２): １７２￣ ４.

[２３] 　 ＬＥＩＴＥＲ ＬＡꎬＹＯＯＮ ＫＨꎬＡＲＩＡＳ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ
ｄｕｒａｂｌｅ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｖｅｒ
１０４ ｗｅｅｋｓ ｖｅｒｓｕｓ ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｄｉａ￣
ｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ２０１５ꎬ３８(３):３５５￣６４.

[２４] 　 ＲＩＤＤＥＲＳＴＲＡＬＥ Ｍꎬ ＡＮＤＥＲＳＥＮ ＫＲꎬ ＺＥＬＬＥＲ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍ￣
ｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ａｓ ａｄｄ￣ｏｎ ｔｏ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ １０４￣ｗｅｅｋ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ａｃｔｉｖｅ￣
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ [Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２(９): ６９１￣７００.

[２５] 　 ＫＡＮＡＫＯ Ｋꎬ ＫＵＮＩＨＩＲＯ Ｓꎬ ＣＨＩＥ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒ￣
ｍｉｔｔｅｎｔ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＳＧＬＴ￣２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎꎬ ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒꎬ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ
１８(８): ７４３￣５１.

[２６] 　 ＡＬＩＡＲＺＡＤＥＨ ＢꎬＭＥＡＮＥＹ ＣꎬＭＯＩＮＥＤＤＩＮ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｉｎ ａ Ｃａｎａｄｉａｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓａｍｐｌｅ:ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ].
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ＣＭＡＪ Ｏｐｅｎꎬ２０１６ꎬ４(２):２３０￣５.
[２７] 　 ＴＨＯＭＡＳ Ｍ Ｃꎬ ＣＨＥＲＮＥＹ Ｄ Ｚ Ｉ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉ￣

ｔｏｒｓ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ [ Ｊ] . Ｄｉａ￣
ｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ２０１８ꎬ６１(１０):２０９８￣ １０７.

[２８] 　 ＫＩＭＵＲＡ Ｔꎬ ＳＡＮＡＤＡ Ｊꎬ ＳＨＩＭＯＤＡ Ｍ. Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ
ｔｈｉａｚｉｄｅ ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ ｔｏ ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ￣
ｓｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｄｉａ￣
ｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ２０１８ꎬ９(４):８７５￣８１.

[２９] 　 ＣＨＥＲＮＥＹ ＤＺＩꎬ ＣＯＯＰＥＲ ＭＥꎬ ＴＩＫＫＡＮＥＮ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｏｌｅｄ ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ Ｏｆ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈ Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ [Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ２０１８ꎬ９３:２３１￣４４.

[３０] 　 ＭＡＴＴＨＡＥＩ ＳꎬＢＯＷＥＲＩＮＧ ＫꎬＲＮＨＷＥＤＤＥＲ Ｋꎬｅｔ ａｌ.Ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｕ ｏｖｅｒ ５２ ｗｅｅｋｓ ａｓ ａｄｄ ｏｎ ｔｏ ｍｅｆ￣
ｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ
Ｍｅｔａｂꎬ２０１５ꎬ１７(１１):１０７５￣８４.

[３１] 　 ＧＨＯＳＨ ＲＫꎬＢＡＮＤＹＯＰＡＤＨＹＡＹ ＤꎬＨＡＪＭ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｃａｒｄｉｏｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｅａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２０１６ꎬ１(２１２):２９￣３６.

[３２] 　 ＫＯＭＩＹＡ ＣꎬＴＳＵＣＨＩＹＡ ＫꎬＳＨＩＢＡ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｉｐｒａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(３):ｅ０１５１５１１.

[３３] 　 ＨＡＷＬＥ ＹＳꎬＦＯＲＤ ＲＪ.ＴｈｅＮａ＋ / Ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓＡＭＰＫ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＡＭＰ ｌｅｖｅｌｓ [Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１６ꎬ６５(９):
２７８４￣９４.

[３４] 　 ＢＲＩＡＮＤ ＦꎬＭＡＹＯＵＸ ＥꎬＢＲＯＵＳＳＥＡＵ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎꎬ
ｖｉａ ｓｗｉｔｃｈ ｈｉｇｃｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏｗａｒｄ ｌｉｐｉｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＬＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ＬＤＬ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ２０１６ꎬ６５(７):２０３２￣８.

[３５] 　 ＳＨＡＲＡＦ ＥꎬＤＩＮ ＵＡＡꎬＳＡＬＥＭ ＭＭꎬｅｔ ａｌ. Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈ￣
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃꎬｒｅｎａｌꎬａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓꎬ２０１７:８:５３７￣４８.

[３６] 　 ＣＨＩＮＯ ＹꎬＳＡＭＵＫＡＷＡ ＹꎬＳＡＫＡＩ Ｓꎬｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｌｏｗ￣
ｅｒｓ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｙｃｏｓｕｒｉａ [ Ｊ] . Ｂｉｏｐｈａｒｍ
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｐｏｓꎬ２０１４ꎬ３５(７):３９１￣４０４.

[３７] 　 ＺＨＡＯ Ｙꎬ ＸＵ Ｌꎬ ＴＩＡＮ Ｄ. ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ￣
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ( ＳＧＬＴ２) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｌｅｖｅｌ: Ａ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ [ Ｊ ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１７ꎬ２０(２):４５８￣６２.

[３８] 　 ＴＩＫＫＡＮＥＮ ＩꎬＮＡＲＫＯ ＫꎬＺＥＬＬＥＲ Ｃꎬｅｔ ａｌ. ＥＭＰＡＲＥＧ ＢＰ ｉｎ￣

ｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ: ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ２０１５ꎻ３８:
４２０￣８.

[３９] 　 ＳＨＡ ＳꎬＰＯＬＩＤＯＲＩ ＤꎬＨＥＩＳＥ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１４ꎬ１６:１０８７￣９５.

[４０] 　 ＲＡＤＥＭＡＫＥＲＳ ＴꎬＶＡＮ ＤＥＲꎬＶＯＲＳＴ ＥＰꎬｅｔ ａｌ.Ａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌ ｌｙｍ￣
ｐｈａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｐｌａｑｕｅ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ２８(７):４５２￣６３.

[４１] 　 ＭＡＲＲＩＦ ＨＩꎬ ＡＬ￣ＳＵＮＯＵＳＩ ＳＩ. Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｄｅａｔｈ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏꎬ ２０１６ꎬ７:８３.

[４２] 　 ＦＡＮ Ｗꎬ ＨＡＮ Ｄꎬ ＳＵＮ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
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