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[摘要] 蒽环类药物相关心脏毒性是限制肿瘤治疗的重要并发症，其发生发展涉及氧化应激、线粒体功能障碍、

Top2β介导的DNA损伤、铁死亡、炎症反应及心肌纤维化等多个环节。本文系统综述了钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂

(SGLT2i)在蒽环类药物相关心脏毒性防治中的研究进展，从蒽环类药物相关心脏毒性的主要病理生理机制出发，重点分

析SGLT2i通过重编程心肌能量代谢、维持线粒体结构与功能稳态、减轻氧化应激、调控凋亡与自噬、抑制铁死亡、炎症

反应及纤维化重构等多途径发挥心脏保护作用的可能机制；并对现有基础研究、转化研究及初步临床证据进行归纳和整

合评述。最后，结合当前研究中临床证据不足、获益人群和干预时机尚不明确等问题，对未来前瞻性研究方向进行展望，

以期为蒽环类药物相关心脏毒性的防治及肿瘤患者心血管管理策略优化提供参考。
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[Abstract] Anthracycline-related cardiotoxicity is a major complication that limits cancer therapy. Its pathogenesis involves 

multiple mechanisms, including oxidative stress, mitochondrial dysfunction, topoisomerase IIβ -mediated DNA damage, ferroptosis, 

inflammatory responses, and myocardial fibrosis. This review summarizes recent advances in sodium-glucose cotransporter 2 

inhibitors (SGLT2i) for the prevention and management of anthracycline-related cardiotoxicity. Based on the major 

pathophysiological mechanisms of anthracycline-related cardiotoxicity, the potential cardioprotective actions of SGLT2i are 

discussed, including reprogramming of myocardial energy metabolism, preservation of mitochondrial structural and functional 

homeostasis, attenuation of oxidative stress, regulation of apoptosis and autophagy, inhibition of ferroptosis, suppression of 

inflammatory responses, and alleviation of fibrotic remodeling. Current basic, translational, and preliminary clinical evidence is also 

summarized and critically appraised. Finally, future research priorities are proposed in view of the current limitations, particularly 

insufficient clinical evidence and uncertainty regarding the target population and timing of intervention, so as to provide a reference 
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for the prevention and management of anthracycline-related cardiotoxicity and for optimizing cardiovascular care in patients with 

cancer.
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蒽环类药物是一类源自链霉菌的广谱抗癌药物，

在多种实体瘤和血液系统恶性肿瘤的化疗中具有不

可替代的地位[1]。然而，其临床应用受到显著的心

脏毒性限制。该毒性可分为急性与慢性两类：急性

心脏毒性多在给药期间出现，通常为可逆性改变；

而慢性毒性则更为隐匿，常在化疗结束后数月甚至

数年才表现为左心室功能障碍、心肌病或难治性心

力衰竭，其病理基础多为不可逆的心肌细胞损伤[2]。

目前的心脏保护策略，如限制累积剂量、使用解毒

剂右雷佐生(Dexrazoxane)、血管紧张素转化酶抑制

剂(angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI)、β-
受体阻滞剂等仍存在保护效果有限、循证医学证据

不足等问题，尚未形成规范化的防治方案[3]。近年

来，多项临床试验 ( 如 EMPAREG-OUTCOMES[4]、

DECLARE-TIMI 58[5]、DAPA-HF[6]等)证实，钠-葡萄

糖 协 同 转 运 蛋 白 -2 抑 制 剂 (sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitors，SGLT2i)具有独立于其降糖

作用的多靶点心脏保护机制，可明显降低心血管疾

病死亡率[7]。值得关注的是，初步研究表明 SGLT2i
在发挥心脏保护作用的同时，并不干扰蒽环类药物

的抗肿瘤疗效，这一特性为其在心脏肿瘤学领域的

应用提供了重要优势[8]。本文系统综述 SGLT2i在减

轻蒽环类药物相关心脏毒性方面的最新研究进展，

重点阐述其可能的机制，包括通过能量代谢重编程、

线粒体保护、抗氧化作用、抗凋亡与自噬调节、铁

死亡抑制、抗炎作用及抗纤维化作用等多途径发挥

心肌保护效应，以期为蒽环类药物相关心脏毒性的

防治提供新的理论依据和研究思路。

1　蒽环类药物相关心脏毒性的病理机制

蒽环类药物相关心脏毒性的机制复杂，涉及氧

化应激、线粒体功能障碍、铁死亡、DNA损伤、炎

症与纤维化等多个环节[2]。

1.1　氧化应激　蒽环类药物通过醌基团的氧化还原

反应循环生成大量活性氧 (reactive oxygen species，
ROS)，引发显著的氧化应激；由于心肌细胞线粒体

密度高、耗氧量大，且内源性抗氧化酶活性相对有

限，使其抗氧化防御系统不堪重负，难以有效清除

ROS，最终导致蛋白、脂质与DNA损伤并触发细胞

程序性死亡[2]。此外，ROS还能激活NOD样受体家

族中的核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含

热蛋白结构域受体 3(nucleotide-binding domain leucine-
rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3，

NLRP3)炎症小体，放大炎症反应，加速心肌结构与

功能的恶化[9]。

1.2　线粒体损伤与能量代谢障碍　心肌细胞因其高

能量需求特性，对线粒体功能损伤尤为敏感。蒽环

类药物可特异性靶向心肌细胞线粒体，通过与内膜

心磷脂结合，直接破坏电子传递链复合体的功

能[1-2,10]。这导致线粒体膜电位崩溃、ATP 合成受阻

及细胞代谢紊乱，继而引发ROS生成急剧增加，加

剧能量代谢障碍。此外，持续的线粒体损伤可促使

细胞色素 C 释放至胞质，最终可激活天冬氨酸特异

性的胱天蛋白酶(cysteine aspartic acid specific protease，
caspase)依赖性凋亡通路[11-12]。

1.3　铁死亡　铁死亡已被证实是介导蒽环类药物心

脏毒性的一个重要致病机制[13]。其致病过程始于蒽

环类药物与DNA拓扑异构酶 IIβ(Top2β)的结合，进

而引发线粒体铁超载及脂质过氧化，直接驱动心肌

细胞死亡。这一机制构成了从急性心脏损伤到慢性

心力衰竭演进的重要病理基础[14]。

1.4　DNA 损伤与 Top2β　蒽环类药物可通过 Top2
相关通路在心肌细胞内诱导DNA损伤，并进一步导

致转录失衡、线粒体功能障碍、氧化应激增加及细

胞死亡。与增殖活跃的肿瘤细胞主要经 Top2α介导

发挥抗肿瘤作用不同，在终末分化且 Top2β持续表

达的心肌细胞中，该过程更易表现为以 Top2β介导

的心肌毒性，最终可导致进行性心肌损伤和心功能

不全[2，15-16]。

1.5　炎症反应与细胞凋亡　蒽环类药物能够激活

Toll样受体4/核因子-κB(TLR4/NF-κB)信号通路，进

而促使多种炎症因子大量释放。这种持续的炎症反

应会引发心肌组织炎症、免疫细胞浸润及纤维化等

一系列病理过程。该炎症反应与细胞凋亡过程相互

促进，协同驱动心脏的病理性重构及功能恶化。研

究发现，特异性阻断此炎症信号通路可部分缓解其

心脏毒性，提示 TLR4/NF-κB 通路可能是干预蒽环

类药物心脏毒性的一个潜在关键靶点[17]。

1.6　心室重构与纤维化　慢性蒽环类药物心脏毒性

的典型病理特征表现为心肌间质纤维化与胶原过度

沉积。这一改变可引发心室重构，表现为心室扩张

及功能障碍[18]。上述重构过程是导致左心室射血分

数下降及舒张功能障碍的核心环节，构成了患者晚

期进展为心力衰竭的病理生理基础[11]。

蒽环类药物所致心脏毒性是一个涉及多机制、

多环节的复杂病理过程，包括氧化应激、线粒体功
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能障碍、铁死亡、DNA损伤、炎症反应及心肌纤维

化等相互交织的致病途径。在临床防治方面，目前

常用的策略包括右雷佐生、ACEI/血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂(angiotensin receptor blocker，ARB)、β受体

阻滞剂等。然而，右雷佐生的使用常因可能影响抗

肿瘤疗效而受到肿瘤学界的担忧[19]，其他传统心血

管药物虽可在一定程度上延缓心功能恶化，却难以

逆转已发生的心脏损伤。因此，探索兼具心脏保护

效能且不影响抗肿瘤治疗效果的新型干预策略，已

成为当前肿瘤心脏病学领域的重要研究方向。

2　SGLT2抑制剂：在蒽环类药物相关心脏毒性防治

中的关键机制

SGLT2i，最初作为降糖药物用于治疗 2 型糖尿

病患者，其通过抑制近端肾小管葡萄糖重吸收，增

加尿糖排泄来降低血糖水平[20]。一系列大规模心血

管 结 局 试 验 及 汇 总 分 析 显 示 ， 恩 格 列 净

(Empagliflozin)和达格列净(Dapagliflozin)等 SGLT2i 可
显著降低 2型糖尿病及非糖尿病患者的心衰住院/恶
化风险，并在部分心力衰竭或心肾代谢高危人群中

降低心血管死亡风险，提示其具有独立于降糖作用

之外的心脏保护效应[6，21-23]。其心脏保护机制涉及

改善心肌能量代谢、抗氧化、减轻心肌炎症反应、

抗心肌纤维化、抗铁死亡等多个层面，恰与蒽环类

药物心脏毒性的核心病理过程高度契合[8]，为

SGLT2i在化疗相关心脏毒性中的潜在应用提供了理

论支持。

2.1　能量代谢重编程　大量基础及临床前研究发

现，SGLT2i在蒽环类药物所致心脏毒性中具有潜在

的心脏保护作用，其机制不仅涉及传统的抗氧化、

抗炎及改善心室重构等效应，还可能与保护线粒体

功能、抑制细胞凋亡及改善心肌能量代谢等多通路

作用有关[8,24-25]。值得注意的是，SGLT2i可通过能量

代谢重编程改善心肌能量的供需平衡[26]。具体而言，

SGLT2i可轻度升高循环中的酮体水平，使心肌在代

谢应激状态下更多地利用酮体作为能量底物。与葡

萄糖或脂肪酸氧化相比，酮体代谢具有氧耗较低、

ATP 生成效率较高的特点，从而有助于提高心肌细

胞的能量利用效率[27]。此外，SGLT2i还可改善线粒

体功能并维持能量稳态，增强心肌细胞对氧化应激

与代谢负荷的适应能力，这些作用在蒽环类药物诱

发的线粒体损伤及能量供应障碍背景下显得尤为关

键[28]。上述代谢重编程不仅优化了心肌的能量获取

路径，还可间接抑制细胞凋亡进程，并改善心肌收

缩功能，为蒽环类药物相关心脏毒性的防治提供新

思路。虽然目前相关证据主要来自于动物实验和早

期转化研究，但这一机制学解释为临床探索 SGLT2i

在心脏保护中的拓展应用奠定了理论基础。

2.2　线粒体保护　多项基础与转化研究提示，

SGLT2i可能通过保护线粒体功能减轻蒽环类药物诱

发的心脏毒性，其机制涉及维持线粒体稳态、减少

线粒体来源活性氧生成、改善心肌能量代谢并维持

ATP 合成能力，从而增强心肌在代谢及氧化应激状

态下的耐受能力[8,28-29]。上述线粒体功能的改善进一

步有助于抑制细胞凋亡及相关炎症信号通路的激活，

最终缓解蒽环类药物导致的心肌结构与功能损伤[8]。

在糖尿病小鼠模型及离体心肌细胞中的研究证实，

EMPA 可使心肌线粒体 ATP 水平升高并增强其能量

恢复能力[30]；近年来，大型动物模型研究进一步表

明，在蒽环类药物干预背景下，SGLT2i可维持心肌

能量代谢稳定，并显著减轻心脏组织损伤，为后续

临床转化提供了关键的临床前依据[28]。这些发现不

仅从代谢与细胞生物学层面深化了对SGLT2i心脏保

护机制的理解，也为该类药物在合并心脏风险的肿

瘤患者中的应用奠定了坚实的理论基础。

2.3　抗氧化作用　现有研究发现，SGLT2i缓解蒽环

类药物诱导的心脏毒性作用可能与其抗氧化机制密

切相关[8,29,31]。体外实验证实，EMPA可通过抑制钠-
氢交换体及蛋白激酶 C 依赖的还原型烟酰胺腺嘌呤

二 核 苷 酸 磷 酸 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH)氧化酶激活途径，从而有效减

少冠状动脉内皮细胞中ROS的生成[32]。在糖尿病动

物模型中，SGLT2i 不仅可改善心肌线粒体呼吸功

能，还可显著抑制线粒体来源的过氧化氢生成，并

恢复超氧化物歧化酶等内源性抗氧化酶的活性，提

示其可通过增强整体抗氧化防御能力以缓解氧化应

激损伤[33]。上述证据共同表明，SGLT2i可能通过降

低ROS积累，并强化内源性抗氧化系统，在蒽环类

药物相关心脏毒性中发挥保护作用。

2.4　抗凋亡与自噬调节　近年来的研究发现，

SGLT2i在缓解蒽环类药物所致心脏毒性方面，除能

量代谢改善与抗氧化效应外，还与其对细胞凋亡和

自噬过程的调控密切相关。在基于人干细胞来源心

肌细胞的体外实验及小鼠体内模型中，SGLT2i可通

过抑制 caspase-3 的活化及 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase，JNK)信号通路的磷酸化，显著减

轻阿霉素(doxorubicin， DOX)诱导的心肌细胞凋亡

及心脏毒性[34]。同时，SGLT2i还可恢复并增强自噬

流，表现为微管相关蛋白 1 轻链 3β(microtubule 
associated protein 1 light chain 3 beta，LC3B)表达上调

和 p62 蛋白水平下降，并通过激活沉默信息调节因

子1(sirtuin 1，SIRT1)、抑制磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白

激酶 B/雷帕霉素靶蛋白(phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B/mechanistic target of rapamycin，PI3K/
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Akt/mTOR)信号通路，促进受损线粒体与异常蛋白

质的清除，进而保护心肌细胞免受损伤[35]。EMPA
可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶/沉默信息调节因子

1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α
(AMP-activated protein kinase/sirtuin 1/peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α，
AMPK/SIRT1/PGC-1α)信号通路，促进线粒体的生

物合成并抑制心肌细胞凋亡，其在蒽环类药物相关

心脏毒性防护中展现出“双重调控”作用：一方面，

EMPA 可上调线粒体功能相关因子，恢复能量代谢

并抑制氧化应激，从而改善DOX导致的心肌线粒体

损伤[29]。另一方面，EMPA 可通过调节 Beclin 1/Toll
样 受 体 9/沉 默 信 息 调 节 因 子 3(Beclin 1/Toll-like 
receptor 9/sirtuin 3，Beclin 1/TLR9/SIRT3)分子网络，

增强自噬流、缓解DOX诱发的自噬障碍，并借助线

粒体定位的TLR9-SIRT3复合体改善线粒体功能、减

轻氧化应激与细胞凋亡，进而发挥心脏保护效应[36]。

此外， EMPA 还可通过抑制内质网应激，降低

caspase-12与 JNK的激活水平，并减轻氧化应激及炎

症反应，从而抑制DOX诱导的心肌细胞凋亡，并提

高细胞存活率[37]。上述多重机制的阐明，为 SGLT2i
作为心脏保护剂在肿瘤治疗相关心脏病学中的潜在

转化应用提供了坚实的实验依据。

2.5　铁死亡抑制　研究显示，铁死亡在蒽环类药物

心脏毒性中具有重要作用，其以铁依赖性脂质过氧

化物蓄积为特征，可导致细胞膜损伤，并伴随线粒

体功能障碍和能量代谢异常[38-40]。SGLT2i 可能通过

调节铁代谢并抑制脂质过氧化，进而发挥心脏保护

作用。基础研究发现，SGLT2i可激活AMPK/核因子

E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
NRF2)信号通路，降低细胞内游离铁及铁死亡相关

因子的表达，减少脂质过氧化产物的积累，从而减

轻铁死亡所致的损伤[41]。动物实验进一步证实，

EMPA在缺血/损伤模型中能够使铁死亡标志物表达

下调，并促进组织修复，提示其可通过抑制铁依赖

性脂质过氧化来缓解持续性的氧化损伤[42]。临床队

列研究发现，SGLT2i 可上调谷胱甘肽过氧化物酶 4
(GSH-Px4)的活性，并降低促铁死亡标志物水平，从

而抑制铁死亡进程[43]。此外，体外人心肌细胞实验

及阿霉素小鼠模型实验证实，DAPA可明显降低脂质

过氧化水平、改善线粒体形态及功能、抑制炎症因

子表达，并防止心功能下降，从而有效缓解DOX诱

导的心脏毒性[44]。总之，现有证据支持SGLT2i通过

抑制铁死亡途径减轻蒽环类药物相关心脏毒性的机

制假说，为该类药物的心脏保护作用提供了依据。

2.6　抗炎作用　现有基础与临床前研究提示，

SGLT2i对DOX所致心脏毒性的保护作用部分源于其

抑制炎症反应的能力[44-45]。在机制上，SGLT2i 可下

调心肌组织及全身性促炎信号通路(如NF-κB与丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase，
MAPK)，并抑制NLRP3炎症小体活化，从而减少促

炎细胞因子[包括白细胞介素(interleukin)-1β、IL-6及

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)]释
放及炎性症细胞浸润，限制炎症介导的组织损伤及

心脏重构[8，44]。多项动物及细胞实验显示，EMPA或

DAPA干预后，心肌NF-κB表达水平，以及循环或组

织中的炎症标志物水平明显降低，并伴随心功能改

善及纤维化减轻[31，44-45]。综合现有临床前及观察性

临床证据进一步提示，SGLT2i可能通过代谢-免疫交

互机制(如减轻氧化应激、抑制NLRP3及改善线粒体

功能)协同发挥抗炎作用[8]。以上证据表明，抗炎机

制是SGLT2i防治蒽环类药物相关心脏毒性的一个重

要方向。

2.7　抗纤维化作用　现有基础与临床前研究提示，

SGLT2i可通过多条分子通路抑制心肌纤维化，从而

减轻蒽环类药物诱导的心肌重塑[31，34]。体外研究表

明，EMPA 及 DAPA 可抑制血管紧张素Ⅱ(angiotensin 
Ⅱ， Ang Ⅱ)/转化生长因子 - β1(transforming growth 
factor-β1，TGF-β1)诱导的心脏成纤维细胞活化，并

降低胶原及α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin，
α-SMA)的表达水平，提示这两种药物具有直接抑制

促纤维化信号的能力[46]。动物模型进一步证实，

SGLT2i可抑制Wnt/β-catenin信号通路活化，并恢复

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)/基
质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 (tissue inhibitors of 
metalloproteinases，TIMPs)的平衡，减少间质胶原沉

积与组织学纤维化，从而改善室壁重构及射血分

数[47-48]。此外，在多柔比星相关心脏毒性前临床模

型中，EMPA可通过减轻氧化应激和线粒体功能/能
量代谢紊乱，激活AMPK/SIRT-1/PGC-1α相关通路，

并抑制 ROS/JNK 相关损伤信号、减少心肌细胞凋

亡，从而减轻心功能损害及心肌纤维化[29,34]。

综上所述，SGLT2i可通过多靶点干预来缓解蒽

环类药物所致的心脏毒性作用，具有潜在临床应用

前景。其在能量代谢重塑、线粒体功能保护、抗氧

化应激、凋亡与自噬调节、铁死亡抑制及抗炎反应

等方面的多重效应，系统覆盖了蒽环类药物心脏损

伤的核心病理生理环节。

3　多维证据整合与SGLT2抑制剂的心脏保护潜能

在前述机制研究基础上，现有证据已从体外细

胞实验和啮齿类动物模型逐步拓展至大型动物研究

及初步人群研究，整体结果提示SGLT2i在蒽环类药

物相关心脏毒性中具有潜在的心脏保护作用。尽管
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不同研究在实验模型、给药时机、干预剂量及观察

终点方面存在一定差异，但其主要结论总体较为一

致，即SGLT2i可在不同层面改善蒽环类药物所致的

心脏损伤，表现为改善左心室功能、减轻心肌细胞

凋亡与线粒体损伤、降低氧化应激及炎症反应，并

在部分研究中显示出抑制心肌纤维化和延缓心室重

构的作用。由表1[24,28-29,34,44,49-54]可见，现有动物实验、

临床前研究及初步人群研究均提示SGLT2i在蒽环类

药物相关心脏毒性中具有潜在心脏保护作用。其主

要保护效应涉及改善心功能、维持线粒体稳态、减

轻氧化应激与炎症反应，但相关结论仍有待更高质

量的前瞻性研究进一步证实。

4　总结与展望

近年来，大量基础与转化研究提示，SGLT2i对

蒽环类药物相关的心脏毒性具有保护作用：改善心

表1　SGLT2抑制剂在蒽环类药物相关心脏毒性中的主要动物实验及人群研究

Tab.1　Major animal and human studies of SGLT2 inhibitors in anthracycline-related cardiotoxicity

研究

Chen等[29]

Ulusan等[49]

Medina-

Hernández等[28]

Quagliariello等[44]

Chang等[34]

Quagliariello等[50]

Guo等[51]

Daniele等[52]

Bhatti等[53]

Goje等[24]

Simela等[54]

研究类型

动物实验 ( 雄性

大鼠)

动物实验 ( 雄性

大鼠)

动物实验(猪)

临床前基础研究

(体外细胞实验和

体内动物实验)

临床前机制研究

(体外细胞实验和

体内动物实验)

临床前研究(乳腺

癌患者合并小鼠

模型)

临床转化研究

病例对照研究

回顾性队列研究

系统综述

系统综述

研究对象

阿霉素诱导的心

脏毒性

阿霉素诱导的心

脏毒性

阿霉素诱导的心

脏毒性

阿霉素诱导的心

脏毒性

阿霉素诱导的心

脏毒性

短期蒽环+HER2

阻断剂诱导的心

脏毒性

阿霉素相关心脏

毒性

多柔比星化疗的

乳腺癌患者

接受潜在心脏毒

性抗肿瘤治疗的

癌症且伴有 2 型

糖尿病患者

阿霉素心脏毒性

文献综述

肿瘤治疗相关的

心脏毒性

药物

恩格列净

达格列净

恩格列净

达格列净

恩格列净

达格列净

恩格列净

恩格列净

多种SGLT2i

多种SGLT2i

SGLT2i

主要发现

恩格列净能减轻阿霉素导致

的心功能损害，并改善线粒

体/氧化应激相关指标

达格列净可减轻阿霉素导致

的心肌损伤

恩格列净可在大动物模型中

减轻蒽环类药物所致心脏毒

性，并保留心肌能量储备

达格列净可降低炎症标志物

和 NF-κB 通路活性，并减轻

心肌损伤

恩格列净可减轻阿霉素所致

心功能损害和心肌细胞凋亡

达格列净在蒽环类/曲妥珠

单抗治疗背景下表现出心肾

保护及抗炎作用

恩格列净可能减轻阿霉素相

关心脏毒性

恩格列净使用者癌症治疗相

关心功能障碍发生率较低

SGLT2i使用与癌症治疗相关

心功能障碍风险降低相关

总结了 SGLT2i 在蒽环类药

物相关心脏毒性中的潜在机

制与前临床证据

探讨SGLT2i在肿瘤治疗相关

心血管毒性(包括蒽环类药物)

中的作用机制与临床启示

可能机制

可能通过激活AMPK/SIRT-1/PGC-1α
信号通路，促进线粒体生物生成、

改善能量代谢并减轻了氧化应激

未深入探讨具体的分子机制，对潜

在机制进行了讨论。达格列净可能

通过抗氧化应激、抗炎与抗纤维化、

稳定电生理等方面对抗阿霉素诱导

的心脏毒性

可能通过维持心肌能量代谢和保护

线粒体结构及功能发挥作用

可能通过改善细胞代谢与钙稳态、

减 轻 氧 化 应 激 并 抑 制 NLRP3/

MyD88/NF-κB炎症通路发挥作用

可能通过抑制 JNK 信号通路活化并

减少 ROS 生成，进而下调凋亡相关

反应

可能通过抑制炎症通路、减轻氧化

应激、抑制细胞凋亡及保护线粒体

功能发挥作用

可能通过改善心肌能量代谢并减轻

心脏萎缩发挥保护作用

可能与减轻炎症反应、抑制心肌细

胞凋亡和纤维化、改善能量代谢及

氧化应激有关

可能通过改善心肌能量代谢、减轻

氧化应激与炎症、抑制心肌纤维化

与重构、调节细胞自噬与抗凋亡等

多途径发挥作用

可能通过多种机制发挥心脏保护作

用：减轻氧化应激、抗炎作用、改

善能量代谢、抑制细胞死亡通路、

促进自噬、改善血流动力学

SGLT2i 的心脏保护作用主要源于其

多效性机制，核心是抗炎、抗氧化、

抗凋亡的“三联”机制

HER2. 人表皮生长因子受体 2；SGLT2i. 钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂；NF-κB. 核因子-κB；JNK. c-Jun氨基末端激酶；ROS. 活性

氧；AMPK/SIRT-1/PGC-1α. 腺苷酸活化蛋白激酶/沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子 1α；NLRP3/MyD88/

NF-κB. 核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3/髓样分化因子88/核因子κB
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功能指标、减少心肌细胞凋亡与线粒体损伤，并降

低氧化应激与炎症反应[28,34,44]。主要作用机制包括抑

制线粒体 ROS 生成并维持能量代谢稳态、通过

AMPK/SIRT1/PGC-1α途径促进线粒体生物发生与自

噬、抑制 NLRP3 炎症小体及减轻心肌间质纤维化。

现有若干观察性临床研究提示，合并使用SGLT2i的
蒽环类化疗的患者左室功能下降或癌症治疗相关心

功能障碍的风险可能较低[52-53]。综上所述，现有证

据提示 SGLT2i 可通过“抗氧化-抗炎-线粒体保护”

等多通路协同机制发挥心脏保护效应，其中基于临

床前的证据提示，改善线粒体能量代谢与抑制

NLRP3炎症小体活化被视为最具转化潜力的关键环

节，但这些证据多来自回顾性研究或糖尿病/心衰人

群，缺乏针对无心血管合并症化疗患者的大规模前

瞻性随机对照试验。未来需通过多中心前瞻性研究

(结合生物标志物进行风险分层)，明确给药时机、

剂量与长期安全性，评估与现有心脏保护策略的联

合效果，并深入探讨其在铁死亡、自噬平衡及肿瘤

免疫微环境中的作用机制研究，以推动SGLT2i成为

心脏肿瘤学实践中具有潜力的核心干预手段。
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