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摘要目的：探讨纳 -葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（SGLT-2i）调控 TLRs/MyD88通路对高糖诱导的人主动脉内皮细胞（HAECs）自

噬及凋亡的影响。方法：选用 HAECs，将细胞分为 NG组（5.5 mmol/L葡萄糖）、HG组（30 mmol/L葡萄糖）和 SGLT-2i+HG组（30

mmol/L葡萄糖 +50 滋mol/L的 SGLT-2抑制剂）。检测出各细胞生长活力、细胞凋亡水平、细胞 TLRs、MyD88 mRNA表达水平，细

胞 TLRs、MyD88、Bax、Bcl-2、Beclin 1、LC3II蛋白表达以及自噬水平。结果：与 NG组相比，HG组细胞增值率显著降低（P<0.05）；
与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞增值率显著上升（P<0.05）。12 h时 24 h时时间点，与 NG组相比，HG组细胞凋亡率均显著升

高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞凋亡率均显著下降（P<0.05）。与 NG组相比，HG组凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2蛋白

表达水平升高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞 Bax、Bcl-2表达水平下降（P<0.05）。与 NG组相比，HG组自噬相关蛋

白 Beclin 1、LC3II水平升高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞 Beclin 1、LC3II水平下降（P<0.05）。与 NG组相比，HG

组 TLRs、MyD88蛋白表达水平升高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞 TLRs、MyD88表达水平下降（P<0.05）。结论：
SGLT-2通过调控 TLRsMyD88通路抑制高糖诱导的人主动脉内皮细胞自噬及凋亡。
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The Effect of SGLT-2i Regulation of TLRs/MyD88 Pathway
on High Glucose Induced Autophagy and Apoptosis

in Human Aortic Endothelial Cells*

To investigate the effect of sodium glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT-2i) regulating the TLRs/MyD88

pathway on high glucose induced autophagy and apoptosis in human aortic endothelial cells (HAECs). Using HAECs, the cells

were divided into NG group (5.5 mmol/L glucose), HG group (30 mmol/L glucose), and SGLT-2i+HG group (30 mmol/L glucose+50) 滋
Mol/L of SGLT-2 inhibitor. Detect the growth vitality; the level of cell apoptosis; the expression levels of TLRs and MyD88 mRNA; the

levels of TLRs, MyD88, Bax, Bcl-2, Beclin 1, and LC3II in each group of cells. Compared with the NG group, the cell

proliferation rate of the HG group was significantly reduced (P<0.05); Compared with the HG group, the SGLT-2i+HG group showed a

significant increase in cell proliferation rate (P<0.05). At 12 hours and 24 hours, compared with the NG group, the apoptosis rate of cells

in the HG group was significantly increased (P<0.05); Compared with the HG group, the apoptosis rate of SGLT-2i+HG group was

significantly reduced (P<0.05). Compared with the NG group, the expression levels of apoptosis related proteins Bax and Bcl-2 in the HG

group increased (P<0.05); Compared with the HG group, the expression levels of Bax and Bcl-2 in cells of the SGLT-2i+HG group

decreased (P<0.05). Compared with the NG group, the levels of autophagy related proteins Beclin 1 and LC3II in the HG group increased

(P<0.05); Compared with the HG group, the levels of Beclin 1 and LC3II in cells of the SGLT-2i+HG group decreased (P<0.05).
Compared with the NG group, the expression levels of TLRs and MyD88 proteins in the HG group increased (P<0.05); Compared with
the HG group, the expression levels of TLRs and MyD88 in the SGLT-2i+HG group decreased (P<0.05). SGLT-2 inhibits

high glucose induced autophagy and apoptosis in human aortic endothelial cells by regulating the TLRsMyD88 pathway.

SGLT-2i; High sugar; Aortic endothelial cells; Autophagy; Apoptosis; TLRs/MyD88 pathway
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Groups Cell proliferation rate (%) 12 h cell apoptosis rate (%) 24 h cell apoptosis rate(%)

NG group 102.37依22.59 6.39依1.49 4.38依1.96

HG group 63.25依12.39 a 21.38依3.66a 27.86依3.92 a

SGLT-2i+HG group 71.28依13.69ab 15.35依3.15ab 11.62依2.76ab

F 7.52 33.41 80.84

P 0.007 <0.001 <0.001

表 1 SGLT-2i对各组 HAECs增殖的影响（x依s）
Table 1 Effect of SGLT-2i on the proliferation of HAECs in each group（x依s）

Note: Compared with the NG group, aP<0.05; Compared with the HG group, bP<0.05.

前言

高血糖被证实与心血管疾病的发生和发展密切相关。据报

道，SGLT-2抑制剂具有调节糖代谢和改善胰岛功能[1]。有研究

表明 [2]，SGLT-2 抑制剂可能通过调节 Toll 样受体（Toll-like

receptor，TLRs）MyD88通路来减轻高糖环境对主动脉内皮细

胞的损害。TLRs可以感知细菌和病毒等外源性抗原，并激活相

关的信号通路。MyD88是 TLRs信号通路的关键分子，但缺乏

在高糖环境中对主动脉内皮细胞的自噬和凋亡中的作用。因

此，本研究旨在探究 SGLT-2抑制剂如何通过调节TLRsMyD88

通路来影响高糖诱导的主动脉内皮细胞自噬和凋亡。

1 材料与方法

1.1 实验材料

人主动脉内皮细胞（HAECs）、DMEM 培养基（Thermo

Fisher Scientific）、30 mmol/L 葡 萄 糖 培 养 基 、50 滋mol/L
SGLT-2i（MedChemExpress）、CCK-8试剂盒（Dojindo）、流式细

胞术仪器（BD Biosciences）、RNA提取试剂盒（Thermo Fisher

Scientific）、qRT-PCR 仪器（Applied Biosystems）、Western Blot

仪器（PerkinElmer）。

1.2 实验分组

NG组：细胞在培养基中添加 5.5 mmol/L葡萄糖。HG组：细

胞在培养基中添加 30 mmol/L葡萄糖。SGLT-2i+HG组：细胞在

培养基中同时添加 50 滋mol/L的 SGLT-2抑制剂和 30 mmol/L

葡萄糖。在 48孔培养班中接种 300 滋L的细胞悬液，每个孔约
含 5伊103个细胞进行预培养，将培养板放入培养箱中，保持
37℃和 5% CO2培养条件中，等待细胞生长至 70~80%。

1.3 实验方法

1.3.1 CCK-8法检测 移除培养液，加入新的培养液，确保包

含相应处理租的成分，加入 10 滋L CCK-8试剂，在 37℃、5%

CO2的培养箱中进行预培养 2 h。待细胞生长至 70~80%融合度

后，加入 30 mmol/L的 D-葡萄糖继续培养 24 h。每孔加入 30滋L
的 CCK-8溶液，继续在培养箱内孵育 2 h。使用酶标仪 450 nm

出测定吸光度。CCK-8的还原产物可以反应细胞代谢活性和生

长状态。

1.3.2 Annexin V-FITC检测 取得处理后的人主动脉内皮细

胞悬液。将细胞悬液置于离心管中，并进行离心，使细胞沉淀在

管底。弃去上清液，用 PBS缓冲液洗涤细胞沉淀。加入凋亡检

测染料 Annexin V和 PI（荧光素扩散）。在暗处孵育细胞悬液，

孵育时间为 15-30分钟。使用流式细胞术仪器进行测量。通过

流式细胞仪检测荧光素扩散和 Annexin V标记的细胞。

1.3.3 Western Blot 提取细胞中的蛋白质，并进行蛋白质浓

度测定。将提取的蛋白质样品进行电泳分离，通常使用

SDS-PAGE凝胶。分离的蛋白质转移到硝酸纤维膜（Nitrocel-

lulose membrane）膜上。阻断非特异性结合位点，使用牛血清白

蛋白（BSA）或非脂奶粉。加入特定抗体，与目标蛋白结合。可以

使用一级抗体和二级抗体的结合来增强检测信号。弃去未结合

的抗体，用洗涤液洗涤膜上的非特异性结合物。加入酶标记的

二级抗体，使其与一级抗体结合。清洗膜上的非特异性结合物，

加入酶标底物，使其与酶标记结合并发生反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析，实验数据以均数依标
准差（x依s）表示，多组间比较采用单因素方差分析（One-way
ANOVA），组间两两比较采用 LSD法，P<0.05表示差异具有统
计学意义。

2 结果

2.1 SGLT-2i对各组 HAECs增殖、凋亡情况

与 NG组相比，HG组细胞增值率显著降低（P<0.05）；与
HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞增值率显著上升（P<0.05）。12 h
时 24 h时时间点，与 NG组相比，HG组细胞凋亡率均显著升

高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞凋亡率均显著

下降（P<0.05）详见表 1。

2.2 SGLT-2i对各组细胞凋亡相关蛋白、自噬相关蛋白表达水平

与 NG组相比，HG组凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2蛋白表达

水平升高（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞 Bax、

Bcl-2表达水平下降（P<0.05）。与 NG组相比，HG组自噬相关

蛋白 Beclin 1、LC3II 水平升高（P<0.05）；与 HG 组相比，

SGLT-2i+HG 组细胞 Beclin 1、LC3II 水平下降（P<0.05），详见
表 2。

2.3 SGLT-2i对各组细胞 TLRs/MyD88通路蛋白表达水平

与 NG 组相比，HG 组 TLRs、MyD88 蛋白表达水平升高

（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞 TLRs、MyD88

表达水平下降（P<0.05）详见表 3。

3 讨论

高糖是一种糖尿病常见的代谢异常会影响主动脉内皮细
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表 2 SGLT-2i对各组细胞凋亡相关蛋白表达水平（x依s）
Table 3 Effects of SGLT-2i on the expression of apoptosis related proteins Bax and Bcl-2 in each group of cells（x依s）

Note: Compared with the NG group, aP<0.05; Compared with the HG group, bP<0.05.

Groups Bax Bcl-2 Beclin 1 LC3II

NG group 1.56依0.15 1.58依0.17 0.86依0.17 0.32依0.11

HG group 4.86依0.39 a 4.73依0.35 a 2.03依0.36 a 1.44依0.07 a

SGLT-2i+HG group 3.43依0.24ab 3.79依0.46ab 1.25依0.15ab 0.63依0.19ab

F 176.91 108.06 29.41 94.47

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

胞，对人体的血管健康不利。高糖环境会导致内皮细胞的损伤

和功能障碍，从而增加心血管疾病风险。高糖诱导下，内皮细胞

的表达发生变化。SGLT-2i是一种广泛应用于糖尿病治疗的口

服药物。其主要用于治疗糖尿病，特别是 2型糖尿病。SGLT-2i

通过抑制肾脏近曲小管的 SGLT-2活性，减少葡萄糖的重吸

收，从而促进尿糖排泄。SGLT-2i通过抑制肾脏中的 SGLT-2，

增加尿糖排泄，可以有效地降低血糖。同时，这种作用机制不会

明显增加低血糖的风险，是相对安全的治疗方式。除了降低血

糖外，SGLT-2i还有一系列潜在的益处。一方面，通过减轻体重

和降低血压，它们有助于心血管系统的改善。通过抑制食欲和

促进饱腹感，SGLT-2i可以限制能量的摄入，有助于减肥。另一

方面，它们还可以减少尿蛋白排泄，保护肾脏健康。SGLT-2i的

这些潜在益处有助于心血管疾病风险的降低。多项研究表明，

SGLT-2i还有抗衰作用[3]。其可能机制是它们能够改善代谢稳

态，减轻氧化应激和炎症，促进内皮功能。这些潜在的益处对于

糖尿病患者来说具有重要意义。在糖尿病和高糖环境中，内皮

细胞的自噬和凋亡过程可能会被激活[4]。SGLT-2i可能通过抑

制自噬和凋亡的激活，保护内皮细胞免受损伤。此外，SGLT-2i

还可以通过增加细胞能量水平、抑制氧化应激和 DNA损伤，进

一步保护内皮细胞[5]。本研究发现与 NG组相比，HG组细胞增

值率显著降低（P<0.05）；与 HG组相比，SGLT-2i+HG组细胞增

值率显著上升（P<0.05）。12 h时 24 h时时间点，与 NG组相比，

HG 组细胞凋亡率均显著升高（P<0.05）；与 HG 组相比，

SGLT-2i+HG组细胞凋亡率均显著下降（P<0.05）。提示高糖诱
导 HAECs细胞凋亡，而 SGLT-2i可以有效抑制高糖诱导的细

胞凋亡。

TLRs通路是指 Toll样受体信号通路，能识别和响应微生

物等外来入侵者[6]。TLRs通路在炎症反应、细胞激活和适应性

免疫应答中发挥关键作用。TLRs通路能识别并响应各种病原

体，进而启动免疫反应，促进适应性免疫应答的产生[7]。TLRs通

路会引发一系列炎症反应，这些反应有助于防御入侵者并清除

病原体。在感染过程中，TLRs通路能促进免疫细胞的增殖和分

化，以应对入侵者的入侵[8]。提示，SGLT-2抑制剂组中 TLRs的

表达水平下降。使用 SGLT-2抑制剂的同时也能降低高血糖组

中细胞的 TLRs表达水平。MyD88是调节免疫系统中信号转导

的关键分子。当免疫细胞（如巨噬细胞和树突状细胞）受到细

菌、病毒、真菌等外来病原体的刺激时，它们会通过与这些病原

体的分子模式识别受体（Pattern Recognition Receptors，PRRs）

结合来激活MyD88通路。激活MyD88通路会触发一系列信号

传递事件，包括磷酸化、激活转录因子和蛋白激酶等，进而激活

免疫细胞，引发炎症反应和免疫应答[9]。激活MyD88通路会促

使免疫细胞释放多种炎症介质，MyD88通路的激活会引发多

种抗菌机制，有助于清除病原体 [10]。与 NG 组相比，HG 组

TLRs、MyD88 蛋白表达水平升高（P<0.05）；与 HG组相比，

SGLT-2i+HG组细胞 TLRs、MyD88表达水平下降（P<0.05）提
示，TLRs/MyD88通路在参与高糖诱导的人主动脉内皮细胞的

自噬和凋亡，而 SGLT-2i能够有效抑制该通路。

综上所述，SGLT-2i 可以通过调控 TLRs/MyD88 通路、抑

制自噬和凋亡的激活，从而保护人主动脉内皮细胞免受高糖诱

导损伤。
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PNA、PMA水平[15]。葛根可清除氧自由基和脂质过氧化，从而

降低炎症反应，改善脑循环[16]。

综上所述，血塞泰联合针刺、头部刮痧治疗风痰阻络型脑

梗死患者，可改善脑 CT血流灌注成像指标、血小板 -白细胞聚

集体和血液流变学。
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