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达格列净介导的微小RNA在糖尿病大血管病变中的保护作用 

张  萌1，周  飞2，水芳芳1，何  婷1，李  玥1，刘云涛1* 
(1三峡大学附属仁和医院内分泌科，宜昌 443001；2宜昌市中心人民医院心血管内科，宜昌 443003) 

摘要：糖尿病大血管病变是2型糖尿病(type 2 diabetes，T2DM)患者死亡的主要危险因素。因此，探索 

糖尿病大血管病变的治疗新方式具有重要意义。微小RNA是一种非编码单链RNA，与糖代谢异常、脂 

肪组织功能障碍、动脉粥样硬化等多种疾病的发生密切相关，被认为可作为糖尿病大血管并发症的治 

疗靶点。研究发现，达格列净可通过调控微小RNA的表达发挥降糖、抗炎、调脂、改善内皮功能等作 

用，从而发挥抗动脉粥样硬化、降低糖尿病患者心血管死亡风险的作用。本文以达格列净调控微小 

RNA为切入点，系统阐述其通过调节糖脂代谢、氧化应激、炎症，改善血管内膜、平滑肌、内皮细胞 

的异常增生、迁移，脂肪组织功能障碍，进而影响糖尿病大血管病变，旨在为防治T2DM合并大血管 

病变提供潜在的策略。 
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Abstract: Diabetic macrovascular disease represent the leading cause of mortality in patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM). Therefore, developing novel therapeutic strategies for diabetic macrovascular 
disease is of paramount clinical importance. MicroRNA (miRNA), a class of small non-coding single-stranded 
RNAs, are critically involved in various metabolic disorders including dysregulated glucose metabolism, 
adipose tissue dysfunction, and atherosclerosis, making them promising therapeutic targets. Emerging 
evidence indicates that dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, confers cardiovascular protection by modulating 
miRNA networks, leading to improved glucose homeostasis, anti-inflammatory effects, lipid modulation, and 
endothelial protection, thereby reducing atherosclerotic progression and cardiovascular mortality in diabetes. 
This review systematically summarize how dapagliflozin ameliorates diabetic macrovascular disease through 
miRNA-mediated regulation of glucose/lipid metabolism, oxidative stress, inflammatory responses, improve 
the abnormal proliferation and migration of endothelial, smooth muscle, and endothelial cells, adipose tissue 
dysfunction, and consequently diabetic macrovascular disease, aiming to provide potential strategies for the 
prevention and treatment of T2DM combined with macrovascular disease. 
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目前，我国是糖尿病患病人数最多的国家，且 

发病率逐年上升，相关调查显示，预计到2050年， 

中国糖尿病人数将超过1.74亿[1]。其中，2型糖尿 

病(type 2 diabetes，T2DM)是糖尿病中最常见的类 

型。T2DM可引起大血管病变，其主要病理基础为 

动脉粥样硬化，常累及主动脉、冠状动脉、脑动 

脉、肾动脉和肢体动脉等，可引起冠心病、脑血 

管疾病、肾动脉硬化、肢体动脉硬化等疾病。动 

脉粥样硬化的发生与血糖、血脂、氧化应激、炎 

症、内皮细胞功能紊乱、脂肪组织功能障碍等密 

切相关[2]。微小RNA(microRNA，miRNA)可通过 

改善炎症、血管内皮功能等多种途径在动脉粥样 

硬化中发挥重要作用，是冠状动脉粥样硬化发生 

的重要影响因子[3]。达格列净是临床常用的一种降 

糖药，目前已有研究发现，达格列净具有调节 

miRNA发挥抗动脉粥样硬化的作用，本文系统总 

结了miRNA在T2DM及大血管病变的发生、发展中 

的作用及达格列净对miRNA的影响，期望为防治 

糖尿病大血管病变提供新的思路。 

1 达格列净概述 

达格列净是一种选择性钠-葡萄糖协同转运蛋 

白2抑制剂，可用于改善T2DM成人患者的血糖控 

制，同时可用于治疗慢性肾脏病、心衰，降低心 

血管病死率。《2024中国及美国糖尿病防治指南》 

均推荐以达格列净为代表的选择性钠-葡萄糖协同 

转运蛋白2抑制剂作为T2DM合并动脉粥样硬化性 

心脏病患者的一线用药。目前已有研究证实，达 

格列净可通过下调T2DM合并慢性心力衰竭患者血 

清miR-92和miR-765水平，并升高血清miR-16水平 

以发挥改善血糖的作用[4]。本课题组前期研究发 

现，在T2DM合并颈动脉粥样硬化患者中，达格列 

净可通过调节血清miR-320水平影响血糖，改善颈 

动脉内膜中层厚度[5,6]。Abdollahi等[7]发现，达格列 

净可通过调控多种miRNA表达，减轻高糖、脂多 

糖诱导的人脐静脉内皮细胞和巨噬细胞炎症，发 

挥抗动脉粥样硬化作用。达格列净通过调控 

miRNA在动脉粥样硬化中发挥的作用为糖尿病大 

血管病变的治疗提供了新线索。 

2 达格列净通过miRNA调节氧化应激 

氧化应激是促进动脉粥样硬化发生的重要因 

素[8]，miRNA在氧化应激中发挥了重要作用[9]。体 

内外研究发现，缺氧/复氧心肌细胞模型和缺血再 

灌注小鼠心肌细胞miR-320表达上调伴随丙二醛表 

达增加、超氧化物歧化酶活性降低，而抑制miR- 
320的表达，丙二醛水平降低，超氧化物歧化酶活 

性增加[10,11]。这提示miR-320参与了氧化应激的发 

生，抑制miR-320的表达可改善氧化应激。本课题 

组前期研究发现，达格列净可通过下调T2DM合并 

动脉粥样硬化患者血清miR-320的表达，发挥改善 

动脉内膜中层厚度的作用，这一作用同样与抑制 

miR-320表达从而改善氧化应激有关[6]。研究发现， 

糖尿病肾病小鼠肾脏中miR-379过表达，并伴随内 

质网氧化应激相关蛋白C/EBP同源蛋白表达增高， 

敲除miR-379可使糖尿病肾病小鼠肾脏C/EBP同源 

蛋白表达下降，氧化应激减轻[12,13]。内质网氧化应 

激与动脉粥样硬化密切相关，抑制高同型半胱氨 

酸动脉粥样硬化模型鼠内质网氧化应激，能够延 

缓动脉粥样硬化的发展[14]。因此，调节T2DM合并 

大血管病变患者miR-379的表达，可能能够通过影 

响内质网氧化应激延缓动脉粥样硬化的发展。在 

脑中动脉闭塞模型鼠中，miR-494过表达促进活性 

氧的产生和神经元的凋亡，而抑制miR-494的表达 

则可降低活性氧的生成和细胞凋亡率[15]。上述研 

究提示，miR-320、miR-494、miR-379参与了氧化 

应激的发生，抑制上述miRNA的过表达可起到抑 

制氧化应激的作用。体外研究发现，肾缺氧/复氧 

的肾小管上皮细胞中miR-30表达下降，氧化应激 

水平增加[16]。临床研究发现，与健康对照组相比， 

动脉粥样硬化患者的血清miR-30水平明显低于健 

康对照组，且在人脐静脉动脉粥样硬化细胞中发 

现，上调miR-30可明显改善氧化应激[17]。这提示 

miR-30可通过调节氧化应激对动脉粥样硬化细胞 

发挥保护作用。上述研究表明，多种miRNA对氧 

化应激具有调节作用，深入研究miRNA对氧化应 

激的影响具有重要临床意义。研究已证实，达格 

列净具有通过改善氧化应激防止糖尿病大血管病 

变的发生发展的作用[18]。达格列净可上调T2DM患 

者血清miR-30的表达[19]，下调T2DM合并动脉粥样 

硬化患者血清miR-320的表达，并改善氧化应激[6]， 

还可下调高血压糖尿病肾病小鼠肾组织miR-494、 

miR-379的表达，改善内质网氧化应激[20]。上述研 
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究表明，达格列净可能通过调节miR-320、miR- 
379、miR-494、miR-30的表达，从而改善糖尿病 

大血管病变的发展。因此，达格列净可能通过调 

控多种miRNA改善氧化应激，在糖尿病大血管病 

变中发挥保护作用。深入研究达格列净调控 

miRNA影响氧化应激的机制可为糖尿病大血管病 

变的防治提供新的理论依据。 

3 达格列净通过miRNA调节炎症 

炎症是动脉粥样硬化发生发展的重要影响因 

素[8]。研究表明，miRNA是炎性疾病的重要调节因 

子[9]。在缺氧/复氧肾小管上皮细胞中发现，miR- 
494表达升高，炎性细胞因子如肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)和白细胞介素-6 
(interleukin-6，IL-6)表达增加，而减少miR-494的 

表达后，炎性细胞因子表达减少[21]。在脑缺血再 

灌注损伤小鼠模型中发现，miR-494表达显著增 

加，并伴随IL-1β、IL-6和TNF-α在脑组织中水平显 

著增加，而抑制miR-494的过表达后，上述炎症因 

子水平下降[22]。在动脉粥样硬化小鼠模型中发现， 

过表达的miR-494可影响巨噬细胞的极化，抑制 

miR-494过表达降低了巨噬细胞的促炎反应，并使 

小鼠动脉粥样硬化斑块中的促炎标志物趋化因子 

受体减少[23]。上述研究表明，miR-494参与了炎症 

的发生，抑制miR-494的过表达可减轻炎症反应。 

MiR-320不仅能够调节氧化应激，还具有调节炎症 

的作用。Liang等[24]发现，通过下调miR-320的过表 

达可抑制核因子-κB通路，减少脑缺血再灌注小鼠 

脑部炎症反应，并对大脑发挥保护作用。本课题 

组前期研究发现，下调miR-320的过表达可抑制 

T2DM合并颈动脉粥样硬化患者血清炎症水平[6]。 

上调动脉粥样硬化模型鼠miR-125的表达后发现， 

TNF-α、IL-6水平下降，并延缓动脉粥样硬化的发 

展[25]。上述研究提示，抑制miR-320和上调miR- 
125的表达可作为糖尿病大血管病变患者改善血管 

炎症的治疗手段。此外，miR-377同样具有调节炎 

症的作用。临床研究证实，miR-377参与糖尿病肾 

病的发生，并且miR-377的表达与炎症因子IL-6的 

表达相关[26]。沉默心肌缺血/再灌注大鼠miR-377的 

表达，可减少血清和心肌组织中TNF-α、IL-6的水 

平，改善小鼠心肌炎症反应[27]。炎性细胞的浸润 

及炎症因子水平的失调参与动脉粥样硬化的发生 

发展，改善炎症能够有效缓解动脉粥样硬化的发 

展[8]。上述研究提示，miRNA在炎症中发挥了重要 

作用，而抑制上述miRNA过表达可明显改善炎症。 

因此推测，抑制miR-494、miR-320、miR-125和 

miR-377的过表达可作为糖尿病大血管病变患者改 

善血管炎症的治疗靶点。目前已明确达格列净具 

有调节炎症改善糖尿病大血管病变的作用[18]。达 

格列净可下调高血压糖尿病肾病小鼠的miR-494、 

miR-377及T2DM合并动脉粥样硬化患者血清miR- 
320的过表达，并抑制炎症[6,20]。有研究发现，抑 

郁症患者血清高水平的炎症因子会加速动脉粥样 

硬化的发生，而达格列净可通过上调抑郁小鼠 

miR-125的表达来下调炎症因子水平[28,29]。因此推 

测，达格列净可能通过调控上述多种miRNA从而 

发挥抗炎的作用，延缓T2DM大血管病变的发展。 

因此，进一步研究达格列净通过调节miRNA发挥 

改善炎症的调节机制可能为糖尿病大血管病变治 

疗提供新线索。 

4 达格列净通过miRNA改善内膜、平滑肌增 

生、迁移 

血管内膜、平滑肌、内皮细胞的异常增生、迁 

移是T2DM患者动脉粥样硬化的关键环节[30-32]。研 

究证明，miRNA可调控内皮细胞、血管平滑肌的 

功能，从而在动脉粥样硬化中发挥重要作用 [33]。 

在高胆固醇血症小鼠中，抑制miR-495的表达，可 

明显减少小鼠动脉内膜增生，并延缓动脉粥样硬 

化的发展[34]。在股动脉介入术后再狭窄小鼠模型 

中，抑制血管平滑肌中miR-495的过表达，可减少 

血管平滑肌的过度增殖[35]。上述研究揭示，miR- 
495可能是治疗动脉粥样硬化患者血管内膜及平滑 

肌异常增殖的新靶点。同样，miR-21与血管平滑 

肌的异常增殖密切相关——在动脉粥样硬化患者 

血管内膜剥离标本中miR-21表达显著上调 [ 3 6 ]。 

Wang等[37]发现，在动脉粥样硬化闭塞动脉中，过 

表达的miR-21可通过靶向肌动蛋白结合蛋白1加速 

血管平滑肌的过度增殖和迁移。而在动脉粥样硬 

化小鼠中，沉默miR-21的表达，可减缓小鼠主动 

脉平滑肌过度增殖[36]。Sun等[38]发现，过表达的 

miR-21可通过激活蛋白激酶B/细胞外调节激酶通 
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路促进高脂喂养大鼠血管平滑肌过度增殖和迁移， 

并加重升主动脉动脉粥样硬化，敲除miR-21可以抑 

制血管平滑肌的过度增殖。MiR-192与动脉粥样硬 

化的发生发展密切相关。研究显示，动脉粥样硬 

化患者血清中miR-192水平明显高于健康体检者， 

并且体外研究发现，过表达的miR-192可通过直接 

靶向血管平滑肌细胞中的自噬相关蛋白7促进血管 

平滑肌过度增殖和迁移，下调miR-192的表达水平 

可增加自噬相关蛋白7表达并抑制细胞增殖和迁 

移[39]。此外，miR-199同样具有影响血管平滑肌异 

常增殖迁移的作用。实验发现，动脉粥样硬化小 

鼠和氧化低密度脂蛋白诱导的人脐静脉内皮细胞 

动脉粥样模型中，miR-199过表达并促进血管平滑 

肌过度增殖和迁移[40]。这些研究证实，miR-495、 

miR-21、miR-192、miR-199过表达可促进血管平 

滑肌过度增殖、迁移并加速动脉粥样硬化的发生、 

发展，而抑制上述miRNA过表达可改善动脉粥样 

硬化。因此，靶向miRNA可能会成为治疗糖尿病 

大血管病变患者的新途径。目前已证实，达格列 

净可通过调节内膜、血管平滑肌的过度增殖、迁 

移，改善糖尿病大血管病变[41]。有研究发现，达 

格列净可降低糖尿病小鼠miR-21、miR-192、miR- 
495[ 4 2 ]及T2DM高血压患者血清miR-199的过表 

达[19]。深入研究达格列净通过调控miRNA对血管 

内膜、平滑肌过度增殖和迁移的影响作用及确切 

机制，可能为防治糖尿病大血管病变提供新的理 

论依据。 

5 达格列净通过miRNA改善脂代谢 

脂代谢异常是糖尿病大血管病变的重要促进因 

素[43]。研究发现，miRNA可通过调节脂代谢改善 

动脉粥样硬化[33]。给予高脂喂养小鼠尾静脉注射 

miR-320正义序列质粒后，其血清总胆固醇、低密 

度脂蛋白胆固醇、甘油三酯水平升高，高密度脂 

蛋白胆固醇水平降低，主动脉的动脉粥样硬化斑 

块体积明显增大，而给予miR-320反义序列质粒则 

结果相反[44]。上述结果提示，miR-320可通过调控 

脂质代谢影响动脉粥样硬化的发生发展。另有研 

究发现，T2DM患者血清中miR-320较体检健康者 

表达上调，并伴随脂代谢异常，而抑制miR-320的 

过表达后，T2DM患者脂代谢异常得到改善[5,6]。高 

脂喂养的miR-320转基因小鼠miR-320高表达，肝 

脏脂肪沉积增加，而miR-320敲除的高脂喂养小鼠 

肝脏脂肪沉积减少[45]。对T2DM小鼠进行十二指肠 

空肠旁路手术，可明显降低肝脏miR-320表达，同 

时伴有血清甘油三酯水平下降[46]。Li等[47]发现， 

T2DM小鼠心肌细胞中miR-320表达增加可诱导脂 

肪酸转位酶CD36表达上调，从而导致心肌脂肪酸 

摄取增加，而抑制小鼠miR-320的过表达，可有效 

改善心肌脂肪细胞沉积。这些研究提示，miR-320 
参与调节脂质代谢。结合前文所述，推测达格列 

净可通过调控miR-320的表达缓解脂代谢异常来治 

疗糖尿病大血管病变。此外，miR-494、miR-495 
参与调节脂质代谢。体内外研究发现，颈动脉粥 

样硬化的人类及小鼠的颈动脉斑块中miR-494、 

miR-495大量表达，并且抑制miR-494、miR-495的 

表达后小鼠血浆胆固醇水平下降，颈动脉斑块面 

积减少[34,48]。该研究提示，抑制miR-492、miR-495 
的过表达可起到稳定斑块、延缓动脉粥样硬化的 

发展的作用。综上，miR-320、miR-494、miR-495 
可通过影响脂质代谢参与T2DM大血管病变的发生 

发展，但其对脂质代谢影响的确切机制尚未阐明， 

值得深入研究。已证实，达格列净可通过调节 

miRNA发挥调节脂代谢作用[18,49]。本课题组前期研 

究发现，达格列净对T2DM患者血清miR-320表达 

有调控作用，并且通过下调miR-320改善脂质代 

谢，降低了T2DM合并颈动脉粥样硬化患者的动脉 

内膜中层厚度[5,6]。另外，达格列净可通过下调高 

血压糖尿病肾病小鼠肾脏中miR-494、miR-495的 

过表达，改善脂代谢紊乱[20]。这些研究提示，达 

格列净可能通过下调上述miRNA的表达改善脂质 

代谢延缓动脉粥样硬化发展，从而缓解T2DM大血 

管病变的进展，但其具体调节机制目前暂未阐明。 

因此，探索达格列净通过调控miRNA影响脂质代 

谢及糖尿病大血管病变的机制可为治疗糖尿病大 

血管病变提供新思路。 

6 达格列净通过miRNA改善脂肪组织功能 

障碍 

脂肪组织功能障碍可促进动脉粥样硬化的发生 

发展[50]。脂肪组织由脂肪细胞、巨噬细胞、内皮 

细胞等细胞组成，其功能障碍会导致胰岛素抵抗、 
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过度产生炎性因子、脂代谢紊乱、氧化应激等， 

促进动脉粥样硬化的发展[51]。肥胖患者因脂肪组 

织过度扩张，引发细胞缺氧、炎症激活、脂肪因 

子失衡及异位脂肪沉积，导致脂肪组织功能障 

碍[52]。肥胖与脂肪组织功能障碍互为因果，共同 

驱动动脉粥样硬化的发展。因此，对于肥胖的 

T2DM患者，改善脂肪组织功能障碍可能是缓解动 

脉粥样化的一种有效方式。实验发现，miRNA可 

通过影响脂肪组织功能改善动脉粥样硬化 [ 5 3 ]。 

MiR-379不仅参与调节氧化应激，还与脂肪组织功 

能密切相关。实验发现，肥胖的T2DM患者脂肪细 

胞中miR-379较体检健康者表达增加，而在miR- 
379敲除的T2DM小鼠中，不仅肥大的脂肪细胞较 

对照组小鼠明显改善，还发现miR-379可通过调节 

脂肪组织炎症和内质网应激来改善脂肪组织功能 

障碍[54]。因此，miR-379可能通过调节脂肪组织功 

能障碍改善T2DM合并大血管病变的发展。此外， 

miR-155同样与脂肪组织功能密切相关。临床研究 

发现，肥胖的T2MD患者血清miR-155过表达[55]。 

而在miR-155敲除的高脂喂养小鼠中，肥大的脂肪 

细胞和脂肪堆积较正常高脂喂养小鼠明显改善， 

并且胰岛素抵抗、脂肪组织炎症同样得到缓解[56]。 

已有研究证实，miR-379、miR-155的过表达与动 

脉粥样硬化的发生发展密切相关[57,58]。综上，miR- 
379、miR-155可能通过调控脂肪组织功能、改善 

脂肪细胞肥大、炎症和胰岛素抵抗从而发挥调节 

动脉粥硬化发展的作用，但其具体机制目前尚未 

阐明，因此深入研究其作用的具体机制，对防治 

T2DM合并大血管病变具有重要临床意义。已有研 

究证实，达格列净具有改善胰岛素抵抗模型狗的 

脂肪组织功能障碍的作用[59]。且达格列净具有下 

调高血压糖尿病肾病小鼠中miR-379的过表达[20]及 

下调绝经T2DM患者外周血miR-155水平的作用[60]。 

胰岛素抵抗是T2DM发生发展的核心机制，结合前 

文推测，达格列净可能会通改善胰岛素抵抗，下 

调miR-379、miR-155的过表达等方式改善T2DM患 

者脂肪组织功能障碍从而缓解动脉粥样硬化的 

发展。 

7 小结 

上述研究提示，达格列净不仅有降糖、治疗慢 

性肾衰和心衰的作用，还可通过靶向影响miRNA 
水平，发挥调节糖、脂质代谢，调控血管内膜、 

血管平滑肌的异常增殖和迁移，影响氧化应激和 

炎症水平，从而缓解动脉粥样硬化的发展，进而 

延缓糖尿病大血管病变的发生发展的作用。 

MiRNA的异常表达与脂肪组织功能障碍及动脉粥 

样硬化密切相关，达格列净具有改善脂肪组织功 

能障碍和调节miRNA的作用，但达格列净是否能 

通过调节miRNA的异常表达，进而改善脂肪组织 

功能障碍延缓动脉粥样硬化的发展仍需进一步验 

证。目前，研究仅发现达格列净可能通过调控 

miR-92、miR-765、miR-16、miR-320、miR-379、 

miR-494、miR-30、miR-125、miR-377、miR-21、 

miR-192、miR-199、miR-495、miR-379和miR-155 
水平发挥延缓糖尿病大血管病变进展的作用(图1)， 

图1 达格列净通过调控miRNA对糖尿病大血管病变的影响作用  
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但达格列净对上述miRNA影响的具体机制，及 

miRNA调控糖尿病大血管病变的具体机制目前尚 

未明确。因此，进一步挖掘更多未知的miRNA的 

功能和作用通路对T2DM大血管病变的治疗具有重 

要临床意义，并且未来需要进一步探索达格列净 

对miRNA影响的具体机制，为防治T2DM大血管病 

变提供新方向。  
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