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摘要：Ｋｌｏｔｈｏ 是一种抗衰老蛋白，可分为全长跨膜型 Ｋｌｏｔｈｏ、可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 和分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ ３ 种类型，其与氧化应

激、炎性反应、心肌肥厚与纤维化、自噬、线粒体功能障碍等联系密切，参与抑制了心力衰竭的发生发展，有望为心

力衰竭的治疗提供新的靶点和方向。
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　 　 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＨＦ）是由结构性和 ／或
功能性心脏异常引起，导致心室充盈和 ／或射血功能

障碍的一组临床综合征，据估计全世界有 ６ ４３０ 万

人患有 ＨＦ，在中国 ３５ 岁以上人群中估计有 ８９０ 万

心衰患者。 尽管近年来在治疗 ＨＦ 方面取得了显著

成就，但是 ＨＦ 患者的死亡率仍然很高，因此探索新

途径治疗 ＨＦ 尤为迫切。 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种抗衰老蛋

白，与 ＨＦ 的关系近年来受到广泛的重视，其抗衰

老、抗氧化应激、抗炎、抗凋亡等生物学功能参与了

心脏保护作用，本文对 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＨＦ 中的研究进展

作一概述，为 ＨＦ 的治疗靶点提供依据。

１　 Ｋｌｏｔｈｏ 概述

Ｋｌｏｔｈｏ 是由日本学者 Ｋｕｒｏ 等于 １９９７ 年在研究

自发性高血压大鼠时发现的与衰老相关的基因，人
类和小鼠均位于染色体 １３ｑ１２，长度约 ５０ ｋｂ，包括

５ 个外显子和 ４ 个内含子，主要在肾远端小管、大脑

脉络丛表达，在垂体、胎盘、骨骼肌、膀胱、主动脉、
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胰腺、睾丸、卵巢、结肠、甲状腺低表达，近期实验研

究发现在人和大鼠心肌组织中高表达［１］。 已经鉴

定出三种可能具有不同功能的 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白（通常称

为 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ） 类型：全长跨膜型 Ｋｌｏｔｈｏ （ １３０ ｋｕ），
可溶 性 Ｋｌｏｔｈｏ （ ６５ ／ １３０ ｋｕ ） 和 分 泌 型 Ｋｌｏｔｈｏ
（６５ ｋｕ） ［２］。 全长跨膜型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白主要表达在肾

脏、小肠、胎盘等脏器，作为远端小管中纤维细胞生

长因子⁃２３ 的共受体，调节钠⁃磷酸盐共转运蛋白活

性和肾脏中磷酸盐的重吸收，其胞外结构域可被解

整合素金属蛋白酶 １０（ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ １０，ＡＤＡＭ１０）、ＡＤＡＭ１７ 和 β 位淀粉样前体

蛋白裂解酶 １（ＢＡＣＥ１）剪切，产生 ６５ ｋｕ 和 １３０ ｋｕ
的可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ，能够在血液、尿液和脑脊液检测

到［３⁃４］，通过抗氧化、抗凋亡、抗衰老、抗心肌纤维化

等机制对心血管系统产生保护作用［１］。 此外，小鼠

和人类 Ｋｌｏｔｈｏ 编码一个短形式的分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋

白（６５ ｋｕ），这是由于 Ｋｌｏｔｈｏ ｍＲＮＡ 选择性剪接产生

的，其生物学作用尚不清楚。

２　 Ｋｌｏｔｈｏ 在心力衰竭发生发展中的作用

２􀆰 １　 Ｋｌｏｔｈｏ 与氧化应激

氧化应激在广泛的病理条件下参与 ＨＦ 的发生

和发展。 在心肌细胞中，抗氧化防御主要内源性成

分包括抗氧化酶［如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、
谷胱甘肽还原酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＧＲ）］和抗氧

化辅助因子， 有 效 控 制 活 性 氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 可作为预 防 ＨＦ 的 有 效 途 径［５］。
Ｋｌｏｔｈｏ 可以通过提高过氧化氢酶和超氧化物歧化酶

等抗氧化基因的表达，在一定程度上能够逆转异丙

肾上腺素（ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ， ＩＳＯ）诱导的大鼠心肌损伤

并且显著减少 ＲＯＳ 的产生，因此推测 Ｋｌｏｔｈｏ 的心脏

保护作用可能与氧化应激的减弱有关［６］。 在阿霉

素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ， Ｄｏｘ）诱导大鼠心功能不全模型中，
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白同样能减弱 Ｄｏｘ 诱导的氧化应激和心脏

凋亡，改善心脏收缩和舒张功能障碍，并进一步探讨

了可能的分子机制，Ｋｌｏｔｈｏ 通过激活丝裂原活化的

蛋白激酶 ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙ⁃
ｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）通路发挥其心脏保护

作用，减少 ＲＯＳ 介导的细胞凋亡［７］。 ＧＲ 是一种黄

素蛋白氧化还原酶，对氧化应激具有保护作用。
Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏症能够降低 ＧＲ 的表达和活性，外源性

补充分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 能够通过抑制 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙

烷相关蛋白⁃１（ｋｅａｐ１）并激活 Ｎｒｆ２ 上调 ＧＲ 来防止

心脏老化，减轻老年小鼠和 Ｋｌｏｔｈｏ 缺陷小鼠的衰老

相关心力衰竭［８］。 因此，Ｋｌｏｔｈｏ 可减少 ＲＯＳ 的产

生，参与氧化应激损伤条件下的心肌保护，通过补充

外源性 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种很有前途的治疗 ＨＦ 的策略。
２􀆰 ２　 Ｋｌｏｔｈｏ 与炎性反应

炎性反应是导致 ＨＦ 发展的主要病理生理因

素，对心脏的收缩及舒张功能产生不利影响。 可溶

性 Ｋｌｏｔｈｏ 与炎性反应之间存在双向关系，一方面，
炎性反应可通过转录和表观遗传机制降低 Ｋｌｏｔｈｏ
的表达，另一方面，Ｋｌｏｔｈｏ 具有强大的抗炎作用。 热

休克蛋白 ７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０， ＨＳＰ７０）可以调

节炎性细胞因子如肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃ α）和白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１β， ＩＬ⁃１β），抑制炎性反应，减少与衰老相关的慢性

炎性反应引起的组织损伤。 心肌 ＨＳＰ７０ 水平与

Ｋｌｏｔｈｏ 水平呈正相关， 内毒素血症可降低心肌

Ｋｌｏｔｈｏ 水平，而重组 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白可上调老龄内毒素

血症小鼠心肌 ＨＳＰ７０ 水平，抑制经典核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）活化，降低 ＴＮＦ⁃ α、
ＩＬ⁃ ６ 和 ＩＬ⁃１β 水平，改善心功能［９］，这表明 Ｋｌｏｔｈｏ
具有改善老年人内毒素性心功能障碍的潜力。 除

此之外，巨噬细胞被认为广泛参与炎性反应过程，
在人类心脏病中，巨噬细胞的募集和激活与心肌

细胞损伤的严重程度和心脏病的进展密切相关。
Ｋｌｏｔｈｏ 可通过下调 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径及阻

断 ＮＦ⁃ｋＢ 通路，促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化，降低包

括心肌细胞和巨噬细胞在内的整个心脏的炎性反

应，减轻 ＨＦ［１０⁃１１］ 。 补充血清可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 可以防

止老年心脏过度氧化应激、炎性反应、细胞凋亡和

心功能不全。 基于上述研究，Ｋｌｏｔｈｏ 可以通过抑制

炎性反应发挥心脏保护作用，改善心功能。
２􀆰 ３　 Ｋｌｏｔｈｏ 与心肌肥厚及纤维化

心肌重构是 ＨＦ 发生发展的病理生理基础，常
伴有心肌肥厚、纤维化、功能障碍。 病理性心肌肥厚

是心脏对各种内部或外部压力作出反应的复杂过

程，包括心肌肥大、间质纤维化增加、细胞死亡和心

功能障碍，最终发展为 ＨＦ。 Ｃａ２＋水平升高在心肌肥

厚中起关键作用，可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 通过抑制心脏中异

常的钙信号传导以减轻心肌肥大、纤维化和心脏毒

９９９
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性。 其机制可能与以下方面有关： １） 循环中的

αＫｌｏｔｈｏ 与胰岛素样生长因子⁃１（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ１）受体相互作用，通过阻断磷脂酰肌醇

３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）依赖性的瞬

时 受 体 电 位 通 道 ６ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｈａｎｎｅｌ ６，ＴＲＰＣ６）通道的胞吐，抑制心肌细胞中的

ＴＲＰＣ６ 通道介导的心脏异常 Ｃａ２＋信号，保护心脏免

受应激诱导的心肌肥厚和重构［１２］。 ２）通过上调钠

钾三磷酸腺苷酶的表达同时抑制反向型钠 ／钙交换

体调控心肌细胞内 Ｃａ２＋ 来改善 ＩＳＯ 诱导的心肌

肥厚［１３］。
心肌纤维化是导致 ＨＦ 的另一重要病理生理

过程，多项研究表明 Ｋｌｏｔｈｏ 具有抗心肌纤维化的

作用。 研究发现给予 Ｋｌｏｔｈｏ 在体内体外均可减轻

ＩＳＯ 诱导的心肌纤维化和细胞凋亡［１４］ 。 Ｋｌｏｔｈｏ 的

抗纤维化作用包括：１） Ｋｌｏｔｈｏ 通过下调转化生长

因子 β１⁃ｍｉＲ⁃１３２ 轴来预防血管紧张素Ⅱ（ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ Ⅱ， Ａｎｇ Ⅱ）诱导的小鼠心脏重塑及功能障

碍，抑制 Ａｎｇ Ⅱ诱导的心肌细胞肥大，抑制心肌组

织的纤维化［１５］ 。 ２）可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 主要通过与整

合素 β１ 结合，抑制细胞外信号调节激酶 １ ／ ２ 途径

来改善糖尿病心肌病心肌纤维化，减轻左室舒张

功能障碍［１６］ 。 ３） Ｋｌｏｔｈｏ 通过与减少 ＴＲＰＣ６、心肌

β⁃肌球蛋白重链、α⁃平滑肌肌动蛋白的表达以及

增加成纤维细胞生长因子 ２１ 的表达，减轻心肌纤

维化以及慢性肾脏病所致的心功能不全［１７］ 。 以上

结果均说明 Ｋｌｏｔｈｏ 通过多种机制减轻心肌细胞肥

厚以及心肌纤维化，改善心室重构，可作为改善心

功能重要决定因素。
２􀆰 ４　 Ｋｌｏｔｈｏ 与自噬

自噬是一种主要的细胞内蛋白质降解机制，在
ＨＦ 的发展过程中起着病理作用， 而 ｍＴＯＲ 和

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是自噬的两个主要调节因子［１８］。 近年来，
发现 Ｋｌｏｔｈｏ 可作为一种潜在的自噬调控因子，在不

同生理或病理条件下通过调控 ｍＴＯＲ 和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表

达恢复自噬水平［１８］。 在探讨 Ｋｌｏｔｈｏ 是否参与了心

脏老化和寿命的研究中，Ｋｌｏｔｈｏ 亚型突变的小鼠更

虚弱、更瘦，出生 １５０ ｄ 后 １００％死亡，其原因可能与

Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏会损害心脏功能，导致心肌肥大有关。
其次，Ｋｌｏｔｈｏ 缺乏降低了小鼠心脏的自噬功能，增加

了细胞凋亡的活性。 而通过外源性补充 Ｋｌｏｔｈｏ 可

减轻心肌细胞老化，逆转 Ｄ－半乳糖引起的自噬和凋

亡活性的变化［１９］。 这些结果表明 Ｋｌｏｔｈｏ 可能通过

增加自噬和减少细胞凋亡来延缓心脏衰老，但具体

分子机制仍需要进一步研究。
２􀆰 ５　 Ｋｌｏｔｈｏ 与线粒体功能障碍

线粒体是心肌细胞产生能量所必需的，线粒体

的功能障碍参与了 ＨＦ 的发展，线粒体动力相关蛋

白 １（ ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｄｒｐ１）对线粒体分裂

和自噬是必不可少的，Ｄｒｐ１ 会引发线粒体和心脏功

能障碍［２０］。 在 Ｄｏｘ 诱导的心脏疾病模型中，线粒体

宽度显著增加，线粒体长度显著缩短，线粒体长宽比

明显降低。 当 Ｋｌｏｔｈｏ 治疗小鼠时，线粒体宽度和线

粒体长宽比均显著增加，外源性 Ｋｌｏｔｈｏ 可通过下调

Ｄｒｐ１ 减少细胞凋亡改善 Ｄｏｘ 诱导的心功能障碍和

心肌损伤［２１］。 该研究为 Ｋｌｏｔｈｏ 在 Ｄｏｘ 诱导的心肌

病中抗线粒体分裂和炎症反应的作用提供了新的证

据，Ｋｌｏｔｈｏ 可能成为未来治疗心功能障碍的潜在治

疗靶点。

３　 Ｋｌｏｔｈｏ 与心力衰竭的临床研究

在一项涉及美国 １３ ７６５ 名中老年人的横断面

研究中，血清 Ｋｌｏｔｈｏ 与充血性心力衰竭（ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）独立相关，血清 Ｋｌｏｔｈｏ 浓度较低

的中老年人群 ＣＨＦ 患病率较高，且血清 Ｋｌｏｔｈｏ 浓度

与 ＣＨＦ 呈线性负相关。 该研究还发现，肾功能在

Ｋｌｏｔｈｏ 和 ＣＨＦ 患病率之间发挥重要中介效应，这可

能为研究 Ｋｌｏｔｈｏ 水平对 ＣＨＦ 的积极作用的潜在机

制提供线索［２２］。 钠葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂

（ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＳＧＬＴ２ｉ）
作为一种新型口服降糖药，能够有效缓解心室重构

及改善心脏功能，降低 ＨＦ 的风险［２３］，其机制与抗

氧化和抗炎作用、早期利钠、维持电解质平衡、抑制

心肌肥大和纤维化等密切相关。 而 Ｋｌｏｔｈｏ 也具有

类似作用，因此有人推断 ＳＧＬＴ２ｉ 和抗衰老蛋白

Ｋｌｏｔｈｏ 在改善糖尿病和心肾疾病方面存在联系，揭
示 ＳＧＬＴ２ｉ 可能通过上调 Ｋｌｏｔｈｏ 治疗心肾综合征，
改善心功能［２４］ 。 此外，且近期有临床试验表明

α⁃Ｋｌｏｔｈｏ是 ＨＦ 患者治疗反应性的新预测因子，这
更加揭示了 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＨＦ 的重要作用［２５］ 。

４　 问题与展望

综上所述，Ｋｌｏｔｈｏ 通过氧化应激、炎性反应、心
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肌肥厚与纤维化、自噬、线粒体功能障碍等多重效应

广泛参与 ＨＦ 的病理生理机制，可能是心血管保护

的一个关键因素，但是也存在一些待解决的问题，例
如血清中可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 存在两种形式，是否对 ＨＦ
具有不同的作用机制以及如何区分两种不同形式的

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白尚不明确。 目前关于 Ｋｌｏｔｈｏ 在 ＨＦ 中的

作用和潜在机制仍未完全清楚，如何利用药物调控

血清或心肌细胞中 Ｋｌｏｔｈｏ 的表达以及能否通过外

源性补充 Ｋｌｏｔｈｏ 治疗 ＨＦ，这些或都将成为今后研究

的重要方向。
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ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
β１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ８５９：
１７２５４９． ｄｏｉ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１９．１７２５４９．

［１６］ Ｌｉ ＪＭ， Ｃｈｅｎ ＦＦ， Ｌｉ ＧＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｋｌｏｔｈｏ⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ
β１ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＦＥＢＳ Ｊ， ２０２１， ３５： ｅ２１９６０．
ｄｏｉ： １０．１０９６ ／ ｆｊ．２０２１００９５２Ｒ．

［１７］ Ｓｕａｓｓｕｎａ ＰＧＡ， Ｃｈｅｒｅｍ ＰＭ， ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ ＢＢ， ｅｔ ａｌ．
αＫｌｏｔｈｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｒｅｍｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ）， ２０２０， ２４５： ６６⁃７８．

［１８］ Ｇａｏ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｙａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ４５： １９５⁃２０９．

［１９］ Ｌｉａｏ ＬＺ， Ｃｈｅｎ ＺＣ， Ｗａｎｇ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｃａｕｓｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ａｇｅｉｎｇ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ａｎｄ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９１１：
１７４５５９． ｄｏｉ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０２１．１７４５５９．

［２０］ Ｃｈａｎｇ ＹＷ， Ｓｏｎｇ ＺＨ， Ｃｈｅｎ ＣＣ． ＦＡＫ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｍｙｏｃｙｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｄｒｐ１
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［Ｊ］． ＦＥＢＳ Ｊ， ２０２２， ２８９： １８９７⁃１９１０．
［２１］ Ｚｈｕａｎｇ Ｘ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ Ｄｙ⁃
ｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｅｔｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ， ２０２１， １９５： １１１４４２． ｄｏｉ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｍａｄ．２０２１．１１１４４２．

［２２］ Ｚｈｕ Ｘ， Ｌｕ Ｘ， Ｙｉｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｌｏｔｈｏ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｍｏｎｇ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０２２， ９： ８０２２８７． ｄｏｉ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．
２０２２．８０２２８７．

［２３］ 张志敏， 苟丽沙， 马丽群， 等． 达格列净降低心力衰竭

大鼠心肌内质网应激并缓解左室重构．［ Ｊ］ ． 基础医学

与临床， ２０２１， ４１： １７４２⁃１７４８．
［２４］ Ｋａｌｅ Ａ， Ｓａｎｋｒｉｔｙａｙａｎ Ｈ， Ａｎｄｅｒｓ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ： Ａ ｐｏｓｓｉ⁃

ｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｐｉ⁃
ｓｏｄｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ， ２０２１， ２６： １９６３⁃１９７１．

［２５］ Ｔａｎｅｉｋｅ Ｍ， Ｎｉｓｈｉｄａ Ｍ， Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｈａ⁃Ｋｌｏｔｈｏ
ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１： ２０５８． ｄｏｉ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃８１５１７⁃９．
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