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糖尿病心肌病发病机制，靶点和中药治疗 *
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摘要：高血糖诱发心肌代谢紊乱，引起心肌肥大和纤维化，使心脏舒张和收缩功能发生异常，诱发心衰，造成糖尿病心肌病。其病

理过程可能与心肌中激活 NADPH 氧化酶、内质网应激、内皮素和活性氧通路等炎症因子有关。本文综述糖尿病心肌病的主要机

制，相关靶点及中药治疗，为中药治疗糖尿病提供理论依据。
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ABSTRACT: Hyperglycemia induces myocardial metabolism disorder，causing myocardial hypertrophy and fibrosis, then diastolic

and systolic dysfunction and heart failure occur, resulting in diabetic cardiomyopathy (DC). The pathological process may involve multi-

ple mechanisms and targets, including activation of NADPH oxidase, endoplasmic reticulum stress and the endothelin-reactive oxygen

species pathway in the myocardium. The main mechanisms and targets of DC are reviewed to provide the theoretic considerations in

treating DC with TCM.
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糖尿病心肌病(Diabetic cardiomyopathy, DC)是一种特异性

心肌病，由于氧化应激[1]和炎症反应[2]引起的心肌代谢紊乱，是

糖尿病的主要并发症和病死原因。世界卫生组织 2011 年报告

显示全世界已有超过 2.2 亿糖尿病患者。流行病学研究发现，

糖尿病患者 70%以上死于心血管系统疾病，是非糖尿病人群心

血管系统疾病病死率的 2-3 倍。本文就糖尿病心肌病的主要机

制，靶点和中药治疗综述如下。

1 糖尿病心肌病的主要机制

糖尿病心肌病的发病，可能是高糖和高脂诱导氧化应激和

炎症反应，引起心肌代谢紊乱，使心肌结构改变，影响心脏正常

功能，诱发心衰，导致糖尿病心肌病的发生。
1.1 心肌代谢紊乱

糖尿病心肌细胞代谢紊乱，主要表现为糖氧化减少，脂代

谢增多及心肌内钙稳态异常，使心肌的收缩和舒张功能明显降

低，导致心衰。
1.1.1 糖氧化减少 高糖长期刺激下，心肌细胞葡萄糖转运蛋白

-4 (GLUTs-4)活性降低，葡萄糖转运和摄取减少，胰岛素抵抗增

强；由于糖氧化供能减少，脂肪分解明显增加，游离脂肪酸增

多，从而抑制丙酮酸脱氢酶复合物的脂肪酸氧化活性，反馈抑

制葡萄糖有氧氧化。最终心肌糖清除率下降和糖异生增加，高

血糖形成和维持。慢性高血糖症又诱导线粒体电子传递链产生

过量活性氧簇(ROS)，使体内多条代谢途径异常，包括多元醇代

谢亢进、蛋白激酶 C (PKC)激活、非酶糖基化终产物(AGEs)形

成增加、己糖胺活性增强，糖酵解进一步减少，诱导细胞凋亡。
1.1.2 脂肪酸代谢增加 Herrero 等研究发现，糖尿病患者脂肪

酸摄取量比正常人高三倍，而葡萄糖摄取下降 50%。糖尿病心

肌中脂肪酸β 氧化增加，甘油三酯和游离脂肪酸等在心肌细胞

内聚积，损伤心肌钙调蛋白，影响心肌细胞的舒张收缩功能。血

中游离脂肪酸的增加还导致胰岛素抵抗，进一步加剧脂肪酸β
氧化，形成恶性循环，促进细胞凋亡。
1.1.3 钙稳态异常 心肌细胞中钙离子稳态的精确调控，使心肌

收缩和舒张功能正常。正常状态下，少量钙由 L- 钙通道流入，

心肌的肌浆网中钙释放通道(Ⅱ型雷诺定受体 ryanodine recep-

tor type 2,RyR2)释放钙到胞浆中，与肌钙蛋白 C (troponin C)结

合，启动心肌收缩开始；相反，钙离子通过肌浆网钙 ATP 酶(sar-
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co/endoplasmic reticulum ATPase 2a, SERCA2a) 重摄取回肌浆

网，胞浆钙离子减少，心肌舒张。Qi 等[3]发现：在糖尿病心肌病

大鼠中，心肌细胞 SERCA2a、受磷蛋白(phospholamban, PLB)和

稳钙蛋白 (FKBP12.6) 表达下调，使舒张期内仍有少量钙由

RyR2 漏出，称谓钙泄漏(calcium leak)，胞浆内游离钙增加，舒

张减弱。又因钙重摄取减少，肌浆网中钙储存下降，收缩期内的

钙释放也减少，出现心缩力降低，终于呈现心衰。自由基的累积

和脂质过氧化反应增强，细胞膜及相关酶的损伤，膜通透性增

加，导致 Ca2+ 内流增加，心肌舒张期延长等，削弱心缩力[4]。此

外，糖尿病使心肌中炎性因子的增多，也导致 RyR2 异常，心肌

细胞内钙蓄积，心肌舒缩功能异常。
1.2 心肌重构

心肌重构有两个方面：上述钙平衡紊乱，削弱心舒缩功能，

使心肌纤维重构而致心肌肥大。心肌重构时，伴有细胞外基质

的重构。心肌细胞外基质胶原处于一种不断合成和降解的平衡

状态。其中，基质金属蛋白酶类 (matrix metalloproteinases,

MMPs)与其组织型抑制物(tissue inhibitor of metalloproteinase,

TIMPs) 是细胞外基质降解调节过程中一对重要的拮抗物质。
Wang 等[5]发现二型大鼠糖尿病心肌中 MMP-9 和 TIMP-1 的表

达显著升高，TIMP-1/MMP-9 的比值变大，胶原含量明显增多，

经过吡格列酮的干预，MMP-9 和 TIMP-1 的表达显著下调，

MMP-9/TIMP-1 比值明显升高，心肌局灶性坏死，纤维排列混

乱，成纤维细胞数量增加，间质胶原肥厚。提示 DC 中，长期高

糖刺激，可能诱导炎性因子促进胶原合成，影响 MMPs 和

TIMPs 间平衡，改变胶原蛋白分子的结构，使细胞外基质胶原

合成和降解失衡，心肌纤维增粗，心肌僵硬度增加，形成心肌功

能损害的结构基础。
DC 使成纤维细胞增生，促使心脏纤维化[6]，影响细胞间的

缝隙连接蛋白(connexins)的下调，降低细胞间的信息连接与沟

通，是造成心功能损害和心律失常的重要病理机制。成纤维细

胞的 MMPs 和 Cx43 受 ET(内皮素)的调控。Peng 等[7]研究发

现，大鼠心肌成纤维细胞在加入异丙肾上腺素(ISO)后，内皮素

受 体 A 和 B，MMP-2/9 和 NADPH 氧 化 酶 亚 基 p22phox，

p47phox 表达均上调，Cx43 下调；内皮素受体拮抗剂干预后，这

种异常状态减轻。表明成纤维细胞的 MMPs、Cx43 和 NADPH

氧化酶可能受 ET 的调控。

2 糖尿病心肌病的相关作用靶点

2.1 NADPH 氧化酶

高血糖和高血脂诱导心肌细胞线粒体电子传递链产生大

量 ROS [1]，当 ROS 的生成量超过细胞抗氧化机制的防御能力

时，产生氧化应激。NADPH 氧化酶包括催化亚基和调控亚基

两大部分，是 ROS 的重要来源，在 DC 心肌重构和肥大中发挥

重要作用[8]。其中，催化亚基将电子从 NADPH 转移到分子氧

上，调控亚基可使酶获得活性。Rodino-Janeiro 等[9]，在人脐静脉

内皮细胞中加入糖基化终产物前体物质人血清糖化白蛋白，四

小时后，免疫组化，RT-PCR 和 Western Blotting 检测显示，

NOX4 和 p22phox 表达上调。这可能是心肌细胞受到炎性因

子，如血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、内皮素(ET-1, ET)、肿瘤坏死因子

-α(TNF-α)等诱导因子刺激，胞浆内的亚基与细胞膜上亚基相

结合，激活 NADPH 氧化酶，产生大量 ROS[10]。
2.2 内质网应激

内质网应激(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)是细胞对

不利刺激的适应性反应，但过度 ERS，可诱导细胞凋亡和组织

损伤。适当的 ERS，可减少未折叠蛋白反应 (unfolded protein

response, UPR)的合成和聚集，增强内质网钙调节和处理未折

叠蛋白的能力，保护细胞；但持续或严重的 ERS 可诱发 ER 凋

亡信号通路，导致细胞凋亡和组织损伤，损伤心肌，与 DC 密切

相关[11]。C/EBP 同源蛋白(CHOP)是 ERS 相关凋亡途径中重要的

信号分子，糖尿病心肌中 CHOP 的过度表达可导致细胞凋亡[12]。
Wu 等[13]发现 STZ 诱导的大鼠糖尿病模型中心肌 CHOP，

GRP78 (Bip)和 puma 的表达上调，Masson 染色显示心肌纤维

化，发生重构，缬沙坦(50mg·kg-1/ 天)干预后，心室重构缓解，

CHOP，GRP78 表达下调。提示 DC 的发生与内质网应激有密

切关系。
2.3 内皮素

ET-1 是血管强收缩物质，通过内皮素受体 A(ETRA)和内

皮素受体 B(ETRB)调节血管舒张收缩反应。心脏中多种细胞均

可产生 ET-1，而糖尿病内皮细胞产生的过量 ET-1 介导了血管

和心肌的异常。Widyantoro 等[6]发现：糖尿病小鼠心脏中内皮

素 -1 表达增加，成纤维细胞聚集和心脏微血管损伤，同时心肌

伴有纤维化；而在 ET-1 基因敲除的同系小鼠中，上述改变均得

到抑制。齐等[14]在大鼠糖尿病模型中发现氧化应激状态明显，

同时检测到 ET-1 增多、ET-1 的前体和内皮素转化酶的表达上

调，用山茱萸中提取的总三萜酸治疗后，上述异常得到逆转，心

肌 SERCA2a 和 FKBP12.6 表达正常。以上均提示糖尿病小鼠

心肌 ET-1 的增加，促进成纤维细胞聚集，胶原增加，出现心肌

纤维化，可能诱导心肌内氧化应激和过氧化物的产生，进而使

得心功能下降，心衰发生。因此，ET 可以促进 ROS 的产生，形

成 ET-ROS 恶性循环，损伤包括糖尿病心肌病在内的多种心血

管疾病。

3 糖尿病心肌病的中药治疗

《伤寒论》中张仲景记载：" 消渴，气上撞心，心中痛热 "；元

代朱丹溪在《丹溪心法》中论述到：" 热气上腾，心虚受之，心火

散漫，不能收敛。胸中烦躁……病属上焦，谓之消渴。" 中医认

为：糖尿病心肌病为脾肺肾阴虚燥热，不断耗气伤阴，进而伤及

心，致心脏气阴耗伤，心体受损，导致气滞、血瘀，痹阻心脉引发

消渴病心病，即糖尿病心肌病。在治疗糖尿病心肌病时，单味中

药的研究，多集中在活血化瘀和补气健脾类药，中药复方也多

以益气养阴健脾，活血祛瘀通络为原则进行组方。
3.1 单味中药

3.1.1 活血化瘀类 此类中药大多可增加血液流动性，改善微循

环，抑制炎症反应和细胞外基质增生，改善细胞环境。银杏叶提

取物主要有效成分为黄酮类和萜类内酯化合物。唐铭翔等[15]研

究发现，银杏叶提取物与替米沙坦合用后，抑制糖尿病心肌病

大鼠的心肌肥大，改善大鼠心功能，显著提高替米沙坦保护心

肌的作用，提示银杏叶提取物对糖尿病心肌病大鼠心肌具有协
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同保护作用。
顾掌生等[16]发现葛根素不仅能抑制糖尿病大鼠血糖持续

升高，减少糖尿病引起的体重下降，显著减少糖尿病大鼠心室

与体重的比重，而且能明显减少心肌胶原含量及心肌线粒体

ROS 水平，抑制心肌线粒体 MDA 含量，增加心肌线粒体 SOD

活性。同时，刘晓健等[17]发现糖尿病大鼠中，葛根素虽然降糖作

用不明显，但能显著降低甘油三酯，总胆固醇，低密度脂蛋白含

量和大鼠心重指数。电镜观察葛根素治疗的糖尿病大鼠心肌微

血管基底膜增厚状况较模型组明显减轻，免疫组化法显示心肌

TGF-β1 表达也显著减少，提示葛根素可能通过抑制炎症因子

TGF-β1 的表达，降低 ROS 的产生，减轻炎症反应，起到缓解糖

尿病心肌病的作用。
3.1.2 补气健脾类 此类中药可能增加细胞自身免疫的功能，提

高应激反应的阈值，减少炎性介质和过氧化物的产生，从而改

善糖尿病心肌病。姜同辉等[18]发现黄芪皂苷 IV 对 H2O2 诱导的

SD 大鼠心肌细胞损伤有明显保护作用。闵清等[19]研究发现黄

芪多糖明显提高乳大鼠心肌细胞缺氧 / 复氧损伤细胞存活率

并能显著抑制损伤造成的心肌凋亡，而反映细胞膜受损程度的

心肌细胞胞内酶 LDH、CK、AST 的漏出减少和 MDA 的含量降

低、SOD 活性的增加，提示黄芪多糖可能增强机体对氧自由基

的清除能力，减少细胞膜脂质过氧化物损伤，对细胞膜发挥保

护作用。
葛敏等[20]研究发现，绞股蓝总苷可提高糖尿病心肌大鼠左

室收缩压、左心室收缩末期压，加快左室内压最大上升速率和

下降速率，改善心肌收缩和舒张功能，心肌细胞的超微结构也

有所恢复，而一氧化氮合酶、Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-ATP 酶活性

的升高可能是绞股蓝总苷改善病症的原因。
3.2 中药复方

中药复方多以益气养阴健脾、活血祛瘀通络为原则进行组

方；中药制剂大多在临床效果良好的复方基础上研制而成。刘

等[21]给糖尿病大鼠灌胃不含山茱萸的六味地黄乙醇提取物后，

发现与模型组相比肾脏 ET-1 和 ETA 表达下调，MMP-2/9 表达

增加，提示不含山茱萸的六味地黄乙醇提取物，通过抑制 ET

通路，减少糖尿病大鼠肾病的氧化应激，使 MMP-2/9 恢复。
消渴丸中含有黄芪、地黄、葛根、天花粉等多味中药和降糖

作用显著的格列本脲，具有滋肾养阴、益气生津功能，临床广泛

用于糖尿病患者。项磊[22]研究了消渴丸不同剂量和格列本脲对

GK 大鼠糖尿病心肌病变的缓解作用。发现高中剂量消渴丸组，

与糖尿病模型组相比，明显改善心肌纤维排列，且染色均匀，横

纹清晰可见，核呈卵圆形居中，间质血管未见扩张或狭窄，未见

炎细胞浸润；Masson 染色和 PAS 染色均未见胶原纤维增多和

糖原的堆积，而格列本脲和低剂量消渴丸组组织病理恢复效

果，不及高中剂量消渴丸组明显。
通心络是由人参、水蛭、全蝎、蜈蚣、土鳖虫、蝉蜕、赤芍、冰

片等十二味益气及虫类通络中药组成的中成药，有益气活血，

通络止痛的功效，国内对通心络治疗糖尿病的研究也很多。赵

田田等[23]研究发现通心络可显著减少糖尿病大鼠心肌纤维化，

与糖尿病模型组相比通心络给药组大鼠心肌 MMP-9、TIMP-1

和 TGF-β1 蛋白表达均下调。

3.3 其它

大精酸(Argirhein)是由大黄酸和 L- 精氨酸合成的创新药。
胡等[24]发现药物 Argirhein 有缓解糖尿病大鼠肾脏炎症的作用，

可逆转肾脏 ETAR，p22phox，p47phox，p67phox，PERK 和 Cx43

的异常表达。此外，Argirhein 逆转由 ISO 诱导的心肌细胞

FKBP12.6 异常的效果同样显著[25]。

4 小结

糖尿病心肌病是在高血糖和高血脂的长时间刺激下，心肌

细胞发生过度的应激反应，炎症因子被激活，产生过量的过氧

化物，损伤细胞；如不能及时控制，心肌结构就会改变，最终导

致糖尿病心肌病的发生。已有研究反映[1,7,9]，抑制炎症反应，阻

断炎症因子的产生，改善细胞环境和功能，保护细胞是现阶段

治疗糖尿病心肌病的主要靶点和手段。
中医药是在长期实践中成长起来的循证医学，有丰富的临

床实践基础。在治疗慢性病和延长寿命上有显著优势。随着各

种高新技术的引入，中医药得到了很大的发展，但在机制上，需

要引用现代医学的理念来解释，改善仅仅停留在症状描述上的

现状，使中药为世界所接受。用分子靶点阐明中药的作用机制，

促进中医药发展成为必然趋势。现阶段，用于治疗糖尿病的方

剂仍在沿用，但具体机制并不明确，靶点研究更少。本实验室已

研究糖尿病心肌病相关靶点[3,14]，发现 ET-ROS 可能介导了 DC

的发生，通过阻断内皮素通路可以改善症状。从改善内质网应

激和胰岛素抵抗通路方面，对糖尿病并发症进行深入研究，观

察中药的细胞保护的作用，以期发现新的靶点和治疗手段，有

效缓解糖尿病心肌病并发症。
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