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糖尿病心肌病发病机制的研究进展糖尿病心肌病发病机制的研究进展
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【摘  要】：糖尿病心肌病是指糖尿病患者因为持续性的高糖影响导致心脏功能出现微血管损伤的心肌代谢紊乱疾病。现

结合国内外文献以及临床探索就糖尿病心肌病的发病机制展开论述，分析糖尿病高危因素对心脏功能、结构的损伤，了解

其病理机制，为糖尿病心肌病的治疗和相关药物的开发提供相关参考方向。
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Abstract: diabetes cardiomyopathy refers to the disorder of myocardial metabolism in diabetes patients due to the continuous 
influence of high glucose, which leads to microvascular damage of heart function. This article discusses the pathogenesis of diabetes 
cardiomyopathy based on domestic and foreign literature and clinical exploration, analyzes the damage of diabetes high-risk factors 
to heart function and structure, and understands its pathological mechanism, so as to provide relevant reference for the treatment of 
diabetes cardiomyopathy and the development of related drugs.
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糖尿病心肌病是指发生在糖尿病患者的心肌疾病，其

疾病机制和高血压冠心病、心脏瓣膜病以及其他心肌疾病

有很大的区别，无法用以上疾病的心脏病变对糖尿病心肌

病的病理过程做出解释 [1]。同时糖尿病心肌病是在高糖的

持续下，机体紊乱出现微血管病变的基础上，诱发心肌广

泛性坏死，心脏结构异常。随着疾病的发展，往往会进展

为心力衰竭、心率失常和心源性休克的情况，病情严重者

甚至有猝死的风险。在对糖尿病心肌病的探索中，临床发

现糖尿病心肌病强调的是糖尿病直接对心功能的损伤，且

损伤往往是独立产生，不依赖于任何的血管问题 [2]。其发

病机制尚无明确定论，但普遍认为发病机制十分复杂，和

心肌代谢紊乱、糖代谢紊乱以及心脏冠状动脉微循环障碍

和心肌细胞自噬等有密切相关。其临床症状主要是有三种

表现。即患者出现胸闷、气促的心衰表现和存在有房室传

导阻滞、室性早搏和心动过速的心率失常表现 [3]。此外，

心绞痛和阵发性的胸痛也是糖尿病心肌病的主要展现。本

文通过查阅相关文献，对糖尿病心肌病发病机制的进展加

以论述，目的是提高临床和医学对于糖尿病心肌病的认知，

为其治疗提供参考方向。

1 1 发病机制发病机制

1.1 心肌细胞代谢紊乱

心肌细胞是机体内高度分化的终末细胞，其能量代谢

主要分为 3 个环节。第 1 环节是底物的利用过程。心肌细

胞可从血液中提取葡萄糖和脂肪酸等物质，进行氧化和糖

酵解。第 2 环节则是氧化磷酸化，可从线粒体的呼吸链产

生能量，参与生成三磷酸腺苷，供心脏耗能使用。第 3 环

节是三磷酸腺苷的往返和转运。当以上环节的能量代谢过

程出现异常，或出现心肌功能不足时的情况，将会严重影

响心肌的收缩和舒张，加重心衰的产生 [4]。

1.1.1 糖代谢紊乱

经研究和探索发现，持续性高糖是引起糖尿病心肌病

的主要致病因素，持续性高糖可引起心肌纤维化，其作用

机制可能为： ①持续性的高糖可以加快活性释放增多，导

致心肌细胞加速凋亡。在人体的正常生理结构中，心肌细

胞的主要能量来自于脂肪酸代谢，另一部分则主要来自于

糖酵解。糖尿病患者代谢障碍，导致能量来源改变，脂肪

酸代谢和糖酵解能量转为非酯化的脂肪酸氧化，导致心肌

细胞脂质代谢产物和解偶联蛋白 -3 等物质沉积。②沉积将

导致心肌细胞出现纤维化，促进心肌细胞衰弱凋亡，加速

心肌供血的障碍可能，在这样沉积和纤维化的过程中，心

脏的结构和功能最终发生异常的改变。而当机体处于持续

性高糖时，会促使糖基化产物和相关受体快速结合，导致

晚期糖基化产物形成，增加心肌能量底物改变。而其中重

链 MHC 的增加，使得 NF-κB 的炎症因子和活化蛋白激酶

被激活，机体释放大量的炎性因子，将对心脏动脉造成长

期且持续性的炎性伤害，进一步增加糖尿病心肌病发病的

可能。 ③高糖可以改变蛋白质的结构和胶原分子交联的情

况，胶原分子降解能力因此降低，加重心肌细胞的纤维化，

心肌将随着纤维化软度减弱，最终心脏为了适应不良的纤

维化，微血管稀疏，脂肪毒性和一氧化氮等可用性降低，

导致心血管硬度增加致使心脏结构发生改变 [5-7]。

1.1.2 心肌细胞的脂毒性

心肌脂毒性是指心肌细胞在正常情况下利用脂肪代谢

获取能量，以供心肌细胞工作的生理功能。尽管对糖尿病

患者来说，脂肪酸的利用在增加，但其他的脂质代谢物如

神经酰胺和甘油三酯却没有得到有效利用 [8]。这些脂质毒

物将在一定程度中干扰正常的生理信号传导，持续性的积

累，加速心肌细胞的凋亡和线粒体功能障碍。所以在脂肪
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代谢的摄取和利用失衡的情况下，会导致无数的脂质堆积，

心脏做功负荷加大，诱发心脏结构功能异常。刘红霞 [9] 曾

研究探索后发现，引起糖尿病心肌病的早期病因和心肌细

胞的脂毒性有很大的关系，所以关注心肌细胞的脂毒性对

研究糖尿病心肌病十分重要。

1.2 信号传导改变

胰岛素是中枢神经和外周神经调质的物质，由胰腺 β
细胞分泌释放，其本质实际上是蛋白质。胰岛素如同钥匙

一般，可以帮助葡萄糖打开细胞的门，起神经递质的释放

和再摄取作用 [10]。而且胰岛素还可以调控高达 150 个基因

的表达，其中最关键的则是降低血糖。胰岛素是机体内唯

一一个可以降低血糖的内源性激素。胰岛素抵抗是指在各

种原因的促使下导致的胰岛素对葡萄糖的摄取和利用率降

低的现象。机体往往会在这一情况下反应性的分泌更多的

胰岛素，导致体内产生高胰岛素血症。为维持血糖的基本

稳定，胰岛素对抗同样也会导致代谢综合征发生 [11]。以上

两种疾病机制同样也是 2 型糖尿病的发病机制之一。胰岛

素抵抗常常发生在糖尿病的早期，此时糖尿病患者往往处

于肥胖状态，但是随着胰岛素的分泌，将会存在有严重的

饥饿感，导致食物摄取量增大，同时加重动脉粥样硬化发生。

在李薇薇等人 [12] 的研究中阐述出，糖尿病患者机体内胰岛

素介导葡萄糖摄取障碍普遍存在，随着高胰岛素的作用，

血糖和肥胖有一定的改善，而近端胰岛素传导信号将会进

一步存在，对转录因子信号和蛋白激酶传递受损，增大心

肌功能障碍，诱发心肌细胞收缩力减弱。因此，胰岛素对

抗不仅是糖尿病的始发原因，还是糖尿病心肌病的独立危

险因素。

1.2.1 肾上腺素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活

肾上腺素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统是人体内极为重要

的内分泌液体调节系统，可以恒定的维持机体血压。当机

体内血压下降时，经过肾小球入球动脉的压力会下降，导

致钠离子含量减少，分泌出蛋白水解酶，蛋白水解酶进入

血液后会和肝脏 α 蛋白相互作用，形成血管紧张素 I，经过

肺内的转化酶则会转换为血管紧张素 II[13]。血管紧张素 II
的作用是收缩血管，刺激肾上腺髓质释放大量的肾上腺素，

促使交感神经末梢释放去甲肾上腺素，产生升压作用。同

时血管紧张素 I 和血管紧张素 II 可刺激肾上腺皮质分泌醛

固酮。醛固酮经促进机体对远端小管水分、钠离子的吸收，

还可促进水钠滞留和血容量增加，同时也会导致小动脉血

管壁增厚和心脏右心室肥大等肺血管病变的情况，促使肺

部、心脏等部位的血管张力增加，致使心脏受损。张浩 [14]

等人曾进行有关于糖尿病机制的动物实验，结果表明，血

管紧张素 II 可在早期糖尿病的心室肥大中起较强的促进作

用，推测可能和氨基端酶通路内激活有关，因此，针对糖

尿病心肌病的治疗，抑制肾上腺素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统激活可能是一种有效的治疗方向。

1.3 线粒体损伤

线粒体是一种存在于大量细胞中的两层膜包被的细胞

器，可参加细胞能量制造，为细胞提供有氧呼吸场所。有

研究表示，糖尿病心肌病患者中，线粒体生物合成关键调

节因子、单磷酸腺苷活化蛋白激酶水平均低于正常人，同

时还可能伴随有线粒体数量低下和复合酶活性降低的情况

[15]。推测原因可能为持续性的高糖可降低线粒体生物合成

关键调节因子的通路表达，抑制其生物合成过程，导致心

肌细胞凋亡增多。而线粒体作为细胞氧化的重要场所，当

机体存在糖尿病时，还可能导致蛋白糖基化和自由基产生

的导致心肌脂质的过氧化损伤。王毅等人 [16] 曾用实验性 2
型糖尿病小鼠模型进行研究，探索后发现，糖尿病大鼠模

型心肌线粒体的一氧化氮、一氧化氮合酶和丙二醛均升高，

提示糖尿病时脂质过氧化作用增强，线粒体自由基损伤。

而一氧化氮的增多可能通过多种途径来诱发线粒体损伤，

造成酶蛋白功能损伤，致使线粒体的内膜过度被氧化，对

和线粒体相关的蛋白质，如 CYT-C 等进行改变，从而启动

和激活包含有心肌细胞在内的多种细胞凋亡程序，引起细

胞的凋亡和局部功能的进一步减弱。而经过研究和探索后

推测，线粒体受损在糖尿病心肌病的原因还可能存在有线

粒体膜上结构的概念，即线粒体内电子传递受阻，损伤线

粒体的功能作用，最终引起心肌的病变和异常。而周喆 [[17]

曾基于线粒体损伤可引发糖尿病心肌病，对糖尿病小鼠心

肌细胞进行仪器检查和相关病理分析，得出结论，在糖尿

病心肌病早期，线粒体特异磷脂四亚油酰心磷脂 (TLCL) 含
量存在有明显下降，当给予其常用的降糖药物，四亚油酰

心磷脂 (TLCL) 的含量会有所恢复，提示出线粒体的损伤可

能和糖尿病心肌病的发病机制存在有一定关联，早期进行

干预，可减缓机体组织糖尿病发生风险。

1.4 微循环损伤

机体各个器官的微循环损伤而造成的组织细胞异常和

病变，将对机体带来全身性和整体性的伤害。以临床疾病

为例，表现十分明显的则是糖尿病的相关并发症。主要是

机体组织细胞因为微循环损伤导致组织细胞无法获取充足

的葡萄糖供应，因此出现炎症并发症 [[18]。此外，糖尿病还

会导致患者的冠状动脉出现微血管的病变。微血管病变症

状可见内皮损伤、纤维素沉积以及基膜增厚等情况，这些

现象均会导致冠状动脉松弛和痉挛，出现血管不完全性和

完全性的闭塞，从而导致心肌细胞缺血，诱发心绞痛、心

率失常等常见性心脏疾病。而针对糖尿病心肌病来说，微

循环损伤将导致供血量降低，损伤患者心脏的中、小动脉，

引起心脏顺应性降低和心脏微血管的缺血，将进一步导致

心肌出现纤维化、僵硬和局部功能障碍 [19]。

1.5 自噬

自噬是存在于真核细胞内的一种保护机制，在正常的

情况下，各个部位的细胞都存在一定低水平的自噬 [20]。但

营养不足和刺激以及代谢性异常的情况下，可能导致细胞

自噬水平升高。在持续性高糖、心肌细胞能量不足、高胰

岛素、胰岛素不足等情况下，心肌细胞将会激发自噬，导

致心脏功能障碍和发生心力衰竭。在徐挺 [21] 的研究中，经

过对 34 例糖尿病心肌病患者进行研究后发现，自噬标记物

的升高和心肌胰岛素的抵抗有很大的关系，提示出胰岛素

不足会引发心肌细胞出现自噬，促使机体减少蛋白激素酶

信号的传导。

2 2 小结小结

糖尿病患者罹患心脏类疾病的可能性高达 20%，且随

着时间和年龄的增长，发病率会持续上涨。糖尿病心肌病

作为糖尿病并发症中最复杂的一种，存在有多种病因，均
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会造成心肌细胞凋亡、心功能障碍和心肌重塑的情况。在

加重患者机体伤害的同时，也在增大者患者的死亡风险。

因此，如果控制和治疗糖尿病心肌病的进展和变化，是糖

尿病疾病研究的必要组成部分。而经过以上分析和研究，

可推测出糖尿病心肌病的病因机制和心肌细胞代谢紊乱、

糖代谢紊乱、肾上腺素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活、微

循环损伤、线粒体受损、细胞自噬等密切相关。对以上病

因进行探索和实验，可为糖尿病心肌病的治疗提供一定的

参考方向，最终实现临床治疗有效的医学目的，为保障患

者的心功能和生命安全做出必要的医学贡献。
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