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摘　要：糖尿病心肌病是一种独立、特异的心肌病，与糖尿病患者发生心力衰竭和死亡率升高密切相关。

高血糖引起的心血管并发症涉及心肌病变和血管病变、心肌细胞结构的改变、信号通路和炎症因子的改变等，

导致心肌纤维化、心肌肥厚、心脏肥大、心力衰竭和心律失常。综述了糖尿病心肌病发病机制中研究较多

的几条信号通路，探究各信号通路在糖尿病心肌病发生、发展过程中对心脏的保护 ( 损伤 ) 作用的相关研

究进展。
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy is an independent, specific cardiomyopathy, closely related with heart failure and 
high mortality. Cardiovascular complications related to hyperglycemia induced cardiomyopathy and pathophysiology 
of vascular disease, changes of myocardial structure, the signaling pathways, and alteration in inflammatory cytokines, 
leading to myocardial fibrosis, myocardial hypertrophy, cardiac hypertrophy, heart failure and arrhythmias. The paper 
mainly reviewed several signaling pathways which studied more on the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy, to 
explore the various signaling pathways in the development of diabetic cardiomyopathy.
Key words: diabetic cardiomyopathy; signaling pathways; pathogenesis

糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM)
最早在 1972 年由 Rubler 等首先提出，该病作为糖

尿病独立的并发症目前已被肯定，并逐渐被临床医

生和流行病专家所重视。Ramachandran 和 Snehalatha[1]

研究显示，糖尿病心肌病是糖尿病状态下一组独立

的心肌病变。1989 年，Bouchard 等 [2] 应用超声心

电图发现了糖尿病患者限制性心肌改变，左心室舒

张末容积及顺应性明显减低。2013 年，Statsenko
等 [3] 研究证实了糖尿病患者存在左心室肥大、舒张

功能合并 ( 不合并 ) 收缩功能不全，并认为这是导

致其易发心衰的重要原因。Falcao 和 Leite-Moreira[4]

认为，左室肥厚、代谢异常、细胞外基质的变化、

小血管病变、心脏自主神经病变、胰岛素抵抗、氧

化应激、细胞凋亡均是重要的促进因子，参与了糖

尿病心肌病的发生和发展。本文就近几年有关糖尿

病心肌病发生、发展相关的信号通路研究进行综述，

以期增强对糖尿病心肌病的认识，有助于其预防和

治疗。
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1　糖尿病心肌病信号系统的变化

糖尿病心肌病主要特征是能量代谢出现紊乱，

系糖毒性、脂毒性及线粒体功能改变所致。P53 和

细胞色素 C 呼吸酶 2 (synthesis of cytochrome C oxidase 
2, SCO2) 是线粒体呼吸链重要的调节因子，是糖尿

病心肌病发病机制之一。糖尿病调节活性氧簇生成

增加，激活心肌细胞 P53/SCO2 信号系统，增加线

粒体的耗氧量，造成活性氧簇的过度生成和脂质沉

积，引起心脏功能不全 [5]。

为了维持心肌的有效做功，糖尿病患者心肌细

胞 β- 肾上腺素受体被激活，在其被激活后，烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和活性氧簇合成增

加，该途径介导心肌重构和心力衰竭的进展，涉及

到的重要因子有 p38 促分裂原活化蛋白激酶和热激

蛋白 -27，它们均被磷酸化 [6]。

糖尿病状态下一系列信号通路被激活，参与心

肌细胞及其间质纤维化，如在急性血糖增高时，甘

露糖结合凝结素和凝结素补体途径是导致血管功能

失调和心肌病的重要的机制之一，血清转化生长因

子 -β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1) 的水平

也明显降低 [7]，凝血酶敏感素 -1 激活糖尿病心肌细

胞内潜在的 TGF-β1 复合体，并通过其信号系统刺

激成心肌 ( 纤维 ) 细胞分泌胶原纤维 III[8] ；糖尿病

动物模型中发现核因子 κB (nuclear factor kappa B, 
NF-κB) 途径也促进糖尿病心肌病发生和发展，与

氧化应激、炎症、内皮细胞功能失调、心肌肥厚和

纤维化等密切相关 [9] ；生物合成途径也被激活，诱

发蛋白质 O- 糖基化，刺激心脏肌成纤维细胞，促

其胶原合成增加 [10]。心肌细胞含有众多的信使系统，

以调节心肌细胞正常的生理功能，这些信使系统产

生协同或拮抗的作用。糖尿病几乎同时引起这些信

使系统产生病变，使病情更加复杂，需要进一步进

行探索和研究。

2　糖尿病心肌病相关信号通路

2.1　Nrf2-ARE信号通路

抗氧化反应元件 (antioxidant response element, 
ARE) 是位于超氧化物岐化酶 (SOD)、谷胱甘肽 S-
转移酶 (GST) 等保护性基因 5' 端的启动序列，是一

特异的 DNA- 启动子结合序列，可被多种氧化性和

亲电性化合物激活，从而激活 II 相解毒酶和抗氧化

酶基因表达，保护细胞组织正常的功能 [11]。NF-E2
相关因子 2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2, 

Nrf2) 作为一种转录因子，是通过结合自身基因 5'
端 ARE 序列，进而对其基因转录活性起调节作用 [12]。

目前认为 Nrf2 因子在调控细胞氧化损伤、抗外来

异物方面发挥关键作用。Nrf2 因子在细胞对应激源

敏感性方面起调节作用。Nrf2 具有上调抗氧化物基

因表达的能力，Nrf2 的激活对细胞抗氧化损伤是有益

的 [13]。目前，有关糖尿病与Nrf2-ARE通路研究较少。

Yoh 等 [14] 研究发现，高血糖及氧化应激加速肾损伤，

Nrf2是防止发生糖尿病并发症的重要因子。He等 [15]

研究发现，高糖通过活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 系统损害心肌细胞，诱发糖尿病心肌病，

Nrf2 基因敲除大鼠即使血糖仅轻度升高也可在很短

时间导致糖尿病心肌病发生发展，因此，Nrf2 通过

ARE 抗氧化应激关键性调节作用，有可能阻止糖尿

病心肌病进程。 
血红素氧合酶 1 (heme oxygenase 1, HO-1) 即热

休克蛋白 32 (heat shock protein 32, HSP32)，是一种

受多种因素诱导的应激蛋白，各种氧化应激损伤均

可诱导 HO-1 的表达，HO-1 的诱导已成为氧化应激

的一种普遍标志 [16]。Shao 等 [17] 研究表明，Nrf2 蛋

白的激活和核表达调控的抗氧化蛋白 HO-1 表达明

显增强，可减轻 1 型糖尿病小鼠肾脏氧化应激损伤，

HO-1 的表达增强是通过激活 Nrf2 信号通路介导的。

Yet 等 [18] 发现，HO-1 的过度表达可对心肌组织缺

血 / 再灌注损伤起保护作用，HO-1 产生的胆红素可

改善缺血后心脏功能。因此，HO-1 是 Nrf2-ARE 通

路重要的抗氧化蛋白酶。核转录因子 Nrf2- 抗氧化

反应元件 ARE 通路是机体抵抗氧化应激损伤的关

键途径 [19]。

氧化应激通路是DCM发病机制研究的新方向，

如何抗氧化应激，清除氧自由基，成为治疗 DCM
新目标。HO-1 是体内一种有效的抗氧化应激的酶

系统，是防治 DCM 发生、发展的重要心脏保护因子，

而 Nrf2 激活是细胞抗氧化应激的关键步骤。阐明

HO-1 是否通过激活 Nrf2-ARE 途径而发挥抗 DCM
的心脏保护作用，对防治 DCM 具有重要意义。

2.2　Wnt/β-catenin信号通路

β-catenin 是经典 Wnt 通路中关键的胞内效应

分子，它进入细胞核后通过与 T 细胞因子 / 淋巴增

强因子 (TCF/LEF) 家族的转录因子结合，调控特定

基因的表达 [20]。Wnt信号通路参与正常的生理过程，

还参与肿瘤的形成、创伤修复、糖尿病的发生、心

肌梗死等病理变化 [21]。
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Wnt 诱导分泌蛋白 -1 (Wnt-induced secreted prot- 
ein-1, WISP-1) 是 Wnt 信号通路活化后的下游靶基

因之一。2007 年，Colston 等 [22] 研究表明，WISP-1
参与器官损伤修复，肺、心、肝等脏器纤维化的发生。

汪华学等 [23] 研究发现，与正常对照组相比，糖尿

病大鼠空腹血糖明显增高，心脏指数增加，心肌羟

脯氨酸含量增加，心肌超微结构显示肌纤维断裂，

线粒体损伤，心肌 β-catenin 和 WISP-1 表达增加，

提示 Wnt/β-catenin 信号通路在糖尿病诱导的心肌损

伤中被激活，可能与糖尿病诱导的心肌肥大、心肌

纤维化的发生有关。

β-catenin 是 Wnt 信号转导通路的下游元件。

Wnt信号途径是否激活，取决于细胞内游离 β-catenin
的水平 [24]。正常情况下，胞质内 β-catenin 受多种

蛋白质的共同调控，胞质内游离 β-catenin 水平极低。

当 Wnt 因子与受体结合，Wnt 信号转导使糖原合成

酶激酶 -3β(GSK-3β) 被抑制，β-catenin 不能被正常

水解而积累，过量的 β-catenin 进入细胞核与目的基

因结合，促进细胞增殖。因此，β-catenin 水平的增

高提示 Wnt 信号通路的激活。Wnt/β-catenin 信号通

路在心肌损伤中的作用受到越来越多的关注。Hahn
等 [25] 研究表明，β-catenin 过表达可刺激新生大鼠

心肌成纤维细胞的增殖、分化，诱导心肌细胞肥大。

Bratis 等 [26] 研究发现，糖尿病诱导心肌肥大、心肌

纤维化的发生，随着糖尿病大鼠心肌肥大和纤维化

的发生 ( 心体比的增高和心肌羟脯氨酸含量的增

加 )，心肌 β-catenin 表达增高，提示 Wnt 信号通路

亦参与糖尿病诱导的心肌损伤。

WISP-1 作为 β-catenin 的下游靶基因之一，可

促进细胞增殖，介导细胞黏附，促进细胞外基质合

成，刺激细胞转移等，被认为是促进纤维化发生的

主要细胞因子 [27]。Colston 等 [28] 报道 WISP-1 可促

进原代培养的心肌细胞增殖，同时促进心肌成纤维

细胞增殖和胶原合成。心肌梗死后，过度表达

WISP-1 及其受体黏合素，WISP-1 可能通过黏合素

分子信号通路，触发下游反应，引起 WISP-1 信号

增强，导致心肌细胞肥大，成纤维细胞增生和心肌

纤维化的发生，其具体机制尚待进一步研究。如何

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路及下游靶基因 WISP-1
的表达，将是糖尿病心肌病防治策略的一个重要突

破点。

2.3　TGF-β1/Smads信号通路  
TGF-β1 及其下游的 Smad 蛋白参与了心肌间质

纤维化和心肌肥厚的病理过程。

TGF-β1 是诸多因素致心肌纤维化的共同中介

物之一。正常心脏中，TGF-β1、I 型和 III 型胶原含

量很低，糖尿病患者在高血糖、局部肾素 - 血管紧

张素系统 (renin-angiotensin system, RAS)、氧化应

激炎症等众多因素的刺激下，体内TGF-β1表达上调，

诱导心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，刺激胶

原、纤维连接蛋白、蛋白多糖等的合成 [29]。心肌纤

维化的过程伴随着 TGF-β1 及其下游 Smad2、Smad3
蛋白表达上调。在血管平滑肌细胞中，TGF-β1 促进

Smad2 和 Smad3 磷酸化，形成 Smad4 三聚体，该

复合物转移至细胞核内，与 Smad 相关 DNA 序列

结合，增加促纤维化因子如纤维连接蛋白、I 型胶

原和 CTGF 的基因转录。李龙英 [30] 发现，糖尿病

心肌病大鼠心脏 Smad3 表达明显增加，而 Smad7
表达减少，提示 TGF-β1 介导的心肌纤维化可被

Smad3 激活，被 Smad7 阻断，说明 TGF-β1 参与了

心肌纤维化的形成，并且与 Smad3 和 Smad7 表达

失衡有关。人体成纤维细胞中 TGF-β1 介导的基因

表达必须依赖 Smad3 的存在，在 Smad3 基因缺陷

小鼠中，小鼠心肌纤维化程度可减轻 60%，说明

Smad3 是心肌纤维化发展中必不可少的因素 [31]。

 糖尿病状态下心脏 TGF-β1/Smads 通路激活与

心肌纤维化的发生、发展密切相关。目前心肌纤维

化尚缺乏有效的治疗手段。深入研究 TGF-β1/Smads
信号转导通路失调在糖尿病心肌纤维化中的作用，

有望为糖尿病心肌病的治疗提供新的有效靶点，如

能在关键环节阻断 TGF-β1/Smads 信号通路，将对

减轻糖尿病心肌纤维化、改善心功能起到关键作用。

2.4　NF-кB信号通路

NF-κB 存在于多种细胞中，调控基因表达，介

导炎症反应。已经证明，NF-κB 可以激活 IL-1、
TNF、IFN 等炎性因子的表达，而这些因子反过来

可以促进 NF-κB 旁路的激活 [32]。

NF-κB 信号通路的激活与糖尿病心血管病变

的发生有密切关系，是糖尿病血管并发症发病机制

中众多信号通路的重要中间环节 [33]。糖尿病患者

体内过量的糖和蛋白质产生非酶糖化反应，生成晚

期糖基化产物 (advanced glycation endproducts, AGEs)，
它们与细胞膜上的特异性受体 (receptor for advanced 
glyca-tion endproducts, RAGE) 结合，释放大量活性

氧 (ROS)，激活 NF-кB 向核内转位，继而启动

TNF-α 等致炎因子的转录，最终导致心血管内皮细
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胞的损伤和平滑肌细胞的增殖，促进了糖尿病心血

管病变的产生。

目前认为，DCM 发病机制与炎症有关。Feng
等 [34] 应用敲除 MyD88 基因的大鼠进行心肌缺血 -
再灌注损伤研究发现，敲除 MyD88 基因的大鼠与

野生鼠比较，其心肌梗死面积缩小、心功能得到改

善、心肌中有较少的炎性细胞浸润及较低的单核

细胞趋化蛋白 -1 (MCP-1) 与细胞间黏附分子 -1 
(ICAM-1) 表达，提示通过敲除 MyD88 可以减少心

肌缺血 - 再灌注时心肌 NF-κB 活化，达到减少心肌 -
缺血再灌注损伤的目的。因此，NF-κB 的激活在糖

尿病心血管病变中起着重要作用，研发针对 NF-κB
激活的某一特定环节的抑制剂，将对糖尿病心肌病

的防治起到重要作用。

2.5　PKC信号通路

蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC) 是体内广泛

存在的一类丝 / 苏氨酸激酶家族。神经递质、激素

和生长因子大多可通过激活磷酯酶 C，产生脂源性

第二信使 ( 如二酰甘油 )，从而激活 PKC，后者通

过磷酸化靶蛋白的丝 / 苏氨酸残基，调节其基因表

达来影响细胞的多种功能
[35]。2011 年，Yin 等 [36]

研究发现，过度激活的 PKC 可导致心肌肥厚和纤

维化的发生，提示 PKC 抑制剂可预防和延缓心肌

肥厚和心肌纤维化的发生。

高血糖使心肌细胞、血管平滑肌细胞、内皮细

胞内的二酰甘油从头合成增加，进而激活 PKC。另

外，Ca2+ 及血管紧张素、内皮素、血管内皮生长因

子和渗透因子等可通过激活 PKC 起作用，其可能

机制是上述因子作用于细胞膜受体，通过膜磷脂水

解生成二酰甘油激活 PKC。在糖尿病状态下，心肌

PKC 的变化有不同的报道。1998 年，Koya 和 King [37]

研究认为，糖尿病时心肌 PKC 从胞质转位至胞膜，

而总活性无变化。Sil 等 [38] 研究表明，糖尿病大鼠

心肌 PKC 活性在颗粒部分 ( 细胞膜、细胞核、细胞

骨架 ) 和胞质均增加，从而认为高血糖时 PKC 表达

增多。Liu 等 [39] 研究发现，糖尿病大鼠心肌 cPKC、
nPKC 总活性及胞质中活性增加，而颗粒部分无变

化，认为胞质 PKC 含量增加与糖尿病时亚细胞改

变和心功能降低有关。PKC 含量增加的原因还不清

楚，可能是基因表达增多或由其他分子机制所致。

关于 PKC 亚型的变化，Guo 等 [40] 研究发现，链脲

佐菌素诱导的糖尿病猪，在 4~8 周时，心肌 PKC-
α、-β1、-β2 mRNA 明显增多，并且认为 PKC-β2 为

糖尿病时心血管损伤的主要因素。Giles 等 [41] 研究

认为，高血糖使心肌 PKC-α、PKC-δ、PKC-ε 表达

增多。大多数研究认为，高血糖使心肌 PKC-β2 优

先表达增多。这些结果的不同可能与实验大鼠糖尿

病的严重程度、持续时间、分离提取组织 PKC 的

方法、分析酶活性的方法不同有关，但可以肯定的

是，糖尿病高血糖状态可使心肌 PKC 表达增加或

发生转位，从而引起糖尿病心肌病的病理生理变化。  
同样，针对 PKC 的治疗应该成为 DCM 治疗

中必不可少的环节。PKC抑制剂已初步应用于临床，

治疗糖尿病血管并发症，但对其远期疗效及毒副作

用仍需观察和研究。

2.6　PI3K/AKT信号通路

磷酯酰肌醇 3 激酶 (phosphoinositide-3- kinase, 
PI3K) 家族是一类特异性的催化磷酯酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI)3 位羟基磷酸化，产生具有

第二信使作用的肌醇脂物质的激酶。丝 / 苏氨酸激

酶 (serine threonine kinase, AKT) 通路主要负责由

PI3K 始动的生物信息的传导，AKT 处于这一通路

的中心环节，其功能除了涉及细胞周期调控、凋亡

启动等细胞生存调节外，还参与血管生成、端粒酶

活性和细胞侵袭性等诸多重要的生理及病理过程。

PI3K 可促进葡萄糖摄取、糖原合成与糖原合

成激酶失活。PI3K 通路是传递许多重要细胞功能

信号的中心枢纽，多种因子通过上调 PI3K 通路，

发挥其生物学功能 [42]。刘奎等 [43] 发现 PI3K 调节亚

基 P85α 在糖尿病大鼠心肌中表达下降，间接导

致心脏收缩与舒张功能下降，可能与糖尿病心肌病

有关。

内脏脂肪素 (Visfatin) 具有胰岛素样作用，与

糖尿病关系密切，但在糖尿病心血管方面的作用鲜

有报道。PI3K 转导途径是胰岛素发挥作用的主要

途径之一，也是 Visfatin 发挥类胰岛素作用的主要

途径之一。Hausenloy等 [44]发现，心肌再灌注损伤时，

适时给予 Visfatin 可有效地减少心肌梗死面积，增

加心肌再供氧后的成活率。Choi 等 [45] 研究发现，

Visfatin 可保护心肌细胞免受急性缺血 - 再灌注的损

伤，其对心血管的保护作用可能依赖于相作用的细

胞类型及持续时间。Adya 等 [46] 研究表明，抑制

PI3K 通路可减少 Visfatin 诱导的血管内皮生长。范

春雷等 [47] 研究显示，PI3K 的减少使糖尿病大鼠心

肌代谢发生障碍，促进了糖尿病心肌病的发生发展；

同样，糖尿病大鼠心肌组织 Visfatin 表达下降，证
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实 Visfatin 参与了糖尿病心肌病的发生发展，但具

体机制有待进一步研究。  
 糖尿病心肌病的发生发展存在多种信号通路

的变化，各信号通路既相互独立，又交织成网，彼

此联系。心肌细胞代谢障碍与 NF-кB 信号通路中晚

期糖基化终末产物 (AGEs) 增加，从而影响心肌功

能及心肌结构改变，PKC 信号通路相关的蛋白激酶

C(PKC) 发生变化，血管紧张素 II 也是通过激活

PKC 信号系统诱导结缔组织生长因子表达，促进心

肌纤维化。高血糖诱导 TGF-β1/Smads 信号通路中

TGF-β1 等相关因子异常表达，可以增加纤维组织形

成和胶原的表达。另外，高血糖诱导内皮素系统上

调，可见 PI3K/AKT 信号通路在糖尿病心肌纤维化

过程中也发挥重要作用。

3　结语

 综上所述，糖尿病时，机体通过多种机制和

信号途径，促使心肌细胞及其间质纤维化，促进心

肌重构、肥大或扩张，导致心律失常和心力衰竭发

生，严重降低患者的生活质量和寿命。糖尿病心肌

病发生、发展的病理生理机制仍有许多未知因素有

待探究，如何预防和治疗糖尿病心肌病，防治糖尿

病心肌病导致的心功能衰竭，将是值得关注的研究

领域。
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