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摘　要：随着糖尿病患病率日趋增加，糖尿病性心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM) 也越来越受到关注。

糖尿病性心肌病的致病因素很多，氧化应激是 DCM 的重要风险因素，慢性高血糖通过产生大量活性氧 (ROS)
损伤抗氧化防御系统和增加氧化应激导致心肌病理异常。已有研究证实运动可以降低糖尿病活性氧簇生成、

增强抗氧化应激能力，有利于心肌保护。该文就运动调节 DCM 模型鼠和患者氧化应激水平以及不同运动

方式改善 DCM 的相关机制进行综述，为运动缓解糖尿病性心肌病的发病进程提供理论依据。
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The role of exercise-mediated oxidative stress in diabetic cardiomyopathy
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Abstract: With the increasing prevalence of diabetes, diabetic cardiomyopathy (DCM) has also received more and 
more attention. There are many risk factors for DCM including oxidative stress. Chronic hyperglycemia can damage 
the antioxidant defense system by producing a large amount of reactive oxygen species (ROS) and increase 
oxidative stress, which leads to pathological abnormalities of the myocardium. It has been confirmed that exercise 
can reduce the formation of ROS in diabetes and enhance the ability of antioxidant stress, which is conducive to 
myocardial protection. In the review, we dicussed the role of exercise in regulating oxidative stress in diabetic 
cardiomyopathy, and summarized the current situation of intervention of different exercise modes on oxidative 
stress in DCM, so as to provide scientific basis for alleviating the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy through 
exercise.
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依据国际糖尿病联合会 (IDF) 报告，2019 年全

球约 4.63 亿糖尿病患者；中国更是全球糖尿病发病

率最高的国家，患者数量高达 1.164 亿，因糖尿病

死亡人数约为 83.4 万 [1]。心血管并发症是糖尿病患

者死亡的主要原因，其中，糖尿病性心肌病 (diabetic 
cardiomyopathy, DCM) 是糖尿病主要的心血管并发

症之一，其特点是在没有冠心病、高血压和瓣膜心

脏病的情况下，发生心力衰竭及猝死 [2]。DCM 是

一种多因素诱导的疾病，高血糖引发活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS) 产生增多 [3]，激活氧

化应激系统，氧化应激升高进一步加重线粒体等细

胞器损伤，引发细胞能量和物质代谢异常，同时脂

质过氧化会改变心肌正常的结构和功能，最终导致

心肌损伤 [4]。
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多项研究表明，运动是预防 2 型糖尿病及其并

发症的有效干预措施 [5]。相关机制研究提示，运动

可以改善机体心肌代谢、维持细胞内线粒体功能、

增加胰岛素敏感性、改善心肌纤维化。另外，研究

证实运动可以降低糖尿病患者体内活性氧簇产物生

成，增强其抗氧化应激能力 [6]。本文就运动调节氧

化应激水平改善 DCM 的研究现状进行综述，总结

不同运动方式促进 DCM 患者心肌保护的研究现状，

为运动缓解糖尿病性心肌病的发病进程提供科学

依据。

1　氧化应激在糖尿病性心肌病中的作用

DCM 的发病机制非常复杂，涉及心肌胰岛素

抵抗、氧化应激、糖脂代谢紊乱、炎症反应、内质

网应激、心肌细胞凋亡及线粒体结构功能改变等多

种机制的相互作用 [7]。一些证据表明，氧化应激在

糖尿病引起的心血管疾病的发展中起着关键作用，

是导致上述发病机制的中心环节 [8-9]。当血糖水平

升高时，葡萄糖会大量进入细胞，ROS 以及活性氮

簇 (reactive nitrogen species, RNS) 等过度生成，超

过了其抗氧化系统的清除能力，导致氧自由基产生

和清除之间的平衡被打破，体内大量 ROS 蓄积，

即氧化应激 (oxidative stress, OS)[10]。适度的氧化应

激可以增加蛋白质的活性，但过多的活性氧簇产物，

如超氧阴离子 (O2
−)、过氧化氢 (H2O2)、羟自由基

(OH−) 和过氧亚硝酸盐 (ONOO−) 等可通过与脂质、

蛋白质和 DNA 之间的相互作用引起病理改变 [11]。

现已证实，DCM 患者心肌细胞内活性氧增多，内

源性和外源性抗氧化系统被破坏，体内氧化应激增

加 [12-13] 。
慢性高血糖是 ROS 大量生成的重要诱因，可

通过激活多元醇途径 ( 通过醛糖还原酶的激活 )、
蛋白激酶 C 途径 (PKC)、晚期糖基化终产物 (advanced 
glycation end products, AGEs) 途径和己糖胺途径等

多种途径，加剧糖尿病心肌中 ROS 蓄积并导致心

血管功能障碍。细胞内葡萄糖浓度升高，激活多元

醇通路，增加了醛糖还原酶的活性，该酶利用

NADPH 作为辅助因子将葡萄糖转化为山梨醇，引

起细胞内 NADPH 的消耗增加，从而损害心肌的抗

氧化能力 [14]。Ferraro 等 [15] 研究显示，长期适度运

动训练联合醛糖还原酶抑制剂可增强糖尿病大鼠心

脏功能，提高心肌组织肌浆网钙 ATP 酶 2 (SERCA2)
和锰超氧化物歧化酶 (MnSOD) 的表达，减轻纤维

化程度。另一方面，高血糖促进甘油三磷酸 (G3P)

合成 DAG，进而激活糖尿病心肌 PKC 通路，活化

的 PKC-β 和 -δ 亚型会抑制内皮型一氧化氮合酶

(eNOS) 和 NO 的生物利用度 [16]，同时 PKC 通路可

通过激活 NADPH 氧化酶而增加 ROS 的产生 [17]，

抑制 PKC 的表达可改善心脏功能，减少糖尿病心

肌纤维化 [18]。此外，在己糖胺途径中，高血糖诱导

O- 连接的 N- 乙酰氨基葡萄糖 (O-GLcNAc) 增加，

上调钙调蛋白激酶 - Ⅱ (CaMK- Ⅱ )，介导心肌胰岛

素代谢信号受损，影响心肌钙稳态和线粒体功能 [19]。

定期有氧运动训练后可减轻糖尿病小鼠心肌蛋白

O-GlcNAc 酰化异常 [20]。

高血糖诱导的氧化应激、脂毒性和炎症反应等

因素也可引起心肌内内质网肿胀和持续的功能紊

乱，即内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ERS)，
并激活未折叠蛋白反应 (UPR)[21]。心肌细胞内的

Ca2+ 水平主要依赖于细胞膜及内质网上的钙离子通

道维持，内质网钙泵蛋白 (SERCA2a) 在 DCM 心肌

中表达降低，可能通过高血糖诱导 AGEs 产生增多、

氧化应激和促炎因子等使细胞内钙稳态失衡 [22]。内

质网应激严重或持续得不到缓解就会触发细胞自噬

和凋亡信号，诱导 CHOP、caspase-12 等促凋亡因

子的表达和活化，引起细胞凋亡，而抑制内质网应

激反应可以减轻 DCM 心肌损伤 [23-24]。心肌细胞凋

亡增加是 DCM 发展的主要危险因素，在糖尿病患

者和动物模型的心脏中均可观察到心肌细胞的凋亡

增加 [25-26]。成人心肌细胞基本没有增殖能力，高血

糖引起心肌氧化应激增加，诱导细胞凋亡增加，心

肌细胞的丢失直接导致心脏功能受损 [27]。有研究证

实，激活自噬可改善 DCM 心肌细胞的能量供应，

促使抗凋亡蛋白 Bcl-2 与自噬蛋白 Beclin1 解离，减

少细胞凋亡，改善心肌功能 [28]。

2　运动介导氧化应激在糖尿病性心肌病中的

作用

2.1　运动减少DCM心肌ROS的生成

糖尿病心脏中 ROS 的过度生成有多种途径，

包括线粒体电子传递链的泄漏、eNOS 的解耦联、

NADPH氧化酶以及AGEs与RAGE的相互作用等 [29] 
( 图 1)。线粒体在氧化磷酸化过程中，部分电子会

从电子传递链 (ETC) 上泄露，与胞质中的 O2 、 H2O
和 NO 等结合，后于复合物Ⅰ和复合物Ⅲ等位点产

生 ROS ；电子向线粒体内膜上的转移与细胞内葡萄

糖的浓度直接相关，高血糖状态下，电子传递链饱

和，电子被迫转移到氧中，产生 O2
−[30]。超氧化物
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歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 将生成的 O2
− 催

化还原成H2O2，再由谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx) 和过氧化氢酶 (catalase, CAT) 分解。

高血糖促进线粒体 ROS 生成，导致线粒体功能障碍，

损害 ETC 活性，进而反馈性地增加 ROS，引起心

肌氧化应激 [31]。研究表明，运动可增强人类骨骼肌

线粒体呼吸链超复合体的形成，增强呼吸链功能，

并且长时间中等强度运动可减少健康大鼠心肌 ROS
的生成，提高线粒体氧化磷酸化效率，通过恢复心

肌细胞连接蛋白 Cx43 表达水平以及减轻 db/db 小鼠

的线粒体跨膜电位和细胞色素 C 渗漏来改善线粒体

功能 [32-34]。另一方面，高血糖促进心肌细胞内诱导

型一氧化氮合酶 (iNOS) 催化产生具有较强自由基效

应的 NO，并与 O2
− 反应生成强氧化剂 ONOO−，辅

因子四氢生物蝶呤 (BH4) 极易被 ONOO− 氧化成

BH2，进而促进 eNOS 的解耦联 [35-36]。当糖尿病心

肌细胞 eNOS 解耦联时，超氧化物生成增加，NO
生成减少，进一步加剧氧化应激，抑制 eNOS 解耦

联则会改善 DCM 心脏功能 [37]。低强度耐力训练可

诱导 2 型糖尿病患者的心肌 eNOS 二聚化增加，提

高 NOS 的耦联程度，从而促进 NO 的产生 [38-39]。类

似的实验结果也表明，糖尿病大鼠中 eNOS 和 NO
的变化与运动强度高低密切相关，中低等强度运动

更有利于糖尿病大鼠血清 NO 水平的提高和 eNOS
的表达增强 [40]。

在高血糖症中，细胞内外的蛋白质和脂质暴露

于高浓度的葡萄糖和糖酵解中间产物，引起非酶性

糖基化反应，形成 AGEs[41]，AGEs 通过与细胞外

基质基底膜中的分子形成交联，结合晚期糖基化终

产物受体 (receptor of advanced glycation endproducts, 
RAGE)，上调转录因子 NF-κB 及其靶基因，血管

通透性增加，促进 ROS 和促炎性细胞因子的产生，

降低 NO 生物利用度 [42]。研究发现，中强度有氧运

动能够抑制糖尿病大鼠骨骼肌和心肌中AGE-RAGE
轴以及 NF-κB 通路，降低 T2DM 的氧化应激和炎

症反应，减轻组织损伤 [43]。值得注意的是，可溶性 
RAGE (sRAGE) 可以与 RAGE 竞争结合 AGEs，抑

制 RAGE 信号转导，被公认为是 AGEs 的清除剂，

在糖尿病心血管疾病发展过程中起保护作用 [44-45]。

Choi 等 [46] 的研究结果提示，中等强度有氧运动可

提高 2 型糖尿病患者血清 sRAGE 水平，降低心脏

代谢危险因素。此外，活化后的 AGEs-RAGE 复合

图1  运动干预DCM心肌ROS的生成
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物激活 NADPH 氧化酶，诱导 ROS 的生成，而

NADPH 氧化酶衍生的 ROS 逆向增加 AGEs 受体

RAGE 的表达，形成正反馈回路，导致恶性循环，

进一步加重氧化应激 [47]。NADPH 氧化酶 (NOXs)
将电子从 NADPH 还原为分子氧产生 ROS，NOX2
和 NOX4 是心肌细胞中 NADPH 氧化酶家族的主要

异构体：其中 NOX2 分布在质膜上 [48]，产生 O2
− ；

而 NOX4 定位于内质网和线粒体等核周区域 [49]，

产生 H2O2。相关研究证明糖尿病引起的代谢紊乱可

能使 NOXs 活性增加，且发现糖尿病大鼠心肌细胞

中 ROS 的产生也异常增加，提示糖尿病心肌氧化

应激系统被激活 [50-51]。同时有研究表明，链脲佐菌

素 (STZ) 诱导的糖尿病大鼠在游泳训练后心肌细胞

内 NOX4 表达减少，SOD 活性增加，有效地抑制

了心肌氧化应激损伤 [52]。进一步的实验揭示，有氧

耐力训练可降低糖尿病大鼠心脏中 NADPH 氧化酶

关键调节亚基 p47 (Phox) 和 p67 (Phox) 的表达，从

而改善心功能 [53]。然而，Novoa 等 [54] 的研究显示，

高强度运动后糖尿病大鼠心肌 NADPH 氧化酶 NOX2
和 NOX4 的 mRNA 和蛋白表达水平不但没有降低，

反而有增加的趋势，并且 eNOS 水平也无明显变化，

提示高强度运动并不能恢复糖尿病心肌的氧化还原

稳态。综上所述 ( 表 1)，长期中等运动可以减少

ROS 的生成，改善心肌线粒体功能，减轻氧化应激

损伤，而高强度运动是否有利于干扰 ROS 生产尚

需进一步验证。

2.2　运动增强心肌内源性抗氧化酶活性

心肌组织中包含内源性、非酶性和酶性等多种

抗氧化系统，足以清除正常代谢活动过程中产生的

活性氧。DCM 患者由于长期处于高糖环境，心肌

组织中抗氧化系统受到破坏，如 SOD、CAT、GPx
等几种内源性抗氧化酶的表达量和活性降低 [55-56]。

SOD 是一种金属蛋白，负责催化 O2
− 歧化为更稳定

的H2O2 和O2，从而降低细胞内O2
− 水平。SOD家族包

含 3种主要同工酶：铜 /锌超氧化物歧化酶 (CuZnSOD)、
线粒体锰超氧化物歧化酶 (MnSOD) 和细胞外超氧

化物歧化酶 (EcSOD)。根据 Shen 等 [57] 报道，有针

对性地过表达糖尿病心肌线粒体 MnSOD 能够显著

降低 ROS 水平，使线粒体功能正常化，从而减轻

糖尿病性心肌病变。H2O2 及其分解产物 OH− 对机

体具有破坏性，需要通过抗氧化剂 GPx 和 CAT 进

一步分解为 H2O 和 O2 ；与 SOD 类似，糖尿病患者

心肌中 CAT 和 GPx 活性下降 [58]。此外，糖尿病性

心肌损伤还与还原型谷胱甘肽和氧化型谷胱甘肽

(GSH/GSSG) 比值降低密切相关 [59]。

多项研究证明，运动能够增加心肌内源性抗氧

化酶表达量和活性，降低氧化应激，改善糖尿病心

肌功能 ( 图 2)。Bo 等 [32] 研究发现，长时间耐力运

动后大鼠心肌 MnSOD 的表达和活性增加，心肌线

粒体氧化磷酸化效率升高。Ghiasi 等 [60] 对健康大

鼠进行不同持续时间的抗阻运动 (4 周和 16 周 )，
发现短期以及长期运动训练均能降低大鼠心脏中脂

质过氧化产物丙二醛 (MDA) 水平，并且提高心脏

中 GPx 活性，但 4 周训练后大鼠血清中 CK 和 LDH
浓度同时升高，而 16 周运动训练则未见此现象，说

明长期运动训练增加了心肌的适应性。Kanter 等 [61]

报道，糖尿病大鼠进行低强度有氧运动 4 周后，心

肌中 SOD、CAT 和 GPx 活性显著升高，心肌 MDA
水平降低，减少了糖尿病引起的氧化应激和细胞凋

亡。与之类似，糖尿病大鼠进行 9 周低强度有氧运

动后，心肌中抗氧化酶 (SOD、CAT 和 GPx) 表达

量增加，心肌氧化损伤程度减轻 [62]。综上所述 (表1)，
长期低强度运动增强了糖尿病性心肌的抗氧化酶活

性，提高了糖尿病心肌的抗氧化能力。

2.3　运动激活Nrf2/Keap1/ARE抗氧化信号通路

核转录因子 E2 相关因子 2 (Nrf2) 的稳定性和

活性是通过 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1) 的氧

化还原修饰来调节的。正常情况下，细胞质中的

Nrf2 通过 Neh2 结构域与 Keap1 结合成二聚体形式，

诱导 Nrf2 泛素化降解而抑制其活性，阻碍 Nrf2 从

胞浆进入胞核内，进而保持 Nrf2 下游基因处于基础

表达水平，细胞内环境趋于稳态。当受到氧化应激

刺激时，Nrf2 与 Keap1 解耦联，游离的 Nrf2 由胞

浆入核，通过与抗氧化反应元件 (ARE) 相互作用调

节其下游 HO-1、SOD 和 GPx 等抗氧化酶的表达，

中和过多 ROS，维持细胞氧化还原平衡，发挥重要

的细胞保护功能 [63]。在高糖状态下，Nrf2 基因敲除

小鼠心肌细胞中 ROS 生成量显著高于野生型 (WT)
小鼠，一项研究表明，Nrf2 基因敲除小鼠注射给予

STZ 诱导产生糖尿病后，其死亡率增加，解剖后观

察到严重的心肌损伤，且心肌氧化应激增加，这表

明 Nrf2 在抵抗高糖诱导的心肌细胞氧化损伤中起关

键作用 [64]。在糖尿病早期，ROS 水平应激性升高，

Nrf2 通路被激活，增加心肌细胞抗氧化能力，但长

期高血糖状态以及持续的 ROS 产生则会降低 Nrf2
活性，使 Nrf2 代偿性保护作用不足以抵消糖尿病引

起的损伤 [65]。因此，激活 Nrf2/Keap1/ ARE 抗氧化

途径对于改善糖尿病功能障碍起着关键作用 [66]。
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表1  运动介导氧化应激对糖尿病性心肌病干预作用汇总

运动类型 运动方案 干预作用 参考文献

跑台运动 中等强度：10~11 m/min，5次/周，5周 减轻db/db小鼠心肌的线粒体跨膜电位和 [34]
      细胞色素C渗漏，改善线粒体功能 
跑台运动 中等强度：50% VO2max，60 min/d，5 d/周，9周 降低GK大鼠心肌NADPH依赖的O2

−活性， [38]
      诱导eNOS二聚化增加，促进NO的产生 
自由转轮运动 低强度：平均跑步距离(3.91 ± 1.27) km/d，6周 提高GK大鼠心肌cNOS/HO酶的活性，改 [39]
      善代谢参数 
跑台运动 低强度：10 m/min (30% VO2max)；中等强度： 提高STZ诱导糖尿病大鼠血清NO水平， [40]
     15 m/min (50% VO2max)；高强度：     增强心肌细胞eNOS的表达；中低等强

     20 m/min (70% VO2max)，60 min/d，5 d/周，6周     度运动效果更明显 
跑台运动 低强度：12 m/min；中等强度：20 m/min， 降低STZ诱导糖尿病大鼠心肌AGEs、RAGE [43]
     60 min/d，6 d/周，8周     和NF-κB表达水平，减轻氧化应激 
步行 中等强度：3.6~6.0个能量代谢当量强度，60 min/d， 提高2型糖尿病患者血清sRAGE水平， [46]
     5 d/周，12周     改善心脏代谢危险因素 
跑台运动 中等强度：10 m/min，5~15 min/d，5 d；增加到 降低STZ诱导糖尿病大鼠心脏中NADPH [53]
     25 m/min，60 min/d，共3周     氧化酶关键调节亚基p47 (Phox)和
      p67 (Phox)的表达，改善心功能  
跑台运动 高强度：跑步测试中最大运动能力(速度和时间) 加重糖尿病大鼠心肌NOX2和NOX4的 [54]
     的80%，5 d/周，4周     mRNA和蛋白表达水平的升高 
跑台运动 低强度：10 m/min，30 min/d，6 d/周，4周 增加STZ诱导糖尿病大鼠心肌抗氧化酶 [61]
      (SOD、CAT和GPx)活性，降低丙二醛

      (MDA)水平  
跑台运动 低强度：11 m/min，18 min/d，5 d/周，9周 增加STZ诱导糖尿病大鼠心肌抗氧化酶 [62]
      (SOD、CAT和GPx)表达  
跑台运动 中等强度：15.2 m/min，60 min/d，5 d/周，8周 促进STZ诱导糖尿病大鼠心肌Nrf2的核 [68]
      转位，激活Keap1/Nrf2/ARE通路，

      增加下游HO-1、SOD和GSH-PX等

      抗氧化酶基因和蛋白表达  
跑台运动 中等强度：10 m/min，60 min/d， 16周 激活STZ诱导糖尿病小鼠心肌AMPK/	 [75]
		      PGC-1α通路，促进心脏能量代谢从

      脂肪酸氧化转变为葡萄糖氧化  
间歇跑台运动 中等强度： 10 min热身期(50%~60% VO2max)， 	 激活STZ诱导糖尿病大鼠AMPK-FOXO1 [76]
	     4个间歇训练期(7 min 85%~95% VO2max与     通路，减轻心肌脂毒性，缓解DCM
     3 min  50%~60% VO2max间歇运动)和10 min	     进程

	     冷却期，5d/周，8周   
跑台运动 中等强度：15 m/min，30 min/d，5 d/周，8周 显著降低糖尿病db/db小鼠心肌TNF-α	 [83]
		      的蛋白表达和IL-6、IL-1β的mRNA
		      表达，增加eNOS水平，改善心肌炎

      症、胰岛素抵抗和内皮功能障碍  
间歇跑台运动 中等强度连续耐力运动CET：5 min热身期(30%~	 抑制糖尿病大鼠心肌miR-1及其下游凋 [92]
     40% VO2max)，30 min跑步期(60%~65% VO2max)     亡途径，诱导IGF-1和IGF-1R mRNA
	     和3 min冷却期(30%~40% VO2max)     的表达，且HIIT更有效地增加了LVEF
  	     和FS
间歇跑台运动 高强度间歇运动HIIT：5 min热身期(30%~40%	 HIIT比CET显著地减少miR-195的表达， [93]
	     VO2max)，30 min跑步期(28 min 85%~90% VO2max     增强糖尿病大鼠心肌中Sirt1和Bcl-2
     和2 min 30%~40% VO2max间歇运动)和3 min冷却     的活性

     期(30%~40% VO2max) 	  
游泳运动 中等强度：60 min/d，5 d/周，5周 诱导糖尿病小鼠心肌组织miR-222的表 [94]
      达，激活 PI3K/Akt 信号通路  
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运动激活 Nrf2/Keap1/ARE 抗氧化通路被认为

是运动干预DCM的重要机制 (图2)。实验结果显示，

急性运动激活野生型小鼠 Nrf2/ARE 信号途径，增

强下游的抗氧化防御途径，而 Nrf2 基因敲除小鼠

急性运动后氧化应激增强，这说明 Nrf2 的破坏增

加了心肌对氧化应激的易感性，急性运动通过激活

Nrf2信号通路提高心肌抗氧化能力 [67]。研究也发现，

8 周中等强度有氧运动通过激活 STZ 诱导糖尿病大

鼠心肌 Keap1/Nrf2 信号通路，促进下游抗氧化酶表

达，增强心肌抗氧化能力，抵抗糖尿病诱导的心肌

氧化损伤 [68]。遗憾的是，目前研究主要探讨了中等

强度有氧运动对糖尿病个体心肌组织中 Nrf2 的表

达的影响且数量较少 ( 表 1)，尚需进一步证实不同

运动强度和方式对糖尿病性心肌 Nrf2 信号通路的

有益作用。

2.4　运动减轻胰岛素抵抗和炎症缓解氧化应激改善

DCM
高血糖引起心肌细胞内葡萄糖转运蛋白 GLUT4

活性降低，导致细胞内葡萄糖的跨膜转运降低，葡

萄糖浓度升高，造成晚期糖基化终产物 (AGEs) 产
生增加和堆积，激活 AGE 受体 (RAGEs)，诱导

ROS 产生并促成氧化应激 [69-70]。糖尿病损害了胰岛

素受体底物 -1/ 磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B 
(IRS-1/PI3K/Akt) 级联信号通路，抑制 GLUT4 向质

膜募集，葡萄糖摄取能力受损迫使心肌细胞严重依

赖游离脂肪酸 (FFA) 氧化作为其能量来源，从而超

过心肌细胞对 FFA 的利用能力，引起脂质沉积及其

有害代谢产物积聚，导致心肌细胞脂毒性，损害胰

岛素转导信号，促进胰岛素抵抗 [19,71-72]。在 FFA 氧

化过程中，线粒体电子传递链上的电子供体比例增

加，从而使 eNOS 失活，引起氧化应激和内皮功能

障碍 [73-74]。与此一致的是，抑制脂肪细胞释放 FFA
和抑制 FFA 氧化限速酶逆转了胰岛素抵抗动物模

型中 ROS 的产生 [74]。Wang 等 [75] 的研究结果证实，

与正常小鼠相比，T2DM 模型小鼠线粒体中 ROS
水平明显升高，线粒体受损严重；经过 16 周中等

强度有氧运动训练，糖尿病心肌线粒体膜电位增加，

心肌的线粒体氧化能力增强，通过激活 AMPK/
PGC-1α 通路促进心脏能量代谢从脂肪酸氧化转变

为葡萄糖氧化，维持心脏代谢稳态，减轻氧化应激。

8 周有氧间歇运动可增加磷酸化 AMPK 和 FOXO1
的表达，减少 DCM 心肌细胞中脂质液滴的积累，

缓解了心肌胰岛素引起的脂肪毒性 [76] ，通过纠正

心肌 FFA 摄取和氧化代谢紊乱来改善 DCM 心肌脂

图2  运动提高DCM心肌抗氧化应激能力
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质堆积和基质的利用 [77]。

在胰岛素抵抗和高血糖状态下，肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统 (RAAS) 活化介导 NADPH 氧化

酶活性增加，激活促纤维化转化生长因子 TGF-β1/
Smad2/Smad3 信号通路直接促进心脏纤维化，影响

心肌氧化应激 [78] ；而长期中等强度运动可抑制

T2DM 大鼠心肌 TGF-β1/Smad2/3 通路，减轻氧化

应激，改善心肌纤维化 [79]。另一方面，高糖环境刺

激脂肪细胞持续产生炎性细胞因子，如肿瘤坏死因

子 -α (TNF-α)、白细胞介素 -6 (IL-6) 等 [80]，游离脂

肪酸和电子解偶联诱导的 ROS 也可通过激活核因

子 -κB (NF-κB) 直接刺激促炎细胞因子的产生及炎

症反应加剧，诱导氧化应激增加 [81-82]。8 周中等强

度跑台运动可显著降低糖尿病 db/db 小鼠心肌

TNF-α 的蛋白表达和 IL-6、IL-1β 的 mRNA 表达，

增加 eNOS 水平，改善心肌炎症、胰岛素抵抗和内

皮功能障碍 [83]。除脂肪细胞外，AGEs 的沉积和

RAAS 激活也可以通过作用于 Toll 样受体介导糖尿

病心脏中炎症因子的产生，抑制Toll样受体4 (TLR4)
表达可有效减少心肌组织中 ROS 的释放和炎症反

应的发生 [84]。临床数据研究表明，短期高强度间歇

训练 (HIIT) 和中等强度持续训练 (MICT) 降低了患

T2DM 风险较高肥胖人群的 TLR4 表达，改善了心

肺功能和血糖控制，且 MICT 在降低空腹血糖方面

更有效 [85]。总体而言，中等强度运动可以通过 AMPK/ 
PGC-1α、p-AMPK 和 FOXO1 通路改善 DCM 心肌

代谢和胰岛素抵抗以及通过降低炎症因子 TNF-α、
IL-6 等减少 DCM 炎症反应，进而缓解 DCM 氧化

应激 (表 1)。
2.5　运动调控miRNA表达缓解氧化应激改善DCM

miRNA 通过靶向降解 mRNA 对心血管疾病产

生了巨大的影响，是糖尿病性心肌病的重要调控者。

证据表明，心肌细胞内 ROS 可以通过 NRF2、SIRT1
和 NF-κB 途径抑制或诱导 miRNA 的表达 [86]。在 DCM
心肌中，抑制高血糖诱导上调的 miR-21、miR-155
和 miR-451 等或过表达 miR-146a 可以防止心肌纤

维化，改善心肌功能；下调过度表达的 miR-208a、
miR-34a、miR-195、miR-206 和 miR-133 等可以抑

制 caspase-3 信号通路、增强存活信号 Bcl-2，减少

DCM 心肌细胞凋亡 [87-90]。运动可以影响机体介导

不同 miRNA 的表达，STZ 诱导的糖尿病大鼠经抗

氧化剂治疗 4 周后 [91]，心肌中 miR-1、miR-133 和

miR-499 等恢复表达，心功能和超微结构得到改善。

2020 年，Delfan 等 [92] 研究发现，高强度间歇运动

(HIIT) 与连续耐力运动 (CET) 抑制了糖尿病大鼠心

肌 miR-1 及其下游凋亡途径，诱导 IGF-1 和 IGF-
1R mRNA 的表达，且与 CET 相比，HIIT 更有效地

增加了左心室射血分数 (LVEF) 和左心室短轴缩短

率 (FS) ；2020 年，该研究团队发现 HIIT 比 CET 显

著地减少 miR-195 的表达，增强糖尿病大鼠心肌中

Sirt1 和 Bcl-2 的活性，改善糖尿病大鼠心肌功能 [93]。

另外，中国学者的实验证明，5 周的游泳训练可能

通过诱导心肌组织 miR-222 的表达，激活 PI3K/Akt 
信号通路，保护高糖状态下的心肌细胞 [94] ；8 周中

等强度有氧运动可能通过上调 miR-126/SPRED1/
VEGF 信号通路，改善糖尿病性心肌病 [95]。近年来，

运动介导 miRNA 在 DCM 中的作用日益受到研究

者的关注，但目前只对少数 miRNA 进行了临床试

验，一些 miRNA 具有多效性，抑制或过度表达一

个特定的 miRNA 可能会对非特异性器官产生其他

非靶点效应。如上所述，已知运动介导 miR-1、-
195、-126 和 -222 等保护糖尿病性心肌 ( 表 1)，然而，

仍需要探讨运动介导 miRNA 在 DCM 中作用的具

体机制，寻找最佳运动处方。

3　不同运动改善DCM心肌氧化应激的机制

3.1　有氧运动对DCM心肌的保护作用机制

有氧运动有助于改善心肺健康，增强肌肉耐力，

对改善糖尿病性心肌病的发生发展进程有着积极作

用。连续 4 周低强度有氧耐力训练 (10 m/min，30 
min/d) 可增强 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌抗氧化酶

(SOD、GPx 和 CAT) 的活性，降低心肌 MDA 水平 [61]；

9 周低强度有氧运动 (11 m/min，18 min/d) 显著增

加了糖尿病大鼠心肌 SOD、GPx 和 CAT 含量，减

轻了心肌氧化应激，减轻了左心房扩张和心肌功能

障碍 [62]。相似地，研究者发现，4 周中等强度游泳

训练 (15 min/d) 上调糖尿病大鼠抗氧化酶 (SOD、

GPx 和 CAT) 的活性，降低心肌 MDA 水平和 caspase3
的表达，增强抗氧化转录因子 Nrf2 的活性，促进

DCM 心肌保护 [96]。另一方面，连续 6 周运动干预

可增加 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌胰岛素敏感指数

和胰岛素水平，其中中低强度运动 (10、15 m/min，
60 min/d) 显著抑制纤溶酶原激活物抑制物 1 (PAI-1)
的表达，增强 NO 和 eNOS 水平，提示运动通过影

响 PAI-1 和 eNOS 水平减轻氧化应激，改善糖尿病

性心肌病变 [40]。综上，短期和长期中低强度有氧运

动均可增加 DCM 抗氧化能力。另外，据报道，16
周中等强度有氧运动 (10 m/min，60 min/d) 显著增
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加糖尿病小鼠心肌中丙酮酸脱氢酶 E1-α (PDHE1α)
和葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4) 蛋白的表达，促使糖

尿病心肌的能量代谢从脂肪酸代谢转变为葡萄糖氧

化，并且运动后心肌线粒体氧化磷酸化水平升高，

膜电位增加，活性氧水平和氧耗降低；另一方面，

pGC-1α 的缺失减弱了运动对线粒体功能增强的影

响，提示运动可能通过激活 PGC-1α 调节心肌能

量代谢的转换，改善线粒体功能障碍，增强心脏功

能 [75]。Li 等 [97] 研究发现，连续 8 周中等强度有氧

运动 (21 m/min，60 min/d) 增加了糖尿病大鼠左心

室舒张末期内径、左心室舒张末期容积、心肌热休

克蛋白 27 (HSP27) 表达、HSP27-S82 磷酸化水平、

pHSP27-titin 结合，改善了心肌纤维排列，恢复了

心脏的舒张功能。此外，12 周高强度跑台运动 (34 
m/min，60 min/d) 可以降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠

心肌内质网应激标志性蛋白 GRP78、CHOP 和

cleaved caspase-12 的表达，明显降低心肌细胞凋亡

和改善心功能指标，提示运动可能通过抑制内质网

应激诱导的细胞凋亡来改善糖尿病大鼠的心肌病变
[98]。值得注意的是，4 周高强度跑台运动 ( 最大训

练强度的 80%) 导致四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠心

肌 NOX2 和 NOX4 含量进一步升高，eNOS 解偶联

增加，心肌细胞凋亡增加，氧化应激水平加重 [54]。

综上所述，不同强度有氧运动增强 DCM 抗氧化应

激的能力不同，中低强度有氧运动更有效地促进糖

尿病性心肌抗氧化，减轻氧化应激损伤，改善线粒

体功能障碍，增强心脏功能，而高强度运动可能加

重 DCM 氧化应激 ( 表 2)，但具体机制需要进一步

验证。

3.2　抗阻运动对DCM心肌的保护作用机制

抗阻运动能够改善体质，增强肌肉力量，对改

善心肌结构和功能具有良好作用。有研究表明，12
周抗阻运动 ( 以每 2 周增加体重 10% 的阻力爬梯，

20 次 /d) 可减少 T2DM 大鼠心肌质子泄漏，稳定线

粒体膜电位，增强抗氧化酶 SOD2 活性，降低 ROS
水平，同时降低 UCP2 和 UCP3 水平，提高线粒体

表2  不同运动改善DCM心肌氧化应激作用汇总

运动类型 运动方案 干预作用 参考文献

游泳运动 中等强度：15 min/d，5 d/周，4周 上调糖尿病大鼠抗氧化酶(SOD、GPx和CAT) [96]
      活性，降低心肌MDA水平和caspase3的表

      达，增强抗氧化转录因子Nrf2活性，促进

       DCM心肌保护  
跑台运动 中等强度：21 m/min，60 min/d，5 d/周，8周 增加糖尿病大鼠心肌HSP27表达、HSP27-S82	 [97]
		      磷酸化水平、pHSP27-titin结合，改善心肌

      纤维排列，恢复心脏舒张功能 
跑台运动 低强度：20 m/min；高强度：34 m/min， 降低STZ诱导糖尿病大鼠心肌GRP78、CHOP [98]
     60 min/d，5 d/周，12周     和cleaved caspase-12的表达，明显降低心

      肌细胞凋亡率，改善心功能指标 	
抗阻爬梯 以每2周增加体重10%的阻力爬梯，20 次/d， 减少T2DM大鼠心肌质子泄漏，稳定线粒体膜 [99]
     12周     电位，增强SOD2活性，降低ROS水平，同

      时降低UCP2和UCP3水平，提高线粒体效率

      改善心肌功能 
抗阻爬梯 非连续的4 d独立爬梯运动，第1天重复10次 降低STZ诱导糖尿病大鼠心肌中MDA表达水 [100]
     无负重，第2天重复10次增加体重20%~50%	    平，谷胱甘肽含量略有增加

	     的阻力，第3天重复4~6次逐渐增加阻力至最

     大负荷，第4天重复10次最大负荷70%~75%
	     的阻力  
跑台运动、 中等强度跑台运动：跑步测试中最大速度的 增加糖尿病合并卵巢切除大鼠心肌GPx的表达， [101]
    抗阻爬梯     40%~60%，60 min/d；抗阻爬梯：以最大     并且有氧运动诱导了GPx水平升高的同时，会

     负荷40%~60%的阻力爬梯，15 次/d；5 d/	     导致SOD的额外增加

	     周，8周   
有氧联合 以60 min/d最大速度的40%~60%的跑台运动和 促进糖尿病大鼠心肌TNF-α/IL-10的比值降低， [102]
    抗阻运动     重复15次最大负荷的40%~60%的爬梯交替     增加GSH/GSSG和IL-10水平，改善了心肌收

     运动     缩和舒张功能 	  
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效率，改善心肌功能 [99]。另外一项研究发现，急性

抗阻运动 ( 非连续的 4 d 重复 10 次爬梯训练 ) 降低

了 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌组织中脂质过氧化标

志物 MDA 的表达水平，心肌组织中谷胱甘肽含量

略有增加，提示急性抗阻运动可能降低心肌氧化应

激，但需要进一步完善运动方案来确定该效果 [100]。

也有研究发现，连续 8 周中等强度的有氧运动和抗

阻运动均增加糖尿病合并卵巢切除大鼠心肌 GPx 的

表达，并且有氧运动诱导 GPx 水平升高的同时，会

导致 SOD 的额外增加 [101] ；两种运动相比，有氧运

动减轻心肌氧化应激表现出更有益的效果，8 周有

氧联合抗阻运动促进了糖尿病大鼠心肌 TNF-α/
IL-10的比值降低，增加了GSH/GSSG和 IL-10水平，

改善了心肌收缩和舒张功能，可能通过减轻炎症和

氧化应激来减轻心脏功能障碍 [102]。总而言之，抗

阻运动可减轻 DCM 心肌氧化应激反应 ( 表 2)，但是

需要根据更多的实验数据制定适当的抗阻运动处方。

4　小结与展望

综上所述，运动干预是减轻糖尿病性心肌氧化

应激的有效工具，通过抑制 ROS 的产生、增强抗

氧化防御系统、减轻胰岛素抵抗和炎症、调控心肌

miRNA 表达等减轻心肌氧化损伤。目前的研究资

料证实，中低等强度有氧运动和抗阻运动能够显著

增强 DCM 抗氧化能力，改善心肌功能；而高等强

度有氧运动可能加重 DCM 心肌氧化应激水平。然

而，对运动介导改善糖尿病人群的研究需要进一步

完善，探讨中等强度运动及不同运动方式在临床中

的应用以及个体化运动处方。另外，运动调控氧化

应激改善 DCM 的多种细胞途径，如 AGE/RAGE
和 Nrf2/Keap1/ARE 通路等已被证实，未来研究可

多关注 miRNA 及细胞运动因子等在不同运动类型

和运动方式介导的干预中的作用。因此，未来的研

究需要多角度揭示不同运动改善 DCM 的作用与机

制，以便科学地指导运动干预糖尿病性心肌病临床

实践，总结适宜的运动处方。
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