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"摘要#

!

糖尿病心肌病是一种特异性心肌病#在一定程度上增加了糖尿病患者心力

衰竭的发病风险'糖尿病心肌病的发病机制十分复杂#涉及多个方面#包括心肌代谢障

碍$氧化应激$钙调节异常$线粒体解偶联等'该文主要介绍糖尿病心肌病发病机制的研

究进展'
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糖尿病心肌病是一种不能归因于高血压&冠状

动脉疾病和其他心血管疾病的特异性心肌病%组

织形态表现为心肌细胞的肥大&心肌间质胶原沉积

和心肌纤维化"临床上表现为舒张功能障碍早于收

缩功能障碍"最后发展为充血性心力衰竭'心衰(%

早期流行病学研究表明"校正年龄&肥胖&高血脂&

冠状动脉疾病后"与对照组相比"男性和女性糖尿

病患者分别增加了
!

倍和
#

倍的心衰风险%研究显

示"

$

型和
!

型糖尿病啮齿类动物模型存在心肌舒

张功能受损*

$-!

+

"而这些动物模型并没有血管功能障

碍或动脉粥样硬化%这表明心功能受损是心肌对

糖尿病的特异性反应%糖尿病心肌病发生和发展

的相关因素涉及以下多个方面%

!
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心肌代谢障碍

心脏是全身需要能量最高的器官之一"它必须

不断产生三磷酸腺苷'

."3

(保证心脏收缩功能和

离子稳态%葡萄糖和脂肪酸是心肌的两大主要能

源物质%正常情况下"能量供给中脂肪酸氧化占

FAC

"

HAC

"只有少部分来自循环中的葡萄糖%在

糖尿病心肌病中"葡萄糖氧化利用率进一步降低"

脂肪酸摄取量增多"氧化率提高%
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葡萄糖代谢异常

葡萄糖转运体
D

'

0?̂ "D

(是介导葡萄糖从血

浆向心肌细胞膜转运的蛋白"在心肌细胞中广泛表

达%正常情况下"心肌
0?̂ "D

表达水平较高%基

础状态下
0?̂ "D

绝大多数定位于心肌细胞中的储

存囊泡内"在胰岛素诱导下可迅速转移至细胞膜"

通过增加细胞膜上
0?̂ "D

的数量易化葡萄糖转

运%研究表明"

0?̂ "D

在糖尿病大鼠模型心肌细

胞中表达下调"葡萄糖的跨膜转运减少"影响了心

肌细胞的能量代谢过程"导致糖尿病心肌病%
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脂肪酸代谢异常

糖尿病心肌病中葡萄糖氧化利用率下降"同时

脂肪酸氧化速率加快%脂肪酸转运蛋白'

I."3

(&

脂肪酸结合蛋白'

I./3

(和
%1=F

在介导脂肪酸转

运到心肌细胞中发挥重要作用*

=

+

"其中
%1=F

的作

用占
EAC

%敲除
%1=F

基因后脂肪酸吸收受到抑

制"可保护心脏免受年龄和饮食导致的心肌脂肪酸

积累和心功能障碍*

D-E

+

%

%1=F

的小分子抑制剂可

阻止脂肪酸结合
%1=F

"减少脂肪酸的摄取%用

%1=F

抑制剂如
.3EAEE

或
.3E>EH

干预糖尿病大

鼠
=

周"空腹和餐后血糖水平降低了
>AC

"

>EC

*

F

+

%一旦进入细胞"脂肪酸在长链脂酰辅酶
.

合成酶'

.%!?

(的作用下在胞浆中迅速转化成脂酰

辅酶
.

%随后脂肪酸有
=

个主要去路!直接运输到

线粒体氧化&酯化成三酰甘油暂时储存在细胞质脂

滴中&运输到细胞核供基因转录的活化%脂肪酸进

入线粒体氧化供能需要限速酶肉碱酯酰转移酶

'

%3"

(

@

的协助%核过氧化物酶体增殖物激活受体

'

33.8

(

-

(

是一个重要的核转录因子"能够促进

%3"@

&

I."3@

&

%1=F

等脂肪酸利用相关基因表达%

另外"除了促进脂肪酸的吸收和氧化"

33.8-

(

也能

够通过增加丙酮酸脱氢酶激酶
D

'

31YD

(的表达"抑

制葡萄糖氧化%
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过多脂质积累

虽然糖尿病动物模型心肌中脂肪酸氧化率

'

I.R

(增高"但是心肌内的脂质累积过多"脂肪酸

.
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的摄取远远超过机体利用能力%脂肪酸摄取和利

用间的不平衡导致心肌细胞中脂肪酸以三酰甘油

的形式或转化成其他有害脂质中间物累积*

G

+

%过度

的心肌脂质累积被称为心肌脂肪变性"导致心肌细

胞凋亡&心肌纤维化&左心室肥大&舒张充盈和收缩

功能受损%这种脂毒性并不是由三酰甘油累积引

起"而是由脂质中介产物"如神经酰胺&二酰甘油&

长链脂酰辅酶
.

&酰基肉碱等引起*

G

+

%糖尿病心肌

病啮齿类动物心肌内的神经酰胺和二酰甘油水平

增加"与心功能障碍有关%抑制丝氨酸棕榈酰转移

酶可降低心肌组织神经酰胺水平和棕榈酸盐氧化

率"恢复葡萄糖氧化率和心功能*
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氧化应激

活性氧'

8R!

(产生过多和内皮抗氧化屏障失

衡导致了氧化应激的产生%研究表明"

@

型糖尿病

和
>

型糖尿病中
8R!

的产生均增加"增加的
8R!

加速了糖尿病心肌病的进展*

B

+

%心脏中
8R!

的主

要来源是线粒体呼吸链&还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸'

P.137

(氧化酶和解偶联的内皮型一氧

化氮合酶'

5PR!

(%单胺氧化酶
.

和
/

也能促进

8R!

产生*

@A-@@

+

%

研究表明"线粒体内膜电位升高超过正常水平

时"

8R!

产生过多"线粒体内膜电位下降导致细胞

器
8R!

的清除能力受损"促进
8R!

积累*

@>

+

%在最

佳的氧化还原环境下"

8R!

产生才是最少的"在高

度还原或者高度氧化的环境下"

8R!

积累过多%在

还原的细胞环境下"呼吸链缓慢的电子流动有利于

超氧化物的产生"而在氧化的细胞环境中"

8R!

清

除能力受损"导致
8R!

累积*

@=

+

%

P.137

氧化酶

是心肌细胞主要的
8R!

来源"在糖尿病伴有心肌肥

大和心肌纤维化的心肌组织中表达增加%糖尿病

动物模型中氧化还原和一氧化氮产生之间发生解

偶联"会导致超氧化物产生和氧化应激*

@D

+

%

8R!

能够导致糖尿病心肌线粒体结构损伤"同

时通过诱导粒体内膜通透性孔道的开放进一步损

害线粒体功能%正常情况下"线粒体通过电子转移

产生跨膜的电化学梯度"在
."3

合酶的作用下产

生
."3

%为了保持膜电位和产生
."3

的能力"线

粒体内膜几乎是不通透离子的%膜通透性孔道对

8R!

十分敏感"糖尿病时体内
8R!

产生过多"膜通

透性孔道开放"导致膜电位去极化"引起
."3

合酶

逆向转运"使线粒体从
."3

,生产者-转变为
."3

,消费者-

*

@E

+

"迅速耗尽了细胞能量"导致心肌细胞

死亡%

8R!

也能够使线粒体内膜通透性孔道对钙

离子'

%;

>Q

(敏感"导致钙超载"进一步加剧膜通透

性%糖尿病患者和动物模型心肌线粒体的膜通透

性孔道更加敏感*

@F

+

%抑制线粒体内膜通透性孔道

的开放对心脏有保护作用*

@G

+

%

,

!

钙调节异常

心肌细胞收缩高度依赖细胞内的
%;

>Q 和

."3

%

%;

>Q从细胞质基质转运到肌质网主要由

."3

依赖的肌质网钙
."3

酶
>;

'

!28%.>;

(介导%

在
@

型和
>

型糖尿病中"心功能障碍与肌质网介导

的钙调节异常有关%

!28%.>;

表达降低&其与钙

的亲和力下降&其抑制蛋白受磷蛋白增多"均可造

成
!28%.>;

泵活性降低*

@G

+

%敲除心肌细胞

!28%.>;

基因的小鼠出现左心室功能障碍*

@H

+

"在

链脲佐菌素'

!"_

(导致的糖尿病模型中过表达

!28%.>;

可改善心脏收缩和舒张功能%

研究发现"

@

型和
>

型糖尿病患者存在交感神

经系统活性受损"与糖尿病心肌病的进展有关*

@B

+

%

>

型糖尿病小鼠中交感神经的超活化和高血糖可能

导致
8R!

水平增高和线粒体呼吸受损"进一步导致

钙调节异常和兴奋收缩偶联障碍"造成心脏收缩功

能障碍*

>A

+

%

线粒体具有钙调节作用"产生
."3

的同时储

存钙%

%;

>Q由钙单向转运蛋白复合体介导"通过钠

钙交换进入线粒体基质"使线粒体成为
%;

>Q的缓冲

器"阻止细胞质基质
%;

>Q的超负荷*

>@

+

%糖尿病动

物模型的心肌细胞质基质中的钠离子水平升高"提

示可能存在线粒体
%;

>Q的吸收障碍%

/

!

线粒体解偶联

解偶联是指氧化反应正常进行"但不能进行磷

酸化而不能产生
."3

%糖尿病时心肌耗氧量增加"

心肌能量产生效率降低"与线粒体解偶联和解偶联

蛋白'

%̂3

(有关%在糖尿病啮齿类动物模型的心

脏中存在线粒体解偶联*

>>

+

%糖尿病时体内
8R!

升

高可能活化线粒体
%̂3

"导致质子梯度不恰当的损

耗"降低
."3

产生"损害心功能%抑制
%̂3

后"线

粒体质子梯度恢复到正常水平%线粒体解偶联可

能是
>

型糖尿病特有的特征"因为在
@

型糖尿病动

物模型中并没有发现心脏工作效率降低或者线粒

体解偶联*

>=

+

%

定位于线粒体内膜的载脂蛋白
R

'

.

X

'R

(可引

起线粒体解偶联"增加耗氧量和
8R!

产生*

>D

+

%在

糖尿病患者和高脂喂养
B

周的啮齿类动物模型的心

.
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脏中
.

X

'R

高表达"导致线粒体结构障碍和心肌收

缩功能受损%

2

!

结语

糖尿病心肌病发病机制复杂"涉及心肌代谢&

线粒体功能&氧化应激等%线粒体功能障碍在糖尿

病心肌病的发病过程中发挥多种作用"包括
8R!

产

生&钙调节异常&解偶联"找到三者作用的交叉点"

对恢复线粒体功能有一定作用%
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