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［摘要］ 糖尿病心肌病已被认为是糖尿病患者死亡的主要原因之一。其发病机制与高血压性心脏病以及其他

类型心脏病无关，它的确切机制包括血管内皮功能障碍，微血管病变，氧化应激，胰岛素抵抗等。心脏内皮细胞

在正常的心肌功能中起着重要作用，包括毛细血管生成，血管通透性改变和心脏组织重塑等。因此，有必要强调

内皮功能障碍在糖尿病性心肌病发病机制中的作用，通过确定其在糖尿病性心肌病涉及的关键因素，来建立以内

皮细胞为靶标的治疗干预体系。
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［Abstract］ Diabetic cardiomyopathy has been recognized as one of the main causes of death in diabetic

patients. Its pathogenesis is not related to hypertensive heart disease and other types of heart disease. Its exact

mechanisms include vascular endothelial dysfunction， microangiopathy， oxidative stress， and insulin resistance.

Cardiac endothelial cells play an important role in normal myocardial function， including capillary angiogenesis，

changes in vascular permeability， and cardiac tissue remodeling. Therefore， it is necessary to emphasize the role

endothelial dysfunction playing in the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy， and establish a therapeutic

intervention system targeting endothelial cells by identifying the key factors involved in diabetic cardiomyopathy.

［Key words］ Diabetic cardiomyopathy；Endothelial dysfunction；Advances

糖尿病性心肌病 （diabetic cardiomyopathy，

DCM） 的临床表现的特征是心脏的各种功能和结

构发生变化，在疾病的早期阶段，许多患者出现

左心室舒张功能障碍[1]，而收缩功能障碍通常发生

在疾病的晚期阶段[2]，这种收缩或舒张功能障碍与

高血糖密切相关，与肥胖，高血压或冠状动脉疾

病无关。糖尿病性心肌病也与左心室肥大有关，

这种心肌肥厚只在糖尿病患者中观察到，而在空



腹血糖受损或葡萄糖耐量受损的患者中并未观察

到，表明这种病变是长期糖尿病作用的结果。糖

尿病性心肌病牵涉到几种途径，包括血管内皮功

能障碍，葡萄糖毒性，线粒体功能障碍等[3]，高葡

萄糖水平会首先通过种种机制损伤内皮细胞，进

而导致血管和组织器官病变，直到这些病程发展

变得不可避免。在本文中，笔者将讨论糖尿病对

血管内皮的影响以及可能在糖尿病性心肌病的发

展中参与的机制。

1 正常内皮细胞糖代谢

血管内皮细胞在维持心血管稳态中起关键作

用。在健康的条件下，内皮细胞处于静止状态，

葡 萄 糖 通 过 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 -1 （Glucose

transporter-1， GLUT-1） 转 运 蛋 白 进 入 细 胞 ，

GLUT-1 转运蛋白的活性主要受胞外葡萄糖浓度的

调节。通过该受体的葡萄糖摄取与胰岛素无关。

因此，内皮细胞比其他细胞更容易受到高血糖诱

导的损伤。内皮细胞主要依赖糖酵解的方式生成

ATP[4]，在糖酵解过程中，一部分葡萄糖 -6- 磷酸

分 流 到 磷 酸 戊 糖 途 径 中 产 生 还 原 型 辅 酶 Ⅱ

（ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH），一种在内皮细胞中发现的抗氧化剂，

NADPH 有助于谷胱甘肽的生成，防止氧化应激。

2 糖尿病心肌病期间内皮细胞相关的代谢

变化

2.1 糖代谢

高血糖条件时，内皮细胞通过降低 GLUT-1 的

表达和质膜丰度来保护其细胞内环境，而在异常

的病理状态下，例如一些有效的促进氧化作用的

物质，破坏这种天然保护机制并建立恶性循环，

不受控制的葡萄糖流量进入内皮细胞，导致活性

氧 （reactive oxygen species，ROS） 的过量产生，由

此产生的强氧化应激进一步增加了 GLUT-1 的表

达，从而加剧了氧化应激反应，直到内皮细胞功

能障碍变得不可避免[5]。在糖尿病性心肌病期间，

心肌组织缺氧或发生炎症反应，内皮细胞迁移到

缺氧区域在氧化代谢受损的地方增殖，增强糖酵

解[6]，使血液恢复向受损区域输送氧气和营养物，

除了由于高血糖引起的 GLUT-1 活性增加而增强的

葡萄糖转运外，这种改变同样导致糖尿病内皮细

胞中细胞内葡萄糖浓度的增加。在高血糖条件下，

6- 磷酸葡萄糖进入磷酸戊糖途径受到抑制，导致

内皮细胞活力和迁移减少[7]；己糖胺生物合成途径

在正常条件的产物下参与蛋白质糖基化，然而，在

糖尿病内皮细胞中，高血糖诱导的糖基化抑制内皮

细胞一氧化氮合酶 （Endothelial itric xide synthase，

eNOS） 活化[8]和血管生成[9]。在多元醇途径中产生

的 3- 脱氧葡糖醛酮是形成晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGEs） 的前体，

在糖尿病期间，AGEs 过量产生通过与其受体结合

而在内皮细胞中引起多种有害作用，例如增加内皮

细胞通透性，抑制 eNOS 活性[10]，影响凝血系统[11]，

并激活 NADPH 氧化酶和核转录因子 kB （nuclear

factor kappa-B，NF-kB）。总的来说，高血糖直接

或间接损伤内皮细胞，心肌细胞和成纤维细胞，将

糖酵解等糖代谢过程转化为一连串的心肌损伤，这

些代谢变化都与糖尿病心肌病密切相关。

2.2 游离脂肪酸的积累和代谢

在糖尿病期间，心肌组织对葡萄糖的利用不

足，导致游离脂肪酸 （free fatty acid ，FFA） 氧化

增加，这是一种代谢的补偿机制[12]，此时心肌三磷

酸腺苷 （adenosine triphosphate，ATP） 的产生主要

来自 FFA 的β 氧化。 而 FFA 氧化增加导致耗氧量

增加，并形成有毒脂质中间体，导致心肌细胞凋

亡。糖尿病中 FFA 水平的升高也会通过氧化应激

的增加而引起内皮损伤[13]。其他重要因素还包括过

氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 （peroxisome

proliferators-activated receptors，PPARs），PPARs 是

一种转录因子，可调节参与脂质代谢的众多基因，

有研究表明，过表达 PPARα 的转基因小鼠显示心

肌脂肪氧化率增加，葡萄糖摄取和氧化减少，左心

室异常，而敲除 PPARα 的小鼠可以预防糖尿病引

起的心脏肥大[14]。 PPARα 改变可能是 CD36 蛋白

表达上调的机制，可增加内皮细胞的氧化应激[15]，

总之高水平的 FFA 改变心肌的收缩力，使心脏脂

肪变性，引起炎症进而导致心脏功能障碍[16]。

3 高血糖引起的内皮功能障碍

3.1 氧化应激和线粒体功能障碍

氧化应激定义为不平衡的氧化还原状态，大量

研究表明，糖尿病患者的心肌代谢发生了改变，而

线粒体作为细胞新陈代谢的中心，因此可能受到与

糖尿病相关的代谢受损的影响，当 ROS （包括氧

负离子，NO，过氧化氢） 的产生过量超过细胞抗

氧化能力时，就会发生氧化应激，例如用葡萄糖处
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理人脐静脉内皮细胞和大鼠心脏内皮细胞导致

ROS 中间体的产生增加，糖尿病大鼠冠状动脉内

皮细胞中线粒体 ROS 浓度增加[17]，而用超氧化物

歧化酶 （氧负离子特异性清除剂） 治疗链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠，增强其内皮依赖性舒张[18]。 表

明在糖尿病条件下，抗氧化剂通过改善内皮舒张来

增强心脏功能。此外，AMP 蛋白激酶 （Adenosine

5，-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

激活可以抑制高血糖诱导的内皮细胞中线粒体

ROS 的过量产生，其作用机制是通过上两种线粒

体特异性抗氧化剂 SOD2 （Superoxide dismutase 2）
[19]和 UCP2 （uncouplingprotein2） [20]来起作用。抑制

CD36 的表达可以减少内皮细胞的 ROS 的生成[21]。

糖尿病内皮细胞中线粒体分裂和融合之间也存在不

平衡，这可能与氧化应激增加有关，而这种不平衡

会导致线粒体受损和功能失调[22]，内皮细胞暴露于

高血糖会导致线粒体分裂增加，同样可以通过抗氧

化剂来改善[22]。因此，内皮细胞中的线粒体功能障

碍是内皮功能障碍发展的关键步骤之一，这些发现

表明抑制 ROS 生成可以在防治糖尿病性心肌病中

提供有益的效果。

3.2 内皮细胞钙离子稳态受损

以前对心肌细胞的研究表明，糖尿病导致肌浆

网钙离子 ATP 酶 （sarcoplasmic reticulum calcium

transporting ATPases， SERCA） 和 钠 钙 交 换 体

（sodium calcium exchanger，NCX） 活性的改变，从

而使心脏钙稳态受损[23]。在内皮细胞中的钙离子依

赖性途径与血管生成和一氧化氮介导的心脏肥大有

关，有研究显示在糖尿病大鼠 DCM 模型中，糖尿

病会导致心肌内皮细胞钙离子螯合和钙离子外排过

程中 SERCA 和 NCX 活性的降低，从而导致内皮细

胞中钙离子稳态的改变，这与在心肌细胞中的研究

结果一致[24]，糖尿病患者异常的内皮依赖性舒张功

能和 NO 生成能力降低也可能是由于 NCX 和 SER-

CA 受损引起的钙离子瞬变而引起的，并减少内皮

细胞 eNOS 的激活和 NO 的产生[25]，总之在 DCM

中，内皮细胞钙离子信号传导稳态受损作为标志性

异常，与心肌肥大，微血管病变，心脏纤维化等

DCM 病理机制有关。

3.3 某些miRNA 在内皮细胞中的调控异常

microRNA （miRNA） 可以微调胰岛素反应性

和各种细胞中的靶基因表达和信号通路，这些通路

对于维持最佳血管稳态和预防糖尿病引起各种器官

病变 （肾病，心肌病，视网膜病变等） 至关重

要[26]。此外，miRNA 可以在细胞外 （例如循环血液

或尿液中） 检测到，这增加了将其用作糖尿病心血

管疾病治疗的生物标志物的潜力[27]。已在糖尿病大

鼠的离体心脏微血管内皮细胞中证实了 miR-320

的上调[28]，这可能导致血管活性和心脏活性因子产

生的改变，而 miR-26a ，控制心脏内皮细胞的增

殖，迁移，凋亡，miR-92 调控心肌内皮细胞 eNOS

和整联蛋白 -a5 （integrin-a5） 的表达，高血糖

使得这些 miRNA 表达异常，影响心肌血管生成

功能[29]。

3.4 内皮细胞间质化转变

内皮细胞在遭受持续性高糖损伤后会经历内皮

间质化改变 （endothelial-to-mesenchymal transition ，

EMT）。在这种转化过程中，内皮细胞失去了体现

其特征的标记物，如血管内皮 - 钙黏着蛋白和

CD31 蛋白，获得了间质性状，其极性，形态，功

能均会改变，并表达波形蛋白 （Vimentin ，Vim）

和 α- 平滑肌肌动蛋白[30]。 EMT 是一种重要的 1

型和 2 型糖尿病诱发心肌病心脏纤维化的病理机制
[31-32]。转化生长因子 β （Transforming growth factor

beta， TGFβ） 介导心脏成纤维细胞活化，细胞外

基质 （extracellular matrix，ECM） 产生，并维持心

脏成纤维细胞的分泌表型[33]。 TGFβ 还通过抑制内

皮标志物的表达来增强 EMT 过程[34]，有研究表明，

激活内皮细胞 AMPK，可以抑制 TGFβ 的表达，

起到抗 EMT 的作用[35-36]，此外，ET-1 的过表达也

促进 EMT 的发生[37]。

4 内皮功能障碍对心血管功能的影响

4.1 血管收缩和舒张功能

正常内皮细胞产生使血管扩张的物质，例如一

氧 化 氮 （ nitric oxide， NO） ， 前 列 环 素

（prostaglandin I2 ，PGI2），缓激肽和内皮衍生的超

极化因子等，这些物质都抑制血小板聚集和纤维蛋

白溶解，并维持血管张力和渗透性；同样的，也产

生使血管收缩的物质，例如前列腺素，内皮素 -1

（endothelin -1，ET-1），血管紧张素 -II （An-

giotensin II ，Ang-II），尿苷腺苷四磷酸， ROS 和

环氧合酶衍生的前列腺素类。这些具有收缩或扩张

功能的物质维持动态平衡，共同起到维持冠状血管

结构的重要作用。高血糖通过降低 NO 和 PGI2 的

生物利用度抑制血管扩张，同时引起各种血管收缩

因子上调，有研究表明，在糖尿病心脏中观察到内

皮素产生增加，并且与心肌细胞相比，ET-1 主要

在心脏内皮细胞中表达，这可能导致心肌肥大和心
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肌纤维化增加，这两者都是糖尿病性心肌病的特

征[38]。总之，在糖尿病的条件下，高血糖会破坏内

皮的生理特性并改变其生理过程，从而导致渗透

性的增加，白细胞粘附和纤维蛋白溶解的减少，

并影响血管收缩或舒张因子的释放，破坏冠状血

管的结构。

4.2 血管生成

在糖尿病期间，高血糖对内皮细胞的持续损伤

最终导致细胞凋亡，血流量减少，缺氧和组织缺

血，为了应对这些变化，内皮细胞活化并伴随着

生长因子如血管内皮生长因子 （vascular endothelial

growth factor，VEGF） 和转化生长因子 -h 的形成，

影响血管生成反应和内皮细胞增殖，因此，都能

在糖尿病并发症靶器官中发现代偿性 VEGF 的增加

（例如视网膜）。但在糖尿病心肌病中未能发现这

种变化，心脏微血管内皮细胞不能上调 VEGF 或增

加 VEGF 受体，有研究显示在糖尿病动物和患有糖

尿病的人类受试者的心脏组织中 VEGF 及其受体的

表达被下调，这些变化表明血管生成反应受到损

害，心脏不能产生增殖和修复反应，加剧了缺氧

状态并导致心脏组织严重受损[39]。

5 以内皮为靶标的治疗策略

抗坏血酸可逆转 1 型和 2 型糖尿病患者内皮依

赖性血管舒张功能受损[40]，但是，对 ROS 的清除

剂，例如维生素 E，维生素 C 和 β- 胡萝卜素的

研究未能显示出糖尿病心血管疾病进展的显着延

缓[41]。这可能是由于在产生 ROS 时已经发生了不

可逆性的内皮损伤，而防止线粒体水平上的 ROS

形成的化合物，例如苯甲丙胺，可能会发挥抗氧

化应激的作用[42]。曲美他嗪[1- （2，3，4- 三甲氧

苄基） - 哌嗪]是一种 FFA 氧化抑制剂[43]，已显示

出对糖尿病心肌病引起的左心室功能障碍有改善

作用。PPARγ 激动剂罗格列酮 （噻唑烷二酮类）

被证明可以增强胰岛素刺激的心肌葡萄糖摄取[44]。

VEGF 基因疗法可改善某些心肌梗塞患者的心肌灌

注，同时动物研究表明，VEGF 基因疗法也可在糖

尿病性心肌病中产生有益作用。富含与糖尿病微

血管内皮细胞表面特征的工程细胞特异性外泌体

可能有望成为一系列糖尿病病理的理想 miRNA 载

体，例如直接靶向 eNOS 的 miR-155[45]，促进内皮

祖细胞 （endothelial progenitor cells，EPCs） 增殖和

迁移并抑制凋亡的 miR-126，抑制了氧化低密度脂

蛋白诱导的内皮细胞凋亡[46]，NO 缺乏和 eNOS 下

调的 let-7a 和 let-7b[47]，以及影响心肌血管生成功

能并控制心脏内皮细胞的增殖，迁移，凋亡的

miR-26a ，miR-96 等。骨髓来源的内皮祖细胞通

过静脉输入链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠已被证明

可以预防糖尿病引起的心肌功能障碍，心肌细胞凋

亡和心脏纤维化，该研究不仅强调了内皮细胞作为

关键靶标的重要性，而且还证明了 EPCs 在预防糖

尿病性心肌病中的治疗用途[48]。抗菌肽类与 AMP-

Kα 激动剂联合使用可以抑制高糖诱导的内皮间质

转化[49]。

6 小结

糖尿病性心肌病是一种复杂的疾病，已被认为

是糖尿病患者死亡的主要原因。心肌细胞中的代谢

紊乱是以前的研究重点。然而，越来越多的证据表

明，内皮功能障碍可能是主要的发病机制之一。糖

尿病心脏中的高血糖水平导致心血管内皮细胞中的

糖代谢紊乱，ROS 的累积和氧化应激，进而增加

内皮细胞的通透性，内皮舒张功能受损和 NO 利用

的降低。因此，内皮细胞代表了治疗疾病的潜在治

疗靶标，在该疾病的未来诊断和治疗中具有重要作

用。然而，在糖尿病性心肌病和其他慢性糖尿病并

发症中，靶向的单一途径可能不是最佳临床解决方

案，一些重要的生化途径已经被单独尝试，但并没

有太大的临床成功。在预防和延缓疾病发展进程

中，内皮细胞作为高血糖首先损害的靶标，对其产

生保护作用的药物依然有重要的研究价值。
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