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糖尿病心肌病的发病机制及药物干预研究进展
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［摘要］ 糖尿病心肌病为糖尿病心血管并发症，早期表现为心脏舒张和收缩功能障碍，后期发展为临床心力衰竭，发病率

和死亡率高，一直是近年来的研究热点。糖尿病心肌病发病机制复杂，研究发现其发病机制主要与糖代谢失调、脂代谢异常、

心脏胰岛素抵抗、线粒体功能障碍、钙平衡调节异常、肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活、氧化应激增加、内质网应激、炎症、自

噬等有关，具体发病机制尚不明确。当前的治疗方法主要为西医药治疗和中医药治疗。传统西药治疗糖尿病心肌病尚无特效

药，且存在一定的不良反应和副作用。为了提高药效，降低副作用，研究人员发现了一些潜在的西药治疗方法，如丝氨酸蛋白

酶抑制剂（Vaspin），褪黑素，辅酶 Q10（Coenzyme Q10），非编码 RNA 等，仍需进一步临床试验研究。中医古籍未曾记载糖尿病

心肌病，现代医家根据其症状、体征，常将其归于“消渴病”范畴。中医药治疗消渴病以益气补阴，活血化瘀为主要治疗原则，黄

芪、丹参等单味中药和豁痰解毒通络饮等中药复方均能对心脏起到一定的保护作用，但中药药效机制方面的研究较少且不够

深入。随着新的治疗药物不断出现，中西医结合治疗或许为未来更加有前景的治疗方法。综上，糖尿病心肌病的发病机制尚

未明确，缺少有效的预防和治疗方法。该综述对糖尿病心肌病最新的发病机制和药物治疗方法进行整理和总结，以期为研究

人员提供参考。
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［［Abstract］］ Diabetic cardiomyopathy， one of the cardiovascular complications of diabetes， is

characterized by cardiac systolic and diastolic dysfunction at the early stage，which can later develop into heart

failure. Due to the high incidence and mortality，it has been a hot topic in recent years. The pathogenesis of

diabetic cardiomyopathy is complicated. It has been proved related to abnormal glucose and lipid metabolism，

cardiac insulin resistance，mitochondrial dysfunction， abnormal calcium homeostasis， activation of renin-

angiotensin-aldosterone system， increased oxidative stress， endoplasmic reticulum stress， inflammation，
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autophagy，and so on. The specific pathogenesis remains unclear. Currently，the diabetic cardiomyopathy is

mainly tackled with both western medicine and traditional Chinese medicine（TCM）. Traditional western

medicine has no specific remedy for diabetic cardiomyopathy，and the resulting side effect cannot be neglected.

In order to improve the efficacy and reduce the side effects，researchers have tried some potential medical

treatments，such as vaspin，melatonin，Coenzyme Q10，and non-coding RNA，which still need further clinical

trials. Diabetic cardiomyopathy is not recorded in ancient TCM books. According to the symptoms and signs，

modern physicians often consider it as a "consumptive disease"，whose main therapeutic principles lie in

benefiting Qi，tonifying Yin，activating blood，and removing stasis. The individual Chinese herbs such as

Astragali Radix and Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma and Chinese herbal compounds like Huotan Jiedu

Tongluoyin are effective in protecting the heart. But there are few studies exploring the pharmacodynamic

mechanisms of TCM. With the continuous emergence of new drugs，the integration of TCM with western

medicine may be a more promising treatment in the future. In conclusion， the pathogenesis of diabetic

cardiomyopathy is unclear，and there is a lack of effective prevention and treatment. This paper reviewed the

latest findings in pathogenesis and treatment of diabetic cardiomyopathy，in order to provide reference for further

research.

［［Keywords］］ diabetic complications；diabetic cardiomyopathy；pathogenesis；drug therapy

当前，糖尿病为我国居民主要的死亡原因之

一，其发病率正以惊人的速度增长。国际糖尿病联

盟统计数据显示，截止到 2017 年，全球 18~99 岁人

群中约有 4.51 亿糖尿病患者，预计到 2045 年，将会

达到 6.93 亿［1］。糖尿病心肌病（DCM）为糖尿病心

血管并发症，是糖尿病患者在没有冠状动脉疾病、

高血压和严重瓣膜病等心脏危险因素的情况下，出

现的心肌结构和功能异常［2］，与心力衰竭的发生密

切相关。患者早期症状不明显，容易错过诊断和治

疗时机，随后临床表现为充血性心力衰竭、心绞痛、

心律失常等，严重者危及生命。因此，对 DCM 的防

治已经刻不容缓。

DCM 发病机制复杂，研究发现 DCM 与糖脂代

谢失调，胰岛素抵抗，氧化应激增加，以及多种炎症

通路的激活有关，这些炎症通路介导细胞和细胞外

损伤、心脏重塑以及舒张和收缩功能障碍［3］。糖尿

病状态下 ，心脏的主要能量来源为游离脂肪酸

（FFA）的 β氧化，FFA 的 β氧化增加，葡萄糖的氧化

减少，引起长链酰基卡尼汀在线粒体内积聚，导致

线粒体功能障碍和胰岛素抵抗，内质网应激（ERS），
钙稳态失衡，机体产生炎症，心肌细胞发生凋亡、自

噬等。以上各因素通常互相影响，不断加剧，从而

造成心肌纤维化、心肌肥大、心肌缺血、心脏舒张和

收缩功能异常，最终发展为心衰。

目前，DCM 的治疗方法包括中医药治疗和西医

药治疗。传统西药治疗 DCM 主要使用降糖药、胰

岛素和促胰岛素分泌剂，β受体阻断剂等，均存在不

可避免的不良反应，且易产生药物依赖性。研究人

员发现了一些潜在的西药治疗方法，如丝氨酸蛋白

酶抑制剂（Vaspin），褪黑素，辅酶 Q10（CoQ10），非
编码 RNA 等，仍需进一步临床试验研究。中医药治

疗常用黄芪、丹参等单味中药及生脉散、归芪汤等

中药复方［4］，但也存在一定的局限性，如用药和起效

时间不确定、对治病机理的研究不透彻等。另外，

在对 DCM 的科学研究及临床治疗中，还常常中西

医联合用药，该方法具有一定的发展前景。本课题

组前期研究发现，中药三七能够调控机体氧化应激

和 ERS，改善线粒体功能障碍，降低胰岛素抵抗，进

而发挥心肌保护作用［5-7］，为 DCM 的发病机制及中

药治疗 DCM 提供了一些线索。

近年来，前人已经对 DCM 进行了大量研究，但

其发病机制仍不明确，尚未发现有效的预防和治疗

方法。对 DCM 的研究仍为一大热点，不断有专家

学者提出新的发现。因此，本文从 DCM 的发病机

制和药物干预作用来论述 DCM 的近期研究进展，

以期对近年的发现进行总结，为 DCM 的深入研究

及中西医药物在 DCM 的临床应用提供借鉴。

1 发病机制

DCM 早期表现为心肌纤维化、功能失调性重构

和相关的舒张功能障碍，随后是收缩功能障碍，最

后是临床心力衰竭［8］。当前的研究发现，DCM 的发

展与糖代谢失调、脂代谢异常、心脏胰岛素代谢信

号受损、线粒体功能障碍、线粒体和心肌细胞钙处

理受损、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）激
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活、氧化应激增加、自噬、炎症、心脏自主神经病变、

微血管功能障碍和 ERS 等有关。

1.1 糖代谢失调 心脏 70% 的能量供应来自脂肪

酸（FA）氧化，剩余的 30% 主要由葡萄糖提供，而葡

萄糖的摄取是通过葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）进行

的。DCM 引起心肌细胞 GLUT4 数量减少，对葡萄

糖摄取减少，影响糖的代谢［9］。DCM 心肌组织中多

种影响糖代谢的关键酶表达及活性异常。另外，心

肌细胞内葡萄糖毒性会引起晚期糖基化终产物

（AGEs）的形成增加。AGEs 与细胞外基质蛋白交

联，增加纤维化并损害心肌舒张，引起心肌结构改

变［10］。AGEs 还通过多种细胞（包括内皮细胞、巨噬

细胞和平滑肌细胞）上的 AGEs 受体激活炎症信号，

增加活性氧自由基（ROS）产生，减少一氧化氮（NO）
合成，从而促进微血管并发症的发展［11］。

1.2 脂 代 谢 异 常 脂 质 代 谢 异 常 加 重 DCM 进

程［12-13］。糖尿病患者的心肌细胞几乎全部通过 FA

的 β氧化供能。当 FA 的 β氧化增加时，几种脂质代

谢物，如二酰甘油和神经酰胺的积累，会损害胰岛

素代谢信号，导致并加重 DCM［8］。FA 的摄取是由

脂肪酸转位酶（CD36）介导的，糖尿病患者心脏中

CD36 的 表 达 增 加 ，导 致 细 胞 FA 摄 取 的 速 率 增

加［14-15］。过量的脂质可以作为甘油三酯储存，也分

流到非氧化途径，破坏正常的细胞信号传导［11，16］。

转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）
是 FA 代谢相关酶的主要转录调节因子，PPARα及

其靶基因的上调导致心脏代谢异常和脂毒性，包括

FA 摄取和氧化增加、葡萄糖利用减少、腺嘌呤核苷

三磷酸（ATP）产生受损，以及随后的心肌细胞凋亡

和心脏功能障碍［17］。因此，脂质和脂质代谢物的过

度积累会导致心脏胰岛素抵抗和心脏功能障碍［12］，

进而影响 DCM 的发生发展。

1.3 心脏胰岛素抵抗 心脏胰岛素抵抗是 DCM 发

展的关键因素。正常生理条件下，心肌细胞的葡萄

糖摄取是通过卵巢磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶 B（Akt）信号通路刺激 GLUT4 募集到质膜进行

的［18］。当发生胰岛素抵抗时，CD36 优先定位于肌

膜，而 GLUT4 被内化并回到其胞内位置［14］，心脏胰

岛素抵抗导致细胞减少对葡萄糖的摄取是 DCM 发

病的重要机制。哺乳动物雷帕霉素（mTOR）/S6 激

酶 1（S6K1）途径与心脏中胰岛素代谢信号传导受损

有关。此信号通路激活会增加丝氨酸磷酸化并降

低胰岛素受体底物 1/2（IRS-1/2）的酪氨酸磷酸化，

影响 PI3K/Akt 信号通路，损害一氧化氮合酶活性和

NO 产生，进一步增加心肌细胞内 Ca2+水平和 Ca2+敏

感性［18］，致使心肌细胞产生氧化应激，ERS 等多种

损伤应答，进而出现心脏舒张功能障碍。ZHANG

等［19］研究发现，2 型 DCM 大鼠敲除与糖脂代谢和炎

症密切相关的基因程序性细胞死亡因子 4（PDCD4）
能够对胰岛素抵抗、左心室重构和心脏功能障碍进

行调控。因此，心脏胰岛素抵抗会引起氧化应激，

ERS，心脏功能障碍等，影响 DCM 的发展。

1.4 RAAS 激活 高血糖和胰岛素抵抗状态下全

身和组织 RAAS 激活的增加会引起 DCM 和心力衰

竭。高血糖诱导全身 RAAS 激活，与血管阻力和动

脉压增加相关［8］。 RAAS 激活增加会通过 MTor/

S6K1 信号通路进一步损害胰岛素代谢信号并诱导

全身和心脏胰岛素抵抗，引发炎症，加剧 DCM 中的

异常心脏重塑、间质纤维化、舒张功能障碍和心力

衰竭。一项试验表明，通过阻断盐皮质激素受体抑

制醛固酮活性可降低糖尿病患者心力衰竭的发病

率和死亡率［12］。

1.5 线粒体功能障碍 糖尿病患者心脏线粒体的

FA 摄取和 β氧化增加，若超过线粒体呼吸的能力，

会诱导毒性脂质代谢物的积累，导致心脏脂毒性和

线粒体功能障碍［16］。心肌细胞内 90% 的 ATP 是由

线 粒 体 氧 化 磷 酸 化 提 供 的 ，但 在 2 型 糖 尿 病

（T2DM）中，线粒体从由葡萄糖氧化产生 ATP 转换

为了由 FFA 氧化产生［14］。这伴随着线粒体 ROS 生

成增加、氧化磷酸化受损和能量生产效率降低。葡

萄糖利用减少在细胞内形成高糖环境，线粒体三羧

酸循环增加，能量代谢失衡，ROS 生成增加，引起氧

化应激［20］。PPARγ共激活因子-1α（PGC-1α）是调节

线粒体生物发生和呼吸功能的重要调节因子，然

而，在 DCM 晚期参与 β氧化的 PGC-1α/腺苷酸活化

蛋白激酶（AMPK）信号通路受损，进一步产生线粒

体功能障碍［14］。线粒体功能障碍导致 Ca2+超负荷诱

导的线粒体通透性转换孔开放增多，引起心肌细胞

坏死和自噬［21］，促进了 DCM 的发展。

1.6 氧化应激 氧化应激是由 ROS 生成增加和/或

抗氧化防御降低之间的不平衡引起的，研究人员逐

渐认同氧化应激会导致 DCM［22-23］。人类心脏中的

ROS 来源于线粒体生成以及烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶、微粒体 P450 酶、一氧化氮合酶解偶

联、黄嘌呤氧化酶和花生四烯酸代谢途径［14］。人体

通过升高抗氧化防御酶如过氧化氢酶和超氧化物

歧化酶来平衡过量产生的 ROS［22］。ROS 增加可直

接引起分子损伤，导致线粒体功能障碍，降低 FA 氧
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化能力，导致糖尿病患者脂质积聚、纤维化、心脏舒

张功能障碍，甚至心力衰竭［12］。心肌细胞中过量的

ROS 还会引起进一步的 ROS 产生、线粒体脱氧核糖

核酸损伤、脂质过氧化、蛋白质翻译后修饰，最终导

致心肌细胞死亡和心脏功能障碍，这些都与 DCM

的发生相关。

1.7 钙平衡调节异常 细胞质 Ca2+水平调节细胞

代谢、肌肉收缩和细胞信号传导。在 DCM 中，Ca2+

处理受损增加了动作电位持续时间，延长了舒张期

舒张时间。细胞内静息 Ca2+升高，细胞内 Ca2+衰减

延长，Ca2+瞬变减慢，在 T2DM 小鼠的心脏中已经检

测 到 肌 浆 网 Ca2+ 再 摄 取 的 损 伤 。 在 1 型 糖 尿 病

（T1DM）啮齿动物模型中也观察到类似的变化。研

究表明在早期 DCM 中，心肌细胞 Ca2+处理受损对心

脏舒张功能障碍的发展起到十分重要的作用［8］。根

据在 T1DM，T2DM 动物模型中的研究和 T2DM 患

者的心肌纤维图显示，Ca2+处理受损加速了 T1DM

和 T2DM 收缩功能障碍的发展［24］。Ca2+处理受损对

糖尿病患者心脏舒张和收缩功能障碍都起到一定

作用，与 DCM 心脏功能障碍也有一定的联系。

1.8 ERS 在糖尿病中，高血糖和胰岛素抵抗诱发

ERS，引 起 Ca2+ 处 理 受 损 和 未 折 叠 蛋 白 积 累［12］。

ERS 和未折叠蛋白积累抑制细胞正常蛋白合成以

及错误折叠或受损蛋白降解，加剧细胞凋亡和自

噬。ERS 还通过 Ca2+依赖性途径诱导自噬，涉及必

需肌醇 1（IRE1）和蛋白激酶 RNA 样内质网激蛋白

（PERK）途径［8］。HU 等［25］研究发现 T1D 大鼠心肌

组织出现多胺代谢紊乱，引起心肌纤维化和 ERS，

采用外源性精胺抑制 ERS 对 DCM 有一定的心肌保

护作用。氧化应激，Ca2+处理受损和 ERS 的相互作

用通过增加凋亡、坏死和自噬促进心肌细胞死亡以

及 DCM 的发展。

1.9 炎症 炎症与 DCM 发病密切相关，引起患者

左室舒张功能障碍。T1D 和 T2D 的小鼠和大鼠模

型在疾病进展的相对早期就表现出全身性炎症［26］。

DCM 患者血糖代谢失衡导致白细胞活化，心脏会募

集炎症中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞。高血糖

也可触发促炎细胞因子的释放，包括白细胞介素-1β

（IL-1β），IL-6，IL-18，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和转

化生长因子 -β1（TGF-β1）等［27］。DCM 患者心肌细胞

ROS 增多，NLRP3 炎性小体表达上调，引起炎症、心

肌纤维化和心脏功能障碍，加剧了 DCM 的发展［28］。

1.10 细胞自噬 自噬主要参与回收/清除心肌细

胞中经常产生的受损细胞器、细胞质内容物和聚集

体。在 DCM 中，自噬的失调会损害心肌细胞自噬

体和溶酶体的融合，影响细胞内多余物质的再利用

和降解。自噬反应的激活能够防止细胞凋亡，并在

胰岛素抵抗和 T2D 等情况下保持正常的细胞功能。

KANAMORI 等［11］研 究 发 现 T1D 和 T2D 患 者 对

DCM 的自噬反应和假设机制为 T1D 患者心脏自噬

活性增强，可能会增强自噬流以补偿能量缺乏，但

未能逆转能量缺乏引起的心脏功能障碍；T2D 患者

心脏自噬活性受到抑制，但可能由于溶酶体活性被

抑制而损害了自噬体清除，从而导致心脏功能障

碍。大量证据表明，在糖尿病环境中自噬损伤和过

度激活都会导致糖尿病患者心脏的结构和功能障

碍。研究人员对沉默信息调节因子（SIRTs），叉头蛋

白 O1/3（FoxO1/3），哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）/腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）和蛋白酪氨

酸磷酸酶基因（PTEN）诱导假定激酶 1（PINK1）/

Parkin 等信号和信号通路进行了广泛研究，认为他

们可能是 DCM 的潜在治疗靶点［29］。有研究表明，

使用白藜芦醇、二甲双胍或氯喹增强心脏自噬能够

对 T2D 的治疗起到一定作用［30-31］。

1.11 其他 外泌体是细胞间通讯的介质，有研究

认为外泌体失调与 DCM 有关。DCM 患者心肌细胞

释放的外泌体可能含有有害成分，引发内皮细胞功

能障碍，损害血管生成［12］。心血管内皮细胞在高糖

环境中代谢紊乱和氧化应激，从而导致细胞通透性

增加、内皮舒张功能受损和 NO 利用率降低［32］，引起

心血管内皮功能障碍。而冠状动脉微血管功能障

碍损害冠状动脉血流和心肌灌注、心室功能，与

DCM 有关［33］。另外，心脏自主神经病变可能会进

一步加剧炎症，心肌肥大，间质纤维化和心肌细胞

凋亡。这些因素都与 DCM 的发病机制有关。DCM

的发病机制见图 1。

2 治疗方法

2.1 传统西药 西医治疗 DCM 尚无特效药，多以

降低血糖、调控血压、血脂、促胰岛素分泌、改善心

脏功能等来降低 DCM 的风险。这些药物都存在一

定的不良反应和副作用 ，使用时应严格遵守禁

忌症。

2.1.1 降糖药 降糖药不仅能降低血糖，还能控制

微血管并发症，减少患 DCM 风险［34］。而有研究发

现降糖药会降低患者对血糖的控制，增加患血管和

微血管并发症的风险［35］。另外，SEFEROVIC 等［36］

提出高强度的降糖治疗在很大程度上未能降低发

生心力衰竭的风险，甚至可能加剧心力衰竭。
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2.1.2 胰岛素和促胰岛素分泌剂 胰岛素可以控

制血糖，当前，以促胰岛素分泌剂肠促胰素为基础

的疗法已经成为治疗 T2D 和相关心血管疾病的重

要药物。然而，有研究人员指出该疗法有增加心力

衰竭的风险，因此使用时还应谨遵医嘱［12］。

2.1.3 β受体阻断剂 β受体阻断剂可以逆转心肌

重构、增加左心室射血分数、降低炎症等，进而发挥

抗心力衰竭的作用。有研究发现 β受体阻断剂可以

减弱心衰患者住院风险和死亡率［4］，是目前临床正

在应用的药物之一。

2.1.4 血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/血管紧张

素受体阻滞剂（ARBs） ACEI/ARBs 通过减少胶原

合成和增加基质金属蛋白酶（MMP）活性，能够逆转

异常细胞外基质沉积和成纤维细胞活性的发展，进

而显著降低患心肌纤维化和左室舒张功能障碍的

风险［37］。

2.2 西药潜在疗法 随着对糖尿病和 DCM 动物模

型实验的研究，研究人员发现一些新的潜在治疗机

制及方法。

2.2.1 Vaspin Vaspin 是一种脂肪细胞因子，可以

通过抑制 DCM 患者的细胞凋亡，减少细胞自噬，来

预防 TNF-α相关的心肌损伤，降低心脏收缩功能

障碍［38］。

2.2.2 褪黑素 褪黑素是大脑松果体产生的一种

对身体有益的激素。它通过抑制 TGF-β1/Smads 信

号传导和 NLRP3 炎症体激活能够改善心脏功能障

碍，减少胶原生成，减轻心肌纤维化和肥大，从而中

断 DCM 的发展［39-40］。褪黑素被认为是治疗 DCM 的

潜在药物。

2.2.3 CoQ 10 CoQ 10 可以减少糖尿病小鼠的氧

化应激，且无明显不良影响［37］。CoQ 10 是线粒体呼

吸的辅因子，为内源性合成的脂溶性抗氧化剂。它

可通过防止活性氧的增加来减轻 T1D 和 T2D 啮齿

动物模型中的氧化应激和心脏功能障碍。许多小

规模临床试验报道了 CoQ 10 治疗射血分数下降心

力衰竭受试者的潜在预后优势［22］。

2.2.4 非编码 RNA（ncRNA） 调节 ncRNA 可以改

善心力衰竭［41］。大量研究表明，miRNA 是心血管疾

病 的 潜 在 治 疗 靶 点 ，可 能 对 DCM 产 生 影 响［8］。

miRNA 调节 β细胞发育、胰岛素敏感性、耐药性和

胰岛素信号传导。环状 RNA（circRNA）主要通过海

绵化 miRNA 来调节目标基因的表达［42］。然而，确

切的调控机制以及其他机制是否发挥作用尚未见

报道。研究发现内皮细胞、心肌细胞、心肌成纤维

细 胞 中 的 circRNA 在 高 糖 刺 激 下 ，表 达 量 发 生

变化［42］。

2.2.5 干细胞治疗 干细胞可以用来替代 DCM 患

者由于各种损伤机制而导致心肌细胞进行性缺失

并几乎无法再生的细胞［37］。他们也有助于提高微

血管功能障碍的 DCM 患者分化内皮细胞和促进新

血管再生的能力。因此，干细胞有望用于 DCM 的

治疗。然而他们的作用仅在动物模型中得到证明，

需要进一步研究评估这种独特疗法在人类中的作

用［37］。干细胞疗法已成功用于缺血性、扩张性和限

制性心肌疾病的小型研究。纳米技术等新技术可

能有助于改造细胞以更好地控制干细胞的追踪、输

送和组织特异性植入［43］。

2.3 中医药治疗 中医古籍未对 DCM 有过记载，

现代医家根据其症状、体征，常在“消渴病”并发“心

悸”“胸痹”范畴进行治疗。消渴病的病因、病机主

要在于阴津亏损，燥热偏胜［44］。津液为气之载体，

津液亏损致使气虚；津血同源，津伤亦致血虚。气

虚血虚日渐积累，转化为气滞血瘀，累及于心，终至

心脉痹阻，发为此病［45-46］。治疗上多以益气活血，滋

阴补肾、健脾化痰为治法。现代医家多赞同“气虚

血瘀”为消渴病发病的主要原因之一，消渴病有多

种并发症，治疗上应重视益气、活血、化瘀药物的使

用［47-51］。DCM 病因、病机复杂，在临床分型上尚未

有明确标准，中医治疗 DCM 主张因人而异，辨证施

治，临床上的治疗原则多以益气补阴、活血化瘀

为主。

2.3.1 单味中药 黄芪味甘，性微温，入肺、脾经。

图 1 DCM 的发病机制

Fig 1 Pathogenesis of DCM
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孙奇林等［48］发现黄芪多糖能抑制转基因 SOD2+/-KO

小鼠的氧化应激损伤，改善 DCM 细胞凋亡、氧化应

激产物水平、心肌超微结构损伤等，对心脏有保护

作用。银杏味甘、苦、涩，性平，主要归经为心、肺

经。ACHETE 等［52］通过对近年来银杏相关文献的

统计分析，发现银杏叶具有良好的抗氧化、抗炎特

性，其提取物对心肌损伤动物模型有积极作用，可

作为 DCM 的潜在治疗方法进行研究。绿茶味甘、

苦，性微寒，入心、肺和胃经。研究表明绿茶中的主

要多酚类成分—表没食子儿茶素没食子酸酯能够

抗氧化、抗炎、抗凋亡，在体内外还具有抗糖尿病的

作用，这些都是抗 DCM 的潜在治疗特性［53］。在动

物模型中发现表没食子儿茶素没食子酸酯呈现心

脏保护特性，可能是 DCM 有效的辅助治疗方法，还

需进一步临床研究［53］。另外，黄酮类化合物缓解

DCM 的潜力主要与其抗高血糖、抗氧化、抗炎和抗

凋亡的作用有关。黄酮类化合物通过增加内源性

抗氧化剂水平来上调核因子 E2 相关因子 2（Nrf2），
从而帮助心脏对抗高血糖诱导的氧化应激［54］。

2.3.2 中药复方 传统医学对消渴病的治疗原则

大致为滋补气血，兼祛湿通络［55］。许多医家认为气

虚血瘀贯穿始终，故治疗消渴病以活血化瘀为主［4］。

也有医家认为痰瘀化毒可能是消渴病发病的重要

机制，治疗应通络解毒［56］。田春礼等［57］对 DCM 患

者在常规降糖、抗心衰治疗的基础上，给予黄芪养

血方治疗，发现患者心脏功能、血糖指标均有改善，

证实黄芪养血方在稳定患者血糖，减轻心肌损害方

面效果显著，为采用养血活血方法治疗 DCM 提供

了临床依据。杨金伟等［58］采用网络药理学方法，筛

选得到丹参饮中 91 种化学成分和 924 个靶点对

DCM 有明确治疗作用，发现丹参饮对 DCM 能进行

有效干预，为丹参饮治疗 DCM 药效机制的研究打

下基础。石锐等［56］通过豁痰解毒通络饮对 DCM 患

者的治疗效果得出结论：豁痰解毒通络饮可祛瘀化

痰，通络解毒，有效改善 DCM 患者心功能，抑制心

室重构，其机制可能与调节 FFA 与糖化血红蛋白水

平，有效抑制炎性、调节氧化应激相关。总之，DCM

发病原因不外气、血、痰、瘀等，各种因素又相互影

响，治疗时应注重补气养血、化痰通络。

3 总结与展望

由前文总结发现，DCM 与糖脂代谢失调、心脏

胰岛素代谢信号受损、线粒体功能障碍、线粒体和

心肌细胞钙处理受损，RAAS 激活，氧化应激增加，

ERS，自噬，炎症等因素均有关。机体糖脂代谢失调

引起线粒体功能障碍，胰岛素抵抗，引起 ERS，钙稳

态失衡，产生炎症，心肌细胞凋亡、自噬等，各因素

又相互作用，进一步加剧能量代谢障碍和炎症反

应。发病机制复杂且尚未明确。

本文通过系统化综述 DCM 的药物治疗方法，

阐释了中医药和西医药治疗 DCM 的优势和局限

性。传统的西医治疗药物，如降糖药，β受体阻断剂

等，通过控制血糖和减少炎症来抑制心肌损伤，均

存在一些不可避免的副作用。新发现的副作用小

或无副作用的药物，如 Vaspin，CoQ 10 等，在动物模

型取得不错的疗效后，可以尝试进行临床研究。中

医注重人的整体性，强调辨证论治，阴阳平衡，治疗

消渴病以活血化瘀为主，兼其他方法。中药常具有

多个靶点，多种疗效，可以从多方面抑制 DCM 的发

病机制。但是目前临床应用样本数量少，缺少对药

效机制的研究。因此，中西医结合或为更加有效的

治疗方法。干细胞疗法如能解决人类伦理及实验

技术问题，也许会有广阔的研究前景。目前，亟需

对 DCM 进行更加深入的研究，开发效果好且副作

用少的治疗药物，并且进行临床试验研究。

当 前 ，关 于 DCM，几 个 问 题 仍 有 待 阐 明 ，

①DCM 在心力衰竭发生中的确切作用。DCM 在后

期常发展为临床心力衰竭，但是具体的发展过程及

发病原因仍不明确；②DCM 的预防与早期诊断。一

些生物标志物，如心钠肽（ANP），脑钠肽（BNP），脂
联素，IL-1β等，还有近期发现的成纤维细胞生长因

子 -23（FGF-23），心肌肌钙蛋白，多种 miRNA，脂肪

酸结合蛋白 4（FABP4）等［59-62］，可能对 DCM 的预防

起到关键作用，仍需进一步研究。③中医药治疗

DCM 的作用机制。当前对中医药的作用机制研究

仍存在一定的困难，仍需要不断完善实验方法和

技术。

综上所述，本文通过对 DCM 的发病机制及药

物干预研究进展进行总结梳理，概括了当前研究人

员对 DCM 发病机制的理解及中西医药物治疗方法

的优势与不足，提出了几点尚待阐明的问题。后续

的研究应针对 DCM 的发病机制、早期诊断及治疗

方法进行进一步研究，尤其是对发病机制中各因素

的相互关系进行探究，以便更好的研究治疗方法。
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·书讯·

沙库巴曲缬沙坦联合伊伐布雷定治疗慢性心力衰竭的临床疗效
——《心脏病学》

心力衰竭（HF）是指各种心脏疾患导致心脏负荷增加和心输出量下降，诱发肺水肿、体循环淤血、水钠潴留，临床表现为呼

吸困难、下肢浮肿、纳差乏力等症状体征。延缓 HF 进程、提高生活质量是临床对慢性 HF 患者的治疗目标。神经体液机制是

慢性 HF 的主要代偿机制，涉及交感神经系统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RASS）和利钠肽系统等。目前用于治疗 HF 的药

物主要为利尿剂，扩血管药物，强心剂，β-受体阻滞剂，伊伐布雷定，血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂，醛固酮

拮抗剂等。但即使给予了最优化治疗，HF 的病死率仍很高。慢性 HF 是因心肌结构及功能改变导致心功能低下而引起，患者

常伴有咳嗽、呼吸困难、乏力等症状。由于慢性 HF 会持续性或反复性发作，严重影响患者的生活质量，故积极采取有效干预措

施尤为重要。

《心脏病学》，曹林生、廖玉华主编，由人民卫生出版社 2010 年 8 月出版。全书介绍了人体心脏的工作原理，不同的心脏相

关疾病的发病机制与治疗进行了详细的描述。内容涵盖了心脏病的基础理论和临床实践。既反映了我国心脏病学领域的新

学术水平，又汲取了国外新理论、科研成果和先进技术。该书第三篇着重描写了 HF 这一心脏疾病，并与临床相结合，探讨了沙

库巴曲缬沙坦联合伊伐布雷定对慢性 HF 的治疗。沙库巴曲缬沙坦是脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂缬

沙坦按 1∶l以分子形式合成的新型口服药物，伊伐布雷定是一种窦房结 If 电流抑制剂，可通过抑制窦房结舒张期去极化，从而

减缓心率，二者结合使用能有效改善 HF 患者的心室功能为治疗慢性 HF 提供了新的思路，该书通过临床试验的方法对沙库巴

曲缬沙坦联合伊伐布雷定治疗慢性 HF 是否有效进行了验证，选取两组患者，对照组口服氢氯噻嗪、酒石酸美托洛尔片、洋地黄

毒苷片连续 4 个月，观察组在对照组的基础上添加沙库巴曲缬沙坦和伊伐布雷定连续 4 个月。4 个月后通过观察指标发现观

察组的左心室射血分数高于对照组，左心室舒张末期内径和左心室收缩末期内径低于对照组；观察组的血清生长分化因子、超

敏肌钙蛋白 T 心肌肌钙蛋白、可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白均低于对照组；治疗后观察组的生活质量量表评分高于对照组。

通过书中研究可以看出沙库巴曲缬沙坦钠联合伊伐布雷定对治疗慢性 HF 疗效明显，有助于改善患者生活质量并有效抑制慢

性 HF 患者的心肌重构；同时，沙库巴曲缬沙坦钠可增加体内利钠肽水平，从而促进排钠、排水，降低心脏负荷，继而起到抗心肌

肥厚效果，抑制心肌重构进展，发挥抗 HF 作用。并通过对患者的生活质量评分可以看出示沙库巴曲缬沙坦钠联合伊伐布雷定

可产生协同效果，有效减轻心力 衰竭患者的心肌负荷，改善左室功能并抑制心肌重构，从而提高慢性 HF 患者生活质量，且药

物使用的安全性较高，可有效促进患者转归。综上，沙库巴曲缬沙坦钠联合伊伐布雷定治疗慢性 HF 的临床疗效确切，可有效

改善心功能，抑制心肌重构，提高患者生活质量，且用药安全性较高，值得临床推广应用。

《心脏病学》一书内容丰富、条目清晰、实用性强。通过实例具体分析了各种心脏疾病的发病原理与症状，探讨了在心脏疾

病治疗上的新观念与方案，着重叙述目前医学上对于不同的心脏疾病的治疗方法。可供心内科医师、内科医师、急诊科医师、

心外科医师及相关科研人员、医学院校师生参考使用。同时，也可作为现代心脏疾病治疗的学习培训教材和参考书籍。

（作者刘华宁，长江航运总医院，武汉 430010）
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