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糖尿病心肌病治疗药物研究进展
王慧，丁选胜 *

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 糖尿病心肌病（DCM）是糖尿病主要并发症之一，是独立于高血压性心脏病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心脏瓣膜病及其他已知

心脏疾病的心脏特异性病变，最终进展可致患者心力衰竭和死亡。因此，DCM 的治疗药物备受关注，将从西药和中药 2 个方面对 DCM 的治

疗药物研究进展进行综述，以期为临床提供参考。
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[Abstract] Diabetic cardiomyopathy (DCM) is one of the major complications of diabetes. It is a unique set of heart-specific pathological 
variables in diabetic patients, independent of hypertensive heart disease, coronary atherosclerotic heart disease, valvular heart disease and other 
heart diseases. The final progress of DCM can lead to heart failure and death. Therefore, the treatment of DCM has attracted increased attention. 
The research progress in therapeutic drugs for DCM was reviewed from the aspects of western medicine and traditional Chinese medicine, so as 
to provide reference for clinical treatment. 
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糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

是由糖尿病引起的以左室舒张功能受损和心功能不全

为主要表现的心肌病变，是糖尿病患者心力衰竭发生

率高和死亡率高的主要原因。在男性糖尿病患者中，

DCM 患者心脏衰竭的风险增加了 2.4 倍，而在女性

糖尿病患者中增加了约 5 倍，这一结果与年龄、高

血压、肥胖、冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary 
atherosclerotic heart disease，CAD）及高脂血症无关 [1]。

Rubler 等 [2]1972 年首先提出 DCM，这是一种独特的疾

病，其发病不依赖于高血压、冠心病和其他已知心脏

疾病。DCM 病理特点主要表现为左心室肥厚、心肌纤

维化和左心室收缩/舒张功能损害 [3]。DCM 病理生理机

制包括心肌能量代谢底物的改变、微血管功能障碍、

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）激活、氧化应

激过度、心肌细胞凋亡、线粒体功能障碍和 Ca2+ 处理

功能受损 [4-5]。

目前，对于 DCM 还缺乏可行的治疗方法，寻找并

探索可能的有效治疗方法已成为目前国内外研究的热

点。针对 DCM 的发病机制所提供的治疗方式是多方面

的，主要包括生活方式的改进、血糖的控制、降脂、心

衰的治疗和心血管疾病风险因素的改善 [6]。西药治疗主

要是针对血糖和脂质的控制，这也是预防和治疗 DCM

以及治疗代谢综合征的有效方法 [7]。随着 Li 等 [8] 研究

显示青蒿素有抗糖尿病作用，中药改善糖尿病等慢性

疾病引起了广泛关注。本文对近年来 DCM 潜在治疗药

物的研究进展进行综述，旨在为 DCM 的临床治疗和研

究提供参考。

1  糖尿病心肌病治疗西药的研究 

1.1  糖尿病治疗药物

血糖控制在糖尿病微循环并发症的治疗中至关重

要。微血管病变是 DCM 发展中的重要致病因素，前期

严格的血糖控制将有益于 DCM 患者的治疗 [9]。一项大

型前瞻性研究证实，严格的血糖控制改善了无 CAD 的

DCM 患者的心室功能不全 [10]。二甲双胍是 2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的一线治疗药物，

可特异性地减少肝糖异生，而不会刺激胰岛素分泌，且

不增加体质量或低血糖的发生风险 [11]。二甲双胍能够上

调心肌细胞自噬活性，从而在糖尿病 OVE26 小鼠模型
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中发挥预防 DCM 的作用 [12]。研究显示，二甲双胍可

降低糖尿病的死亡率，并改善心力衰竭合并糖尿病且

超重患者的临床症状，但增加了乳酸酸中毒的风险 [13]。

二甲双胍主要通过激活 5'-腺苷一磷酸激活蛋白激酶，

促进胰岛素抵抗状态下心肌细胞和心肌组织中葡萄糖

的摄取，以及葡萄糖转运蛋白-4（GLUT-4）的转化 [14]。

但目前临床尚缺乏有关二甲双胍对于 DCM 患者影响的

确切数据。

噻唑烷二酮类即胰岛素增敏剂，主要通过激活过

氧化物酶体增殖剂激活受体 γ（peroxisome proliferators-
activated receptors γ，PPARγ）来改善心肌收缩功能障

碍和心肌葡萄糖的异常摄取 [15]。但噻唑烷二酮疗法

会通过增加肾集合管和血管中水与钠的重吸收，导致

类似心衰的慢性症状，进而导致全身性水肿 [16]。故一

般不建议糖尿病合并心脏衰竭患者使用该药物。另

外，吡格列酮具有抗炎作用，能够改善心肌细胞特异

性 PPARγ -/- 小鼠 DCM 模型的心肌纤维化，从而阻止

DCM 的发展 [17]。

天然胰高血糖素样肽-1（GLP-1）在人体中具有很

短的生物半衰期。合成后的 GLP-1 模拟药物则具有更

长的半衰期，如被广泛使用的新型糖尿病治疗药物艾塞

那肽和利拉鲁肽等，能显著改善 T2DM 患者的体质量

增加状况和控制血糖。研究显示，GLP-1 激动剂也降低

了高糖诱导的大鼠心肌细胞的凋亡 [18]。GLP-1 可促进胰

岛素分泌，增强 NO 诱导的血管舒张，并促进葡萄糖在

心肌中的代谢 [15, 19]。这类药物可能成为有前景的 DCM

治疗药物。

二肽基肽酶-4（DPP-4）是一种酶代谢内源性

GLP-1。DPP-4 抑制剂能够延长内源性 GLP-1 的作用，

如西他列汀、利格列汀、沙格列汀和维达列汀均是有效

的糖尿病治疗药物，与常规的糖尿病治疗药物如二甲

双胍联合使用，特别适用于超重和肥胖的糖尿病患者。

西他列汀的使用可促进非缺血性心肌病患者心肌葡萄糖

的摄取 [20]。DPP-4 抑制剂可以通过抑制心肌纤维化和氧

化应激来预防胰岛素抵抗以及肥胖小鼠模型的心脏舒张

功能障碍和心肌肥厚症状 [21]。不过，目前 DPP-4 抑制剂

对 DCM 患者的治疗作用尚有待进一步深入研究。

Empagliflozin是钠-葡萄糖协同转运蛋白的抑制剂，

是一种可通过控制内脏肥胖、血压、动脉硬度、白蛋白

尿、体质量、氧化应激、高胰岛素血症和循环尿酸水

平来降低 T2DM 患者糖化血红蛋白（HbA1c）水平的

新型糖尿病治疗药物 [22]。在 T2DM 患者大型心血管结

局研究（Empagliflozin Cardiovascular Outcome，EMPA-
REG OUTCOME）试验中，与标准疗法的安慰剂相比，

empagliflozin 的标准治疗降低了原发性心血管的发生率

（2.7％，安慰剂组为 4.1％）和死亡率（3.7％，安慰剂

组为5.9％），但值得注意的是生殖器感染率增加（0.4％，

安慰剂组为 0.1％）[23]。

1.2  血管治疗药物

目前，对于合并心脏缺血和高血压的 DCM 患者

的治疗尚无正式的指导策略，但当这些疾病并存时会

促进 DCM 的发展。适当的冠状动脉介入治疗可能会改

善 DCM 的临床症状。各种血管活性药物已尝试用于人

类和动物模型 DCM 的治疗，但结果各异。心肌内血

管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）的产生被认为

是 DCM 进展的一个标志 [6]。血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）、肾素抑制剂（阿利吉仑）和 Ang Ⅱ受体阻

滞剂（ARB）均显示出对DCM大鼠具有心肌保护作用 [24]。

Machackova 等 [25] 使用 ARB 和 ACEI 分别在动物模型

中进行的研究证实，这些药物能够减缓糖尿病大鼠中

肌原纤维 Ca2+-ATP 酶、Mg2+-ATP 酶和肌球蛋白 ATP 酶

活性的降低，也可以抑制糖尿病引起的主要组织相容

性复合体 β（major histocompatibility complex β，β-MHC）

含量的增加和 α-MHC 含量的降低，最终达到减弱肌原

纤维重塑的目的。另外，ARB 和 ACEI 也能够降低人

体血浆脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）水平，

从而改善心肌舒张功能障碍 [26]。

Sharma 等 [27] 研究了 β-受体阻滞剂对糖尿病患者

心功能和代谢的影响，结果显示 β-受体阻滞剂可能通

过抑制肉毒碱棕榈酰转移酶-1（CPT-1）和辅助激活因

子-1α（PGC-1α）的生成来改善心肌损伤。但该研究为

非随机临床试验，因此，目前这些药可以作为一种有效

的抗高血压药物应用于 DCM 患者。类似地，有研究发

现钙通道拮抗剂能够显著降低糖尿病高血压（DH）大

鼠三酰甘油、总胆固醇水平以及提高基质金属蛋白酶-2

（matrix metalloprotein，MMP-2）的含量 [28]。但同样

也缺乏人类 DCM 受试者，特别是人类 DCM 合并高血

压患者的研究数据。

西地那非是一种选择性磷酸二酯酶 5 型抑制剂，

最近研究显示，其可改善 DCM 患者的心肌功能、心脏

重塑症状以及调节一些心脏炎症的循环标志物水平 [29]。

未来需要更多的临床试验来确定该药物是否可以用于
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患者的常规使用。

1.3  降脂药物

血脂异常对糖尿病患者的危害远比对非糖尿病患

者高，原因是其对糖尿病患者具有更高的致动脉粥样硬

化的潜在风险。他汀类药物的使用可降低糖尿病血管

病患者心血管疾病的死亡率和发病风险 [30]，即使对于

没有确诊为心血管疾病患者的初级预防也同样有益 [31]。

阿托伐他汀可减少 DCM 大鼠模型的心肌纤维化和心肌

内炎症程度，并改善左心室功能 [32]。同样，氟伐他汀可

减轻糖尿病大鼠模型心脏功能障碍和心肌间质纤维化 [33]。

目前尚缺乏大型临床试验证实降脂治疗在 DCM 患者中

的作用，但降脂药物依然是改善 DCM 的研究热点。

1.4  代谢调节剂 

曲美他嗪是一种非典型的抗心绞痛药物，为 β-氧
化末端酶竞争性抑制剂，可用于改善 DCM 中心肌能量

代谢和心脏功能 [34]。曲美他嗪可能通过抑制心肌氧化

磷酸化和转变游离脂肪酸能量产生的过程来影响心肌

底物的利用 [35]。曲美他嗪也能有助于减少自由基和钙

超载造成的伤害，保持细胞内三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP） 和 磷 酸 肌 酸（phosphocreatine，
PCr）水平，改善内皮功能，并抑制细胞凋亡 [35]。该药

有希望用于治疗特发性和缺血扩张型 DCM 患者的心力

衰竭 [36]。DCM 动物模型研究显示，曲美他嗪可通过调

节氧化应激并减弱心脏中的脂毒性来改善心肌功能，

因而其可能有抑制 DCM 发展的作用 [37]。

雷诺嗪是一种有效的晚期 Na+ 电流抑制剂，能改

变心肌细胞的胞内 Ca2+ 浓度。雷诺嗪能够改善心力衰

竭患者血流动力学参数，但单一的雷诺嗪治疗可能不

足以影响心脏功能和结构 [38]。Perhexiline 是肉碱-棕
榈酰转移酶的抑制剂，可增大慢性心力衰竭患者的左

心室射血分数、最大摄氧量以及静息和峰值压力 [34]。

尽管有这些益处，但由于会引起神经病变和肝毒性，

perhexiline 的使用正在减少 [39]。实验模型显示，α-硫辛

酸能够抑制 DCM 大鼠心脏纤维化并能影响心脏氧化还

原稳态 [40]，但人体试验数据尚缺乏。

2  糖尿病心肌病治疗中药的研究

糖尿病及其并发症病因的复杂性和多样性，使研

究人员从多方面寻求糖尿病治疗药物，天然产物及其

衍生物被认为是药物中最具潜力的生物活性分子来源

之一。目前越来越多的临床前研究表明，一些中草药

及其提取物是具有开发前景的 DCM 治疗药物。但大多

数具有 DCM 治疗潜力的中药提取物，尚未以高效药物

的形式进入市场，仍有待进一步深入研究。

2.1  雷公藤甲素

雷公藤提取物是免疫炎性疾病包括类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮和肾炎的有效治疗中药。雷公藤

甲素作为雷公藤的主要活性成分，可发挥免疫抑制功

能和抗炎作用 [41]。 Li 等 [42] 研究表明，剂量为 20 和

100 μg · kg-1 的雷公藤内酯醇均可减弱 DCM 大鼠的心

肌纤维化和心肌细胞肥大，并恢复受损的心脏功能，

该机制与降低促纤维化因子肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-1β（interleukin 
1 beta，IL-1β）的生成有关。Wen 等 [43] 的研究表明，

雷公藤甲素可通过抑制心脏核因子-κB（nuclear factor-
kappa B，NF-κB）信号通路上游的丝裂原活化蛋白

激 酶（mitogen activated protein kinase，MAPK） 的 表

达，显著改善链脲佐菌素（streptozocin，STZ）诱导的

DCM 大鼠心脏的左心室功能。此外，在细胞实验中，

雷公藤内酯醇（20 μg · L-1）可通过抑制 NF-κB 的活性

减轻暴露于高糖环境下大鼠心脏 H9c2 细胞的炎症 [44]。

2.2  姜黄素

姜黄素是从植物姜黄中提取的一种化学成分，由

于其具有抗氧化作用，已被长期用于治疗炎性疾病。

Soetikno 等 [45] 的研究表明，姜黄素通过抑制蛋白激酶

C-α（protein kinase C alpha，PKC-α）和 PKC-β2 以及下

游级联细胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated 
protein kinases，ERK1/2）的表达来改善糖尿病大鼠的

心肌纤维化。化合物（2E，6E）-2，6-二（2-（三氟甲基）

亚苄基）环己酮（C66）为天然活性姜黄素的合成衍生

物。Pan 等 [46] 的研究表明，C66 通过抑制 NF-κB 可显

著降低 H9c2 细胞和新生心肌细胞炎症细胞因子的过度

表达。STZ 诱导的糖尿病小鼠每隔 1 天给药 C66（剂

量为 5 mg · kg-1），连续 12 周治疗后发现，C66 可降低

小鼠血浆和心脏 TNF-α 的水平，减轻内质网状应激和

心肌细胞凋亡，并通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 
N-terminal kinase，JNK）磷酸化改善了心脏功能障碍 [47]。

2.3  白藜芦醇

白藜芦醇（3，5，4'-三羟基芪）是存在于红葡萄酒和

葡萄中的天然多酚，具有降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠血

糖水平的作用 [48]。口服给药一定剂量（2.5 mg · kg-1）的

白藜芦醇 2 周，STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌中 GLUT-4
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易位和葡萄糖的摄取增加，其作用机制涉及腺苷酸活化

蛋白激酶 [adenosine 5'-monophosphate （AMP）-activated 
protein kinase，AMPK] 和 蛋 白 激 酶 B（protein kinase 
B，AKt）的激活 [49]。白藜芦醇可通过抑制烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH）衍生的活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）的产生，增强心脏抗氧化酶的活性，

从而抑制高糖诱导的新生大鼠心肌细胞的凋亡，该机制

可能与其介导 AMPK 相关信号通路有关 [50]。Yar 等 [51]

的研究表明，白藜芦醇可通过增加沉默信息调节因子 l

（silent information regulator1，SIRT1）的表达来改善

DCM 患者的心力衰竭。富含白藜芦醇（0.067％）的食

物喂养 12 周可有效恢复 CAM 小鼠肌浆网 Ca2+-ATP 酶

（sarcoplasmic reticulum  Ca2+-ATPase，SERCA2α）的表

达水平和心脏功能，这与 SIRT1 的激活有关 [52]。

2.4  黄酮类化合物

黄酮类化合物是一种低相对分子质量的化合物，

目前已鉴定出 5 000 多种黄酮类化合物，其结构各

异，且具有广泛的生物活性 [53]。目前研究较多的包

括白杨素、杨梅苷、橘皮苷、芹菜素、芦丁、紫杉叶

素、淫羊藿苷等黄酮类化合物，其作用机制各不相同

（见表 1）。

表 1  常见黄酮类化合物对糖尿病心肌病的改善作用及机制

Table 1  Improvement of diabetic cardiomyopathy by commonly-known flavonoids and their mechanisms of action 

化合物 作用 机制 参考文献

白杨素

改善异丙肾上腺素诱导的糖尿病大鼠心肌损伤 激活PPARγ和抑制AGE-RAGE介导的炎症和氧化应激信号通路 [54]

改善糖尿病大鼠的胰岛素水平 降低葡萄糖和脂质过氧化作用水平 [55]

杨梅苷
预处理晚期糖基化终末产物（AGE）培养的H9c2细
胞，显著降低AGE诱导的炎症细胞因子和细胞凋亡

调节AKt和ERK介导的核因子E2相关因子2（Nrf2）途径 [56]

橘皮苷

显著改善平均动脉压、左心室舒张末期压力，并改
善心脏的正性肌力和舒张功能

激活PPARγ，减少氧化应激和细胞凋亡 [57]

预处理2 h保护H9c2细胞免受高糖损伤 清除ROS和抑制MAPK级联途径 [58]

降低血糖，并将升高的脂质和脂联素水平降低 改变葡萄糖代谢调节酶的活性 [59]

芹菜素

保护针对异丙肾上腺素激发的糖尿病心肌损伤 激活PPARγ途径 [60]

改善2-脱氧-D-核糖（dRib）诱导的胰腺β细胞损
伤，保护糖尿病大鼠重要组织的细胞结构

调节氧化应激相关信号 [61]

芦丁类

芦丁可改善糖尿病大鼠心脏中心肌功能障碍，降低
氧化应激，减少心肌细胞凋亡和炎症

抑制ROS和炎症因子的生成 [62]

曲克芦丁可改善DCM大鼠的心肌损伤 抑制NF-κB和JNK通路 [63]

紫杉叶素 减少高糖诱导的H9c2细胞凋亡 抑制ROS的生成 [64]

水飞蓟素 抑制糖尿病大鼠心肌细胞的凋亡 上调Nrf2的转录活性 [65]

甘草苷 预防高糖诱导的心肌损伤 抑制NF-κB和MAPK级联途径 [66-67]

淫羊藿苷 抑制心肌H9c2细胞凋亡 抑制氧化应激和NF-κB通路 [68]

2.5  银杏叶提取物

银杏提取物（GBE）含有萜类化合物、类黄酮、

烷基酚、聚异戊二烯醇和有机酸，具有扩张血管、保护

血管内皮组织、调节血脂、保护低密度脂蛋白、抑制

血小板激活因子（PAF）、抑制血栓形成、清除自由基

等作用。银杏叶标准提取物 EGb761，其所含银杏黄酮

化合物主要包含槲皮素、山奈酚和异鼠李素。Fitzl 等 [69]

研究发现， EGb761 给药 12 周可显著减小糖尿病大鼠

心脏间质胶原纤维的体积。此外，EGb761 可提高糖尿

病大鼠的心肌和心肌微血管的耐缺氧能力，其作用机

制可能与抑制ROS的生成有关 [70]。Saini等 [71] 研究发现，

EGb761（50 mg · kg-1 · d-1）持续给药 3 周，可显著降低



王慧，等：糖尿病心肌病治疗药物研究进展

Prog Pharm Sci Nov. 2018     Vol. 42     No. 11 2018年11月    第42卷    第11期

864

DCM 大鼠的脂质过氧化和氧化应激指数，并抑制纯化

线粒体膜通道孔（mPTP）的开放，最终改善 DCM 的

症状。

2.6  其他

黄芪多糖（APS）是从传统中草药黄芪中提取而得。

Chen 等 [72] 研究发现，APS 可通过抑制局部 Ang Ⅱ系

统和 Ang Ⅱ激活的 ERK1/2 信号通路来改善 DCM 仓鼠

的心脏功能和心肌胶原沉积。丹参是常用的心血管疾

病的预防和治疗的传统中草药，Yu 等 [73] 研究表明，腹

腔注射丹参（100 mg · kg-1 · d-1）持续 4 周可通过下调血

小板反应蛋白-1（TSP-1）和 TGF-β1 在心肌组织中的

表达，改善糖尿病大鼠的心脏功能。隐丹参酮是一种从

丹参中分离出的有效成分，经口给药 10 mg · kg-1 · d-1 隐

丹参酮持续 28 d，可通过抑制信号传导及转录激活因

子 3（signal transducers and activators of transcription3，

STAT3）和 MMP-9 的表达来减少 STZ 诱导的糖尿病大

鼠心脏纤维化 [74]。

3  结语
以结构和功能变化为特征的 DCM 是一个多因素

引起的疾病。对 DCM 发病机制的分子靶点进行广泛

的研究，并确定作用于这些靶标的治疗药物，可为

DCM 提供潜在的治疗方法。但目前大多数临床研究的

样本量很小，不能使用随机设计，从而妨碍了中药在

DCM 患者中的应用。中药与西药联合应用对 DCM 的

疗效优于单独用药，但相关研究仍在探索之中，未来

仍需开展高质量的临床试验。此外，探索潜在的新治

疗靶标有助于 DCM 治疗新药的发现，通过调节心脏

能量代谢改善 DCM 是当前很多研究的热点，但具体

的研究机制仍需进一步探究。
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