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糖尿病心肌病( DCM) 是糖尿病性心脏病的特

异性病变，是糖尿病 ( DM) 心血管并发症的重要组

成部分，也是 DM 患者死亡的主要原因。现已公认，

DCM 是一个独立的原发病，其发病不依赖于高血

压、冠心病和其他已知心脏疾病。DCM 早期的主要

表现为心肌肥大和舒张功能不全，随后出现心室壁

变厚、心肌细胞凋亡和心肌纤维化，晚期主要为收缩

功能不全，容易并发心律失常、心力衰竭，甚至猝

死［1］。目前认为，糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗( IＲ) 、
细胞内钙平衡异常、肾素—血管紧张素—醛固酮系

统( ＲAAS) 活化、内皮功能紊乱等可能引起 DCM，某

些炎症因子和脂肪因子在 DCM 发病中也起重要作

用［2］。DCM 发病机制复杂，目前尚无特效的治疗方

案，其治疗药物主要包括口服降糖药、β 受体拮抗

剂、作用于 ＲAAS 的药物、钙拮抗剂与钙蛋白酶拮抗

剂、调脂药等，传统中医药治疗 DCM 也有一定疗效。
现结合文献对 DCM 的药物治疗研究进展综述如下。
1 口服降糖药

高血糖是 DCM 的关键始动因素，其可使游离脂

肪酸( FFA) 和活性氧中间体( ＲOS) 水平升高，促进

氧化应激; 慢性高血糖可通过多种机制导致心肌损

害，包括心功能障碍、心肌细胞凋亡、内皮功能障碍

等。口服降糖药能促进胰岛素分泌，改善 IＲ，促进

组织对葡萄糖的利用，预防 DCM 发生和降低及其严

重程度。常用的口服降糖药有磺酰脲类 ( SUs) 、双

胍类、胰岛素增敏药、二肽基肽酶 4 ( DPP4 ) 抑制剂

及非磺酰脲类促胰岛素分泌剂等。
二甲双 胍 现 已 成 为 各 国 指 南 共 同 推 荐 治 疗

T2DM 的首选药物，其通过激活磷酸腺苷激活蛋白

激酶( AMPK) 发挥药理作用。许多研究表明，AMPK
可调节糖脂的能量代谢，促进 NO 合成，改善 IＲ，抑

制心肌细胞凋亡，减轻心肌纤维化，起到保护心脏的

作用［3］。噻唑烷酮类化合物 ( TZDs ) 能 直 接 降 低

IＲ，改善胰岛 β 细胞功能和胰岛素敏感性，其代表

药物吡格列酮对 T2DM 患者的心血管并发症有明显

疗效，但其可能增加心肌梗死的风险［4］，不适用于

DCM 的防治。二甲双胍和 TZDs 都是胰岛素增敏

剂，与二甲双胍单药相比，联用吡格列酮和二甲双胍

能更好地改善 T2DM 患者的胰岛素敏感性。
ATP 敏感 K + 通道 ( KATP) 在心脏功能中至关

重要，SUs 药物可引起 KATP 通道关闭，加重心肌损

伤; 迄今为止，对第一、二代 SUs 与心血管风险的研

究从未停歇，但争议不断。格列美脲为第三代 SUs，
具有胰岛素增敏作用，能减轻 IＲ，诱导 NO 形成，保

护内皮细胞功能，且一些基础研究及回顾性研究尚

未表明其有心血管危害，安全性较高［5］。瑞格列奈

为速效促胰岛素分泌剂，主要降低餐后高血糖，在降

低 DM 心血管并发症发病率方面具有重要作用［6］。
DPP4 抑制剂西他列汀能可改善 DM 大鼠的左室顺

应性，减少心肌肥大和Ⅰ型胶原蛋白表达，但不改变

其收缩功能［7］，可用于防治 DCM，与 SUs、二甲双胍

联用可显著降低糖化血红蛋白水平［8］，改善心肌损

伤，降低 DM 患者心血管并发症的发生率。
2 β 受体拮抗剂

心脏自主神经病变患者的心脏及 β 肾上腺素

兴奋性增强，可导致心室肥厚、心肌细胞凋亡、心肌

纤维化等，β 受体拮抗剂选择性地与 β 肾上腺素受

体结合，可拮抗神经递质和儿茶酚胺对 β 肾上腺受

体的激动作用，减慢心率，减弱心肌收缩力，减少心

肌耗氧量，改善左室重构及心功能。近年来，因为第

一代 β 受体拮抗剂可影响血糖控制，用于高血压治
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疗时增加新发 DM 的风险，故 β 受体拮抗剂在 DM
患者中的应用受到质疑; 此外，该类药物可增加 IＲ，

掩盖低血糖反应导致的猝死发生［9］。近期临床研

究表明，β 受体拮抗剂美托洛尔能改善 DCM 大鼠的

心肌肥大和心功能不全，抑制脂肪酸氧化，降低血清

葡萄糖水平，提高胰岛素水平［10，11］。卡维地洛、比

索洛尔不但能降低 DM 患者心力衰竭的病死率及猝

死率，而且不会影响血糖、血脂的控制［12］。
3 作用于 ＲAAS 的药物

作用于 ＲAAS 的药物主要有血管紧张素转化酶

抑制剂( ACEI) 、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂( AＲB) 和

直接肾素抑制剂。研究显示，血管紧张素Ⅱ ( Ang
Ⅱ) 可通过多种机制影响心脏舒张功能，导致心肌

重塑［2］。直接肾素抑制剂可通过直接抑制肾素，从

源头上抑制 AngⅡ生成。ACEI 作用于 ACE，可抑制

AngⅠ向 AngⅡ转化。AＲB 可直接抑制 AngⅡ与

AT1 结合，从而减轻心肌重塑［13］。此外，抑制 Ang
Ⅱ生成可减少缓激肽降解，促进 NO 生成，改善内皮

功能及 IＲ，降低心脏负荷。
依那普利属于 ACEI，动物实验表明，低剂量的

依那 普 利 可 改 善 DM 大 鼠 的 心 脏 收 缩 和 舒 张 功

能［14］。阿利吉仑属于第 2 代肾素抑制剂，其能减少

DCM 大鼠心脏组织中的前肾素受体表达，改善舒张

功能障碍、心肌肥大及心肌纤维化等心肌损伤［15］。
缬沙坦属于 ACIE，其能降低 DCM 大鼠的心肌细胞

凋亡和心肌纤维化水平［16］。在临床用药方面应首

选足量 ACEI 治疗，当患者不能耐受 ACEI 时，AＲB
是其合理的替代药物，但不推荐同时联用两药，必须

联用时应密切注意患者的血钾水平和肾功能［17］。
此外，作用于 ＲAAS 的药物有显著降低血压的作用，

应用时需注意其低血压的不良反应。
4 钙拮抗剂及钙蛋白酶拮抗剂

DM 患者心肌细胞内钙潴留，导致心脏结构和

功能异常。钙离子拮抗剂作用于 L 型钙通道，可逆

转细胞内的钙超载，预防 DM 诱导的心肌改变。维

拉帕米为钙拮抗制，其可调节细胞内钙平衡，长期用

药可显著改善心肌损害［18］，但其负性肌力作用可使

以收缩功能障碍为主的心力衰竭患者心功能恶化。
氨氯地平属于钙通道阻滞剂，其能改善血管内皮功

能，减少心脏和血管的氧化应激［19］。高血糖可诱导

钙蛋白酶激活，通过下调 Na + -K + -ATP 酶活性，引起

心肌细胞凋亡［20］; 抑制钙蛋白酶活性可减轻 T1DM
小鼠的心肌肥厚和心肌纤维化水平［21］。
5 调脂药

高脂血症为 DCM 的促动因素，高血糖可致 FFA

蓄积，损害心肌细胞的舒缩功能，加重 IＲ。临床研

究表明，对代谢综合征患者应将降低低密度脂蛋白

胆固醇作为首要治疗目标，以降低心血管事件风险，

他汀类是首选的调脂药物，并可改善 IＲ［22］; 通过增

加一氧化氮合成酶合成而减少 ＲOS 合成，改善血管

内皮功能和舒张功能障碍，在防治 DCM 中起重要作

用。动物实验表明，氟伐他汀能改善 DM 大鼠的左

室收 缩 功 能 障 碍，减 轻 心 肌 氧 化 应 激，从 而 改 善

DCM。但他汀类药物在降低心血管事件发生的同

时可引起血糖升高，故临床应用时需注意监测血糖。
6 传统中医药

近年来，中医药治疗 DCM 的研究进展较快。祖

国医学认为，DCM 的基本病机为“气阴两虚，痰瘀互

结，心脉痹阻”，治宜益气养阴、化瘀祛痰、活血通

络。山药、黄芪、银杏叶、雷公藤等活血化瘀、补气健

脾类单味中药能改善 DCM 心肌的糖脂代谢，增加缺

血组织血流量，改善微循环，减轻自由基损伤，从而

保护心脏; 中药复方制剂六味地黄水煎液、糖心乐、
糖心康等可对抗 DM 心肌组织的过氧化损伤，改善

心肌微循环，减轻高血糖对心肌的损伤［23］。游琼

等［24，25］对柚皮苷在 DCM 大鼠模型心肌损伤中的作

用及机制进行了研究，结果表明柚皮苷可通过多种

机制改善 IＲ，调节糖脂代谢，抗氧化应激，对 DCM
大鼠的心肌起保护作用。目前，中医药防治 DCM 的

研究虽取得一定成果，但仍需大规模的临床观察，以

丰富其治疗方法并制定统一的诊断和疗效评定标

准。
7 其他药物

中国 2 型糖尿病防治指南( 2010 年版) 明确指

出，阿司匹林可全程防护 DM 心血管并发症，合并心

血管疾病的 DM 患者服用阿司匹林进行二级预防，

可将心血管事件的风险降低 25%。既往认为，曲美

他嗪有改善心绞痛、抗心律失常作用; 现研究表明其

具有降低脂毒性的潜在作用，早期应用曲美他嗪可

防止 DCM 发生，或减轻其病情［26］。α-硫辛酸是一

种独特的氧化还原双向的氧化应激抑制剂，可显著

改善 DCM 大鼠的心肌纤维化和心功能障碍［27］。
8 小结与展望

积极防治 DCM 可降低 DM 的病死率，提高患者

的生活质量。目前，治疗 DCM 的药物有向基因药物

及受体类药物发展的趋势，且在治疗策略方面逐渐

细化，主要包括 3 个方面: 一是严格控制危险因素，

对高血糖、血脂紊乱、高血压进行强化达标治疗; 二

是改善生活方式，低脂肪、高纤维饮食，戒烟酒，逐渐

减肥，适当进行有氧运动; 三是重点改善心脏重构，
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防止心力衰竭恶化。随着人们对 DCM 发病机制的

深入研究，我们相信，更多新型治疗 DCM 的药物将

被发现，未来该领域药物的研发将取得更大的突破。
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