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糖尿病心肌病临床诊治进展
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　　【摘要】　糖尿病威胁人类的健康日益突出。高血糖引起的心血管并发症涉及到心肌病变和血管病变，心脏

微血管损伤和心肌代谢紊乱可引起心肌广泛灶性坏死，称为糖尿病心肌病（DCM），是糖尿病的主要并发症之

一。临床上可表现为心力衰竭、心律失常、心源性休克甚至猝死。探讨 DCM 可能的发病机制，熟悉其临床表现，

完善相关诊断方法，以达到早期诊断和正确治疗的目的。
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　　【Abstract】　Diabetes mellitus，which threat to human health is more and more prominent.Cardiac microvascular 

injured and myocardial metabolism disorders induced by diabetes can cause widely focal myocardial necrosis， known as 

Diabetic cardiomyopathy，one of the main complications of diabetes，is one of the main complications of diabetes. The 

clinical symptons are heart failure， cardiac arrhythmia， cardiac shock and sudden death. For the purpose of early diagnosis 

and correct treatment， we should explore the possible pathogenesis of DCM ， get familiar with the clinical manifestations， 

and perfect the relevant diagnostic methods.
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　　据国际糖尿病联盟统计，预计到 2025 年，全球

将有 3.80 亿人受到糖尿病的困扰。糖尿病是心血管

疾病的独立危险因素，75% 的糖尿病患者死于心血管

并发症。1974 年，Hamby 等 [1] 首先提出糖尿病心肌

病（diabetic cardiomyopathy，DCM）的概念。DCM 是

排除了高血压性心脏病、冠状动脉粥样硬化心脏病、

心脏瓣膜病及其他心脏病变所致的心肌损伤后诊断的

一种特异性心肌病。该文就 DCM 的发病机制及诊治进

展作一综述。

1　DCM的发病机制

1.1　糖代谢紊乱　高血糖是 DCM 的关键始动因素，

可触发心肌纤维化和胶原蛋白沉积等一系列不良反

应，在 DCM 的发病机制中起核心作用。慢性高血糖通

过多机制导致心肌损害：（1）促进活性氧类（ reactive 

oxygen species，ROS）过度产生，诱导细胞凋亡。（2）

晚期糖基化终末产物与其受体结合，启动晚期糖基化

终产物 -p38 细胞丝裂原活化蛋白激酶 - 核因子 κb 炎

性因子 - 炎性反应介导的细胞信号级联反应，激活多

条炎症通路，大量促炎症因子释放，导致血管的持续

炎症损伤 [2-4]。

1.2　脂肪代谢紊乱　肝细胞脂合成作用和脂肪细胞解

脂作用的加强，共同导致了糖尿病患者循环脂肪酸合

成酶和三酰甘油的升高。循环中脂质的增加和高胰岛

素血症共同促进了非脂化脂肪酸向心肌细胞扩散，而

心肌细胞通过提高对脂肪酸的利用适应这种改变。脂

肪在心肌内蓄积的同时，神经酰胺、ROS、内质应激

及炎性因子增加促使心肌细胞坏死凋亡 [5]。

1.3　肾素 - 血管紧张素系统的激活　糖尿病及终末期

心力衰竭的心肌细胞内皮细胞表现的氧化应激细胞凋

亡坏死均与肾素 - 血管紧张素系统激活有关。其机制

可能为：（1）降低心肌成纤维细胞基质金属蛋白酶活性，

使其降解胶原的能力减弱，胶原过度沉积导致心肌纤

维化；（2）刺激转化生长因子 β1 分泌增加，后者促

进胶原合成，下调蛋白水解酶活性，增加细胞外基质，

使心肌变僵硬，影响心脏舒张功能；（3）通过血管紧

张素Ⅱ受体 1 型受体直接作用于心肌细胞和心肌成纤

维细胞，促进心肌肥厚和纤维化。

1.4　细胞内钙离子动态平衡的异常改变　心肌细胞内
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的钙离子是调节心肌收缩的重要离子。糖尿病大鼠中

可以观察到心肌肌浆网 Ca2+-ATP 酶功能或表达的改

变导致肌浆网摄取钙减少，肌膜上 Na+- K+-ATP 酶和

Na+- Ca2+ 交换体减少导致心肌细胞钙内流增加，这些

改变使心肌收缩力下降，舒张期延长 [6-7]。

1.5　线粒体功能损伤及氧化应激　线粒体产生 ATP 的

主要细胞器，也是 ROS 产生的重要场所。ROS 可影响

多种线粒体蛋白的活性，使 ATP 生成减少，影响心肌

收缩及降低细胞中还原性谷胱甘肽水平及还原性谷胱

甘肽水平氧化型谷胱甘肽比例，从而损害细胞膜的完

整性，增加细胞膜的通透性，使血管基膜增厚导致微

血管病变 [8]。

2　DCM的临床表现

　　刘冬戈等 [9] 在 40 例病程 3 年以上的 2 型糖尿病

患者尸体解剖中发现，糖尿病心肌病变的主要病理组

织形念学特征：（1）微小心肌细胞坏死；（2）微小心

肌间纤维瘢痕灶；（3）心肌间细、小动脉壁明显增厚，

有纤维化及玻璃样变性，管腔明显狭窄。心肌组织结

构的病理学改变是 DCM 出现心力衰竭、心律失常等临

床症状的必要条件。

2.1　DCM 对心功能的影响　DCM 早期可没有临床症

状及体征。随着疾病的发生、发展，逐渐出现扩张性

心肌病时的心功能改变，甚至心源性休克。目前将

DCM 心功能改变分为两个阶段：（1）出现心室顺应性

降低，舒张功能异常，静息状态下收缩功能可正常，

但运动后出现射血分数下降， 提示收缩功能储备下降。

（2）临床上表现为充血性心力衰竭，出现明显的收缩

功能异常。

2.2　DCM 对心律失常的影响　越来越多的研究提示，

糖尿病与心律失常之间有着密切的关系。其主要机制

归纳为心肌纤维化（组织重构）、离子通道改变（电重

构）及自主神经的功能紊乱（神经重构）。临床上既可

以表现为快速型心律失常（窦性心动过速、心房颤动、

室性心动过速、心室颤动），各种房性、室性早搏，也

可以表现缓慢性心律失常（窦房传导阻滞、房室传导

阻滞）。

2.2.1　对心肌细胞离子通道的影响　糖尿病患者心电

图常出现与心律失常相关的 Q-T 间期延长，且心电

图的异常可不伴随其他危险因素而独立存在 [10-11]。心

电图 QT 间期延长对应心室肌动作电位时程（action 

potential duration，APD）延长，APD 长短取决于复极

时间，故负责心室肌复极的离子通道重构决定了糖尿

病心室肌 APD 的改变。药物或转基因诱导的糖尿病

动物模型在大鼠、兔和犬的实验研究一致显示糖尿病

动物组心室肌细胞 Ito 电流密度较正常对照组显著减

小，使 APD 延长进一步失控则可能成为心律失常的

基础 [12-14]。

2.2.2　心肌纤维化与房颤　糖尿病是房颤最强的独立

危险因素之一，与房颤有紧密的病理生理联系。一项

荟萃分析显示，糖尿病患者比正常人群房颤发生风险

升高 40%[15]。Kato 等 [16] 指出糖尿病可以导致心房间质

纤维化，即心房结构性重构，纤维化心肌和平行排列

的心肌间电的不相匹配可影响心肌机械活动的一致性，

进而会引起房间传导延迟和房颤诱发率增加，在房颤

的初始阶段起重要作用。

2.2.3　对自主神经的影响　糖尿病自主神经病变是一

组由自主神经功能和 / 或结构受损引发的征候群，是

糖尿病常见的并发症之一。病程早期以迷走神经损害

为主，表现为心脏交感神经张力相对占优势，心率常

常偏快。延至晚期，则迷走及交感神经均可累及，而

心率不快且心率变异性减低。患者室性心律失常发生

率及 Lown’s 分级严重程度明显增加 [17-18]。Fries 等 [19]

研究了 21 例埋藏式心脏复律除颤器患者伴或不伴室性

心律失常患者，发现没有室性心律失常患者的心率变

异性呈生理性周期变化，伴室性心律失常患者心率变

异性呈反常变化，提示心率变异性减低可作为一种糖

尿病自主神经病变早期检测及筛查糖尿病个体心脏猝

死危险性的方法。

2.3　对永久人工心脏起搏器参数的影响　随着医学技

术的发展及起搏器植入指征的拓宽，越来越多的患者

植入了永久人工心脏起搏器。同时，有相当部分的患

者合并糖代谢异常。Clark 等 [20] 发现，3 例心肌纤维化

的患者起搏阈值升高，提示心肌纤维化对起搏器电脉

冲的传导及心肌对电脉冲的反应有影响。目前糖代谢

异常对起搏器功能及程控参数的研究相对较少。及早

发现心肌纤维化对起搏参数的影响对优化起搏程控有

着一定的临床意义。

3　DCM的诊断

　　DCM 目前没有明确的诊断标准。可从临床症状、

实验室检查、影像学检查、心肌活检等方法，在排除

冠心病、高血压、心瓣膜病及其他心肌病的基础上做

出综合判断。

　　影像学检查在 DCM 的诊断中有重要的价值。超声

心动图表现为，在无临床心力衰竭表现的糖尿病患者，

以左室舒张功能的异常为特征。等容舒张时间延长，

峰充盈率下降及快速充盈期延长，E/A（心室舒张早期
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和晚期的血流比值）比值下降。当糖尿病患者并发充

血性心力衰竭时，有心脏扩大、左心室收缩运动障碍、

左心室收缩功能受损等扩张型心肌病的超声心动图表

现。心肌背向散射积分及利用超声微泡造影剂进行心

肌声学造影是近年新发明的无创诊断技术。前者能较

敏感地反映早期糖尿病心肌超微结构的改变和收缩功

能受损。后者评价心肌微循环状态 [21-22]。正电子发射

计算机断层可以检查出心肌脂肪酸利用增加和糖氧化

减少这些糖尿病心肌病早期的代谢改变。心脏磁共振

检查可以了解心肌热力学变化（磷酸肌酸 /ATP 减低）

及通过去甲肾上腺素类似物间碘苯甲胍进行心脏核素

显像了解早期自主神经功能改变。

　　实验室检查方面，通过超敏肌钙蛋白等心肌损伤

标志物可了解微小心肌细胞坏死。B 型脑钠肽及超敏

C 反应蛋白组合可作为亚临床糖尿病心肌病的筛选组

合 [23]。通过检测心肌纤维化相关指标，如Ⅰ型胶原羧

基端肽、基质金属蛋白酶、转化生长因子 β，可以了

解心肌纤维化程度。必要时可行心肌活检，发现微血

管病变及 PAS 反应（高碘酸—席夫反应，）阳性有诊

断意义。

4　DCM的治疗进展

　　DCM 发病机制复杂，目前没有特异性的治疗方法。

可归纳为对糖尿病的基础治疗，心肌细胞的保护及相

关临床症状的治疗。

4.1　基础治疗　包括控制血糖、血脂及血压，改善胰

岛素抵抗。控制血糖及改善胰岛素抵抗是治疗糖尿病

心肌病最基本的措施。有研究提示，DCM 患者经过 1

年严格的血糖控制，心力衰竭的发生率可下降 29%[24]。

胰岛素治疗是糖尿病治疗方案的基石。糖尿病对心血

管的影响主要以餐后血糖升高及血糖的波动性大为

主。噻唑烷二酮衍生物（吡格列酮）及 α- 糖苷酶抑

制剂（阿卡波糖）能较好地控制餐后血糖，并有改善

内皮细胞，减少平滑肌增生的作用。糖尿病常合并脂

代谢紊乱，他汀类药物不仅具有调脂作用，其抗炎、

稳定斑块及免疫调节等作用在心血管保护中的地位越

来越受到重视。

4.2　心肌细胞保护

4.2.1　拮抗肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统系统的激

活并改善心肌纤维化　肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统的激活在糖尿病心肌病心肌重构及心肌纤维化方面

有重要的意义。ACEI（雷米普利）、ARB（替米沙坦）

及螺内酯在不同的位点阻断肾素 - 血管紧张素 - 醛固

酮系统，不但起到了抑制心肌重构的作用，而且还能

改善糖尿病对肾功能的影响。FT011（一种新型抗纤

维化药物）在糖尿病心肌病大鼠模型中能减弱心脏重

塑及功能障碍，为糖尿病心肌病的治疗提供了一种新

颖的药物 [25]。

4.2.2　抗炎、抗氧化、优化心肌能量代谢　曲美他嗪

是一种优化心肌能量代谢的抗心肌缺血药物。研究表

明，曲美他嗪可以保护 DCM 大鼠的心肌细胞，改善运

动耐量，降低死亡率 [26]。柚皮苷是一种应用现代技术

从中药中提取的药物，吴铿等在柚皮苷对心血管的药

理作用中提到，柚皮苷具有明显调节糖脂代谢，改善

胰岛素抵抗，抗炎抗氧化应激和心肌保护等作用，并

通过实验证实了柚皮苷通过下调过氧化物酶体增生激

活型受体 γ，从而减轻糖尿病心肌生物学损伤。柚皮

苷有望成为 DCM 的有效治疗药物 [27-28]。

4.3　心功能不全的治疗　DCM 的早期阶段，主要表现

为舒张功能不全而收缩功能正常。此时注意以改善心

肌顺应性及营养心肌治疗为主。晚期发展到收缩功能

不全，除了常规的利尿、强心、扩血管等治疗外，近

年来出现了各种新的药物及治疗手段。药物方面有钙

增敏剂左西孟坦及重组人脑钠肽奈西利肽，前者是新

型强心药物，有不增加细胞内钙离子浓度，不引起心

肌钙超载和氧耗增加，不易导致恶性心律失常及不影

响心室舒张功能等优点；后者属于内源性激素物质，

通过扩张动静脉，促进钠排泄，减轻心脏前后负荷的

作用。非药物治疗以心脏再同步化治疗为代表。心脏

再同步化治疗是通过置入左心室及右心室电极同时起

搏左、右心室， 恢复心室同步收缩的一种治疗方法。

循证医学已经证实心脏再同步化治疗治疗顽固性心

衰可提高生活质量、降低心衰再住院率以及降低病

死率 [29]。另外，干细胞治疗心衰也进入临床试验阶段。

4.4　心律失常的治疗　致死性心律失常如室性心动过

速（包括长 Q-T 间期引起的尖端扭转型心动过速）、

心室纤维颤等可致猝死，应考虑植入 ICD（埋藏式心

脏复律除颤仪）治疗。心房颤动是一种常见的心律失

常，治疗手段主要有节律控制（行射频消融术或药物

复律）、心率控制及抗凝治疗。对于频发的室性早搏且

临床症状明显者，可行射频消融术治疗或 β- 受体阻

滞剂联合调剂植物神经及营养心肌等综合药物治疗方

案。缓慢型心律失常合并晕厥或明显活动能力下降时，

可考虑植入永久人工心脏起搏器治疗。

5　小结

　　糖尿病心肌病是糖尿病的并发症之一，心肌细胞

的代谢紊乱、心脏微血管病变和自主神经病变及其他
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神经内分泌改变等因素在 DCM 的发生发展中均起到了

重要的作用。由于作用机制复杂，临床表现多样，目

前没有特效的治疗。对发病机制进行更加深入细致的

研究对 DCM 预防和诊治有十分重要的意义。
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