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胰岛素在糖尿病性心肌病发病中作用的研究进展
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【摘要】 糖尿病性心肌病(DCM)为独立于其他主要心血管危险因素的心脏功能障碍，其潜在原因未明，已成

为糖尿患者群中心力衰竭的主要原因。其致病因素多样，但主要源于胰岛素抵抗或胰岛素信号传导受损所致的代

谢失灵活，以致葡萄糖氧化受损及绝对依赖于脂肪酸供能，对心肌细胞功能产生有害影响。本文综述了糖尿病个

体中心脏胰岛素抵抗及胰岛素信号传导受损在DCM发病中的作用进展。
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【Abstract】 Diabetic cardiomyopathy (DCM) is a cardiac dysfunction independent of other major cardiovascular

risk factors. Its underlying cause is unknown and has become the main cause of central failure in people with diabetes.

The pathogenic factors of DCM are diverse, but it is mainly due to metabolic inflexibility caused by insulin resistance or

impaired insulin signaling, which lead to impaired glucose oxidation and absolute reliance on fatty acid energy, and has a

deleterious effect on cardiac muscle cell function. This article reviews the role of cardiac insulin resistance and impaired

insulin signaling in the pathogenesis of DCM in diabetic individuals.
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糖尿病是由多致病因素作用于机体后涉及糖脂

等能源物质代谢紊乱的慢性疾病，目前被世界卫生组

织认为是世界上最致命的非传染性疾病之一[1]。据国

际糖尿病联盟报道：截至2017年全球约有4.51亿成人

糖尿病患者，患病率约 8.4%；预计到21世纪中期患病

率将近 10%[2]。随着疾病进展，糖尿病最终可造成多

器官系统功能障碍甚至衰竭，其中心血管并发症为其

致残及致死的主因。

自 1972年RUBLER等[3-4]在 5例仅患有糖尿病而

无其他心血管相关疾病存在的患者中发现有4例出现

了心力衰竭，并且尸检观察到有心肌结构的改变，从

而提出了一个独立于传统危险因素影响心肌代谢异

常的独立病理状态——糖尿病性心肌病 (diabetic

cardiomyopathy，DCM)，定义为在不患有冠状动脉疾

病、高血压、严重的心脏瓣膜疾病、先天性心脏病及其

他器官系统所致心脏疾病的情况下仅因患有糖尿病

而出现心力衰竭综合征的一种疾病。在随后的

FRAMINGHAM研究发现，糖尿病与心力衰竭之间存

在严格的双向关系，糖尿病患者的心衰风险与对照组

相比，在男女性中分别增加了两倍和五倍[3-4]。且与糖

化血红蛋白呈正相关[6-7]。2015—2016年英国国家糖

尿病审计的超过 270万糖尿病患者数据显示，心力衰

竭是 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)最常

见的心血管并发症，也是过早死亡的主因[8]。以上研

究均支持了糖尿病的病理生理改变为心脏功能障碍

发展的特立危险因素。

1 DCM的流行病学、病理生理学及临床表型

尽管 DCM 被认为是一种独特的病理实体，但由

于诊断标准的不确定性、诊断技术的差异及小样本的研

究，糖尿患者群中DCM患病率的估算为 30%~60%[8]。

其特征在于糖尿病患者心脏的功能和结构变化。在功

能上，早期发展表现为左心室舒张功能障碍，特征是

左心室充盈速度降低和舒张延迟模式。随着疾病进

展，出现以射血分数减少的左心室收缩功能障碍 [9]。

而结构上，可表现出左心室肥大伴纤维化，可能是由

于凋亡和/或坏死的心肌细胞被结缔组织替代所致[7]。

发展的纤维化导致心脏僵硬和收缩能力受损，致使晚

期DCM因增加的左室壁质量和厚度而出现收缩舒张

功能障碍。进而引申出其临床表型的四个阶段[10]：第

一阶段为射血分数正常的舒张功能障碍；第二阶段是

合并收缩和舒张功能障碍；第三阶段为无梗阻性的微

血管病变或冠状动脉粥样硬化的收缩和舒张功能障
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碍；第四阶段即是能导致临床心力衰竭的显性缺血或

梗死。

然而，尽管从DCM提出至今已有40余年，但是其

发展的基础机制仍然知之甚少。胰岛素抵抗

(Insulinresistance，IR)是T2DM的标志，尽管目前 IR在

代谢紊乱和细胞改变的作用是明确的，但对心脏功能

的影响尚无定义。该综述总结了目前关于心脏中 IR

或胰岛素信号传导受损在DCM发病中的作用。

2 IR及胰岛素信号传导受损与DCM的发病机制

2.1 IR对代谢及心功能的影响 心脏需要大量

的能量来维持其收缩能力。心肌细胞可以使用多种

底物作为能量来源，包括葡萄糖、氨基酸、脂肪酸和酮

体，其中碳水化合物和脂质是其优选底物。一般而

言，健康的心脏主要从脂肪酸获得约 70%的能量，从

葡萄糖获得 20%~30% [7，10]。然而，葡萄糖或脂质的利

用随着基质的可用性而变化，并受到诸如胰岛素和升

糖激素的严格调控。在摄食期间，胰岛素的分泌抑制

了脂肪分解并促进肝脏脂肪生成，促进心肌细胞葡萄

糖的摄取和利用，降低心脏和其他组织脂肪酸的可用

性。相反，在禁食时胰岛素水平的降低和升糖激素的

增加减少了葡萄糖的摄取和氧化，促进脂肪酸的利

用。进而提出心脏依据机体内在环境底物不同时敏

锐更换供能底物的能力——代谢灵活性[11]的概念。因

此，DCM的特征恰恰在于其异常的代谢失灵活。事实

上，糖尿病性心脏因为 IR，即使在高糖的内环境下，也

只能依赖于脂肪酸进行氧化供能[7]。IR削弱了胰岛素

对甘油三酯脂解的抑制作用，协同糖尿病心肌细胞无

法利用葡萄糖作为产能底物一起加剧了脂肪酸的摄

取和氧化。然而由于心肌细胞线粒体无法处理如此

大量的脂肪酸，导致脂质低效氧化，线粒体解偶联和

氧化应激产生增加[12-13]，脂毒性发生。在DCM中脂质

加剧代谢不仅仅是摄取和氧化增加的结果，而且意味

着通过控制脂质代谢转录的广泛变化实现了完全重

新编程整个细胞代谢的过程。糖尿病心脏的代谢重

编程是通过激活激素核受体雌激素相关受体 γ
(hormone nuclear receptors estrogen-related receptor γ，
ERRγ)和过氧化物酶体增殖物激活受体α (peroxisome

proliferator-activated receptor α，PPARα)在转录水平上

的表达[13-14]，二者为众所周知的氧化代谢调节剂，能调

节参与脂肪酸分解代谢的基因表达。研究发现心脏

中特异性过表达PPARα的转基因小鼠的脂肪酸氧化

速率增加，伴随心肌细胞肥大和收缩功能障碍[14-17]，支

持了 PPARα在DCM中的代谢重编程作用。此外，通

过近期的体外研究表明，腺病毒介导的小鼠心肌细胞

中ERRγ的异位过表达足以概括DCM中发现的大多

数 改 变 ，包 括 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 4 (pyruvate

dehydrogenase kinase 4，PDK4)的过表达，激活与脂质

代谢相关的转录程序，脂肪酸氧化增加，并使心肌细胞

体积增大等 [14-17]。有趣的是，ERRγ还可以直接结合

PPARα的启动子来调控PPARα的表达[13, 18]，突出了ERR

γ-PPARα轴在DCM代谢重编程中的作用。事实上，通

过糖尿病小鼠心脏基因表达谱分析显示，与脂质代谢

和合成方面相关的基因表达总体上有所增加，与参与

脂肪酸转运的基因表达增加一起为DCM特征的心脏

脂肪变性提供了合理解释[13]。然而，部分研究报道，在

相同的T2DM患者的心脏中未发现 IR，而其他胰岛素

靶组织，如骨骼肌或脂肪组织，对激素的作用则表现

出明显的抗性 [7]。推测，即使缺乏心脏 IR，但随着

T2DM疾病进展中某一时间点的高胰岛素血症也可能

导致心肌细胞肥大，因为已知胰岛素能作为合成代谢

激素的作用参与细胞生长。尽管各个研究不尽相同，

但动物模型中的大量研究已明确支持 T2DM 或全身

肥胖症中确实存在心脏 IR。

2.2 胰岛素信号传导受损对DCM的影响 目前

已经提出许多细胞、分子和因子对DCM患者的心脏

功能障碍起致病作用，包括晚期糖基化终产物

(advanced glycation end products，AGEs)的过量沉积，

己糖胺生物合成途径的激活，脂毒性，线粒体功能障

碍 [19]，氧化应激增加，肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(renin-angioten sin-sldosterone system，RAAS)活化[20]或

钙稳态受损[21]，通常在糖尿病个体中同时或相继发生

并相互作用以加剧糖尿病心脏的结构和功能改变。

尽管为不同的性质和作用机理，但似乎都源于共同的

病理基础：胰岛素信号传导受损。因此，心脏胰岛素

作用的减弱被认为是DCM的主要原因。

机体胰岛素信号传导有两条关键途径：一是胰岛

素受体底物1通路，是磷脂酰肌醇3-激酶的上游信号，

负责主要的代谢反应；二是丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号通路，与

心脏血管重构、心肌纤维化肥厚及细胞凋亡相关[22-23]。体

内胰岛素能通过对PDK4基因的负表达作用来影响糖

酵解的能力。因此，在糖尿病心脏中基于该基因的过

表达，致使糖酵解减弱，有利于细胞内的糖积聚[24]。已

知聚积的葡萄糖可通过增强AGEs的形成，促使炎症

基因表达，从而使血管和心脏组织中 MAPK 和 Janus

激酶通路介导的基质蛋白增加[25]，激活促炎反应，导致

炎症细胞的募集和活化，诱导促纤维化因子产生。同

时，参与活性氧的产生，促进炎症和纤维化[6，25]，引起毒

性作用，损害心脏舒张功能。此外，细胞内高糖环境

有利于葡萄糖改道至己糖胺生物合成途径，导致靶蛋

白的O-连接-β-N-乙酰葡糖胺酰化以增加底物通量，

引起线粒体功能障碍和左心室功能损害[16，26]，有助于

DCM的功能性紊乱。然而，无论糖尿病的分型如何，

因糖尿病个体中的胰岛素信号传导改变所致的代谢

变化，究其表现不外乎是胰岛素依赖的葡萄糖摄取和
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利用减少，脂质作为代谢底物的利用增加，变化的底

物能源代谢及其产物直接影响心肌细胞的功能，最

终对已发现的 DCM 的大多数功能和结构改变负主

要责任。虽然其作用似乎显而易见，但改变的胰岛

素信号传导对人类心脏的切确贡献尚存争议。目前

在心脏组织胰岛素信号传导途径特定缺陷的小鼠模

型的研究中突出了适当的胰岛素对于心肌细胞生长

和存活以及心脏结构发育和功能的相关性。然而，

心脏中完全缺乏胰岛素信号传导也不能够完整的模

拟 DCM 中发现的所有细胞和分子紊乱。这表明

DCM 是胰岛素信号传导受损的心脏细胞与由 IR 或

其他组织中缺乏胰岛素信号传导引起的糖尿病环境

之间复杂的相互作用结果。链脲佐菌素诱导的 1 型

糖尿病动物模型经常用于DCM的研究，尽管外周组

织中仍维持有胰岛素敏感性，但链脲佐菌素对胰腺β
细胞的毒性作用导致细胞坏死，从而引起胰岛素分

泌的绝对不足，表现出明显的心脏功能障碍，其严重

程度与糖尿病进展的时间成正比，部分研究已报道

了收缩期和舒张期左室功能障碍，与射血分数减少

和/或舒张率降低相关[7]。同时能够部分描述心肌细

胞的代谢特征，包括心肌细胞肥大和坏死、氧化应

激、纤维化、心脏功能减退、钙稳态紊乱、脂肪酸摄取

和氧化相关的基因表达增加等[7]。而由瘦素信号传导

途径缺陷导致的与肥胖相关的严重 IR和T2DM的啮

齿动物模型也相继报道了左心室质量减少和心室腔

直径减小(收缩期或舒张期)的表现[13]，并准确再现了

定义DCM的所有细胞和代谢的特征：心肌细胞肥大，

心脏脂肪变性和细胞死亡。上述两种模型均表现出

明显的左室收缩压及心输出量的减少(以主动脉血流

测量)和左室压力的增加。在代谢水平上，则显示出明

显的代谢失灵活，表现为葡萄糖氧化减少、脂肪酸氧

化和氧化应激的增加[7]。

3 结语

从显示糖尿病患病率稳步上升的众多流行病学

研究来看，DCM作为主要并发症的患病率也将相应上

升。然而基于DCM发展的隐秘性，难以在临床上早

期发现及诊断，相关研究目前也只局限于细胞与动物

模型研究，因此对其致病机制的理解仍然有限。然而

基于当前的研究结论，已经可以得到 IR或胰岛素信号

传导受损是介导糖尿病性心肌细胞紊乱的直接证

据。因此，改善心脏中 IR 及胰岛素信号传导似乎是

DCM整体治疗的更有效策略。
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肺功能检查与儿童哮喘的研究进展
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【摘要】 哮喘是以气道慢性炎症为病理生理特点的疾病，若其控制不佳或未能及时诊治，将会影响儿童的身

心健康及学习；因此，早期诊断儿童哮喘、及时调整哮喘治疗方法具有重要意义；肺功能检查作为哮喘管理中的重

要检查手段，通过特殊的技术方法确定肺功能异常的类型、量化肺功能损害程度，对于哮喘的诊断和调整治疗均有

重要意义。本文就近年来肺功能检查项目、检查方式与儿童哮喘的研究情况进行综述。
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【Abstract】 Asthma is characterized by chronic inflammation of the airways as a pathophysiological feature, if

this disease is poorly controlled or not diagnosed in time, it will affect the child's physical and mental health and learn-

ing. Therefore, early diagnosis of asthma in children and timely adjustment of asthma treatment are of great significance.

Lung function examination is an important examination method in asthma management to determine the type of abnor-

mal lung function and quantify the degree of lung function damage through special methods, which is of great signifi-

cance for early diagnosis and timely adjustment of treatment of asthma. This article reviews the recent studies on pulmo-

nary function examination items, examination methods, and asthma.

【Key words】 Pulmonary function test; Asthma; Children; Small airway function; Impulse oscillometry
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哮喘是慢性气道炎症性疾病，反复发作的喘息是

其典型的临床表现，此外还有部分哮喘以咳嗽、胸闷

等为表现；哮喘的发作、病情的发展及控制状态，均受

到气道炎症变化的影响，运用当前检查技术对气道炎

症情况进行评价，可以协助临床医师对病情进行更准

确的评估和调整治疗[1]。此外，肺功能检查通过特殊

的技术手段，对受试者的呼吸功能进行量化，并提供

相应的数据来判断肺功能不全的类型和肺功能损害

的程度。对哮喘的诊断、鉴别诊断、病情严重程度及

治疗效果评价具有重要意义。作为哮喘系统规范化

管理中的一项重要检查，研究肺功能具有重要意义。

过去的研究主要集中在肺通气功能指标与儿童哮喘

的关系，对于其他肺功能指标的研究较少，近年来人

们对小气道功能及其他肺功能检测方式也越来越重

视，关于其研究也逐年增多；现就儿童肺功能检测与

哮喘的研究现状及进展做一综述。

1 肺功能检查项目与儿童哮喘

1.1 肺通气功能检查与儿童哮喘 哮喘患儿主

要表现为阻塞性通气功能障碍，主要为 FEV1、FEV1/

FVC等通气功能指标下降，因此在儿童哮喘指南[2]中
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