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糖尿病心肌病引起的心脏结构和功能改变的研究进展

赵　雨　吕家顺　刘向东　张庆勇

摘　要　近年来，糖尿病与肥胖并列成为快速增长的流行疾病，糖尿病使患者心血管疾病的发生风险提高 ２～４倍，并成为

糖尿病患者的主要死亡原因。糖尿病心肌病会引起心脏结构和功能发生改变，增加心力衰竭的风险，引起伴或不伴射血分数改

变的心力衰竭。现就糖尿病心肌病引起的心脏结构和功能改变及糖尿病治疗过程中对糖尿病心肌病的影响进行综述。

关键词　糖尿病　心肌病　结构　功能　药物治疗

中图分类号　 Ｒ５８７．２　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０６．０３８

　　糖尿病心肌病（ＤＣ）指的是排除冠心病和高血
压，单纯由高血糖引起的心肌疾病。糖尿病心肌病在

糖尿病患者群中的发生率在 ２０％ ～６０％，且 １型、２
型糖尿病患者均会出现。糖尿病心肌病的发病机制

主要跟糖毒性、脂毒性、高胰岛素血症等引起的心肌

亚细胞成分异常、免疫改变、局部炎性反应、氧化应激

及线粒体功能异常有关。

一、结构改变

１．左心室肥大：糖尿病是左心室肥大和心脏僵硬
的独立危险因素。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ研究中心在对患 ２型
糖尿病的女性检查后发现其左心室厚度增加，从而首

次提出此观点
［１］
。Ｐｈａｍ等［２］

在对 ６５６例无症状 ２型
糖尿病患者的心脏超声做回顾性研究后发现，在既往

无高血压和冠心病病史的患者的心脏超声检查中，可

见左心室肥大、左心室扩张、运动功能减退和舒张功

能不全，其中以左心室肥大最常见。说明在无症状 ２
型糖尿病人群中，糖尿病心肌病高发，且以左心室肥

大为主要特征。一项涉及多种族人群的研究也表明，

２型糖尿病和肥胖是独立于高血压存在的与左心室
肥大密切相关的危险因素，患者从糖耐量受损发展到

２型糖尿病的过程中引起的代谢、血流动力学及交感
神经系统功能改变与心脏扩大和舒张功能不全关系

密切
［３］
。一项针对 ３２３例糖尿病患者进行长期心电

图随访后发现，左心室肥大是２型糖尿病患者罹患心
血管疾病和各种原因致死的独立危险因素，且可用来

预测２型糖尿病患者的死亡风险。而反映左心室肥
大的心电图指标与人群糖尿病的发生有关

［４］
。在对

４７３９例参与者进行长达 ２５年的随访后也发现，最终
发展为糖尿病的 ４４４例参与者的左心室质量指数
（ＬＶＭＩ）是其他参与者的两倍，进而表明，由心电图测
得的左心室质量指数（ＬＶＭＩ）与人群糖尿病的发生有
明确关联

［５］
。

２．心肌胶原间质纤维化增加：大量证据表明糖尿
病患者存在心肌纤维化，且糖尿病患者的心脏纤维化

是独立于冠心病和高血压而存在的。在对无冠心病

病史的糖尿病患者行心脏磁共振检查后，可发现明显

的纤维修复后的心脏瘢痕
［６］
。糖尿病患者的心肌组

织病理生理学研究可以发现，糖尿病心肌病的主要特

征是间质纤维化、血管周纤维甚至纤维替代。考虑到

糖尿病患者不伴射血分数改变的心力衰竭发生率高，

心肌纤维化重构可能与糖尿病相关心力衰竭的发生

有关。２型糖尿病心脏间质纤维化往往伴随心肌肥
大和微血管异常，如毛细血管基膜增厚，而对无高血

压和冠心病病史的２型糖尿病患者行心脏组织活检，
可发现糖尿病相关心肌纤维化与Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维在
心室沉积增加相关，且同时存在于左、右心室。２型
糖尿病患者心脏舒张功能不全与其体内Ⅰ型前胶原
羧基肽水平相关，这也提示了纤维化与心脏舒张功能

不全的关系。

而在动物模型方面，利用链脲霉素诱导的１型糖
尿病模型鼠出现心脏间质纤维化，同时伴有心肌细胞

肥大、诱导促纤维化和肥大相关基因表达以及微血管

减少
［７］
。同样在２型糖尿病试验模型鼠中也能观察

到心脏纤维化，在对 ４～６个月龄的 ｄｂ／ｄｂ小鼠心脏
进行组化染色和生化分析后，可以观察到心脏纤维

化，同时伴有心肌细胞肥大和舒张功能不全
［８］
。通
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过饮食诱导的２型糖尿病小鼠模型，其心脏间质的代
谢综合征也同样明显，以高脂／高碳水化合物饲料喂
养的雄性 Ｃ５７／ＢＬ６Ｊ在第 ６～８个月的时候，即出现
糖尿病，并伴有心室肥大、间质纤维化和舒张功能不

全
［９］
。

３．脂肪浸润：糖尿病患者的心脏组织以心肌细胞
内脂肪浸润增加为特征，脂肪浸润会导致心肌细胞凋

亡，进而引起心肌细胞功能异常。此外，通过组织活

检发现，心肌细胞的甘油三酯和胆固醇水平也明显升

高
［７］
。在一项针对心力衰竭患者的衰竭心脏进行的

研究表明，有近 ３０％的衰竭心脏呈现出程度颇高的
心肌间质脂肪沉积，而在糖尿病患者的衰竭心脏中则

观察到更明显的甘油三酯沉积
［１０］
。Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等［１１］

通过对７３个尸体解剖心脏标本进行免疫组化染色和
半定量组织学分析后发现，所有脂肪过多的心脏标本

都来自于糖尿病患者，且糖尿病患者的心脏脂肪浸润

要比非糖尿病患者的严重。磁共振光谱成像技术

（ＭＲＳ）可以通过产生有别于水和其他代谢物的独特
光谱峰来定量检测体内心脏甘油三酯的含量，Ｍｃ
Ｇａｖｏｃｋ等［１２］

利用该技术发现人体内会发生心脏脂质

沉积，尤其是糖尿病患者和胰岛素抵抗的患者。Ｒｉ
ｊｚｅｗｉｊｋ等［１３］

在对３８例２型糖尿病患者和 ２８例健康
志愿者进行磁共振光谱成像（ＭＲＳ）和磁共振成像
（ＭＲＩ）检查后发现，２型糖尿病患者的心脏甘油三酯
含量明显高于对照组，虽然心脏收缩功能与健康志愿

者间比较，差异无统计学意义，但是反映舒张功能的

Ｅ／Ａ比值和 Ｅ峰减速均降低，经多变量分析后认为，
心脏脂肪变性是２型糖尿病患者心舒张功能不全的
独立预测因素。

二、功能改变

１．舒张功能不全：糖尿病心肌病的一个特点是舒
张功能不全，且早于收缩功能不全出现。Ｓｃｈａｎｎｗｅｌｌ
等

［１４］
在无冠心病病史的１型糖尿病患者身上发现了

舒张性心力衰竭的证据，心脏超声显示，患者舒张早

期充盈减少，动脉充盈增加，等容舒张期延长。有报

道称既往无冠心病病史的１、２型糖尿病患者，发生舒
张性心功能不全的概率甚至高达 ４０％ ～７５％，糖尿
病患者会出现舒张功能的假正常化和表现为心脏张

力下降的心肌纤维收缩力下降
［１５］
，而此前曾有研究

报道１型糖尿病患者普遍有亚临床舒张功能损伤，并
进一步指出左心室舒张功能损伤是糖尿病心肌病的

主要特征之一。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）被认为与舒
张功能受损有关，而糖化终产物（ＡＧＥｓ），糖在体内经

非酶促反应产生并聚集在组织蛋白的产物，与糖尿病

血管并发症的发展有关，同时也是糖尿病患者出现舒

张性心力衰竭的一种病理生理机制。一项针对 ２０例
无冠心病的１型糖尿病患者进行的研究发现，１型糖
尿病患者反映左心室充盈压的 Ｅ／Ｅ′和反映左心室舒
张僵硬度的 Ｅ／Ｅ′／ＥＤＶ（舒张末期容量）的改变与血
清中的糖化终产物 ＭＧ－Ｈ１及皮肤中的 Ｇ－Ｈ１关系
密切，且进一步指出，１型糖尿病患者的 Ｅ／Ｅ′比之所
以增加，主要是因为二尖瓣口充盈峰 Ｅ明显增加［１６］

。

射血分数正常的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）或者舒张性心力
衰竭除了有心脏同轴性肥大和血管僵硬外，舒张功能

不全也是其特征之一，而由于患者在糖尿病早期并未

接受心脏舒张功能的评估，单独的舒张功能不全能否

作为糖尿病心肌病的标志目前仍有争议，而且糖尿病

的心脏并发症只有在患者出现明显症状时才通过检

查确诊。

２．收缩功能不全：诸多研究表明，在糖尿病患者
中，心脏收缩功能不全的出现往往与舒张功能不全有

关。如前所述，大多数证据表明，糖尿病心肌病更多

的是左心室舒张功能不全单独存在或者早于收缩功

能不全出现，糖尿病患者左心室收缩功能不全的发生

率要低于舒张功能不全，而也有少量临床研究发现糖

尿病患者的收缩功能异常。

应变率成像技术（ＳＲＩ）可以不受心脏旋转律动
的影响直接对左心室局部功能进行测量，利用二维散

点示踪技术，可以测量纵向、圆周向和径向的应变率，

这项技术已被用于评估糖尿病患者的左心室舒张和

收缩功能
［１７，１８］

。Ｎｇ等［１７］
研究显示无症状的单纯糖

尿病患者的纵向应变率下降，圆周向和径向无变化，

而 Ｅｒｎａｎｄｅ等［１８］
的研究结果表明，在校正血压、年

龄、体重指数后发现，无症状糖尿病患者的纵向和径

向应变率降低。利用应变率成像技术（ＳＲＩ）和组织
多普勒成像技术（ＴＤＩ）对糖尿病患者的左心室功能
进行监测后发现，反映左心室收缩功能的更敏感的指

标均出现改变，证实了糖尿病患者左心室收缩功能发

生亚临床降低的事实。有研究结果表明，虽然无高血

压病史的２型糖尿病患者的 ＬＶＥＦ与对照组比较，差
异无统计学意义，但 ＴＤＩ显示其收缩峰速（Ｓ′）降低了
１１％ ～２０％［１９］

。

３．收缩力储备受损：在糖尿病心肌病早期，心功
能不全的症状并不明显。而在机体氧需求量增加如

运动的时候，心功能不全的症状才会表现出来。在机

体氧需求量增加时，有多达 ４０％的 ２型糖尿病患者
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的左心室射血分数并不发生改变，但在运动测试时收

缩力储备也是降低的。Ｈａ等［２０］
的研究指出，２型糖

尿病患者的心功能指标 Ｓ′和 Ｅ′在静息状态下处于正
常范围内，运动测试时，则明显降低 １０％ ～１５％。
Ｐａｌｍｉｅｒｉ等［２１］

研究指出，虽然 ＴＤＩ示单纯１型糖尿病
患者的左心室直径与对照组相当，但其峰值锻炼量指

数和心指数明显降低，运动后心脏收缩压与收缩末期

左心室容积的比值（ＳＰ／ＥＳＶ）明显增加与预后不良有
关，因此糖尿病引起的潜在左心室功能不全问题不容

小觑。

三、糖尿病治疗药物对糖尿病心肌病的影响

目前临床常用的降糖药主要包括口服药物双胍

类、磺脲类、噻唑烷二酮类，ＧＬＰ－１受体激动剂、
ＤＰＰ－４抑制剂以及 α葡萄糖苷酶抑制剂和注射药
物胰岛素。每种降糖药对糖尿病心肌病的心脏结构

和功能的影响不尽相同。

１．对心脏结构的影响：Ｔｅｒｕｉ等［２２］
在对１５例２型

糖尿病患者进行为期６个月的吡格列酮治疗后发现，
与２２例中止吡格列酮治疗的对照组糖尿病患者相
比，其心超二尖瓣环舒张早期血流速度（Ｅ′）增加，心
脏纤维化标志物———血浆Ⅲ型前胶原氨基末端前肽
（ＰＩＩＩＰ）降低，表明吡格列酮可以抑制Ⅲ型胶原纤维
生成，这也与其能够改善２型糖尿病患者的左心室舒
张功能有关。在对糖尿病肾病大鼠模型应用吡格列

酮后也发现其具有减轻心脏纤维化和心脏肥大的抑

制心脏重构的作用。

２．对心脏功能的影响：一项大型 Ｍｅｔａ分析将来
自８项随机试验的 ３７２２９例 ２型糖尿病患者纳入研
究，在随访 ２．３～１０．１年后发现，强化血糖控制并未
降低２型糖尿病患者心力衰竭事件的发生，而且，利
用噻唑烷二酮类强化降糖反而增加患者心力衰竭风

险。由于二甲双胍具有 ＡＭＰＫ激活作用，因此在治
疗包括心力衰竭在内的心血管疾病具有潜在价值。

对糖尿病患者进行心脏多普勒超声检查后发现，二甲

双胍可以提高其长轴延长速率（ｅ′）和等容舒张期时
间。ＤＰＰ－４抑制剂会增加心力衰竭患者的住院率，
尤其会引起心力衰竭复发和尿钠肽升高。应用诸如

利拉鲁肽之类的 ＧＬＰ－１类似物同样存在这些安全问
题。而一项针对依帕列净 －肾重吸收尿糖阻断剂 －治
疗２型糖尿病发生心血管事件的试验结果表明，依帕
列净可以降低糖尿病患者３５％的心力衰竭风险［２３］

。

四、展　　望
虽然关于糖尿病心肌病是否存在仍有争议，但越

来越多的临床和试验证据证明了糖尿病对心脏结构

和功能的影响，糖尿病引起的心功能不全将直接影响

患者的生活质量、预后乃至寿命，应引起足够的重视。

而随着对糖尿病心肌病的认识不断加深，如何在强调

对糖尿病患者进行降糖治疗的同时，权衡药物的选择

对患者心功能的影响，在优化降糖治疗方案的基础

上，加强对糖尿病患者心功能的保护，将会在临床上

引起越来越多的重视。此外，对糖尿病心肌病发生的

病理生理机制、影响因素、参与环节及发生、发展过程

进行不断深入的研究，将会为糖尿病心肌病的治疗提

供新的思路和靶点，也为预防糖尿病患者出现心功能

改变、减少糖尿病心脏并发症及改善糖尿病心肌病患

者的预后提供了可能。
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