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摘要:糖尿病心肌病是糖尿病的重要并发症之一，不仅严重影响糖尿病患者的生活质量，也是引

起患者死亡的重要原因，因此早期的干预治疗对糖尿病心肌病患者有着重要意义。目前多种药物被
证明有心肌保护作用，可延缓疾病的进展; 高压氧治疗对心血管疾病亦有多方面的益处; 干细胞移植

是近年来新型的治疗方法，可修复受损的心肌细胞，明显改善心脏功能，显现出较大的潜力。
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy( DCM) is one of the major complications of diabetes which seriously
lower patients' quality of life and even cause death of the patients． Therefore，early intervention treatment is
very important for DCM patients． At present，many drugs have been proven to be beneficial for myocardium
protection; hyperbaric oxygen therapy brings various cardiovascular benefits，and stem cells transplantation as
a new type of treatment can repair damaged myocardial cells and is considered to have great potential to im-
prove ventricular function．
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随着生活水平的提高，糖尿病逐渐成为危害人

类健康的重要疾病之一，继发于糖尿病的心血管病

变也极其常见。1972 年，Rubler 等［1］发现排除患有
冠状动脉硬化、高血压、心脏瓣膜病等疾病的糖尿病
患者发生了特异性心肌病变，后被定义为糖尿病心

肌病( diabetic cardiomyopathy，DCM) ，该疾病包括了
微血管病变和心肌细胞代谢紊乱引起的心脏病变。
近年来的研究证实，DCM 是部分糖尿病患者发生心
力衰竭和死亡的重要原因，严重影响患者的生活质

量，因此对 DCM 患者的早期干预治疗有着重要的
意义。
1 DCM概述

DCM是指特发于糖尿病患者、除外冠心病、高血
压等疾病、以心室舒张或收缩功能障碍及心脏结构
改变主要表现、最终可进展为心力衰竭的一种疾病，
组织病理表现为心肌细胞肥厚、变性，微血管病变伴
血管再生障碍及血管周围和( 或) 心肌间质纤维

化［2］。在早期阶段患者可无明显症状，后期可出现
心律失常、心功能不全的表现。由于该病缺乏特异
性的表现且目前尚无明确的诊断标准，临床工作中

被诊断为 DCM 的患者仍然较少。近些年不断发展
的心脏超声与磁共振成像技术，可发现 DCM 的早期
心脏舒缩功能异常及心肌结构改变，有助于该病的

早期筛查。第 20 届国际糖
尿病联盟会议指出 2011 年
全球糖尿病患者已达 3． 66
亿，估计 20 年后将上升到
5． 52 亿［3］，其中 DCM 患者
数量也是非常可观的，对该

病进行有效的干预治疗也成

为亟待解决的问题。
2 治疗进展
2． 1 药物治疗 迄今为止，
国内外针对 DCM 的预防和

治疗已做了大量的研究工作，多是以 DCM 的发病机
制为研究基础，通过药物治疗延缓心肌病变的进展。
目前一些药物被证实可发挥心肌保护作用，对疾病

的进展和预后有一定的影响。
2． 1． 1 降糖药物 高血糖症被认为是 DCM 发生、
发展的首要因素，良好的血糖控制可明显减缓糖尿

病患者心肌病的进展，减低其心血管疾病的发病率

和病死率，使正处于心肌功能异常早期阶段的患者

受益［4］。由于 DCM的早期阶段无明显的临床症状，
选择降糖有效、心血管不良反应较少的药物即可，但
对于心律失常及有心功能不全的 2 型糖尿病患者则
应避免使用噻唑烷二酮类药物，以免加重心力衰竭

的风险。在口服降糖药物中，研究证实二甲双胍是
唯一不增加心力衰竭危险并能降低病死率的药物，

对于合并严重心力衰竭的糖尿病患者也同样是安

全的［5］。
2． 1． 2 调脂药物 血脂异常往往在糖尿病早期就
可出现，直接损害血管内皮功能、促进动脉粥样硬化
斑块的形成和发展，并能增强体内氧化应激反应，引

起血管和心肌损伤［2］，他汀类和贝特类药物可以从

降脂、稳定斑块、抗炎等多方面发挥心血管的保护作
用。2008 年一项荟萃分析［6］表明，糖尿病患者应用
他汀类药物可明显减低心血管事件的病死率，不论

患者血糖控制情况及是否合并冠心病，可使患者明
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显受益。ACCORD Study Group 研究［7］发现，贝特类
药可能使三酰甘油升高( ＞ 2． 3 mmol /L) 合并高密度
脂蛋白胆固醇降低( ＜ 0． 88 mmol /L) 的糖尿病患者
受益，降低严重心血管事件的发生率。对于合并血
脂异常的 DCM 患者均应选择合理的调脂药物，延缓
心肌病变发展，降低该病的病死率。
2． 1． 3 血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素Ⅱ
拮抗剂 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激活是
DCM的重要发病机制之一，血浆或局部心肌组织中
升高的血管紧张素Ⅱ水平，不仅促进醛固酮分泌增
多引起水钠潴留，还可增强氧化损伤，引起心肌细胞

和内皮细胞的凋亡坏死，出现心肌细胞肥大、心肌细
胞及间质纤维化，最终影响心脏舒缩功能，导致心力

衰竭的发生［2，4］。动物实验［8］证实，卡托普利或缬沙
坦可阻断血管紧张素Ⅱ的作用，延缓 DCM 的发生、
发展，并能抑制心室重构。临床研究［9］表明，坎地沙
坦可阻止心肌胶原蛋白沉积，抑制心肌纤维化，有效

地改善心肌舒缩功能。
2． 1． 4 β受体阻滞剂 随着心力衰竭研究的不断
进展，β受体阻滞剂已成为治疗无禁忌证心力衰竭患
者不可或缺的药物之一，可使糖尿病和非糖尿病患

者明显受益［10］。Sharma等［11］通过 DCM大鼠模型证
实，美托洛尔通过降低脂肪酸氧化、阻止心房利钠肽
的重新表达等来提高心排血量、改善心室功能。但
是心脏彩超测量治疗后的心室收缩末期的直径是增

大的，美托洛尔是否会减弱 DCM 患者的心功能目前
还不清楚。对于出现心力衰竭症状的 DCM 患者，只
要患者可以耐受，应给予 β受体阻滞剂治疗。
2． 1． 5 其他药物 氧化应激在 DCM 的发生、发展
中发挥重要作用，大量氧自由基及活性氧在直接损

伤心肌细胞及血管内皮细胞，引起细胞凋亡，最终表

现为心肌细胞功能障碍。大量的动物研究［12］显示，
一些抗氧化剂或抗氧化药物，如维生素 E、双羟基黄
酮、血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类药物等均可以
发挥心肌保护作用，其中血管紧张素转换酶抑制剂

和他汀类药物的疗效比较肯定。此外，有研究者发
现，维拉帕米可减少硫氧还蛋白结合蛋白 TXNIP
( thioredoxin-interacting protein) 介导的心肌凋亡性损
害，有可能成为治疗 DCM的新方向［13］。生脉散丹参
合剂等中药制剂也被证实可经多途径抑制 DCM 的
心肌纤维化、减轻心肌组织的损害，发挥心肌保护作
用［14］。由于上述较多的药物尚处于动物实验阶段，
其临床实际应用还需进一步验证。
2． 2 高压氧治疗 高压氧治疗是指使患者处于高
气压环境中呼吸纯氧，是近年来发展迅速、临床应用
广泛的无创治疗方法，在冠心病、糖尿病并发症、神

经系统疾病、外科创伤等多领域取得了很好的治疗
效果。在高压氧环境下，机体溶解氧增加，缺血心
肌组织的氧含量增加，进而可改善冠状动脉血流状

态和心肌传导系统功能，减轻缺血 /再灌注带来的
损伤［15］。在糖尿病治疗方面，有研究［16］显示高压
氧治疗能使 2 型糖尿病患者空腹血糖至少降低
20%，降低糖化血红蛋白水平并能减轻胰岛素抵
抗。Wilkinson等［17］最新小样本临床研究表明，高压
氧治疗能提高肥胖糖尿病患者胰岛素敏感性。近些
年我国学者周亚刚等［18］和吴丽萍等［19］均证实高压

氧治疗可明显改善 DCM 大鼠的病理和超微结构，减
轻心肌细胞损伤。目前高压氧治疗对 DCM 的治疗
作用研究仍处于动物实验阶段，但鉴于高压氧治疗

对心血管疾病和糖尿病的治疗益处，理论上从病因

和病理学角度考虑是有利于 DCM 患者损伤心肌及
血管组织恢复的。
2． 3 干细胞移植 心肌细胞受损后自我修复增殖
能力较差，常以瘢痕组织修复为主，常规药物治疗主

要以改善心肌代谢、延缓心肌损伤的进程为主，难以
修复受损心肌，随着动物试验和临床试验的不断进

展，干细胞被证实在治疗缺血性心肌病和非缺血性

心肌病方面有独特的疗效，成为近年来心血管疾病

治疗领域的热点之一。
干细胞是一类具有较强的增殖能力和良好的分

化潜能的细胞，在心血管疾病领域研究较多的干细

胞包括骨髓干细胞( 主要包括造血干细胞和骨髓间

充质干细胞) 、骨骼肌干细胞、胚胎干细胞、血管内皮
祖细胞、成体心肌干细胞等，移植入体内的途经有冠
状动脉注射法、心内膜注射法、外周静脉注射法及组
织工程膜植入法等［20］。目前临床上对干细胞治疗心
肌梗死及扩张性心肌病的研究证据已相对丰富，早

期 Schachinger 等［21］是大型双盲随机对照试验，证实
了心肌梗死后患者经冠状动脉内注射自体骨髓单核

祖细胞治疗后能有效地改善梗死区域的心功能，提

示梗死区域的心肌细胞功能再生。Yousef等［22］发现
对急性心肌梗死患者植入骨髓干细胞后，可以长久

有效地改善患者的左心室射血分数、提高患者的生
活质量并降低病死率。在干细胞治疗扩张性心肌病
方面，临床研究表明，经冠状动脉注射骨髓干细胞后

可明显改善扩张性心肌病患者的左心室功能，提高

患者的运动耐力［23］。
近些年来，干细胞在糖尿病的心血管并发症的

治疗方面作用逐渐受到关注，干细胞移植可使糖尿

病患者明显受益。DCM 发生时原位干细胞明显减
少，心肌细胞可表现为金属蛋白酶 2 活性的降低及
金属蛋白酶 9( 凋亡因子) 活性增强，可致内皮细胞凋
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亡及胶原蛋白的沉积。多个研究利用链唑霉素诱导
的 DCM 大鼠模型证实，静脉注入骨髓间充质干细胞
后可促进大鼠心肌细胞和血管生长，抑制细胞凋亡，

明显改善心脏舒缩功能，可能的原因有骨髓间质干

细胞可直接分化为心肌细胞和血管内皮细胞，并能

增加金属蛋白酶 2 活性，降低金属蛋白酶 9 活性，抑
制心肌纤维化的进展，同时产生多种血管因子促进

受损区域心肌和血管的生长［24］。Shabbir 等［25］通过
仓鼠的心力衰竭模型也证实了骨髓间充质干细胞在

修复损伤心肌、改善心功能方面的作用。此外，Neel
等［26］也证实了多能诱导干细胞同样能抑制大鼠心肌

细胞的凋亡及纤维化，改善 DCM 大鼠的心功能。由
于干细胞种类繁多，分离纯化方法也不尽相同，以致

各个研究实验在取材及治疗时机等方面也存在相当

的差异。虽然干细胞治疗 DCM 尚未正式用于临床
试验，但是在治疗心肌梗死、扩张性心肌病方面取得
成就已大大证实了干细胞的治疗潜力，随着研究的

不断深入、临床证据的不断完善以及治疗方法的不
断规范化，干细胞有望成为 DCM 最有希望的治疗
方法。
3 结 语

DCM是糖尿病的一种重要并发症，现阶段有效
血糖控制仍是该病治疗的基础，调节血脂药物、血管
紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素Ⅱ拮抗剂、β受体
阻滞剂等已被证明可在多方面发挥心肌保护作用，

延缓 DCM 的进展，在患者可以耐受的情况下，早期
使用这些药物应能带来较好的远期疗效。鉴于高压
氧治疗的心血管益处，此方法或许能成为 DCM 的重
要辅助治疗措施。干细胞移植治疗在一些心脏疾病
的治疗方面已取得一定的疗效，对于 DCM 治疗尚处
于动物试验阶段。虽然前期的研究结果显示出干细
胞的治疗潜力，但尚需更多循证医学的证据支持。
随着研究的不断深入，干细胞移植治疗 DCM 的技术
也将会变得更加成熟。
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