糖尿病心肌病的发病机制
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【摘要】糖尿病心肌病是糖尿病严重的心血管并发症之一，严重影响糖尿病患者的生活质量。其发病机制复杂，心肌代谢障碍、氧化应激和炎症反应等都与糖尿病患者的心脏功能障碍和心力衰竭的发展独立相关。近年来人们对糖尿病心肌病的研究和认识不断深入，现主要对糖尿病心肌病发病机制做一综述。
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【Abstract】Diabetic cardiomyopathy is one of the serious cardiovascular complications of diabetes mellitus，which seriously affects the life quality of diabetic patients. Its pathogenesis is complicated. Myocardial metabolic disorder,oxidative stress,inflammatory reaction and so on are independently related to the development of cardiac dysfunction and heart failure in diabetic patients. In recent years,the research and understanding of diabetic cardiomyopathy have been deepening. This article mainly reviews the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy.
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糖尿病是一种代谢性疾病，进一步发展则引起各种急慢性并发症，严重威胁人类健康。糖尿病患者的主要死因是心血管疾病，占50%～80%[1]。糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）是一种独立于冠状动脉疾病、高血压心脏病及瓣膜病的以代谢障碍及心功能障碍为特征的糖尿病心血管并发症，其临床表现为早期心脏舒张功能受损，晚期收缩功能受损，最终发展为心力衰竭。DCM的发病机制复杂，尚未完全明了，现对其发病机制进行综述，进一步加强对该病的认识及诊疗。
1  糖代谢异常及胰岛素抵抗
胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和高血糖是DCM发生发展的基础与核心。胰岛素抵抗状态表现出胰岛素信号传导的代谢和生长效应的不平衡。在2型糖尿病患者的靶组织如心肌细胞中，胰岛素受体底物/磷脂酰肌醇3激酶/丝氨酸/苏氨酸激酶（IRS/PI3K/Akt）通路明显受损，葡萄糖转运蛋白4表达下调、转位降低，葡萄糖氧化利用率降低；但Shc/Raf/MAPK通路保持完好，甚至加强，出现“选择性”胰岛素抵抗现象[2]。胰岛素抵抗和慢性高血糖通过促进活性氧（ROS）及晚期糖基化终产物（AGEs）产生增加和堆积，引起氧化应激和线粒体功能障碍等损害心脏结构和功能。胰岛素抵抗状态下PI3K/Akt/GSK3β通路明显受损导致心肌细胞凋亡。胰岛素还可以通过PI3K/Akt通路激活内皮型一氧化氮合酶（eNOS），而在胰岛素抵抗动物模型中，eNOS的表达和活性均降低，导致胰岛素的血管舒张作用丧失和内皮功能障碍[3]。改善胰岛素抵抗，不仅可以有效控制血糖，对机体代谢也有重要意义。
横纹肌特异性E3连接酶（MG53）是多功能三结构域蛋白质家族中的一员，在细胞膜修复和代谢调节中起着关键作用。MG53泛素依赖性地降解胰岛素受体和胰岛素受体底物1（IRS1），研究表明，心肌特异性的MG53过表达使胰岛素信号转导受损、胰岛素抵抗并且心肌纤维化增加，诱导小鼠出现DCM[4]，其确切机制有待进一步研究。
2  脂代谢与心脏脂质沉积
脂肪酸是心脏最主要的供能物质，供应其所需能量的60%～70%，胰岛素抵抗使心肌细胞内脂肪酸β氧化进一步增加。在糖尿病发展过程中，CD36优先定位于细胞膜，而葡萄糖转运蛋白4被内化返回细胞内[5]。因此，在心脏胰岛素抵抗状态下，心肌能量底物中葡萄糖摄取率降低，而向游离脂肪酸（FFA）的摄取和氧化增加转变，但是心肌细胞对脂肪酸的摄取远超过其利用能力，这种不平衡导致心肌细胞中脂质沉积。抑制CD36表达可以有效减少脂肪酸摄取和心脏脂肪积累，防止心脏功能障碍与心脏重构[6]。过度的脂质及其代谢产生的有害中间产物如二酰甘油等积聚在心肌细胞中，导致脂毒性。脂毒性以多种方式破坏细胞功能，损害胰岛素传导信号，使钙调节受损以及导致ROS释放增加等影响心脏正常功能。血FFA的增加还可促进胰岛素抵抗，进一步加剧脂肪酸β氧化，形成恶性循环，促进细胞凋亡。
过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPAR-α）是脂代谢的关键调节因子，在心肌细胞内广泛分布。Liu等[4]发现MG53蛋白是PPAR-α的上游调控蛋白，除损害胰岛素信号，心肌MG53的过度表达还可以通过上调PPAR-α导致脂肪酸氧化增加，糖脂代谢失调引起心肌脂质积累和脂毒性。随着DCM的发展，长期暴露于高浓度的FFA似乎可以降低PPAR-α的表达，通过抑制FFA氧化和增加细胞内脂质积累而进一步影响心脏功能[7]。在DCM早期对心肌能量代谢紊乱的干预是一个重要靶点。

3  氧化应激
氧化应激是DCM发展过程的中心环节。ROS是重要的细胞内信号分子，但高水平的ROS对心肌细胞有害。正常情况下，机体的抗氧化系统可以拮抗ROS的氧化损伤作用，而当ROS产生过多超过抗氧化能力时，就会发生氧化应激。
糖尿病患者心脏中ROS产生和氧化应激增加。糖尿病高糖环境增加了电子传递供体进入线粒体呼吸链的通量，由此导致的线粒体内膜超极化部分抑制了复合物Ⅲ中的电子传递，并将电子聚集到泛半醌生成超氧化物。心肌由葡萄糖向脂肪酸的能量底物转换也伴随着氧化磷酸化受损和线粒体质子泄漏，导致ROS生成增加。多元醇途径激活导致抗氧化能力降低以及ROS水平增加，最终导致氧化应激。在高糖诱导的肥胖中，NADPH氧化酶激活也是心肌细胞产生ROS的重要来源[8]。
线粒体不仅是ROS的主要来源，也是ROS的敏感靶点。持续高水平的ROS将导致线粒体DNA和膜的局部损伤，进一步损害电子传递链的正常活动，正反馈地产生更多的ROS。心肌组织ROS升高不仅增加AGEs的形成和PKC信号传导，抑制eNOS的活性，而且诱导炎症、细胞凋亡增加，这些都有助于心肌病的发展。减少ROS积累是干预DCM的重要切入点，尚需大量基础研究和临床实践。
4  炎症反应
2型糖尿病中，功能失调的脂肪组织分泌炎性细胞因子和趋化因子，诱导全身慢性低度炎症[9]，是DCM发生发展的关键因素。高糖环境可以刺激IL-6等细胞因子的分泌。AGEs的沉积和肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）激活也都可以通过作用于Toll样受体（TLR）介导糖尿病心脏中炎症因子的产生。循环中的细胞因子和趋化因子直接导致了糖尿病心肌组织中炎症的发生，并进一步增加胰岛素抵抗[3]。研究表明[10]，糖尿病大鼠心脏中核因子-κB过度激活，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-6等炎症因子释放及炎症反应加剧，并诱导ROS产生和氧化应激增加。TNF-α等炎性因子加重心肌局部炎性损伤，导致心脏功能降低。抑制 TLR4表达可有效减少心肌组织中ROS的释放和炎症反应的发生[11]。
而且越来越多的研究发现，糖尿病状态下的炎症反应和心肌纤维化的发生密切相关。糖尿病小鼠血清及心脏组织中IL-6水平均明显升高，通过TGF-β1通路诱导Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维生成增加，诱发间质纤维化和心脏功能障碍[12]。TNF-α可引发炎症和细胞损伤，通过TNFR1信号通路导致心肌纤维化[13]。拮抗炎症的起始因素如RAAS能否有效抑制炎性反应并阻止心肌重构有待于进一步研究。

5  钙调节受损
细胞内Ca2+水平调节细胞代谢、心肌收缩和细胞信号传导。心肌细胞钙调节受损在早期DCM心脏舒张功能障碍的发展中起着关键作用。在DCM小鼠中发现细胞内静息Ca2+升高、Ca2+浓度瞬变减慢和肌浆网Ca2+再摄取受损等变化，心肌细胞内Ca2+稳态失衡。
肌质网钙泵（SERCA2a）蛋白在心肌中表达丰富，是心脏舒张收缩调节的主要决定因素。在舒张期大多Ca2+通过SERCA2a蛋白被输送回肌质网，维持钙稳态平衡。在DCM大鼠中发现[14]SERCA2a表达降低，其抑制蛋白受磷蛋白增多，而且发现SERCA2a上AGEs的形成，影响心脏的SERCA2a修饰调节，进而影响Ca2+转运，心肌顺应性下降。氧化应激和促炎因子通过抑制SERCA2a和肌集钙蛋白2等钙调蛋白表达使细胞内Ca2+处理受损[15]。一系列综合因素导致SERCA2a蛋白表达或活性降低，肌浆网钙回吸收减少，另一方面也使细胞收缩可用的钙减少，最终导致心脏舒缩功能障碍。
线粒体具有钙调节作用，被看作为短暂的Ca2+缓冲器，在Ca2+释放和内流过程中延缓胞浆中Ca2+扩散，阻止细胞质基质Ca2+超负荷。代谢应激引起的线粒体功能障碍促进细胞内Ca2+超载，从而导致线粒体通透性转换孔的开放，诱导心肌细胞自噬和死亡。进一步明确线粒体功能障碍引起的钙调节异常、线粒体解偶联和ROS产生之间的联系是有必要的。

6  AGEs积累增加
AGEs是一组蛋白质或核酸的氨基与还原糖的醛基发生非酶糖化所形成的一系列不可逆的终产物的总称，被认为是糖尿病并发症进展的关键分子。高血糖通过增加非酶糖化、脂质和蛋白质氧化及心肌胶原产生，增加AGEs积累并诱导心肌结构改变。AGEs通过直接或受体依赖途径促进DCM的进展。SERCA2a上AGEs的形成影响其修饰调节，引起心肌钙调节受损[14]。而AGEs与RAGE结合会进一步促进适应不良的结构和功能受损：激活核因子-κB，细胞和组织因子释放、氧自由基生成增加，导致心脏炎性反应和局部氧化损伤；通过影响NADPH氧化酶功能促进线粒体ROS的产生[8]；刺激TGF-β1/Smad通路激活诱导胶原表达增加并促使胶原蛋白相互交联，促进心肌纤维化进程。
研究发现过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）激活可以降低糖尿病大鼠体内AGEs的含量和氧化应激[16]。通过调节自噬和内质网应激，可以部分抑制AGEs形成从而减轻糖尿病心脏功能障碍[17]。抑制AGEs的产生有利于改善DCM，但其具体作用靶点和分子机制需进一步研究。
7  内质网应激与细胞凋亡
内质网是细胞内完成蛋白折叠成熟和钙储存的重要细胞器。糖尿病时，心脏氧化应激、脂肪毒性和炎症反应等因素引起内质网肿胀、出现持续的功能紊乱，即内质网应激 （endoplasmic reticulum stress，ERS）并诱导未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR） 。实验证据表明[18]，糖尿病大鼠心脏中GRP78和caspase-12表达上调，抑制ERS可以减轻心脏功能障碍，提示ERS参与糖尿病心肌损伤。
心脏凋亡增加是DCM发展的主要危险因素，在糖尿病患者和动物模型的心脏中均可观察到心肌细胞和内皮细胞的凋亡增加。成人心肌细胞基本没有增殖能力，其凋亡增加直接导致心脏功能受损，而内皮细胞的丢失会导致血管功能障碍。ERS和未折叠蛋白反应共同抑制细胞蛋白合成和错误折叠蛋白的降解，最终也可增加细胞凋亡和自噬。
8  心肌纤维化
DCM通常以舒张性心力衰竭为早期表现，即心肌松弛性减低和僵硬度增加，而心肌间质纤维化是舒张性心力衰竭的主要发生机制，心肌胶原浓度增加同样也可导致收缩功能受损。长期高糖毒性及胰岛素抵抗等因素可诱导多种细胞因子过度表达，心肌成纤维细胞活化、增殖，使细胞外基质生成增多并沉积于心肌间质和血管周围，心肌顺应性下降，心脏舒缩功能障碍。
转化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）是纤维化相关信号通路的关键调节因子，其过度表达与DCM心肌纤维化密切相关。高糖环境、AGEs和RAAS激活等因素均会刺激心肌成纤维细胞增殖和转化，引起心脏TGF-β表达增高，促进细胞外基质的产生和蓄积[19]。PPAR-γ激活可通过调节TGF-β/ERK途径降低心肌纤维化，减轻DCM[20]。基质金属蛋白酶（MMPs）和基质金属蛋白酶组织抑制因子（TIMP）是调节细胞外基质的两种关键酶，在导致心力衰竭的多种心脏病中均存在MMP/TIMP失衡引起的纤维化现象。糖尿病大鼠心脏MMP-2活性降低，胶原产生增多和细胞外基质降解失调[21]。
内皮-间充质转化参与心肌纤维化的病理进程并发挥重要作用。内皮细胞在受到炎症、脂代谢异常和氧化应激等病理因素刺激时，开始向间充质细胞转化，失去了其正常功能而获得较强的增殖及迁移能力。Widyantoro等[22]在DCM小鼠心脏中观察到，有15%～20%的成纤维细胞同时表达内皮细胞标志物CD31及成纤维细胞标志物S100A4/FSP1，这一比例是正常的2～3倍。糖尿病鼠心脏组织中心肌素相关转录因子A的活化和转录激活因子3的表达也在内皮-间充质转化过程中发挥着一定的作用，促进心肌纤维化，引起心脏重构[23]，进一步研究多种因素参与糖尿病心肌纤维化发生发展的精确机制有助于防止甚至逆转心肌重构。
9  微血管功能障碍
微血管疾病在DCM发病中发挥重要作用，但机制尚未完全明确。糖脂代谢紊乱、氧化应激和炎症反应等都可能造成血管内皮细胞损伤或功能紊乱，导致微血管舒缩异常、侧支循环生成受阻和毛细血管密度减低，从而影响冠状动脉血流储备，最终发展为DCM。Nemes等[24]临床研究发现，糖尿病患者冠状动脉血流储备减少，内皮依赖性冠状动脉舒张功能受损。高血糖是引起糖尿病微血管病变的关键因素。高血糖可以降低内皮祖细胞中低氧诱导因子-1a的水平，导致冠状动脉毛细血管密度降低[25]，还可以诱导AGEs生成，减少心肌缺血时代偿性血管的生成。高血糖激活PKC，使血管内皮NO生成减少及前列腺素合成增加，引起内皮功能障碍[26]。血管活性激素失衡，代谢缺陷和内皮损伤使毛细血管基底膜增厚，进一步导致心肌纤维化和血流量减少，引起心脏早期舒张功能障碍和晚期收缩异常。
10  自主神经病变

糖尿病患者中心脏自主神经病变患病率较高，并与糖尿病持续时间密切相关。高血糖引起一系列的代谢障碍，血管病变引起神经缺血以及神经生长因子缺乏都会影响神经系统。它的一个早期特征是交感神经系统的相对激活与副交感神经活动相对减少的不平衡[27]，肾上腺素能信号和儿茶酚胺水平增加，从而促进心脏肥大、心肌纤维化和舒缩功能障碍，在DCM发展中起了一定的作用。自主神经系统失衡也可引起血流动力学和心脏功能的异常，发生室性心律失常甚至心脏性猝死[28]。

11  自噬
自噬是机体中一个高度保守的降解和循环利用细胞组分的过程。自噬被证实参与了多种心血管疾病[29]，比如心肌肥厚和心力衰竭等。糖脂代谢异常、AGEs和ROS积聚、微血管病变等多种病理改变均可以通过相关机制调节自噬活性[30]：胰岛素抵抗可通过受损的IRS/PI3K/Akt通路调节自噬进程；微血管病变造成的缺血缺氧导致心肌ATP供应不足，进而激活AMPK调节细胞自噬；高血糖促进AGEs和ROS产生和积聚，而高脂血症导致心肌脂肪变性，脂质的代谢产物将损伤胰岛素信号通路，调节自噬活性。
在大部分的高脂饮食造成的2型糖尿病模型中，自噬活性均受到抑制[31]。心肌细胞受损的自噬导致有害代谢产物的积聚，将对细胞或细胞器造成损伤，诱导细胞凋亡，同时减缓分解脂肪酸及AGEs等，加剧心肌细胞内代谢紊乱，促进DCM的发生发展。心脏特异性减弱雷帕霉素靶蛋白的表达可以修复自噬活性，减弱心脏损伤。然而，目前对DCM中自噬活性的研究结论并不完全一致，还需进一步证明阐述。

12  外泌体和microRNA

外泌体是一种直径在30～90 nm之间的细胞外囊泡，包含蛋白质及微小RNA等多种生物成分，是细胞间通讯的重要介质[32]，在DCM中扮演重要角色。微环境变化影响外泌体释放，而外泌体对心肌产生的影响取决于其所含成分[33]。外泌体表面携带IL-1β和IL-6等多种促炎因子，同时能够促进炎细胞分泌更多的炎症因子；糖尿病小鼠心肌细胞可以释放有害的外泌体，引起心肌细胞凋亡和心脏功能障碍[34]。
微小RNA是一类内源性非编码小RNA，通过与靶信使RNA结合而引起其降解或翻译抑制，最终导致靶基因表达受抑。Valadi等于2007年首次发现外泌体中包含大量miRNA。大量研究表明，外泌体miRNA是体内信号通路的重要调控者，通过调控靶基因的表达，调节线粒体功能、Ca2+处理、细胞凋亡和自噬，与DCM的发生发展密切相关[35]。外泌体不仅可以作为生物标志物，而且靶向外泌体也可能是DCM预防和治疗的一种策略。
13  结语
DCM机制复杂，各条途径相互交叉、相互影响，从而加剧其发生发展。尽管近年来人们对DCM的认识逐渐加深，但其作为一种独特的临床疾病仍然缺乏公认的诊断标准和检查手段。因此，期望通过系统性研究DCM的发生发展过程，为临床提供坚实的理论基础，寻找准确的早期诊断和有效的早期干预方法。
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