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【摘要】 糖尿病心肌病(DCM)是糖尿病患者的一种严重并发症。 尽管对 DCM 的致病机制和治疗靶点进行了大量研究,但目前

尚缺乏有效的预防和治疗方法。 DCM 的致病机制包括心脏炎症、胰岛素抵抗和心肌纤维化及其他病理过程。 巨噬细胞作为人类先

天免疫系统的重要成分,在这些病理过程中发挥着重要作用。 因此,靶向巨噬细胞的药物在治疗 DCM 方面具有良好的前景。 现概

述巨噬细胞如何促进 DCM 的发展,以及可能用于靶向巨噬细胞治疗 DCM 的药物。
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【Abstract】 Diabetic
 

cardiomyopathy
 

( DCM )
 

is
 

a
 

serious
 

complication
 

in
 

diabetic
 

patients. Despite
 

extensive
 

research
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

of
 

DCM,effective
 

prevention
 

and
 

therapeutic
 

approaches
 

are
 

currently
 

lacking. The
 

pathogenesis
 

of
 

DCM
 

include
 

cardiac
 

inflammation,insulin
 

resistance,and
 

myocardial
 

fibrosis. Macrophages,as
 

an
 

important
 

component
 

of
 

the
 

human
 

innate
 

immune
 

system,play
 

important
 

roles
 

in
 

these
 

pathological
 

processes. Therefore,drugs
 

targeting
 

macrophages
 

are
 

promising
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DCM.
This

 

article
 

will
 

provide
 

an
 

overview
 

of
 

how
 

macrophages
 

contribute
 

to
 

DCM
 

development
 

and
 

potentially
 

the
 

drugs
 

used
 

to
 

target
 

macrophages
 

for
 

DCM
 

therapy.
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　 　 糖尿病作为一种全球性的健康问题,影响着约

4. 63 亿人。 预计到2045 年,患病人数可能会增至7 亿[1] 。
糖尿病心肌病( diabetic

 

cardiomyopathy,DCM) 是糖尿

病患者心源性猝死的主要原因之一[2] 。 DCM 是指在

糖尿病存在的情况下出现心肌收缩或舒张功能障碍。
通常,糖尿病并非导致心肌功能障碍的唯一原因,而
是与其他因素如肥胖、高血压、慢性肾脏病及冠状动

脉疾病相关,协同造成心肌损害[3] 。 免疫细胞,尤其

是巨噬细胞,具备非特异性免疫功能。 它们在调节血

管吞噬作用、免疫监视、炎症和重构方面发挥着至关

重要的作用[4] 。 此外,在微环境刺激和信号转导的影

响下,巨噬细胞表现出特定的表型和功能。 通常情况

下,巨噬细胞根据其功能和活化状态分为两类:经典

活化的 M1 型巨噬细胞和选择性活化的 M2 型巨噬细

胞。 M1 型巨噬细胞不仅释放促炎性细胞因子,如肿

瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞

介素(interleukin,IL)-1β 和 IL-6,促进炎症、氧化应激

和心肌细胞凋亡,还可以通过招募其他免疫细胞来增

强炎症反应。 相对而言,M2 型巨噬细胞通过释放抗

炎细胞因子[如 IL-10 和转化生长因子 β( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)]来调节组织修复,促进组织重

构和血管生成[5] ,体现了巨噬细胞在维持组织平衡与

修复中的双向作用。 研究[6] 发现,糖尿病通过多种途

径促进巨噬细胞在心肌中的浸润,并改变其功能,这
种作用对心脏健康产生深远的影响。 具体而言,心肌

中的巨噬细胞通过分泌促炎性细胞因子以及黏附分

子,导致更多免疫细胞的聚集,从而引发局部组织的

炎症。 同时,巨噬细胞还抑制胰岛素代谢信号,这一

机制进一步损害了心脏功能。 此外,巨噬细胞分泌的

促纤维化介质能够促进心脏成纤维细胞的增殖并诱
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导纤维化反应,这一过程显著加速了 DCM 的进展。 因

此,对巨噬细胞在 DCM 中的作用进行深入研究,对于

理解其病理机制及开发新的治疗策略具有重要意义。
1　 巨噬细胞在 DCM 中的作用

1. 1　 心脏炎症

先天免疫系统及炎症反应参与 DCM 的发展[7] 。
在链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病动物模型中,心脏组

织中出现慢性低度炎症,与心脏内免疫细胞(如 T 淋

巴细胞和巨噬细胞)显著聚集紧密联系。 这一现象加

速了疾病的进展,并导致心肌细胞在结构和功能上发

生显著变化[8] 。 巨噬细胞是免疫系统关键细胞之一,
其中 M1 型与 M2 型巨噬细胞的平衡对于维持炎症状

态的稳定性至关重要。 研究[9] 发现,在糖尿病的心脏

组织中,促炎性 M1 型巨噬细胞的极化上调,而抗炎性

M2 型巨噬细胞反应则受到抑制,进一步促进炎症反

应和纤维化,加重心肌病的病情。
多个因素共同导致了 DCM 中巨噬细胞的极化失

调。 持续的高血糖状态和胰岛素抵抗会引发以促炎

性细胞因子产生增加为特征的炎症反应。 一方面,趋
化因子可以激活巨噬细胞,使其浸润心脏组织并传导

炎症信号[10-11] ;另一方面,这也促使巨噬细胞向促炎

性 M1 型巨噬细胞表型极化[12] 。 有研究[13]证明,在糖

尿病模型小鼠的心脏组织中,巨噬细胞的模式识别受

体树突状细胞相关性 C 型凝集素-1 ( dendritic
 

cell-
associated

 

C-type
 

lectin-1,Dectin-1) 的表达上调,这种

上调激活了脾酪氨酸激酶 ( spleen
 

tyrosine
 

kinase,
Syk) / 核因子 κB(nuclear

 

factor
 

κB,NF-κB)信号通路。
高葡萄糖环境不仅刺激巨噬细胞半乳凝集素-3
(galectin-3)的表达,还导致活性氧水平的上升,它们

共同作用激活 NF-κB 信号通路。 NF-κB 的激活促使

分泌趋化因子,诱导巨噬细胞浸润心脏并促进 M1 型

巨噬细胞的极化[14-15] 。 M1 型巨噬细胞通过分泌多种

促炎性细胞因子,激活 JNK / NF-κB 信号通路,促进 IL-
1β、TNF-α 和单核细胞趋化蛋白-1 等因子的产生,从
而导致诱生型一氧化氮合酶 ( inducible

 

nitric
 

oxide
 

synthase,iNOS)的表达增加[16] 。 这一系列的生物学过

程共同作用,显著促进了胰岛素抵抗的发生。 然而,
当血清中的内脏脂肪组织来源的丝氨酸蛋白酶抑制

剂( visceral
 

adipose
 

tissue-derived
 

serpin,Vaspin) 促进

M2 型巨噬细胞的极化时,发现 M2 型抑制了 M1 型巨

噬细胞的极化,从而改善胰岛素抵抗,降低炎症因子

的释放,并提高抗炎因子的水平[17] 。
此外,糖尿病所引起的代谢紊乱,如血脂异常和

糖毒素[晚期糖基化终末产物( advanced
 

glycation
 

end
 

product,AGE],进一步影响了巨噬细胞的极化状态。
血脂异常促进促炎脂质介质的产生,例如氧化型低密

度脂蛋白( oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,oxLDL),导
致 M1 型巨噬细胞的极化[18] 。 AGE 由非酶蛋白糖基

化形成,能够激活巨噬细胞中 NF-κB 信号通路,其激

活会诱导炎症因子的产生,进而使巨噬细胞被激活为

促炎性表型,从而加重心脏的炎症反应[9] 。 综上所

述,M1 型巨噬细胞在 DCM 的炎症过程中起着主导作

用。 通过调控巨噬细胞的极化状态,可能为 DCM 的治

疗提供新的思路。
1. 2　 心肌纤维化

越来越多的研究[19]表明,单核细胞和巨噬细胞在

纤维化反应的启动和发展过程中扮演着重要角色。
相关研究[20]发现,使用链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病

动物模型表现出显著的心肌纤维化和组织损伤。 这

一过程中,单核细胞和巨噬细胞的不同亚群可能通过

向肌成纤维细胞分化,作为细胞因子和具有成纤维特

性的生长因子的来源,进一步分泌参与基质重构的各

种蛋白酶,共同参与成纤维细胞的激活和转化,从而

加剧 DCM 的心肌纤维化。
首先,在长期高血糖的刺激下,巨噬细胞分泌多

种炎症因子和促纤维化介质,如 TGF-β、血小板衍生生

长因子(platelet-derived
 

growth
 

factor,PDGF)、IL-10、血
管内皮生长因子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF ) 和 生 长 分 化 因 子-15 ( growth

 

differentiation
 

factor-15,GDF-15)。 这些因子通过 PDGF 受体、TGF-β
受体、VEGF 受体及其他受体,直接诱导成纤维细胞

的激活和增殖,促进心肌纤维化的发生[21-23] 。 同样,
巨噬细胞也可以分泌降解细胞外基质的基质金属蛋

白酶 ( matrix
 

metalloproteinase, MMP ) 。 在 DCM 中,
TGF-β-Smad 信号通路的激活可诱导 MMP 和胶原蛋

白的产生, MMP 与巨噬细胞的活化和表型转化有

关,会进一步加重心肌纤维化[24] 。 Liu 等[25] 在糖尿

病模型鼠中发现,早期纤维沉积出现常伴随 MMP2
表达的显著升高,因此将其作为 DCM 心肌纤维化的

生物靶点。
其次,DCM 的发展通常伴随着肾素-血管紧张素-

醛 固 酮 系 统 ( renin
 

angiotensin
 

aldosterone
 

system,
RAAS)的激活,尤其是血管紧张素Ⅱ( angiotensinⅡ,
AngⅡ)和醛固酮,在 DCM 的发病机制中起到关键作

用[26] 。 Wang 等[27] 发现,AngⅡ通过诱导巨噬细胞转

化为肌成纤维细胞、上调 Lp-PLA2 基因表达以及增强
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CCL24 的趋化作用,促进了心肌纤维化。 而抑制这些

分子途径可以显著减轻心肌纤维化的症状。 此外,有
研究[28]表明,醛固酮在巨噬细胞和血管内皮细胞中诱

导 galectin-3 的表达,导致血管和心肌纤维化。 醛固酮

通过拮抗巨噬细胞盐皮质激素受体,对心血管重构具

有显著的保护作用。
最后,巨噬细胞作为先天免疫系统中不可或缺的

组成部分,具备吞噬和清除能力,能够有效清除病原

体和细胞碎片等外来物质,这一过程被称为胞葬作

用。 有研究[29]发现,当巨噬细胞的胞葬作用增强时,
可以加速炎症和纤维化的消退。 然而,当巨噬细胞的

胞葬作用受到损害时,心肌组织中的异常线粒体、凋
亡的心肌细胞以及代谢产物的清除将受到阻碍,导致

这些物质在细胞外积聚,严重影响心室的结构和功

能。 综上所述,巨噬细胞在 DCM 纤维化中通过促炎作

用、分泌纤维化介质、调控心肌成纤维细胞的转化及

对微环境的影响等多个方面发挥着重要作用,是导致

心肌纤维化和心脏功能障碍的重要因素。
2　 巨噬细胞在 DCM 中的治疗

2. 1　 靶向治疗

微 RNA( microRNA,miRNA) 已被证明参与 DCM
的发生与发展。 这些 miRNA 在单核细胞向巨噬细胞

分化的关键阶段及巨噬细胞功能调控中发挥着核心

作用,尤其在调控免疫细胞(如单核细胞、巨噬细胞)
的极化、分化、炎症和吞噬功能方面[30-31] 。 有研究[32]

发现,在用 AGE 处理的 db / db 小鼠的骨髓衍生巨噬细

胞以及体外培养的细胞中,miR-471-3p 显著上调。 抑

制 miR-471-3p 可降低巨噬细胞的炎症极化。 同样,
miR-155 通过调节 oxLDL 诱导的 MEK / ERK / NF-κB 信

号通路,参与巨噬细胞中 NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3) 的激活[33] 。 其他 miRNA
(如 miR-9、miR-127 和 miR-155)因其在促进 M1 型巨

噬细胞的极化及影响各种炎症和细胞凋亡途径中的

重要作用而受到广泛关注。 相反,miR-124、miR-223
和 let-7c 等 miRNA 有利于 M2 型巨噬细胞的极化,突
出了它们在调节抗炎反应方面的潜力[34] 。
2. 2　 药物治疗

糖尿病患者 RAAS 激活导致炎症、心肌纤维化和

氧化应激,这些因素都可能对心脏结构和功能造成

损伤。 同时,心脏炎症反应又通过多种途径反馈激

活 RAAS, 加 剧 心 脏 损 伤 和 重 构[35] 。 因 此, 阻 断

RAAS 或抑制炎症反应对治疗心血管疾病具有重要

的意义。 氯沙坦通过 NF-κB / MAPK 信号通路调节巨

噬细胞从 M1 到 M2 亚型的极化,从而维持心肌细胞

中的线粒体动态平衡,减少氧化应激和心肌细胞

凋亡[36] 。
钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂( sodium-glucose

 

cotransporter
 

2
 

inhibitor,SGLT2i) 可减少糖基化蛋白,
并提高胰岛素敏感性[37] 。 SGLT2i 治疗已被证明可以

降低 2 型糖尿病患者发生心血管疾病的风险[38] 。 研

究[39]发现,SGLT2i 具有减少炎症反应、心肌纤维化、胰
岛素抵抗和氧化应激的潜力,使其成为治疗 DCM 的有

前途的选择。 同样,胰高血糖素样肽-1 受体激动剂不仅

可以减弱巨噬细胞浸润,抑制 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的

表达[40] ,还可以抑制巨噬细胞极化为 M1 促炎表型,并
促进其极化为 M2 抗炎表型[41] 。 研究[42] 发现,利拉鲁

肽治疗的 DCM 大鼠炎症、心肌纤维化和细胞凋亡有所

减轻;使用艾塞那肽治疗 DCM 小鼠可显著改善血清脑

利尿钠肽水平、心肌纤维化及心肌脂质沉积。 此外,
二甲双胍不仅通过抑制人单核细胞分化为 M1 型巨噬

细胞,还可以通过激活 AMP 活化的蛋白质激酶限制巨

噬细胞活性氧的产生,从而减少氧化应激和炎症反

应[43] 。 二甲双胍还可以通过调节 AMPK / mTOR 信号

通路发挥抗炎作用,抑制 NLRP3 炎症小体的激活,并
有助于巨噬细胞向 M2 表型极化[44] 。 因此,降血糖药

具有减少巨噬细胞积累、抑制促炎巨噬细胞极化,以
及诱导向抗炎巨噬细胞表型转化的作用,有助于减轻

炎症并改善 DCM 的病情。
3　 结论与展望

本文探讨了巨噬细胞促进 DCM 发生发展的作用

机制(见图 1),以及现有治疗策略对这些细胞的影响,
证实了巨噬细胞作为治疗靶点的潜力,可将巨噬细胞

治疗 DCM 纳入重点研究。 已确定在糖尿病中心脏巨

噬细胞的表型更倾向于 M1 型,M1 型的巨噬细胞通过

分泌促炎性细胞因子,以及招募其他免疫细胞,形成

炎症级联反应,进一步加剧心肌损伤。 此外,巨噬细

胞还可以影响成纤维细胞的激活和转化,促进心肌纤

维化。 目前,针对 DCM 的治疗策略在调控血糖的基础

上,正逐步转向靶向巨噬细胞极化调控及抗炎干预。
然而,M2 型巨噬细胞的极化、表观遗传调控和炎症调

节等方面仍值得进一步研究。 这为糖尿病心血管并

发症的预防和治疗提供了新的视角和策略,从而提高

糖尿病患者的生活质量和预后。
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图 1　 巨噬细胞在 DCM 中的作用
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