
第 39 卷第 9 期  2024 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.9 September 2024 

   

·2431· 

药物调节生物标志物治疗糖尿病心肌病的研究进展 

王瑶 1，胡蕴慧 2，李晓强 2，孙磊 3 

1. 天津医院 内分泌科，天津  300299 

2. 天士力医药集团股份有限公司，天津  300410 

3. 天津医院 心内科，天津  300299 

摘  要：糖尿病心肌病是一种由糖尿病导致的严重并发症，尚无有效的靶向药物治疗策略。糖尿病心肌病早期生物标志物对

糖尿病心肌病的早期诊断、降低其导致的死亡率具有重要的临床意义，对相关药物的研发和药效评价也具有重要的指导意

义。总结了传统临床诊断标志物、炎症相关标志物、心肌纤维化相关标志物、心肌重构相关标志物在糖尿病心肌病药物治疗

中的应用情况，归纳了调节生物标志物治疗糖尿病心肌病的药物研究进展，期望为相关药物的药效评价提供参考。 
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy is a serious complication caused by diabetes, and there is no effective targeted drug therapy 

strategy. The early biomarkers of diabetic cardiomyopathy have important clinical significance for the early diagnosis of diabetes 

cardiomyopathy and the reduction of mortality caused by it, and also have important guiding significance for the development and 

efficacy evaluation of related drugs. This article summarized the application of traditional clinical diagnostic markers, inflammation 

related markers, myocardial fibrosis related markers, and myocardial remodeling related markers in the drug treatment of diabetic 

cardiomyopathy, and summarized the drug research progress of regulating biomarkers in treatment of diabetic cardiomyopathy, hoping 

to provide reference for the efficacy evaluation of related drugs. 
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糖尿病心肌病是一种由糖尿病导致的严重并

发症，即在没有冠心病、高血压和心脏瓣膜病的情

况下发生的心力衰竭[1]。目前临床上主要通过服用

降糖药物，如钠–葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑

制剂、胰高血糖素样肽-1 受体激动剂（GLP-1）、二

肽基肽酶 4（DPP-4）抑制剂以及心衰治疗药物 β 受

体阻滞剂、肾素–血管紧张素–醛固酮（RAAS）抑

制剂等缓解糖尿病心肌病，尚无有效的靶向药物治

疗策略。糖尿病心肌病病理机制复杂，且尚未完全

阐明，主要病理机制包括代谢紊乱、胰岛素抵抗、

晚期糖基化终末产物的形成和交联、线粒体损伤、

氧化应激、炎症和细胞死亡等[2]。由于大多数糖尿

病患者发现糖尿病心肌病时心脏已出现严重损伤，

因此有必要探索糖尿病心肌病早期生物标志物，这

对糖尿病心肌病的早期诊断、降低其导致的死亡率

具有重要的临床意义。此外，糖尿病心肌病生物标

志物对相关药物的研发和药效评价也具有重要的

指导意义，相关生物标志物的变化可提示药物的临 
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床疗效。本文总结了传统临床诊断标志物、炎症相

关标志物、心肌纤维化相关标志物、心肌重构相关

标志物在糖尿病心肌病药物治疗中的应用情况，归

纳了调节生物标志物治疗糖尿病心肌病的药物研

究进展，期望为相关药物的药效评价提供参考。 

1  传统临床诊断标志物 

临床实践中经常会使用一些经典的心肌损伤

的生物标志物来诊断心肌损伤情况。如通过测定肌

钙蛋白 T、肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-

MB）和 C 反应蛋白（CRP）水平来早期发现心肌损

伤；通过检测心房钠尿肽（ANP）、脑钠肽或氨基末

端脑钠肽前体的水平来反映心脏心功能不全；检测

结缔组织生长因子（CTGF）水平升高评估心肌纤维

化和预后情况。这些标志物直接提示糖尿病心肌病

患者心功能下降和心肌微循环缺血情况，有助于预

测心肌损伤情况。目前临床很多治疗糖尿病心肌病

的药物如辛伐他汀、氯吡格雷等都可利用这些指标

来评价药物的临床疗效。 

2  炎症相关标志物 

高血糖导致的炎症反应是糖尿病心肌病主要

发病机制，多种炎症因子提示心肌细胞存在损伤。 

2.1  肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素（IL） 

TNF-α 和 IL-6 是糖尿病心肌病中检测到的多

功能细胞因子，通过增加氧化应激和细胞死亡信号

诱导心肌细胞凋亡，与心力衰竭进展有关。TNF-α

和 IL-6 在心脏重塑、纤维化、心肌细胞凋亡和缺血

性心脏病中发挥作用。Markousis-mavrogenis 等[3]在

心力衰竭患者中进行的一项大型队列研究中，大约

一半的患者 IL-6 水平高于正常对照值，这表明在舒

张功能障碍相关的心肌肥大的早期阶段，促炎过程

可能是糖尿病心肌病一种潜在的发病机制。 

韦玉娜等[4]使用黄芪桂枝五物汤合生脉饮加减

治疗糖尿病心肌病气阴两虚兼血瘀证，将 96 例患

者随机分为治疗组和对照组，各 48 例，两组均给予

控制血糖、血脂、血压和抗心力衰竭等综合措施，

对照组口服通脉降糖胶囊，3 粒/次，3 次/d；治疗组

口服黄芪桂枝五物汤合生脉饮加减，1 剂/d，两组疗

程均为 3 个月。治疗后，治疗组患者血清 TNF-α、

IL-6 等免疫炎症因子水平明显低于对照组，从而起

到减轻心肌组织损伤，提高心室舒张功能的效果。 

2.2  脂联素 

脂联素是一种具有抗炎作用的内源性脂肪细

胞因子，是一种胰岛素增敏剂，可以改善胰岛素抵

抗，抑制 TNF-α 的产生和释放。有研究显示，心肌

Adipo1R 的 mRNA 和蛋白表达水平降低与胰岛素

敏感性下降有关[5]，脂联素可以降低烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶（NOX）-2 的活性。NOX-2 作

为心肌炎症反应和活性氧（ROS）、活性氮（RNS）

产生的重要酶介质，一方面可以增强心肌炎症反

应，另一方面它可能导致 TNF-α 和其他炎症因子的

产生增加，这也表明脂联素可能通过 NOX-2 抑制

TNF-α 的产生。以上都会导致心肌纤维化和心脏舒

张功能障碍，这是糖尿病心肌病早期病理变化的特

征。脂联素可能在糖尿病心肌病中发挥重要作用，

并可能成为未来治疗的突破点。 

苏仕月等[6]研究发现，蛭龙活血通瘀胶囊 200 

mg/kg 干预 16 周后，可以明显改善 8 周龄 db/db 小

鼠心功能，提高射血分数，上调脂联素，从而抑制

细胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分子-1 mRNA 表

达。Zhang 等[7]研究发现人参皂苷 Rg3 通过与过氧

化物酶体增殖激活受体 γ（PPAR-γ）直接结合促进

脂联素分泌，促进脂联素信号传导，调节糖脂代谢，

对糖尿病心肌病具有保护作用，因此人参皂苷 Rg3

有望成为治疗糖尿病心肌病的药物。 

3  心肌纤维化相关标志物 

3.1  转化生长因子-β（TGF-β） 

TGF-β 是心脏成纤维细胞增殖和分化的中枢调

节因子，对心肌中的其他细胞具有很强的促纤维化

作用，导致心肌纤维化的进展[8]。Shen 等[9]研究发

现，参松养心胶囊（200 mg/kg，持续 4 周）可通过

抑制 TGF-β1/Smad 通路抑制 2 型糖尿病大鼠心肌

纤维化，改善心功能。Dayel 等[10]研究发现，西格

列汀（100 mg/kg，持续 6 周）可能通过抑制 TGF-

β/Smad 信号通路在糖尿病心肌病大鼠中发挥心肌

保护作用。另外，氯化锂、丹酚酸 B 等对糖尿病心

肌病也具有治疗作用，且都与抑制 TGF-β 信号通路

有关[11-12]。目前 TGF-β 信号通路参与糖尿病心肌病

心肌纤维化的确切机制尚不足，需要进一步研究。 

3.2  Sirtuins 

Sirtuins 是一组去乙酰化酶，在代谢失调、炎症、

氧化应激、纤维化和凋亡过程都发挥重要作用[13]。

Sirtuin 6（SIRT6）在不同组织中特异性表达，作为

重要的调节因子参与心脏、骨骼肌、肝脏、大脑和

胰腺的代谢过程。在心肌细胞中，SIRT6 抑制胰岛

素样生长因子-蛋白激酶 B 信号传导，促进相关转

录因子自噬，减缓心肌肥大和心力衰竭进展[14-15]。
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血管紧张素转换酶 2（ACE2）被认为是肾素–血管

紧张素转换酶抑制剂治疗高血压和心力衰竭的靶

点，其可将血管生成素（Ang）Ⅱ转化为 Ang1-7，

进而对抗 AngⅡ的分子和细胞效应。磷酸腺苷

（AMP）依赖的蛋白激酶能够上调 ACE2 表达，而

SIRT6 能通过 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）/ACE2

通路抑制 Ang Ⅱ生成而减轻心肌纤维化。总之

SIRT6 在维持心脏线粒体功能和脂质稳态中起着重

要作用。 

刘鑫等[16]研究发现芪参益气滴丸（227.5、455.0 

mg/kg，干预 14 d）可通过上调糖尿病心肌缺血小鼠

心脏中 SIRT1 和内皮型一氧化氮合酶（eNOS）水

平，增加 SIRT1 与 eNOS 共定位，提高 NO 生物利

用度，保护内皮功能，改善血管新生，抑制心肌纤

维化和心肌凋亡，改善心脏功能，从而促进糖尿病

心肌缺血损伤修复。Ni 等[17]研究发现，淫羊藿苷（30 

mg/kg，持续 16 周）可上调 Apelin/SIRT3 通路，减

轻糖尿病心肌病导致的线粒体功能障碍和心功能

障碍，对糖尿病心肌病小鼠心肌发挥保护作用。Wu

等[18]发现丹参酮 IIA（10、50 mg/kg，持续 2 月）可

通过抑制糖脂代谢异常引起的内质网应激和上调

SIRT1 表达改善糖尿病心肌病小鼠心脏的病理改变

和心肌细胞的病理形态，降低心肌细胞死亡率；

Zhang 等[19]发现虎杖苷（7.5 mg/kg，持续 28 d）通

过上调 SIRT3 改善糖尿病小鼠心功能障碍，增加自

噬，改善线粒体功能。Yu 等[20]研究发现褪黑素（10 

mg/kg，持续 16 周）通过激活 SIRT6 和磷酸腺苷活

化蛋白激酶/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子 1α/蛋白激酶 B（AMPK/PGC-1α/Akt）信号

通路减少线粒体分裂，增强线粒体生物发生和线粒

体自噬，从而抑制糖尿病心肌病大鼠的疾病进展和

心肌缺血再灌注损伤。 

4  心肌重构相关标志物 

4.1  Ang II 

肾素–血管紧张素系统（RAS）的激活是糖尿

病心肌病的病生理机制之一。越来越多证据显示

RAS 的有害影响，其中 Ang II 与心脏重塑和胰岛素

抵抗有关。糖尿病中经典 RAS 轴过度激活导致 Ang 

II 产生增加、血管紧张素 1 型受体（AT1 receptor）

激活和醛固酮释放增加，从而导致氧化应激、纤维

化和心脏重塑增加。Ang II 是由有害刺激（如高血

压、糖尿病）引发的。Ang II 和 AT1 受体之间的相

互作用通过上调 TGF-β 表达促进细胞增殖[18]。 

Ang II 作用于骨骼肌，主要通过两种独立的途

径导致局部胰岛素抵抗：胰岛素介导的葡萄糖转运

蛋白 4（GLUT-4）葡萄糖摄取和血流改变[21]。Arow

等[22]发现达格列净（1.5 mg/kg，持续 1 个月）对 Ang 

II 诱导的糖尿病心肌病小鼠心肌具有减少纤维化、

减轻炎症和改善收缩功能的作用，这与降低氧自由

基和与钙转运相关的膜通道活性有关。Zhao 等[23]研

究发现雷公藤红素（1 mg/kg，1 次/2 d，持续 16 周）

可减轻糖尿病心肌病小鼠的心脏损伤和重构，还能

抑制糖尿病引起的炎症因子和活性氧的产生以及

心肌细胞凋亡，其机制可能与雷公藤红素抑制ACE/ 

Ang II/AGTR1 信号通路有关。阿齐沙坦（1、3 

mg/kg，持续 8 周）可减轻瘦素受体突变小鼠（db/db）

心肌重构、氧化应激和炎症反应，改善左室舒张功

能障碍，并部分改善糖代谢，其机制可能与调控

ACE2/ Ang1-7/Mas 轴有关[24]。 

4.2  非编码 RNA（ncRNA） 

ncRNA 是一类转录但不翻译为蛋白质的 RNA

分子，根据长度不同可分为 miRNA、siRNA、

piRNA、rRNA、tRNA、snRNA、snoRNA 等，这些

ncRNA 可以对靶基因和相关信号通路产生显著影

响，从而参与多种细胞过程，包括分化、增殖、凋

亡、迁移、血管生成等[25]。部分细胞外 ncRNA 在

糖尿病心肌病的发病过程中，在心脏与器官间沟通

中发挥重要作用，参与调控炎症反应、氧化应激、

心肌凋亡、心肌肥大和纤维化等病生理过程，是有

前景的糖尿病心肌病诊断生物标志物和潜在的治

疗靶点[26-27]。 

Yu 等[28]研究发现，紫苏醛（60、120 mg/kg，

持续 8 周）可以改善糖尿病心肌病大鼠心肌纤维化，

减少心肌细胞凋亡，其机制可能与上调 miR-133a-

3p 并抑制 p-GSK-3β 表达有关。Yang 等[29]研究发

现，小檗碱（200 mg/kg，持续 4 周）可通过上调 miR-

18a-3p 表达进而抑制 GSDMD 介导的细胞焦亡，继

而有效预防糖尿病心肌病大鼠心肌纤维化。王天宇

等[30]给予糖尿病心肌病大鼠炙甘草汤（2 mL/100 g，

持续 4 周）处理，发现其可明显改善糖尿病心肌病

大鼠的心肌纤维化，这种作用可能是通过 miR-

181a-5p 靶向鞘氨醇激酶 2 来调控的。 

目前研究提示，以上药物调节的生物标志物可

能有助于糖尿病心肌病的早期诊断和治疗，并有助

于制定临床干预计划，以减缓或预防心力衰竭的发

生、发展。但目前仍需要进一步的研究来评估这些
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生物标志物的有效性，以便在无症状的 2 型糖尿病

患者中实现糖尿病心肌病的早期诊断，防止不可逆

的纤维化、心脏收缩力受损。 

5  调节生物标志物治疗糖尿病心肌病的药物 

糖尿病心肌病发病机制复杂，目前尚无靶向药

物用于治疗糖尿病心肌病，因此临床上往往根据糖

尿病心肌病患者实际情况采用多种药物联合治疗。

根据欧洲糖尿病心肌病指南和糖尿病心肌病病证

结合诊疗指南推荐，这些药物包括降糖、调脂、抗

血小板、抗心力衰竭和抗心律失常药物[31-32]。 

作为一款 SGLT2 抑制剂，达格列净（1 mg/kg，

持续 8 周）可减轻糖尿病心肌病小鼠炎症小体活化、

纤维化和左心室射血分数恶化，降低炎症相关标志

物 TNF-α、IL-1β、IL-6、NLRP3 mRNA 表达水平，

而这种抗炎和抗纤维化作用却不依赖于其降糖作

用，表明其可能存在其他潜在作用靶点[33]。 

作为降脂药的辛伐他汀可用于治疗高胆固醇

血症和降低心脏病风险。研究表明，辛伐他汀（10 

mg/kg，持续 90 d）可通过抑制高血糖/高脂血症诱

导的氧化应激、炎症和细胞凋亡来减轻糖尿病心肌

病大鼠症状，对于炎症因子 TNF-α 和心肌损伤标志

物 CRP、CK-MB、cTnI 具有明显的抑制作用[34]。 

研究表明，作为抗血小板药物的氯吡格雷（5、

10、20 mg/kg，持续 5 个月）对糖尿病并发症具有

缓解作用，可通过阻断 TGF-β1/Smad3/P2RY12 通路

和抑制巨噬细胞浸润从而减轻糖尿病诱导的小鼠

心肌肥厚和功能障碍来治疗糖尿病心肌病，对炎症

因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 和心肌损伤标志物 ANP、

CK、CK-MB 以及心肌纤维化相关标志物 TGF-β1、

CTGF 皆具有明显的抑制作用[35]。 

一些抗心力衰竭药物对糖尿病心肌病具有很

好的治疗或预防作用。雷米普利（10 mg/kg）联用

α-硫辛酸（60 mg/kg）、格列齐特（15 mg/kg），持续

6 周，可通过抑制 TGF-β1/Smad 通路抑制糖尿病心

肌病的发展[36]。替米沙坦（10 mg/kg）联用脑啡肽

酶抑制剂噻啡（0.1 mg/kg），持续 4 周，可减轻心肌

纤维化和细胞凋亡，预防糖尿病心肌病发展[37]。螺

内酯（20 mg/kg，持续 12 周）通过改善线粒体功能

障碍减轻心肌纤维化、氧化应激和炎症，对糖尿病

心肌病大鼠具有心肌保护作用[38]。卡维地洛（10 

mg/kg，持续 16 周）可能通过抑制心肌细胞凋亡和

心肌纤维化改善糖尿病心肌病大鼠心功能[39]。这些

药物对炎症因子、心肌损伤标志物和心肌纤维化相

关标志物都具有明显的抑制作用，体现了这些药物

的多种药理作用。 

作为抗心律失常药物的伊伐布雷定（20 mg/kg，

持续 12 周）不但降低心率功能，还可通过抑制 c-

Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 MAPK）介导的炎症和凋亡可改善链脲佐菌

素诱导的糖尿病心肌病小鼠的心功能，对炎症因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 具有明显的抑制作用[40]。 

此外，中医治疗糖尿病心肌病主张根据病情轻

重实施辨证论治，主要以益气养阴、活血化瘀、行

气利水等为治法[32]。中成药、单味中药因具有多成

分、多靶点、多途径的作用特点，能够综合调节人

体生理功能，改善糖尿病心肌病的症状和预后。 

芪苈强心胶囊已被证实对心力衰竭患者有益。

芪苈强心胶囊（0.5 g/kg，持续 8 周）对链脲佐菌素

诱导的糖尿病心肌病小鼠心功能障碍和病理性重

构具有保护作用，这种保护作用与其通过激活

PPARγ 减轻高糖诱导的心肌细胞凋亡有关，并且对

炎症因子 TNF-α、IL-1β 具有明显的抑制作用[41]。 

作为黄芪中主要活性成分之一的黄芪甲苷具

有抗氧化、抗炎、免疫调节、抗缺血性脑损伤等多

种药理作用。研究表明，黄芪甲苷（80 mg/kg，持

续 8 周）对糖尿病心肌病大鼠心肌损伤具有保护作

用，其机制可能与改善心肌脂质代谢、最终改善糖

尿病大鼠心功能有关，对炎症因子 TNF-α、IL-1β、

IL-6 的水平具有显著抑制作用[42]。 

可以看到，使用这些药物治疗糖尿病心肌病评

价药效时，选用的标志物以免疫炎症因子、心肌损

伤和心肌纤维化标志物为主，这些标志物也经常被

用来当作其他心脏疾病的标志物，但对于诊断糖尿

病心肌病缺乏特异性，因此在临床诊断中需要进一

步挖掘糖尿病心肌病的特异诊断标志物。 

6  结语 

糖尿病心肌病是一种常见的糖尿病并发症，具

有较高的发病率和死亡率，目前缺乏有效的治疗手

段。早期发病隐匿，未能引起患者足够重视，也常

常导致漏诊，耽误最佳治疗时机，因此对糖尿病心

肌病的早期诊断显得尤为重要。生物标志物作为一

种无创、易获得的检测手段，在糖尿病心肌病的诊

断和治疗评价中具有重要的意义。目前临床对糖尿

病心肌病治疗主要以抗炎、抗纤维化为主，诊断时

也往往选择炎症因子、心肌损伤或心肌纤维化标志

物为主，这些传统标志物对于糖尿病心肌病诊断缺
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乏特异性和明确的诊断标准，无法跟其他心血管疾

病如糖尿病肾病、冠心病等区分，亟需制定更精准

的诊断标准。近年来，对 Sirtuins、外泌体等的研究

为糖尿病心肌病诊断提供了新的方向，但由于其相

关研究主要集中于动物/细胞模型，具体生物功能和

分子机制尚不完全明确，缺乏循证依据，加之取材

困难等原因尚无法在临床上普及。 

从糖尿病心肌病相关药物的基础研究可以看

到，传统经典的炎症因子、心肌损伤和纤维化标志

物是评价改善心肌损伤的首选药效指标，这些标志

物虽缺乏特异性，但已经得到广泛认可，筛选更加

特异性的糖尿病心肌病生物标志物、制定其诊断标

准势必会大大提升相关药物有效性的评价效率。 

目前，糖尿病心肌病的传统西药治疗方法主要

是控糖、调脂、抗心力衰竭治疗等。其他药物治疗，

如丝氨酸蛋白酶抑制剂、褪黑素、辅酶 Q10、ncRNA

等，仍需进一步临床试验研究。中药具有多个靶点、

多种疗效，可以从多方面抑制糖尿病心肌病的发病

机制，但目前临床应用样本数量少，缺少对作用机

制的研究。干细胞疗法如能解决人类伦理和实验技

术问题也会有广阔的研究前景。目前，针对糖尿病

心肌病发病率持续升高的趋势，对糖尿病心肌病药

物治疗应进行更加深入的研究，通过敏感的生物标

志物来评估其临床疗效。 
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