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摘要：肥胖是促使２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）进一步发展的“关键”一环。脂肪组织释
放脂肪因子，以内分泌及旁分泌的方式对心血管系统发挥作用，不同的脂肪因子

有不同的影响效应。促炎脂肪因子加重心肌细胞的炎症反应和氧化应激，导致

心肌肥大和间质纤维化，诱发心力衰竭。抗炎脂肪因子通过抑制内质网应激、氧

化应激、增加一氧化氮的产生来保护高糖诱导的血管内皮功能障碍，延缓Ｔ２ＤＭ
心血管并发症的发生。平衡促炎脂肪因子和抗炎脂肪因子在糖尿病心肌病

（ＤＣＭ）中所发挥的作用至关重要。本文将通过肥胖相关脂肪因子对ＤＣＭ中的
影响研究，总结临床中既能降低体质量，又可使心脏获益的新型降糖药物，为防

治肥胖合并ＤＣＭ的发生发展提供理论依据。
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　　肥胖是一种全球性的流行病［１］，其主要代谢并发症之一是２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）。过度的脂肪组织积累引起
的肥胖是一种长期慢性炎症状态，是引起心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）关键危险要素之一［２］。糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏ
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　　　ｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）的早期特征是轻度舒张功能障碍，发
展到后期为收缩舒张功能障碍［３］。驱动心肌发展的

糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）病理生理学因素包括全
身性代谢紊乱、肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统
（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的不
当激活、氧化压力、炎症和免疫调节功能失调，这些异

常共同促进心脏组织间质纤维化，舒张、收缩功能障

碍，从而诱发心力衰竭［４］。肥胖与冠状动脉疾病的严

重程度以及心力衰竭的预后息息相关［５］。本文将从

各类脂肪因子对心血管方面的影响及其治疗进行综

述，以期为临床治疗提供理论依据。

１　脂肪因子对ＤＣＭ的影响
１１　视黄醇结合蛋白４（ｒｅｔｉｎｏｌ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＲＢＰ４）

ＲＢＰ４是视黄醇的特异性载体，可将视黄醇从肝
转运到各种靶组织。ＲＢＰ４合成并储存在肝细胞和脂
肪细胞中。ＲＢＰ４是脂肪组织分泌的产物之一，在ＤＭ
等疾病的病理生理机制中起重要作用。ＲＢＰ４是一种
携带ＤＭ信号的蛋白质，其在葡萄糖转运体４表达降
低的小鼠脂肪组织中增加。ＢＯＢＢＥＲＴ等［６］研究发

现，ＲＢＰ４可能与肥胖患者患 ＤＭ有关，将患者分为对
照组［左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＞６０％，左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）＜５５ｍｍ］与
ＤＣＭ组（ＬＶＥＦ＜６０％，ＬＶＥＤＤ＞５５ｍｍ），ＤＣＭ组的血
浆ＲＢＰ４浓度和白细胞介素－８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ－８）分
别为（３５５４±２３０８）μｇ·ｍＬ－１和（２５３±１７２）
ｐｍｏｌ·ｍＬ－１，均较对照组显著升高［（２７３±１８５１）
μｇ·ｍＬ－１和（１７６±０９７）ｐｍｏｌ·ｍＬ－１］，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。另外，ＢＯＢＢＥＲＴ
等［６］将３Ｔ３－Ｌ１脂肪细胞与 ＩＬ－８一起孵育３ｈ，然
后测量ＲＢＰ４ｍＲＮＡ的表达水平，结果发现，ＩＬ－８组
孵育后 ＲＢＰ４ｍＲＮＡ表达水平较未刺激细胞显著上
调，在统计学上差异有统计学意义［（１５１×１０－６±
７１８×１０－７） ｖｓ（４７３×１０－７ ±４２６×１０－７）
ｎｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００５］。因此，ＩＬ－８诱导的ＲＢＰ４血浆
浓度升高可能是 ＤＣＭ患者发病率较高的原因之一。
ＲＢＰ４作为代谢信号、炎症和血管功能障碍之间的分
子联系，其可能通过促炎途径参与了 ＤＣＭ发病过程，
从而增加ＣＶＤ的风险。
１２　趋化素

趋化素是一种脂肪因子，在心血管系统代谢紊乱

和炎症性疾病的发病机制中具有多种作用。趋化素

调节能量代谢、脂肪生成和血管生成［７］。肥胖与许多

代谢异常有关，这些代谢异常通过刺激炎症过程破坏

心血管稳态，将免疫细胞招募到损伤部位，降低一氧

化氮水平，导致血压升高、内皮细胞迁移、增殖和凋

亡［８］。在一项培养大鼠心肌细胞的研究中，逆转录实

时定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）分析结果显示，
０１～２００ｎｇ·ｍＬ－１肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）处理新生大鼠心肌细胞
２４ｈ后，趋化素 ｍＲＮＡ水平呈剂量依赖性升高，在
２０ｎｇ·ｍＬ－１时的最大刺激效应是对照组（０９％
ＮａＣｌ）的（２５３±０２６）倍，在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）［９］。同时，蛋白质印迹结果显示，趋
化素处理的 ＨＬ－１细胞持续 ５ｍｉｎ，蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）磷酸化 Ｔｈｒ３０８降低至对照组
的（６３±５）％，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；用趋化素处理 ２４ｈ也显示，ＰＫＢ在
Ｔｈｒ３０８位点磷酸化降低至对照水平的（８０±２）％。这
说明趋化素可以抑制 ＰＫＢ磷酸化，从而导致细胞凋
亡［９］。炎症是促使 ＣＶＤ加重的危险因素之一，促炎
脂肪因子趋化素可能在心脏水平上具有破坏性作用，

且心脏趋化素自分泌／旁分泌系统受炎症和代谢的关
键介质调控［１０］。

１３　流星蛋白样激素
流星蛋白样激素在骨骼肌、心脏和脂肪中普遍表

达，在肥胖、胰岛素抵抗和炎症中起有益作用。有研

究发现，在瘦素受体缺乏ｄｂ／ｄｂ的Ｔ２ＤＭ小鼠中，血浆
流星蛋白样激素ｍＲＮＡ表达水平较正常组下降６４％，
心肌流星蛋白样激素 ｍＲＮＡ表达水平较正常组下降
８５％；在 Ｔ２ＤＭ小鼠中，心脏特异性过表达流星蛋白
样激素能够显著改善心脏损伤和功能障碍，而流星蛋

白样激素下调则会加重高糖诱导的原发性新生鼠的

心肌肥大、细胞凋亡和氧化损伤［１１］。张敏等［１２］研究

发现，将雄性Ｃ５７ＢＪ／６Ｌ小鼠随机分为实验组（ＤＣＭ＋
流星蛋白样激素）、模型组（ＤＣＭ模型）和对照组（未
处理），结果显示，实验组、模型组和对照组的葡萄糖

转运蛋白 －４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－４，ＧＬＵＴ－４）蛋白
相对表达水平分别为 ０３５±０１３、００９±００６和
０６９±０１０，两两比较，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。炎症不仅是一种重要的生理防
御机制，而且是器官损伤的潜在介质，因此流星蛋白

样激素缺乏或过多均可加重疾病状态。

１４　脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰＮ）
ＡＤＰＮ是一种抗炎脂肪因子，也是一种经典的抗

炎药，通过抑制巨噬细胞分化、使巨噬细胞表型转变
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为抗炎状态、降低 Ｔｏｌｌ样受体４的表达来减轻炎症。
ＡＤＰＮ的抗炎能力可以保护血管系统、心脏、肺和结
肠。有学者研究ＡＤＰＮ在炎症性心肌病中的作用，结
果发现，ＤＣＭ组的血浆 ＡＤＰＮ浓度为（５４±３６）
μｇ·ｍＬ－１，较对照组（ＬＶＥＦ＞６０％，ＬＶＥＤＤ＜５５ｍｍ）
的（４８±２５）μｇ·ｍＬ－１显著升高，在统计学上差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）［１３］。ＢＯＢＢＥＲＴ等［１３］研究

显示，高ＡＤＰＮ水平（≥１５μｇ·ｍＬ－１）患者与低ＡＤＰＮ
水平（≤５μｇ·ｍＬ－１）患者相比，心肌炎症因子肿瘤坏
死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α浸润减少
７６％，氨基末端脑利钠肽前体水平降低５０％，这提示
ＡＤＰＮ在ＤＣＭ中具有调节作用。体外实验表明，联合
组（ＡＤＰＮ＋ＴＮＦ－α）心肌成纤维细胞的核转录因
子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）表达水平较
ＡＤＰＮ组下降７７％，ＡＤＰＮ可能通过直接抑制心肌成
纤维细胞中 ＮＦ－κＢ的激活来减少炎症反应和左心
室重塑，有直接的抗炎作用。

１５　鸢尾素
鸢尾素在心肌中高度表达，其在心肌梗死的线粒

体稳态中起关键作用。研究显示，鸢尾素丰度与心肌

梗死后不同阶段及心脏修复有显著的相关性［１４］。在

缺血损伤后，鸢尾素与线粒体解偶联蛋白相互作用，

防止线粒体功能障碍并减少氧化应激。ＰＥＮＧ等［１５］

将雄性ＳＤ大鼠随机分为实验组（主动脉缩窄术 ＋鸢
尾素）和对照组（假手术 ＋０９％ＮａＣｌ），结果发现，实
验组的 ＬＶＥＦ较对照组升高［（５５５３±２２４）％ ｖｓ
（５０２３±１３４）％］，实验组的氨基末端脑利钠肽前体
水平较对照组下降７５％，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
氧化酶２水平较对照组下降６５％，这说明鸢尾素可以
通过抑制氧化应激来改善心脏重构。ＬＩＵ等［１６］探索

不同剂量鸢尾素在链脲佐菌素诱导的 ＤＭ小鼠心肌
重构中的相反作用，结果发现，低剂量（０５μｇ·ｇ－１）
鸢尾素组的 ＬＶＥＦ较单纯 ＤＭ组升高１５倍，从而改
善ＤＣＭ；而高剂量（１５μｇ·ｇ－１）鸢尾素组的 ＬＶＥＦ
较低剂量鸢尾素组降低８７％，Ⅰ胶原蛋白较低剂量鸢
尾素组升高１３倍，这说明高剂量鸢尾素不仅不能预
防心室功能障碍，而且会增加心脏中的胶原沉积。这

表明鸢尾素在 ＤＣＭ的治疗中起着至关重要的作用，
但鸢尾素过度表达、线粒体生物发生受损导致的氧化

应激和线粒体呼吸增加会导致心力衰竭进展和心脏

纤维化。

２　降糖药物对ＤＣＭ合并肥胖的治疗
随着时代的发展和进步，Ｔ２ＤＭ发病率呈增高趋

势。Ｔ２ＤＭ发病是一种因遗传、环境等因素共同作用

下，致使患者胰岛素分泌不足，发生胰岛素拮抗，导致

血糖升高，内分泌紊乱的疾病，常伴随肥胖发生，且易

诱发心脏病变等并发症，严重危害患者生命健康。临

床上针对ＤＣＭ的治疗手段主要以使用降低血糖兼顾
改善心功能的药物为主［１７］。

２１　二甲双胍
二甲双胍在降低血糖的同时可以抑制内质网应

激和氧化应激，恢复内皮功能，降低 ＤＭ心血管并发
症，改善糖脂代谢。梁晓等［１８］将 ＤＣＭ患者随机分为
试验组（常规治疗 ＋坎地沙坦酯联合二甲双胍治疗）
和对照组（常规治疗），治疗３个月后，试验组和对照
组的ＬＶＥＤＤ分别为（５０４８±６０３）和（５６２８±５６１）
ｍｍ，三 酰 甘 油 水 平 分 别 为 （０７５±０３２）和
（１６５±０５２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，总胆固醇水平分别为
（２３６±０１９）和（４２６±０３６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，低密度脂
蛋白胆固醇 （ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ－Ｃ）水平分别为（１７２±０１４）和（２９３±０２２）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＬＶＥＦ分 别 为 （６１２３±６７２）％ 和
（５３４９±５５６）％，高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎ
ｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ － Ｃ）分 别 为

（１８８±０１３）和（１５１±０４２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），这说明 ＤＣＭ
患者口服二甲双胍在改善脂代谢的同时改善心脏的

结构和功能。兰天等［１９］将肥胖型 Ｔ２ＤＭ患者随机分
为对照组（吡咯列酮＋瑞格列奈治疗）与试验组（在对
照组基础上加用二甲双胍），持续治疗６个月后发现，
试验组的空腹血糖［（６４７±０８２）ｖｓ（７２８±０８７）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１］、糖化血红蛋白［（６７６±０８９）％ ｖｓ
（７８１±０９８）％］、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）［（２３３２±０７８）ｖｓ（２６０１±０８１）ｋｇ·ｍ－２］均
较对照组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），这说明肥胖型 Ｔ２ＤＭ患者口服二甲双
胍，在有效控制血糖水平的同时可以降低体质量，从

而改善胰岛素抵抗。

方晓玲［２０］将２ｄ龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠乳鼠分成模型组
（结扎前降支冠状动脉构建心肌缺血再灌）和实验组

（二甲双胍），结果发现，实验组和模型组的心肌酶谱

分别 为 （１１６２２±２４８０）和 （１６０５３±２７４１）
ｎｇ·ｍＬ－１，肌钙蛋白水平分别为（２２１３±３８４）和
（３７８２±５１３）ｎｇ·ｍＬ－１，ＴＮＦ－α水平分别为
（１０２±０１２）和（１６０±０１４）ｎｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６水平
分别 为 （１２８４７±９６８）和 （１８０８０±１０２９）
ｎｇ·ｍＬ－１，乳酸脱氢酶水平分别为（４７７８０３±８０３３８）和
（５９０８３８±７８４４７）Ｕ·Ｌ－１，在统计学上差异均有统
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

计学意义（均Ｐ＜００５），这说明二甲双胍能够降低心
肌缺血再灌注损伤大鼠心肌细胞炎症因子水平，改善

大鼠的心脏功能。

上述研究表明，二甲双胍可以通过内皮细胞、心

肌细胞和心脏成纤维细胞中的内质网应激、氧化应

激、细胞凋亡和蛋白质合成的减少使心脏处于保护状

态，从而潜在地限制ＤＣＭ和心力衰竭的发生。
２２　钠 －葡萄糖共转运蛋白抑制药（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕ
ｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ－２ｉ）

ＳＧＬＴ－２ｉ在降低血糖的同时，具有抗炎、降低体质
量、抗氧化和抑制ＲＡＡＳ系统活性的作用，ＳＧＬＴ－２ｉ可
能通过改善内皮功能障碍，抑制心脏负性重构，改善

心肌收缩和耗氧量［２１］。ＣＨＥＮ等［２２］将雄性ＢＴＢＲ
ｏｂ／ｏｂ小鼠的ＤＭ模型分为实验组（达格列净治疗）和
对照组（０９％ＮａＣｌ），治疗 １２周后发现，实验组的
ＬＶＥＦ较对照组增加１１５倍，心肌 ＴＮＦ－α水平较对
照组下降约５９％，ＩＬ－６水平较对照组下降约４０％，
这说明达格列净可能通过抗炎作用改善 ＤＭ小鼠心
脏功能。郭宁茹等［２３］将 ＤＣＭ模型大鼠随机分为模
型组和低、高剂量实验组（０７５、１５０ｍｇ·ｋｇ－１恩格
列净），结果发现，低、高剂量实验组的 ＬＶＥＦ分别为
（５１８６±６７０）％和（６１１２±８２５）％，均较模型组的
（３７９０±３２７）％ 显 著 升 高，ＬＶＥＤＤ 分 别 为
（７３５±１０１）和（５１４±０６８）ｍｍ，均较模型组的
（９７３±１１０）ｍｍ显著降低，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５），这说明恩格列净能减轻ＤＣＭ
大鼠心肌组织损伤，改善心功能。另有学者将４周龄
的ＳＤ雄性大鼠随机分为对照组（饲料喂养）、ＤＭ组
（高糖高脂饲料）和联合组（ＤＭ＋达格列净），结果发
现，联合组的ＬＶＥＦ较 ＤＭ组升高约１５１倍，心肌组
织Ⅲ型胶原蛋白、心脏质量与体质量之比、ＬＶＥＤＤ分
别较ＤＭ组减少６１％、８０％和８８％［２４］，这说明ＤＭ大
鼠发生心室重塑及心功能障碍，达格列净治疗后可以

显著改善ＤＭ引起的心室重塑及心功能异常。
上述研究表明，ＳＧＬＴ－２ｉ作为临床上新兴的口服

降糖药物，除了降低血糖水平，还在 ＤＭ心血管并发
症保护作用方面上具有显著的优势，包括改善心肌纤

维化、抗炎、减轻体质量等多种获益。

２３　胰高血糖素样肽 －１受体激动药（ｇｌｕｃａｇｏｎ－
ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ－１ＲＡ）

ＧＬＰ－１ＲＡ的基础研究及心血管结局研究提示，
ＧＬＰ－１ＲＡ在降糖的同时，还可以减轻体质量、心脏氧
化应激、降低细胞凋亡并改善患者的心脏舒张功

能［２５］。心肌代谢异常，包括脂肪酸、葡萄糖代谢受损

和心肌胰岛素抵抗，会导致心力衰竭伴射血分数降

低［２６］。在一项为期１２周的随机双盲临床试验中评估
长效ＧＬＰ－１ＲＡ，该试验包括稳定的美国纽约心脏病协
会心功能分级（Ⅱ或Ⅲ级）心力衰竭且ＬＶＥＦ≤４０％的门
诊患者，中重度心力衰竭患者给予阿必鲁肽３０ｍｇ，每
周１次，持续１２周，结果发现，阿必鲁肽组的峰值摄氧
量为１５１（０２１～２８２）ｍＬ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，较安慰剂组
显著改善０９（０４２～１１）ｍＬ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，在统计
学上差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）［２７］，这说明
ＧＬＰ－１ＲＡ通过增加心肌葡萄糖摄取、血管舒张来增
加摄氧量，从而在心血管生理中发挥直接作用。另有

学者将Ｔ２ＤＭ合并非酒精性脂肪肝患者分为对照组
（接受常规标准治疗方案）和试验组（在对照组基础上＋
利拉鲁肽注射液），２组患者均规律治疗超过１２个月，
结果发现，试验组治疗后的腰围［８８００（８０００，
９５００）ｖｓ９１００（８２００，９８００）ｃｍ］、体质量［６９３０
（６２００，７６５０）ｖｓ７９３０（７２０５，８６４５）ｋｇ］、ＢＭＩ
［２５６２（２３５４，２７６９）ｖｓ２６８４（２３７７，３０７５）
ｋｇ·ｍ－２］均较对照组显著降低，且试验组治疗后的
ＬＶＥＦ［６７００％ （６４００％，７０００％） ｖｓ６４０７％
（６１００％，６７００％）］、二尖瓣环舒张早期与晚期血流
峰值速度比值［０７９（０７３，０８９）ｖｓ０７５（０６７，
０８４）］均较对照组显著升高，在统计学上差异均有统
计学意义（均 Ｐ＜００５）［２８］，这说明利拉鲁肽可以有
效控制Ｔ２ＤＭ患者的血糖，降低其腰围和体质量，并
且对患者的心脏结构和功能具有保护作用。

华炳红等［２９］将雄性ＳＤ大鼠随机分为对照组（枸
橼酸缓冲液）、ＤＣＭ组和实验组（ＤＣＭ＋司美格鲁
肽），结果发现，ＤＣＭ组的心肌胶原体积分数显著高
于对照组［（１６３±１４）％ ｖｓ（２６±０４）％］，实验组
的心肌胶原体积分数为（６８±１７）％，显著低于
ＤＣＭ组，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５），这说明司美格鲁肽可在结构和分子水平上
防止心肌细胞纤维化，从而延缓ＤＣＭ发展。

上述研究表明，胰高血糖素样肽 －１激素会刺激
胰岛素分泌，增加胰岛素敏感性，增强葡萄糖摄取，因

此，ＧＬＰ－１ＲＡ可能是一种潜在的调节剂，可以增强心
肌葡萄糖代谢［３０］。

２４　人参皂苷
人参皂苷通过改善脂肪代谢紊乱、肥胖、ＤＭ、炎

症等方面起作用，降低了 ＣＶＤ发生和发展的风险。
尉海涛［３１］将４周龄的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为对照组（０９％
ＮａＣｌ）、ＤＭ组和实验组（ＤＭ＋１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１人参
皂苷Ｒｇ１），结果显示，实验组的 ＬＶＥＦ较 ＤＭ组显著
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升高［（８７３６±４２５）％ ｖｓ（７５５７±５２１）％］，
ＬＶＥＤＤ［（４５７±０６８）ｖｓ（７２３±０２３）ｍｍ］和细胞
凋亡率［（４４２５±６５８）％ ｖｓ（６２５０±７５９）％］均较
ＤＭ组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。这说明人参皂苷 Ｒｇ１对高糖所致的心肌
损伤有明显保护作用，且其保护作用可能与减轻心肌

组织凋亡水平有关。

ＺＨＡＮＧ等［３２］将２４周龄ＤＭｄｂ／ｄｂ小鼠分为ＤＭ
组和实验组（ＤＭ＋５０ｍｇ·ｋｇ－１人参皂苷 Ｒｇ３）组，结
果发现，实验组的体质量、高血糖、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＮＦ－α
和ＩＬ－６分别较 ＤＭ组降低７１％、８３％、６８％、６０％和
６２％，ＬＶＥＦ较ＤＭ组升高７７％，这说明人参皂苷 Ｒｇ３
能够明显减轻ＤＭ小鼠心脏组织的脂质积累，降低炎
症反应，减轻体质量，改善心功能。

上述研究表明，人参皂苷可能通过抗氧化应激、

抗炎和减轻内质网应激所致的细胞凋亡等途径保护

心脏的结构和功能。因此，人参皂苷可能是一种有前

景的治疗ＤＣＭ的药物。
３　讨论

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 ＤＭ
心血管并发症，是直接影响心肌结构并出现功能重构

的特异性心肌病，其特点是心脏收缩或舒张功能障

碍，最终发展为心力衰竭。心脏重构的主要表现是心

肌纤维化。心肌纤维化以成纤维细胞的增殖和细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的沉积为主要特征。
成纤维细胞是心肌间质纤维化过程中产生基质的主

要细胞。ＥＣＭ的沉积引起心脏硬度增加，顺应性降
低，影响心脏的正常舒张和收缩功能。肥胖是加剧

Ｔ２ＤＭ并发症的发生主要原因之一。
肥胖不仅仅是一种其他疾病的危险因素，更是一

种具有多方面病因的复杂疾病，特别是内脏脂肪分布

过度，伴随着激素、炎症和血管内皮水平的改变，这些

改变诱发了糖脂代谢紊乱、炎症和免疫调节功能失

调，增加心血管发病率。脂肪因子是脂肪组织的主要

组成部分之一，是体内控制全身代谢平衡的基石。脂

肪因子的主要功能是通过对其他组织的代谢、食欲调

节、胰岛素敏感性、免疫反应和对心脏结构与功能的

调节，介导了许多生理和病理过程，使脂肪因子可作

为心血管功能障碍的早期预测标志物，成为肥胖相关

ＣＶＤ新的潜在治疗靶点。
目前，有研究发现，二甲双 胍、ＳＧＬＴ－２ｉ、

ＧＬＰ－１ＲＡ、人参皂苷等对ＤＣＭ合并肥胖患者血糖控
制、心血管保护、体质量管理有明确的作用（“三效合

一”），另外，在有效控制血糖的基础上，他汀类药物可

以起到降脂、抗炎的双重作用，并改善心脏纤维

化［３３］。ＤＣＭ患者普遍存在 ＲＡＡＳ系统的激活，而此
系统的激活可以促进氧化应激、细胞凋亡、炎症及纤

维化，加重心室重塑。因此，ＲＡＡＳ拮抗药也能给 ＤＭ
患者带来益处［３４］。

非奈利酮是一种新的盐皮质激素受体拮抗药，在

大规模临床试验中，非奈利酮已显示出强大的心脏保

护作用，具有较好抑制醛固酮和改善心肌重构的特

点，更有利于提高慢性心力衰竭患者的依从性，有助

于改善患者远期预后，包括降低心血管死亡率和减少

心脏纤维化［３５－３６］。

本研究基于肥胖加速 ＤＭ心血管并发症的发生，
从而认识脂肪因子在ＤＣＭ中所发挥的致炎与抗炎作
用，总结其新的治疗策略，为临床研究开拓新的思路，

在肥胖合并ＤＣＭ的治疗和预防中提供理论依据。
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ＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，３０（１）：５９—７１

［１５］　ＰＥＮＧＱ，ＤＩＮＧＲ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｉｒｉｓｉｎｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｏｖｅｒｌｏａｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２０２１，５２

（２）：１８２—１９０

［１６］　ＬＩＵＸ，ＭＵＪＡＨＩＤＨ，ＲＯＮＧＢ，ｅｔａｌＩｒｉｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｅｘｅｒｔｓａ

ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１８，２２（２）：８０８—８２２

［１７］　ＲＤＥＲＭＥＭａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＧＬＰ－１ａｎｄＳＧＬＴ２ａｇｅｎｔｓ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］

ＴｈｅｒＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓ，２０１７，９（１）：３３—５０

［１８］　梁晓，熊小奇，肖丽红坎地沙坦酯联合二甲双胍对糖尿病性

心肌病患者心脏重构及预后的影响［Ｊ］临床和实验医学杂志，

２０２２，２１（１６）：１７１２—１７１６

［１９］　兰天，邱平，刘巍梦，等二甲双胍对肥胖型２型糖尿病患者脂

代谢、氧化应激因子及胰岛素抵抗的影响 ［Ｊ］中国医院用药

评价与分析，２０２３，２３（７）：７８８—７９５

［２０］　方晓玲二甲双胍保护心肌缺血再灌注损伤的作用机制研究

［Ｄ］江苏 苏州：苏州大学，２０１９

［２１］　ＴＡＧＥＲＴ，ＡＴＡＲＤ，ＡＧＥＷＡＬＬＳ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＳＧＬＴ２ｉ） ｆｏｒ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］Ｈｅａｒｔ

ＦａｉｌＲｅｖ，２０２１，２６（６）：１４２１—１４３５

［２２］　ＣＨＥＮＨ，ＴＲＡＮＤ，ＹＡＮＧＨＣ，ｅｔａｌＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎａｎｄｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ

ｈａｖｅａｄｄｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：ＡｎＡＭＰＫ－ｍＴＯＲｉｎｔｅｒｐｌａｙ［Ｊ］Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

ＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０２０，３４（４）：４４３—４６１

［２３］　郭宁茹，赵杰荣，张晓君，等基于 ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α信

号通路探究恩格列净对糖尿病心肌病大鼠的治疗作用［Ｊ］中

国老年学杂志，２０２４，４４（１２）：２９２９—２９３３

［２４］　张铭臖ＰＨＬＰＰ１及达格列净在糖尿病心肌病中的作用及其机

制研究［Ｄ］山东 济南：山东大学，２０２１

［２５］　ＡＢＤＥＬＲＡＺＩＫＳＯＬＩＭＡＮＮＧ，ＡＢＤＥＬ－ＨＡＭＩＤＡＡＭ，ＥＬ－

ＨＡＷＷＡＲＹＡＡ，ｅｔａｌＩｍｐａｃｔｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｏｎｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ＡｃｔａＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０２０，

１２２（３）：１５１５３３

［２６］　ＳＡＣＫＭＮ，ＲＡＤＥＲＴＡ，ＰＡＲＫＳ，ｅｔａｌＦａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｆａｉｌｉｎｇｈｅａｒｔ［Ｊ］

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９６，９４（１１）：２８３７—２８４２

［２７］　ＬＥＰＯＲＥＪＪ，ＯＬＳＯＮＥ，ＤＥＭＯＰＯＵＬＯＳＬ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ

ｎｏｖｅｌｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇＧＬＰ－１ａｇｏｎｉｓｔ，ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅ，ｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ｃａｒｄｉａｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｐａｃｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２０１６，４（７）：５５９—５６６

［２８］　宋白利，付留俊，常毅娜，等利拉鲁肽对ＮＡＦＬＤ合并Ｔ２ＤＭ患

者心血管代谢和左心室结构及功能的影响［Ｊ］中国药房，

２０２４，３５（１４）：１７３７—１７４２

［２９］　华炳红，张菊云，郑地明，等司美格鲁肽对链脲佐菌素诱导的

糖尿病心肌病大鼠的保护作用及其机制研究［Ｊ］疑难病杂志，

２０２２，２１（７）：７４２—７４７

［３０］　ＭＡＲＧＵＬＩＥＳＫＢ，ＡＮＳＴＲＯＭＫＪ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＡＦ，ｅｔａｌＧＬＰ－１

ａｇｏｎｉｓｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ：ＤｅｓｉｇｎａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｃｔｏｆＧＬＰ－１

ｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１４，７（４）：

６７３—６７９

［３１］　尉海涛人参皂苷 Ｒｇ１对糖尿病大鼠心肌损伤的保护作用及

机制研究［Ｄ］吉林 长春：吉林大学，２０１６

［３２］　ＺＨＡＮＧＣ，ＹＵＨ，ＹＥＪ，ｅｔａｌＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｒｇ３ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｖｉａ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＰＡＲ－ｇａｍｍａ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（２３）：

１６７３６

［３３］　ＺＨＡＮＧＱ，ＤＯＮＧＪ，ＹＵＺＰｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｕｓｅｏｆｓｔａｔｉｎｓａｓｎｏｎ－ｌｉｐｉｄ－

ｌｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２０，１６（１４）：２７０４—２７１１

［３４］　ＹＥＨＹＡＹＭ，ＨＵＳＳＥＩＮＡＭ，ＥＺＡＭＫ，ｅｔａｌＢｌｏｃｋａｄｅｏｆｒｅｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ ａｎｄ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｈｅａｒｔｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｍｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂＩｍｍｕｎｅＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０２０，２０（３）：

４６４—４７８

［３５］　王丽华，曹嘉，宋洁妮，等非奈利酮对２型糖尿病心肌细胞凋

亡的影响 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２３，３９（２２）：

３２６６—３２７０

［３６］　ＡＧＡＲＷＡＬＲ，ＦＩＬＩＰＰＡＴＯＳＧ，ＰＩＴＴＢ，ｅｔａｌＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄ

ｋｉｄｎｅｙｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ＴｈｅＦＩＤＥＬＩＴＹｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２０２２，４３（６）：４７４—４８４

（收稿日期２０２４－１０－２９）


