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糖尿病心肌缺血 /再灌注损伤机制及治疗进展
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摘要:糖尿病增加了心血管病的发生率和病死率，糖尿病患者发生急性心肌梗死后的病死率明

显升高。研究证实糖尿病患者心肌缺血 /再灌注损伤均较非糖尿病患者重，心力衰竭、心律失常等并
发症和病死率比非糖尿病患者高。因此，掌握糖尿病患者缺血 /再灌注损伤的病理机制，对通过血液
再灌注治疗减少缺血 /再灌注损伤，降低糖尿病患者的术后病死率有重大意义。
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Progress in Mechanism and Treatment of Diabetes Myocardial Ischemia /Reperfusion Injury HE
Zhi-peng1，SUN Wei-fu2，WANG Song3，HAN Ting1 ． ( 1． Mudanjiang Medical College，Mudanjiang 157011，
China; 2． Cardiothoracic surgery，Mudanjiang First Municipal People's Hospltal，Mudanjiang 157011，China;
3． Department of Medical Oncology，Mudanjiang Tumor Hospital，Mudanjiang 157011，China)

Abstract: Diabetes increases cardiovascular morbidity and mortality，and the mortality rate of diabetes
cases after acute myocardial infarction increases significantly． Diabetes research confirms the myocardial is-
chemia / reperfusion injury are much heavier than the nondiabetic，so do the heart failure and arrhythmia com-
plication and mortality rates． It is of great significance to reduce diabetic ischemia / reperfusion injury and
postoperative mortality of patients by myocardial reperfusion therapy through mastering the diabetics ischemi-
a / reperfusion injury pathogenesis．
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糖尿病是急性心脏事件的独立高危因素。糖尿
病患者中，心肌缺血等心血管病导致的死亡占糖尿

病患者死亡的 80%以上［1］，糖尿病患者发生急性心
肌梗死后病死率为 50%［2］。糖尿病长期胰岛素抵
抗，糖、脂代谢异常，高血压等多种内分泌代谢因素
作用下血管内皮、平滑肌细胞损伤，血液处于高凝状
态。因此，糖尿病患者动脉粥样硬化加重，多支血管
病变发生率高，管腔狭窄程度重，病变呈弥漫性分

布。在多重机制的作用下，糖尿病患者心肌缺血 /再
灌注( ischemia reperfusion，I /R) 损伤均较非糖尿病患
者重［3］。
1 I /R对糖尿病性心脏损伤的机制
国内外文献报道，关于糖尿病心脏对 I /R 损伤

的敏感问题，临床试验与动物实验结果不一致，总结

如下:①临床上无论 1 型或 2 型糖尿病患者心肌 I /R
损伤均比非糖尿病患者重; ②自发型 2 型糖尿病大

鼠( db /db、ob /ob、Zuker、KK-
Ay鼠等) 心肌 I /R损伤比非
糖尿病对照组重［4］; ③链脲
佐菌素( streptozotocin，STZ )
诱导的 1 型糖尿病大鼠模型
心肌 I /R损伤随病程的不同
而不同，糖尿病病程短( 不

超过 6 周) 的糖尿病大鼠对
I /R 有耐受性，而超过 8 周
的糖尿病大鼠 I /R损伤更为
严重。出现以上不同的原因
可能是: 2 型糖尿病存在胰
岛素抵抗导致的一系列代谢

综合征［5］，而 1 型糖尿病早期不存在胰岛素抵抗，随
着病程的延长也逐渐形成胰岛素抵抗［6］。临床上糖
尿病患者发生冠心病行再灌注治疗时往往病程比较

长，几乎都存在胰岛素抵抗，所以 I /R 损伤较重［7］。
糖尿病加重心肌I /R损伤是因为胰岛素抵抗的基础
上糖、脂能量代谢改变、氧化应激和全身炎性反应增
强、离子通道功能障碍等共同作用的结果。
1． 1 胰岛素抵抗 机体出现胰岛素抵抗是指组织
细胞对胰岛素的敏感性下降，代偿性引起胰岛 β 细
胞分泌胰岛素增加，引发一系列密切联系的病理生

理变化［8］，是糖尿病心肌 I /R 损伤加重的病理基础。
Greer等［9］选用 db /db鼠( 肥胖基因点突变的糖尿病
鼠，类似人类 2 型糖尿病) 、高脂饮食诱导的野生型
糖尿病大鼠、STZ 诱导的 1 型糖尿病大鼠( 病程 2
周) 3 组动物分别缺血 30 min再灌注 2 h后计算心肌
坏死面积做比较，发现 db /db 鼠心肌坏死面积最大，
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STZ诱导的 1 型糖尿病大鼠心肌坏死面积最小。并
且 db /db 鼠坏死心肌周围细胞凋亡及肿瘤坏死因
子 α、白细胞介素( interleukin，IL) 6、IL-10［10］等炎性
因子表达增强，心力衰竭发生率和病死率均比后两

组高。实验证明胰岛素抵抗引起炎性反应，并增加
细胞凋亡和坏死，加重糖尿病心肌 I /R损伤［11］。
生理情况下，胰岛素与胰岛素受体结合后，胰岛

素受体磷酸化导致胰岛素受体底物酪氨酸磷酸化，

随后激活其下游底物磷脂酰肌醇 3 激酶，启动主要
效应器———蛋白激酶 B［12］。蛋白激酶 B使葡萄糖转
运蛋白移位至细胞膜，促进糖代谢以外还调控多种

细胞凋亡信号系统，如 B细胞淋巴瘤 /白血病 2( B cell
lymphoma / lewkmia-2，Bcl-2) 家族 Bad蛋白、含半胱氨
酸的天冬氨酸蛋白水解酶 9、糖原合酶激酶 3β、环孢
素敏感的线粒体通透性转运孔［13］等介导的细胞凋亡

通路。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、腺苷一磷酸激活
的蛋白激酶等反馈调节胰岛素信号通路［14］。胰岛素
抵抗时这些正常的信号通路被抑制，总体效应是增

加细胞凋亡及坏死。I /R 对 1 型糖尿病心肌损伤程
度与病程有关，病程越长，对 I /R 的耐受性消失，I /R
对心肌的损伤更大。早期 1 型糖尿病心脏对 I /R 耐
受机制可能是糖尿病心肌糖分解代谢受损使其在缺

血期间产生的酸性代谢产物减少、Na+ -H+交换体活

性降低、减轻细胞内酸中毒及钙超载［15］等。1 型糖
尿病随着病程延长，高血糖、非酯化脂肪酸、氧化应
激等导致炎性因子释放，激活丝裂原活化蛋白激

酶［16］，核因子 κB( nuclear transcription factor κB，NF-κB)
激酶 β亚基抑制物、c-Jun N 末端激酶，使胰岛素受
体底物发生磷酸化，作用部位在酪氨酸附近的丝氨

酸或苏氨酸上，一旦丝氨酸或苏氨酸磷酸化就会干

扰酪氨酸的磷酸化，导致胰岛素受体底物和胰岛素

受体的结合松散以及激活下游底物磷脂酰肌醇 3 激
酶的能力下降，从而减弱了胰岛素生存信号转导，引

起胰岛素抵抗。
1． 2 氧化应激 氧化应激是糖尿病患者心肌 I /R
损伤加重的重要原因［17］。最近研究发现，糖尿病患
者行冠状动脉旁路移植后血浆超氧负离子与硝基酪

氨酸水平高于非糖尿病对照组［18］。糖尿病时内皮型
一氧化氮合酶活性降低，发挥生理效应的一氧化氮

产生减少，而诱生型一氧化氮合酶基因表达增强，继

而产生大量的一氧化氮并在体内积聚，与 I /R 时产
生的超氧阴离子快速反应形成过氧亚硝酸盐，过氧

亚硝酸盐是导致再灌注损伤的主要物质，过氧亚硝

酸盐作为高活性氧化剂，能硝基化酪胺酸蛋白质残

基产生细胞毒性物质硝基酪氨酸。显著增加的过氧
化物通过脂质过氧化增强、抑制蛋白质的功能、DNA

链断裂等途径引起细胞损伤［19］。DNA 单链断裂激
活多聚 ADP 核糖聚合酶( poly ADP-ribose polymer-
ase，PARP) 。PARP是一种 DNA修复蛋白，存在于真
核细胞中，在糖尿病 I /R 损伤过程中起重要作用。
活化的 PARP可使 ADP核糖从其底物烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸( 氧化态) 解离，转移到自身或其他蛋白，此

过程中大量消耗烟酰胺腺嘌呤二核苷酸，继而 ATP
合成减少，最终导致细胞功能损伤，甚至凋亡、坏死。
另外，糖尿病患者体内多种抗氧化酶减少，如血红素

加氧酶、超氧化物歧化酶等，氧自由基清除减少，可
进一步增加过氧化物的产生［20］。
1． 3 炎症 糖尿病胰岛素抵抗、高血糖和氧化应激
引发一系列炎性反应。最近研究发现，糖尿病心肌
和动脉粥样硬化斑块里泛素-蛋白酶体表达增加。糖
尿病心肌 I /R引起的活性氧簇激活泛素-蛋白酶体，
泛素-蛋白酶体再激活 NF-κB 系统。NF-κB 在胞质
内与抑制性蛋白( IKBα、IKBγ、Bcl-3 等) 结合形成无
活性的复合物。氧化应激激活的肿瘤坏死因子 α、蛋
白激酶 C、蛋白激酶 A 等通过磷酸化使抑制性蛋白
构象改变而从 NF-κB 脱落，NF-κB 得以活化。活化
的 NF-κB进入细胞核，启动有关基因转录，诱导 200
多种促炎因子基因表达，如 C 反应蛋白、IL-1、IL-6、
IL-18 及 细胞间黏附分子 1、血管细胞黏附分子 1 等
的合成增多，促进循环中的白细胞( 以单核细胞为

主) 与内皮细胞黏附，损伤微血管导致无复流现象，

进一步加重心肌细胞损伤［21］。因此，用泛素-蛋白酶
体抑制剂来保护糖尿病 I /R 时的心肌可作为一个新
思路。
1． 4 能量代谢改变 正常心肌代谢主要是脂肪酸
在线粒体氧化磷酸化形成的 ATP 提供能量。当心肌
缺血缺氧时线粒体合成 ATP 下降，胰岛素作用下糖
的无氧代谢成为主要的能量来源，合成一定量的
ATP时所消耗的氧比脂肪酸 β 氧化所消耗的氧少，
保证缺血缺氧条件下心肌的能量供应。糖尿病患者
由于胰岛素抵抗，过氧化物酶体增殖物激活受体
PARP-α表达增强［22］，PARP-β、PARP-γ 表达减少或
活性降低，抑制糖酵解、抑制乳酸氧化成丙酮酸、脂
肪组织释放大量的非酯化脂肪酸，脂肪酸 β 氧化增
强，ATP 合成减少，产生更多的酸性代谢产物，堆积
导致心肌内 pH 下降，酸中毒，促进心肌细胞坏
死［23］。非酯化脂肪酸增多使心肌细胞脂质氧化不充
分，不能充分氧化的脂质在心脏沉积，将会引发脂毒

性心脏病。增多的非酯化脂肪酸反馈抑制葡萄糖摄
取，丙酮酸氧化，形成恶性循环［24］。
1． 5 离子通道异常 影响糖尿病 I /R 损伤的离子
通道主要是 Na+ -H+交换体和 ATP 敏感性钾通道
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( KATP ) 。Na+ -H+交换体是一种将 H+排出细胞的同时

转入 Na+的离子通道，在生理状态下对调节心肌细胞
内 pH值及电解质起很重要的作用。1 型糖尿病早
期心脏 Na+ -H+交换体被抑制，从而 Na+ -Ca2 +交换体

活动减弱，使细胞内钙超载减轻，类似于缺血预适应

效应，使 I /R损伤减轻［25］。心肌缺血预处理( ische-
mia preconditioning，IPC) 可以减轻正常心脏 I /R的损
伤，这与 IPC 激活心肌线粒体 KATP有关。正常心肌
组织 KATP是关闭的，心肌缺血时细胞内 ATP /ADP 比
值下降，并释放腺苷等物质，引起 KATP开放，大量K

+

外流，膜电位复极加速，Ca2 +通道失活，从而减弱心肌

收缩力，降低心肌能量消耗，进而减轻心肌细胞损

伤［26］。Ravingerova 等［27］和 Kersten 等［28］分别采用
正常和糖尿病的大鼠、犬的心脏进行 IPC 实验，结果
表明 IPC 对糖尿病大鼠和犬心脏的 I /R 损伤均没有
保护作用。这可能因胰岛素绝对或相对缺乏使心肌
细胞线粒体的 KATP结构改变，密度减少，使 K+外流减

少，动作电位时程延长，Ca2 +内流增多，导致钙超载，

QT间期延长，室性心律失常，心脏骤停。
2 糖尿病 I /R时心肌保护药物
临床上已开发多种新型药物，通过抑制其糖尿

病心肌 I /R 损伤的各个环节，即减轻胰岛素抵抗、氧
化应激、炎症、促进糖代谢等来实现糖尿病心肌的有
效保护，并初步取得了一些成效，目前主要有以下几

类药物。
2． 1 胰岛素增敏剂 噻唑烷二酮类( 如罗格列酮)
是近年来发现的一类新型口服胰岛素增敏剂，它的

主要作用靶点是 PARP-γ，主要通过激活脂肪组织
PARP-γ受体从而调节胰岛素信号传递、葡萄糖代
谢、脂肪代谢的基因表达，提高胰岛素受体底物的表
达，增加葡萄糖转运体 1、4 在脂肪组织的表达，促进
脂肪组织的分化，减少非酯化脂肪酸生成，改善 I /R，
增加胰岛素敏感性，减少脂肪因子产生，达到减轻炎

症的作用。噻唑烷二酮类还可通于抑制单核 /巨噬
细胞、淋巴细胞、血管平滑肌细胞、一氧化氮合酶等
活性，减少细胞因子产生，从而减轻炎性反应和氧化

应激损伤。目前还有激酶 β 亚基抑制物、c-Jun N 末
端激酶抑制剂等新型胰岛素增敏剂在研究开发中，

将用来改善胰岛素抵抗，减轻损伤。
2． 2 抗氧化( 抗感染) 剂 传统的心肌保护药物( 如
维生素 C、维生素 E、α-硫辛酸、N-乙酰半胱氨酸、他
汀类药、血管紧张素Ⅱ受体抑制剂、钙通道阻滞剂
等) 均有显著的胞内抗氧化活性。钙通道阻滞剂阻
滞 L型钙通道而抑制细胞膜脂质过氧化物的产生。
α-硫辛酸作为线粒体抗氧化剂可改善糖尿病异常的
内皮功能。他汀类药物可减少血管紧张素Ⅱ诱导的

自由基生成，并通过减少动脉粥样硬化斑块内的巨

噬细胞而发挥抗感染作用。新型抗感染药物( 如泛
素-蛋白酶体抑制剂、血红素加氧酶、超氧化物歧化酶
等) 具有很强的抗感染和清除自由基作用，已经应用

于临床来保护心肌［29］。
2． 3 PARP 抑制剂 PARP 是一种核酶，能感受
DNA的损伤，其功能非常广泛，涉及 DNA 的修复，各
种基因的转录调控，细胞的增殖、分化、死亡，蛋白功
能的修饰等。在糖尿病、I /R 等多种病理状态下，抑
制 PARP活性，起到保护作用［30］。
2． 4 能量代谢转换剂 三甲氧苄嗪选择性抑制乙
酰辅酶 A、乙酰基转移酶和长链 3-酮脂酰辅酶 A，把
能量代谢从脂酸氧化转到葡萄糖氧化，减少非酯化

脂肪酸释放，抑制脂肪酸氧化，增加糖酵解和糖有氧

氧化，从而减少细胞内酸中毒，减轻细胞内钙超载，

提高 ATP合成，保证心肌能量代谢，保护心肌。
3 展 望
目前，糖尿病并发冠状动脉心脏病是较常见的

中老年性疾病之一，而且，越来越多的患者，尤其 2
型糖尿病患者，可能经历溶栓治疗、冠状动脉介入治
疗或冠状动脉旁路移植等再灌注治疗，但由于严重

的糖尿病性代谢改变导致的氧化应激、炎性反应等
降低了糖尿病心肌 I /R 损伤的耐受性。因此，明确
糖尿病 I /R 损伤的机制，增强其心肌对 I /R 损伤的
耐受力，积极探索心肌保护的理想药物，合理地进行

药物配伍，提高糖尿病患者围术期的安全性，具有重

要的临床意义［31］。
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摘要:尿酸是人类嘌呤代谢的终产物，血尿酸浓度的高低取决于体内嘌呤合成量、食入量和尿酸
排出量之间的平衡状态。近年来高尿酸血症的发病率逐渐增加，掌握糖尿病患者的高尿酸血症状况
有助于为临床医师提供临床预防和治疗方案。该文主要在危险因素、肾功能、心血管事件、痛风、脂
质代谢、胰岛素抵抗及其治疗方面进行阐述。
关键词:高尿酸血症; 糖尿病; 危险因素; 肾功能; 心血管事件

Progress of Clinical Study of Hyperuricemia in Patients with Diabetes WU Liang，WEI Jing． ( Depart-
ment of Endocrinology，Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing Medical University，Nanjing First Hospital，Nan-
Jing 210000，China)

Abstract: Uric acid is the end product of human purine metabolism，and the concentration of blood uric
acid in the body depends on the balanced state between purine synthesis，intake from diet and urate excre-
tion． In recent years，the incidence of hyperuricemia increases． Here is to make a review on the clinical study
of hyperuricemia in patients with diabetes，including the main risk factors，renal function，cardiovascular e-
vents，gout，lipid metabolism，insulin resistance and the treatments of this disease，aiming at understanding the
state of hyperuricemia in patients with diabetes，and providing the clinical preventive measures and treatment
methods．

Key words: Hyperuricemia; Diabetes; Risk factors; Renal function; Cardiovascular events

尿酸是嘌呤代谢的最终
产物，高尿酸血症是一种嘌
呤代谢障碍性疾病。随着经
济迅速发展，生活水平的提
高，社会人口老龄化，高尿酸
血症与糖尿病患病率在逐年
增加，其促进及加速了糖尿
病患者的肾脏损害、心血管
事件、脂质代谢、胰岛素抵抗
等发生，现综述近年来有关
高尿酸血症在糖尿病患者中
的相关研究进展，并讨论临
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