
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(8), 13074-13079 
Published Online August 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381831  

文章引用: 王慧娟, 左小芹. 脂毒性与糖尿病心脏病的研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(8): 13074-13079.  
DOI: 10.12677/acm.2023.1381831 

 
 

脂毒性与糖尿病心脏病的研究进展 

王慧娟1*，左小芹2 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院老年科，青海 西宁 
 
收稿日期：2023年7月18日；录用日期：2023年8月8日；发布日期：2023年8月18日 

 
 

 
摘  要 

糖尿病心脏病是糖尿病患者严重的并发症之一。最近的研究表明，糖尿病脂质代谢紊乱引起的心肌细胞

脂毒性可能是糖尿病心脏病发生的关键因素。脂毒性可以诱发心肌炎症、氧化应激、胰岛素抵抗、心肌

纤维化、微血管功能障碍，导致细胞凋亡、心肌纤维化和舒张功能障碍，导致糖尿病心脏病。糖尿病心

脏病最终可进展为心力衰竭，导致患者死亡率增加。目前，心肌细胞脂毒性导致糖尿病心脏病发生发展

的具体机制尚不明确。因此，本文就脂毒性在糖尿病心脏病发病机制中的作用及可能机制进行综述，以

期为基础研究和临床诊疗提供参考。 
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Abstract 
Diabetic heart disease is one of the serious complications of diabetic patients. Recent studies have 
shown that cardiomyocyte lipid toxicity caused by diabetic lipid metabolism disorder may be a 
key factor in the occurrence of diabetic heart disease. Lipid toxicity can induce myocardial in-
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flammation, oxidative stress, insulin resistance, myocardial fibrosis, microvascular dysfunction, 
resulting in apoptosis, myocardial fibrosis and diastolic dysfunction, leading to diabetic heart dis-
ease, can eventually progress to heart failure, leading to increased mortality in patients. At 
present, the specific mechanism of cardiomyocyte lipid toxicity leading to the development of di-
abetic heart disease is not clear. Therefore, this article reviews the role and possible mechanism 
of lipid toxicity in the pathogenesis of diabetic heart disease, in order to provide reference for ba-
sic research and clinical diagnosis and treatment.  
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是影响人类健康最常见的慢性非传染病之一，据国际糖尿病联盟(International 
Diabetes Federation, IDF)统计，预计到 2030 年糖尿病患者将达到 5.5 亿[1] [2]。糖尿病是一组以高血糖为

特征的代谢性疾病，由胰岛素分泌或胰岛素作用缺陷引起[3] [4]，T2DM 病人早期无明显临床表现，随着

病程进展，出现全身多系统病变，可引起心、脑、肾、眼等靶器官的损害，尤其心脏的收缩和舒张功能

损伤，致使死于糖尿病心肌病的比例增加[5]。糖尿病使受影响的个体易患一系列心血管并发症，其中预

后最不好的是心力衰竭(HF) [6] [7]。事实上，全球糖尿病患病率的增加和人口老龄化已经引起了心力衰

竭的流行[8]。糖尿病性心脏病的定义是糖尿病患者不能归因于高血压、冠状动脉疾病或其他已知心脏疾

病的心肌疾病[9] [10]。近年来研究表明，糖尿病心脏病的发病机制十分复杂，主要包括胰岛素抵抗、脂

毒性、氧化应激、炎症和线粒体功能障碍等多种途径导致的心肌细胞损伤等[11] [12]。然而，脂代谢紊乱

引起的心肌细胞脂毒性可能是发生糖尿病心脏病的基础和关键[13]。脂毒性导致糖尿病性心脏病的机制复

杂，本文主要从以下几个方面进行论述。 

2. 脂肪酸代谢失调 

糖尿病心脏病的患者常合并脂质代谢紊乱，糖尿病心脏病会使脂解作用加强，脂肪酸在体内超过脂

肪组织储存阈值，会沉积在周围组织并产生破坏性影响。脂毒性的特征是脂质在不同脂肪组织及器官中

的异位积累，它主要与心肌、胰腺、骨骼肌、肝脏和肾脏等非脂肪组织的功能障碍信号传导和胰岛素抵

抗反应有关，脂毒性造成的胰岛素抵抗和胰岛 β细胞损伤成为糖尿病心脏病疾病进展的重要环节[14]。糖

尿病中的脂肪酸摄取和氧化增加，而葡萄糖摄取减少，由于脂肪酸的摄取和氧化之间的不平衡[15]，导致

大量脂肪酸堆积影响了心脏功能，包括脂肪酸摄取增加，脂肪酸代谢基因激活或失活，脂肪酸氧化速率

增加或降低[16]。同时过量脂肪酸以脂滴和甘油三酯的形式积聚在细胞中，同时，作为鞘脂之一的二酰基

甘油和神经酰胺也会增加；二酰基甘油通过蛋白激酶C (PKC)的活化引起胰岛素抵抗和氧化应激的恶化。

二酰基甘油水平升高，伴有 PKC 膜定位增加和人心肌衰竭中 Akt 活性降低。神经酰胺会导致线粒体功能

障碍和氧化应激，C6-神经酰胺可降低 Akt 活性，这些表明神经酰胺会增加心肌细胞中 BNPmRNA 表达有

助于左心室肥厚和心功能不全的发展[17]。研究发现虽然线粒体脂肪酸氧化率的增加并不总是伴随着心脏

病，但在许多情况下，其升高确实与观察到的心脏功能受损有关，所以研究指出脂肪酸氧化抑制具有治
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疗心脏病的潜力[18] [19]。 

3. 心肌细胞能量代谢障碍 

正常情况下，心脏中 60%~90%的 ATP 由脂肪酸氧化产生，10%~40%的 ATP 来自葡萄糖以及少量酮

体和某些氨基酸氧化[20]。心肌能量代谢改变是心力衰竭的特征之一，研究显示，与健康心肌相比，心力

衰竭时心肌中 ATP 的生成减少了 30%~40%，而 ATP 生成减少与心肌能量代谢底物的改变有关[21]，HF
后的低氧环境将心脏的能量代谢逆转为胎儿期的能量代谢，葡萄糖代谢将是主要的能量来源。在 HF 期

间，葡萄糖摄入量和糖酵解速率显著增加，以补偿脂肪酸氧化以提供能量。由于 HF 期间，心肌细胞对

游离脂肪酸的利用显著降低，血浆中游离脂肪酸浓度升高，这样可能会进一步加重能量代谢紊乱和心肌

损伤[22]。 
代谢离不开线粒体功能，适当的线粒体功能在高能量需求的组织和器官如心脏中是必要的，细胞 ATP

主要由线粒体通过电子传递链执行的 OXPHOS 机制合成，该机制位于线粒体的内膜，由于大量摄入 ATP
和快速 ATP 周转，心脏含有相对较低的 ATP 水平，与正常心脏相比，衰竭的心脏已损害 OXPHOS 和

ATP 水平降低，导致心脏功能降低[23]。成人心脏通过脂肪酸的线粒体 β氧化获得 50%~70%的能量。根

据营养物质的可用性，心肌可以动态地从优先使用脂质切换到葡萄糖作为能量来源，以保持 ATP 的稳定

生产。在心肌细胞中，这种底物选择灵活性由胰岛素依赖性信号传导调节，然而，在 HF 中，胰岛素信

号被下调或破坏，这反过来又导致代谢灵活性的丧失。结果，心脏 ATP 逐渐耗尽，因为脂肪酸氧化的减

少不能通过葡萄糖氧化的增加作为替代能量来源来补偿。同时研究发现过量的线粒体活性氧(ROS)会导致

线粒体功能障碍，并通过损害 ATP 的产生来诱导心肌细胞的细胞功能障碍[24]。 

4. 营养过剩和胰岛素代谢信号受损导致心肌细胞受损与凋亡 

胰岛 β 细胞释放胰岛素，控制正常葡萄糖水平，维持糖脂代谢平衡。当细胞不能利用葡萄糖进行能

量代谢时，血糖水平就会上升，胰腺 β 细胞会产生更多的胰岛素来补偿高循环血糖水平，由于持续的超

负荷，β细胞会磨损，导致循环中的葡萄糖增加。 
T2D 的关键危险因素之一是肥胖，当能量摄入超过能量消耗时，就会发生肥胖，并且由于脂肪组织

中酯化减少，与循环游离脂肪酸(FFA)浓度升高有关，FFA 的过度供应最终导致许多组织和细胞的全身压

力，必须增加其脂质摄取。肥胖伴有血浆中 FFA 浓度的增加，导致参与葡萄糖稳态调节的组织(骨骼肌，

肝脏和胰腺)的摄取加剧，增加 FFA 摄取，过量的全身性 FFA 和膳食脂质进入非脂肪器官的细胞内，并

作为异位脂肪沉积，产生脂毒性。脂毒性可干扰胰岛素信号传导，降低靶细胞 IS，导致胰岛素生理效应

减弱，葡萄糖代谢功能障碍[25] [26] [27] [28]。胰岛素抵抗和心脏胰岛素代谢信号的相关减少正在成为

HF 发展的主要因素[29]，胰岛素抵抗的主要信号通路是 S6 激酶的激活，营养过剩会导致循环脂肪酸、

氨基酸和过量葡萄糖水平升高，从而导致 mTOR/S6 激酶活化。RAAS 的激活是由于 AngII 和醛固酮激活

NADPH 氧化酶而导致氧化应激，氧化应激诱导的激酶(包括 JNK 和 S6 激酶)的活化导致 IRS-1 的丝氨酸

磷酸化和胰岛素代谢信号的抑制。细胞因子诱导的胰岛素抵抗还涉及 S6 激酶的活化。氧化应激和胰岛素

抵抗还伴有受损的 AMOK 信号，这是 mTOR/S6 激酶的负调节因子。mTOR/S6 激酶的持续过度激活也会

导致内质网应激(ER 应激)，氧化应激和 JNK 的活化。脂肪酸的过度积累和氧化增强伴随着脂质中间体积

累的增加导致脂毒性，这四种营养过剩诱导的细胞事件通过它们的前馈相互作用进一步放大对心肌的损

伤[30]。 

5. 氧化应激 

氧化应激是由糖尿病心脏慢性高血糖和脂质紊乱引起的，主要表现为产生过量 ROS [31]。ROS 是分
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子氧的反应性中间体，在细胞内充当重要的第二信使；然而 ROS 和抗氧化防御系统之间的不平衡是内皮

功能障碍的主要原因，导致代谢和动脉粥样硬化疾病的血管损伤[32]。 
线粒体是心肌细胞中 ROS 的最重要来源[33]。心肌底物代谢紊乱诱导线粒体适应和功能障碍，表现

为线粒体脂肪酸氧化与电子传递链(ETC)活性不匹配，促进 ETC 组分内的 ROS 产生。此外，线粒体 ROS
的非 ETC 来源，如脂肪酸的 β氧化，也可能在代谢性心肌病中产生相当数量的 ROS。心肌细胞中增加的

ROS 产生可以诱导多种作用，包括心肌能量底物代谢的编程，代谢炎症的调节，离子通道和转运蛋白的

氧化还原修饰以及心肌细胞凋亡，最终导致心脏的结构和功能改变[34]。 
通常情况下分子抗氧化剂和抗氧化酶可以清除 ROS，但在糖尿病状态下，ROS 的产生明显超过其清

除能力，累积的 ROS 随后对内源性生物分子(包括 DNA、蛋白质和不饱和脂质)造成氧化损伤，最终通过

线粒体依赖性或线粒体依赖性途径诱导细胞凋亡[35]。线粒体功能障碍是糖尿病患者 HF 发展的最主要因

素之一。心肌细胞通过线粒体中的氧化磷酸化产生约 90%的 ATP，糖尿病患者的心脏线粒体会将 ATP
产生的来源从葡萄糖切换到脂肪酸氧化，以维持细胞的恒定能量供应。这个过程破坏了氧化磷酸化过程，

并导致在电子传递链中产生更多的 ROS。ROS 的增加影响氧化磷酸化，破坏线粒体 DNA，扰乱 Ca2+稳

态。线粒体 DNA 损伤和 mPTP 开放，(由于 Ca2+超负荷)促进心脏凋亡(程序性细胞死亡)途径。通过激活

cGAS-STING (环 GMP-AMP 合酶(GAS)和干扰素基因的 cGAS 刺激物)途径，线粒体 DNA 损伤可能潜在

地促炎类型的程序性细胞死亡的激活。增加的 mPTP 也会启动坏死性凋亡过程所以这些都会导致线粒体

功能障碍，最终导致 HF [36]。 

6. 总结与展望 

综上所述，糖尿病心肌脂肪酸代谢失调、心肌细胞能量代谢障碍、营养过剩和胰岛素代谢信号受损、

氧化应激等是糖尿病心脏病发生的主要机制，糖尿病心脏病在糖尿病人群中具有较高的患病率，也是糖

尿病严重并发症死亡原因之一，脂毒性诱发糖尿病心脏病发生的诸多机制可能成为预防和治疗 DCM 的

潜在靶点，未来仍需更多研究。 
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