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·糖尿病心脏病专题研究·

糖尿病心肌病的发病机制、治疗及沉默信息调节
因子 6 的调控机制

张浩1，贾志毅1，李文静1，田晓晨2，刘玉胜1，邝江莹1，鹿庆华1

【摘要】　糖尿病心肌病（DCM）指由糖尿病引起的，不能用冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压心脏病、瓣膜

性心脏病及其他心脏病变解释的心肌病变，其表现为舒张或收缩功能障碍，最终发展为心力衰竭，与糖尿病患者的高

死亡率密切相关。DCM的发病机制复杂，尚缺少特异性治疗方法。沉默信息调节因子6（SIRT6）是新近发现的DCM的

治疗靶点，其可广泛参与DNA修复、端粒维持、糖脂代谢、炎症反应等多种生理活动。本文主要综述了DCM的发病机

制、治疗，并分析了SIRT6调控DCM的机制：减轻心肌纤维化和脂毒性、抗氧化应激和抗炎、调控线粒体功能，以期

为DCM的治疗提供一定参考。
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【Abstract】　Diabetic cardiomyopathy (DCM) is caused by diabetes, which cannot be explained by coronary 
atherosclerotic heart disease, hypertensive heart disease, valvular heart disease and other heart diseases. It is characterized by 
diastolic or systolic dysfunction and eventually develops into heart failure, which is closely related to the high mortality of diabetic 
patients. The pathogenesis of DCM is complex, and there is still a lack of specific treatment. Silent information regulator 6 (SIRT6) 
is a newly discovered target for the treatment of DCM, which is widely involved in various physiological activities such as DNA 
repair, telomere maintenance, glycolipid metabolism, and inflammatory response. This paper mainly reviews the pathogenesis 
and treatment of DCM, and illustrates the mechanisms of SIRT6 regulating DCM: reducing myocardial fibrosis and lipotoxicity, 
anti-oxidative stress and anti-inflammation, and regulating mitochondrial function, in order to provide some references for the 
treatment of DCM.
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1972年，RUBLER等［1］首次通过尸检证实了糖尿病心

肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）的存在。DCM指由糖

尿病引起的，不能用冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压心

脏病、瓣膜性心脏病及其他心脏病解释的心肌病变［2］。自

1972年RUBLER等［1］首次提出DCM的概念以来，国内外学

者针对DCM进行了大量的基础研究和临床研究。本文主要

综述了DCM的发病机制、治疗及沉默信息调节因子6（silent 
information regulator 6，SIRT6）的调控机制，以期为DCM的治

疗提供一定参考。

1　DCM的流行病学

糖尿病是世界范围内发病率较高的慢性代谢综合征，

也是21世纪最严重的公共卫生问题之一［3］。心力衰竭作为

糖尿病的严重并发症之一，是糖尿病患者发病和死亡的首

要原因，其在糖尿病患者中的发病率高达19%~26%［2］。

Framingham研究［4］入选了5 209例糖尿病患者并对其随访18
年，结果显示，在校正其他风险因素（包括年龄、冠状动

脉疾病和高血压）后，女性糖尿病患者心力衰竭发生率明

显高于男性。一项长达43个月的观察性研究发现，糖尿病

患者心力衰竭发生风险高于无糖尿病患者（OR=1.3）［2］。

RAEV［5］研究结果显示，1型糖尿病患者发生心脏舒张功能障

碍较收缩功能障碍更常见。一项包括20 985例1型糖尿病患者

的观察性研究结果显示，HbA1c每增加1%，心力衰竭发生风

险就会增加30%［6］。一项纳入25 958例男性和22 900例女性

2型糖尿病患者的观察性研究表明，HbA1c每增加1%，心力衰
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竭发生风险就会增加8%［7］。一项回顾性研究表明，HbA1c每

降低1%，心力衰竭发生风险就会降低16%［8］。

上述研究表明，女性糖尿病患者DCM发生风险高于男

性，而血糖控制效果与DCM发生风险相关。

2　DCM的发病机制

DCM的发病机制十分复杂，主要包括心肌代谢紊乱、

心脏胰岛素转导信号受损、氧化应激与炎症、线粒体功能

障碍、内质网应激与细胞内钙离子处理异常及肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）激活等［9-10］。

2.1　心肌代谢紊乱　研究表明，高血糖能够促进晚期糖

基化终末产物（advanced glycation end products，AGEs）
形成、沉积及心肌细胞蛋白的O-乙酰葡糖胺糖基化修饰

（O-GlcNAcylation），而AGEs可以诱导氧化应激与炎症反

应，增加结缔组织交联和心肌纤维化，进而导致心脏僵硬和

心脏舒张功能损伤；同样，O-GlcNAcylation能够诱导线粒体

功能紊乱及左心室功能损伤［9］。

在胰岛素抵抗和/或2型糖尿病状态下，血液中的游离脂

肪酸含量增加，心肌利用葡萄糖的能力降低，但利用脂肪

酸的能力增强；这种能量转换增加了心肌耗氧量，降低了

心脏效率，同时脂肪酸摄取和β-氧化的不匹配还会使心肌

细胞中的脂质过量堆积，导致心肌脂毒性；此外，心脏组织

中脂肪酸的过量摄取及其脂毒性增加不仅直接影响心肌细胞

代谢和收缩功能，还可以通过减少生理性自噬、增加活性氧

（reactive oxygen species，ROS）生成和促进内质网应激而促

进心肌细胞凋亡［9］。

2.2　心脏胰岛素转导信号受损　肥胖和RAAS的不适当激活可

通过增强哺乳动物雷帕霉素/S6激酶1信号通路的激活而损伤

心脏胰岛素代谢信号，减少胰岛素受体底物（insulin receptor 
substrate Irs，IRS）-1/2的酪氨酸磷酸化，进而抑制磷酸肌

醇3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B
（protein kinase B，Akt）通路的激活，降低冠状动脉血管内

皮一氧化氮合酶的活性、抑制NO生成、增加细胞内钙离子浓

度，进而导致心室壁僵硬和舒张功能障碍［10］。

2.3　氧化应激与炎症　高血糖与胰岛素抵抗均可导致ROS
的生成增加，而增加的ROS又会直接导致参与DCM发生发展

的主要通路被激活，即多元醇通路、AGEs通路、蛋白激酶C
通路及己糖胺通路，而这些通路本身也是ROS的额外来源。

炎症是DCM发生发展的主要机制之一，而氧化应激可引起炎

症，进而导致心肌纤维化、细胞凋亡和心脏功能障碍［9］。

2.4　线粒体功能障碍　线粒体结构和功能异常在DCM发生发

展中起关键作用，其常出现在DCM发展早期。研究表明，心

肌细胞中约90%的三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）
是由线粒体氧化磷酸化产生［9］。线粒体结构与功能异常可导

致ATP生成减少、氧化应激增加、线粒体钙处理异常及细胞

凋亡，进而促进DCM的发生发展［9］。

2.5　内质网应激与细胞内钙离子再摄取障碍　氧化应激、炎

症、脂毒性及未折叠蛋白的沉积均可导致内质网应激，进而

抑制细胞蛋白的合成、错误折叠或受损蛋白的降解，最终促

进细胞凋亡和自噬［9］。

研究表明，细胞内钙离子在调控细胞代谢、肌肉收缩及

细胞信号转导等方面发挥着重要的生理作用［9］。在DCM中，

肌浆网钙泵活性降低导致了心肌细胞内钙离子再摄取障碍，

进而延长了动作电位的持续时间及舒张期松弛时间，最终导

致心肌收缩与舒张功能损伤［9］。

2.6　RAAS激活　高血糖与胰岛素抵抗诱导的局部及系统

RAAS激活是DCM及心力衰竭的重要发病机制。有大型随机

对照试验表明，通过阻断盐皮质激素受体激活而抑制醛固酮

活性可降低糖尿病患者轻/中度心力衰竭的发病率及死亡率；

RAAS激活可促进心肌胰岛素抵抗、增强氧化应激与炎症反

应，从而导致心肌纤维化与心肌功能障碍［9］。

2.7　其他　研究表明，继发于糖尿病的心脏自主神经病变及

微血管功能障碍均与DCM的病理学改变有关，其最初表现为

心肌细胞肥大、心肌功能降低、弥漫性心肌纤维化及心脏舒

张功能障碍，逐渐进展为心脏收缩功能障碍，最终发展为心

力衰竭［10］。

3　DCM的治疗

DCM的发病机制复杂，目前尚无特异性治疗方法。高血

糖是导致DCM的始动因素，故控制血糖是防治DCM的基石，

同时需要控制血压、血脂等因素。此外，对于由DCM引起的

心力衰竭患者，应依据指南尽早启动抗心力衰竭治疗［11］。

既往研究表明，强化降血糖并没有降低糖尿病患者心力衰竭

风险或心力衰竭住院风险，在某种情况下，甚至还增加了其

心力衰竭风险或心力衰竭住院风险［12］。近年来随着研究深

入，临床上发现了DCM新的治疗靶点，如SIRT6，其是一种

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，
NAD+）依赖性组蛋白去乙酰化酶，在衰老相关疾病如癌症、

骨丢失、肾脏病、心血管疾病和神经退行性疾病中起关键作

用［13］。

4　SIRT6的结构与功能

SIRT6仅存在于细胞核中［14］，其是由N端、C端和保守

的中心结构组成，N端的有序化有助于增强其催化活性，C
端含有的核定位信号、中心结构域至关重要，只要一个组氨

酸突变就能使其丧失催化活性和与染色质结合的能力［15］。

与Sirtuins其他家族成员不同，SIRT6可诱导自身ADP-核糖基

化，但不发挥其他生理功能［14］。研究表明，SIRT6可催化

PARP1的K521残基ADP-核糖基化，进而促进氧化应激下的

DNA修复［16］，但其催化的KAP1 ADP-核糖基化在细胞中的

生理作用尚不清楚。直到2008年，SIRT6的第一个特异性去

乙酰化底物H3K9被发现，随后其另一个同类底物H3K56被发

现［16］。近年研究发现，SIRT6可以去乙酰化H3K18及非组蛋

白，其通过靶基因启动子上的组蛋白H3K9、H3K56和H3K18
去乙酰化来调节转录因子，并控制下游基因表达，从而维持

细胞内环境稳定［13］。研究表明，SIRT6的乙酰化酶活性较

Sirtuins家族其他成员低近1 000倍［17］。除了具有ADP-核糖基

转移酶活性和NAD+依赖的去乙酰化酶活性外，SIRT6还具有

催化长链脂肪去酰基化酶活性［18］以及肿瘤坏死因子α和多种

分泌蛋白的脱酰基酶活性［19］。
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5　SIRT6调控DCM的机制

5.1　减轻心肌纤维化　在糖尿病状态下，为了适应代谢改

变，心肌细胞及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）会发

生一系列重构，主要表现为心肌细胞肥大及心肌纤维化。心

肌纤维化指心肌间质内ECM蛋白过度沉积和发生基质交联，

导致心脏结构重构和肌壁僵硬度增加，从而影响心脏舒张功

能，甚至发生心律失常和心力衰竭，是DCM发展末期的主要

病理学特征之一［20-21］。WONG等［22］通过磁共振成像评估糖

尿病患者心肌ECM体积分数，发现间质纤维化增加与糖尿病

患者心力衰竭病死率和住院率升高相关。

研究表明，核转录因子（nuclear factor，NF）-κB转录

活性增加与心肌纤维化密切相关，而SIRT6介导的H3K9乙酰

化可降低NF-κB转录活性，从而减轻心肌纤维化程度［23］。

转录生长因子β（transforming growth factor β，TGF-β）通

路是心肌纤维化的经典通路，活化的TGF-β可结合膜受体

并启动一系列磷酸化依赖性信号级联，最终激活SMAD家族

转录因子。研究表明，SIRT6能通过去乙酰化Smad3而抑制

TGF-β信号通路的激活，进而抑制心肌纤维化［24］。血管紧

张素转换酶2（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）被认

为是肾素-血管紧张素系统抑制剂治疗高血压和心力衰竭的潜

在治疗靶点，其可将血管生成素（Angiogenin，Ang）Ⅱ转化

为Ang1-7，进而对抗AngⅡ的分子和细胞效应。研究表明，

AMP依赖的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）

能够上调ACE2表达，而SIRT6能通过AMPK/ACE2通路而减

轻心肌纤维化［25］。近年有研究表明，内皮细胞是肌成纤维

细胞的重要来源，而在内皮向间充质细胞转化（endothelial-
to-mesenchymal transition，EndMT）过程中，内皮细胞增殖

和迁移能力逐渐增加，并获得了间充质标志性——α平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA），失去了内皮

细胞标志物CD31［26］。高血糖、脂肪酸氧化及炎症均能激活

EndMT过程，因此EndMT可能是DCM的一个治疗靶点。有动

物模型实验表明，特异性敲除内皮细胞SIRT6能加重小鼠血管

周围纤维化及心功能不全严重程度［26］。一项高糖高棕榈酸培

养的内皮细胞模型表明，敲除SIRT6能够增强内皮细胞的迁移

能力和增殖能力，并诱导间充质标志物α-SMA的表达［26］。

上述研究表明，SIRT6可能通过NF-κB、TGF-β、ACE2
通路而减轻心肌纤维化，进而干预DCM进展。

5.2　减轻心肌脂毒性　研究表明，SIRT6在糖脂代谢中具有

重要的调控作用［27］，但其调控糖尿病心肌脂质代谢的具体机

制尚不完全清楚。有研究报道，在高脂喂养的小鼠模型中，

特异性敲除心肌细胞中的SIRT6基因能够促进小鼠心脏脂质积

聚并诱导肉碱棕榈酰转移酶1A（carnitine palmitoyltransferase 
1A，CPT-1A）表达减少［28］。CPT-1A可将长链脂肪酸转运

到线粒体，是脂肪酸氧化的关键酶。在棕榈酸诱导的心肌

细胞体外模型中，SIRT6能够通过转录后调控核酸内切酶G
（endonuclease G，ENDOG）和超氧化物歧化酶2（superoxide 
dismutase 2，SOD2）的表达而减轻心肌细胞中脂质积聚及氧

化应激，但具体机制尚不清楚［28］。脂肪酸摄取在脂质积累中

起关键作用，心脏对脂肪酸的摄取主要通过被动摄取或各种

转运蛋白摄取，如脂肪酸转运酶、脂肪转运蛋白1（fatty acid 
transport protein 1，FATP-1）和小窝蛋白1。KHAN等［29］研究

发现，SIRT6能够负调控心肌细胞中脂肪酸转运蛋白的表达，

进而减少脂肪酸的摄取及心肌脂质积聚。

上述研究表明，SIRT6可作为减轻心脏脂毒性损伤的潜在

靶点。

5.3　抗氧化应激与抗炎　SIRT6具有潜在的抗氧化应激、抗

炎作用。一项心肌缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损

伤体外模型研究表明，SIRT6过表达可通过AMPK-FOXO3a轴
上调内源性抗氧化基因表达，进而减轻氧化应激、保护心肌

细胞免受I/R损伤［30］。研究显示，在阿霉素诱导的体内及体

外心肌损伤模型中，SITR6能通过上调内源性抗氧化剂水平

而减轻心肌细胞损伤［31］。NF-κB是炎症反应的中心环节，

SIRT6缺乏可增加内皮细胞NF-κB转录活性，进而诱导大量

炎症因子合成［32］。SIRT6可减轻糖尿病氧化应激、炎症导致

的心肌纤维化及减少心肌细胞凋亡［33］。Nrf2是SIRT6抗氧化

应激的重要靶点，其可通过与抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE）结合而促进许多抗氧化基因的转录，

如血红素加氧酶1（heme oxygenase-1，HO-1），进而在诱导

机体抗氧化应答中起重要作用［34］。Nrf2与Kelch样ECH相关

蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，KEAP1）结合是

调节其活性的主要机制之一，KEAP1可与Cul3和Rbx1组装成

功能性E3泛素连接酶复合物，进而降解Nrf2、抑制Nrf2依赖

的相关基因的转录［35］。KANWAL等［36］研究发现，在棕榈酸

处理的心肌细胞和高糖高脂诱导的代谢综合征小鼠模型中，

SIRT6过表达能稳定心肌细胞中Nrf2水平，进而稳定Nrf2依赖

性抗氧化基因的表达，包括SIRT3、HO1等。在高脂诱导的代

谢综合征小鼠模型中，SIRT6可通过ENDOG/SOD2通路而减轻

心脏脂质沉积、氧化应激、心肌细胞肥大及心肌纤维化［29］。

ENDOG是一种在细胞核编码并位于线粒体的DNA酶，其可调

节线粒体生物发生，其缺乏可诱导心肌细胞线粒体氧化应激

水平升高，而心肌细胞中的SIRT6能够诱导ENDOG表达，增

加ATP合成，进而减轻线粒体氧化应激和功能障碍［29］。在链

脲佐菌素诱导的1型糖尿病小鼠模型中，SIRT6特异性抑制剂

OSS-128167增加了糖尿病导致的心肌炎症、氧化应激、心肌

细胞凋亡及心肌纤维化程度；在H9c2细胞中，OSS-128167增
加了高糖诱导的炎症、氧化应激及细胞凋亡程度［33］。

5.4　调控线粒体功能　SIRT6可调控DCM的线粒体功能。线

粒体的融合、分裂、生物发生、自噬及其错综复杂的相互作

用构成了线粒体的质量控制系统。过氧化物酶体增殖物激活

受体γ共激活因子1α（PPARγ coactivator 1α，PGC-1α）

是线粒体生物发生的主要调节因子，其可由发育信号、内

部和环境刺激激活。线粒体发生融合、分裂的过程也被称

为线粒体动力学，是线粒体的常态生理过程，其分别受线

粒体融合蛋白（mitofusin，MFN）1、MFN2、视神经萎缩蛋

白1（atrophy protein 1，OPA1）和动力相关蛋白1（dynamin 
related protein 1，Drp-1）的调控［37］。线粒体分裂可以分离

受损的线粒体，并通过线粒体自噬作用被充分清除。研究表

明，随着DCM的发展，心肌细胞中线粒体分裂逐渐增多，生
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物发生及线粒体自噬减少［38-40］。

A M P K是调节细胞能量代谢及线粒体功能的重要分

子［41］，AMPK-PGC-1α通路激活可通过抑制Drp-1 ser616
磷酸化而减少糖尿病患者心脏中线粒体分裂［42-43］；此外，

蛋白激酶C也可通过抑制Drp-1 ser616磷酸化而减少线粒体分

裂［44］。AMPK-PGC-1α介导的Nrf1-Tfam通路激活促进了

糖尿病患者心脏中线粒体的生物发生［45］，AMPK激活可通

过增强线粒体自噬而减少心肌I/R损伤［46］，但目前AMPK在

线粒体自噬中的调节机制尚不明确。YU等［40］研究报道，在

高脂饮食联合小剂量链脲佐菌素诱导的2型糖尿病小鼠模型

中，SIRT6可通过激活AMPK-PGC-1α-AKT通路而抑制Drp-
1 ser616磷酸化，提高了线粒体氧化磷酸化复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ

及FUNDC1和Parkin蛋白表达水平，进而抑制了线粒体分裂，

促进了线粒体生物发生和自噬，最终减轻了DCM及心肌I/R损

伤。此外，SIRT6还能调控线粒体融合的MFN1、OPA1的表

达，在棕榈酸处理的心肌细胞和高糖高脂诱导的代谢综合征

小鼠模型中，SIRT6过表达提高了MFN1、OPA1的表达水平，

减轻了线粒体功能损伤［29］。

6　小结与展望 
DCM是糖尿病患者死亡的首要原因，已成为威胁人类生

命健康的危险因素之一。目前，DCM的发病机制尚不清楚，

强化降糖并未能进一步改善患者预后，因此还需要寻求新的治

疗靶点。SIRT6是新近发现的治疗DCM的基因靶点，其可通过

减轻心肌纤维化和脂毒性、抗氧化应激和抗炎、调控线粒体

功能而延缓DCM的发生发展，有望成为治疗DCM的新靶点。
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