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　 　 【摘要】 　 糖尿病心肌病是糖尿病严重并发症之一。 心肌糖代谢异常是其发生、发展的重要环

节,主要表现在心肌对葡萄糖的摄取能力减弱。 大量研究表明,在发生糖尿病前可能已存在不同程度

的与糖代谢异常相关的心脏病变的早期表现。 葡萄糖转运蛋白( GLUT)是心肌摄取葡萄糖的重要载

体,3-磷酸肌醇激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B( Akt)信号通路、AMP 依赖的蛋白激酶( AMPK)信号通路及

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路可以调节下游分子 GLUT 的表达,在糖耐量受损以及糖尿

病状态下,心肌组织中 PI3K / Akt、MAPK、AMPK 等信号通路受损,GLUT 表达下降,心肌摄取葡萄糖的

能力下降。 研究表明,在不同糖耐量状态下,心肌对缺氧的抵抗能力及摄取葡萄糖的能力不同。 本文

就不同糖耐量状态下缺氧与非缺氧心肌摄取葡萄糖的能力作一综述,为早期干预糖尿病心肌病提供

临床思路。
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【Abstract】 　 Diabetic

 

cardiomyopathy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

serious
 

complications
 

of
 

diabetes
 

mellitus.
 

Abnor-
mal

 

myocardial
 

glucose
 

metabolism
 

is
 

an
 

important
 

link
 

to
 

its
 

occurrence
 

and
 

development,
 

which
 

is
 

mainly
 

manifested
 

in
 

the
 

decreased
 

ability
 

of
 

the
 

myocardium
 

to
 

take
 

up
 

glucose.
 

A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

there
 

may
 

be
 

different
 

degrees
 

of
 

abnormal
 

glucose
 

metabolism
 

related
 

to
 

the
 

early
 

manifestation
 

of
 

cardiac
 

disease
 

before
 

the
 

onset
 

of
 

diabetes.
 

Glucose
 

transporter
 

(GLUT)
 

is
 

an
 

important
 

carrier
 

of
 

glucose
 

uptake
 

in
 

myocardium.
 

Signal
 

pathways
 

such
 

as
 

PI3K / Akt,
 

AMPK,
 

and
 

MAPK
 

can
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

downstream
 

molecules
 

GLUT.
 

In
 

the
 

condition
 

of
 

impaired
 

glucose
 

tolerance
 

and
 

diabetes,
 

the
 

PI3K /
Akt,

 

MAPK,
 

and
 

AMPK
 

signal
 

pathways
 

in
 

myocardium
 

are
 

damaged.
 

If
 

the
 

GLUT
 

expression
 

is
 

de-
creased,

 

the
 

heart
 

muscle′s
 

ability
 

to
 

take
 

up
 

glucose
 

will
 

also
 

decrease.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

under
 

dif-
ferent

 

glucose
 

tolerance
 

states,
 

the
 

heart
 

muscle′s
 

resistance
 

to
 

hypoxia
 

is
 

different,
 

and
 

the
 

ability
 

of
 

the
 

heart
 

muscle
 

to
 

take
 

up
 

glucose
 

is
 

different.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

ability
 

of
 

hypoxic
 

and
 

non-hypoxic
 

myocardi-
um

 

to
 

take
 

up
 

glucose
 

under
 

different
 

glucose
 

tolerance
 

conditions
 

was
 

reviewed
 

to
 

provide
 

clinical
 

ideas
 

for
 

early
 

intervention
 

of
 

diabetic
 

cardiomyopathy.
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　 　 糖尿病心肌病是糖尿病的慢性并发症之一,糖
代谢异常是糖尿病心肌病发生、发展的重要环节。
正常糖耐量情况下,心脏至少 60%的能量来自游离

脂肪酸的氧化,其余来自葡萄糖的氧化,而缺氧会影

响心肌葡萄糖摄取。 糖耐量受损及糖尿病造成的心

肌葡萄糖摄取相关通路障碍,导致心肌耗氧量增加,
加重心肌功能受损[1] 。 糖尿病患者心肌葡萄糖摄

取功能障碍是导致糖尿病心肌病的重要原因,Thapa
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等[2]指出,增加心脏葡萄糖的利用可以逆转糖尿病

心肌病。 因此,本文综述不同糖耐量状态下缺氧及

非缺氧心肌葡萄糖摄取的改变,为早期干预糖尿病

心肌病提供临床思路。
1　 心肌葡萄糖摄取的分子机制

心肌葡萄糖摄取过程中葡萄糖转 运 蛋 白

(GLUT)是重要载体,循环的胰岛素刺激和收缩活

动的增加均可调控 GLUT 的表达及转运过程。 胰岛

素相关信号通路主要包括以下 3 种:3-磷酸肌醇激

酶(PI3K) / 蛋白激酶 B(Akt)信号通路、丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)信号通路以及 AMP 依赖的蛋白

激酶(AMPK)信号通路。
1. 1　 PI3K / Akt 信号通路　 Akt 调节 GLUT4 介导的

心肌细胞在胰岛素作用下的葡萄糖摄取。 胰岛素与

胰岛素受体的结合激活胰岛素受体酪氨酸激酶,磷
酸化胰岛素受体底物( IRS),使 IRS 与 PI3K 结合,
PI3K 在 Akt 信号通路中起主要作用, 随后刺激

GLUT4 转运的下游靶点。
1. 2　 AMPK 信号通路　 AMPK 信号通路是调节葡

萄糖摄取的主要机制。 AMPK 是一种非常敏感的蛋

白激酶,缺氧条件下心肌细胞中 AMP 和 ATP 比值

升高,AMPK 活性升高,肝激酶 B1 磷酸化 AMPK 亚

基上的 Thr172 位点,其中的底物有小 G 蛋白(Rab)
GTP 酶激活蛋白( GAP):包括 TBC1D1 和 TBC1D4
(AS160),这些调控因子是 GLUT4 转移到质膜的必

要步骤。
1. 3　 MAPK 信号通路　 MAPK 信号通路是生物体

内介导刺激从细胞膜传递到细胞核内进而产生一系

列反应的重要信号转导系统。 MAPK 通路激活途径

为三级酶促级联反应,主要包括 3 个亚族:细胞外调

节蛋白激酶( ERK)、应激活化蛋白激酶( JNK) 和

p38
 

MAPK,其中 p38
 

MAPK 的作用是防止胰岛素介

导的葡萄糖摄取。 人们普遍认为 p38
 

MAPK 参与胰

岛素非依赖性葡萄糖摄取,但它也参与胰岛素依赖

性葡萄糖摄取。 Lakshmanan 等[3] 研究指出,肥胖和

2 型糖尿病中的心脏代谢作用减弱机制可能涉及受

损的 p38
 

MAPK 信号通路。
2　 不同糖耐量状态下的心肌葡萄糖摄取能力

2. 1　 糖耐量正常阶段心肌葡萄糖摄取能力

2. 1. 1 　 PI3K / Akt 信号通路 　 在糖耐量正常条件

下,机体在糖负荷后,胰岛素分泌增加,胰岛素结合

细胞表面上的跨膜胰岛素受体并激活胰岛素受体酪

氨酸激酶,促使 IRS 酪氨酸磷酸化,激活 PI3K,PI3K
使二磷酸肌醇(PIP2)转化为 PIP3。 PIP3 的水平升

高激活磷脂酰肌醇依赖性激酶( PDKs)、磷酸化 Akt

及其多个下游信号分子,刺激 GLUT4 转运到细胞膜

上,随后摄取葡萄糖。 其中,Akt 底物 AS160 作为

GLUT4 转运的负调控因子,是使 GLUT4 在胰岛素

作用下转位到质膜的关键步骤。 通过激活 PI3K /
PDK1 / Akt 途径,抑制 AS160 磷酸化,促进 GLUT4
的转运率,从而增强葡萄糖的摄取。

PI3K / Akt / 缺氧诱导因子( HIF-1α)信号通路可

保护心肌缺氧损伤,增加心肌葡萄糖摄取。 在体外

低氧处理细胞的研究提示缺氧可能抑制胰岛素相关

的 PI3K / Akt 信号转导通路[4] 。 心肌缺氧状态下

HIF-1α 依靠 PI3K / Akt 通路调控 HIF-1α 蛋白质水

平的表达,同时通过调节 GLUT1 和 GLUT4
 

mRNA
的表达,增加组织对胰岛素的敏感性,使分布于细胞

器膜的 GLUT 明显移向细胞质膜,加速心肌组织细

胞摄取更多的外源性葡萄糖[5] 。
2. 1. 2　 AMPK 信号通路　 在心肌细胞中,AMPK 是

一种重要的能量传感器, Ruze 等[6] 指出, 激活

AMPK 可以增强 GLUT4 的移位,增加葡萄糖摄取以

适应缺氧状态。 在 AMPK 上游,肝激酶 B1 是参与

AMPK 介导的心肌摄取葡萄糖的上游激酶。 在

AMPK 下游, AMPK 激活, 磷酸化 TBC1D1 蛋白,
TBC1D1 对 Rab 具有 Rab 激活蛋白(GAP)

 

活性,可
抑制鸟嘌呤三核苷酸磷酸( GTP)酶激活域,并使鸟

嘌呤二核苷酸磷酸( GDP)与 Rab 的 GTP 结合状态

交换,使 Rab 介导的囊状 GLUT4 向质膜转运,促进

葡萄 糖 摄 取; AMPK 磷 酸 化 也 可 促 进 TBC1D4
(AS160)依赖的心肌膜 GLUT-4 易位,改善心肌葡

萄糖摄取[7] 。 AMPK 也可通过使糖原合成酶激酶 3
(GSK3)和 p38

 

MAPK 失活,有利于缺氧心肌对葡萄

糖的摄取[8] ; 此外, 在缺氧状态下, AMPK 可与

HIF-1α 相互协同促进葡萄糖摄取来改善糖酵解水

平,共同调节心肌细胞应对缺氧状态[9] 。
2. 1. 3 　 MAPK 信号通路 　 心肌收缩运动中参与

GLUT4 表 达 的 肌 细 胞 增 强 因 子 2 ( Mef2 ) 是

p38MAPK 的底物,通过结合 Mef2 在 GLUT4 启动子

上的同源位点增加GLUT4 基因的表达,增强 Mef2
的转录活性,使心肌葡萄糖摄取增加。 AMPK 和

MAPK 两条通路交叉反应并协同增加心肌葡萄糖摄

取和氧化代谢。 研究发现,MAPK 调节 AMPK 的下

游促进葡萄糖转运,在缺氧状态下 AMPK 激活,诱
导

 

MAPK 自磷酸化,增加缺氧心肌的葡萄糖摄取和

GLUT4 易位[9] 。
2. 2　 糖耐量异常阶段心肌葡萄糖摄取功能

2. 2. 1　 PI3K / Akt 信号通路　 糖尿病前期心肌存在

胰岛素抵抗,同时心肌对脂肪酸氧化的依赖增加,心
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肌摄取葡萄糖的能力降低,容易出现缺氧损伤。 Akt
是胰岛素代谢作用的主要调节因子,胰岛素信号的

改变发生在糖耐量的改变之前,在糖尿病前期,Akt
磷酸化水平下降。 所以,Akt 的活化是抑制糖尿病

前期向糖尿病发展的有效途径。 可通过 PI3K 信号

通路调控 IRS、GLUT4、PI3K 和 Akt 的表达和激活,
增加胰岛素刺激的葡萄糖转运。 有研究证明,通过

靶向 PI3K / Akt / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mTOR)
信号级联通路,来改善糖尿病前期乳腺癌的高胰岛

素血症,同时抑制肿瘤生长[10] 。 缺氧可直接作用于

心肌 Akt 通路使心肌葡萄糖摄取能力下降,导致心

肌发生胰岛素抵抗。 在糖尿病前期心肌缺氧状态

下,HIF-1α 调节 IRS / PI3K / Akt 通路,增强 GLUT 相

关的葡萄糖摄取,可逐渐使糖耐量正常化[11] 。
2. 2. 2　 MAPK 信号通路　 Syafril 等[12]的研究指出,
糖耐量减低阶段,代谢应激激活 p38

 

MAPK,促进

IRS 降解,导致 Akt 失活,GLUT 表达下降,心肌组织

葡萄糖摄取障碍。 因此,p38
 

MAPK 活性的抑制可

能是一种潜在的治疗方法。
2. 2. 3　 AMPK 信号通路　 AMPK 信号通路对处于

糖尿病前期的心肌细胞是一种适应机制。 持续的代

谢应激,激活 AMPK,从而上调心肌细胞中的葡萄糖

转运体;在高胰岛素应激下,导致 Akt 介导的磷酸

化,使 AMPK 失活。
2. 3　 糖尿病状态下心肌葡萄糖摄取功能

2. 3. 1　 PI3K / Akt 信号通路　 IRS 是胰岛素信号中

最重要的信号分子,在糖尿病心肌细胞中 IRS 下调,
心肌葡萄糖摄取功能降低,氧化应激增加,导致心脏

功能障碍。 成人心脏的生理或病理适应是由 mTOR
丝氨酸 / 苏氨酸激酶靶点调控的,其中 mTORC2 可

能调节葡萄糖的摄取[13] 。 在 PI3K / Akt 介导的

mTOR-核糖体蛋白 S6 激酶 1(S6K1)信号通路中,活
化的 mTOR 激活底物 S6K1,S6K1 具有激酶活性,可
增加 IRS 丝氨酸磷酸化,削弱胰岛素介导的 IRS 的

激活,使心肌发生胰岛素抵抗,心肌葡萄糖摄取功能

受损[14] 。 在糖尿病低氧条件下, mTOR 通过促进

HIF-1a 转录,抑制 GSK3 的能力,调节葡萄糖的摄

取[15] 。 此外,有报道指出在胰岛素抵抗和糖尿病患

者中发现了 Akt2 突变导致胰岛素依赖性 Akt 激活

下游信号通路缺失[16] 。 心肌中第 10 号染色体缺失

的磷酸酶和张力蛋白同源物( PTEN) 是 PI3K 的一

个主要负调控因子,它使 PIP3 去磷酸化生成 PIP2。
高血糖状态下,PTEN 表达增多负性调节 PI3K / Akt
信号通路,HIF-1α 的激活受阻,造成机体对低氧反

应的迟钝以及加快 HIF-1α 的降解,PI3K / Akt 介导

的胰岛素信号通路障碍,心肌葡萄糖摄取能力降

低[17] 。
2. 3. 2　 AMPK 信号通路　 在糖尿病状态下心肌细

胞发生能量代谢异常,ATP 水平下降,AMP 减少,从
而限 制 了 AMPK 的 激 活, AMPK 通 路 受 损, 使

GLUT4 转位至细胞膜减少,葡萄糖摄取减少。 在脂

质诱导的糖尿病心脏病的研究中指出,脂质作为一

种营养应激,触发炎症并通过抑制 AMPK 和 IRS-1,
使心肌葡萄糖摄取减少,抑制心肌葡萄糖代谢[18] 。
Qi 等[19]在转基因糖尿病大鼠中证明了 AMPK 激活

可调节血管紧张素受体 / MAPK 通路来刺激葡萄糖

摄取。
2. 3. 3　 MAPK 信号通路 　 p38

 

MAPK 通路的激活

与糖尿病心肌胰岛素抵抗有关。 糖尿病状态,活性

氧自由基的产生增多,氧化应激通过激活丝氨酸 / 苏
氨酸激酶抑制胰岛素作用,在缺乏胰岛素的情况下,
激活的 p38

 

MAPK 可抑制磷酸化的 IRS,它还通过

抑制GLUT4 基因的转录,激活GLUT1 基因的转录,
使基础葡萄糖转运活性增强,胰岛素信号通路阻断。
此外,高水平的游离脂肪酸上调 PTEN 活性,可通过

p38
 

MAPK 信号抑制胰岛素信号通路[20] 。
3　 结语

糖尿病心肌病变是糖尿病主要的心血管并发

症,糖脂代谢异常在其发病机制中发挥重要作用,通
过增强葡萄糖摄取,促进代谢的变化,改善心肌结构

和功能对于糖尿病患者尤其有益。 早期发现并干预

心肌葡萄糖摄取通路,对延缓糖尿病心肌病的发生

发展有重要意义,为糖尿病心肌病的预防及治疗提

供新思路。 目前,通过调节心脏葡萄糖摄取能力改

善糖尿病心肌病是当前很多研究的热点,但具体的

研究机制仍需进一步探究。
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