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中药有效组分治疗糖尿病心肌病的研究进展＊
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摘 要：糖尿病心肌病是糖尿病的重要并发症之一，其发病机制复杂，又有其特殊的病理改变，因此临

床防治有一定的困难。近年来中药有效组分在治疗糖尿病及其心肌病变的实验室研究方面取得较大进展，

尤其是在治疗机制方面，为提高临床医生对中药有效组分治疗糖尿病心肌病的认识，文章就中药有效组分

治疗糖尿病心肌病近年来的研究进展做一综述，希望能为糖尿病心肌病的中医药诊治提供参考及寻找进一

步的研究方向。
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糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DC）是糖

尿病的慢性并发症之一，是一种独立于高血压、冠心

病的特异性心肌病，其病理表现主要为心肌细胞肥

大、凋亡、变性、坏死和心肌间质纤维化等。DC发病

机制尚未完全明了，目前认为这些特征性的病理改变

主要与心肌细胞的能量代谢障碍、氧化应激、细胞因

子异常、胰岛素抵抗等多种因素有关[1]。由于病因复

杂，其确切的病理机制尚未彻底阐明，临床治疗尚无

特效药物。目前西医治疗DC主要为从降低血糖、调

脂、抑制心室重构等方面延缓DC的进展，但需患者可

耐受并早期使用这些药物，才能带来较好的远期疗

效。而近年来有众多研究[2-4]表明，多种中医药成分可

通过抑制心肌细胞凋亡、抗心肌纤维化、改善微血管

病变、减少心肌细胞内钙超载、改善胰岛素抵抗等方

面作用于 DC，因此中药成分防治 DC的研究成为热

点。文章将从中药有效成分对DC防治中的作用机理

及研究进展做一综述。

1 苷类

苷类是由糖或糖衍生物的端基碳原子与另一类

非糖物质（称为苷元、配基或甙元）连接形成的化合

物。根据苷原子不同分为氧苷、硫苷、氮苷、碳苷，天

然界中氧苷最为常见 。山茱萸中含有生理活性较强

的皂甙原糖等成分，李晨研究[5]表明，氧化应激在DC
的发生发展过程中占重要比例，而山茱萸可显著减少

大鼠心肌内活性氧（Reactive oxygen species, ROS）含

量，同时升高超氧化物歧酶（Superoxide Dismutase,
SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase,
GSH-Px）活性和谷胱甘肽（Glutathione）含量，减轻糖

尿病大鼠全心及左心室心肌肥厚，并从转录水平调控

还原型烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（NADPH
oxidation enzyme）的重要亚基 p22phox及 p47phox的表

达，多途径、多靶点保护心肌细胞免受氧化损害。另

外，山茱萸还可抑制DC心肌细胞内的炎症因子活性，

缓解心肌纤维化。封晓鹏[6]等也发现了山茱萸中的苷

类有效成分可提高 SOD的活性，增强抗氧化能力达到

心肌保护作用，同时也可升高一氧化氮合酶（Nitric
oxide synthase, NOS）活性以保护血管内皮细胞，延缓

DC的进程。Wang Y[7]等还发现另一种苷类——芸香

苷，可以降低DC大鼠心肌细胞内的炎性因子含量，减

少细胞凋亡，这一保护心肌作用与芸香苷降低心肌内

白细胞介素 6（Interleukin-6, IL-6）和肿瘤坏死因子-α
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（Tumor necrosis factor-α, TNF-α）的水平、抑制脂质过

氧化作用有关。高静媛等[8]研究显示，红景天苷通过

抑制 RAS系统使血管紧张素 II（Angiotensin II, Ang－
II）水平下降从而对 2型糖尿病（T2DM）大鼠心肌有明

显的保护作用，且通过抑制 IL－6含量改善心肌重构。

此外，柚皮苷通过下调糖原合成酶激酶 3β（Glycogen
synthetase kinase-3β, GSK-3β）通路从而保护DC大鼠

的心肌[9]。而甘草酸苷通过抑制高迁移率族蛋白 B1
（High mobility group box 1 protein, HMGB1)信号通路从

而抑制炎症因子的释放、减少NF－κB 信号通路的激

活及抑制白细胞介素 1 β（Interleukin-1 β, IL-1 β）和

TNF-α蛋白的表达抗心肌细胞凋亡，缓解心肌的

损伤[10]。

2 生物碱类

中药治疗糖尿病使用的药材多含有生物碱类有

效成分，生物碱具有抗菌消炎、降血压、保护缺血心肌

等药理作用。生物碱中的小檗碱可从三颗针、黄连、

黄柏等植物中提取，又称为黄连素，近年来针对黄连

素的研究[11]发现，其降糖作用明显同时还可延缓糖尿

病进程，改善血脂状态。芦琨等[12]更进一步实验发现，

大剂量的黄连素可通过抑制糖尿病大鼠心肌转化生

长因子 β1（Transforming growth factor β1, TGF-β1)、结
缔 组 织 生 长 因 子（Connective tissue growth factor,
CTGF）水 平 ，减 少 1 型 胶 原 蛋 白（Collagen type 1,
Col1）、3型胶原蛋白（Collagen type 3, Col3）沉积心肌

间质中，对糖尿病大鼠的心肌纤维化有一定的抑制作

用。董世芬[13]等也发现黄连素可改善DC心室重构和

心 肌 肥 厚 ，其 机 制 与 减 少 心 脏 游 离 脂 肪 酸

（Nonesterified fatty acids，NEFA）含量，升高脂肪酸跨

膜转运载体蛋白（Fatty acid transporters，FATPs）和脂

肪酸 β氧化酶（Fatty acid β oxidase, FA-β-oxidase）水

平等调节脂代谢紊乱作用有关。更有相关研究[14]发现

苦参碱可以抑制DC大鼠心肌细胞ROS/TLR-4信号通

路，达到减少心肌氧化应激产生，保护心肌细胞减少

凋亡。赵娜等[15]发现苦参碱可以抑制DC大鼠心脏重

塑、改善心功，还可下调TGF-β1及P-Smads2/3蛋白表

达水平 ，减少 I型胶原表达（P<0.05）从而治疗DC。赵

辛元等[16] 在对另一类生物碱川芎嗪研究后发现高剂

量的川芎嗪可以拮抗心肌细胞内炎症反应，降低白细

胞介素 1β（Interleukin-1β, IL-1β）、IL-6及 TNF-α表

达，抑制 Iκβ激酶（Inhibitor of nuclear factor kappa-B
kinase, IKK）和 NF-κB蛋白水平，从而改善心肌细胞

结构。

3 萜类

萜烯是一类广泛存在于植物体内的天然来源碳

氢化合物，可从许多植物及海洋生物中提取出，有许

多的生理活性，如解热、镇痛、消炎、祛痰、降血脂等。

青蒿素是从复合花序植物黄花蒿茎叶中提取的有过

氧基团的倍半萜内酯药物，李俊龙等[17]使用雄性

Wistar大鼠建立DC模型并予青蒿素干预灌胃 4周，发

现与DC组对比，青蒿素治疗组左室舒张早期 最大血

流/二尖瓣心房收缩期最大血流（E/A）、左室射血分数

（LVEF）、左室短轴缩短率（FS）明显上升（P<0.01），胶

原纤维表达明显减少（P<0.01），且心肌细胞破坏程度

及心肌纤维化减轻，提示青蒿素能使心脏收缩舒张功

能明显改善。此外还有关于含萜烯成分的雷公藤内

酯的研究[18]提示其可影响心肌细胞内葡萄糖转运体的

表达，特别是可以上调葡萄糖转运子 1（Glucose
transporter 1, Glut-1）及 葡 萄 糖 转 运 子 4（Glucose
transporter 4, Glut-4），从而调控心肌细胞内葡萄糖的

转运，调控细胞能量代谢，减轻心肌的病理损害。穿

心莲内酯为二萜类内酯化合物，李卫萍等[19]的研究表

明，14-脱羟-11,12-二脱氢穿心莲内酯可通过降低心

肌内NF-κBp65、TNF-α的表达和降低缺血心肌的肌

酸激酶（Creatine kinase，CK）和乳酸脱氢酶 1（Lactic
dehydrogenase 1, LDH1）的含量，改善糖尿病的微血管

病变，减轻炎症反应达到保护心肌组织的作用。YL
Hsieh等[20]发现穿心莲提取物可减少心肌炎症通路相

关的蛋白含量，从而有助于预防心肌肥厚及心肌细胞

凋亡。另有研究发现存在于天然植物中的五环三萜

类化合物熊果酸可降低GK大鼠MDA含量同时升高

SOD活性，说明其可抑制氧化应激并减轻心肌纤

维化[21]。

4 多糖类

多糖是由糖苷键结合的糖链，至少需 10个以上单

糖缩合而成的聚合糖高分子碳水化合物，临床作用广

泛，包括免役调节、降血糖、抗病毒等作用。目前的研

究显示，多糖类是一种较为成熟的治疗DC的有效成

分，有独到的优势。有研究[22-25]显示，红芪多糖
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（Hedysarum polybotys saccharide，HPS）不仅可以调节 6
周龄的雄性 SPF级 2型糖尿病 db/db模型小鼠血糖水

平，还能改善糖脂代谢紊乱，抑制小鼠心肌细胞内氧

化应激和炎症反应，防治心肌间质纤维化。HPS防治

DC的作用与HPS增加心肌过氧化物酶体增殖物激活

受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ,
PPARγ）表达，上调 GluT-4水平，抑制 NF-κB活性、

TGF-β1的释放，降低 Col1降解，减少MMP-9蛋白表

达相关。近年来对黄芪多糖的研究发现，其可通过降

低DC大鼠血 IL-6、Ang II水平，影响心肌细胞内过氧

化物酶增殖物激活受体 γ辅激活因子 1a（Peroxisome
proliferators-activated receptor- γ coactivator-a1, PGC-
1a）表达，干预 NRG-1/ErbB/PI3K/Akt信号通路等作

用，减少DC心肌细胞凋亡，改善心功能 [26-28]。陈婷婷

等[29]使用小剂量 STZ腹腔注射制备糖尿病大鼠模型，

灌胃给予小中大剂量黄精多糖，实验结果表明 3种剂

量均可使心肌细胞内 Toll样受体 4（Toll-like receptors
4, TLR4）、NF- κB、巨 噬 细 胞 游 走 抑 制 因 子

（Macrophage migration inhibitory factor, MIF）蛋白表达

下降，大剂量更明显，达到改善心肌组织病理改变的

作用。另有研究证实黄精多糖还可促进心肌细胞人

骨成型蛋白（Bone morphogenetic protein-7, BMP-7）表

达，减少TGF-β1 Smad2/3蛋白表达[30]。虫草多糖是冬

虫夏草的有效成分，是一类高分子复合物，是由甘露

糖等糖类组成的多聚糖，吕元军等[31]发现虫草拟青霉

菌株可抑制糖尿病心肌内核苷酸结合寡聚化结构域

样 受 体 3 （Nucleotide-binding oligomerization
domainlike receptor protein 3,NLRP3）、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 1和 IL-1β的表达，从而发挥对 DC的防治

作用。

5 皂苷类

皂苷元与糖构成皂苷，外观呈白至浅黄棕色粉末

或深色糊状体，具有调节免疫、防治心血管疾病及抗

菌抗癌等生物活性。既往发现人参皂苷有生物膜保

护作用，还可阻滞钙离子内流及降低自由基的产生，

除此之外还能降血糖并提高血中 SOD水平从而有效

改善糖尿病临床症状。近年有研究发现人参皂苷[32]可

以降低糖尿病大鼠血清心肌肌钙蛋白 l（cTnI）及 CK-
MB水平，电镜见心肌细胞超微结构改善，TUNEL法检

测到心肌凋亡减少，通过免疫组化检测得知心肌细胞

内凋亡蛋白 CASP3的表达降低同时凋亡抑制基因

Bcl-xL表达升高，除此之外实验组大鼠血及心肌内丙

二 醛（Malondialdehyde, MDA）含 量 减 少 ，活 性 氧

（Reactive oxygen species, SOD、过氧化氢酶（CAT）和谷

胱甘肽（GSH）增加。人参皂苷还可通过降低葡萄糖调

节蛋白 78（Glucose regulated protein 78kD, GRP78）和

CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/enhancer-
binding protein homologous protein, CHOP）从而降低心

肌细胞凋亡率[33]，保护心肌的病理损伤。石敏等人[34]

选取 2型糖尿病伴高脂血症患者予以绞股蓝治疗后发

现，绞股蓝总苷可抑制氧化应激作用及炎症因子损伤

心肌细胞，降低患者体内血清 AST、CK、CK-MB、LDH
水平（P<0.05）及 TNF-α、IL-6、IL-18 水平（P<0.05），

同时升高血清脂联素（Adiponectin, ADPN）水平，与人

参总皂苷相似，还可降低血清MDA、ROS水平，提高谷

胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase, GSH-Px）、

SOD水平（P<0.05）。江红等[35]对另一类皂苷类中药有

效成分黄芪总苷研究发现，黄芪总苷早期防治DC心

肌病理变化与其升高 LVEF、LVFS及胰高血糖素样

肽－1（Glucagon-like peptide, GLP-1）水平有关。苦瓜

总皂苷可通过抑制 2型糖尿病大鼠心肌细胞 Fas和
FasL的表达，进而减轻糖尿病大鼠心肌细胞凋亡，在

糖尿病早期可有一定的延缓及治疗心脏损害的

作用[36]。

6 黄酮类

黄酮类化合物是由两个具有酚羟基的苯环通过

中央三碳原子相互连接而成的一系列化合物。黄酮

类化合物有广泛的作用，特别是在心血管和内分泌系

统，具有有效调节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗等活性。

近年研究发现柑橘黄酮类如柚皮苷和橙皮苷具有多

种生物活性如抗氧化剂、抗炎、降血糖、抗凋亡等，推

测可能是由AMPK介导，从而保护DC心肌[37]。葛根素

是从中药葛根中分离的具有扩冠作用的异黄酮类衍

生物，研究[38]发现，葛根素可干预改善糖尿病大鼠心脏

的结构紊乱及纤维组织增生，推测与抑制肾素血管紧

张素系统致大鼠血清Ang-II水平降低有关。另一实

验[39]研究发现，可减少心肌细胞内 SOD含量同时升高

MDA水平，从而减少心肌氧化应激反应达到保护心肌

效用。周少英等发现[40]山楂叶总黄酮可升高治疗组大

鼠心肌组织内 SOD、CAT及GSH-Px的活性（P<0.05, P
3
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<0.01），降低MDA含量（P<0.05, P<0.01），高剂量山楂

叶总黄酮治疗组大鼠血清高密度脂蛋白（HDL-C）含

量显著升高（P<0.05），心肌组织病变减轻。另有研究

发现，荞麦花叶总黄酮可保护 2型糖尿病大鼠心肌，减

少心肌纤维化作用与其抑制心肌组织中TGF－β蛋白

表达水平（P<0.05）有关[41]。桑白皮主要含黄酮类成

分，有实验表明桑白皮提取物 [42]可通过抑制心肌细胞

外 调 节 蛋 白 激 酶（Extracellular regulated protein
kinases, ERK）及 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（P38
mitogen-activated protein kinase, P38MAPK）活性，从而

改善心肌肥厚，降低心肌纤维化损伤风险

7 醌类

自然界中广泛存在着含有醌类的植物，且具有多

方面的生物活性例如抗菌、扩张冠状动脉、解痉等，而

在中药治疗中蒽醌占有重要地位。大黄素（EMO）是

中药大黄的主要成分，是分布广泛的一种羟基蒽醌类

化合物，近年来有研究发现大黄素对糖尿病肾病具有

保护作用。实验表明[43]大黄素可显著降低低剂量 STZ
联合高脂饮食诱导的DC大鼠模型体内的血糖、总胆

固醇（TG）及甘油三酯（TC）的水平，同时可减轻心肌病

理改变导致的肥厚，推测与大黄素可诱导心肌Akt和
GSK-3β磷酸化信号通路的增加相关。王栋栋等[44]还

发现大黄游离蒽醌可以在早期改善 DC的心肌纤维

化，通过RT－PCR、免疫组化法及ELLSA法测定，大黄

素有抑制CTFG、心肌组织 I型前胶原蛋白（procollagen
I）及 III型胶原酶（colllagen III）mRNA的作用，而且心

肌组织的Masson染色也显示与模型组相比，实验组的

心肌间质的胶原纤维含量降低。目前研究表明代谢

紊乱及慢性炎症与 DC的心肌肥厚病理生理改变相

关，其中过氧化物酶体增殖物激活受体 β（Peroxisome
proliferator activated receptors，PPARβ）的上调可抑制

NF-κB、COX-2及 iNOS的表达，在此基础上，黄波等

研究[45]发现，虎杖中提取的蒽醌类化合物虎杖苷（PD）
可提高 PPARβ相关信号通路的表达，从而抑制 NF-
κB-COX-2 /iNOS 水平，阻碍炎症反应发生发展的进

程，最终明显改善DC的心肌肥大。有研究[46]发现丹参

中的有效成分脂溶性菲醌化合物丹参酮 IIA磺酸钠也

可抑制心肌细胞内NF-κB通路的激活，同时还可以降

低 TNF-α mRNA表达，从而纠正DC大鼠的异常糖脂

代谢，减少心肌内氧化应激发生，缩小心肌的局部炎

症损伤。李彩蓉等[47]还发现从何首乌中提取的蒽醌类

二苯乙烯苷（TSG）可降低心肌细胞内胶原含量，减少

TNF-α、IL-6及 IL-1β这些炎症因子释放，调节DC心

肌内脂肪酸代谢相关酶（FATPs，FA-β-oxidase）含量，

同时 TSG可改善糖尿病大鼠心肌细胞的能量代谢，可

能与其提高抗衰老酶（Sirtuin-1, SIRT1）和 pAMPK蛋

白的表达有关。综合以上研究结果不难发现，醌类可

拮抗糖尿病心肌细胞内的氧化进程，抑制心肌炎症及

肥大，早期保护心肌损伤。

8 其他

有研究表明酚酸类、香豆素类及挥发油类中药有

效成分也有防治DC的作用，潘孙雷等[48]构建DC大鼠

模型并黄酒多酚灌胃 12周后观察，结果显示治疗组大

鼠心肌超微结构病变轻，心肌细胞排列整齐，提示黄

酒多酚可改善DC大鼠心脏功能，其与黄酒多酚能降

低 TNF-α、IL-1β、IL-6水平（P<0.05），抑制MDA水平

同时升高 SOD 及 GSH-Px 水平，还与其使 BCL2-
Associated X的蛋白质（Bax）、胱天蛋白酶 3（Caspase-
3）降低、Bcl-2蛋白表达水平升高有关。姜黄素是从

姜黄中分离出来的一种多酚类化合物，姜黄素的基本

药理效应为抗氧化、降血脂等，刘忠和等[49]证实姜黄素

还可通过下调DC大鼠心肌细胞内PKCα分子的表达、

逆转 cT-nI的水平、升高GSH-Px活力及抑制MDA产

生等机制保护心肌。有实验表明，丙醚类化合物大蒜

素可以纠正心肌细胞内线粒体功能的紊乱，即通过使

MnSOD去乙酰化后升高 SIRT-3及MnSOD活性，从而

保护DC心肌[50]。阿魏酸是一种广泛存在于植物中的

酚酸，有研究者发现[51]当归中的有效成分阿魏酸可以

增加Akt和GSK-3β的表达从而升高GLUT-4的转化，

达到抗氧化和降血糖的作用。Jialin Duan等人[52]发现

漆树科植物木腊树的提取物紫铆素有清除自由基，提

高内源性抗氧化系统活性从而避免糖尿病小鼠心脏

损伤。

9 展望

综上所述，中药有效成分治疗DC主要从抑制炎

症反应、减轻心肌氧化应激、改善DC心肌细胞代谢、

减少心肌细胞凋亡等方面保护心肌纤维化，延缓心力

衰竭的发生。中医学治疗DC主要强调的是整体观念

及辨证论治，中药降血糖效果虽较西药弱，但作用缓
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和而持久，且由于具有双向调节作用，引起低血糖风

险较低。另一方面，中药的有效成分可提取、来源广、

价格低，可选用的种类多，尤其适合DC需要长期给药

的特点。但目前的临床疗效及药物制备方面的研究

很少，多因其提取工艺复杂、临床影响因素过多有关，

相信随着科技的发展和对中药的有效成分的药理作

用的更深一步研究，以后能制备出防治DC的有效制

剂，让中药有效成分治疗DC发展到临床让更多患者

受益。
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Research Progress of Effective Components of Chinese Medicine in the Treatment of Diabetic Cardiomyopathy*
Ma Xiaojun，Mo Rufen，Yu Jian，Huang Fang，Yao Shuang

(Department of Endocrinology, Affiliated Hospital of Guilin Medical College, Guilin 541001, China)

Abstract: Diabetic cardiomyopathy is an important complication of diabetes. Its pathogenesis is complex, and has
special pathological changes, therefore clinical treatment is difficult. In recent years, the effective component of Chinese
medicine has made great progress in the treatment of diabetes and the laboratory research of its myocardial
complications, especially the treatment mechanism. In order to improve the clinicians' understanding of the effective
component of Chinese medicine in diabetic cardiomyopathy treatment, this paper reviewed the recent progress in the
treatment of diabetic cardiomyopathy by effective components of traditional Chinese medicine, and hoped to provide
references for the diagnosis and treatment of traditional Chinese medicine and the direction of further research for
diabetic cardiomyopathy.
Keywords: Diabetic cardiomyopathy, Chinese medicine, Effective components, Research progress
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