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摘要： 糖尿病心肌病是糖尿病常见并发症之一， 发病早期无明显临床症状， 中晚期可出现心律失常、 心肌梗死， 甚至

心力衰竭， 严重影响患者的生命和预后。 线粒体是细胞能量的供应者， 在细胞代谢、 信号转导、 凋亡等过程中扮演着

重要角色， 其功能障碍被认为是糖尿病心肌病的重要发病机制之一。 本文综述了线粒体功能障碍对糖尿病心肌病进程

的影响， 包括线粒体动力学失衡、 线粒体自噬异常、 线粒体生物合成受损、 线粒体氧化应激损伤、 线粒体钙稳态失

衡、 线粒体能量代谢紊乱等， 并总结中药通过调控线粒体功能防治糖尿病心肌病的作用机制， 以期为开发相关临床药

物提供参考。
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　 　 糖尿病心肌病是指由糖尿病直接引起的心肌结构和功

能异常， 独立于冠状动脉疾病、 高血压等其他疾病。 糖尿

病心肌病患者的心脏功能最初表现为舒张功能障碍， 随后

为收缩功能受损， 最终可导致心力衰竭［１］ 。 与健康人相

比， 糖尿病患者发生心力衰竭的风险增加 ２～ ４ 倍， 往往会

导致不良预后［２］ 。 因此， 探索糖尿病心肌病的发病机制并

寻找其治疗药物至关重要。
尽管目前糖尿病心肌病的确切病理机制尚未完全明确，

但线粒体功能障碍被认为是核心参与者［３］ ， 因此， 线粒体

靶向疗法的应用可能是减缓疾病进展的有效策略。 近年来，
中药在糖尿病心肌病的临床治疗中得到了广泛应用， 并且

取得了显著的疗效［４］ ， 也有诸多学者围绕中药对线粒体功

能的调控作用展开研究。 本文对中药调控线粒体功能干预

糖尿病心肌病的研究进行综述， 以期为后期相关考察提供

更多参考。
１　 线粒体在心肌细胞中的作用

线粒体是一种具有高度动态性和多功能性的双膜细胞

器， 其主要功能是通过氧化磷酸化产生三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）。 心肌细胞中含有大量的线

粒体， 超过 ９５％ 的 ＡＴＰ 是其提供的， 其中 ７０％ 来源于线粒

体脂肪酸 β⁃氧化 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ β⁃ｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＦＡＯ）， 这些 ＡＴＰ
为心脏的持续收缩和舒张提供能量支持［５］ 。 除了能量代谢

外， 线粒体还参与心肌细胞的其他重要生物过程， 包括支

持细胞形态、 调节细胞内钙离子 （ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ， Ｃａ２＋） 信号

传导、 维持活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平的

平衡， 这些功能共同调节心肌细胞的生理活动， 维持心脏

功能［６］ 。 此外， 线粒体能够响应生理环境的变化， 通过一

系列动态过程调节其数量、 形状和质量， 维持线粒体网络

的健康和功能稳定， 以确保心肌细胞的活性和功能正常，
包括线粒体分裂和融合、 线粒体自噬和线粒体生物合成［７］ 。
２　 线粒体功能障碍与糖尿病心肌病

２􀆰 １　 线粒体动力学失衡　 线粒体动力学包括线粒体分裂与

融合， 线粒体功能通过融合⁃分裂平衡的动态调节， 实时响

应并满足细胞的代谢需求； 线粒体分裂过程涉及线粒体动

力相关蛋白 １ （ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ１）、 线粒体分

裂因子 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＭＦＦ）、 线粒体分裂蛋

白 （ｆｉｓｓｉｏｎ １， ＦＩＳ１） 等， 线粒体融合过程涉及视神经萎缩

蛋白 １ （ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １， ＯＰＡ１）、 线粒体融合蛋白 １ ／ ２
（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １ ／ ２， Ｍｆｎ１ ／ ２）。 线粒体动力学失衡是 １ 型、 ２ 型

糖尿病心肌病的共病机制， 均表现为分裂增加和融合减少，
前者主要是 Ｄｒｐ１ 表达升高与 ＯＰＡ１ 表达降低， 后者主要为

Ｄｒｐ１ 表达升高与 Ｍｆｎ１ ／ ２ 表达降低［８］ 。 高糖条件下， 心肌

细胞中线粒体过度分裂引起线粒体碎裂， 诱导 ＲＯＳ 过量产

生和促凋亡途径激活， 导致心肌细胞死亡［９］ 。 因此， 调节

线粒体分裂和融合是一种有前景的心脏保护治疗策略。
２􀆰 ２　 线粒体自噬异常　 线粒体自噬特异性清除受损或不再

需要的线粒体， 以维护线粒体的质量。 线粒体自噬途径分

为 ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １ （ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＩＮＫ１） ／ ＰＩＮＫ１ 激活 Ｅ３ 泛素连接酶 （ ＰＩＮＫ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｅ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎ） 途径和受体介导途径， 后者主要

涉及 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ 相互作用蛋白 ３ （ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＢＮＩＰ３） ／ ＮＩＰ３ 样蛋白 Ｘ （ＮＩＰ３⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ，
ＮＩＸ） 信号通路等。 在高糖处理的心肌细胞和链脲佐菌素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） 诱导的 １ 型糖尿病小鼠的心脏组织
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中， 线粒体自噬活性降低［１０］ ； 在高脂饮食 （ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，
ＨＦＤ） 联合 ＳＴＺ 诱导的 ２ 型糖尿病小鼠及 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠心脏

中， 线粒体自噬减少［１１⁃１２］ ， 但其他人发现了相反的情

况［１３⁃１４］ 。 适度的线粒体自噬通过清除异常线粒体， 抑制高

糖诱导心肌氧化应激和细胞凋亡， 维持心脏正常结构和功

能［１５］ ， 但当其被抑制时， 受损线粒体积累并释放 ＲＯＳ 和

促凋亡因子， 损伤心脏结构和功能［１１］ ， 而其过度激活会导

致线粒体的过度清除， 损害线粒体功能， 无法满足心肌的

需求， 导致心肌细胞损伤［１３］ 。 因此， 维持线粒体自噬稳态

是防治糖尿病心肌病的有效机制之一。
２􀆰 ３　 线粒体生物合成受损　 线粒体生物合成的主要目的是

生成新的、 健康的线粒体， 过氧化物酶体增殖物激活受体⁃
γ 共激活因子⁃１α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α， ＰＧＣ⁃１α） 是调节线粒体生物合成的关键中

枢介质， 它被上游腺苷酸活化蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 和沉默信息调节因子 １ （ ｓｉｒｔｕｉｎ １，
ＳＩＲＴ１） 激活后， 与多种转录因子及核受体 ［如核呼吸因

子 １ ／ ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １ ／ ２， Ｎｒｆ１ ／ ２）、 线粒体转录

因子 Ａ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ） 等］ 相

互作用， 促进新的线粒体产生。 据报道， 晚期糖尿病患者

心脏线粒体生物合成减少［１６］ 。 在 ＳＴＺ 小鼠、 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠和

高糖诱导的心肌细胞中， 线粒体生物合成受损， 伴有心功

能障碍［１７⁃１８］ ， 因此， 调节线粒体生物合成对于维持健康的

线粒体库和心脏正常功能至关重要。 线粒体生物合成受损

会导致线粒体功能障碍和 ＲＯＳ 过量产生， 引起线粒体氧化

应激和 Ｃａ２＋过载， 从而触发细胞凋亡或破坏细胞稳态［１９］ 。
综上所述， 线粒体生物合成与糖尿病心肌病的发生发展密

切相关。
２􀆰 ４　 线粒体氧化应激 　 当细胞内 ＲＯＳ 产生过多时， 超过

抗氧化防御系统的清除能力会出现氧化应激。 在糖尿病条

件下， 心肌细胞中的 ＲＯＳ 主要来源于线粒体［２０］ ， 高血糖、
高脂、 线粒体功能障碍等多种病理变化导致其过量产生和

清除能力减弱， 诱发氧化应激［２１］ 。 高血糖诱导的 ＲＯＳ 生

成被认为是心肌细胞肥大、 间质纤维化、 细胞死亡的关键

刺激因素， 进一步加剧了心脏舒张功能障碍［２２⁃２３］ 。 研究发

现， 高血糖诱导线粒体氧化损伤， 触发线粒体细胞色素 Ｃ
释放， 同时 激 活 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃９ ／ ３， 促进心肌细胞

凋亡［２４］ 。 细胞色素 Ｃ 流入细胞质， 直接与 ＮＯＤ 样受体蛋

白 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 结合并导致

ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活， 导致心肌细胞损伤［２５］ 。 综上所述，
线粒体 ＲＯＳ 生成过多或抗氧化能力受损是糖尿病心肌病发

生发展的重要诱因。
２􀆰 ５　 线粒体钙稳态失衡　 正常的心脏功能与细胞内钙稳态

的维持密切相关。 线粒体通过调控 Ｃａ２＋的摄取、 贮存和释

放， 影响细胞内 Ｃａ２＋水平的动态平衡［２６］ 。 研究发现， ＳＴＺ
联合 ＨＦＤ 诱导的小鼠心肌细胞中线粒体 Ｃａ２＋ 过载［２７］ ； 高

糖诱导线粒体相关内质网膜形成， 使线粒体 Ｃａ２＋摄取和含

量增加， 损害线粒体功能， 诱发氧化应激和心肌细胞凋亡

等问题， 导致心脏结构和功能受损［２８］ ； 在 ＳＴＺ 大鼠和 ｏｂ ／
ｏｂ 小鼠的心肌中， 线粒体 Ｃａ２＋摄取减少［２９⁃３０］ ； 在高糖刺激

的心肌细胞及 １ 型糖尿病小鼠的心脏组织中， 线粒体钙单

向转运体表达和线粒体 Ｃａ２＋水平降低， 诱导氧化应激和细

胞凋亡， 并伴有糖脂代谢紊乱［３１］ 。 综上所述， 线粒体钙稳

态的恢复被认为是糖尿病心肌病的合适治疗靶点。
２􀆰 ６　 线粒体能量代谢紊乱　 线粒体为心肌细胞收缩⁃舒张

循环、 离子转运等生理过程提供持续稳定的能量供应， 糖

尿病大鼠心脏线粒体呼吸和磷酸化的能力和效率降低［３２］ 。
在糖尿病患者中， 由于胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗， 葡

萄糖不能得到有效利用， 心脏的能量来源转向 ＦＡＯ， 伴有

线粒体功能障碍和 ＡＴＰ 产生不足［３３］ ， 并且脂肪酸的过度

摄取和氧化导致 ＲＯＳ 产生增加， 诱发氧化应激和随后的心

肌损伤［３４］ 。 随着糖尿病心肌病的进展， 心肌细胞中 ＦＡＯ
不足以完全代谢所摄入的脂肪酸［３５］ ， 过量脂肪酸和脂肪酸

衍生的中间代谢物在心肌细胞中积累， 导致心脏脂毒性和

功能异常， 并且脂毒性诱导心肌细胞 ＲＯＳ 过量产生和细胞

凋亡， 促进糖尿病心肌病的发生发展［３６］ 。 综上所述， 线粒

体能量代谢异常促进糖尿病心肌病发生发展。
３　 中药调控线粒体功能干预糖尿病心肌病作用机制

３􀆰 １　 调控线粒体动力学　 线粒体动力学平衡对于维持心脏

的正常功能至关重要。 李琳［３７］研究发现， 四妙勇安汤能改

善糖尿病心肌病， 这与其有效成分绿原酸和阿魏酸抑制心

肌细胞线粒体分裂、 改善线粒体呼吸功能相关。 Ｌｉｕ 等［３８］

研究显示， 丹皮酚可能通过促进 ＯＰＡ１ 介导的线粒体融合，
改善线粒体功能， 减轻氧化应激， 改善糖尿病小鼠心肌结

构及功能。 季娄银［３９］发现， 人参皂苷 Ｒｂ１ 通过调控棕榈酸

诱导的 Ｈ９ｃ２ 细胞的线粒体动力学信号， 尤其是 Ｍｆｎ２， 稳

定线粒体动力学， 减轻糖尿病心肌损伤。 Ｌｉ 等［４０］ 研究发

现， 麦冬皂苷 Ｄ 通过抑制 Ｃａ２＋ ／ ＣａＮ 等上游信号介导的

Ｄｒｐ１ 激活， 改善线粒体动力学失衡， 从而改善线粒体结

构、 功能损伤， 缓解糖尿病心肌损伤。 白藜芦醇［４１］ 和补阳

还五汤及其配伍［４２］均能通过抑制线粒体分裂、 促进线粒体

融合和线粒体自噬， 恢复线粒体稳态， 减轻氧化应激， 缓

解高糖状态下的心肌损伤， 此外前者还能通过激活 ＳＩＲＴ１
负性调控 Ｄｒｐ１ 表达来缓解糖尿病大鼠的心肌缺血再灌注损

伤［４３⁃４４］ 。 Ｙａｎ 等［４５］研究发现， 复方贞术调脂胶囊能够抑制

线粒体分裂并促进线粒体融合， 抑制心肌凋亡， 改善糖尿

病小鼠的心脏功能。 宫孟琦［４６］研究报道， 稳心颗粒能升高

糖尿病大鼠左心房中 Ｍｆｎ１ ／ ２、 Ｄｒｐ１ 表达， 恢复粒体动力学

平衡， 改善线粒体功能， 减轻心房重构。 具体见表 １。
３􀆰 ２　 调控线粒体自噬　 适度的线粒体自噬能清除异常线粒

体， 调节线粒体功能， 确保心肌细胞的稳态。 史雪倩［４７］ 研

究显示， 红景天苷通过抑制 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通路， 促进 Ｐａｒｋｉｎ 介导

的线粒体自噬， 清除心肌细胞中受损的线粒体， 从而减轻

糖尿病小鼠的心肌损伤。 郑华等［４８］ 研究报道， 瑶山甜茶提
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　 　 　 表 １　 中药对糖尿病心肌病线粒体动力学作用机制

名称 研究对象 干预指标 文献

绿原酸、阿魏酸 棕榈酸诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 心肌细胞丝状线粒体增加，点状线粒体减少 ［３７］
丹皮酚 ＳＴＺ 诱导大鼠、高糖诱导原代新生心肌细胞 ＯＰＡ１ 表达升高 ［３８］

人参皂苷 Ｒｂ１ ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠、棕榈酸诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 Ｍｆｎ２、ｐ⁃Ｄｒｐ１Ｓｅｒ６３７表达和 Ｌ⁃ＯＰＡ１ ／ Ｓ⁃ＯＰＡ１ 比值升高 ［３９］
麦冬皂苷 Ｄ ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠、棕榈酸诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、ＯＰＡ１、ｐ⁃Ｄｒｐ１Ｓｅｒ６３７表达升高 ［４０］
白藜芦醇 棕榈酸诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＩＲＴ１、ＯＰＡ１、Ｍｆｎ２ 表达升高，Ｄｒｐ１、ＦＩＳ１ 表达降低 ［４１］
白藜芦醇 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ＳＩＲＴ１ 表达升高，Ｄｒｐ１ 表达降低 ［４３⁃４４］

补阳还五汤 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠 Ｍｆｎ２ 表达升高，Ｄｒｐ１、ＭＦＦ 表达降低 ［４２］
复方贞术调脂胶囊 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠、棕榈酸诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 Ｍｆｎ２、ＯＰＡ１ 表达升高，Ｄｒｐ１、ＦＩＳ１ 表达降低 ［４５］

稳心颗粒 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导大鼠 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、Ｄｒｐ１ 表达升高 ［４６］

取物通过增强心肌细胞的线粒体自噬， 抑制心肌细胞凋亡

和损伤， 进而改善糖尿病心肌病。 白藜芦醇通过对线粒体

自噬的双向调节来改善糖尿病心肌病， 可调控 ＡＭＰＫ ／ ｐ５３
信号通路， 升高 Ｐａｒｋｉｎ 表达， 促进线粒体自噬， 改善糖尿

病小鼠心脏功能［４９］ ， 而当线粒体自噬被过度激活时， 它通

过 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 介 导 的 肌 醇 依 赖 性 激 酶 １α （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １α， ＩＲＥ１α ） ／ ＰＩＮＫ 信 号 通 路， 降 低

Ｂｅｃｌｉｎ１、 微管相关蛋白 １ 轻链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３） Ｉ 表达， 减少线粒体自噬来延

缓糖尿病心肌病相关的纤维化［１３］ 。 杨楠楠等［５０］ 研究表明，
灯盏花素通过调节磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺乳

动物 西 罗 莫 司 靶 蛋 白 （ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ） 信号通路， 降低自噬水平， 改善糖尿病大鼠的心脏

功能。 吕旻等［５１］ 研究报道， 活血降糖饮通过调节 ＰＩＮＫ１ ／
Ｐａｒｋｉｎ 信号通路， 促进线粒体自噬， 改善糖尿病大鼠心功

能。 具体见表 ２。

表 ２　 中药对糖尿病心肌病线粒体自噬作用机制
名称 研究对象 干预指标 文献

红景天苷 ＳＴＺ 诱导小鼠 ＪＮＫ、ｃ⁃Ｊｕｎ 活性降低，ＬＣ３Ⅱ ／ ＬＣ３Ｉ 比值和 Ｐａｒｋｉｎ 水平升高 ［４７］
瑶山甜茶提取物 ＳＴＺ 诱导大鼠 线粒体自噬增强 ［４８］

白藜芦醇 ＳＴＺ 诱导小鼠 ｐ⁃ＡＭＰＫ、Ｐａｒｋｉｎ 表达升高，ｐ５３ 表达降低 ［４９］
白藜芦醇 高糖高脂饮食＋ＳＴＺ 诱导小鼠、高糖诱

导 ＨＬ⁃１ 细胞
ｐ⁃ＡＭＰＫ、ＳＩＲＴ１ 表达升高，ｐ⁃ＩＲＥ１α、ＰＩＮＫ１、ＬＣ３Ｉ、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表
达降低

［１３］

灯盏花素 高糖高脂饮食＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ｍＴＯＲ 表达和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高， ＬＣ３⁃Ⅱ ／
ＬＣ３⁃Ｉ 比值和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达降低

［５０］

活血降糖饮 ＳＴＺ 诱导大鼠 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２、Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达升高 ［５１］

３􀆰 ３　 调控线粒体生物合成　 线粒体生物合成能维持能量供

应， 改善线粒体功能， 减少氧化应激， 促进细胞存活， 在

维持心脏健康中发挥重要作用。 亓秉超等［５２］ 研究报道， 人

参皂苷 Ｒｂ１ 通过升高 ＰＧＣ⁃１α 表达， 促进线粒体生物合成，
减少 ＲＯＳ 产生， 从而抑制细胞凋亡， 缓解糖尿病小鼠心肌

损伤。 曹琼丹等［５３］ 报道， 黄芪甲苷通过 ＰＧＣ⁃１α 信号通路

来调控线粒体的代谢与合成， 改善糖尿病大鼠心肌病的症

状。 宫孟琦［４６］研究发现， 稳心颗粒能升高糖尿病大鼠左心

房中线粒体生物合成相关蛋白表达， 改善线粒体功能， 减

轻心房重构。 大黄酸［５４］ 、 白藜芦醇［５５⁃５６］ 、 虎杖苷［５７］ 均能

通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路， 有效促进线粒体的合成

与功能恢复， 缓解高糖引起的心肌损伤。 Ｌｉ 等［５８］ 研究发

现， 红景天苷能激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＴＦＡＭ 信号传导， 增

加线粒体生物合成并减少氧化应激， 从而改善糖尿病心肌

病。 陈洁等［５９］报道， 丹参素通过激活过氧化物酶体增殖物

激活 受 体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，
ＰＰＡＲγ） ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路来改善心肌线粒体功能， 减轻

糖尿病心肌病大鼠心肌损伤。 具体见表 ３。
表 ３　 中药对糖尿病心肌病线粒体生物合成作用机制

名称 研究对象 干预指标 文献

人参皂苷 Ｒｂ１ ＳＴＺ 诱导小鼠、高糖诱导原代心肌细胞 ＰＧＣ⁃１α 表达升高 ［５２］
黄芪甲苷 ＳＴＺ 诱导大鼠 ＰＧＣ⁃１α、Ｎｒｆ１ 表达升高 ［５３］
大黄酸 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠 ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ⁃１α、ＴＦＡＭ 表达升高 ［５４］

白藜芦醇 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导大鼠、高糖诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞、ＳＴＺ 小鼠 ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ⁃１α、Ｎｒｆ 表达升高 ［５５⁃５６］
虎杖苷 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ⁃１α、Ｎｒｆ１ 表达升高 ［５７］

红景天苷 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠 ＡＭＰＫ、ＰＧＣ⁃１α、ＴＦＡＭ 表达升高 ［５８］
丹参素 高糖高脂饮食＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ＰＰＡＲγ、ＰＧＣ⁃１α 表达升高 ［５９］

稳心颗粒 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ＴＦＡＭ、Ｎｒｆ１ 表达升高 ［４６］

３􀆰 ４　 调控线粒体氧化应激　 维持氧化还原稳态对于心脏健

康至关重要。 葛根素［６０］ 、 淫羊藿苷［６１］能降低糖尿病大鼠心

肌细 胞 线 粒 体 ＲＯＳ、 脂 质 过 氧 化 产 物 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 增强心肌线粒体超氧化物
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歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 减轻氧化应

激， 改善糖尿病大鼠心功能。 杨帆等［６２］ 研究发现， 五味子

乙素能防止高糖诱导的心肌细胞胞浆和线粒体中的 ＲＯＳ 过

量产生， 减轻氧化应激反应， 抑制线粒体途径的细胞凋亡，
从而保护糖尿病状态下心肌细胞。 沉默信息调节因子 ３
（ｓｉｒｔｕｉｎ ３， ＳＩＲＴ３） ／叉头盒 Ｏ 组转录因子 ３Ａ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ

Ｏ３Ａ， ＦＯＸＯ３Ａ） 信号通路是调节氧化应激的重要通路［６３］。
李星等［６４］报道， 姜黄素通过激活 ＳＩＲＴ３ ／ ＦＯＸＯ３Ａ 信号通路，
增强抗氧化能力， 减轻氧化应激和细胞凋亡， 从而改善糖尿

病小鼠心脏结构及功能。 但俊等［６５］ 报道， 在高糖环境下，
通心络胶囊能抑制氧化应激， 激活 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，
升高自噬水平， 发挥心肌细胞保护作用。 具体见表 ４。

表 ４　 中药对糖尿病心肌病线粒体氧化应激作用机制

名称 研究对象 干预指标 文献

葛根素 ＳＴＺ 诱导大鼠 ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平降低，ＳＯＤ 水平升高 ［６０］
淫羊藿苷 ＳＴＺ 诱导大鼠 ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平降低，ＳＯＤ 水平升高 ［６１］

五味子乙素 ＳＴＺ 诱导大鼠，高糖诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平降低，抗氧化酶活性升高 ［６２］
姜黄素 高糖高脂饮食＋ＳＴＺ 诱导小鼠 ＳＩＲＴ３、ＦＯＸＯ３Ａ、ＳＯＤ 水平升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平降低 ［６４］

通心络胶囊 高糖诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平降低 ［６５］

３􀆰 ５　 调控线粒体钙稳态　 线粒体 Ｃａ２＋可激活三羧酸循环中

脱氢酶和 ＡＴＰ 合酶的活性， 促进氧化磷酸化和 ＡＴＰ 产生。
吴建宇等［６６］报道， 灵芝孢子可能通过抑制 Ｃａ２＋转运至线粒

体， 减少心肌细胞线粒体 Ｃａ２＋水平， 改善线粒体氧化磷酸

化过程， 保障能量供应， 恢复糖尿病大鼠心肌舒缩功能，
类似结果亦在秦晓玉等［６７］ 实验中得到证实。 Ｌｉｕ 等［６８］ 研究

表示， 钩藤碱可能通过抑制肌浆网兰尼碱受体 ２ （ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＲｙＲ２） 过度激活， 减少细胞质钙泄漏和钙过载，
降低线粒体 Ｃａ２＋ 水平， 保护线粒体功能， 升高 ＡＴＰ 水平，
进而增强肌质网钙泵 （ ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ ／ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ， ＳＥＲＣＡ） 活性， 促进肌浆网中钙回收， 改

善 ２ 型糖尿病小鼠心肌损伤。 Ｄｕａｎ 等［６９］研究发现， 竹节参

皂苷 Ⅳ ａ 通 过 激 活 ＳＩＲＴ１ ／细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２） ／同源异

型基因蛋白 １ａ （ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅ １ａ， Ｈｏｍｅｒ１ａ） 信号通路，
降低心肌细胞线粒体及胞质中 Ｃａ２＋水平， 从而减轻氧化应

激， 并阻断 Ｃａ２＋依赖性和线粒体依赖性细胞凋亡， 抑制高

糖诱导的心肌细胞凋亡。 曾志兰等［７０］ 报道， 桑叶黄酮能提

高四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠心肌线粒体总 Ｃａ２＋水平， 增

强抗氧化活性， 改善线粒体功能， 延缓心肌纤维化进展。
具体见表 ５。

表 ５　 中药对糖尿病心肌病线粒体钙稳态作用机制

名称 研究对象 干预指标 文献

灵芝孢子 ＳＴＺ 诱导大鼠、高糖高脂饮食大鼠 线粒体 Ｃａ２＋水平降低 ［６６⁃６７］
钩藤碱 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠 ＲｙＲ２ 水平降低，ＡＴＰ、ＳＥＲＣＡ 水平和心肌细胞钙瞬变幅度升高 ［６８］

竹节参皂苷Ⅳａ ＳＴＺ 诱导小鼠、高糖诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＩＲＴ１、ＥＲＫ１ ／ ２、Ｈｏｍｅｒ１ａ 表达升高，线粒体和胞质 Ｃａ２＋水平降低 ［６９］
桑叶黄酮 四氧嘧啶诱导小鼠 线粒体总 Ｃａ２＋水平升高 ［７０］

３􀆰 ６　 调控线粒体能量代谢　 ＡＭＰＫ 是调节细胞代谢的能量

调节器。 孙亦可［７１］研究发现， 萝卜硫素能通过激活 ＡＭＰＫ，
促进 ＰＰＡＲα、 肉碱棕榈酰转移酶 １Ｂ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙ ｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ｂ， ＣＰＴ１Ｂ）、 ＰＧＣ⁃１α 表达， 抑制硬脂酰辅酶 Ａ
去饱和酶 １ （ ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ １， ＳＣＤ１） 表达， 增强

ＦＡＯ 并抑制脂质合成， 减少心肌中脂质蓄积， 从而改善糖

尿病心肌病。 葡萄糖转运蛋白 ４ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ４，
ＧＬＵＴ４） 降低是葡萄糖摄取减少的关键指标。 王瑞瑶［７２］ 研

究报道， 小檗碱能够激活 ＡＭＰＫ ／ ＡＳ１６０ ／ ＧＬＵＴ４ 信号通路，
促进细胞对葡萄糖的摄取和利用， 升高 ＡＴＰ 水平和丙酮酸

脱氢酶 （ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＰＤＨ） 活性， 从而保护 ２
型糖尿病大鼠心脏功能。 ＳＩＲＴ３ 位于线粒体基质中， 在心

肌中高度表达， 能调节线粒体功能并维持代谢平衡。 吴忻

晶［７３］研究发现， 竹节参皂苷Ⅳａ 能通过激活 ＳＩＲＴ３ 表达，
抑制 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ， ｍＰＴＰ） 开放， 改善线粒体能量代谢和功能，
发挥改善糖尿病心肌病能量代谢和心肌损伤的作用。 卫克

昭等［７４］报道， 肉桂干预能部分恢复糖尿病大鼠心肌线粒体

的氧化磷酸化， 恢复心肌能量代谢， 减轻心肌损伤。 具体

见表 ６。
表 ６　 中药对糖尿病心肌病线粒体能量代谢作用机制

名称 研究对象 干预指标 文献

萝卜硫素 ＨＦＤ＋ＳＴＺ 诱导小鼠 ＡＭＰＫ、ＰＰＡＲα、ＣＰＴ１Ｂ、ＰＧＣ⁃１α 表达升高，ＳＣＤ１ 水平降低 ［７１］
小檗碱 高糖高脂饮食＋ＳＴＺ 诱导大鼠 ＡＭＰＫ、ＡＳ１６０、ＧＬＵＴ４、ＰＤＨ、ＡＴＰ 水平升高 ［７２］

竹节参皂苷Ⅳａ ＳＴＺ 诱导小鼠、高糖诱导 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＩＲＴ３、ＣＰＴ１、ＰＤＨ 活性和 ＡＴＰ 水平升高，ｍＰＴＰ 开放减少 ［７３］
肉桂 ＳＴＺ 诱导大鼠 ＡＴＰ 水平和 Ｎａ＋Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶、Ｃａ２＋Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高 ［７４］

４　 结语与展望

中药通过改善线粒体动力学、 调节线粒体自噬、 增强

线粒体生物合成、 抑制线粒体氧化应激、 调控线粒体钙稳

态、 调节线粒体能量代谢， 从而有效改善心脏功能， 减缓
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糖尿病心肌病进展， 今后需更加深入探索中药在糖尿病心

肌病治疗中的作用机制， 尤其是其如何通过调节线粒体功

能来缓解病理变化。 其次， 需要开展更多的临床试验验证

中药治疗糖尿病心肌病的疗效与安全性， 进一步为其临床

应用奠定基础。 此外， 随着分子生物学技术的不断进步，
线粒体功能的相关分子靶点和信号通路的识别将有助于制

定精准治疗策略。 总之， 通过结合中西医各自优势， 有望

为糖尿病心肌病患者带来更为有效的临床治疗手段。
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摘要： 变应性鼻炎亦称过敏性鼻炎， 是特应性个体在接触过敏原后， 主要由免疫球蛋白 Ｅ 引发的鼻黏膜非感染性慢性

炎性疾病， 表现为反复出现的鼻塞、 鼻痒和流涕， 严重影响患者日常生活。 临床大多采用西药治疗变应性鼻炎， 但不

能彻底治愈， 而且不良反应较多， 而中药治疗变应性鼻炎具有明确显著的疗效， 不良反应更少。 本文从变应性鼻炎病

因及免疫学机制出发， 综述中药干预本病的研究进展， 以期为相关临床治疗及作用机制考察提供参考。
关键词： 中药； 变应性鼻炎； 免疫失衡
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