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摘要      糖尿病性心肌病(diabetic cardiomyopathy, DC)是由糖尿病性机体稳态失调引起的一类

心肌疾病, 其病理特征主要表现为心脏结构损伤和功能紊乱, 这是导致糖尿病病人死亡的主要原因

之一。DC的发病机制复杂多样, 涉及到多种机制, 如代谢失调、线粒体功能障碍、Ca2+稳态失衡、

心肌细胞过度凋亡和纤维化等。近年来, 多项研究证明运动训练对糖尿病的预防和治疗具有显著效

果。运动除了对糖尿病恢复有益外, 还可以改善DC的多种代谢紊乱特征。一方面, 运动时机体产生

的高收缩活动可加快心脏代谢和加速心源性结构损伤的修复, 从而直接改善DC造成的心脏损伤。另

一方面, 运动可通过降低体内血液循环中的糖和脂肪含量, 增加胰岛素敏感性, 从而间接缓解DC的
病理发展。目前对于运动如何介导DC病症恢复的分子机理仍未完全清楚。该文对运动缓解DC及其

目前已知的分子作用机制进行综述, 以期为运动缓解DC和开发新的治疗策略提供重要信息和线索。
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Abstract       DC (diabetic cardiomyopathy) is a myocardial disease caused by diabetic homeostasis dis-
order, which is one of the main causes of death in diabetic patients. Its pathological features are heart structural 
damage and dysfunction, which lead to heart failure. The pathogenesis of DC is complex, including a variety of 
mechanisms, such as metabolic disorders, mitochondrial dysfunction, Ca2+ homeostasis imbalance, and exces-
sive apoptosis and fibrosis of cardiac myocytes. In recent years, several studies have proved that physical training 
has significant effects on the prevention and treatment of diabetes. In addition to the beneficial effects on systemic 
changes associated with diabetes recovery, exercise ameliorates multiple metabolic dysfunctions in DC. On the 
one hand, high systolic activity of the organism during exercise can directly recover cardiac injury caused by DC 
through accelerating cardiac metabolism and cardiogenic structural damage repairment. On the other hand, exercise 
can indirectly alleviate the pathological development of DC by reducing circulating blood sugar and fat as well as 
increasing insulin sensitivity. However, the molecular mechanism of how exercise mediates DC recovery remains 
unknown. To provide a clue for the development of new therapeutic strategies, this study reviewed the current mo-
lecular mechanisms on alleviating DC by exercises. 
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随着生活方式的改变, 糖尿病的发病率逐年增

加, 给人民的健康和社会经济带来巨大负担。糖尿

病是一种由于胰岛素分泌缺陷或其生物作用受损而

导致血糖过高的慢性代谢疾病, 主要包括1型糖尿病

(type 1 diabetes, T1D)和2型糖尿病 (type 2 diabetes, 
T2D)[1]。已有临床证据表明, 糖尿病的发生与治疗

不当会导致严重的并发症, 例如心血管疾病、中风、

肾衰竭、失明和神经损伤, 其中心血管疾病是导致

糖尿病病人死亡的主要原因。糖尿病除了会增加高

血压和心血管疾病的发病率外, 也有发展成为一种

特定的糖尿病性心肌病(diabetic cardiomyopathy, DC)
的风险[2-3]。DC的发展与糖尿病引起的多种生理变

化相关, 包括心脏代谢失调、线粒体功能障碍、Ca2+

稳态失衡、心肌细胞过度凋亡和纤维化等[2,4-8]。DC
的最初病理特征是心肌纤维化、功能重构, 随后心

脏收缩功能出现障碍, 最终发展成为临床心衰[9-10]。

目前, DC的主要治疗方法是通过使用改善心肌功能

为主的药物, 包括利用血管紧张素转换酶抑制剂、

钙通道阻滞剂、α1-受体阻滞剂、他汀类药物等进

行降压和降血脂治疗[11-12]。然而, 目前临床治疗方

案只能暂时缓解DC的病症, 无法从根源上逆转DC
的进程。众所周知, 运动是预防和治疗糖尿病和肥

胖的一种低成本策略[13-14]。运动可以提高心肌耐力, 
其对于糖尿病/肥胖症患者心脏的有益作用已经被

广泛报道[15-18]。其中, 一项临床研究对24名T2D患者

进行6个月时期的运动训练, 发现相比未运动的T2D
患者, 运动的T2D患者心脏峰值摄氧量明显改善, 
静息心率降低, DC病症得到缓解[19]。同时, KARJ-
ALAINEN等[20]对539名T2D患者进行长达2年的运

动训练随访, 发现其DC病理进程得到明显缓解。此

项研究强调了长期运动更能预防和缓解心血管疾病

的发展。不同的运动可以通过一系列相应的分子机

制起到心脏保护作用, 如改善代谢底物利用率、调

节线粒体功能、平衡Ca2+稳态、减少心肌细胞凋亡

和纤维化等[19]。然而, 运动如何改善心脏功能、缓

解DC病症发展的机制尚未完全清楚。因此, 研究运

动改善DC病症发生的方法和理解运动影响DC的生

理机制有利于临床DC治疗的发展。

1   DC的病理发生
心脏代谢网络是一个多功能系统, 能够利用

多种碳氢化合物以产生能量, 其中葡萄糖和脂肪酸

(fatty acids, FAs)是心脏能量代谢反应的主要底物[21]。

正常心脏的一个重要特征是对代谢底物利用的多样

性和ATP产生的高速率性, 其底物代谢紊乱和ATP产
生速率的失调被认为是DC(包括心脏衰竭)发展的根

本原因, 但其具体机制仍不清楚[9]。同时, 高血糖也

是促进DC发展的重要危险因素, 患者血浆葡萄糖水

平升高将通过调节厌氧葡萄糖通路参与DC发展[22]。

心脏活动高度依赖于线粒体氧化磷酸化(oxida-
tive phosphorylation, OxPhos), 人们认为线粒体功能

障碍在DC的发病机制中具有核心作用。线粒体Ox-
Phos与ATP水解速率密切相关, 而能量可用性和需

求之间的不平衡将导致心脏能量利用效率降低, 从
而导致心脏起搏功能下降[23]。据报道, 糖尿病性心

脏的线粒体质量、面积和数量增加, 可能作为一种

适应机制, 以克服受损的线粒体呼吸能力[24]。值得

注意的是, 细胞内Ca2+响应的改变也被认为是导致

糖尿病患者心室功能障碍的一个重要因素。在细胞

水平上, 糖尿病性心肌细胞的Ca2+瞬态变化具有较

低的振幅和较慢的衰减率, 其与受损的肌浆网(sar-
coplasmic reticulum, SR)相关 [2]。近期研究发现 , 活
化的转化生长因子β(transforming growth factor beta, 
TGF-β)将导致心脏纤维化, 进而通过Smad依赖和独

立的途径诱导DC[25]。 另外, 血糖过高将会增加心脏

中氧自由基的含量, 促进心肌细胞发生氧化应激, 进
而导致其过度凋亡。因此, 心肌细胞的凋亡也被认

定为是引起其病理发展的重要原因[26]。

总体来说, DC的病理发展与糖尿病的病理特征

紧密相关, 然而其发病机制尚未完全明确。近年来, 
DC的病理变化已逐渐被证明可通过运动来改善, 因
此, 运动有望成为未来一种更自然、健康和廉价的

DC病症恢复方案。

2   运动改善DC病理发展的机制
多项临床调查报告显示, 多种运动, 如水上运

动、北欧漫步、特定的健身活动、瑜伽、普拉提、

太极和舞蹈活动等, 对糖尿病以及DC的恢复具有积

极效应[27-33]。然而, 目前运动如何改善DC的病理进

程仍不清楚。一系列预临床试验初步揭示了运动可

通过改善心脏代谢失调、线粒体功能障碍、Ca2+稳

态失衡、心肌细胞过度凋亡和纤维化等多方面延缓

DC的发展(表1), 为运动改善DC病理进程提供了理

论基础。
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2.1   运动通过调节代谢状态改善DC 
DC的心肌结构和功能异常通常是因为葡萄糖

和脂肪的代谢失调, 其伴随着相关代谢信号通路的

改变, 最终加剧心肌性疾病的发展[5]。葡萄糖载体

4(glucose transporter-4, GLUT-4)是一种受胰岛素信号

调控的膜上蛋白, 其可通过调控心肌细胞内葡萄糖的

转运和摄取来参与能量代谢。在高糖的病理环境下, 
心肌细胞膜上GLUT-4的含量减少, 葡萄糖转运和利

用受阻, 从而导致心脏无法有效获取能量[34]。运动可

促进GLUT-4水平升高, 从而恢复细胞内葡萄糖运输

和能量代谢[35]。研究表明, 运动也可通过促进AMP活
化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)的表

达来促进胰岛素介导的葡萄糖转运[36]。除了调节葡

萄糖转运外, 在饮食诱导的糖尿病小鼠中, 进行高强

度跑步运动也可增加心肌葡萄糖氧化, 改善心肌底物

利用速率[22]。在链脲霉素(streptozotocin, STZ)诱导的

糖尿病大鼠中, 运动训练可增加葡萄糖氧化和糖酵解

率, 从而有效预防心肌糖代谢的降低[37]。运动对于恢

复糖尿病性心脏中增加的非氧化葡萄糖途径也具有

重要作用, 其可诱发机体产生自愈效应[38]。由于运动

表1   多种运动方式促进DC心脏功能恢复的机制

Table 1   Multiple exercise modes promote cardiac function recovery in DC
运动处方

Exercise prescription
研究对象

Object
研究设计

Design
研究结果

Result
参考文献

Reference

Moderate-intensity training STZ induced diabetic rat Metabolic regulation GLUT4 up-regulation [34]

Long-term exercise training ZDF rat Metabolic regulation AMPK activation [35]

High-intensity training Diet-induced obesity mice Metabolic regulation Oxidation of glucose increasing [21]

High-intensity training STZ induced diabetic rat Metabolic regulation Glucose oxidation and glycolysis 
rates increasing

[36]

High-intensity training Diet-induced obesity mice Mitochondrial regulation Mitochondrial proton leakage com-
pensating

[21]

Long-term exercise training STZ induced diabetic rat Mitochondrial regulation Mitochondrial ultrastructure im-
provement

[40]

Long-term exercise training db/db mice Mitochondrial regulation PGC-1α and AKT signaling activation [41]

Long-term exercise training STZ/diet-induced obesity 
mice

Mitochondrial regulation Mitochondrial OxPhos levels and 
membrane potential increasing

[42]

Moderate-intensity training STZ induced diabetic mice Oxidative stress regulation Mst1 inhibition [43]

Moderate-intensity training Diet-induced obesity rat Ca2+ homeostasis regulation Ca2+ sensitivity increasing [15]

Moderate-intensity training STZ induced diabetic rat Ca2+ homeostasis regulation SR Ca2+ leakage recovery [48]

Aerobic interval training db/db mice Ca2+ homeostasis regulation Type-1 Ca2+ channel recovery, trans-
verse (T)-tubule density increasing

[49]

Moderate-intensity training db/db mice Apoptosis decreasing Cytochrome leakage decreasing [53]

Long-term exercise training STZ induced diabetic rat Apoptosis decreasing Phosphorylation of C-Jun N-termi-
nal kinase decreasing

[55]

Low-intensity training STZ induced diabetic rat Apoptosis decreasing Propylene glycol decreasing as 
well as SOD, GSH-Px and catalase 
increasing

[56]

Long-term exercise training STZ induced diabetic rat Apoptosis decreasing Endoplasmic reticulum stress inhibi-
tion

[57]

Low-intensity training STZ induced diabetic rat Fibrosis decreasing Blood pressure improvement [58]

High-intensity training Diet-induced obesity mice Fibrosis decreasing Mmp2 level and collagen degrada-
tion increasing

[21]

High-intensity training Diet-induced obesity mice Fibrosis decreasing Blood glucose and myocardial 
glycogen deposition decreasing

[60]

High-intensity training Alloxan-induced diabetic 
rat

Fibrosis decreasing Myocardial hypertrophy and col-
lagen deposition decreasing

[61]

STZ (streptozocin); GLUT4 (glucose transporter-4); ZDF (zucker diabetic fatty); AMPK (AMP-activated protein kinase); PGC-1α (peroxisome prolif-
erator-activated receptor gamma co-stimulatory factor-1α); OxPhos (oxidative phosphorylation); SR (sarcoplasmic reticulum); SOD (superoxide dis-
mutase); GSH-Px (glutathione peroxidase); MMP2 (matrix metalloproteinase-2).
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训练也会增加心肌葡萄糖氧化, 因此这可能是一种有

助于碳从厌氧葡萄糖途径中转移的机制[22]。

2.2   运动通过调节线粒体改善DC 
线粒体作为细胞能量代谢的中心, 在DC的发

病机制中起关键作用。研究表明, 线粒体功能障碍

主要是通过引起能量供需失衡从而诱发心肌功能失

调的[39-40]。通过透射电镜观察发现, DC的线粒体形

态变大、数量增加、其内外膜结构出现损伤, 而运

动可减轻糖尿病大鼠心肌组织超微结构变化[41]。研

究表明, 运动可调控线粒体相关蛋白, 如过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ共刺激因子 -1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma co-stimulatory 
factor-1α, PGC-1α), 从而激活AKT信号通路。因此, 
运动可以增强线粒体相关基因表达, 维持线粒体稳

态平衡[42]。实验证明运动可提高线粒体OxPhos水
平、增加线粒体膜电位、降低活性氧水平, 从而改

善糖尿病小鼠心脏的血压和收缩功能障碍[43]。耐力

训练被证明可诱导线粒体适应弥补线粒体轻度质子

泄漏, 并保持ATP合成的效率[22]。近年来, ZHAO等[44]

研究发现, 有氧运动可通过抑制Mst1激活减轻糖尿

病小鼠心肌的氧化应激、减少线粒体活性氧的形成、

减轻线粒体肿胀、促进线粒体三磷酸腺苷的形成和

提高线粒体膜电位的水平。

2.3   运动通过维持钙离子稳态改善DC 
钙是骨骼肌细胞功能和特定细胞信号转导的重

要媒介, 其参与的生理过程包括细胞收缩、纤维分

化和能量生产。细胞内Ca2+稳态失调是DC的主要标

志之一, 可以影响心肌收缩功能, 直接导致DC的发

展[45-46]。T2D患者心肌细胞钠钙离子交换受到抑制, 
而肌浆网Ca2+泵正常, Ca2+逐渐集中在肌浆网[47-48]。

在T2D模型中, 运动可调控细胞膜内外Ca2+稳态, 通
过影响心肌收缩和舒张来促进DC病理恢复[15]。此外, 
运动锻炼使db/db小鼠和STZ大鼠心肌细胞中糖尿病

性的Ca2+ SR泄漏正常化, 其与CaMKII活性正常化所

导致的磷酸化状态有关[49]。此外, STOLEN等[50]报道, 
长期有氧运动可促进因T2D引起的心肌Ca2+通道损

伤修复, 恢复SR中Ca2+释放, 从而促进Ca2+泄露相关

的心脏收缩功能提高。

2.4   运动改善高血糖引起的心肌细胞凋亡

高血糖状态下, DC的病理特征常表现为心肌细

胞过度凋亡。研究表明, 高血糖可增加细胞质内细

胞色素C的含量, 从而启动Caspase-3相关的内源性

凋亡程序, 进而导致心肌细胞损伤 [51-52]。这种损伤

如果不被限制, 将最终引起心肌衰竭[53]。运动促进

db/db小鼠的心肌线粒体膜电位恢复, 从而降低胞质

内细胞色素C的含量, 减少内源性凋亡的发生[54]。C-
Jun N-端激酶是一种丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK), 可通过增加细胞内

活化Caspase-9的含量, 促进线粒体细胞色素C的释

放, 从而启动内源性凋亡途径[55]。研究表明, 运动

可减弱糖尿病模型大鼠心肌中C-Jun N-端激酶的活

化, 从而减少心肌细胞过度凋亡。适当运动可提高

抑凋亡蛋白Bcl-2的表达水平, 最终对糖尿病小鼠心

肌细胞起抗凋亡作用[56]。KANTER等[57]发现, 低强

度运动可降低糖尿病大鼠心脏组织丙二醇含量, 增
加抗氧化酶类物质如超氧化物歧化酶 (Superoxide 
dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶 (Glutathione 
peroxidase, GSH-Px)和过氧化氢酶的含量, 从而减少

心脏组织凋亡。最近的一项研究表明, 运动似乎可

以通过抑制内质网应激诱导的糖尿病大鼠的心肌凋

亡来改善DC, 且其方式呈强度依赖性[58]。

2.5   运动通过减少心肌纤维化改善DC 
DC最显著的临床病理特征是心脏组织纤维化, 

其主要包括心肌糖原积累和胶原过剩、心肌间质细

胞和血管纤维化, 进而发展为心脏正常起搏功能的

失调[59-60]。多项研究表明, 运动可通过减少血糖含

量和降低血压水平, 改善心肌代谢功能, 降低心肌糖

原积累和胶原过剩导致的纤维化, 从而恢复心脏正

常生理结构并改善其收缩功能[54,59]。基质金属蛋白

酶-2(matrix metalloproteinase-2, Mmp2)是一种促进

胶原降解的蛋白, 其表达受运动影响, 研究发现适当

运动可促进MMP2的表达, 从而抑制心肌纤维化的

形成[22]。除了降低血糖和血压水平外, 运动还可通

过增加葡萄糖转运和摄取相关的蛋白改变心肌代谢

状态, 减少糖原积累和胶原过剩, 从而降低心肌间质

细胞和血管的纤维化[61]。NOVOA等[62]的研究表明, 
高强度的慢性运动对心脏重构有积极的影响, 表现

为心肌细胞肥大减少、胶原沉积减少、心肌纤维化

改善。

3   结语与展望
近年来, 糖尿病患病率在全球范围内日益增加, 

而DC是导致糖尿病患者死亡的主要原因。运动可

改善糖尿病相关的多个病症, 包括胰岛素抵抗、血
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糖血脂失衡和炎症紊乱等, 并对心脏功能恢复具有

显著效果。多项研究揭示运动训练可通过不同分子

机制改善DC病理发展, 包括改善心脏代谢、线粒体

功能障碍、Ca2+稳态失衡、心肌细胞过度凋亡和纤

维化等(图1)。值得注意的是, 心脏在不同的运动反

应中有明显不同的分子途径, 如何深刻理解运动所

产生的生物学效应对于靶向改善心脏功能是关键。

例如, 在运动的适应性反应中, 心脏很可能存在短暂

的时间依赖性变化, 不同的运动模式、持续时间和

强度的训练方案可能导致治疗结果之间的差异[22]。

另外, 由于DC发展的复杂性, 如何根据DC的病症发

展制定不同的运动训练方案是至关重要的。然而, 
运动训练有益作用背后的分子机制尚未被完全阐

明。因此, 预临床和临床研究的进展可为未来新的

运动治疗策略的推广提供更好的理论基础。
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