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  [摘要] 糖尿病心肌病(diabeticcardiomyopathy,DCM)是由糖尿病引起的心肌特异性并发症,是独立于冠心

病、高血压、心脏瓣膜病和其他心血管疾病的心肌损伤。心肌细胞的代谢异常和受损细胞器的聚集与DCM的发病

机制有关。自噬通过降解和回收受损细胞器,在维持细胞稳态中起着关键作用。糖尿病心肌细胞中存在自噬紊

乱,有针对性的调节适宜的自噬水平,可在一定程度上减轻DCM的发生发展。本文对不同类型糖尿病的自噬状态

作一综述,探讨DCM中调控自噬变化的分子机制,同时也介绍了DCM 治疗方面靶向自噬的潜在药物治疗策略,

旨在为DCM的早期干预和药物研发开拓新思路。
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  糖 尿 病 心 肌 病 (diabeticcardiomyopathy,

DCM)由糖尿病引起的一种心肌特异性并发症,可
能与心肌代谢紊乱或冠状动脉微血管功能障碍有

关,是糖尿病患者发生心力衰竭以及导致高病死率

的重要原因。DCM 是独立于冠心病、高血压、心脏

瓣膜病和其他心血管疾病引起的心肌损伤,是由糖

代谢紊乱引起的以心脏结构和功能障碍为主的心肌

病变[1]。DCM的发病机制十分复杂,高血糖环境中

过量自由基的产生是糖尿病心肌病发生的关键致病

因素,它通过诱导心肌细胞氧化还原损伤、线粒体功

能障碍、细胞凋亡和纤维化,阻碍心肌收缩力和正常

心功能[2]。自噬通过降解和回收细胞质内的受损细

胞器,在维持细胞稳态中发挥关键作用,在一系列临

床前研究中已显示在糖尿病心肌病中存在自噬紊

乱[3]。心肌细胞的自噬对于各种应激状态可以发生

适应性反应,用维持细胞的正常生理活动,这些影响

自噬的应激因素包括缺氧、营养缺乏、高糖、高脂、氧
化还原性应激等[4-5]。研究[6]表明自噬受损会导致

心肌细胞损伤,而自噬的恢复具有心脏保护作用。
然而,自噬过度增强也是有害的,可以降解细胞内自

身的必需成分,从而发生2型细胞死亡,有研究[7]显

示自噬过度激活可能是发生心力衰竭的潜在原因。

因此,自噬的程度对于维持正常的心脏功能至关重

要。现对糖尿病中的自噬活动变化作一综述,探讨

了自噬在DCM 中的分子调控机制,同时也介绍了

DCM治疗方面靶向自噬的潜在药物治疗策略。

1 自噬在糖尿病中的适应与变化

持续的血糖升高可以抑制心肌细胞的自噬活

动[8],而发生糖尿病时心肌细胞的自噬损伤可能与

心功能障碍密切相关[9]。因腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine monophosphate activated protein
kinase,AMPK)受抑制引起的自噬损伤被认为是糖

尿病时心肌细胞受损的潜在因素,同时糖尿病环境

中的血脂异常可通过增强心肌细胞哺乳动物雷帕霉

素 靶 蛋 白 (mammalian target ofrapamycin,

mTOR)信号进一步抑制自噬[10]。相反,糖尿病环

境中的胰岛素抵抗可引起心肌细胞自噬的过度激

活,这也会对糖尿病心脏产生损伤作用[11]。因此,
自噬在DCM中似乎起着双重作用。自噬本身可以

消化受损的蛋白质聚集体和反应性氧化物,如细胞

内受损的线粒体和过氧化物酶体,从而恢复正常的

心肌细胞功能;另一方面,心肌细胞自噬的过度激活

也会导致自我消化并增加受损细胞器及反应性氧化

物的产生[12]。

1.1 1型糖尿病心肌细胞的自噬变化 研究显示

不同类型的糖尿病存在不同程度的自噬适应性变

化。在1型糖尿病中,由于胰岛素缺乏,细胞膜对葡

萄糖和脂肪酸的摄取低下,导致营养缺乏状态。1
型糖尿病的糖脂毒性可降低溶酶体含量,损害自噬
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体清除,从而中断心肌细胞的蛋白质稳态,降低溶酶

体蛋白水解活性,失活转录因子EB(transcription
factorEB,TFEB)和Tax1结合蛋白1(tax1binding
protein1,TAX1BP1)的表达[13]。1型糖尿病中的

细胞自噬抑制在糖尿病发生心肌损伤的过程中起着

重要作用,自噬抑制通过损伤蛋白质质量控制、诱导

内质网应激和支持蛋白质降解等途径,使心肌细胞

损伤得以发生[13]。因此,自噬下调被认为是1型

DCM和心功能障碍的潜在发病机制[14]。

1.2 2型糖尿病心肌细胞的自噬变化 2型糖尿病

心肌细胞的自噬表现出相反的状态。2型糖尿病中

胰岛素信号损伤发生胰岛素抵抗可激活心肌细胞自

噬,合并肥胖可以抑制自噬体成熟[13,15]。在2型糖

尿病小鼠的心脏中显示微管相关蛋白轻链3-Ⅱ
(microtubule-associatedproteinlightchain3-Ⅱ,

LC3-Ⅱ)的表达上调,较晚的自噬通量和较低的溶

酶体活性[16]。研究[17]显示胰岛素抵抗可引起自噬

过度激活,从而产生心肌细胞损伤,这些变化参与了

2型DCM的发生发展过程。
因此,自噬的抑制和过度激活都会对糖尿病时

的心肌细胞产生病理影响。糖尿病心脏的自噬活性

取决于多种因素,如血糖状态、肥胖、胰岛素水平、葡
萄糖毒性、脂质毒性、氧化应激和炎症等等,这些因

素通过复杂的网络通路共同调节糖尿病心脏的自

噬。目前仍无法准确判断在1型或2型糖尿病心脏

中自噬的确切状态。

2 DCM中的自噬调节机制

自噬与DCM之间的关系尚不完全清楚。一些

转录因子在心脏自噬的调控中起着关键作用。有证

据显示自噬相关基因(autophagyrelatedgene,Atg)
产物包含超过30个成员在自噬中起关键的调节作

用,这 些 由 Atg基 因 编 码 的 蛋 白 质 包 括 Atg3、

Atg5、Atg7、Atg9B、Atg12、Atg14、Atg16、Atg18b、

Beclin1、LC3-Ⅱ,它们参与自噬发起、囊泡形成和延

伸、成核、自噬体形成以及自噬体与溶酶体融合等一

系列过程[18]。以下对这些调节糖尿病心脏自噬的

转录因子进行讨论。

2.1 AMPK/mTOR mTOR是磷脂酰肌醇-3-激
酶超 家 族 的 一 员,参 与 营 养 感 知 和 信 号 传 导。

mTOR可以在Ser637和Ser757位点磷酸化其下游

的unc-51样激酶1(UNC-51-likekinase1,ULK1)、
在Ser258位点磷酸化Atg13,从而降低ULK1自噬

起始复合物的活性,抑制自噬的诱导[19]。它还可以

通过 磷 酸 化 Atg14 的 Ser3、Ser383、Ser440 和

Thr233位点,磷酸化Beclin1调节因子的Ser52位

点,磷酸化核受体结合因子的Ser113和Ser120位

点,来抑制磷脂酰肌醇-3-激酶催化亚基复合体的成

核步骤[20]。相反,AMPK 是 mTOR 的负调节因

子,发挥着正向调节自噬的作用。AMPK通过在

Ser317、Ser637和Ser777位点直接磷酸化 ULK1
抑制 mTOR的活性[20]。AMPK-ULK1相互作用

是诱导自噬的必要条件,ULK1随后可以通过负反

馈回路调节mTOR[21]。

mTOR信号的激活和/或 AMPK的抑制被认

为是导致1型糖尿病心脏自噬受损的原因[8-9],自
噬受损会加重1型糖尿病发生心肌病的风险[22]。
相反,心肌细胞中 AMPK激活和 mTOR抑制是2
型DCM的关键特征,心肌细胞中的胰岛素抵抗可

以通过激活AMPK和抑制mTOR而导致自噬的过

度激活[23]。2型糖尿病中的自噬过度激活被认为是

DCM的发病机制。

2.2 PINK1/Parkin 线粒体自噬是细胞内有缺陷

的线粒体通过自噬的方式进行选择性降解。PTEN
诱导假定激酶1(PTENinducedputativekinase1,

PINK1)为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,可以感知受损

的线粒体并调节线粒体自噬。在PINK1/Parkin信

号通路中,线粒体膜电位起着关键作用。在线粒体

受损时,膜电位发生去极化,在去极化的状态下,

PINK1磷酸化并招募细胞质中Parkin,使其依次聚

集在线粒体外膜上[24]。Parkin是一种胞质的E3泛

素化连接酶,可以识别受损的线粒体。聚集于受损

线粒体膜上的Parkin因E3活性,将泛素连接到位

于线粒体的底物上,引起线粒体膜蛋白发生泛素化,
从而诱导线粒体自噬的发生[25]。发生泛素化的线

粒体可以被聚氨酯结合蛋白P62识别,P62能够与

LC3相结合以招募泛素化的底物至自噬小体形成

线粒体自噬体,促进线粒体自噬的发生[21]。线粒体

自噬是恢复线粒体功能的关键过程,对糖尿病患者

的心肌细胞具有保护作用。亦有研究[26]显示线粒

体自噬受损与DCM的发病机制有关。线粒体自噬

损伤通常发生在DCM 的晚期阶段[3]。因此,在糖

尿病患者中,PINK1/Parkin信号传导在维持心脏

健康方面发挥关键作用。PINK1/Parkin信号通路

受损会通过降低线粒体自噬加重1型和2型糖尿病

患者的心肌细胞损伤[27]。

2.3 核因子红细胞2相关因子2(nuclearfactor
erythroid2relatedfactor2,Nrf2) Nrf2是一种潜

在的抗氧化基因,是抗氧化应激反应的主要转录调

控因子,对自噬具有负向调控作用[28]。生理条件下
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Nrf2活性受抑制剂 Keap1的调控,可使 Nrf2发生

泛素化降解,维持细胞内Nrf2的低表达,保证正常

自噬水平;应激条件下Keap1与Nrf2发生裂解,游
离出Nrf2到细胞核,与含有抗氧化反应元件 ARE
的P62结合,促进包括P62在内的自噬基因的后续

转录[29]。在高糖环境中,线粒体生成过量活性氧,
进一步导致氧化还原损伤,是糖尿病发生心肌损伤

的重要原因。研究[30]表明,Nrf2是糖尿病心脏抵抗

活性氧的关键调节因子,与对照组相比,心肌细胞中

活性氧水平在Nrf2基因敲除的糖尿病小鼠中明显

增加。当超载的活性氧过度激活自噬而有未得到有

效抑制,持续的高水平自噬就会降解细胞内的重要

成分,导致细胞的损伤或死亡[31]。因此 Nrf2在氧

化应激状态下作为一种重要的负性调节因子调节自

噬,避免过度自噬而导致细胞死亡[32]。

2.4 叉 头 框 O 蛋 白 (forkheadboxclass O
proteins,FOXOs) FOXOs被认为是心血管生物

学中的关键转录因子。FOXO在哺乳动物中有4
种亚型,其中FOXO1和FOXO3可以刺激自噬相

关基因的转录,在调节心肌细胞自噬中起关键作用。

AMPK可以促进细胞质中FOXOs的磷酸化,进而

上调 LC3-Ⅱ/Ⅰ 及 Atg 的 表 达,诱 发 自 噬[33]。

SIRT1介导的去乙酰化可以激活FOXO1,参与在

能量代谢异常状态下组织器官的自噬调控[34]。动

物实验证实,通过FOXO1失活抑制心脏自噬是1
型DCM 的关键致病因素;而激活FOXO1可以通

过mTOR/Akt通路上调自噬改善糖尿病所致的心

脏异常[35]。同时亦有研究[36]显示,通过FOXO1过

度激活介导无节制的自噬可能加重糖尿病性心肌病

的病理生理过程。总之,FOXOs可以调控细胞自

噬清除变性蛋白质、受损细胞器,维持细胞新陈代谢

平衡,在氧化应激、糖尿病和心血管疾病中发挥保护

作用。

2.5 组蛋白去乙酰化酶(sirtuins,SIRTs) SIRTs
是NAD依赖性去乙酰化酶,由SIRT1~7七个成员

组成。SIRT1、2、3和6可以通过调节转录蛋白的

乙酰化状态调节自噬[37]。SIRT1可以通过去乙酰

化介导的FOXOs激活自噬基因,还可以与自噬相

关蛋白质形成分子复合物如 Atg5、Atg7和 Atg8,
来促进自噬[37]。动物实验[38]表明激活SIRT1可通

过恢复1型糖尿病小鼠的心脏自噬从而减轻糖尿病

所致的心肌损伤。SIRT3可以通过 AMPK激活、
触发FOXO3去乙酰化等途径,在高血糖环境下诱

导心肌细胞自噬[39]。另有研究[40]显示抑制SIRT3
可损伤心肌细胞的线粒体自噬而加重1型DCM。

SIRT6可以通过FOXO3依赖性途径调节心脏自

噬,并可以抑制 mTOR 等自噬抑制因子[41]。且

SIRT6和SIRT3可以通过恢复彼此的活性来相互

增强[42]。

3 靶向自噬的DCM潜在药物治疗策略

上述研究表明自噬异常是1型和2型DCM 发

生发展的关键病理生理机制。自噬受抑制或过度激

活在糖尿病环境中都可能对心脏产生损害。因此,
若将自噬作为治疗靶点,诊断糖尿病心脏的自噬状

态具有重要意义。从而有针对性的调节自噬水平,
可能成为治疗DCM的潜在策略。

3.1 靶向AMPK/mTOR通路 AMPK是自噬的

关键激活因子,抑制自噬的负调节因子 mTOR。在

自噬受损的DCM中,AMPK激活和mTOR抑制可

能成为潜在治疗策略。已有一些临床前研究通过药

物激活AMPK和/或抑制 mTOR触发心肌细胞自

噬来保护糖尿病心脏。在这些研究中,二甲双胍被

认为是一线药物。在1型糖尿病小鼠中,应用二甲

双胍治疗可以通过活化 AMPK 激活自噬来减轻

DCM;而在AMPK阴性的转基因小鼠中,二甲双胍

未表现出上述治疗作用[43]。此外,通过 AMPK抑

制剂阻断DCM小鼠的自噬则可以减弱二甲双胍对

心脏的有益作用[43]。因此,通过激活 AMPK恢复

心肌自噬是二甲双胍在糖尿病中发挥心脏保护作用

的关键机制之一。利拉鲁肽是另一种具有心脏保护

作用 的 降 糖 药。动 物 实 验 表 明,它 可 以 通 过

AMPK/mTOR途径促进心脏自噬,减轻糖尿病大

鼠的心肌损伤;自噬和AMPK抑制剂均可抑制利拉

鲁肽的保护作用[44]。因此,利拉鲁肽也可以通过

AMPK介导的自噬上调在糖尿病环境中发挥心脏

保护作用。此外,褪黑素亦在糖尿病的动物模型中

表现出可以通过 AMPK/mTOR途径恢复心脏自

噬,起到对 DCM 的有益作用[45]。此途径是 DCM
治疗干预中目前研究最为广泛的信号通路。

3.2 靶向FOXO通路 FOXO1和FOXO3是自

噬过程中的两个关键转录调控因子,已被显示是糖

尿病性心肌病自噬失调的潜在治疗靶点。有研究显

示海藻糖(trehalose)可以通过激活FOXO1来增强

心脏自噬,且可抑制胰岛素抵抗引起的心肌收缩障

碍[43];另一项动物实验显示其可以通过激活糖尿病

小鼠的自噬减轻DCM[46-47]。激活自噬的机制可能

是海藻糖未来治疗糖尿病并发症的另一个治疗获

益。1,25-二羟维生素D3可抑制Zucker糖尿病大

鼠心肌细胞FOXO1活化,抑制自噬的过度激活,从
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而减轻2型DCM[11]。因此,靶向FOXO通路调节

自噬可能成为1,25-二羟维生素D3在治疗糖尿病

心脏中的另一种作用机制。

3.3 靶向SIRT通路 糖尿病心肌细胞中发生

SIRT1/SIRT3表达下调从而损伤自噬,此过程与

DCM的发生发展密切相关[39]。因此,心肌SIRT1/

SIRT3激活可能是靶向自噬治疗 DCM 的潜在方

法[48]。非诺贝特通过小鼠成纤维细胞生长因子21
(fibroblastgrowthfactor21,FGF21)依 赖 的

SIRT1激活,可以恢复心肌细胞自噬,从而减轻1
型糖尿病引起的心脏异常;然而在存在自噬抑制剂

或SIRT1抑制剂时,非诺贝特的治疗作用被减弱,
此外非诺贝特不能减轻FGF21基因敲除糖尿病小

鼠的心脏异常[38]。因此,通过激活SIRT1上调自

噬是非诺贝特治疗糖尿病性心肌病的主要机制。在

一项临床研究中,非诺贝特治疗可降低伴有血脂异

常的2型糖尿病患者的心血管疾病风险[49]。因此,
其调节自噬的机制可能是降脂作用之外的可改善

DCM的潜在治疗靶点。尽管如此,通过调节自噬改

善DCM的药物治疗仍有待深入研究。

4 总结与展望

随着研究的积累,自噬目前被认为是糖尿病患

者心功能调节的关键角色。自噬水平的变化在

DCM发生发展中尤为关键。然而其确切作用仍未

明确,此外糖尿病心脏自噬调节途径中调节因子之

间的协调作用尚未明确揭示。即使在使用相似的实

验模型和持续时间的研究中,关于糖尿病心脏自噬

状态变化也出现了一些有争议的结果,而心脏自噬

状态是选择治疗药物的关键因素。因此,目前对糖

尿病环境中心脏自噬状态及其调控机制的显示或许

只是冰山一角,需要更为广泛、深入的探索和研究。
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