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摘要 糖尿病心肌病是一类独立的特异性心肌病，可诱发心力衰竭、心律失常、心源性休克和猝死，已成为糖尿病患者的

主要致死病因之一。糖尿病心肌病发病机制复杂，涉及氧化应激增加、炎症反应激活、糖脂代谢紊乱、晚期糖基化产物积

累、自噬与凋亡异常、胰岛素抵抗及钙离子 （Ca2+） 稳态失衡等多个方面。近期研究表明，AMP 活化的蛋白质激酶

（AMPK）既能降血糖、促进脂肪分解并抑制脂质合成，又能缓解氧化应激、抗炎、抗凋亡、抗铁死亡以及改善自噬，进而

减轻高糖状态下心肌损伤，故被认为是一种糖尿病心肌病的保护因子。一些经典AMPK激活剂、降糖药物、抗心绞痛药物、

抗生素、抗菌药物和天然化合物以及适量运动均可通过调节AMPK信号途径而防治糖尿病心肌病，但其精确的调控机制、

不同干预方式的优化策略以及临床转化仍需深入研究。该文对AMPK在药物和/或运动防治糖尿病心肌病中的作用进行综

述，以期为靶向激活AMPK的药物和/或运动干预手段的开发和应用提供参考资料。
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糖尿病是一类全球重点关注的慢性疾病，据报

道 2021 年全球 20 岁以上人群患病率为 10.5%

（5.366亿）［1］，具有发病率较高且发病人群覆盖范

围广的特点。其中，约1/3的糖尿病患者合并心血

管疾病，且其发生心血管疾病的风险比非糖尿病患

者高2~4倍，心力衰竭住院风险亦增加2倍，故心

血管疾病成为目前糖尿病患者的主要死亡原因［2］。

糖尿病心肌病是一种早期以心脏功能障碍、心肌纤

维化和心肌肥厚为特征，末期发展为心力衰竭的糖

尿病并发症，男、女性糖尿病心肌病患者并发心力

衰竭的风险分别升高 2.4倍和 5倍［3］，同时患者心

肌细胞内常伴有氧化应激、炎症反应加剧、胰岛素

抵抗［4］、糖脂代谢紊乱［5］、凋亡水平升高和自噬

受阻［6］等病理现象。鉴于此，提高人群对糖尿病

心肌病的认知，预防和/或延缓该并发症的发生发

展具有重要临床意义。

近些年研究发现，腺苷一磷酸 （adenosine 

monophosphate， AMP） 活 化 的 蛋 白 质 激 酶

（AMP-activated protein kinase， AMPK）作为一个

关键的能量开关因子，参与介导各种信号通路，在

调节细胞凋亡［7］、自噬［8］和氧化应激［9］方面具有

重要作用，从而可能影响多种组织器官（如心脏和

脂肪）的糖［10］、脂代谢和炎症反应［9］。例如，活

化的 AMPK 可上调沉默信息调节因子 （silent 

information regulator， SIRT）家族成员SIRT1蛋白

表达，从而抑制细胞内氧化应激［11］ 与炎症反

应［12］；并可作用于其下游诸多蛋白质（如哺乳动

物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of 

rapamycin， mTOR）、葡萄糖转运蛋白 4 （glucose 

transporter 4， GLUT4）、 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶

（acetyl-CoA carboxylase， ACC）等），参与改善细
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胞自噬［8］和糖、脂代谢紊乱［10，13］。鉴于氧化应

激、炎症和自噬机制在糖尿病心肌病模型中的研

究，推测采取靶向激活 AMPK 的策略可能具有防

治糖尿病心肌病的重要潜力。本文拟对糖尿病心肌

病的近期研究进展进行梳理，归纳 AMPK 对糖尿

病心肌病的调控作用，并着重探讨药物和运动防治

糖尿病心肌病过程中的AMPK相关信号通路变化，

为从 AMPK 调控角度探寻防治糖尿病心肌病的临

床干预手段提供有益参考。

1　AMPK概述

AMPK 为丝氨酸/苏氨酸（Ser/Thr）激酶家族

的重要成员之一，以异源三聚体复合物的形式存在

于真核生物中，主要由 α亚基（α1和 α2亚型）、β

亚基（β1和β2亚型）和 γ亚基（γ1、γ2和 γ3亚型）

组成。鉴于每个亚型分别由独立的基因表达，故可

形成至少12种不同的异源三聚体复合物［14］。在人

体内，AMPK的α亚基主要分布于脑、骨骼肌、心

脏、肝脏和肾脏，β亚基主要分布于骨骼肌、心脏

和肝脏，而 γ亚基则广泛存在于大部分组织中［15］。

首先，α亚基包含激酶结构域 （kinase domain， 

KD）、调节性自身抑制结构域 （auto-inhibitory 

domain， AID） 和 C 端 结 构 域 （C-terminal 

domain， CTD）， 其 中 KD 上 的 Thr172 位 点 、

Ser485 位点磷酸化分别诱导或抑制 AMPK 激活；

其次，β亚基的N端含有可促进AMPK与糖原相互

作用的碳水化合物结合模块（carbohydrate-binding 

module， CBM），参与调控糖原代谢［16］，而其 β

-CTD结构域作为支架可与 α-CTD结构域以及 γ亚

基 N 端结构域 （N-terminal domain， NTD） 相结

合，进而共同维持AMPK稳定性；此外，γ亚基包

含 4 个 可 与 AMP、 腺 苷 二 磷 酸 （adenosine 

diphosphate， ADP） 或 腺 苷 三 磷 酸 （adenosine 

triphosphate， ATP）相结合的胱硫醚-β-合成酶结

构域（cystathionine β-synthase， CBS），行使能量

感应功能［14-15］（图1）。

Fig.1　Domain layout of AMPK subunit isoforms and Crystal structure of human AMPKα1β2γ1 complex
图1　AMPK亚基及异构体的结构域布局和人AMPKα1β2γ1复合物的晶体结构

（a）AMPK亚基及异构体的结构域布局；（b）人AMPKα1β2γ1复合物的晶体结构；文中提到的域在（a）和（b）中给出了类似的颜色编码。

β环糊精结合并占据了人AMPKα1β2γ1复合物的糖原结合位点，可影响复合物对糖原的结合和感知；星形孢菌素结合并占据了复合物的活性

位点，可抑制复合物的催化活性；AMP与γ亚基上的1、3和4位点相结合（AMP与位点1和4结合在此视图中位于背面）可通过变构效应调节

复合物的活性；p-Thr172位于α-激酶结构域（C端叶）和β-C末端结构域的间隙且在视图背面；p-Ser108位于变构药物和代谢物结合位点。

AXP：AMP/ADP/ATP；AMP：腺苷酸（adenosine monophosphate）
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需要注意的是，在心脏组织中，AMPK 复合

物不包含γ3亚基［17］，主要由α2、β2、γ1和γ2亚基

组成［18］，其中α2、β2、γ1三个亚基均可定位于线

粒体外膜［19］。α2亚基亦可定位于胞质和胞核［20］，

其核定位可能通过磷酸化转录因子以调控基因表

达［21］，且 α2对AMP的敏感性高于 α1亚基，它代

表了整个 AMPK 70%~80% 的活性［22］； α2 亚基

PRKAA2基因多态性与葡萄糖耐量、血清胆固醇水

平之间均存在显著关联，但其多态性是否会改变

AMPK活性尚不清楚［17］。此外，γ1亚基代表了整

个AMPK 80%~90%的活性［22］，而γ2亚基PRKAG2

基因突变则导致心肌糖原含量过度增加并诱发肥厚

型心肌病［17］。

AMPK 作为一种对于机体能量变化较为敏感

的信号分子，其活化后可通过激活或抑制多种下游

因子进而参与调节能量代谢。目前较为普遍的观

点［14］认为：当细胞内ADP/ATP和/或AMP/ATP的

比值升高时，ADP和/或AMP可与AMPKγ亚基相

结合，进而促使肝激酶 B1 （liver kinase B1， 

LKB1） 磷酸化 AMPKα 亚基激酶结构域上的

Thr172 位点并引起 AMPK 分子构象改变，最终激

活AMPK。相反，当ATP与AMPKγ亚基相结合则

会诱发AMPKα亚基激酶结构域上的Ser485位点磷

酸化，从而抑制 AMPK 活化。相似的是，Ca2+-钙

调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β （Ca2+/calmodulin-

dependent protein kinase kinase-β， CAMKK-β） 可

被细胞内Ca2+激活，活化的CAMKK-β亦能通过磷

酸化AMPKα亚基Thr172位点而激活AMPK。需要

注意的是，除LKB1和CAMKK-β是介导AMPK活

化的主要上游信号分子外，转化生长因子-β活化激

酶 -1 （transforming growth factor- β （TGF- β）

-activated kinase 1， TAK1）亦被证实可磷酸化α亚

基激酶结构域上的Thr172位点从而激活AMPK。

2　AMPK在糖尿病心肌病进程中的作用

2.1　对抗氧化应激

氧化应激被视为是糖尿病心肌病的重要诱因之

一。在高血糖状态下，糖尿病患者心肌组织内还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate， NADPH） 活性急

剧上升，而抗氧化因子 （如超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase， SOD）和谷胱甘肽过氧化

物酶 （glutathione peroxidase， GSH） 活性明显下

降 ， 引 起 活 性 氧 类 （reactive oxygen species， 

ROS）过量堆积，进而促使心肌生成大量促纤维化

因子，诱发心肌纤维化，最终导致心肌重塑和心脏

功能障碍［23］。大量研究结果表明，信号分子

AMPK 的活化在对抗心肌组织氧化应激方面发挥

重要作用，其直接参与糖尿病心肌病的发生

发展［23-26］。

Guo等［25］和Li等［23］分别观察到神经氨酸酶1

（neuraminidase 1， NEU1）敲低可通过激活LKB1/

AMPK/SIRT3信号途径以减轻高糖诱导的氧化应激

进 而 保 护 心 脏 ， 而 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 19

（fibroblast growth factor 19， FGF19） 负性调节糖

尿病心肌细胞内氧化应激是通过激活AMPK/核转

录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-

related factor 2， Nrf2） /血红素加氧酶 -1 （heme 

oxygenase-1， HO-1）信号通路而实现。此外，马

颖等［26］观察到白藜芦醇可能通过激活AMPK以磷

酸化动力相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1， 

Drp1） Ser637 使其失活，进而抑制线粒体过度分

裂，最终缓解糖尿病小鼠心肌氧化应激损伤。

上述结果表明，AMPK 可通过激活 SIRT3、

Nrf2、Drp1 等多条途径调控抗氧化因子活性以对

抗氧化应激，在此过程中 SIRT3、Nrf2 和 Drp1 之

间可能存在的相互作用或竞争性表达机制均具有深

入研究的价值。

2.2　减轻炎症反应

研究发现，在糖尿病早期，心脏即出现慢性、

低度的炎症反应，后者参与了糖尿病心肌病的发生

和发展。Ma等［27］对成年SD大鼠进行一次性腹腔

注射链脲佐菌素以构建糖尿病模型，成模2周后发

现糖尿病大鼠心肌湿重比、左心室舒张末期直径、

缩短分数和心肌p-AMPK、C1q/肿瘤坏死因子相关

蛋 白 3 （C1q/tumor necrosis factor-related protein-

3， CTRP3）的蛋白质表达明显减少，同时心肌纤

维横截面积及肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis 

factor- α， TNF- α）、 白 介 素 （interleukin， IL）

-1β、 IL-6、 单 核 细 胞 趋 化 因 子 -1 （monocyte 

chemotactic protein 1， MCP-1）的mRNA表达显著

增加，然而对糖尿病大鼠腹腔注射CTRP3重组蛋

白则可通过激活AMPK 信号途径而有效改善糖尿

病心肌炎性损伤。相似的是，Deng等［28］对大鼠心

肌细胞施加高糖处理，亦观察到鸢尾素 （Irisin）

可通过激活 AMPK/mTOR 信号通路而减轻高糖诱

导的炎性损伤。最近Li等［29］报道指出，通过给予

肾素原受体过表达处理可通过抑制AMPK 活化以
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促进核苷酸结合结构域样富含亮氨酸重复序列和含

热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding domain 

leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 

receptor 3， NLRP3） 炎症小体介导的细胞焦亡，

最终导致糖尿病心肌纤维化。

未来可进一步开展心脏组织功能的在体研究，

以明确靶向激活AMPK在糖尿病人群/动物心脏功

能方面的调控作用与作用机理以及心脏组织中

AMPK与NLRP3炎症小体、细胞焦亡之间的关系。

2.3　调节糖脂代谢紊乱

全身性高血糖、高脂血症和炎症会促使心肌肥

厚和纤维化，加重心肌硬化，导致心脏舒张和收缩

功能障碍。最近Norlin等［10］报道指出，对糖尿病

心肌病小鼠施加AMPK激活剂O-304处理可提升心

肌葡萄糖摄取能力以有效降糖，从而延缓糖尿病心

肌病进展。李小鸾等［13］对糖尿病心肌病大鼠施加

AMPK 激活剂 5-氨基咪唑-4-甲酰胺核糖核苷（5-

aminoimidazole-4-carboxamide ribonu-cleoside，

AICAR）处理后发现，活化的 AMPK 可通过磷酸

化ACC使其失活以抑制脂质合成，进而减轻糖尿

病心肌损伤。Sun等［30］对糖尿病心肌病小鼠给予

12周萝卜硫素治疗，结果显示，萝卜硫素在诱导

AMPK活化后，一方面可能通过激活过氧化物酶体

增 殖 物 激 活 受 体 - α （peroxisome proliferator-

activated receptor- α， PPAR- α） /脂 肪 酸 转 位 酶

（fatty acid translocase， FAT/CD36）信号通路以抑

制脂肪酸摄取并促进脂肪酸氧化，有效减轻心脏脂

质异常蓄积，另一方面可能通过激活蛋白激酶 B

（protein kinase B， PKB/AKT） /糖原合成酶激酶

-3β （glycogen synthase kinase-3β， GSK-3β） /Nrf2

信号途径而减轻氧化应激与炎症反应，改善心肌纤

维化，但 AMPK 在介导心肌脂质代谢、氧化应激

及炎症反应过程中的具体作用机制仍有待深入

研究。

在糖代谢方面，除葡萄糖转运蛋白家族

GLUTs（GLUT1与GLUT4）外，钠-葡萄糖共转运

蛋白 （sodium-glucose cotransporter， SGLT） 家族

亦参与介导葡萄糖摄取，且该家族成员 SGLT1 与

SMIT1已被证实主要在心肌细胞表达［31］，但二者

与 AMPK 在糖尿病心肌病中的具体联系目前尚未

厘清。

2.4　抑制细胞凋亡

糖尿病心肌病主要的病理表现为心肌细胞不断

凋亡、内皮细胞损伤和心肌不良结构形成（如心肌

肥厚及其纤维化）。Wang等［7］通过腹腔注射链脲

佐菌素以建立斑马鱼糖尿病模型，成模30 d后对斑

马鱼施加 AMPK 激活剂 A-769662 处理以诱导

AMPK活化，进而通过抑制下游因子p53活性以激

活Kruppel样因子2a而抑制细胞凋亡，最终改善糖

尿病心功能不全。Zheng等［32］在高糖联合棕榈酸

孵育的大鼠心肌H9C2细胞内施加AICAR处理后发

现，AMPK的靶向激活在介导游离脂肪酸氧化的同

时亦能有效抑制心肌细胞凋亡和脂质合成，有助于

维持糖尿病心肌细胞存活。需要注意的是，Li

等［11］指出，白藜芦醇对高糖诱导的大鼠心肌微血

管内皮细胞凋亡和氧化应激的改善作用与激活

AMPK和SIRT1有关。

鉴于SIRT1与AMPK存在相互调控关系以及二

者对细胞凋亡的负性调节作用，研究SIRT1的靶向

激活或抑制对糖尿病心肌病进程中细胞凋亡的影响

可能将颇具意义。

2.5　调节自噬

目前，细胞自噬/线粒体自噬异常被视为糖尿

病心肌病等多种糖尿病并发症的主要发病机制之

一。宋春晖等［33］对糖尿病心肌病大鼠施加AICAR

处理后发现，活化的 AMPK 可通过与结节性硬化

复合物-2 相结合以激活细胞自噬进而保护心脏。

Wang［8］ 等 指 出 ， 利 用 神 经 调 节 蛋 白 4

（neuregulin4， Nrg4）对糖尿病心脏功能障碍及纤

维化的改善作用与激活 AMPK/mTOR 信号通路及

其介导的细胞自噬而抑制细胞凋亡有关。相似的

是，Yang 等［34］研究发现，硫化氢亦可通过上调

AMPK/mTOR 介导的细胞自噬，改善线粒体功能

障碍，从而减轻糖尿病相关的心肌细胞凋亡和心功

能损伤。此外，吴冰等［35］还观察到白藜芦醇改善

糖尿病小鼠心脏功能障碍是通过激活AMPK-p53通

路以上调 Parkin （PARK2） 介导的线粒体自噬而

实现。

尽管以上线索提示，自噬功能受损会导致糖尿

病相关的心肌代谢异常，且受AMPK/mTOR/p53等

多个因子的调控，但学界亦有不同研究结果。

Madonna等［36］报道，恩格列净改善糖尿病小鼠心

脏功能障碍及纤维化是通过抑制AMPK与AKT表

达并激活GSK-3β以阻止过度细胞自噬而实现。吴

冰等［37］的研究结果显示，淫羊藿苷减轻糖尿病心

功能损伤机制可能与抑制 AMPK/mTOR 通路及继

发的过度细胞自噬有关。由此可见，在高血糖状态

下，细胞自噬明显被激活，而 AMPK 及其下游
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mTOR参与其中。高血糖诱导细胞自噬过度增加，

增加的自噬体可能过度地与细胞内容物（如线粒体

等细胞器）相结合，这其中可能还包括很多健康的

细胞器，致使细胞器数量明显减少，细胞活力难以

维持，最终诱发自噬性细胞死亡或凋亡。据此推

测，高糖可导致心肌细胞损伤，因而诱导过度的细

胞内容物自噬性清除，这可能会加重线粒体等细胞

器丢失，使得线粒体供能及心肌细胞功能障碍，这

一发现是对糖尿病心肌病发病机制的重要探索，但

仍有待进一步研究验证。

因此，AMPK 及其下游 mTOR 参与正性/负性

调控高糖诱导的心肌细胞自噬，但其具体作用（促

进或抑制）迄今仍不明确。基于自噬在糖尿病心肌

病发生发展过程中的双重作用，选择有针对性的自

噬激活剂/抑制剂以及其他干预方式进行保护，有

可能为防治糖尿病心肌病提供新线索。

2.6　抑制铁死亡

晚期糖基化终产物是糖尿病心肌病重要致病因

子，其可诱导心脏组织呈现铁依赖性细胞死亡方式

即铁死亡。Wang 等［38］利用晚期糖基化终产物处

理小鼠心肌细胞以构建糖尿病心肌病离体模型，随

后给予萝卜硫素处理可通过激活 AMPK/Nrf2信号

通路以抑制铁死亡，进而保护心肌细胞。近期

Wang 等［39］对糖尿病心肌病小鼠和高糖孵育的小

鼠心肌细胞分别施加重组蛋白Nrg4处理，结果显

示，Nrg4亦可通过激活AMPK/Nrf2通路以抑制铁

死亡，从而减轻高血糖所致心肌损伤，同时亦再次

表明 AMPK 是对抗糖尿病心肌铁死亡的关键潜在

靶点。

综上所述，在高血糖状态下，活化的 AMPK

可通过激活转录因子 Nrf2以负性调控心肌氧化应

激［23］、炎症反应［30］及铁死亡［38-39］，然而迄今尚未

明确AMPK/Nrf2通路在这些过程中的不同作用究

竟如何整合至协调反应之中。在糖尿病心肌组织

中，除 Nrf2 以外，信号转导和转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3， 

STAT3）亦为负性调控铁死亡的转录因子［40］，但

AMPK能否调节STAT3仍有待进一步研究确认。

2.7　调节胰岛素抵抗及钙稳态

在高糖状态下，心肌胰岛素抵抗可导致Ca2+稳

态失衡（如胞质内Ca2+蓄积），而后者又进一步加

重胰岛素抵抗，最终诱发糖尿病心肌病。Kuo

等［41］最近报道，24周利拉鲁肽干预可通过上调心

肌AMPK Thr172磷酸化表达以下调胰岛素抵抗标

志物p-胰岛素受体底物（insulin receptor substrate 1 

Ser307， IRS-1 Ser307）蛋白表达，改善胰岛素抵

抗的同时抑制氧化应激，从而缓解糖尿病小鼠心肌

纤维化。Tian等［42］研究发现，4 周司美格鲁肽干

预在诱导心肌AMPK 活化后，既可激活线粒体钙

单 向 转 运 体 （mitochondrial calcium uniporter， 

MCU）以上调线粒体Ca2+浓度进而促进ATP合成，

亦可增强 AMPK/Unc-51 样自噬活化激酶 1 （Unc-

51-like autophagy-activating kinase 1，ULK1）信号

途径及其介导的线粒体自噬，最终有效改善糖尿病

小鼠心脏功能障碍及纤维化。此外，Chanda等［43］

指出， db/db 糖尿病小鼠心肌大麻素 1 型受体

（cannabinoid receptor 1， CB1R） 与 CB2R 的

mRNA表达明显下调，另在胰岛素抵抗的小鼠HL-

1心肌细胞内观察到，2-花生四烯酸甘油可通过结

合 CB1R 以促进 Ca2+ 内流，进而激活 CaMKKβ/

AMPK 通路以减轻胰岛素抵抗与炎症反应并增强

葡萄糖摄取能力，但尚不清楚2-花生四烯酸甘油能

否通过上述作用途径而防治糖尿病心肌病。

未来可进一步开展糖尿病心肌病的在体与离体

研究，以明确AMPK在心肌Ca2+稳态中的作用机理

以及在胰岛素抵抗条件下AMPK与Ca2+稳态之间的

关系。

3　激活AMPK防治糖尿病心肌病

目前研究表明，靶向激活 AMPK 等关键能量

开关因子的化合物、药物和/或运动干预策略将有

助于防治糖尿病心肌病。

3.1　经典AMPK激活剂

基于上述诱导 AMPK 活化对预防及治疗糖尿

病心肌病的潜在作用，直接/间接激活AMPK的经

典激活剂具有深入研究的价值。首先，AICAR是

一种腺苷类似物，进入细胞后转化为单磷酸衍生物

ZMP，ZMP与AMP类似，可结合到AMPKγ亚基，

进而变构激活 AMPK。Wu 等［44］对高糖孵育的大

鼠心肌细胞施加AICAR（0.5 mmol/L）处理，结果

显示，AICAR可激活AMPK而减轻高糖所致线粒

体功能障碍，最终抑制心肌细胞凋亡。尽管

AICAR是AMPK直接激活剂，但并不具有高效选

择性，其毒性作用亦可能限制了临床应用。

其次，A-769662 是由雅培公司通过高通量筛

选发现的噻吩并吡啶酮类AMPK 直接激活剂，具

有高效选择性，在变构激活 AMPK 的同时阻止

AMPK Thr172的去磷酸化过程，且仅对含有 β1亚
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基的 AMPK 亚型具有激活作用。Zhou 等［45］利用

A-76966干预糖尿病大鼠（6 mg/kg）与高糖孵育的

H9C2心肌细胞（100 mmol/L）后发现，A-769662

可激活 AMPK 以促进细胞自噬，进而缓解糖尿病

心肌氧化应激损伤。

另外，与上述两类 AMPK 直接激活剂有所不

同，二甲双胍（属于双胍类衍生物）主要通过阻断

线粒体呼吸链复合体Ⅰ的电子传递以减少ATP的生

成，进而间接激活AMPK。作为一种广泛使用的降

糖药物，二甲双胍可通过多种途径保护心脏，大量

临床前研究已证实其在糖尿病心肌病模型下减轻炎

症反应和氧化应激的重要作用。例如，Yang等［46］

研究发现，8周二甲双胍干预可明显提升糖尿病心

肌病小鼠左心室射血分数和缩短分数并改善心肌肥

厚伴胶原沉积现象，且二甲双胍对心肌细胞保护作

用是通过激活 AMPK/mTOR 信号通路以负性调节

NLRP3 炎症小体而实现。又如，对糖尿病心肌病

大鼠施加 4 周二甲双胍处理亦能通过激活 LKB1/

AMPK信号通路以抑制心肌氧化应激与炎症反应，

进而减轻心肌损伤［47］。

第三类可防治糖尿病心肌病的 AMPK 直接激

活剂是O-304，其通过增加内源性ADP类似物浓度

以激活 AMPK 并阻碍 AMPK Thr172 的去磷酸化。

如前所述，对糖尿病心肌病小鼠给予 7 d O-304治

疗（0.25~0.5 mg/g/d）可通过激活AMPK以增强心

肌葡萄糖摄取能力进而保护心脏［10］。因此，总体

而言，AMPK 直接激活剂 （AICAR、A-769662、

O-304） 与间接激活剂 （二甲双胍） 可通过激活

AMPK及其介导的下游mTOR磷酸化和/或GLUT1/

4基因表达进而增强细胞自噬和葡萄糖摄取能力，

并抑制氧化应激与炎症反应，最终减缓糖尿病心肌

病的进展。尽管临床前研究呈现出极具前景的成

果，但目前尚未见文献报道上述 AMPK 激活剂在

糖尿病心肌病方面的临床研究结果。因此，这些经

典 AMPK 激活剂的药代动力学特性、生物利用度

及在人体中的安全性尚需进一步深入研究，以期将

其从临床前研究成功过渡到实际的临床应用。

3.2　新型AMPK靶向药物

3.2.1　降糖药物

如前所述，一线降糖药物二甲双胍可通过激活

AMPK 而改善糖尿病心肌病［46-47］。与二甲双胍抗

炎效应相似的是，最近发现二肽基肽酶 4 抑制剂

（dipeptidyl peptidase 4 inhibitor， DPP4i） 特力利

汀［48］亦可激活AMPK轴而抑制NLRP3炎症小体活

化，最终改善糖尿病心脏小鼠功能障碍和心肌肥

厚。未来可进一步开展二甲双胍和/或特力利汀相

关研究以探明其靶向激活AMPK进而抑制NLRP3

炎症小体的分子机制及其与降糖、抗炎之间的

关系。

另 外 ， 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1 受 体 激 动 剂

（glucagon-like peptide-1 receptor agonists， GLP-

1RA）利拉鲁肽［41，49-50］、艾塞那肽［51］、司美格鲁

肽［42］亦能通过调节AMPK介导的氧化应激、细胞

自噬及凋亡而防治糖尿病心肌病。其中，利拉鲁肽

预处理可通过激活 AMPK 轴而有效预防高糖孵育

经氧化应激途径所诱导的心肌细胞损伤［49］。Zhang

等［50］和 Kuo 等［41］研究发现，利拉鲁肽改善糖尿

病大鼠和小鼠心脏功能障碍与心肌纤维化是通过激

活 AMPK/mTOR 信号通路以促进细胞自噬以及激

活 AMPK 以减轻胰岛素抵抗和氧化应激而实现。

另有报道指出，对糖尿病心肌病大鼠连续 12周给

予艾塞那肽处理可通过上调磷酸酪氨酸衔接蛋白1

表达以激活AMPK/PPAR-α通路进而抑制心肌细胞

凋亡，最终缓解心脏功能障碍与心肌纤维化［51］。

此外，如前所述，4周司美格鲁肽干预可明显改善

db/db小鼠心脏功能障碍及纤维化，其机制与增强

AMPK/ULK1途径介导的线粒体自噬以及上调线粒

体Ca2+浓度以促进ATP合成有关［42］。

第四类可靶向激活 AMPK 而防治糖尿病心肌

病的降糖药物是包括卡格列净［52-53］、达格列

净［54-55］、恩格列净［36，56-57］ 在内的 SGLT2 抑制剂

（SGLT2 inhibitor， SGLT2i）。例如，Zhang 等［52］

对高糖联合棕榈酸孵育的小鼠HL-1心肌细胞施加

卡格列净预处理，结果显示，卡格列净通过激活

AMPK 以抑制 p-p65/环氧化酶 2 （cyclooxygenase-

2， COX-2） /诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （inducible 

nitric oxide synthase， iNOS） 途径介导的炎症反

应，进而预防糖尿病心肌损伤。此外，Yang等［53］

对糖尿病心肌病小鼠给予 12周卡格列净治疗可明

显上调左心室射血分数、缩短分数并下调左心室舒

张末期直径及收缩末期直径。究其机理，卡格列净

是通过激活心肌细胞内AMPK以增强PTEN诱导激

酶 1 （PTEN-induced putative kinase protein 1， 

PINK1） /Parkin 相关的线粒体自噬而发挥上述作

用。又如，糖尿病心肌病大鼠在给予 8周［54］或 12

周［55］达格列净治疗后呈现出心脏功能障碍、心肌

肥厚及纤维化程度均明显减轻，其机理可能与激活

心肌细胞内 AMPK/mTOR 信号途径而抑制细胞凋

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



廖方廉，等：AMPK在糖尿病心肌病中的作用及其相关干预策略XXXX；XX（XX） ·7·

亡、氧化应激和炎症反应有关。再如，施加4周恩

格列净处理亦能通过抑制AMPK 及其介导的细胞

自噬过度激活进而缓解糖尿病小鼠心脏功能障碍与

心肌纤维化［36］。最近，Li［56］和郭宁茹［57］等分别

对糖尿病心肌病小鼠和大鼠施加 8 周恩格列净干

预，结果显示，恩格列净可通过上调 AMPK/

SIRT1/PPARγ辅激活因子 -1α （PPARγ coactivator-

1α， PGC-1α）信号通路表达以减轻心肌细胞凋亡

和氧化应激，从而维持心脏功能，延缓糖尿病心肌

病进展。上述研究成果凸显了SGLT2i类药物通过

诱导 AMPK 活化对预防及治疗糖尿病心肌病的积

极作用。

然而，目前关于降糖药物治疗糖尿病心肌病的

临床研究较少。Feng等［55］指出，对射血分数保留

型心力衰竭合并2型糖尿病患者给予达格列净治疗

12周以上，可引起患者空腹血糖、糖化血红蛋白

（hemoglobin A1c，HbA1C）、甘油三酯、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、N端B型利钠肽前体水

平显著下调，而舒张早期峰值流速/舒张末期峰值

流速比值明显上调，并且通过蛋白质组学与代谢组

学分析发现，达格列净改善糖尿病心脏功能障碍可

能与其激活AMPK 以调节胆固醇代谢而非降糖作

用有关，这为SGLT2i类药物治疗糖尿病相关心力

衰竭开辟了新的途径，但其具体作用机制迄今仍不

明确。综上所述，特力利汀（DPP-4i）、利拉鲁肽、

艾塞那肽与司美格鲁肽（GLP-1RA）、卡格列净与

达格列净及恩格列净（SGLT2i）等降糖药物可通

过激活AMPK及其介导的下游mTOR磷酸化和/或

SIRT1、PPAR-α蛋白表达进而促进细胞自噬，逆转

高血糖所致的细胞凋亡和自噬过度激活，并减轻氧

化应激和炎症反应，从而有效预防和/或缓解糖脂

代谢紊乱、心脏功能障碍、心肌肥厚和纤维化等进

行性病症的发生发展。需要注意的是，另一种高选

择性的AMPK小分子直接激动剂MK-8722在有效

降糖的同时可诱导心肌肥厚及糖原含量过度增

加［58］，其对心脏副作用与前述 γ2亚基PRKAG2基

因突变结局相似［17］，由此说明对于AMPK靶向药

物在心脏方面的研究与应用仍有待继续深入。在未

来的研究中，还应对上述靶向激活AMPK 的降糖

药物进行相同糖尿病心肌病模型的干预效果比较及

相关副作用的评价，以明确它们作为靶向 AMPK

的潜在药物的功能和用途。

3.2.2　其他药物

除降糖药物外，一些心血管疾病与呼吸系统疾

病治疗药物以及抗生素等亦能通过激活AMPK 而

防治糖尿病心肌病。最初，Li等［59］和Zhang等［60］

等分别对糖尿病心肌病小鼠和大鼠给予8周抗心绞

痛药物曲美他嗪治疗，结果显示，曲美他嗪可能通

过上调心肌 AMPK 磷酸化表达以促进细胞自噬、

线粒体增殖并抑制脂质积累，从而改善心脏功能障

碍与心肌纤维化。最近Chen等［61］观察到，另一种

抗心绞痛药物尼可地尔（N-2-（羟基乙基）烟酰胺

硝酸酯）预处理能有效预防高糖联合棕榈酸经氧化

应激途径所诱导的心脏微血管内皮细胞损伤，其机

理与激活 AMPK 轴而增强 PINK1/Parkin 途径介导

的线粒体自噬有关。此外，研究人员对糖尿病心肌

病大鼠分别给予米诺环素（四环素类抗生素）［62］

和/或鱼腥草素钠（抗菌药物）［63］治疗均可通过诱

导 AMPK 活化以降低心肌氧化应激水平，进而改

善糖尿病心脏功能障碍，这与曲美他嗪及尼可地尔

抗氧化应激效应相似。最近Tu等［64］在体与离体研

究结果显示，杜鹃素（呼吸系统疾病治疗药物）对

糖尿病心肌损伤的改善作用可能是通过上调

AMPK 磷酸化表达以促进脂肪酸氧化并抑制脂肪

酸摄取而实现。综上所述，曲美他嗪与尼可地尔

（抗心绞痛药物）、米诺环素（抗生素）、鱼腥草素

钠（抗菌药）、杜鹃素（呼吸系统疾病药物）等亦

可通过激活AMPK及其介导的下游AKT磷酸化和/

或PPAR-α蛋白表达进而上调细胞自噬，逆转高血

糖所致的线粒体增殖和线粒体自噬受阻，并抑制氧

化应激和脂质积累，对于防治糖尿病心肌病具有巨

大潜力。

3.2.3　天然化合物

另外还有很多天然化合物可在心肌细胞内激活

AMPK 而改善糖尿病心肌病。首先，天然多酚类

化合物二氢杨梅素［65］与槲皮素［66］可分别预防和

治疗糖尿病心脏功能障碍，其机理与诱导 AMPK

活化而发挥抗炎症、凋亡及促细胞自噬的功能有

关。白藜芦醇亦为多酚类化合物，其可激活

AMPK 以正性［35］/负性［67］调控 Parkin 介导的线粒

体自噬，进而减轻糖尿病心肌纤维化与心脏功能障

碍，但其对线粒体自噬的具体作用（促进或抑制）

至今尚存争议，这可能与不同药物剂量和干预时长

（50 mg/kg/d， 7 d； 30 mg/kg/d， 3d）有关。未来

可进一步开展线粒体自噬功能障碍相关糖尿病心肌

病的在体和离体研究，以明确白藜芦醇及其类似物

在心肌病发生发展过程中的作用机理以及心肌细胞

内 AMPK 与自噬受体蛋白对于不同药物处理条件
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的应答。

其次，通过小檗碱（亦称黄连素）预处理糖尿

病心肌病大鼠能诱导 AMPK 活化，进而激活

AMPK下游AKT/GSK-3β信号途径而有效缓解心功

能不全与心肌纤维化［68］，由此说明从中草药黄连

中提取的生物碱小檗碱对于预防糖尿病心肌病可能

具有重要意义。

第三类有助于延缓糖尿病心肌病进展的AMPK

激活剂是一些三萜皂苷类化合物。例如，最近

Wang等［69］通过在体和离体研究发现，桔梗皂苷D

能通过激活 AMPK 轴而增强葡萄糖摄取能力并抑

制细胞凋亡和脂质合成，有效改善糖尿病小鼠心肌

肥厚。又如，Xu等［70］指出，积雪草苷减轻糖尿病

小鼠心脏功能障碍及纤维化是通过激活 AMPK/

Nrf2信号途径以促进细胞自噬并抑制氧化应激而实

现。相似的是，对糖尿病心肌病大鼠施加4周肉桂

醛干预 （苯丙素类化合物） 亦可上调 AMPK/

mTOR 介导的细胞自噬而延缓糖尿病心肌病进

展［71］。此外，最近 Cai 等［72］研究还发现，8 周淫

羊藿苷干预（黄酮苷类化合物）可有效减轻高血糖

经氧化应激途径所诱导的心肌损伤，其机理与激活

心肌细胞内AMPK轴而抑制NLRP3炎症小体介导

的细胞焦亡有关。上述研究结果表明，天然化合物

（如二氢杨梅素、槲皮素、白藜芦醇、小檗碱、桔

梗皂苷D、积雪草苷、肉桂醛、淫羊藿苷等）通过

活化的 AMPK 介导其下游 AKT、mTOR 磷酸化表

达和/或Nrf2蛋白表达上调进而在预防和治疗糖尿

病心肌病方面颇具潜力，但目前仍处于离体细胞和

在体动物实验层面，尚有待进一步深入研究。

3.3　联合用药策略

糖尿病患者若采取单药治疗而血糖未达标，则

应及时进行二联治疗，一般是在单药治疗的基础上

加用一种其他类别的降糖药，通常是二甲双胍。首

先，Steneberg 等［73］指出，7 周二甲双胍预处理、

O-304预处理和二甲双胍联合O-304预处理均能有

效预防肥胖小鼠心脏功能障碍，其中O-304靶向激

活心肌 AMPK 的作用更为明显，而联合给药降低

心脏糖原积累的作用更为显著。同时，Steneberg

等［73］针对已接受12周以上二甲双胍治疗的2型糖

尿病患者施加 O-304 处理，亦观察到患者空腹血

糖、胰岛素抵抗指数、收缩压和舒张压均明显下

调，以上结果表明，同属于经典 AMPK 激活剂的

O-304与二甲双胍联合干预可通过激活 AMPK以增

加心肌葡萄糖摄取并改善心脏功能，对于治疗糖尿

病心肌损伤可能具有巨大潜力。

其次，Jia等［12］研究发现，12周二甲双胍、阿

托伐他汀（他汀类药物，一种合成的 3-羟基-3-甲

基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂）、二甲双胍联合阿

托伐他汀干预均可明显上调AMPK、SIRT1蛋白表

达并下调心肌炎症、氧化应激与细胞凋亡率，从而

有效缓解 db/db小鼠心肌纤维化，且联合给药的改

善效果更为显著，其机制可能与激活AMPK/SIRT1

通路有关。

此外，值得注意的是，Vernaza等［74］对无心力

衰竭病史的中老年 2 型糖尿病患者分别进行二联

（二甲双胍联合恩格列净）与三联（二甲双胍联合

达格列净和艾塞那肽、二甲双胍联合达格列净和格

列本脲、二甲双胍联合达格列净和沙格列汀、二甲

双胍联合达格列净和胰岛素）治疗，经 18个月随

访后发现，二联与三联治疗方案均可明显下调患者

体重、HbA1C、收缩压、舒张压和左心室射血分

数，其中二联治疗效果最佳且仅该组患者未发生心

力衰竭住院事件，提示二甲双胍联合SGLT2i类药

物（恩格列净、达格列净）治疗可有效增强患者心

脏功能，其中二甲双胍与恩格利净联合应用或为降

低患者心血管事件风险的理想方案，这为患者接受

早期治疗以预防心力衰竭提供了有益参考。未来研

究可继续对糖尿病患者实施二联治疗（如二甲双胍

联合恩格列净），以进一步明确联合用药对预防糖

尿病心肌病的影响，并从靶向激活 AMPK 角度探

究可能的影响机制。综上所述，本文将新型AMPK

靶向药物经 AMPK 途径对糖尿病心肌病的影响归

纳于表1。
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表1　新型AMPK靶向药物经AMPK途径对糖尿病心肌病的影响

Table1　The effect of new AMPK-targeted drugs on diabetic cardiomyopathy via the AMPK pathway

二甲双胍（200 mg/kg/d，7 d/周，8周；

2 mmol/L，24 h）

二甲双胍（450 mg/kg/d，7d/周，4周）

特力利汀（30 mg/kg/d，7 d/周，4周；

5 μmol/L，24 h）

利拉鲁肽

利拉鲁肽（0.2 mg/kg/d，7 d/周，8周；

0.1 μmol/L，24 h）

利拉鲁肽（0.4 mg/kg/d，2 d/周，24周；

0.1 μmol/L，24 h）

艾塞那肽（0.5 μg/kg/d，7 d/周，12周）

司美格鲁肽（0.2 mg/kg/d，7 d/周，4

周；0.1 μmol/L，48 h）

卡格列净（5 ng/L，24 h）

卡格列净（30 mg/kg/d，7 d/周，12周；

20 μmol/L，48 h）

达格列净（1 mg/kg/d，7 d/周，8周；1 

μmol/L，24 h）

达格列净（10 mg/d，≧12周；1 mg/kg/

d，7 d/周，12周）

恩格列净（30 mg/kg/d，7 d/周，4周；

0.5 μmol/L，0.5 h）

恩格列净（10 mg/kg/d，7 d/周，8周；

10 μmol/L，2 h）

恩格列净（1.5 mg/kg/d，7 d/周，8周）

曲美他嗪（30 mg/kg/d，7 d/周，8周）

曲美他嗪（30 mg/kg/d，7 d/周，8周）

8周龄C57BL/6小鼠经链脲佐菌素诱导糖

尿病；施加葡萄糖处理的新生小鼠心肌

细胞

SD大鼠经高糖高脂饮食联合链脲佐菌素

诱导糖尿病

C57BL/6小鼠经链脲佐菌素诱导糖尿病；

施加葡萄糖处理的新生小鼠心肌细胞

施加葡萄糖处理的大鼠H9C2心肌细胞

8周龄ZDF大鼠经高脂饮食诱导糖尿病；

施加葡萄糖处理的新生大鼠心肌细胞

5周龄db/db小鼠经高脂饮食诱导糖尿

病；施加高糖和游离脂肪酸处理的大鼠

H9C2心肌细胞

4周龄SD大鼠经高脂饮食联合链脲佐菌

素诱导糖尿病

8周龄db/db糖尿病小鼠；施加葡萄糖处

理的新生小鼠心肌细胞

施加棕榈酸处理的小鼠HL-1心肌细胞

6周龄C57BL/6小鼠经高脂饮食联合链脲

佐菌素诱导糖尿病；施加葡萄糖处理的

H9C2心肌细胞

4周龄SD大鼠经高脂饮食联合链脲佐菌

素诱导糖尿病；施加葡萄糖处理的新生

大鼠心脏成纤维细胞

35岁~75岁的射血分数保留型心力衰竭

合并2型糖尿病患者；6周龄ZDF糖尿病

大鼠

6月龄C57BL/6小鼠经链脲佐菌素诱导糖

尿病；施加葡萄糖处理的H9C2心肌细

胞

8周龄db/db糖尿病小鼠；施加葡萄糖处

理的新生大鼠心肌细胞

11~12周龄SD大鼠经高脂饮食联合链脲

佐菌素诱导糖尿病6周后并发心肌病

10~12周龄db/db糖尿病小鼠

SD大鼠经高脂饮食联合链脲佐菌素诱导

糖尿病

AMPK/mTOR介导的炎症反应

↓
LKB1/AMPK介导的氧化应激

与炎症反应↓
AMPK/NLRP3介导的炎症反

应↓
AMPK介导的氧化应激↓
AMPK/mTOR介导的细胞自噬

↑
AMPKThr172介导的胰岛素抵

抗↓、氧化应激↓、脂质积累

↓
AMPK/PPAR-α介导的细胞凋

亡↓
AMPK介导的线粒体Ca2+浓度

↑；AMPK-ULK1介导的线粒

体自噬↑
AMPK介导的p-p65/COX-2/iN‐

OS依赖性炎症反应↓
AMPKα介导的PINK/Parkin依

赖性线粒体自噬↑

AMPKα介导的TGF-β/Smad途

径↓
AMPK介导的炎症反应↓、氧

化应激↓、细胞凋亡↓、细胞

自噬↑

AMPKα1α2介导的细胞自噬↓

AMPK/PGC-1α介导的氧化应

激与细胞凋亡↓
AMPK/SIRT1/PGC-1α介导的

氧化应激与炎症反应↓
AMPKThr172介导的氧化应激

与脂质积累↓
AMPK介导的细胞凋亡↓、细

胞自噬↑

心肌肥厚↓

心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌肥厚↓
心肌细胞活力↑
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓

心肌纤维化↓

心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心肌细胞活力↑

心脏收缩和舒张功

能↑

心肌纤维化↓

心脏收缩和舒张功

能↑、心肌肥厚↓、

心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓

［46］

［47］

［48］

［49］

［50］

［41］

［51］

［42］

［52］

［53］

［54］

［55］

［36］

［56］

［57］

［59］

［60］

药物方案 研究对象 作用机制 作用效果
参考

文献
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尼可地尔（10 mg/kg/d，7 d/周，24周；

0.1 μmol/L，72 h）

米诺环素（40 mg/kg/d，7 d/周，2周）

鱼腥草素钠（100 mg/kg/d，26 d）

杜鹃素（40 mg/kg/d，7 d/周，8周；40 

μmol/L，24 h）

二氢杨梅素（250 mg/kg/d，7 d/周，4

周；0.1 mmol/L，24 h）

槲皮素（50 mg/kg/d，7 d/周，4周；50 

μmol/L，48 h）

白藜芦醇（50 mg/kg/d，7 d）

白藜芦醇（30 mg/kg/d，3 d；0.1 mmol/

L，24 h）

小檗碱（100 mg/kg/d，7 d）

桔梗皂苷D（2.5 mg/kg/d，7 d/周，4周；

0.1 mmol/L，24 h）

积雪草苷（10 mg/kg/d，7 d/周，20周）

肉桂醛（50 mg/kg/d，7 d/周，4周）

淫羊藿苷（60 mg/kg/d，7 d/周，8周）

二甲双胍+阿托伐他汀（200 mg/kg/d+

10 mg/kg/d，7 d/周，12周；1 mmol/L+

10 μmol/L，24 h）

4周龄db/db糖尿病小鼠；施加葡萄糖和

棕榈酸处理的人心脏微血管内皮细胞

6~7周龄SD大鼠经高脂饮食联合链脲佐

菌素诱导糖尿病

SD大鼠经链脲佐菌素诱导糖尿病

7周龄SD大鼠经高脂饮食联合链脲佐菌

素诱导糖尿病；施加棕榈酸处理的

H9C2心肌细胞

6周龄C57BL/6小鼠经高脂饮食联合链脲

佐菌素诱导糖尿病；施加葡萄糖处理的

HL-1心肌细胞

SD大鼠经高糖饮食联合链脲佐菌素诱导

糖尿病；施加葡萄糖处理的H9C2心肌

细胞

C57BL/6小鼠经链脲佐菌素诱导糖尿病

6~8周龄C57BL/6小鼠经高糖高脂饮食联

合链脲佐菌素诱导糖尿病；施加葡萄糖

处理的HL-1心肌细胞

大鼠经高脂饮食联合链脲佐菌素诱导糖

尿病

4周龄C57BL/6小鼠经高脂饮食联合链脲

佐菌素诱导糖尿病；施加葡萄糖和棕榈

酸处理的H9C2心肌细胞

8~10周龄C57BL/6小鼠经高脂饮食联合

链脲佐菌素诱导糖尿病

SD大鼠经链脲佐菌素诱导糖尿病

8周龄C57BL/6小鼠经链脲佐菌素诱导糖

尿病；施加葡萄糖处理的H9C2心肌细

胞

9~10周龄db/db糖尿病小鼠；施加棕榈

酸处理的H9C2心肌细胞

AMPKα1α2介导的PINK1/Par‐

kin依赖性线粒体自噬↑
AMPK/SIRT1/PGC-1α介导的

氧化应激与炎症反应↓
AMPKα2介导的氧化应激与脂

质积累↓

AMPKα介导的脂质积累↓

AMPK介导的炎症反应↓

AMPKThr172/mTOR介导的细

胞自噬↑、细胞凋亡↓
AMPK-p53介导的Parkin依赖

性线粒体自噬↑
AMPK介导的PINK/Parkin依赖

性线粒体自噬↓

AMPK介导的AKT/GSK-3β途

径↑

AMPK介导的葡萄糖摄取能力

↑、细胞凋亡↓、脂质合成↓

AMPK/Nrf2介导的细胞自噬

↑、氧化应激↓
AMPKα2/PPAR-α/PGC-1α介导

的脂代谢↑、AMPKα2/mTOR

介导的细胞自噬↑
AMPK/NLRP3介导的细胞焦

亡与氧化应激↓

AMPK/SIRT1介导的氧化应激

↓、炎症反应↓、细胞凋亡↓

心肌细胞活力↑
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌肥厚↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑

心脏收缩和舒张功

能↑
心脏收缩和舒张功

能↑
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌肥厚↓、

心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌肥厚↓、

心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功

能↑、心肌纤维化

↓
心肌纤维化↓、心

肌肥厚↓

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［35］

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［12］

续表

药物方案 研究对象 作用机制 作用效果
参考

文献

AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamy‐

cin）；NLRP3：核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 

protein 3）；PPAR-α：过氧化物酶体增殖物激活受体-α（peroxisome proliferator-activated receptor-α）；Ca2+：钙离子；ULK1：Unc-51样自噬

活化激酶1 （Unc-51-like autophagy-activating kinase）；p-p65：磷酸化核因子κB p65亚基 （phosphorylated nuclear factor κB p65 subunit）；

COX-2：环氧化酶2（cyclooxygenase-2）；iNOS：诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase）；PINK：PTEN诱导激酶1（PTEN-

induced putative kinase 1）；Parkin：PARK2；TGF-β：转化生长因子-β（transforming growth factor-β）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活

受体γ辅激活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α）；SIRT1：沉默信息调节因子1 （silent information regulator 

1）；p53：肿瘤蛋白p53 （tumor protein p53）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；GSK-3β：糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase ki‐

nase-3β）；Nrf2：核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；↑：增强；↓：减弱。
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3.4　运动

大量临床前研究也已证实，规律运动通过

AMPK途径改善糖尿病心肌病的重要作用。Wang

等［75］发现，16周有氧运动（10 m/min， 1 h/d）可

激活AMPK/PGC-1α通路从而有效缓解氧化应激水

平，最终改善糖尿病小鼠心脏功能障碍。Shabab

等［76］亦观察到，8 周中等强度持续训练 （15 m/

min， 40 min/d）和高强度间歇训练（20 m/min， 

40 min/d）均可激活 AMPK/PGC-1α信号通路以抑

制氧化应激，从而明显减轻糖尿病大鼠心脏功能障

碍、心肌肥厚和纤维化。田阁等［77］报道，施加 8

周有氧联合抗阻运动（20 m/min， 60 min/d， 3 d/

周； 90°爬梯， 4 次/组， 4 组/d， 3 d/周）可通过

激活 AMPKα2 以抑制糖原合成并促进葡萄糖摄取

和脂肪酸氧化供能，改善心肌脂质积累，最终缓解

糖尿病小鼠心肌舒张功能障碍。此外，Cai 等［78］

指出，8 周有氧间歇训练（85%~95%VO2max运动 7 

min，穿插 50%~60%VO2max运动 3 min，5 d/周）在

激活 AMPK 后亦可通过激活 PPAR-α/CD36 信号轴

以抑制心脏脂肪酸摄取并促进脂肪酸氧化，进而减

轻糖尿病大鼠心脏功能障碍。

值得注意的是，最近一些探索性研究致力于运

动（除增加 ATP 的消耗以及机械应力刺激外）诱

导AMPK活化的潜在机制，结果显示，6周［79］（9 

m/min， 60 min/d， 5 d/周） 和 8 周［80］ （18 m/

min， 45 min/d， 5 d/周）有氧运动可分别上调心

肌 FGF21、Irisin蛋白表达以激活 AMPK 及其下游

X 头 框 蛋 白 O3 （forkhead box protein O3， 

FOXO3）磷酸化，进而改善小鼠心肌线粒体结构

与功能障碍，并抑制大鼠心肌线粒体分裂过度增

加，最终改善糖尿病心脏功能障碍及纤维化。综上

实验结果，长期规律性运动（持续/间歇性有氧运

动、有氧联合抗阻运动、高强度间歇训练）可通过

机械应力、能量消耗和激素调节 （如 FGF21、

Irisin） 等途径激活 AMPK 及其下游靶蛋白 （如

ACC、 GLUT4、 PGC-1α、 PPAR- α、 FOXO3 等）

以促进脂肪酸氧化和葡萄糖摄取、抑制氧化应激和

过度的线粒体分裂或为糖尿病心肌病治疗的重要途

径。上述不同方式运动干预的健康收益对于糖尿病

心肌病患者运动处方的个性化设计具有重要的理论

指导意义。但是，最有利于增强患者心脏功能的运

动方案需要被确定。在后续的研究过程中，还需要

大规模随机试验对患者实施标准化运动干预，以进

一步从AMPK 途径探究可能的影响机制，并探讨

最适宜的组合，即运动的方式、强度、时间及频

率，实现长期有效且具有高的可坚持性。受身体状

况制约的训练者必然希望付出最小的努力而又能获

取最理想的运动效益。

3.5　运动联合药物策略

鉴于糖尿病患者在开始药物治疗后仍需坚持饮

食控制和运动，学者们亦关注药物联合运动在糖尿

病心肌病中的潜在保护作用。Liu等［81］报道指出，

8周二甲双胍（300 mg/kg/d）、有氧运动（7~12 m/

min， 30~40 min/d， 5 d/周）及二甲双胍联合运动

干预均可通过减轻炎症反应并抑制心肌 TGF-β1/

Smad（suppressor of mother against decapentaplegic）

通路，进而有效缓解db/db小鼠心肌纤维化，且联

合干预的改善效果更为显著。究其机理，二甲双胍

是通过激活AMPK以抑制其下游肝细胞核因子 4α

（hepatocyte nuclear fator 4alpha， HNF4α）（可与

TGF-β1基因启动子区相结合以介导后者转录）蛋

白表达，而单一运动干预及联合干预均未能诱导

AMPK 磷酸化激活，由此说明二甲双胍联合有氧

运动干预糖尿病心肌病虽疗效显著，但在诱导

AMPK 活化方面二者并不存在协同效应，二甲双

胍诱导心肌AMPK 活化作用被有氧运动所削弱的

分子机制有待进一步研究阐明。此外，蔡欢等［82］

采用4周高脂饮食联合腹腔注射链脲佐菌素以构建

糖尿病心肌病小鼠模型，并观察到 8 周利拉鲁肽

（0.4 ml/kg/d）联合有氧间歇训练运动（25 m/min7，

min/d 穿插 15 m/min，3 min/d， 5 d/周）对糖尿病

小鼠心脏功能障碍、心肌肥厚及纤维化的改善效果

明显优于单一药物或运动干预，且单一和联合干预

均可激活AMPK/FOXO1通路以抑制心肌内脂肪酸

过量摄取与氧化进而保护心脏，这与Liu等［81］的

研究结果不一致，分析其原因可能与不同的病程模

型及干预方案有关。运动、运动联合药物经

AMPK途径对糖尿病心肌病的影响归纳于表2。

目前，有关药物和/或运动单一、联合干预通

过调节AMPK 途径防治糖尿病心肌病的研究成果

集中于动物实验，尚缺乏人群方面的研究；且药物

或运动干预所呈现的心肌保护效益并不局限于

AMPK 途径，需探明在高糖状态下 AMPK 与其它

平行信号途径存在怎样的相关性。此外，在特定的

药物或运动干预条件下，除mTOR、AKT、ACC、

HNF4α、FOXO1/3、 IRS-1 和 MCU 外，AMPK 介

导的细胞内代谢机制（如糖脂代谢、氧化应激、炎

症反应、细胞凋亡与自噬、胰岛素抵抗及Ca2+稳态
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等）与糖尿病心肌病之间的主要信号通路仍然是未

知的，这可能成为未来研究的热点之一。未来还应

考虑针对不同年龄、不同病程的糖尿病心肌病患

者/动物进行大规模随机试验，并选择不同的运动

方式、运动强度与药物联合开展 AMPK 靶向途径

治疗以阐明其作用效果及机制，最终 AMPK 很可

能成为药物或运动单一和联合干预糖尿病心肌病进

程的共同靶点。综上所述，归纳 AMPK 对糖尿病

心肌病的调控作用及其相关干预策略于图2。

表2　运动、运动联合药物经AMPK途径对糖尿病心肌病的影响

Table2　The effect of exercise and exercise combined with drugs on diabetic cardiomyopathy via the AMPK pathway

干预方案

跑台运动（10 m/min，1 h/d，5 d/周，16周）

跑台运动（5 d/周，8周。持续运动：15 m/min，40 

min/d；间歇运动：20 m/min运动10 min，间歇2 min，

安静休息，重复3次）

跑台联合爬梯运动（3 d/周，8周。跑台：20 m/min， 

60 min/d；爬梯：90°，4次/组，4组/d）

跑台间歇运动（5 d/周，8周。85%~95%VO2max运动7 

min，间歇3 min，50%~60%VO2max运动，重复4次）

跑台运动（9 m/min，60 min/d，5d/周，6周）

跑台运动（18 m/min，45 min/d，5 d/周，8周）

跑台运动+二甲双胍（7~12 m/min， 30~40 min/d， 5 

d/周，8周；300 mg/kg/d，7 d/周，8周）

跑台间歇训练+利拉鲁肽（25 m/min运动7 min，间歇3 

min，15 m/min运动3 min，重复3次，5 d/周，8周；

0.2 mg/kg/d，7 d/周，8周）

研究对象

6周龄C57BL/6小鼠经高

脂饮食联合链脲佐菌素

诱导糖尿病

10周龄Wistar大鼠经链

脲佐菌素诱导糖尿病

8周龄C57BL/6小鼠经高

脂饮食诱导糖尿病

8周龄Wistar大鼠经高脂

饮食联合链脲佐菌素诱

导糖尿病

6周龄C57BL/6小鼠经高

脂饮食联合链脲佐菌素

诱导糖尿病

8周龄Wistar大鼠经高脂

饮食联合链脲佐菌素诱

导糖尿病

8周龄db/db糖尿病小鼠

8周龄Wistar大鼠经高脂

饮食联合链脲佐菌素诱

导糖尿病

作用机制

AMPK/PGC-1α介导的氧化应激

↓

AMPK/PGC-1α介导的氧化应激

↓
AMPKα2 Thr172介导的葡萄糖

摄取能力↑、脂肪酸氧化能力

↑、脂质积累↓
AMPK/PPAR-α/CD36介导的脂

肪酸摄取能力↓、脂肪酸氧化

能力↑
FGF21/AMPKα2 Thr172/

FOXO3/SIRT3介导的线粒体功

能↑
Irisin/AMPK介导的胰岛素抵抗

↓、炎症反应↓、线粒体分裂

↓
AMPK非依赖性途径介导的炎

症反应↓
AMPK/FOXO1介导的脂肪酸摄

取能力↓、脂肪酸氧化能力↑

作用效果

心脏收缩和舒张功能

↑
心脏收缩和舒张功能

↑、心肌纤维化↓、

心肌肥厚↓
心脏收缩和舒张功能

↑

心脏收缩和舒张功能

↑

心脏收缩和舒张功能

↑

心脏收缩和舒张功能

↑、心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功能

↑、心肌纤维化↓
心脏收缩和舒张功能

↑、心肌纤维化↓、

心肌肥厚↓

参考

文献

［75］

［76］

［77］

［78］

［79］

［80］

［81］

［82］

AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α（peroxi‐

some proliferator-activated receptor γ coactivator-1α）；VO2max：最大摄氧量；PPAR-α：过氧化物酶体增殖物激活受体-α（peroxisome prolifer‐

ator-activated receptor-α）；CD36：脂肪酸转位酶（fatty acid translocase）；FGF21：成纤维细胞生长因子19 （fibroblast growth factor 19）；

FOXO3/FOXO1：X头框蛋白O3/1 （forkhead box protein O3/1）；SIRT3：沉默信息调节因子3 （silent information regulator 3）；Irisin：鸢尾

素；↑：增强；↓：减弱PIBB Onlin
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4　小结与展望

AMPK 作为一种多功能蛋白，在高糖状态下

不仅参与降血糖，且参与介导脂肪分解和抑制脂质

合成，并负性调节氧化应激、炎症、细胞凋亡及铁

死亡，在促进/抑制自噬过程中亦有重要贡献，进

而有助于减轻心肌损伤。一些经典AMPK激活剂、

降糖药物、抗心绞痛药物、抗生素、抗菌药物和天

然化合物以及适量运动均可通过激活AMPK 及其

介导的上述多种信号机制，从而有效预防和/或延

缓糖尿病心肌病的发生发展。目前，尚存在的科学

问题、主要挑战、未来发展方向及应用前景可能包

括：a. 现有 AMPK 激活剂多缺乏亚基选择性，可

能引起肝脏过度糖异生等非靶向效应，尚需开发更

多类似于AICAR与A-769662的特异性AMPK激活

剂应用于糖尿病心肌病防治；b. 开发 AMPK 活性

Fig.2　The regulatory effect of AMPK on diabetic cardiomyopathy and related intervention strategies
图2　AMPK对糖尿病心肌病的调控作用及其相关干预策略

AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；SIRT3：沉默信息调节因子3 （silent information regulator 3）；Drp1：

发动蛋白相关蛋白1 （dynamin-related protein 1）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；GSK-3β：糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase 

kinase-3β）；Nrf2：核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin）；NLRP3：核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich 

repeat and pyrin domain-containing receptor 3）；p53：肿瘤蛋白p53 （tumor protein p53）；Klf2a：Kruppel样因子2a （Kruppel-like factor 2a）；

SIRT1：沉默信息调节因子1 （silent information regulator 1）；ACC：乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase）；CPT-1B：肉碱棕榈酰转

移酶-1B（carnitine palmitoyltransferase-1B）；TXNIP：硫氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting protein）；GLUT4：葡萄糖转运蛋白

4 （glucose transporter 4）；FOXO1：X头框蛋白O1 （forkhead box protein O1）；PPAR-α：过氧化物酶体增殖物激活受体-α（peroxisome 

proliferator-activated receptor-α）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α（PPARγ coactivator-1α）；CD36：脂肪酸转位酶

（fatty acid translocase， FAT/CD36）；Ca2+：钙离子；MCU：线粒体钙单向转运体（mitochondrial calcium uniporter）；IRS-1：胰岛素受体底

物（insulin receptor substrate 1）；黑色实线箭头：激活；红线：抑制；黑色虚线箭头：尚待证实的可能性机制；绿色实线/黄色实线：已被

证实的可靶向激活AMPK作用于糖尿病心肌病的联合干预策略；绿色虚线：尚待证实的靶向激活AMPK作用于糖尿病心肌病的可能性联合

用药策略
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生物标志物——磷酸化 AMPK Thr172，以指导精

准治疗糖尿病心肌病；c. 不同运动模式如有氧、抗

阻、间歇训练等对 AMPK 激活的时空效应与调节

尚有待进一步深入研究；d. 二甲双胍可与达格列

净、艾塞那肽联合应用，如何利用 AMPK 与二甲

双胍、SGLT2i、GLP-1RA效应通路的交互作用进

行联合靶点探索，可能是未来相关研究的新方向。

总之，靶向 AMPK 的药物与运动干预为糖尿病心

肌病提供了代谢重塑和器官保护的双重策略，未来

需要通过多组学技术和临床转化研究，优化干预方

案并揭示 AMPK 网络调控的分子机制，最终实现

糖尿病心肌病的精准管理。
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Graphical abstract

Abstract　 Diabetic cardiomyopathy is a distinct form of cardiomyopathy that can lead to heart failure, 

arrhythmias, cardiogenic shock, and sudden death. It has become a major cause of mortality in diabetic patients. 

The pathogenesis of diabetic cardiomyopathy is complex, involving increased oxidative stress, activation of 

inflammatory responses, disturbances in glucose and lipid metabolism, accumulation of advanced glycation end 

products (AGEs), abnormal autophagy and apoptosis, insulin resistance, and impaired intracellular Ca2+ 

homeostasis. Recent studies have shown that adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) plays a 

crucial protective role by lowering blood glucose levels, promoting lipolysis, inhibiting lipid synthesis, and 

exerting antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic, and anti-ferroptotic effects. It also enhances autophagy, 

thereby alleviating myocardial injury under hyperglycemic conditions. Consequently, AMPK is considered a key 

protective factor in diabetic cardiomyopathy. As part of diabetes prevention and treatment strategies, both 

pharmacological and exercise interventions have been shown to mitigate diabetic cardiomyopathy by modulating 

the AMPK signaling pathway. However, the precise regulatory mechanisms, optimal intervention strategies, and 

clinical translation require further investigation. This review summarizes the role of AMPK in the prevention and 

treatment of diabetic cardiomyopathy through drug and/or exercise interventions, aiming to provide a reference 

for the development and application of AMPK-targeted therapies. First, several classical AMPK activators (e.g., 
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AICAR, A-769662, O-304, and metformin) have been shown to enhance autophagy and glucose uptake while 

inhibiting oxidative stress and inflammatory responses by increasing the phosphorylation of AMPK and its 

downstream target, mammalian target of rapamycin (mTOR), and/or by upregulating the gene expression of 

glucose transporters GLUT1 and GLUT4. Second, many antidiabetic agents (e. g., teneligliptin, liraglutide, 

exenatide, semaglutide, canagliflozin, dapagliflozin, and empagliflozin) can promote autophagy, reverse excessive 

apoptosis and autophagy, and alleviate oxidative stress and inflammation by enhancing AMPK phosphorylation 

and its downstream targets, such as mTOR, or by increasing the expression of silent information regulator 1 

(SIRT1) and peroxisome proliferator-activated receptor- α (PPAR- α). Third, certain anti-anginal (e. g., 

trimetazidine, nicorandil), anti-asthmatic (e.g., farrerol), antibacterial (e.g., sodium houttuyfonate), and antibiotic 

(e. g., minocycline) agents have been shown to promote autophagy/mitophagy, mitochondrial biogenesis, and 

inhibit oxidative stress and lipid accumulation via AMPK phosphorylation and its downstream targets such as 

protein kinase B (PKB/AKT) and/or PPAR- α. Fourth, natural compounds (e. g., dihydromyricetin, quercetin, 

resveratrol, berberine, platycodin D, asiaticoside, cinnamaldehyde, and icariin) can upregulate AMPK 

phosphorylation and downstream targets such as AKT, mTOR, and/or the expression of nuclear factor erythroid 2

–related factor 2 (Nrf2), thereby exerting anti-inflammatory, anti-apoptotic, anti-pyroptotic, antioxidant, and pro-

autophagic effects. Fifth, moderate exercise (e.g., continuous or intermittent aerobic exercise, aerobic combined 

with resistance training, or high-intensity interval training) can activate AMPK and its downstream targets (e.g., 

acetyl-CoA carboxylase (ACC), GLUT4, PPARγ coactivator-1α (PGC-1α), PPAR-α, and forkhead box protein O3 

(FOXO3)) to promote fatty acid oxidation and glucose uptake, and to inhibit oxidative stress and excessive 

mitochondrial fission. Finally, the combination of liraglutide and aerobic interval training has been shown to 

activate the AMPK/FOXO1 pathway, thereby reducing excessive myocardial fatty acid uptake and oxidation. This 

combination therapy offers superior improvement in cardiac dysfunction, myocardial hypertrophy, and fibrosis in 

diabetic conditions compared to liraglutide or exercise alone.
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