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[摘　 要] 　 脂质代谢异常诱发心肌结构和功能紊乱,进而导致糖尿病心肌病(DCM)的形成,已成为当前 DCM 研

究的热点。 CD36 是主要的脂质跨膜转运蛋白,参与调节心脏脂质代谢,在 DCM 导致心肌损伤的分子机制中具有

关键作用。 本文总结了 CD36 的结构及其在特定细胞类型中的作用,并进一步探讨 CD36 在 DCM 中的病理生理作

用,以及 CD36 作为靶点的潜在药物治疗策略。
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[ABSTRACT]　 Abnormalities in lipid metabolism induce myocardial structural and functional disorders, leading to the
development of diabetic cardiomyopathy (DCM), which has become a hotspot in current DCM research. 　 The transmem-
brane glycoprotein CD36 is a multifunctional membrane protein that facilitates fatty acid transport, which is involved in the
regulation of cardiac lipid metabolism. 　 CD36 signaling plays a key role in the pathogenesis of DCM mediated cardiac inju-
ries. 　 This article summarizes the structure of CD36 and its role in specific cell types, and further explores the pathophysi-
ological role of CD36 in DCM, proposing that targeting CD36 may prove to be a potential pharmacological strategy in the
prevention and treatment of DCM.
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　 　 糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathy,DCM)是
糖尿病的特异性并发症,导致患者致残致死,严重影

响生活质量,其主要表现为糖尿病引起的心肌结构改

变及心室舒缩功能异常的心肌病变,不同于传统意义

上高血压、冠状动脉疾病或瓣膜性心脏病等诱发的典

型心脏病。 研究表明,糖尿病患者心肌利用葡萄糖发

生障碍,经代偿加速脂肪酸(fatty acid,FA)β 氧化以

满足心肌能量需求,却降低了线粒体的氧化能力,进
而导致心肌能量代谢紊乱诱发 DCM 的形成[1]。
CD36 是一种多功能跨膜糖蛋白受体,在介导心肌细

胞 FA 摄取及调控心肌脂质代谢平衡中发挥重要的

作用[2]。 研究发现,DCM 中高表达的 CD36 从内体到

质膜的亚细胞囊泡循环增加,触发相应的下游信号通

路以调节脂质转移,从而增加糖尿病心肌细胞的 FA
摄取率,特异性敲除 CD36 则可挽救脂毒性心肌

病[3]。 CD36 在 DCM 发生中的作用正引起越来越多

的关注,有可能成为临床 DCM 的全新治疗靶点,本文

将对这一研究领域的最新进展进行阐述。

1　 CD36 的基因结构和功能调控

人类 CD36 的基因位于染色体 7q11. 2 上,由 15
个外显子编码,这些外显子在人类基因组上延伸超

过 32 kbp。 CD36 具有两个跨膜结构域,包含约 20
个跨膜氨基酸残基,通过磷脂双分子层嵌入细胞膜

中,从而连接细胞内外,并在细胞内形成富含 N 端

或 C 端的单个细胞质尾巴(C 和 N 末端通过 α-螺旋

穿过膜),其中 N 端富含信号序列,参与 CD36 在细

胞膜表面的表达和定位,C 端则通过与赖氨酸激酶

结合活跃于信号转导中[4]。 这两个跨膜区域之间

夹着一个大的细胞外区域,形成了“发夹状”结构,
其中包含一个大的疏水腔,主要负责识别并结合循

环配体。 由于缺乏 CD36 晶体结构,对其结构和功

能关系的理解受限。 预测显示,多数 CD36 同源蛋白

如溶酶体整合膜蛋白 2( lysosomal integral membrane
protein-2,LIMP-2)和 B 类 1 型清道夫受体(scavenger
receptor class B type 1,SR-B1)具有与 CD36 相似的

跨膜结构域,包括氨基和羧基末端,这可能是基因

家族的特征[5]。
CD36 的合成、分布和功能在很大程度上受其

转录和翻译后修饰的调控。 心脏 CD36 的表达受核

过氧化物酶体增殖物(peroxisome proliferator activated
recepotor,PPAR)激动剂的组织特异性调节,其主要

通过与 PPAR 反应元件结合,协同调节 FA 的摄取

和利用,进而影响 CD36 的从头合成[6]。 目前已知

CD36 有多个翻译后修饰位点,包括糖基化、磷酸

化、棕榈酰化、乙酰化和泛素化,这些修饰通常与细

胞代谢状态密切相关。 值得注意的是,棕榈酰化对

心血管系统的影响尚不明确。

2　 CD36 在特定细胞类型中的作用

研究者通过测序上万个人体心脏细胞核的转

录组,揭示了主要细胞类型如心肌细胞、内皮细胞、
平滑肌细胞、巨噬细胞中 CD36 的作用各异。
2. 1　 心肌细胞中的 CD36

在心肌细胞中,长链脂肪酸 ( long chain fatty
acid,LCFA)可以通过一个被称为“翻转”的过程在

质膜的外部和内部小叶之间过渡,即极性羧基从双

层膜内部移动到相反的界面,该过程迅速且不需要

膜蛋白的帮助。 与此同时,CD36 的表达可被 PPAR
激活受体增强,且后者可与 Krüppel 样因子 15 和

Krüppel 样因子 5 合作调节 FA 的代谢基因,上调线

粒体 β 氧化所需的酶,进而显著提高氧化速率[7]。
心脏收缩可诱导 CD36 从内体向质膜易位,该过程

主要由 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated kinase,
AMPK)介导[8];而胰岛素则通过磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) /蛋白激酶 B
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(protein kinase B,PKB / Akt)依赖性机制募集心肌细

胞 CD36,以维持心脏的正常功能。 作为丝苏氨酸激

酶信号传导的主要效应物,AS160 及其底物 Rab8a
参与 CD36 的募集,并可被 Akt 和 AMPK 磷酸化,降
低自身对特定 Rab 鸟苷三磷酸酶的抑制作用。 值

得注意的是,CD36 易位到质膜中可能不伴随 FA 摄

取的变化,意味着 CD36 仅靠转位还不足以发挥全

部活性。 这种不完全的转位是由[Ca2+] i 的增加诱

导的,可能是心脏在生理性收缩时为增加 FA 的摄

取做准备[9]。 有研究指出,特定的囊泡相关膜蛋白

( vesicle-associated membrane protein, VAMP ), 如

VAMP2、VAMP3 和 VAMP5,对于 CD36 的易位是必需

的,可能发挥着各不相同且不互补的作用[10]。 此外,
CD36 易位与内体的碱化程度有关,这归因于液泡型

H-ATP 酶(即 v-ATP 酶)的质子泵活性受到抑制[11]。
2. 2　 内皮细胞中的 CD36

心脏内皮细胞中的 CD36 较心肌细胞丰富,暗
示其在内皮细胞中有特定功能,也是 LCFA 从血液

循环向心肌细胞最佳转运途径的必要条件。 据报

道,由溶血磷脂酸( lysophosphatidic acid,LPA)受体

触发的蛋白激酶 D1(protein kinase D-1,PKD-1)和

组蛋白脱乙酰酶 7(histone deacetylase 7,HDAC7)的
核聚集物可与叉头盒蛋白 O1( forkhead box protein
O1,FoxO1)和核受体辅阻遏蛋白 1 组装成核转录复

合物,抑制 CD36 的转录,开启动脉基因重编[12]。
与经典促凋亡通路不同,内皮细胞中的 CD36 通过

与血小板反应蛋白 1 的相互作用将 Src 同源性 2 结

构域磷酸酶 1(Src-homology 2-domain phosphatase-1,
SHP-1)募集到 CD36-血管内皮生长因子 2(vascular
endothelial growth factor 2,VEGF2)复合物中,从而介

导抗血管生成信号的传导[13]。 矛盾的是,有研究支

持 CD36 以 AMPK 依赖方式摄取 FA,增加内皮细胞

中的 VEGF 和内皮型一氧化氮合酶表达,促进内皮

细胞的迁移和侵袭,形成新血管[14]。 然而,内皮细

胞中 CD36 介导的 FA 转运和代谢调节功能与抗血

管生成信号传导的关系尚不明确。 另外,有研究发

现 CD36 可与和小窝蛋白 1 在富含小泡结构域相互

作用[15],介导低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)的内吞作用,这提示 CD36 可能是 LDL 在动脉

粥样硬化早期的内皮转运蛋白候选者[16]。
2. 3　 血管平滑肌细胞中的 CD36

与内皮细胞相似的是,血管平滑肌细胞中的

CD36 可引发氧化应激并损害平滑肌细胞功能。 具

体而言,在血管平滑肌细胞收到氧化脂质刺激时,
CD36 募集氧化型 LDL,级联反应性激活 Fyn 激酶,

导致磷酸化的 Nrf2 降解;核内的 Nrf2 可促进血红素

加氧酶 1 和过氧化物酶 2 等抗氧化基因的转录,这
表明氧化应激可能通过 CD36“向前反馈”,以减少

天然抗氧化反应并引发进一步的损伤[17-18]。 然而,
跨膜 6 超家族 2 ( transmembrane 6 superfamily 2,
TM6SF2)可通过下调凝集素样氧化型低密度脂蛋白

受体 1( lectin-like oxidized low density lipoprotein re-
ceptor-1,LOX-1)和 CD36 的表达,减少氧化LDL 引起

的脂质积累,从而降低血管平滑肌细胞的脂滴含量[19]。
此外,CD36 还可通过激活 JNK 信号传导或其他丝裂原

激活的蛋白激酶,上调细胞周期蛋白 A 的表达以增强

血管平滑肌细胞增殖[20]。 目前,仍需更多的研究来阐

明 CD36 在心脏血管平滑肌细胞中的作用。
2. 4　 巨噬细胞中的 CD36

受损心脏经历伤口愈合过程,包括重叠的炎

症、增殖和成熟阶段,而巨噬细胞在炎症的发生到

消退整个阶段中都发挥着重要作用。 额外的血小

板反应蛋白 1 信号通过招募巨噬细胞并与其 CD36 /
αvβ3 复合物相互作用,促进凋亡细胞吞噬[21]。 而

另一项研究显示,CXC 趋化因子配体 4 通过降低巨

噬细胞 CD36 的信号传导来增强吞噬作用。 同时,
CD36 可以被基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
ase,MMP)12 切割以及被 MMP-9 降解,进一步阻止

巨噬细胞 CD36 的吞噬活性, 从而延缓炎症消

退[22-23]。 在应激条件下,p53 诱导的磷酸酶 1 通过

AMPK 途径调节巨噬细胞中的 CD36 募集,减缓巨

噬细胞的迁移和吞噬速度,控制巨噬细胞转化为泡

沫细胞[24]。 巨噬细胞 CD36 对免疫也有一定的调

节作用,其表达和 FA 摄取被前蛋白转化酶枯草溶菌

素 9(proprotein convertase subtilisin kexin 9,PCSK9)
抑制后,反而增强促炎表型表达[25]。 目前,巨噬细

胞 CD36 是否通过与其他配体的相互作用来影响吞

噬作用尚未明确。

3　 CD36 与 DCM

3. 1　 CD36:DCM 的脂质受体

CD36 是 FA 摄取的主要调节位点,其转运效率

远超其他转运蛋白。 过量的 FA 通过激活 PPARα
增加 CD36 编码,以驱动糖尿病代谢和功能紊乱。
然而,在 CD36 缺陷的小鼠心脏中,PPARα 靶基因

激活水平没有变化,这暗示 CD36 在 PPARα 介导的

脂毒性心肌病中是必需的[26]。 在糖尿病的早期,心
脏中的 FoxO1 和 miR-320 过度活跃,可诱导 CD36
转录从而增加 FA 的摄取,但只有存在初始压力(例
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如脂质堆积)的情况下才能增强心肌细胞凋亡和心

功能障碍[27-28]。 此外,miR-200b-3p 已被证实可通

过抑制 CD36 的表达,部分挽救受损 DCM 心肌[29]。
在糖尿病晚期阶段,质膜上分布增加的 CD36 和过

量转运的脂质导致脂质中间体(如二酰基甘油、甘
油二酯和神经酰胺) 和活性氧 ( reactive oxygen
species,ROS)在心肌细胞内蓄积,引发胰岛素抵抗,
使 DCM 恶化(图 1)。

图 1. 心肌细胞中的 CD36 在 DCM 中的作用

Figure 1. The role of CD36 in myocardial cells in DCM

3. 2　 脂毒性:DCM 中的恶化因素

脂质代谢紊乱是 DCM 的典型特征之一。 在糖

尿病心脏中,胰岛素依赖性葡萄糖摄入受损,而 FA
内流增加脂质积累和心脏脂毒性,促进 DCM 的发

展。 糖尿病心脏,尤其是在 2 型糖尿病中,其能量供

给从对葡萄糖的利用显著转变为过度依赖 FA 代

谢[30]。 这种转变导致循环中的游离 FA 及其中间

产物在心脏中急剧堆积,形成脂毒性微环境,可能

是导致糖尿病心脏损伤的罪魁祸首[31]。 随着糖尿

病严重程度的增加,持续流入心肌细胞的 FA 数量

远远超出心脏使用的灵活性,过量的 FA 被线粒体

氧化产生大量 ROS,改变底物利用,激活一系列与

DCM 相关的病理过程,如线粒体功能障碍、氧化应

激及细胞死亡等。 研究显示,在胰岛素抵抗的大鼠

心脏中,尽管 FA 氧化比葡萄糖氧化每碳原子产生

的能量更多,由于氧化磷酸化能力减弱,左心室质

量和舒张功能仍会受损[32]。

3. 3　 CD36 加重糖尿病心肌缺血再灌注损伤

糖尿病增加心脏对心肌缺血再灌注损伤(myo-
cardial ischemia reperfusion injury,MIRI)的易感性,
并引发各种代谢变化(包括脂质代谢的改变),其具

有复杂、多样和高度综合的发病机制。 在缺血期

间,心肌细胞内的 CD36 远离质膜并伴随着葡萄糖

转运蛋白易位到质膜,这种底物转运蛋白的亚细胞

重新定位可能与 FA 氧化下调和糖酵解增加有关。
然而,在再灌注期间,FA 的氧化效率虽已基本上得

到恢复,CD36 却保持低水平,可能的原因是厌氧环

境下的糖酵解过程增强和大量质子的产生,心肌无

法在短时间内有效清除乳酸,而低 pH 值的微环境

限制其易位。 这个过程中阻断了有毒 FA 进入心肌

细胞,是心肌细胞对于 MIRI 的有益适应。 研究发

现,CD36 缺陷小鼠的心脏能量或功能无论是在缺血

还是再灌注阶段都不会受到损害,因为葡萄糖氧化可

以补偿 FA 来源的 ATP 损失[33]。 然而,糖尿病大鼠
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MIRI 后心肌细胞 CD36 的表达升高[34],侧面反映了

糖尿病导致心肌代谢异常,进一步加剧再灌注损伤。

4　 靶向 CD36 的 DCM 治疗药物

DCM 是一种严重的心脏疾病,其复杂的调节机

制与 FA 可用性和胰岛素抵抗有关。 遗憾的是,糖
尿病患者缺乏针对 DCM 的有效治疗,强化血糖目标

无法预防心脏并发症,甚至可能增加心血管死亡

率。 鉴于 CD36 的多功能性,靶向 CD36 的药物可能

在阻断 FA 代谢、减轻脂质沉积和过量 FA 氧化方面

发挥作用,为 DCM 治疗带来新突破(图 2)。

图 2. 药物调节 CD36 的分布和功能

Figure 2. Distribution and function of drug regulated CD36

4. 1　 调控 CD36 基因的表达

众所周知,DCM 的基础治疗是控制血糖,其中

应用最广泛的是降糖药物,如依格列汀[35]、沙格列

汀[36]、非奈利酮[37] 和利拉鲁肽等[38],它们还可以

通过调节心血管组织中的 FA 代谢来保持心脏功

能。 这些药物(利拉鲁肽除外)均通过特异性降低

CD36 的途径有效改变糖尿病小鼠心脏中与脂质代

谢相关的生物学过程,以挽救心功能不全。 相对

地,利拉鲁肽则通过过表达 CD36 诱导成纤维细胞

周期停滞和凋亡来减轻 DCM 心肌损伤,这揭示了

CD36 对心脏成纤维细胞抗纤维化的独特作用。 此

外,中药中的天然化合物对 CD36 的表达也有一定

作用。 黄芪甲苷Ⅳ是从植物黄芪根中提取的主要

活性物质之一,可改善 DCM[39],其作用靶向抑制

CD36 的转录和翻译,减少脂质积累,进一步修复糖

尿病大鼠损伤的心肌结构[40]。 中草药复方贞术调

方[41]、松果菊苷[42]可下调 CD36 及其他脂质代谢相

关蛋白的过表达,恢复 DCM 小鼠线粒体相关的能量

代谢。
4. 2　 抑制 CD36 内体-质膜再循环

心脏脂质超负荷会导致内体 /溶酶体质子泵

v-ATP 酶的拆卸,以至于 CD36 的储存室内体发生脱

酸,CD36 被赶出至质膜,引起心脏胰岛素抵抗和收缩

功能障碍。 特定的氨基酸补充剂(包括赖氨酸 /亮氨

酸 /精氨酸混合物)可通过激活内体 mTOR-v-ATP 酶

轴,重组 v-ATP 酶以诱导内体酸化;同时,CD36 被

重新内化到内体,发挥减少不良脂质积累和部分逆

转糖尿病心脏重塑的有益作用[43]。 这些补充剂具

有作为营养保健品的潜力,可抑制 DCM 患者的脂质

摄取。
4. 3　 抑制 CD36 向质膜易位

药理学研究旨在改善 DCM 心脏功能,通过靶向

减少 CD36 在质膜上的分布,以在 FA 摄取水平上阻

断 FA 代谢。 例如,胰高血糖素样肽 1 增强剂西他

列汀[44-45]在 DCM 中表现出既改善葡萄糖的稳态又

减少 FA 的摄取,通过 PI3K / Akt 和 AMPKα 维持质
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膜 CD36 与葡萄糖转运蛋白的动态平衡。 外源性硫

化氢通过泛素化修饰途径促进 VAMP3 水解,使其

无法参与 CD36 从内体到细胞膜的易位过程[46]。
现在普遍接受的观点是,细胞对 FA 的摄取受 CD36
控制且仅取决于组织的代谢需求[47]。 然而,糖尿病

大鼠静脉注射胰岛素后,心脏 CD36 的亚细胞分布

由内体转移至质膜,直接影响心肌细胞摄取 FA[48]。
值得注意的是,该过程中 CD36 仅针对导入和脂质

酯化介导额外 FA,而不影响后者的氧化速率。
4. 4　 抑制 CD36 与 FA 结合

磺基-N-琥珀酰亚胺油酸酯作为 CD36 常见的

抑制剂,可特异性结合在 CD36 的 FA 结合口袋中,
防止 CD36 参与 LCFA 的摄取,但不影响 FA 易

位[49]。 在 DCM 的情况下,这种抑制作用是适度的,
不会导致底物饥饿和缺氧后的心脏功能障碍[50]。

5　 小　 结

近年来,研究发现 CD36 在包括 DCM 在内的心

脏代谢性疾病中起关键作用。 CD36 在促进心肌细

胞摄取 LCFA 以及介导脂质信号传导方面的独特

性,已成为药物发现的理想靶点。 但是,目前尚无

靶向 CD36 治疗 DCM 的药物研究。 开发特异性

CD36 抑制剂有望在 FA 摄取水平上阻断 FA 代谢,
延缓 DCM 恶化。 目前所面临的挑战在于药物如何

靶向 CD36 位点,既能限制其不良反应,又避免潜在

的脱靶效应。
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