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[摘　 要] 　 糖尿病心肌病(DCM)是在糖尿病糖脂代谢紊乱情况下,心肌发生结构性损伤及功能障碍的一种心血

管疾病,主要病理特征是心室肥大、心肌重构及心肌细胞死亡,诱发心力衰竭。 DCM 已成为糖尿病患者死亡的主要

原因之一。 而由炎症小体介导的细胞焦亡作为一种促炎性的程序性细胞死亡方式,其过度激活被认为是慢性炎症

的重要驱动力。 最近发现细胞焦亡的过度激活推动了 DCM 的病程,成了连接糖尿病糖脂代谢紊乱与心肌损伤的

枢纽。 随着越来越多中医药调控细胞焦亡的作用被发现,中医药通过调控细胞焦亡信号通路或蛋白表达,影响

DCM 的发生发展,成为糖尿病心肌保护策略的研究热点。 本文就细胞焦亡在 DCM 中的作用机制以及中药单体 / 活
性成分和中药复方通过调控细胞焦亡过程在 DCM 中的研究进展进行综述,以期为 DCM 的临床研究和治疗提供新

思路和新靶点。
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[ABSTRACT]　 Diabetes cardiomyopathy (DCM) is a cardiovascular disease with structural damage and dysfunction of
myocardium under the condition of glucose and lipid metabolism disorder in diabetes. 　 The main pathological
characteristics are ventricular hypertrophy, myocardial remodeling and cardiomyocyte death, which induce heart failure. 　
DCM has become one of the main causes of death in patients with diabetes. 　 As a pro-inflammatory programmed cell death
pathway, pyroptosis mediated by inflammasomes is considered an important driver of chronic inflammation due to its exces-
sive activation. 　 Recently, it was found that the over activation of pyroptosis promoted the course of DCM and became the
hub connecting the disorder of glucose and lipid metabolism in diabetes and myocardial injury. 　 With the discovery of more
and more roles of Traditional Chinese Medicine (TCM) in regulating pyroptosis, TCM affects the occurrence and develop-
ment of DCM by regulating pyroptosis or protein expression, which has become a research hotspot of myocardial protection
strategies in diabetes. 　 This article reviews the mechanism of pyroptosis in DCM and the research progress of TCM mono-
mers and compound prescriptions in regulating the process of pyroptosis in DCM, in order to provide new ideas and targets
for clinical research and treatment of DCM.
[KEY WORDS]　 diabetes cardiomyopathy;　 pyroptosis;　 NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3;
Traditional Chinese Medicine treatment

　 　 糖尿病心肌病( diabetes cardiomyopathy,DCM)
是糖尿病的严重心血管并发症,是由糖代谢异常引

起的,逐渐导致心肌纤维化、心脏结构改变和功能

障碍,最终导致心力衰竭,对患者的生命构成威
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胁[1]。 目前,DCM 的治疗主要集中于控制血糖与血

脂,缺乏针对受损心肌的有效药物[2]。 因此,系统

深入研究 DCM 的发病机制,寻找新的有效治疗靶点

和新的有效药物,对于改善患者预后、提高生活质

量具有重要的现实意义。 细胞焦亡作为一种炎性

细胞死亡方式,对于维持宿主的体内平衡和调节疾

病的发展是不可或缺的。 焦亡可能在心血管疾病

的发病机制中发挥重要作用,新的证据也表明细胞

焦亡是心血管炎症的重要触发因素和内源性调节

剂[3]。 本文就细胞焦亡与 DCM 发病机制及其中医

药治疗现状进行综述。

1　 细胞焦亡概述

细胞焦亡是一种依赖于促炎半胱天冬酶的程

序性细胞死亡形式,它在形态上虽然与坏死和凋亡

相似,但又明显区别于凋亡和坏死,其主要特征表

现为细胞膜孔隙的形成及破裂、细胞肿胀以及炎症

因子的释放[4]。 细胞焦亡的过程分为经典途径与

非经典途径。 在经典途径中,当细胞受到病原体相

关分子模式 ( pathogen-associated molecular pattern,
PAMP)和损伤相关分子模式(damage-associated mo-
lecular pattern,DAMP)刺激后,核苷酸结合寡聚化结

构 域 ( nucleotide-binding oligomerization domain,
NOD)样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like
receptor thermal protein domain associated protein 3,
NLRP3)、半胱氨酸蛋白酶 1 前体(pro-Caspase-1)及
凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like
protein containing a CARD,ASC)组装形成 NLRP3 炎

症小体。 炎症小体的激活可以促进 Caspase-1 的活

化。 消皮素 D ( gasdermin D, GSDMD) 被活化的

Caspase-1 切割产生 GSDMD-N,GSDMD-N 聚合到脂

质膜上形成非选择性孔隙致使细胞膜穿孔,导致水

流入,细胞肿胀,膜破裂。 同时,Caspase-1 诱导白细

胞介素 1β / 18 前体 ( pro-interleukin-1β / 18, pro-IL-
1β / 18)形成成熟的 IL-1β 及 IL-18,从孔隙中分泌出

来,促进免疫细胞浸润并导致炎症微环境的建

立[5]。 不同于依赖 Caspase-1 的经典途径,在非经

典途径中,脂多糖 ( lipopolysaccharide, LPS) 激活

Caspase-4 / 5 / 11,裂解 GSDMD 触发细胞焦亡。 此

外,还有 Caspase-3 / 8 介导的通路和颗粒酶介导的途

径[6]。 总而言之,细胞焦亡在炎症过程中起着潜在

的重要作用。

2　 细胞焦亡在 DCM 中的作用机制

炎症反应是 DCM 发展过程中常见且关键的病

理过程,细胞焦亡参与先天免疫反应,可以由外源

性刺激 PAMP 或 DAMP,及内源性刺激活性氧( re-
active oxygen species,ROS)触发。 细胞焦亡可能作

为慢性有害炎症反应的驱动力参与推动 DCM 中炎

性微环境的形成[7]。 细胞焦亡过程关键分子主要

包括 NLPR3 炎症小体、Caspase-1 及 GSDMD。 DCM
大鼠中观察到了心肌细胞的焦亡,NLRP3 炎症小体

激活在其中发挥了关键作用[8]。 与非糖尿病患者

心脏组织相比,糖尿病患者的心脏表现出 NLRP3 炎

症小体激活上调和心脏细胞焦亡,进一步的研究发

现,高血糖明显诱导 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 在

人类心肌细胞中的表达,同时伴有明显的心肌细胞

焦亡,这些发现证实了 NLRP3 炎症小体介导的细胞

焦亡在 DCM 发展过程中具有独特作用[9],具体机

制见图 1。
DCM 的病理生理学表现包括代谢紊乱、胰岛素

抵抗、ROS 产生、晚期糖基化终产物的形成、炎症激

活和细胞死亡。 在高糖环境下,晚期糖基化终产物

参与核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB)的激

活,NLRP3 作为 NF-κB 的直接靶标,它的激活可以

直接触发 NLRP3 炎症小体的组装,并在细胞焦亡过

程中促进 NLRP3 下游分子的表达[10]。 高糖环境会

导致过多的电子从电子传递链中泄漏出来,形成超

氧离子,并导致线粒体产生大量的 ROS。 而 ROS 的

过度积累也可导致 NLPR3 炎症小体的激活,随后诱

导细胞焦亡导致 DCM。 处于高糖环境下的心脏成

纤维细胞[11-12]、心肌细胞[13] 及内皮细胞[14] 都被观

察到了焦亡的发生。 多种细胞的共同作用进一步

促进了 DCM 的发生发展[15]。 NLRP3 过度激活后,
活化的 NLRP3 能够和 ASC 以及 pro-Caspase-1 组装

形成炎性体,促进 GSDMD-N 激活并导致细胞膜孔

隙的形成,还能促进 IL-18 和 IL-1β 的成熟和分泌,
加重了 DCM 慢性炎症。 这种慢性炎症与糖脂代谢

紊乱情况相互交织,相互促进,形成一个恶性循环。
除了 NLRP3 炎症小体的关键作用,Caspase-1

和 GSDMD 家族蛋白在 DCM 中的作用研究甚少。
有研究观察到糖尿病小鼠心肌巨噬细胞中 Toll 样受

体 2(Toll-like receptor 2,TLR2)和 NLRP3 炎症小体

可以 介 导 IL-1β 上 调, 加 重 心 肌 炎 症。 然 而,
NLRP3- / -和 Caspase-1- / -的糖尿病小鼠炎症因子水

平较 低。 白 细 胞 介 素 1β 受 体 ( interleukin-1β
receptor,IL-1βR)拮抗剂或 NLRP3 抑制剂干预,炎
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症水平降低,这也表明细胞焦亡与 DCM 密切相

关[16]。 而二甲双胍通过激活 AMP 活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase,AMPK) /自噬并随后

抑制糖尿病小鼠心肌中的 NLRP3、Caspase-1 和 IL-
1β 表达,更是对于焦亡过程的关键分子 GSDMD-N
也有抑制作用,从而发挥心脏保护和抗炎作用[17]。
总之,靶向 NLRP3 炎症小体或者抑制细胞焦亡信号

通路能够明显减轻 DCM 的炎症反应。
但是 DCM 中心肌损伤绝不仅仅有焦亡的参与,

其他细胞死亡方式可能也会联合焦亡发挥了作用。
Wang 等[18]观察到心肌细胞的凋亡及焦亡共同导致

了 DCM 中心肌细胞的死亡及损伤。 二甲双胍可以

激活 AMPK 信号通路,从而通过抑制哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)

信号通路促进自噬并抑制 DCM 中的 NLRP3 炎症小

体,进而减轻 DCM 中的细胞焦亡[17],也从侧面印证

了 DCM 心肌中自噬缺陷与焦亡发生的串扰。 线粒

体作为 ROS 的重要来源,糖尿病条件下 ROS 的积

累触发氧化应激、线粒体功能障碍和细胞死亡,导
致病理变化,如心肌纤维化、心脏功能障碍和心脏

肥大[19]。 DCM 中 ROS 的蓄积不仅与焦亡的发生密

切相关,更是促进了铁死亡的发生[20],焦亡与铁死

亡的动态串扰不止加剧了细胞死亡,也加重了心肌

中的脂质沉积及慢性炎症。 这种情况下,多种细胞

串扰发生为 DCM 发病机制的研究增加了难度,相应

地这也对研究人员提出了更高的要求,需精准把控

DCM 中心肌损伤的分子机制。

图 1. 细胞焦亡在 DCM 中的发病机制

Figure 1. The pathogenesis of pyroptosis in DCM

3　 中医药靶向细胞焦亡途径调控 DCM

古籍中 DCM 并无明确记载,由消渴发展而来,
根据其病因病机及症状可归为“消渴病”并“心悸”
“怔忡”等,总属中医“消渴心病”范畴[21]。 巢元方

的《诸病源候论》亦记载“消渴重,心中痛”,阐明了

消渴久病,必累及于心,即认为心中痛乃消渴重症

的临床表现。 消渴病主要病机在于阴津亏损,燥热

为盛。 消渴心病是在消渴阴虚燥热病机基础之上,
久而心脉不畅,气血瘀滞,损伤心体,终至心痛、心
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悸之证。 而细胞焦亡作为一种炎性细胞死亡方式,
最终释放炎症因子,被认为是中医学中“毒邪”的一

种,加重燥毒,燥毒致胜,阻碍气血运行至心脉,心
脉痹阻,继而发生心悸、胸痛、怔忡等,发为“消渴心

病”。 故及时调控细胞焦亡过程,从根源阻断毒邪

的加重,调畅气血,可以阻止疾病发展及恶化。
3. 1　 中药单体及活性成分

近年来,中药单体的开发已成为治疗各种疾病

的热点。 NLRP3 炎症小体介导的细胞焦亡的激活

对 DCM 的发生和预后至关重要。 大部分中药单体

均靶向 NLRP3,挽救细胞焦亡以至于改善心肌损

伤,治疗 DCM,具体机制见表 1。
葛根素是从中药葛根中提取的最重要的成分,

可以通过抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 介导的

H9c2 心肌细胞及巨噬细胞焦亡,调节 DCM 中高糖

造成的细胞损伤,对 DCM 大鼠心肌发挥心脏保护作

用[22]。 黄精多糖作为传统药食黄精的主要活性成

分,可抑制炎症反应、氧化应激保护心肌细胞,显著

改善糖尿病诱发的心脏形态、结构和功能改变,具
有显著防治 DCM 的作用,主要通过抑制 NLRP3 /
Caspase-1 / GSDMD 信号通路的激活实现[23]。 郭雪

琳等[24]研究发现来自于熊果叶的对苯二酚化合物

熊果苷通过激活沉默信息调节蛋白 1(silent informa-
tion regulator 1,SIRT1)信号通路降低 DCM 小鼠心

肌组织中焦亡信号关键蛋白 NLRP3、ASC、Caspase-
1、 IL-1β 及 IL-18,从而减少心肌细胞缺失,减轻

DCM 小鼠的心肌损伤。 而熊果酸也可以抑制

NLRP3 炎症小体活化及 IL-1β 生成,减轻心肌组织

炎性损伤[25]。
人参皂苷 Rg1 作为中药人参、三七的主要成

分,显著减轻了糖尿病大鼠心脏肥大及高血压症

状,降低了氧化应激水平、炎症水平;同时下调焦亡

经典通路中的肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-
α,TNF-α)、NF-κB、NLRP3、ASC 和 IL-1β 的 mRNA
水平,从而减轻炎症反应诱导的心肌细胞焦亡[26]。
同样,无患子皂苷[27]、柚皮素[28]、发酵虫草菌粉[29]

及绞股蓝苷[30]均可以通过细胞焦亡的经典通路,改
善心肌损伤,抑制心肌重构,保护心肌。 广泛存在

于多种中药中的槲皮素可以通过促进核转录因子

红系 2 相关因子 2 ( nuclear factor-erythoid 2-related
factor 2,Nrf2)核转位,降低焦亡相关蛋白如 NLRP3、
Caspase-1、IL-1β 及 IL-18 的表达,抑制细胞焦亡的

进展,从而缓解 DCM[31-32]。 姜黄素是一种天然抗氧

化剂,通过蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB) / Nrf2
通路抑制细胞焦亡并在 DCM 的治疗中发挥作

用[33],而黄连素通过抑制微小 RNA ( microRNA,
miRNA)介导的 GSDMD 激活及 IL-1β 分泌来缓解

DCM[34];灯盏乙素对于糖尿病小鼠模型心肌损伤有

保护作用,其作用机制不仅仅与细胞焦亡有关,而
且与炎症通路 NF-κB 及 PKB 密切相关[35]。

综上所述,中药的重要性不言而喻,大部分均

具有抗炎、降血糖等药理作用。 众多研究也进一步

表明,这些中药及提取物能够靶向 NLRP3 炎症小体

及诱导细胞焦亡的关键蛋白,改善心肌结构及功能

障碍,抑制心肌细胞焦亡,延缓 DCM 进展。

表 1. 中药单体 /活性成分靶向细胞焦亡治疗 DCM
Table 1. TCM monomer / active ingredient targeted apoptosis therapy for DCM

中药单体 /
活性成分

来源 治疗靶点 治疗效果
参考
文献

葛根素 葛根 NLRP3、Caspase-1、GSDMD 抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 介导的 H9c2 细
胞及巨噬细胞焦亡

[22]

黄精多糖 黄精 NLRP3、Caspase-1、GSDMD 抑制 NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 信号通路的激
活,抑制炎症反应、氧化应激保护心肌细胞

[23]

熊果苷 熊果叶 NLRP3、ASC、Caspase-1、
IL-1β、IL-18

激活 SIRT1 信号通路降低 DCM 小鼠心肌组织中
焦亡信号关键蛋白 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β
及 IL-18,减轻 DCM 小鼠的心肌损伤

[24]

熊果素 熊果、女贞、
夏枯草

NLRP3、IL-1β 抑制 NLRP3 炎症小体活化及 IL-1β 生成,减轻心
肌组织炎性损伤

[25]

人参皂苷 Rg1 人参、三七 NF-κB、NLRP3、ASC、
IL-1β、TNF-α

下调焦亡经典通路中的 TNF-α、NF-κB、NLRP3、
ASC 和 IL-1β 的 mRNA 水平,从而减轻炎症反应
诱导的心肌细胞焦亡

[26]
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续表

中药单体 /
活性成分

来源 治疗靶点 治疗效果
参考
文献

无患子皂苷 无患子 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 抑制 NLRP3 信号通路挽救高糖诱导的 H9c2 心
肌细胞损伤

[27]

柚皮素 柑橘类水果 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 抑制 NLRP3 炎症小体激活,降低了炎症水平,改
善糖尿病小鼠心肌纤维化从而抑制心肌重构

[28]

发酵虫草菌粉 冬虫夏草 NLRP3、CASPASE-1、IL-1β 抑制心肌 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 的表达,减轻
糖尿病大鼠心肌病变

[29]

绞股蓝皂苷 绞股蓝 NLRP3、IL-1β、IL-18 抑制 H9c2 细胞和 DCM 小鼠中 ROS 依赖性
NLRP3 炎症小体激活,改善高糖诱导的心肌损伤

[30]

槲皮素 菟丝子、丹皮 Nrf2、NLRP3、Caspase-1、
IL-1β、IL-18

促进 Nrf2 核转位,降低焦亡相关蛋白表达如
NLRP3、Caspase-1、IL-1β 及 IL-18,抑制细胞焦亡
的进展,从而缓解 DCM

[31-32]

姜黄素 姜黄 PIP3 / PKB / Nrf2 通路、NLRP3、
Caspase-1、IL-1β、IL-18

调控 PIP3 / PKB / Nrf2 通路抑制细胞焦亡并在
DCM 的治疗中发挥作用

[33]

黄连素 黄连、黄柏 IL-1β、GSDMD 通过抑制 miRNA 介导的 GSDMD 激活及 IL-1β 分
泌来缓解 DCM

[34]

灯盏乙素 短葶飞蓬 NLRP3、IL-1β、IL-18 通过抑制 NLRP3 活化,激活 Nrf2 信号通路来抑
制 NF-κB 核转位,减轻 DCM

[35]

3. 2　 中药复方及中成药

中药复方及中成药是在中医理论指导下形成

的治疗 DCM 的有效临床方剂,中药复方主要分为流

传已久的经典名方及各位名中医基于临床经验总

结而成的经验名方。 无论是经方还是验方均进行

了基础实验或是临床试验验证,证明了其治疗 DCM
的良好效果。 NLRP3 炎症小体作为治疗 DCM 的潜

在靶点,大多数中药复方均是通过靶向 NLRP3 诱导

的细胞焦亡通路治疗 DCM,具体机制可见表 2。
史留阳等[36]通过 MKR 转基因 2 型糖尿病小鼠

腹腔注射链脲佐菌素(streptozotocin,STZ)联合高脂

饲料喂养的方式成功制备 DCM 模型,并观察到糖尿

病小鼠心肌中存在 NLRP3 炎症小体活化过度及细

胞焦亡的发生加重炎症反应,经过白虎人参汤合枳

实薤白桂枝汤连续灌胃 4 周后发现可有效抑制 NL-
RP3 炎症小体活化水平,降低 TNF-α、IL-1β、IL-18
水平,心肌组织 NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白表达显

著降低。 同时,在实验中白虎人参汤合枳实薤白桂

枝汤剂量越高,其抗炎、保护心肌作用就越明显。
加味桃核承气汤是由桃核承气汤加黄芪、麦冬、玄
参、生地黄、丹参而成,可通过抑制 NLRP3 炎症小体

激活从而发挥保护心肌作用,同时降低血清中 IL-
1β、IL-18 含量及心肌组织 NLRP3、ASC、Caspase-1、
p-NF-κB p65 蛋白表达,减轻心肌炎症[37]。 于晓原

等[38]采用参芪血府逐瘀汤加减治疗气阴两虚血瘀

型 DCM 患者,评估其氧化应激及炎症指标,发现参

芪血府逐瘀汤加减可以明显降低患者血清中

NLRP3、ASC、 IL-6、和 TNF-α 水平,明显改善心功

能,在抗氧化应激和抗炎症方面作用显著,能有效

抑制 DCM 的发展进程。 尚鑫等[39-40] 发现一定剂量

的抵挡汤可以通过调控 ROS / NLRP3 通路,降低

ROS、NLRP3、Caspase-1、IL-1β 的表达,介导心肌组

织炎性病变过程,从而保护心肌细胞,改善心功能,
延缓糖尿病心肌的病变进展。

除以上经典古方之外,还有很多名中医的经验

方可以通过靶向焦亡途径治疗 DCM。 复方贞术调

脂方是郭姣教授在“调肝启枢化浊”新理论指导下

创立的治疗糖脂代谢紊乱的有效中药方剂。 它由

八种中药组成:佛手、黄连、丹参、女贞子、三七、白
术等[41]。 通过对糖尿病小鼠的观察研究发现,复方

贞术调脂方通过抑制棕榈酸处理的心肌细胞中 NL-
RP3 活性减弱了细胞焦亡的发生,同时还减轻了细

胞焦亡的内源性刺激因素 ROS 水平及 IL-1β、IL-18
炎症因子的释放,从而改善糖尿病小鼠的心脏功能

并减轻肥大[42]。 健心颗粒是福建省著名心血管病

专家陈美华、林求诚团队结合近代医家及多年临床

经验研制而成,有益气、活血、温阳、利水之功。 研

究发现健心颗粒可以通过下调 DCM 大鼠心肌细胞

焦亡相关基因 NLRP3、Caspase-1、GSDMD 表达,抑
制炎症因子 IL-1β、IL-18 释放,进而发挥保护心肌组
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织的作用[43]。 此外,民族医学在改善心肌功能也发

挥了重要作用。 朝医方万金文武汤具有补肺润肺、
活血化瘀的功效,研究表明可显著改善 DCM 大鼠损

伤,其机制可能与调控 Nrf2 /血红素加氧酶 1(heme
oxygenase-1,HO-1) / NLRP3 信号通路密切相关,从
而减 少 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应, 发 挥 心 肌 保 护

作用[44]。
纵观以上复方,不难发现,这些复方中除了以

行气活血的药物以外,还包含了清热药物,如白虎

人参汤合枳实薤白桂枝汤中石膏与知母、加味桃核

承气汤中大黄和芒硝、复方贞术调脂方中的黄连及

万金文武汤中的大黄。 行气活血通心脉的药物如

桂枝、丹参、桃仁等药物缓解 DCM 中心悸、胸痛之

症,清热药物如大黄、黄连等清除毒邪,从根源靶向

焦亡过程炎症因子的释放。 标本兼治,阻断疾病进

展,保护心肌,改善心功能。

表 2. 中药复方及中成药靶向细胞焦亡治疗 DCM
Table 2. Treatment of DCM with Chinese herbal compound and traditional Chinese patent medicines targeting pyroptosis

中药复方及
中成药

药物组成 靶点 治疗效果
参考
文献

白虎人参汤合枳
实薤白桂枝汤

石膏、知母、甘草、粳米、
人参、枳实、厚朴、瓜蒌、
薤白、桂枝

NLRP3、ASC、Caspase-1、
TNF-α、IL-1β、IL-18

抑制 NLRP3 炎症小体活化水平,降
低 DCM 小鼠炎症反应,改善心肌纤
维化,延缓 DCM 病程进展

[36]

加味桃核承气汤 大黄、芒硝、桃仁、桂枝、
黄芪、 麦冬、 生地黄、 玄
参、丹参、甘草

NLRP3、ASC、Caspase-1、
p-NF-κB p65、IL-1β、IL-18

抑制 NLRP3 炎症小体过度活化,减
轻心肌炎症反应,改善 DCM 大鼠的
心脏功能,抑制心肌纤维化,延缓
DCM 病程进展

[37]

参芪血府逐瘀汤 人参、黄芪、麦冬、薤白、
桃仁、红花、赤芍、川芎、
当归、 生地、 枳壳、 炒柴
胡、牛膝、桔梗、甘草

NLRP3、ASC、IL-6、TNF-α 降低患者炎症反应及氧化应激水
平,改善患者的心脏功能,有效抑制
DCM 的发展进程

[38]

抵挡汤 大黄、桃仁、虻虫、水蛭 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 降低 ROS 及焦亡相关蛋白的表达,
减轻炎症反应,改善心肌病变

[39-40]

复方贞术调脂方 佛手、 黄连、 丹参、 女贞
子、三七、白术等

NLRP3、Caspase-1、ASC、
IL-1β、IL-18

减少 ROS 诱导的氧化应激和 NLRP3
炎症小体依赖性细胞焦亡来减轻心
脏脂肪毒性并抑制 DCM 的发展

[41-42]

健心颗粒 黄芪、红参、蒲黄、丹参、
猪苓、白术、桂枝、葶苈子

NLRP3、Caspase-1、GSDMD、
IL-1β、IL-18

抑制 DCM 大鼠心肌细胞焦亡相关基
因 NLRP3、Caspase-1、GSDMD mRNA
及蛋白表达,抑制炎症因子 IL-1β、
IL-18 释放,发挥保护心肌组织的
作用

[43]

万金文武汤 葛根、泽兰、黄芩、藁本、
天门冬、五味子、桔梗、白
芷、大黄、升麻、莱菔子、
海松子

NLRP3、TXNIP、
cleaved-Caspase-1

调控 Nrf2 / HO-1 信 号 通 路, 降 低
NLRP3、TXNIP、cleaved-Caspase-1 等
蛋白表达水平,有效控制了氧化应
激、炎症反应,显著改善心肌损伤,
发挥保护心肌作用

[44]

4　 总结与展望

众所周知,糖尿病患病率呈逐年上升的趋势,
DCM 作为糖尿病重要的心血管并发症之一[45],它
是一种因长期糖尿病或高糖刺激导致的疾病,同时

会引起心肌的结构和功能异常,并最终导致心力衰

竭的发生发展,严重威胁人类的生命健康。 DCM 的

病理机制十分复杂,目前尚无针对 DCM 的有效药

物。 因此,探索 DCM 中的细胞分子机制和治疗策略

显得尤为必要。
本文综述了细胞焦亡在 DCM 中的关键作用及

靶向心肌细胞焦亡过程的中药活性成分及中药方

剂,也总结了这些治疗方药具体的靶点及机制,为
DCM 新的治疗策略开辟了道路。 但是中医药的治

疗仍存在很大的挑战。 首先是中药毒性成分不能

确定,在临床使用如何规避毒性是一大难题。 当然
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也可以通过对中药成分进行结构修饰或优化,增强

疗效减弱毒性。 如芹菜素作为从芹菜及洋甘菊等

植物中分离出来的天然黄酮,研究人员据此开发出

来了一种芹菜素-哌嗪混合物,其在药代动力学参数

和毒性方面都取得了好的结果[46]。 其次中药单体

及活性成分仍存在着生物利用度低及难以实现临

床转化的挑战。 这就需要进一步的高精确性的鉴

定技术支持。 而且,在进行有效成分筛选与提取过

程中,是否需要制定确切的标准或准则以保证产品

工艺及提取效率,仍有待商榷。 最后如何转化于临

床可能是最为艰难的一步,需要研究人员漫长的摸

索与研究。 最后,中药复方在治疗 DCM 中取得了良

好的效果,已经广泛用于临床,但是中药复方的复

杂成分及开发标准化问题仍阻碍了这些复方的进

一步推广。 此外,中医一些外治方法,如针灸及推

拿等传统外治法尚未在 DCM 中被研究。 虽然 DCM
的治疗面临很多困难与挑战,但是不可否认,中医

药在治疗 DCM 中已经发挥了西药不可比拟的作用。
综上所述,本文揭示了细胞焦亡在 DCM 发病机

制中的作用,并总结了针对心肌焦亡途径的中医药

研究进展。 阐明了中医药在心脏保护中的确切治

疗作用,为进一步研究和临床应用铺平了道路。
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