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　 　 【摘要】 　
 

糖尿病心肌病(diabetic
 

cardiomyopathy,
 

DCM)是由持续高血糖状态引起心脏结构和功能损伤的心

肌病变,是糖尿病最常见的并发症,其表型独立于高血压和冠心病等心脏疾病而显著增加糖尿病患者心力衰竭的

发生风险。 糖尿病心肌病实验模型的开发将有助于深入研究其分子机理,进而开发糖尿病心肌病的诊疗新方案。
本文总结了目前领域内常用的糖尿病心肌病动物模型和体外细胞研究模型,介绍了诱导性多能干细胞来源的人源

心肌细胞糖尿病心肌病模型的优势,以期为糖尿病心肌病研究中模型的选取提供新的思路。
【关键词】 　 糖尿病性心肌病;动物模型;心肌细胞;人诱导性多能干细胞衍生心肌细胞;人工程组织心脏
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　 　 【Abstract】　
 

Diabetic
 

cardiomyopathy
 

(DCM)
 

is
 

a
 

cardiomyopathy
 

that
 

presents
 

as
 

cardiac
 

structural
 

and
 

functional
 

damage
 

caused
 

by
 

sustained
 

high
 

blood
 

glucose.
 

DCM
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

diabetic
 

complications.
 

It
 

significantly
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

heart
 

failure
 

in
 

diabetic
 

individuals
 

independent
 

of
 

other
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

hypertension
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease.
 

The
 

development
 

of
 

DCM
 

experimental
 

models
 

will
 

be
 

helpful
 

for
 

investigating
 

the
 

in-depth
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

DCM
 

as
 

well
 

as
 

for
 

developing
 

new
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

approaches
 

for
 

DCM.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

common
 

animal
 

models
 

and
 

in
 

vitro
 

models
 

of
 

DCM.
 

The
 

advantages
 

of
 

human
 

induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell-derived
 

cardiomyocytes
 

in
 

establishing
 

DCM
 

models
 

are
 

introduced
 

to
 

provide
 

an
 

important
 

new
 

insight
 

for
 

studying
 

DCM.
【Keywords】　 diabetic

 

cardiomyopathy;
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human
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　 　 糖尿病是一种以持续高血糖为特征的常见代

谢性疾病,截至 2021 年全球已有 5. 37 亿糖尿病成

人患者,相较于 2019 年增加了 0. 74 亿患者[1] 。 糖

尿病人群中约 90%属于是 2 型糖尿病,主要由于机



体代谢水平改变引起肌肉、脂肪等外周组织产生胰

岛素抵抗和进行性的 β 细胞功能衰竭所导致[2] 。
国 际 糖 尿 病 联 合 会 ( International

 

Diabetes
 

Federation,IDF)调查显示,糖尿病患者相比于非糖

尿病人群患心血管疾病的可能性要高 2 ~ 3 倍,并且

心血管并发症是糖尿病病人死亡的首要原因[3] 。
糖尿病心肌病( diabetic

 

cardiomyopathy,DCM)
于 1974 年由 Riff 等[4] 提出,是在排除高血压、冠心

病、心脏瓣膜病等心脏疾病后,患者会出现的心肌

结构和功能障碍。 DCM 在疾病早期仅表现出心脏

舒张功能受损,收缩功能正常;随着病情进展,心脏

出现收缩功能减低,最终导致心衰[5] 。 但由于影响

该疾病发生的因素复杂,DCM 的致病机理仍未完全

阐明。 目前除了临床上对糖尿病患者的研究外,通
过建立糖尿病动物模型和细胞模型成为进一步阐

述 DCM 关键生理过程的主要研究手段[6] 。 但动物

与人类因种属生理活动等方面存在差异,本文除分

析传统基于基因修饰和饮食诱导的 DCM 动物模型

与动物来源的细胞模型外,进一步总结了基于人多

能干 细 胞 诱 导 的 心 肌 细 胞 ( human
 

induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell-derived
 

cardiomyocytes, hiPSC-
CMs)能够作为人类原代细胞的代替物,在平面单层

细胞和基于人体工程心脏组织( human
 

engineered
 

heart
 

tissue,hEHT)的三维组织结构来研究 DCM 的

病理生理过程,有利于深化对 DCM 机制的理解和药

物筛选方面的应用。

1　 糖尿病心肌病疾病动物模型

　 　 DCM 的病理生理过程,具体涉及心肌结构和功

能、心肌代谢方式以及心律失常等方面的改变[6] 。
为了探究 DCM 的致病机理,动物模型是目前在疾病

模拟、药物筛选和临床前研究等方面不可或缺的体

内模型。 其中大鼠、小鼠是研究疾病机理的重要

工具。
1. 1　 基于遗传性肥胖和糖尿病的 DCM 动物模型

　 　 DCM 模型采用的遗传性基因缺失小鼠主要有

ob / ob 和 db / db 小鼠两类,其中 ob / ob 小鼠是由瘦素

基因缺失引起了极度肥胖和代谢异常;而 db / db 是

瘦素受体缺失导致瘦素信号通路异常,出现肥胖和

糖尿病。 在用于 DCM 评价时,两种小鼠均会出现明

显的心肌肥大和纤维化,心肌细胞出现脂质堆积和

凋亡;心肌能量代谢方面也比较类似,均为葡萄糖

的氧化能力降低,更多使用脂肪酸作为代谢底物,

导致线粒体氧耗增加,ATP 产生效率却降低,氧化

应激水平增加,进而引起蛋白质氧化、脂肪变性以

及线粒体和基因组的 DNA 出现损伤[7] 。 不同点在

于心脏超声评价时,ob / ob 小鼠主要表现出舒张功

能障碍而收缩功能仅部分受损,而 db / db 小鼠会同

时出现心脏舒张和收缩功能异常[8] 。 此外,db / db
小鼠在与正常小鼠心率相当的情况下,给予肾上腺

素刺激后会出现心率不齐的症状[9] 。
用于 DCM 研究的遗传缺陷大鼠有 3 种,包括从

肥胖型 Zucker 大鼠中筛选出的能发展成严重 2 型

糖尿病的近交系 ZDF 大鼠 ( Zucker
 

diabetic
 

fatty
 

rats,ZDF
 

rats),多基因连锁的肥胖糖尿病 OLETF 大

鼠 ( Otsuka
 

Long-Evans
 

Tokushima
 

fatty
 

rat, OLETF
 

rats),以及从 Wistar 大鼠筛选的无肥胖但具有胰岛

素抵抗的近交系 GK( Goto-Kakizaki,GK) 大鼠。 它

们均会出现明显的心肌舒张功能障碍,心肌结构出

现纤维化、肥大和凋亡,同时出现线粒体氧化应激

和功能障碍[10-12] 。 相较而言, ZDF 大鼠能模拟的

DCM 表型最多,包括出现心率失常、心肌钙处理异

常、糖脂氧化水平改变和炎症增加等[13-14] 。 GK 大

鼠除未出现明显的心律失常和心肌细胞脂质累积

外,DCM 的其它表型都能模拟。 OLETF 大鼠则更偏

向糖尿病的进展过程,后期逐渐出现胰腺功能减退

和糖尿病肾病,不能模拟糖脂代谢转变和心律失常

等过程[15] 。
1. 2　 饮食诱导的 DCM 模型

　 　 目前关于饮食诱导产生 DCM 动物模型的方式

有两类,一类是单纯通过高糖和 / 或高脂饮食的长

时间喂养形成的动物模型。 小鼠高脂喂养 6 个月会

出现明显的心脏舒张和收缩功能减低、心肌肥大和

钙离子处理异常[16] 。 通过高蔗糖喂养则会引起大

鼠全身胰岛素抵抗,在喂养早期(2. 5 周)即出现心

脏舒张功能异常,10 周会出现收缩功能异常,肌浆

网的钙离子吸收降低和心肌结构异常[17] 。 高糖加

高脂的诱导模式会加速小鼠肥胖、心肌舒张、收缩

功能障碍损伤和心室扩张等改变[18-19] 。 两种诱导

方式通过肥胖和胰岛素抵抗方面影响心肌结构、功
能和代谢表型,可以观察到疾病早期的心脏舒张功

能异常,但存在诱导时间长和成本高的问题。 另一

类方法是通过高糖高脂短时间喂养(4 周)加上损伤

胰岛 β 细胞的药物链脲佐菌素(streptozocin,STZ)单
次低剂量腹腔注射,诱导大小鼠出现肥胖、糖尿病

症状和 DCM 表型,可有效缩短造模时间并提高成功
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率,但缺点在于 STZ 用量不易控制且容易引起因胰

岛功能丧失导致的 1 型糖尿病和非心脏表型[20] 。
DCM 病人心肌早期最明显的特诊为心脏舒张

功能受损,具体表现为左心室充盈和舒张时间延

长,随着病程进展,随后逐步出现心脏收缩功能下

降、左心室扩张和心衰的症状[21-22] 。 上述几种动物

模型都能较好的模拟出这些表型。

2　 DCM 细胞模型

　 　 合适的细胞模型对于探讨 DCM 详细的分子机

制以及各种单因素的影响有不可或缺的作用。 由

于 DCM 进展过程中心肌细胞受多种复杂因素影响,
构建模型模拟心肌细胞在体内受到多种压力产生

的细胞表型,是研究者们一直想解决的问题。 本文

归纳了目前常用的心肌细胞类型与各自的特点和

适用范围。
2. 1　 原代心肌细胞

　 　 原代新生大鼠心室肌细胞 ( neonatal
 

rat
 

left
 

ventricular
 

cardiomyocytes,NRVMs)是最常用的研究

心肌细胞生理功能的细胞模型[23] 。 通过使用高浓

度(如 33. 3
 

mmol / L)的葡萄糖诱导或暴露在高浓度

(如 20
 

μmol / L)的棕榈酸酯的培养基中,心肌细胞

会表现炎症反应、氧化应激、葡萄糖摄取量降低、脂
肪酸摄取升高以及蛋白激酶(protein

 

kinase
 

B,PKB /
Akt)磷酸化减少等 DCM 相关表型[24-25] 。 但受限于

NRVMs 分离过程复杂以及细胞难以转染,在分子机

制研究和药物筛选方面存在较大困难。
直接分离糖尿病心肌病患者或者 DCM 动物的

心肌细胞是研究细胞表型最理想的工具,但由于成

体心肌细胞高度分化,在体外不能长时间培养和刺

激,也不能增殖,故难以用于机制探究[26] 。 而糖尿

病患者的心肌细胞不仅面临以上问题,还需要事先

通过严格的伦理审查和知情同意,资源稀缺更加难

以开展研究。
2. 2　 动物心肌细胞系

　 　 大鼠心室 H9c2 细胞系和小鼠心房 HL-1 细胞

能部分模拟心肌细胞表型,也在心脏研究领域被使

用。 HL-1 细胞是心房细胞,H9c2 是未成熟的心室

细胞,其成熟度均低于 NRVMs,所以这两种细胞系

并不能完全出现心肌细胞所有结构和功能。 H9c2
和 HL-1 在能量代谢方面存在差异,在 DCM 研究中

会有选择偏向性。 H9c2 细胞相比于 HL-1 细胞产生

的 ATP 水平更高,线粒体结构成熟度和呼吸能力都

更强,并且对缺氧-复氧损伤更敏感,因此 H9c2 在

研究线粒体氧化应激相关表型时更常用[27] 。 有研

究表明高尿酸引起 H9c2 细胞出现胰岛素抵抗和

ROS 水平升高[28] 。 而 HL-1 细胞 PGC-1α 表达水平

更高,常用于研究高脂肪酸诱导的糖脂代谢方式

转变[24] 。
2. 3　 多能干细胞分化的心肌细胞

　 　 尽管啮齿动物尤其是小鼠被广泛用于包括心

脏疾病研究的众多医学领域,小鼠心脏和人心脏在

心率、心肌细胞大小、多核频率以及肌球蛋白重链

表达水平都存在明显差异[29-30] 。 为了进一步的研

究 DCM 的潜在机制,更加清楚的阐明疾病机理,建
立基于人诱导性多能干细胞分化心肌细胞( hiPSC-
CMs)的疾病模型,成为一个理想选择[31] 。 利用体

细胞重编程技术可以将人类的白细胞、皮肤细胞、
成纤维细胞或尿道上皮细胞等通过仙台病毒、质粒

转染 或 者 化 学 修 饰 RNA 等 方 式 获 得 iPS 细

胞[32-34] 。 iPS 可以通过特定诱导方法可以定向分化

为心肌细胞、肝细胞、肾足细胞等人源功能性细

胞[35-37] 。 由于 iPSCs 可编辑并且可以大量扩增,通
过 iPSCs 可大批量获得心肌细胞,一方面可以常规

平面培养,为心脏疾病的机制探索和药物筛选提供

优良平台;另一方面可以通过与水凝胶等基质胶混

合制作成心肌微组织,直接进行心肌收缩功能测

定、钙成像等组织层面功能评价。 hiPSC-CM 在

DCM 的研究策略见图 1。
2. 3. 1　 平面培养的 hiPSC-CM 构建 DCM 模型

　 　 目前研究一般针对平面培养的 iPSC-CMs 采用

改变培养体系来进行 DCM 模型构建,与 NRVMs 的

诱导方法有类似之处,经典方法沿用 Drawnel 等[26]

提出的策略,首先将 iPSC-CMs 培养在富含游离脂

肪酸的培养基中促进心肌细胞成熟,然后采用含 10
 

mmol / L 葡萄糖、10
 

nmol / L 内皮素- 1 和 1
 

mmol / L
皮质醇的培养基进行培养;经刺激的心肌细胞会出

现心肌细胞收缩功能下降、心肌肥大标记物 BNP 的

增加、氧化应激升高、钙瞬变下降,以及不规则跳动

频率增加等表型。 该条件虽然能满足 DCM 模型所

需具备的大部分要求,但缺乏心肌细胞胰岛素敏感

性和能量代谢方式改变的数据支撑。
针对 DCM 病人心肌细胞胰岛素敏感性降低以

及糖脂代谢方式转变,可采用过量棕榈酸酯刺激的

方法实现。 干细胞诱导分化的心肌细胞暴露于高

浓度棕榈酸酯培养条件,会出现葡萄糖摄取量降
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低,脂肪酸摄取升高以及胰岛素信号下调;同时心

肌细胞会出现收缩障碍和肌节长度减少[24-38] 。 但

高浓度脂肪酸会对细胞产生脂毒性,在进行诱导时

要控制其用量。
hiPSC-CMs 采用平面培养的方式容易实现,对

于从单因素、多因素以及多角度探究 DCM 表型和机

制,大规模药物筛选都有明显优势。 但它也存在局

限性,例如 hiPSC-CMs 成熟率与成人心肌细胞成熟

率存在一定差距,并且 DCM 出现的心脏的舒张功能

异常和心律失常无法模拟和研究[39] 。 利用 hiPSC-
CMs 构建成人体工程心脏组织( human

 

engineered
 

heart
 

tissue,hEHT) 可以进一步提高心肌细胞成熟

度,并从组织水平表征心肌收缩力,可能会进一步

拓展 DCM 研究的宽度和深度[40] 。
2. 3. 2　 iPSCs-CMs 构建的 hEHT 应用于 DCM 研究

　 　 hEHT 是将 hiPSC-CMs 与水凝胶(如细胞外基

质,胶原蛋白)等细胞外基质胶混合制成条状、片状

或其它适合检测的心肌微组织进行培养,所建立的

心肌组织能够在一定程度上代替人心脏组织。 与

二维培养的心肌细胞相比,这种与基质结合的心肌

细胞会表现出更成熟的特性[41] 。 hEHT 可通过干细

胞阶段基因编辑和微组织培养时改变培养基环境

来实现模拟疾病表征和体外模型构建,如肌联蛋白

突变导致的扩心病、儿茶酚胺多形性室性心动过

速[42-43]等。 虽然 hEHT 在 DCM 研究中鲜有报道,
但基于它能直接表征心肌细胞整体的收缩力,hEHT
可以在 iPSC-CMs 探索 DCM 模型的基础上,分析

DCM 发展过程中心肌收缩力的变化,捕捉早期舒张

异常的发生时间和条件;另一方面可以对 DCM 研究

发现的关键分子进行基因编辑制作突变型 iPSC,分
化成心肌细胞并制作 hEHT 进行表型验证。

EHT 的细胞来源可以是原代大鼠心肌细胞也可

以是由人多能干细胞分化而来的心肌细胞,随着组织

工程和生物医学技术不断发展和深度融合,以此构建

的 hEHT 在未来应用于疾病模型或药物筛选平台具

有一定潜力[44] 。 目前的临床前测试评估副作用还存

在一定的局限性,对于药物的开发仍然受到阻碍,尤
其药物应用于临床时发现的心律失常和心脏毒性,
hiPSC 分化的心肌细胞能够对心脏毒性化合物做出

反应,可以作为疾病模型,但目前所分化的心肌细胞

不够成熟,在基因表达,结构组织,对药物的反应都与

成熟心肌存在差异,将 hiPSC-CM 作为三维的 EHT 培

养,能够提高其成熟度,在进一步研究 DCM 机制与筛

选相关药物上具有巨大的潜力[39] 。
利用 hiPSC-CM 构建的 hEHT 用于药物筛选与

建立三维 DCM 模型流程图如图 2 所示。

图 1　 人诱导多能干细胞来源的心肌细胞在 DCM 研究中的应用

Figure
 

1　 Applications
 

of
 

human
 

induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell-derived
 

cardiomyocytes
 

in
 

Diabetic
 

cardiomyopathy
 

studies

图 2　 使用组织工程技术用于建立三维 DCM 模型流程图

Figure
 

2　 Flow
 

chart
 

of
 

generating
 

a
 

three-dimensional
 

DCM
 

model
 

with
 

tissue
 

engineering
 

technology
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3　 讨论

　 　 本篇综述主要总结归纳了目前研究糖尿病心

肌病的体内和体外模型,并比较了各类模拟模型的

优缺点和使用范围。 2018 年叶婷等[45] 对 DCM 动

物模型的定义及其心脏功能表征进行了总结。 而

我们在归纳 DCM 动物模型的基础上,对于细胞模型

尤其是以 iPSC 来源人心肌细胞模型进行了归纳,比
较了各种模型的优势与不足。 动物模型能从整体

宏观以及疾病发展进程的角度理解 DCM,能够模拟

出较多的疾病表型。 但其与人类基因存在差异,体
内致病因素复杂,在研究具体致病机理上具有一定

的局限性。 而体外模型有助于从细胞和分子角度

解析 DCM 的影响因素和机理。 hiPSC-CMs 具有在

体外可长期培养以及能够大量供应的优势,是细胞

模型较为理想的细胞来源。 而 iPS-CMs 的成熟度不

足等问题,是未来以人的是 iPSCs 分化的心肌细胞

作为 DCM 疾病模型所需要面临的挑战,并且基于其

平面单一细胞类型的培养条件,在研究心脏组织功

能,心脏与其他器官之间的相互作用上具有局限

性[39] 。 基于此,以心肌细胞建立的 3D 组织模型,通
过将心肌细胞取向排列等方式,克服了部分在 2D
培养心肌细胞的限制因素,能够在组织层面上去研

究细胞间的互作与心肌组织功能,因而更加接近人

体内心脏功能与生理环境。 通过组织工程技术构

建的微器官芯片,将不同微器官之间的连接,以达

到体外模拟人体内生理环境,以此构建 DCM 疾病和

药物筛选体系具有良好的前景。
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