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摘要 糖尿病是威胁人类健康的重大疾病之一. 随着我国经济的迅猛发展, 糖尿病患病率呈显著上升趋势, 而其

中80%的糖尿病患者最终死于心血管并发症. 糖尿病心肌病是糖尿病最主要的心血管并发症. 多项临床研究表明,
强化血糖控制可以显著地减少糖尿病患者心肌梗死事件的发生, 但不能降低糖尿病患者因心力衰竭入院或死亡

的风险. 这表明糖尿病患者曾经处于高血糖状态后, 即使经过降糖治疗后血糖水平降低, 仍易发生糖尿病相关的

心血管并发症, 被称为高糖记忆(hyperglycaemic memory)现象. 本文就糖尿病心肌病中高糖记忆现象的机制研究

进行了综述.
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糖尿病是威胁人类健康的重大疾病之一, 全球患

病率为4%~17%, 给社会和家庭带来了沉重的医疗和

经济负担. 最近的流行病学调查显示, 我国成年人糖

尿病患病率为11.6%. 糖尿病会引起心、脑、肾、眼

等多器官功能障碍, 其中80%的糖尿病患者最终死于

心血管并发症. Framingham研究表明, 糖尿病患者心

力衰竭的发病率明显高于非糖尿病患者, 男性糖尿病

患者的心力衰竭发病率增高接近2倍, 而女性糖尿病

患者的心力衰竭发病率增高5倍. 既往认为糖尿病通

过促进高血压及冠心病的发生, 间接导致了心力衰

竭
[1]. 糖尿病引起的血管功能损伤被认为是糖尿病导

致心力衰竭的主要原因. 然而近年的一些研究发现,
即使在控制了冠状动脉疾病和高血压之后, 糖尿病仍

是心力衰竭的独立危险因素
[2~4]. 最近的研究认为, 糖

尿病引起的心力衰竭在很大程度上是由糖尿病直接损

伤心肌所导致的.
糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathy)的概念早

在1974年即被提出, 被认为是一种独立于高血压、冠

心病及其他原因, 由糖尿病导致的心脏结构和功能异

常
[5]. 随后的研究发现, 这类疾病的特征为心脏舒张功

能下降和血管/微血管功能受损, 晚期则发展为全心功

能不全, 其病理学特征为心肌细胞肥大、间质纤维

化、毛细血管基底膜增厚、毛细微血管瘤和毛细血管

密度减少
[6,7].

然而, 糖尿病心肌病目前尚无有效的治疗措施.
一直以来, 高血糖被认为是糖尿病心肌病发生与

发展的最主要因素, 高血糖能够激活多种下游的信号

通路, 例如PKC, MAPK, NF-κB, SGLT2, O-GlcNAc和
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CREM, 进而导致心肌细胞凋亡、RAAS系统激活和心

脏结构重塑等
[8]. 因此, 很多研究者将降糖治疗作为预

防和治疗糖尿病心肌病的关键措施. 然而, 许多大规模

的临床研究却发现, 对于糖尿病合并心力衰竭的患者,
严格控制血糖并没有改善患者的总体心血管事件结

局. 例如, 2015年发表在Lancet上的研究总结了数个大

规模随机对照临床试验(ACCORD, ADVANCE, VADT
和UKPDS等)[9], 旨在研究降糖治疗对糖尿病患者心血

管事件结局的影响. 结果表明, 强化血糖控制可以减少

糖尿病患者心肌梗死事件的发生, 却没有降低患者因

心力衰竭入院或死亡的风险
[9,10]. 这种现象表明, 糖尿

病患者曾经处于高血糖状态后, 即使经过降糖治疗, 血
糖水平降低, 仍易发生糖尿病相关心血管并发症, 被称

为高糖记忆(hyperglycaemic memory)现象. 本文将介

绍近年来高糖记忆现象的机制研究进展, 为进一步开

发防治糖尿病心肌病的新策略和药物提供理论和实验

依据.

1 晚期糖基化终产物

晚期糖基化终产物(advanced glycation end pro-
ducts, AGEs), 是指在非酶促条件下, 蛋白质、氨基

酸、脂类或核酸等大分子物质的游离氨基与还原糖

(葡萄糖)的醛基经过缩合、重排、裂解、氧化修饰等

一系列化学反应形成的一组稳定的终末产物
[ 1 1 ] .

AGEs产生的关键影响因素包括糖氧化蛋白代谢周

期、血糖水平以及氧化应激程度, 其中一种或多种出

现异常时均可导致AGEs的产生增加
[12]. 在某些非高

血糖状态下, 如高血压导致的体内氧化应激水平升

高, 以及衰老组织中代谢周期较长的异常蛋白的累积

等, 也可导致AGEs的形成
[13,14]. 衰老心肌中增加的

AGEs可通过损伤线粒体蛋白功能, 导致细胞内钙稳

态失调和氧化应激, 损伤心肌细胞功能
[15]. 可见, 在

非高血糖状态下形成的AGEs也可对心脏造成损伤.
尽管如此, 高血糖仍是促使机体内生成AGEs最为重

要的原因之一. 高血糖能够使得一些重要蛋白质, 例

如细胞外基质Ⅳ型胶原蛋白、层黏连蛋白等发生不

可逆性的AGEs修饰, AGEs能够交联细胞外基质和层

黏连蛋白, 降低心脏顺应性, 导致舒张功能障碍. 此外,
AGEs还可以通过与其特异性细胞表面受体(receptor
for AGEs, RAGE)或直接作用等方式激活细胞内部多

条信号通路, 促发炎症反应、生成活性氧(reactive
oxygen species, ROS)类物质、细胞自噬或凋亡等病

理生理变化, 导致心脏结构和功能发生改变, 继而出

现心肌舒张功能减退
[11].

在成纤维细胞中, AGEs/RAGE信号刺激炎症反

应相关基因TGF-β的合成, 促进成纤维细胞增殖及基

质蛋白的表达, 过多的胶原蛋白沉积导致心肌出现

纤维化、心脏顺应性降低及舒张功能障碍
[16]. 在巨

噬细胞中, AGEs显著增加巨噬细胞RAGE的表达,
激活NF-κB通路, 促进巨噬细胞向促炎型M1表型的

分化
[17]. 活化的巨噬细胞分泌多种炎症因子, 通过细

胞间交互作用促进成纤维细胞的增殖与分泌功能 .
在糖尿病大鼠内皮细胞中升高的AGEs能够抑制内

皮细胞来源的一氧化氮(NO)水平, 导致血管的舒张

功能障碍. 此外, AGEs还通过蛋白激酶C途径抑制

NO功能, 导致血小板的活化和聚集出现障碍, 引起

血管内微血栓的形成
[18]. 低密度脂蛋白(low density

lipoprotein, LDL)经AGEs修饰后其血浆清除速率明

显下降, 过多的LDL会导致内皮功能紊乱及动脉粥

样硬化的形成
[19]. Zoltowska等人

[20]
发现, AGEs修饰

后的LDL能够显著增强血小板对包括ADP在内的各

种聚集剂的反应性, 进一步引起血管内血栓形成和

内皮功能障碍. 在心肌细胞中, Wang等人
[21]

研究表

明 , AGEs通过抑制FK506-结合蛋白12.6(FK506-
binding protein 12.6, FKBP12.6)与兰尼碱受体2(rya-
nodine receptor 2, RyR2)的相互作用, 使心肌细胞内

钙离子浓度升高, 线粒体膜电位降低, 诱导心肌细胞

凋亡, 最终导致心肌收缩和舒张功能障碍. 类似的研

究也发现, 钙通道关键蛋白SERCA2被AGEs修饰后

功能会出现异常, 导致心肌细胞内钙离子紊乱, 引起

舒张功能障碍
[22,23]. 此外, AGEs也可以通过蛋白激

酶C通路直接激活线粒体ROS的生成, 引起心肌细胞

的凋亡
[24].

值得注意的是, 有研究表明, 由于生成AGEs的一

系列非酶糖基化反应(Maillard反应)的终末阶段是不

可逆的, 而且经Maillard反应生成的AGEs修饰的蛋白,
如糖化的纤维蛋白原和胶原蛋白, 性质更稳定, 难以被

生物降解
[25,26]; 因此, 即使在高糖刺激去除后, 蛋白质

的AGEs修饰仍将持续存在
[11]. 综上所述, 蛋白质的

AGEs修饰可能为高糖记忆现象的重要发病机制之一

(图1).
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2 microRNAs

microRNAs(miRNAs)是近年来新发现的一类具有

重要基因表达调控作用的非编码小RNA. 成熟miR-
NAs一般通过碱基互补配对原则与其靶mRNAs的3′端
非翻译区(untranslated region, UTR)序列完全或不完全

互补结合, 降解mRNAs或抑制mRNAs的翻译
[27]. 实际

上,一种miRNA能够靶向数百种的mRNA,并以此为基

础调控众多在功能上相关的基因的表达模式
[28]. 大量

的研究表明, miRNAs可通过参与多种生物学进程, 如
自噬、氧化应激、细胞凋亡、脂质沉积等

[29,30], 在肿

瘤、代谢性疾病、肾脏疾病及心脑血管疾病等多种病

理生理状态下起到重要的调控作用
[30~33]. Zhong等

人
[34]

在糖尿病大鼠的主动脉中发现了三种特殊的差

异表达的miRNAs(miR-125b, miR-29a-3p和miR-146a-
5p). 与对照组相比, 这三种miRNAs在胰岛素治疗的

大鼠主动脉中的表达发生了显著变化. 他们进一步揭

示了在人主动脉内皮细胞中, miR-125b对TNF-α诱导

的蛋白3(TNF-α induced protein 3, TNFAIP3)以及miR-
146a-5p对TNF受体相关因子6(TNF receptor-associated
factor 6, TRAF6)和IL-1受体相关激酶1(IRAK1)的直接

调节作用. 即使在血糖水平恢复正常后, 这三个靶基因

(TNFAIP3, TRAF6和IRAK1)的蛋白质水平的变化仍然

持续存在, 但这种变化可以通过敲低miR-125b或过表

达miR-146a-5p来恢复. Strycharz等人
[35]

进行的另一项

研究表明, 在脂肪细胞发育过程中给予短暂的高糖刺

激, 可导致成熟的脂肪细胞中的miRNAs表达发生变

化, 其表达谱与长期暴露于高糖环境的脂肪细胞的表

达谱相似. 而Peng等人
[36]

发现, 高糖诱导的视网膜色

素上皮细胞中miR-204的上调和赖氨酸脱乙酰基酶

(SIRT1)的下调可在脱离高糖环境后得以持续存在, 这
导致内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激和随后细

胞凋亡.
Costantino等人

[37]
发现, 在链脲佐菌素(streptozoto-

cin, STZ)诱导的Ⅰ型糖尿病小鼠心脏中, 有316种miR-
NAs的表达出现了异常, 其中上调的有209种, 下调的

有107种. 有意思的是, 经过降糖治疗恢复正常血糖以

后,这316种miRNAs中的268种在小鼠心脏中的表达仍

然异常. 下游信号通路分析结果表明, 持续表达异常的

这268种miRNAs靶向的基因与多种信号通路有关, 包

括细胞凋亡(miR-320b, miR-378和miR-34a), 纤维化

(miR-125b, miR-150, miR-199a, miR-29b和miR30a),
心肌肥厚(miR-1, miR-150, miR-199a, miR-133a, miR-
214, miR-29a, miR-125b, miR-221和miR-212), 自噬

图 1 晚期糖基化终产物通过在多种细胞类型中参与不同的信号通路, 对糖尿病心肌病的发生及发展起到推动作用
Figure 1 AGEs promote the genesis and progression of diabetic cardiomyopathy by participating in a variety of signal pathways in different
cell types
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(miR-133a, miR-221, miR-212和miR30a), 氧化应激

(miR-221, miR-146a, miR-34a, miR-210, miR-19b,
miR125b, miR27a和miR-155)和心力衰竭(miR-423,
miR-499和miR-199a). 这项研究表明, 血糖控制并不

能完全逆转由高血糖引起的心脏中miRNAs表达的改

变, 这为心肌的高糖记忆现象提供了一种新的机制研

究思路. 最近, Cosentino团队
[38]

发现, JunD(转录因子

活化蛋白1(activator protein-1, AP-1)家族的成员之一)
通过抗氧化应激在高血糖或ROS引起的心肌功能障碍

中起到保护作用. 他们的结果进一步揭示, JunD的表

达水平同时受其基因启动子区域的高甲基化以及

miR-673的翻译抑制作用的调控.
最近,本团队

[27]
的研究发现,在糖尿病小鼠心肌中

异常升高的miR-320通过在细胞核中促进Ago2与RNA
聚合酶Ⅱ的结合, 进而增强CD36基因的转录; 升高的

CD36导致心肌细胞摄取过多的中性脂肪酸, 从而增加

心脏的脂质毒性, 促进心肌细胞凋亡, 损伤心功能而导

致糖尿病心肌病.著名脂质代谢专家Junichi Sadoshima
教授认为, miR-320对CD36转录的选择性上调, 是一种

增加脂质摄取而不影响脂质氧化水平的新机制. miR-
320在胞浆中通过结合Ago2形成RNA诱导沉默复合物

发挥RNA干扰作用, 而在糖尿病状态下细胞核内miR-
320上调, 与Ago2在细胞核内形成了特殊复合物, 从而

发挥转录激活作用
[32]. 此外, 本团队

[39]
的另一项研究

显示, 在糖尿病小鼠的心脏中过表达miR-30可以抑制

PGC-1β蛋白的表达及下游PPARα通路的激活, 从而改

善糖尿病心脏代谢, 减轻心脏脂毒性, 对心功能起到保

护的作用. miR-320和miR-30都是Costantino等人
[37]

研

究发现的具有高糖记忆性的miRNAs. 因此, miRNAs
介导的脂毒性也是糖尿病心肌病中高糖记忆现象的机

制之一.
由此可见,具有高糖记忆性的miRNAs通过调控下

游的信号通路, 在糖尿病心肌病的高糖记忆现象中发

挥重要的调节作用(图2).

3 线粒体氧化应激持续激活

线粒体来源的氧自由基的过度生成是糖尿病心血

管并发症的重要机制之一
[40 ,41]. 哺乳动物Shc(Src

homology 2 domain containing)基因编码的接头蛋白

有三种亚型: p46shc, p52shc和p66shc. 其中, p66shc是唯一

参与线粒体活性氧生成的氧化还原酶. p66shc基因敲

除可以通过减少ROS的产生, 改善高糖诱导的内皮功

能损伤
[42]. Cosentino团队

[43]
的研究发现, 在糖尿病小

鼠主动脉中, p66Shc的激活在血糖恢复正常后仍持续存

在. p66Shc的持续激活会导致ROS的持续产生、NO生
物利用度降低, 最终引起细胞凋亡. p66Shc、ROS、表

观遗传修饰和蛋白激酶C的激活共同形成恶性循环,
使得损伤加重. 在血糖恢复正常后, 敲低p66Shc基因能

够抑制ROS的产生, 从而改善损伤的内皮功能, 这表明

图 2 具有高糖记忆性的miRNAs参与包括心肌肥厚、纤维化、氧化应激在内的多种病理生理过程
Figure 2 Persistently dysregulated miRNAs in diabetes even after normoglycemia are involved in various pathophysiological processes including
myocardial hypertrophy, fibrosis, and oxidative stress
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p66Shc-ROS通路是参与高糖记忆现象的重要机制之

一
[44]. Ihnat等人

[45]
发现, 高糖干预的人脐静脉内皮细

胞(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)在恢

复低糖培养一周后 , 氧化应激标志物和促氧化酶

(PKCβ和NAD(P)H氧化酶)的上调仍持续存在. Lee等
人

[46]
的研究揭示了在高血糖症小鼠的主动脉内皮中,

转谷氨酰胺酶2(TGase 2)活化与ROS构成了一个恶性

循环, 这个恶性循环在血糖水平恢复正常后仍持续存

在, 但却可以通过口服Cys(一种TGase抑制剂)或NAC
(ROS清除剂N-乙酰半胱氨酸)中止.

在心肌细胞中, NADPH氧化酶是影响ROS生成的

关键酶
[47]. 糖尿病时, 心肌细胞的NADPH氧化酶活性

明显增加, 导致ROS的过度产生, 引起心肌细胞凋

亡
[48]. 而本团队

[49]
最近的研究也发现, 在糖尿病心肌

病小鼠的心脏组织中, 线粒体ROS产生明显增加, 同

时线粒体内miR-92a-2-5p和let-7b-5p在糖尿病心肌病

小鼠心脏中的表达明显下降. 线粒体内miR-92a-2-5p
和let-7b-5p的下调直接降低线粒体关键蛋白细胞色素

b(cytochrome-b, Cytb)的表达, 引起线粒体ROS产生增

加, 最终导致糖尿病心肌病的发生发展. Costantino等
人

[37]
的研究中也发现let-7家族参与了高糖记忆现象.

由于线粒体ROS的过度产生也可以反过来调控miR-
NAs的表达

[50,51], 因此, 线粒体ROS与miRNAs可能会

形成独立的恶性循环, 在高糖恢复正常后继续存在, 是
糖尿病心肌病中高糖记忆现象的发病机制之一(图3).

4 组蛋白修饰和DNA甲基化

近年来, 研究者发现DNA甲基化和组蛋白修饰是

高糖记忆现象的重要机制之一. 启动子区CpG岛二核

苷酸的低甲基化通常与基因激活有关, 而CpG岛二核

苷酸的甲基化会干扰转录因子与启动子区的结合, 而

促进甲基CpG结合域蛋白的结合, 后者会进一步募集

组蛋白脱乙酰基酶, 从而抑制基因转录
[52]. 组蛋白尾

部的赖氨酸残基也可以发生甲基化修饰, 这是一个非

常复杂的过程, 包括单甲基化、二甲基化或三甲基化,
这些甲基化通常在特定区域内聚集, 导致染色体重构

形成不同的结构域和功能域, 此过程可引起基因的转

录激活
[53].

El-Osta等人
[54]

研究发现, 瞬时的高糖刺激能够使

内皮细胞中核因子κB(NF-κB)p65亚基启动子区域产

生持续的表观遗传修饰. 其作用机制为高血糖产生的

过量ROS通过甲基转移酶Set7/9使组蛋白H3赖氨酸4
氨基残基(histone H3 lysine, 4H3K4)发生单甲基化修

饰
[55]. H3K4的甲基化是一种关键的翻译后修饰, 有利

于哺乳动物的基因转录激活.高糖使得NF-κB p65亚基

的组蛋白H3结合近端启动子区发生此类甲基化, 导致

炎症反应被持续性激活
[56], 而且在去除高糖干预后,

这种炎症激活仍然存在
[54]. 此外, 组蛋白H3赖氨酸-9

三甲基化(histone H3 Lys-9 trimethylation, H3K9me3)
修饰也参与了高糖诱导的炎症激活和代谢记忆现

象
[57]. 心肌细胞中, 高糖刺激使得组蛋白甲基转移酶

Suv39h1与IL-6启动子的结合减少, IL-6启动子区域

H3K9me3修饰程度的降低引起了IL-6的转录激活. 高

糖所导致的IL-6启动子区域H3K9me3水平的降低是不

可逆的, 而对心肌细胞的凋亡、线粒体功能障碍的影

响却是可逆的
[57]. 炎症细胞中, 高糖处理增加了单核

细胞内共激活因子HATsCBP对p300的募集, 使得炎症

基因启动子区域发生了H3Kac和H4Kac修饰, 染色质

结构重塑, 促进了炎症基因表达
[58]. 此外, Miao等人

[59]

通过对糖尿病患者与健康对照者的淋巴细胞进行表观

基因组分析, 发现多种与炎症和自身免疫相关的基因

发生了H3K9me2修饰, 并与糖尿病并发症的进展息息

相关.

图 3 高糖刺激条件下, 细胞内多种氧化应激相关的酶类及
miRNA作用于线粒体, 促使线粒体活性氧的产生增加, 导致
糖尿病心肌病的发生及发展
Figure 3 Upon high glucose exposure, oxidative stress related
miRNAs and enzymes in cells upregulate the production of mitochon-
dria-derived ROS, which further promote the genesis and progression of
diabetic cardiomyopathy
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虽然组蛋白赖氨酸甲基化修饰是可逆的, 但它仍

然是稳定的表观遗传修饰方式之一, 其中一些组蛋白

赖氨酸残基位点由甲基化状态向去甲基化状态转换的

效率极低
[60,61], 因此可能是导致高糖记忆的关键因素

之一(图4). 值得注意的是, 有部分表观遗传修饰酶的

表达水平在短暂的高糖刺激后也发生了持续的改变.
例如, Zheng等人

[62]
发现, 高糖刺激下调了牛视网膜毛

细血管内皮细胞(bovine retinal capillary endothelial
cells, BRECs)中NAD依赖性脱乙酰酶sirtuin-1(SITR1)
的水平 , 然而恢复正常葡萄糖水平培养并不能使

SIRT1的水平有所回复. 也有文献报道, 升高的葡萄糖

降低了HUVECs中的赖氨酸甲基转移酶SET8蛋白, 后

者在血糖水平回复正常后仍处于较低水平
[63].

5 其他机制

糖尿病患者常伴有多重代谢紊乱, 例如脂代谢紊

乱、肥胖、胰岛素抵抗等, 单纯的降糖治疗无法完全

缓解脂代谢紊乱和胰岛素抵抗对心脏的损害. 除了高

血糖, 过量的脂肪酸也会引起脂毒性及心肌细胞凋亡,
促进糖尿病心肌病的发生发展

[27,32]. 更重要的是, 脂质

超载通常能够在各种组织中引起低水平炎症, 导致组

织的胰岛素抵抗, 进一步促进糖尿病的发展. 脂肪组

织, 尤其是肥大的脂肪细胞或功能异常的脂肪组织,
被认为是肥胖人群体内的主要炎症因子来源, 可通过

分泌细胞因子趋化免疫细胞, 并诱导其极化为促炎表

型
[64]. 细胞色素P450(cytochrome P450, CYP)环氧合酶

(CYP2J2)在体内的产物花生四烯酸(epoxyeicosatrie-
noic acids, EETs)已被证实具有重要的抗炎、抗凋亡作

用. 而本团队
[65]

近期的一项研究发现, 在糖尿病小鼠

心脏特异性过表达CYP2J2能够显著改善心脏的收缩

及舒张功能. 值得注意的是, CYP2J2的心脏特异性过

表达也显著降低了血浆葡萄糖和胰岛素水平, 有效地

改善了糖尿病小鼠体内的代谢紊乱. 因此, 对糖尿病

患者体内的代谢紊乱和低水平炎症同时进行干预治疗

可能是防治糖尿病心肌损害的一种思路.
此外, 有临床研究表明, 降糖药物的副作用也可能

使得糖尿病患者即使经过降糖治疗后血糖水平降低至

正常范围, 仍易发生糖尿病相关心血管并发症
[9]. 从机

制上来看, 所有降低血糖的药物, 都可能会对心脏功能

产生不利影响. 而且药物引发的低血糖发作可引起交

感神经系统激活和心率增加, 可能会导致血栓的形成

和心律失常, 进一步加重心室重构和心功能障碍. 例

如, 临床常用的降糖药物胰岛素, 能够增强近端小管

内的钠钾(Na/K)ATP酶和碳酸氢钠共转运体(NBCe1)
的活性, 从而增加钠的重吸收, 引起水钠潴留及心功能

障碍
[9,66,67].
因此, 除了细胞本身对高糖刺激的记忆特性之外,

降糖药物的副作用也可能在其中起到推波助澜的

作用.

图 4 高糖刺激通过影响细胞内的DNA甲基化水平或组蛋白修饰酶的含量及活性, 对相应基因的表达水平产生持续性的调控
Figure 4 Hyperglycemia dysregulates the levels of DNA methylation or the content and activity of histone modifying enzymes, which then
consistently change the expression levels of corresponding genes
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6 总结与展望

目前, 高糖记忆现象的机制仍未完全清楚. 已有

的研究表明, AGEs、miRNA、氧化应激和表观遗传

修饰等机制均参与其中. 然而, 这些机制并不是孤立

存在, 而是形成一个错综复杂的网络, 互相调控, 形

成恶性循环. 高糖引起的代谢异常引起线粒体氧化

应激. ROS生成的增加抑制了糖酵解酶甘油醛-3-磷
酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogen-
ase, GADPH)活性, 糖酵解中间产物的积累激活了多

元醇和己糖胺途径, 引起PKC-β通路活化和AGEs的
形成

[68,69]. 此外, ROS也可引起组蛋白的多种翻译后

修饰, 包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化修饰

等. 降糖治疗后, 即使葡萄糖代谢通路会恢复正常,
ROS的产生减少, 但表观遗传的修饰大多数是不可

逆的, 因而引起致病基因(包括ROS激活相关基因)的
持续异常 , 最终引起细胞功能障碍的进行性加

重
[54,70]. 此外, miRNAs的表达异常也可以进一步引

起线粒体功能障碍及ROS的激活
[49]. 上述的这些致

病分子形成了一个错综复杂、环环相扣的网络. 这

些发病机制中, 哪些分子是最为关键的起始因素, 目
前尚不清楚. 因此, 需要进一步进行严密设计的研究,
以揭示糖尿病心肌病最早出现的信号分子及关键异

常通路.
高糖记忆现象不仅发生在糖尿病心肌病中, 也存

在于糖尿病肾病及糖尿病视网膜病变中, 即降糖治疗

后血糖恢复正常, 但各种糖尿病并发症仍然继续进

展
[40,71]. 糖尿病对不同器官的损伤机制不同, 出现功

能障碍的靶细胞种类也不同. 例如, 糖尿病肾病和视

网膜病变中, 内皮细胞的高糖记忆性起主要作用. 而

糖尿病心肌病中, 多种细胞, 例如心肌细胞、心肌微

血管内皮细胞、成纤维细胞、免疫细胞可能共同参与

到高糖记忆的发病机制中. 此外, 以往的研究表明, 降
糖治疗可以明显改善糖尿病患者发生冠状动脉疾病的

风险, 却无法改善心力衰竭的发生风险
[9], 也提示高糖

记忆现象在不同的器官和细胞中可能有不同的发病机

制. 因此, 未来的研究需要着重探索高糖记忆性在不同

器官和细胞中的独特机制以及细胞-细胞间的交互作

用. 深入揭示高糖记忆现象的时空变化规律将为糖尿

病并发症的防治提供重要的思路.
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Hyperglycaemic memory in diabetic cardiomyopathy
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Hubei Key Laboratory of Genetics and Molecular Mechanisms of Cardiological Disorders, Division of Cardiology, Department of Internal Medicine,

Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, China

Diabetes has become one of the major threats to human health worldwide. The prevalence of diabetes has accelerated significantly
during the past decades with the rapid economic development in China. Cardiovascular disease accounts for 80% of the death among
diabetic patients, while diabetic cardiomyopathy is one of the major diabetic cardiovascular complications. Of note, several clinical
trials have demonstrated that intensive glycaemic control was able to mildly but significantly reduce the risk of myocardial infarction,
but not sufficient to lower the risk of heart failure in diabetic patients. This phenomenon indicates that diabetic patients, who have
been in a state of hyperglycemia, are prone to diabetes-related cardiovascular complications even after reverting to normoglycemia by
hypoglycemic treatment, which is described as hyperglycemic memory (HGM). In this review, we briefly summarized the current
mechanism of HGM in diabetic cardiomyopathy.
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