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司美格鲁肽改善糖尿病患者心肌纤维化
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　　摘要　目的：应用心脏磁共振（ＣＭＲ）评价司美格鲁肽改善２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者心肌纤维化的疗效及对肌醇
３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）／内皮型一氧化氮（ｅＮＯＳ）通路的影响。方法：前瞻性选择Ｔ２ＤＭ合并心肌纤维化患
者５２例，采用随机数字表法分为对照组和观察组各２６例。对照组采用二甲双胍和胰岛素治疗，观察组在对照组基
础上予以司美格鲁肽，连续治疗１２个月。应用ＣＭＲ扫描检测左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、舒张末期容积指数（ＬＶＥＤ
ＶＩ）、左心室质量指数（ＬＶＭＭＩ）、心肌细胞外容积分数（ＥＣＶ）和 Ｔ１值；酶联免疫吸附法检测血清半乳糖凝集素３
（Ｇａｌ３）和基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）；蛋白印迹法检测血清ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ和ｐｅＮＯＳ蛋白相对表达量；以及血糖控
制情况。结果：治疗前２组各项指标无显著差异（Ｐ均＞０．０５）；治疗后观察组ＬＶＥＤＶＩ、ＬＶＭＭＩ、血清Ｇａｌ３和ＭＭＰ２
水平、ＥＣＶ和Ｔ１值以及血清ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ和ｐｅＮＯＳ蛋白相对表达量下降，ＬＶＥＦ升高（Ｐ均＜０．０５），对照组改善不
明显（Ｐ＞０．０５）。治疗后２组空腹血糖、餐后２ｈ血糖、糖化血红蛋白及体质量指数均下降，且观察组较对照组显著降
低（Ｐ均＜０．０５）。２组不良反应事件发生率比较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论：司美格鲁肽治疗Ｔ２ＤＭ患者能明显
改善心肌纤维化程度和心功能，且不增加低血糖风险，其机制可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路活性被抑制有关。
　　关键词　司美格鲁肽；２型糖尿病；心肌纤维化；心脏磁共振

中图分类号　Ｒ５８７．１；Ｒ５４２．２＋３　　　文献标识码　Ａ　　　ＤＯＩ　１０．１１７６８／ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０２５０４０４

Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ　ＨＡＯＹａｎ，ＺＨＯＵＱｉａｎＹｕｎ，ＸＵＹａｎ，
ＺＨＡＮＧＸｉａｏ．９０４ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃｓＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ，ＷｕｘｉＪｉａｎｇｓｕ
２４０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＡＯＹａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｔｉｍａｎｄｔｏｍｖ１＠１２６．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ
（Ｔ２ＤＭ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ（ＣＭＲ）ａｎｄｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ
（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ／ｅＮＯＳｐａｔｈｗａｙ．ＭｅｔｈｏｄｓＡｔｏｔａｌｏｆ５２ｃａｓｅｓｏｆＴ２ＤＭｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｂｙｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄｏｆｄｉｇｉｔａｌｒａｎｄｏｍｔａｂｌｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ２６ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｆｏｒ１２ｍｏｎｔｈｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＬＶＥＦ，ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅｉｎｄｅｘ（ＬＶＥＤＶＩ），ａｎｄ
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＬＶＭＩ）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｕｓｉｎｇＣＭＲｂｌａｃｋｂｌｏｏｄ，ｂｒｉｇｈｔｂｌｏｏｄ，ａｎｄｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
（ＬＧＥ）ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓＥＣＶａｎｄＴ１ｓｃｏｒｅ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［Ｇａｌａｃｔｉｎ３（Ｇａｌ３）ａｎｄｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ２）］ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＰＩ３Ｋ，ｐＡｋｔ，ａｎｄｐｅＮＯＳ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｂｏｄｙｃｏｎｔｒｏｌｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｌｌｉｎｄｅ
ｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｆｏｒｅｔｈｅｒａｐｙ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆＬＶＥＤＶＩ，ＬＶＭＩ，ａｎｄ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＧａｌ３ａｎｄＭＭＰ２，ＥＣＶａｎｄＴ１ｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅＬＶＥＦｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｎｄＢＭＩｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓｈａｄｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴ２ＤＭｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖｉｔｙ，ｄｏｅｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ，ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｓｓａｆｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ；Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

１１３内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第４期



图１　心脏ＭＲＩ扫描结果［心脏短轴（Ａ）、长轴（Ｂ）显示心肌下外
侧壁高信号，提示水肿；心脏短轴（Ｃ）、长轴（Ｄ）显示心肌中壁、下
外侧壁高信号，提示心肌纤维化］

　　心肌纤维化是糖尿病性心肌病重要的病理改
变，也是心肌重塑的病理过程，包括过度产生胶原和

细胞外基质蛋白的沉淀
［１］。心肌纤维化会导致心

功能下降、心律失常、心力衰竭等严重后果
［２］。目

前临床心肌纤维化的主要检测方法是心脏磁共振技

术（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ），尚缺乏特效
疗法

［３］。近期动物模型研究显示，司美格鲁肽在抑

制心肌纤维化方面存在较好疗效
［４］。肌醇 ３激酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／内皮型一氧化氮（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）信号通路已被多项临床研
究证实是参与心肌纤维化发生及进展的重要分子机

制
［５］。本文探究司美格鲁肽对糖尿病患者心肌纤

维化的改善作用及其机制。

资料与方法

　　１．一般资料：选择２０２２年６月２０２３年６月中
国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院诊断２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）［２］伴心肌纤
维化的年满１８岁患者５２（男２７，女２５）例，平均年
龄（６８．２±１０．６）岁。排除标准：①严重心力衰竭、
严重糖尿病并发症（如酮症酸中毒）；②对药物不耐
受，中途换药；③ＣＭＲ图像不清晰，伪影较多；④合
并有扩张型心肌病、瓣膜病等导致心肌纤维化的疾

病；⑤在研究期间服用螺内酯、依达拉奉等影响心肌
纤维化药物。本研究经医院伦理委员会审核

（２０２２０６０１）。所有研究对象或亲属均知情并签署
同意书。

根据随机数字表法将５２例患者分为对照组２６
（男１４，女 １２）例，年龄 ５５～７８岁，平均（６７．８±
１０．２）岁；观察组２６（男１３，女１３）例，年龄５６～７９
岁，平均（６８．５±１１．３）岁。
　　２．治疗方法：对照组采用二甲双胍和胰岛素治
疗，观察组在对照组基础上联合司美格鲁肽注射液

（诺和诺德中国制药有限公司，１．５ｍＬ），起始剂量
为０．２５ｍｇ，每周１次，４周后增加剂量至０．５ｍｇ，根
据血糖控制情况最大剂量为１ｍｇ，连续治疗１２个
月。治疗前与治疗１２个月后，检测空腹血糖、餐后
２ｈ血糖、糖化血红蛋白和体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ），记录低血糖严重事件。
３．ＣＭＲ检测心肌纤维化：治疗前与治疗１２个

月后，应用ＣＭＲ黑血、亮血和延迟增强扫描（ＬＧＥ）
序列获取左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、舒张末期容积指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅｉｎｄｅｘ，ＬＶＥＤＶＩ）和左心室质量
指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ），心肌纤维化
积分以及分级

［５］。采用德国西门子 Ｓｋｙｒａ３．０Ｔ磁
共振仪，配套３０通道心脏专用表面相控阵线圈和心
脏成像软件，ＰＥＲＵ心电门控板。扫描范围从心底
至心尖，定位平面为左室两腔心、四腔心、短轴位及

左右室流出道。亮血序列采用 ＴｒｕｅＦＩＳＰ电影序列，
参数为ＴＲ＝３７．９２ｍｓ，ＴＥ＝１．３８ｍｓ，翻转角５０°，层
厚６ｍｍ，Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｃｏｕｔ技术获取频率编码；黑血序
列采用快速自旋回波序列，Ｔ１ＷＩ为短 ＥＴＬ和短
ＴＥ，每个心动周期触发，Ｔ２ＷＩ为较长 ＥＴＬ和较长
ＴＥ，每２～３个心动周期触发，ＬＧＥ使用钆布醇注射
液（德国拜耳先灵公司），静脉推注速率３ｍＬ／ｓ，剂
量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，延迟１５ｍｉｎ进行扫描，使用相位敏
感反转恢复序列，ＴＲ＝６８７ｍｓ，ＴＥ＝１．５２ｍｓ，翻转角
２０°，层厚８ｍｍ，ＴＩＳｃｏｕｔ技术获取ＴＩ时间。

图像后处理：传输至 Ｓｉｎｇｏ．ｖｉａ工作站，半自动
描记法勾勒左室短轴位心内膜和心外膜轮廓，自动

生成常规心腔参数，通过体表面积计算对应指数。

测定心肌细胞外容积分数（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＥＣＶ）和 Ｔ１值，具体扫描方法、参数设置、图像
处理、数据测定参考文献

［７］
方法。ＥＣＶ计算方法按

照公式：ＥＣＶ＝（Δ［１／Ｔ１心肌］／Δ［１／Ｔ１血液］）×（１
－血细胞比容）。

４．心肌纤维化指标检测：治疗前与治疗１２个
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表１　２组心功能比较（ｘ－±ｓ）

指标
治疗前

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

治疗后

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

ＬＶＥＦ（％） ４２．３±２．５ ４１．５±２．３ １．２０１ ０．２３５ ４３．２±２．６ ４６．９±２．８ ４．９３８ ＜０．００１
ＬＶＥＤＶＩ（ｍＬ） ２３４．５±３２．６ ２３９．７±３５．７ ０．５４８ ０．５８６ ２３０．４±２６．９ ２１４．５±２０．３ ２．４０６ ０．０２０
ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２） １５２．３±２３．９ １５８．８±２６．７ ０．９２５ ０．３５９ １４８．９±２４．２ １３１．６±２３．９ ２．５９４ ０．０１２

注：与观察组治疗前比较，Ｐ＜０．０５
表２　２组血清Ｇａｌ３和ＭＭＰ２水平比较（ｘ－±ｓ）

指标
治疗前

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

治疗后

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

Ｇａｌ３（ｎｇ／ｍＬ） １７．６±４．５ １８．８±４．９ ０．９２０ ０．３６２ １３．４±３．２ １０．２±２．５ ４．０１８ ＜０．００１
ＭＭＰ２（μｇ／Ｌ）２０３．２±４２．６ ２１２．５±５１．２ ０．７１２ ０．４８０ １４５．６±３２．３ １０２．５±２５．９ ５．３０８ ＜０．００１

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５
表３　２组心肌纤维化的积分和分级比较（ｘ－±ｓ）

指标
治疗前

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

治疗后

对照组 观察组
ｔ值 Ｐ值

ＥＣＶ（％） ３０．１±３．５ ２９．８±４．１ ０．４４３ ０．５５２ ２９．８±６．５ ２１．２±６．９ ５．４７２ ＜０．００１
Ｔ１值（ｍｓ） １３５６．５±１８６．１１３１６．５±１５５．１ ０．０４７ ０．８８７ １３０４．９±１９３．３ １０３７．１±２０１．２ ４．１１２ ０．０４１

注：与观察组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

月后，应用酶联免疫吸附法检测半乳糖凝集素３
（Ｇａｌａｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３）和基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２），试剂盒购自江苏碧云天
科技有限公司，根据说明书步骤进行。

５．血清ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ蛋白检测：治疗前与治
疗１２个月后，加入细胞裂解液后提取血清中细胞内
总蛋白，定量后经变性电泳和带电转移至ＰＶＤＦ膜，
然后加入鼠抗人ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ和 ｐｅＮＯＳ蛋白一抗
（１：２０００，美国Ｓｉｇｍａ公司）孵育过夜，洗涤后滴加二
抗（１：５００），经ＥＣＬ显色。
６．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件。

正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，符合齐性检验
的２组间采用 ＬＳＤｔ检验。组内治疗前、后比较采
用配对ｔ检验；计数资料以例数（百分数）表示，采用
χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料：２组患者的年龄、性别比、ＢＭＩ、糖
尿病病程、吸烟史、饮酒史、高血压、冠心病、高脂血

症等慢性疾病情况比较，差异无统计学意义 （Ｐ均
＞０．０５，扫描文前二维码查看全文及一般资料相关
数据）。

２．心功能：治疗后，观察组ＬＶＥＤＶＩ和ＬＶＭＩ下
降，ＬＶＥＦ升高（Ｐ均 ＜０．０５），对照组改善不明显
（Ｐ＞０．０５）。治疗后观察组 ＬＶＥＤＶＩ和 ＬＶＭＩ较对

照组显著下降，ＬＶＥＦ显著升高（Ｐ＜０．０５），见表１。
３．血清 Ｇａｌ３和 ＭＭＰ２水平：治疗后，２组血

清Ｇａｌ３和ＭＭＰ２水平下降，且观察组低于对照组
（Ｐ均＜０．０５），见表２。
４．心肌纤维化指标：治疗后，观察组心肌纤维

化的ＥＣＶ和 Ｔ１值下降（Ｐ均 ＜０．０５），较对照组显
著降低（Ｐ均＜０．０５），对照组较治疗前改善不明显
（Ｐ均＞０．０５），见表３。
５．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ蛋白水平：观察组治疗后血

清ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ和ｐｅＮＯＳ蛋白相对表达量较治疗
前下降（Ｐ均 ＜０．０５），较对照组显著降低（Ｐ均 ＜
０．０５），对照组治疗后改善不明显（Ｐ均 ＞０．０５），见
图２。
６．血糖及体质量：治疗后２组空腹血糖、餐后

２ｈ血糖、糖化血红蛋白和 ＢＭＩ下降，且观察组较对
照组显著降低（Ｐ均＜０．０５），见表４。２组低血糖严
重事件的发生率比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。２组
均未见发生肝肾功能异常、急性胰腺炎等并发症。

讨　论

　　正常情况下，心肌细胞与胶原的比例是相当的，
以保持心脏的正常结构和功能。当心脏遭受损伤或

受到长期不良刺激时，心肌细胞异常增殖并且产生

过量的胶原和蛋白质，导致心肌纤维化的发生，这一

病理生理过程也被称之为心室重塑。糖尿病是引起
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图２　２组ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｅＮＯＳ蛋白相对表达量比较（Ｐ＜０．００１）

表４　２组血糖及ＢＭＩ比较（ｘ－±ｓ）

组别
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

餐后２ｈ血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

糖化血红蛋白（％）
治疗前 治疗后

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）
治疗前 治疗后

对照组 ７．６±０．５ ６．７±０．４ １１．８±１．３ １０．２±０．９ ７．９±０．９ ７．０±０．７ ３２．７±２．５ ２６．２±０．９

观察组 ７．９±０．８ ６．２±０．６ １２．４±１．６ ９．５±０．８ ８．３±０．７ ６．４±１．０ ３３．９±３．１ ２５．５±０．６

ｔ值 １．６２１ ３．５３６ １．４８４ ２．９６４ １．７８９ ３．６５９ １．５３６ ３．３００
Ｐ值 ０．１１１ ０．００１ ０．１４４ ０．００５ ０．０７９ ０．０１５ ０．１３０ ０．００２

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

心肌纤维化的主要原因之一，还会增加胰岛素抵抗

和肥胖的发生，进一步加重心脏负荷。司美格鲁肽

以葡萄糖浓度依赖的方式，促进胰岛素分泌，抑制胰

高血糖素的分泌，达到降血糖的作用。研究发现，司

美格鲁肽有额外的心血管获益效应，能改善心力衰

竭症状，降低２０％的 ＭＡＣＥ风险［８］，显示司美格鲁

肽能够有效抑制心肌纤维化，改善心力衰竭症状和

预后。研究证实 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路与心肌
纤维化密切相关

［９，１０］。外源硫化氢会通过激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路来诱导糖尿病患者发生心
室重塑以及心房颤动

［１１］。因此推测司美格鲁肽可

能通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路来改善糖尿
病患者心肌纤维化。

Ｇａｌ３和ＭＭＰ２是评价心肌纤维化的重要生物
标志物

［１２，１３］，ＣＭＲ是评价心肌纤维化的金标准［１４］。

本研究应用ＣＭＲ对患者心肌纤维化程度进行评估，
发现糖尿病患者经司美格鲁肽治疗后心肌纤维化的

ＥＣＶ和Ｔ１值较治疗前下降，而对照组患者心肌纤
维化改善不明显；２组治疗后血清 Ｇａｌ３和 ＭＭＰ２
均下降，且观察组低于对照组。证实司美格鲁肽能

有效改善心肌纤维化程度。

本研究观察组治疗后 ＬＶＥＤＶＩ和 ＬＶＭＩ下降，
ＬＶＥＦ升高，对照组改善不明显，这提示司美格鲁肽
对心腔结构、心功能以及心室重构也有一定的改善

作用
［１５］。观察组治疗后血清 ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ和

ｐｅＮＯＳ蛋白相对表达量下降，对照组改善不明显。
这提示司美格鲁肽对 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路具

有显著抑制效应。司美格鲁肽对心肌纤维化的影响

可能与抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路活性有关。
而ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路已被多项研究证实，与
心肌细胞、心脏成纤维细胞、血管平滑肌细胞及内皮

细胞的增殖有关，参与心脏收缩功能障碍、心肌肥厚

及心脏扩大的发生及发展过程。在对糖尿病心肌病

小鼠的研究中发现，高糖可激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信
号通路促进胶原蛋白生成，进而促进糖尿病心肌纤

维化，表明此信号通路在心肌纤维化的发生及进程

中发挥重要作用
［１６，１７］。

司美格鲁肽改善心肌纤维化与其具有抗氧化、

抗炎、抗凋亡、促进血管生成等多种机制有关：一方

面，司美格鲁肽能够通过抑制核因子 κＢ通路，减少
氧化应激和炎症因子的产生，降低心肌细胞的氧化

损伤和炎症反应；另一方面，司美格鲁肽能够通过激

活磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ通路，抑制心肌
细胞的凋亡和坏死，减少心肌细胞的死亡。此外，司

美格鲁肽还可通过促进血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达和分泌，增加
新生血管的数量和质量，从而改善心肌的灌注和供

氧。

本研究中，观察组较对照组血糖以及 ＢＭＩ控制
显著较好，且２组低血糖严重事件的发生率无明显
差异，提示司美格鲁肽联合其他降血糖药物不增加

低血糖事件的发生风险，临床应用安全性和有效性

良好。

司美格鲁肽对Ｔ２ＤＭ心肌纤维化和心功能有改
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善作用，可能与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路活性被抑
制有关。本研究为单中心研究，例数较少，随访时间

也较短，需要进一步对长时间预后结局进行探索。
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附件 1  2组一般临床指标的比较 

一般临床指标 对照组 观察组 t值 P值 

年龄(岁, sx ) 67.8±10.2 68.5±11.3 0.234 0.816 

男/女 14/12 13/13 0.077 0.781 

BMI(kg/m2, sx ) 25.7±3.1 26.8±2.5 1.408 0.165 

糖尿病病程(年) 7.4±2.9 6.8±2.6 0.785 0.436 

吸烟史[例 (%)] 9(34.6) 11(42.3) 0.325 0.569 

饮酒史[例 (%)] 12(46.2) 15(57.7) 0.693 0.405 

高血压[例 (%)] 10(38.5) 13(50.0) 0.702 0.402 

冠心病[例 (%)] 12(46.2) 15(57.7) 0.693 0.405 

高脂血症[例 (%)] 8(30.8) 14(53.9) 2.836 0.092 
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