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!摘要"

!

目的
!

利用
!

型糖尿病不同病程人群空腹及葡萄糖口服应激模型#研究葡萄糖应激对人体自由基代谢

指标变化的影响#探讨血糖波动与氧化应激水平和机体抗氧化代偿能力的关系#以探明自由基对糖尿病不同病

程的介导规律%方法
!

分为健康对照组!

.E

"(糖尿病前期组!

RH

"(糖尿病组!

R*

"和糖尿病并发症组!

R.

"#每

组选
$"

例%氧化应激指标的测定'各组取空腹及口服葡萄糖液!

I,

"后
!6

的肘静脉血各
)8F

#检测超氧化物

歧化酶!

,ER

"(丙二醛!

*R?

"(过氧化氢!

D

!

E

!

"(维生素
.

!

W

.

"和总抗氧化能力!

L5?E.

"%结果
!

空腹氧化水

平各组依次'

R.

&

R*

&

RH

&

.E

$还原水平除
RH

组
,ER

活力高于
.E

组#各组总体随糖代谢异常程度加剧呈

下降趋势%葡萄糖应激
!6

后各组自由基氧化还原水平排列类同空腹%

I,

干预前后比较#干预后各组
D

!

E

!

水

平都有不同程度提高#但还原水平各组有不同#

.E

与
RH

组在
I,

干预后#

L5?E.

水平比干预前都升高%随糖

代谢异常程度加剧#氧化应激水平逐步增高#抗氧化能力逐趋下降#氧化损伤产物
*R?

增多%

I,

应激后#

.E

(

RH

组的总体抗氧化能力
L5?E.

显示代偿性增高#而
R*

(

R.

组无此效应%结论
!

氧化应激在
!

型糖尿病的病

理发展过程中起重要作用$

.E

与
RH

组所具的抗氧化代偿能力#提示对糖尿病的早期诊断和早期有效干预具有

重要意义%
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型糖尿病$

!

氧化应激$
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代偿效应$

!

活性氧

!中图分类号"

!

<)*(=&

!!

!文献标志码"

!

?

!

国家自然科学基金项目!

$"'("'!!

"$上海市科委基金项目!

"'#Q&#)"&5&

"

!

"

.144+2

:

1%#'%

0

$"3614

!

@58$'7

'

277'"

!

268"=+#"=-%

3*.

&

#$(02*'

6

/;0$

-

#(*+0$2)*%)10$2/0

&

0/)2

6

)$'#(

&

*$(#

2*

-

,=/*(#(2'#(()$2

6&

#J1)05#2#(.#,,)2=(

VG@!+'5Q61"

&

#

!

#

,DGR1%

0

5

9

"%

!

#

VG?EF'%

0

!

#

FG&)'%

0

5#1%

0

&

#

FG&,6$%57'%

!

"

!

&

!"

#

$%&'"(&)

*

?(0)1%-();)

,6

#

>-$(

,

@-<%).-(1-$;<")

#

;"

1

5:)5

#

-&$;

#

/"0-1$;9);;"

,

")

*

=$(18$(

,

4(-."%5-&

6

#

=$(18$(

,

$$"""%

#

>-$(

,

@-<%).-(1"

#

98-($

$

!

!"

#

$%&'"(&)

*

A-)18"'-5&%

6

$(0/);"13;$%A-);)

,6

#

78$(

,

8$-/"0-1$;9);;"

,

"H2%""B$0-1$;B"

,

3;$&-)($(0C

##

;-1$&-)(B"5"$%189"(&"%

#

230$(4(-."%5-&

6

#

78$(

,

8$-!"""$!

#

98-($

"

)

75(2'0/2

*

!

85

9

#/2)4#

!

L1#+3+-336+B4++4$#'-$78+3$;17'--6$%

0

+2'%4+2

:

1%2+31B$23$%#

0

7"-12+

234+22'%#'BB+4+%3#+

0

4++1B3

9:

+!#'$;+3+28+77'3"2

#

$%#31+M

:

714+36+4+7$3'1%26'

:

;+3N++%;711#

2"

0

$4$%#1M'#$3'(+234+22

&

-18

:

+%2$314

9

$%3'1M'#$%3-$

:

$-'3

9

#

36"231"%#+423$%#36+417+1BB4++

4$#'-$72'%8+#'$3'%

0

#'$;+3+28+77'3"2=

!

:#2;*1(

!

L6'43

9:

4+#'$;+3'-

:

$3'+%32

!

RH

0

41"

:

"#

$"#'$;+3'-

8+77'3"2

:

$3'+%32

!

R*

0

41"

:

"#

$"#'$;+3+2-18

:

7'-$3'1%2

:

$3'+%32

!

R.

0

41"

:

"#

$%#$"6+$736

9:

+421%2

!

.E

0

41"

:

"

N+4+2+7+-3+#=!'(+8F(+'%;711#2$8

:

7+N$23$P+%'%#'$;+3+28+77'3"2

:

$3'+%32$B3+4$

B$2314$B3+4!61"421B14$7$#8'%'234$3'1%N'36

0

7"-12+=L6+1M'#$3'(+234+22

:

$4$8+3+42'%-7"#'%

0

,ER

#

*R?

#

D

!

E

!

#

W

.

#

W@$%#313$7$%3'1M'#$%3-$

:

$;'7'3

9

!

L5?E.

"

N+4+#+3+-3+#=

!

<#(=,2(

!

G%

B$23'%

0

2+4"8

#

36+1M'#$3'(+7+(+7'%+$-6

0

41"

:

N$2R.

&

R*

&

RH

&

.E=L6+4+#"-3'(+7+(+7'%+$-6

0

41"

:

#+-4+$2+#"

:

1%36+#+

0

4++1B#'$;+3+2

#

+M-+

:

336$3,ER'%RH

0

41"

:

N$26'

0

6+436$%.E

0

41"

:

=

?B3+4$#8'%'234$3'%

00

7"-12+

#

36+ D

!

E

!

7+(+7N$2'%-4+$2+#'%$77

0

41"

:

2 N'36#'BB+4+%3#+

0

4++=

D1N+(+4

#

36+-6$%

0

+21B4+#"-3'(+7+(+7N+4+#'BB+4+%3'%'

0

41"

:

2

#

L5?E.N$2'%-4+$2+#'%.E$%#

$!



复旦学报!医学版"

!

!""#

年
&

月#

$%

!

&

"

!

RH

0

41"

:

2$B3+4$#8'%'234$3'%

0

I,=&

:

1%36+$

00

4$($3'1%1B36+#'$;+3+2

#

36+7+(+71B1M'#$3'(+234+22

'%-4+$2+#

#

36+$%3'51M'#$3'(+$;'7'3

9

#+-4+$2+#

#

$%#36+1M'#$3'(+

:

41#"-3*R?'%-4+$2+#=G%4+2

:

1%2+

31

0

7"-12+234+22

#

36+313$7$%3'1M'#$%3-$

:

$-'3

9

!

L5?E.

"

-18

:

+%2$314

9

'%-4+$2+#'%.E$%#RH

0

41"

:

#

N6'7+'%R*$%#R.

0

41"

:

#

L5?E.N$2%13-6$%

0

+#=

!

3*$/,=()*$(

!

EM'#$3'(+234+22

:

7$

9

2$%

'8

:

143$%3417+'%36+#+(+71

:

8+%31B3

9:

+!#'$;+3+28+77'3"2=L6+4+2"73236$336+$%3'51M'#$3'(+$;'7'3

9

'%-4+$2+#'%-1%3417

0

41"

:

!

.E

"

$%#

:

4+5#'$;+3+2

!

RH

"

0

41"

:

'8

:

7'+236$3+$47

9

#'$

0

%12+$%#

'%3+4B+4+%-+$4+'8

:

143$%3'%36+34+$38+%31B#'$;+3+28+77'3"2=

)

>#

6

?*'1(

*

!

3

9:

+!#'$;+3+2

$

!

1M'#$3'(+234+22

$

!

-18

:

+%2$314

9

+BB+-32

$

!

4+$-3'(+1M

90

+%2

:

+-'+2

!!

实验已证明#糖尿病患者体内的氧化应激水平

一般都增高+

&

,

%氧化应激是指机体因遭受各种有害

刺激时#体内氧自由基产生过多$当氧化系统和抗氧

化系统失衡#就会导致机体组织和功能损伤+

!+$

,

%

生物体内具生物活性作用的自由基大部分是活性氧

!

4+$-3'(+1M

90

+%2

:

+-'+2<E,

"#主要包括有超氧阴

离子!

E

+

2

!

"(过氧化氢!

D

!

E

!

"和羟自由基!2

ED

"

等%当血糖水平升高时#葡萄糖以非胰岛素依赖性

方式在内皮细胞膜上葡萄糖转运体
5&

!

IF&L5&

"的

帮助下进入细胞#并造成细胞内也呈高糖状态%胞

内过多的葡萄糖经糖酵解途径生成丙酮酸#后者通

过三羧酸循环可提供过多的供氢体!

K?RD

和

!?RD

!

"进入线粒体呼吸链#并在电子传递过程中

因电子泄漏过多而使
E

+

2

!

生成增加#并通过自由基

反应产生更多
<E,

%也有证据表明高血糖诱导的

己糖胺生物合成通路的激活也可增加
<E,

的生

成+

'

,

%当细胞内葡萄糖水平升高#醛糖还原酶活性

增加并可催化山梨醇的形成+

)

,

%山梨醇可导致细胞

损害并激活应激敏感信号通路#如
)KS

&

,?HS

和

H$*

&

*?HS

通路%

为抗衡
<E,

过剩导致氧化应激水平的升高#机

体内存在两类具有清除
<E,

自由基损伤作用的抗

氧化系统#一类是抗氧化酶系统#包括超氧化物歧化

酶!

,ER

"(过氧化氢酶!

.?L

"(谷胱甘肽过氧化物

酶!

I,D5HM

"等$另一类是非酶抗氧化系统#包括维

生素
.

(维生素
@

(谷胱甘肽(

+

5

硫辛酸等%机体通

过这些抗氧化系统使自由基体系的产生与清除保持

动态平衡状态%正常情况下#自由基反应对于机体

防御机制也是必要的#可增强机体的抗炎和免疫能

力#但当自由基过剩且抗氧化水平下降时则会打破

原有的平衡从而启动氧化应激的损伤机制%

目前研究认为#

<E,

也介导了胰岛素抵抗和
%

细胞损伤#并导致葡萄糖调节受损和糖尿病的发

生+

%

,

$

<E,

还参与了糖尿病慢性并发症的形成过

程#导致糖尿病大血管及微血管(糖尿病神经病变(

糖尿病足等并发症的发生%现研究发现#血糖波动

幅度大易造成氧化应激状态#也有研究表明机体在

一定的氧化应激条件下#会诱导体内抗氧化酶的代

偿升高#使之抗衡自由基对机体的损伤+

(

,

%本文利

用餐后血糖波动模型#了解
!

型糖尿病不同病程在

口服葡萄糖应激条件下氧化还原水平的变化#探讨

糖尿病病程发展与氧化应激及抗氧化代偿能力之间

的关系%

材 料 和 方 法

研究对象
!

所有病例均来自医院内分泌科住院

及门诊就诊
!

型糖尿病患者#依据
&###

年
ODE

糖

尿病诊断标准进行诊断分组%对照组来自医院体检

科的健康体检者#其肝肾功能(血糖!空腹及
EILL

!6

"(血脂等生化指标及心电图(腹部超声(胸片(甲

胎蛋白(癌胚抗原等检查均正常%所有入选者均无

高血压(高血脂家族史$近
&

个月未患急性感染性

疾病%

入选标准
!

空腹血糖!

!HI

"

#

%=&8817

&

F

#

EILL!6

葡萄糖!

!6HI

"

#

(=*8817

&

F

为正常$

%=& 8817

&

F

'

!HI

#

(=" 8817

&

F

和&或
(=*

'

!6HI

#

&&=&8817

&

F

为糖尿病前期$

!HI

%

(="

8817

&

F

和&或
!6HI

%

&&=&8817

&

F

为糖尿病%糖

尿病并发症的诊断标准'对每一例糖尿病患者详细

询问病史并进行体格检查#了解糖尿病病程长短#饮

食控制情况$用眼底镜检查了解患者的视网膜病变

情况#彩超检查患者颈动脉内膜中层厚度和有无斑

块形成以了解动脉粥样硬化情况%如果患者有糖尿

病视网膜病变(微量白蛋白尿(动脉粥样硬化(排外

其他原因的肢端感觉异常或下肢疼痛(间歇性跛行(

皮肤深溃疡(肢端坏疽等表现中的一项或几项#即诊

断糖尿病并发症%

将入选人群分对照组!

.E

"(糖尿病前期组

!

RH

"(糖尿病组!

R*

"(糖尿病并发症组!

R.

"#各组

的一般情况见表
&

%

测定方法
!

于空腹
&"

"

&!6

后早晨
*

'

""

抽取

肘静脉血
)8F

#采血后进食
()

0

无水葡萄糖
,$""

8F

蒸馏水!

I,

"#

!6

后再次抽取肘静脉血
)8F

%

'!
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谢飞舟#等
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型糖尿病葡萄糖应激与抗氧化代偿的变化

所有血样收集后立即离心
&"8'%

!

$)""4

&

8'%

"取

分离血清%空腹血清用全自动生化仪检测
!HI

(血

脂(肝功能(肾功能等$

I,

应激处理后的血清测

!6HI

%所有剩余血清立即置于
+!"T

冰箱冷冻保

存#标本收集完全之后统一测定各项生化指标%采

用黄嘌呤氧化酶&黄嘌呤系统检测
,ER

酶活水

平+

*

,

$

R.!D

荧光方法测
<E,

的
D

!

E

!

含量+

#

,

$硫

代巴比妥酸方法检测脂质过氧化产物丙二醛

!

*R?

"浓度+

&"

,

$邻苯二胺荧光法测定抗坏血酸含

量+

&&

,

$总抗氧化能力!

L5?E.

"采用
!+

!,

&菲啉类系

统比色法试剂盒测定!南京建成生物工程研究所

提供"%

统计方法
!

所有计量资料均用
@

.

-5

表示#用

,H,,&"="

软件进行统计分析%用单因素方差分析

比较不同糖尿病病程空腹!或餐后
!6

"氧化应激水

平的变化$用配对
&

检验比较同一组患者餐前与餐

后氧化应激水平的变化%检验水准取
+

."=")

%

结
!!!

果

各组血糖水平的变化
!

各组血糖!包括
!HI

及

!6HI

"随病程均有明显差异!

<

#

"="&

#表
&

"%

表
F

!

各组研究对象的空腹及餐后血糖
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"

!6HI

!

8817

&

F

"

.E $"

.

&%

&
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41"
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0

41"
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;+3N++%B$23$%#EILL!6$4+$771;('1"27

9
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!

<

#

"=")

"

=

!!

L

J

8

J

随病程发展的变化
!

不论空腹还是
I,

应激状态下#血清
D

!

E

!

水平随糖代谢异常程度加

剧呈逐渐升高趋势#依次
R.

&

R*

&

RH

&

.E

#且各

组餐后
D

!

E

!

均高于空腹时
D

!

E

!

!表
!

"%

表
J
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的负相关变化
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R.

(

R*

(

RH

组的

*R?

在空腹及
I,

口服
!6

后均明显高于
.E

组$

与
D

!

E

!

变化趋势相同#随糖代谢异常程度加剧#

*R?

含量逐渐升高#即
R.

&

R*

&

RH

&

.E

%同组

内餐后与空腹时比较#

*R?

变化不大!图
&?

"%

随糖代谢异常程度加剧#

W

.

与
*R?

的变化趋

势相反#即
W

.

的浓度
R.

#

R*

#

RH

#

.E

%

I,

口

服
!6

后与空腹时
W

.

相比#对照组餐后较空腹时升

高#表现出健康人群的
W

.

水平对葡萄糖应激有良

好的代偿性增高能力!图
&/

"%

B8A

抗氧化酶活性的变化
!

R*

和
R.

组在空

腹(

I,

口服
!6

后
,ER

均明显低于
.E

组#且
R.

组
,ER

相对最低$表明与
W

.

类似#随糖代谢异常

程度加剧#

,ER

呈下降趋势%但
RH

组空腹
,ER

水

平明显高于
.E

组#口服
I,

后#

RH

组
,ER

虽略有

下降#但仍高于
.E

组空腹时及各组口服葡萄糖
!6

后的
,ER

水平#这表明
RH

组在因糖代谢异常程度

加剧的
<E,

剌激下#具有使
,ER

抗氧化酶活性代

)!
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偿性升高的能力!表
!

"#这与本课题组早先报道的

自由基诱导
,ER

代偿性升高的效应相一致+

*

,

%

总体抗氧化水平
GR783

的变化
!
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(

R.

组

的
L5?E.

不论空腹或餐后都明显低于
.E

和
RH

组%

I,

口服应激后#

.E

与
RH

组的
L5?E.

较空

腹明显升高!

<

#

"=")

"$而
R.

组则明显降低!图

!

"%表明
.E

和
RH

组的总体抗氧化水平较高#并

具有很强的抗氧化代偿能力#以抗衡氧化应激的

损伤%

图
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随病程发展的
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与
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的变化
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论

研究显示#随着糖尿病病程进展#机体抗氧化防

御水平降低#清除自由基能力减弱%在糖尿病前期#

机体的抗氧化能力可维持正常#甚至通过代偿能力

可高于正常水平#以维持机体氧化还原状态的动态

平衡%而糖尿病和糖尿病并发症期机体抗氧化能力

均明显减弱#氧化与抗氧化系统失衡#导致氧化应激

的不可逆损伤%

D

!

E

!

属活性氧族#其含量变化可部分反映体

内氧化应激水平%本实验中各组血清
D

!

E

!

含量按

病程
R.

&

R*

&

RH

&

.E

#提示随糖代谢异常程度

加剧#体内活性氧自由基的生成呈增多趋势%脂质

过氧化是自由基过剩导致过氧化反应的结果#并可

通过链式反应#放大氧化应激的损伤作用%因此#脂

质过氧化产物
*R?

的含量变化可以反映机体脂质

过氧化的程度#并间接反映了机体受自由基损伤的

程度+

&!

,

%本实验中#血清
*R?

值随糖代谢异常程

度加剧而明显增高#提示机体受损伤程度随病程发

展逐渐加重%

糖尿病的各种并发症#实验证明都与自由基介

导的脂质过氧化有关#

/41N%7++

+

&$

,认为#无论糖尿

病大血管!如心血管(脑血管及下肢血管"还是微血

管!如肾(神经和视网膜血管"并发症#都有一个共同

的发病机制...氧化应激%

.+4'+771

+

&'

,提出了/共

同土壤0学说#即氧化应激是胰岛素抵抗(糖尿病和

心血管疾病的共同发病机制%本文通过葡萄糖应激

实验结果#也进一步说明氧化应激损伤在
!

型糖尿

病的发生发展过程中起了重要作用%

本文实验证明#在糖尿病前期#产生的氧自由基

及氧化应激产物虽呈增加趋势#但机体尚具有抗氧

化应激的代偿能力#使机体氧化和抗氧化水平基本

维持平衡状态%而糖尿病患者的抗氧化代偿能力明

显下降#抗氧化体系无法阻抑自由基的损伤进程#使

氧自由基及氧化应激产物在体内积累过剩$糖尿病

并发症患者与糖尿病患者相比#抗氧化水平进一步

下降#进一步导致患者体内氧化和抗氧化系统处于

失衡状态%

在健康人群#餐后的血糖变化幅度不大#氧化水

平升高也不明显#但糖尿病及糖尿病并发症患者餐

后血糖波动幅度大#氧化应激水平也较空腹时明显

升高#表明改善血糖水平的调节能力#应有利于减轻

氧化损伤%

本文研究发现
.E

健康组和糖尿病前期
RH

组

表现出对葡萄糖应激具有抗氧化代偿性增高的能

力#提示尽早对血糖升高患者进行抗氧化干预并设

法提高机体的抗氧化代偿能力对预防和延缓糖尿病

的发生发展具有重要意义%

本课题组早先研究表明#摄取一定剂量的抗氧

化剂对保持血糖水平及减轻氧化应激对机体的损伤

有一定保护作用%

/133'%1

等+

&)

,通过分离纯化胰岛

细胞#在体外早期应用抗氧化剂干预胰岛细胞#也发

现阻断氧化应激的反应过程可明显降低胰岛细胞的

%!
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型糖尿病葡萄糖应激与抗氧化代偿的变化

损伤#并可促进胰岛细胞的增殖%本文揭示糖尿病

前期的抗氧化代偿效应对葡萄糖应激损伤的保护性

反应#为
!

型糖尿病的早期诊断和干预提供了一种

新的思路%
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