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摘要:高血糖引起的自由基产生过多或消除障碍导致氧化应激的出现,氧化应激与糖尿病及其并发症的发生发展密切相关。

抗氧化治疗为糖尿病及并发症的防治提供了新的思路。
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ABSTRACT:Overproduction or insufficient removal of highly reactive free radicals, largely due to hyperglycemia, causes oxidative stress,

which is associated with the development and progression of diabetes and its complications. Antiox idants might be a new strategy for reducing dia

betic complications.
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引言

糖尿病是一种慢性进行性内分泌和代谢疾病。近年随着

对自由基氧化损伤研究的不断深入, 证实氧化应激与糖尿病

及并发症的发生发展关系密切[ 1]。应用抗氧化治疗改善氧化

应激可延缓并发症的发展。

1 氧化应激的定义

氧化应激是指机体内高活性分子如活性氧类自由基 ( re

active oxygen species, ROS)和活性氮类自由基 ( reactive nitrogen

species, RNS)产生过多或消除减少, 而导致组织受损。ROS 包

括超氧阴离子( superoxide, O2
- )、羟自由基( hydroxyl, OH)、过

氧化氢 ( hydrogen perox ide, H2O2) 等, RNS 包括一氧化氮( nitric

oxide, NO)、二氧化氮( nitrogen dioxide, NO2
- )和过(氧化)亚硝

酸盐( peroxynitrite, ONOO- )等。在这些活性分子中 O2
- 、NO

和ONOO- 被广泛研究并发现与糖尿病并发症关系密切。 NO

是由 L- 精氨酸经内皮型一氧化氮合酶( endothelial nitricoxide

synthase, eNOS)催化而成的 ,在血管平滑肌细胞 NO 在鸟苷酸

环化酶的作用下介导内皮依赖性血管舒张活动, NO 可抑制

血小板聚集和白细胞对血管内皮细胞的黏附。然而, NO 易

与 O2
-
反应, 生成高活性分子 ONOO

-
, 引起机体损伤的级联

反应。

2 氧化应激对机体的危害

在生理状态下,体内产生的自由基可作为信号分子, 参与

体内防御反应,调节血管舒缩状态。但在病理条件下, 过多的

自由基直接引起生物膜脂质过氧化、细胞内蛋白及酶变性、

DNA损害, 导致细胞死亡或凋亡, 组织损伤。血管壁处的氧化

应激引起低密度脂蛋白 ( low - density lipoprotein, LDL)氧化修

饰,氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low- density lipoprotein, ox-

LDL)不能被LDL 受体识别、代谢, 而被单核巨噬细胞通过细胞

膜上的清道夫受体摄取, 形成泡沫细胞和动脉粥样硬化脂质

斑块。 O2
和 H2O2 能刺激核因子( nuclear factor of kappa B, NF-

B)和丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated protein kinase,

MAPK) , 引起血管平滑肌细胞迁移、增殖。ONOO- 通过影响细

胞的氧化还原状态和离子通道使蛋白质发生硝基化或失活,

进而限制线粒体呼吸, 导致细胞凋亡。糖尿病高血糖状态下

自由基通过多个途径引起机体损伤, 包括晚期糖基化终产物

( advanced glycation end products,AGEs)增多,多元醇通路和己糖

胺通路活性增高, 蛋白激酶 C( protein kinase C, PKC)活化。

3 糖尿病患者氧化应激的来源

糖尿病时氧化应激来源于非酶化、酶化和线粒体呼吸链

等多个途径。氧化应激的非酶化途径来自葡萄糖的自氧化特

性,氧化产物在自身氧化的过程中产生 ROS。而且在非酶促

条件下,葡萄糖和蛋白质相互作用形成 AGEs, AGEs 与其受体

结合, 促进 ROS 形成。高血糖还引起多元醇通路活性增高,

NADPH/ NADP+ 比例降低, ROS 合成增多。

糖尿病时氧化应激的酶主要包括一氧化氮合酶( nitricox

ide synthase, NOS)、还原型辅酶 ( reduced form of nicotinamide-

adenine dinucleotide phosphate, NAD( P) H)氧化酶和黄嘌呤氧化

酶。NOS有五个辅基, 如果缺乏NOS的底物 L- 精氨酸或一个

辅基, NOS 的产物将由 NO 变为 O2- 。NAD( P) H 氧化酶是细

胞膜相关酶,受刺激后将电子转移给氧生成 O2- 。Guzik 等检

测糖尿病及非糖尿病患者隐静脉及乳房内动脉 NOS、NAD( P )

H 氧化酶水平, 发现 NAD( P)H 氧化酶是糖尿病及非糖尿病患

者血管系统超氧化物的重要来源, 糖尿病患者动、静脉 NAD

( P)H 水平升高, NOS 功能受损, 补充 NOS 辅助因子四氢生物

嘌呤后 NOS 功能恢复正常[2]。

线粒体是细胞有氧呼吸的主要场所。线粒体通过氧化磷

酸化合成ATP, 同时将电子通过电子传递体传递给分子氧。在

生理条件下, O2- 可立即被体内防御系统清除。Nishikawa等

发现高糖刺激下牛主动脉内皮细胞 ROS 产生增多, 应用电子

传递链复合体 抑制剂可减少 ROS 产生,且可减少 AGEs 和山
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梨醇生成,降低 NF- B 的活性[3]。可见高血糖诱导线粒体呼

吸链产生的 O2- 是糖尿病氧化应激恶性循环的始动剂。

4 抗氧化防御系统

正常情况下机体存在一系列自由基清除系统, 包括酶类

和非酶类抗氧化剂。超氧化物歧化酶 ( superoxide dismutase,

SOD)是细胞内一个重要的抗氧化酶 ,它是一种金属蛋白, 可以

歧化 O2
- 生成 H2O2。另一个重要的酶是谷胱甘肽还原酶, 可

催化氧化型谷胱甘肽转变成还原型谷胱甘肽 ( reduced glu

tathione hormone, GSH) , GSH 在谷胱甘肽过氧化物酶( glutathion

perox idase, GSH- PX)作用下, 把H2O2 还原成H2O, 其自身被氧

化为氧化型谷胱甘肽。糖尿病时 SOD和 GSH- PX活性减低。

体内的非酶类抗氧化剂包括维生素 A, C, E; - 硫辛酸;

类胡萝卜素;微量元素如铜、锌、硒; 辅酶 Q10; 辅助因子如叶

酸,尿酸,白蛋白和维生素 B1 , B2, B6和 B12。维生素 E 为脂溶

性抗氧化剂,可抑制脂质过氧化反应。维生素 C 能与自由基

结合,保护生物膜免遭脂质过氧化的破坏。维生素 C 还能稳

定NOS 的辅助因子四氢生物嘌呤, 从而增加内皮细胞NO的含

量。辅酶 Q10 是内源性复合物, 作为线粒体复合体的辅助因

子而起抗氧化作用,高浓度的辅酶 Q10 能清除 O2
- 。 - 硫辛

酸是所有抗氧化剂中功能最多且活性最强的抗氧化剂, 能抑

制AGEs的形成, 清除自由基和活性氧。

5 抗氧化治疗

将抗氧化剂应用于糖尿病的试验多种多样, 利用标志物

可以评价抗氧化剂对氧化应激的影响, 这些标志物包括过氧

化氢酶、SOD、GSH- PX、谷胱甘肽还原酶等。

有研究表明维生素 C和维生素 E可升高糖尿病大鼠过氧

化氢酶和 SOD活性, 降低尿白蛋白排泄率、肾小球基膜厚度和

肾脏重量[4]。Obrosova等发现链脲菌素( streptozocin, STZ)诱导

的Wistar 大鼠视网膜 GSH 活性降低, - 硫辛酸对其没影

响[5]。另有研究认为应用 - 硫辛酸可逆转 SOD水平, 舒张血

管,恢复基础 NO 水平[6]。Brands MW等发现应用 NOS 抑制剂

可诱导 1型糖尿病大鼠发生高血压, 如果早期应用 SOD拟似

物Tempol,可预防高血压的发生, 改善肾小球滤过率[ 7]。有关

抗氧化剂的动物实验研究结果不尽相同, 可能与不同的实验

模型, 不同的给药时间, 不同的剂型有关。尽管如此, 动物模

型研究依然为临床研究提供了重要基础。

抗氧化剂的临床研究主要集中在维生素 E和维生素 C, 近

期也有关于 - 硫辛酸的实验。其中包括一些大规模临床研

究,如心脏后果预防评估研究( Heart Outcomes Prevention Evalua

tion,HOPE) [ 8] ,应用抗氧化剂二级预防终末期肾功能衰竭患者

的心血管病研究( Secondary Prevention using Antiox idants of Car

diovascular disease in Endstage renal disease, SPACE) [9]和一级预防

计划( the Primary Prevention Project, PPP) [ 10]。

HOPE 研究旨在评估雷米普利和/或维生素 E 治疗能否降

低高危人群心血管事件的发病率和死亡率。选入 9544 例年龄

大于 55岁有血管病或糖尿病并另一种心血管危险因子的病

人,随访观察 4. 5年, 试验为随机、双盲、安慰剂对照, 2x2 析因

分析,病人随机分为雷米普利 10mg 组或安慰剂组, 并加服维

生素 E400IU 或安慰剂。其中维生素 E 及安慰剂组分别有糖

尿病患者 1838例及 1816 例。结果显示维生素 E 组与安慰剂

组比较,两组无差异[ 8]。

SPACE 研究入选 196 例既往有心血管病且由于肾衰行长

期血液透析治疗的患者, 观察大剂量维生素 E 对心血管疾病

后果的影响。患者分别服用维生素 E800 U/ d或安慰剂, 每组

约 43%为糖尿病患者。结果发现一级终点维生素 E 组占 13.

4% ,安慰剂组占 33. 3% ;心肌梗死维生素 E 组占 5. 2% , 安慰

剂组占 17. 2% [ 9]。

PPP研究旨在观察小剂量阿司匹林( 100 mg/ d)和维生素 E

( 300mg/ d)预防心血管事件的效果。试验为随机、对照、开放 2

2析因设计, 试验共纳入 4495 例受试者, 研究对象有下列一

种或多种危险因子: 高血压、高胆固醇血症、糖尿病、肥胖、早

发性心肌梗死家族史或老年, 其中糖尿病患者 1031 例。在随

访至平均 3. 6 年后, 服用阿司匹林者心血管死亡率和总心血

管事件均降低。而维生素 E 对心血管死亡率或总心血管事件

无影响[ 10]。

与维生素 E 相比, - 硫辛酸临床研究的结果似乎更有希

望。SYDNEY 研究 ( sensory symptoms of diabetic polyneuropathy

SYDNEY)采用随机、双盲、安慰剂对照, 静点 - 硫辛酸 600

mg/ d, 结果表明 - 硫辛酸可显著改善糖尿病多发神经病

变[ 11]。Ziegler D等[ 12]经过荟萃分析发现 - 硫辛酸 600 mg/ d

安全、有效, 可明显改善糖尿病神经病变。目前很多随机、安

慰剂对照、大范围试验提示维生素 E 的作用令人失望。 - 硫

辛酸是具有自我再生能力的线粒体抗氧化剂, 在糖尿病动物

模型及糖尿病患者中被证实具有内皮保护功能, - 硫辛酸有

可能在糖尿病血管病变的防治中发挥作用。人们对多种抗氧

化剂关注的同时发现一些目前临床常用药同样有抗氧化作

用。

已有多个动物实验证实噻唑烷二酮类有抗氧化作用。有

研究表明吡格列酮可降低糖尿病鼠尿中氧化应激标志物异前

列腺素水平[ 13]。Bagi等发现罗格列酮可降低糖尿病鼠 NAD

( P) H 诱导的 ROS, 升高过氧化氢酶活性[ 14]。

近来发现他汀类药物具有不依赖于其降脂效果的抗氧化

作用,T akayama 等发现他汀类药物可降低糖尿病犬 NAD( P) H

氧化酶[ 15]。他汀类药物阻断甲羟戊酸途径介质的合成, 抑制

类异戊二烯的产生, 从而阻碍各种蛋白酶及介质转变为活性

形式,并减少其与细胞膜的结合, 导致胞内 NAD( P) H 氧化酶

等激活减少。此外, 他汀类药物通过刺激对氧磷酶防止低密

度脂蛋白胆固醇氧化。

血管紧张素通过增加 NAD( P) H 氧化酶活性, 诱导细胞产

生 ROS, 血管紧张素转换酶抑制剂( ang iotensin - converting en

zyme inhibitor, ACEI ) 和血管紧张素 II 受体拮抗剂( angiotensin

receptor blocker, ARB)通过抑制血管紧张素减轻氧化损伤。

Berry等发现 ACEI或 ARB 可以降低冠心病患者冠状动脉 O2
-

水平[ 16]。

近年来发现第二代磺脲类口服降糖药物具有抗氧化、清

除自由基的能力, 确切机制不清。Chugh SN 等分别用格列齐

特和格列本脲治疗糖尿病患者, 研究发现与格列本脲相比, 格

列齐特可明显降低丙二醛, 升高 GSH[ 17]。

综上所述, 在糖尿病及其并发症的发生发展过程中, 氧化

应激起着重要作用, 对氧化应激与糖尿病关系的研究可加深

对其发病机制的认识。虽然目前抗氧化治疗的临床研究结果

令人失望,但是随着人们对氧化应激认识的不断深入,抗氧化

治疗有望成为糖尿病及其并发症治疗中一项新的策略。
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非酒精性脂肪肝与胰岛素抵抗

哈尔滨医科大学第一临床医学院 ( 150001) 韩继武

自 1958年 Ludwig首次发现非酒精性脂肪肝( Nonalcoholic

fatty liver disease, NAFLD)以来,时至今日, NAFLD 已成为全球

范围内普遍存在的具有流行病学特征的顽疾, 是一种越来越

引起人们重视和认识的慢性肝病。其发病机制的研究已近半

个世纪, 几个潜在的机制已经明确, 其中, 胰岛素抵抗 ( insulin

resistance, IR)是目前为止在 NAFLD发病中最重要的环节。

非酒精性脂肪肝( Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)是

一种无过量饮酒史(或酒精摄入量小于 20 克/天)致肝实质细

胞脂肪变性和脂肪贮积, 并以肝细胞脂肪变、气球样变、弥漫

性肝小叶轻度炎症和(或)肝中央静脉、肝窦周围胶原沉积等

为临床病理特征的慢性肝脏疾病或非酒精性脂肪贮积综合

症。胰岛素抵抗( insulin resistance, IR)一词是用于临床和实验

研究,表示胰岛素( insulin)对其靶组织糖利用和维持血糖正常

稳态的能力减低,意即存在 代谢性胰岛素抵抗 , 反映胰岛素

对糖代谢作用的不足, 而未言及胰岛素其他方面的作用。事

实上胰岛素的作用是多方面的, 除糖代谢外尚包括脂肪、蛋白

质代谢、离子和氨基酸的运转、细胞的增殖与分化以及 NO 合

成等。

1 NAFLD的高危因素与流行病学特征

NAFLD常见的高危因素包括肥胖、高脂血症、2 型糖尿病

和血清转氨酶慢性升高等[ 1]。其中肥胖是最主要的原因之

一。肥胖者中 NAFLD的发病率为 50% , 重度肥胖者肝活检证

实组织学完全正常者仅占 10% ,单纯性脂肪肝占 30% ,非酒精

性脂肪性肝炎 ( nonalcoholic steatohepatitis, NASH)占 24% ~ 30.

5% ,肝纤维化占 28% ,肝硬化或肝硬化倾向占 1. 5% ~ 8% [2] ;

有的研究甚至认为 NAFLD是一种癌前期病变[ 3]。随着生活条

件的改善,肥胖儿童日益增多,脂肪肝在儿童中的发病率也逐

渐增多[ 4]。体重指数( BMI)超过 30%的肥胖患者患 NAFLD的

危险性较正常人高出 4. 6 倍, 而患糖尿病的患者无论 BMI 如

何,其患 NAFLD的危险性及病情严重程度均明显增加[ 5]。在

高脂血症中, 高甘油三脂血症较高胆固醇血症患 NAFLD 的危

险性更大[ 6]。有脂肪性肝炎或原因不明的肝硬化家族史其也

被认为是 NAFLD的一个危险因素[ 7]。但是一些体质瘦、无糖

尿病及高脂血症的病人也可患 NAFLD, 这说明遗传因素和不

良的生活方式也是其发病机制之一。
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