
　　基金项目：河北省科技计划项目（１７２７７７２５Ｄ）

作者单位：０５００００　石家庄，河北中医学院研究生院（牛明明、吴

媛）；０５００００　石家庄，河北中医学院第一附属医院（张贺芳）

通讯作者：张贺芳，主任医师，硕士生导师，电子信箱：ｈｅｆａｎｇ＿

ｚｈａｎｇ２＠１６３．ｃｏｍ

锰超氧化物歧化酶在糖尿病心肌病中的保护作用

牛明明　张贺芳　吴　媛

摘　要　糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是持续高糖状态下一组独立的心肌病变，有其独特的病理改变，现代

医学关于其发病机制研究已取得一定成绩，锰超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＭｎＳＯＤ）是机体内重

要的抗氧化启动因子，对糖尿病诱导的心肌病变有防御保护作用。近年来，中医在宏观辨证和微观实验对 ＤＣＭ的研究取得一定

进展，证明中医药对 ＤＣＭ有一定防治保护作用。本文对 ＭｎＳＯＤ在糖尿病心肌病中的保护作用以及近年来中医药对糖尿病心肌

病的认识和抗氧化作用进行综述，为临床防治糖尿病心肌病提供思路。
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　　糖尿病心肌病是由糖尿病引起一组独立的心肌病
变，其病理表现为心肌细胞肥大和凋亡、心肌肥厚、心

肌纤维化及心肌微血管病变，最终导致心脏舒张和收

缩功能障碍，早期常常没有临床表现，中后期常可诱发

心率失常，心绞痛，甚至心力衰竭，最终导致死亡
［１］
。

众所周知，糖尿病是心力衰竭的独立危险因素，主要与

心脏能量代谢有关
［２］
。现已证实高糖诱导的氧化应激

是心肌细胞肥大、凋亡的主要发病机制，这种长期的代

谢不平衡最终导致 ＤＣＭ［３］。线粒体是心肌细胞的主
要动力，也是活性氧的主要来源，线粒体功能障碍是

ＤＣＭ病变的关键因素，氧化应激是线粒体功能障碍的
标志物，是 ＤＣＭ发病的中心机制［４］

。

氧化应激主要表现为体内氧化物质的增多和抗氧

化能力的减弱，抗氧化能力的提高有助于机体清除氧

化物质。在抗氧化系统中，ＭｎＳＯＤ是唯一存在于线粒
体中的抗氧化酶，ＭｎＳＯＤ的表达增多或活性提高可以
降低心脏细胞中的活性氧含量，还可以提高心脏过氧

化氢酶活性和谷胱甘肽水平，ＭｎＳＯＤ具有保护糖尿病
机体心脏和线粒体功能的作用，保护心脏细胞形态和收

缩力
［５］
。中医药从宏观辨证和微观实验对 ＤＣＭ的研究

有一定进展
［６］
。本文从锰超氧化物歧化酶对糖尿病心

肌病的保护作用，以及中医药的抗氧化作用进行论述。

一、现代医学对氧化应激及 ＭｎＳＯＤ的认识
１．氧化应激在糖尿病心肌病发病中的作用：现代

研究表明 ＤＣＭ的发病机制是多因素的，其中氧化应
激是 ＤＣＭ的关键发病机制［４］

。氧化应激指机体氧

化与抗氧化作用失衡，导致体内氧化产物 Ｏ－２、Ｈ２Ｏ２、

ＯＨ－
等产生过多或清除障碍，进而对机体产生损害。

超氧化物的过度生成可以导致晚期糖基化终产物的

形成、糖基化终末产物受体的表达、蛋白激酶活化、多

元醇途径和己糖胺途径的激活，当过量的超氧化物不

能被内源性抗氧化剂、抗氧化酶或外源性抗氧化剂分

子平衡时，则氧化应激发生增加，这可能导致心肌细

胞中的蛋白质、脂质和线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）发生不可逆的损伤［７］

。抗氧化酶表达

降低，心肌线粒体损伤，心肌细胞供能不足，同时这些

具有心肌细胞毒性的氧化产物可以刺激炎性因子等

物质破坏心肌细胞，共同导致心肌细胞凋亡、坏死和

心肌纤维化等病理变化，进一步诱导心肌功能障

碍
［８，９］
。过多的氧化物质会导致糖尿病患者血管内

皮功能障碍、微血管病变、动脉粥样硬化等
［１０］
。这些

研究表明高糖诱导的氧化应激可以导致一系列的生

化级联反应，进一步对心肌造成损伤。

机体中也存在与氧化物质相抗衡的抗氧化物质，

主要包括抗氧化酶（超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、

还原型谷胱甘肽）和抗氧化剂（维生素 Ｅ、维生素 Ｃ、
谷胱甘肽、泛醌、β胡萝卜素、麦角硫因、α－硫辛酸
等）。超氧化物歧化酶参与抗氧化的主要亚型是锰

超氧化物歧化酶，铜／锌超氧化物歧化酶，后者主要存
在于细胞质内，但两者都可以清除氧自由基，将超氧

阴离子转化为过氧化氢，最后经过过氧化氢酶和还原

型谷胱甘肽分解为无毒的 Ｈ２Ｏ和 Ｑ２，但由于两个亚
型在机体内存在的位置和基因表达不同，发挥作用的
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具体机制和效应不同，目前关于铜／锌超氧化物歧化
酶在糖尿病心肌病中的作用有待于进一步研究

［１１］
。

过氧化氢酶，还原型谷胱甘肽以及其他抗氧化剂也是

机体内重要的抗氧化物质，其通过不同机制发挥不同

程度的抗氧化应激作用，但在糖尿病心肌病中，线粒

体活性氧产生过多是导致线粒体功能障碍和心肌细

胞凋亡的主要原因之一，ＭｎＳＯＤ存在于线粒体中，可
以清除心肌细胞线粒体中的活性氧物质，从而减轻氧

化应激，发挥保护心肌的重要作用。

２．ＭｎＳＯＤ在糖尿病心肌病中的保护作用：Ｍｎ
ＳＯＤ是主要的线粒体抗氧化酶，是维持正常细胞发育
和细胞功能的关键酶，ＭｎＳＯＤ的过表达可以改善糖
尿病线粒体的呼吸，提高 ＭｎＳＯＤ对糖尿病心肌线粒
体广泛的保护作用，对糖尿病心脏具有全面的保护作

用，在转基因小鼠模型中过表达的 ＭｎＳＯＤ甚至可以
逆转糖尿病损害的心脏细胞形态和收缩力

［５］
。Ｍｎ

ＳＯＤ在清除自由基方面起着关键性的作用，Ｐｒｅｅｔｈａ
等

［１２］
研究发现，ＭｎＳＯＤ的过度表达最终阻止了内皮

细胞中多元醇途径的增加、细胞内年龄的增加、蛋白

激酶 Ｃ活性的增加和己糖胺途径活性的增加，减轻
氧化应激。同样在其他体外研究表明，埃塞那肽可以

通过调节糖尿病小鼠体内 ＭｎＳＯＤ等抗氧化酶减轻氧
化应激对心肌的损伤

［１３］
。通过运动介导的糖尿病小

鼠心脏氧化应激减轻，降低氧化产物指标，抗氧化物

歧化酶活性提高及释放增加，尤其是存在于线粒体中

的 ＭｎＳＯＤ［１４］。以上实验研究均表明，提高 ＭｎＳＯＤ
有助于清除活性氧物质，减轻氧化应激，保护心肌细

胞，减轻糖尿病心肌病变。

３．影响 ＭｎＳＯＤ的相关因子：核相关因子 ２（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸（ｔｒｉｐｈｏｓｐｈｏｐｙｒｉｄｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＰＨ）
和过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒ
ａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲ），在抑制氧化应激方
面已被广泛研究。Ｎｒｆ２可以和抗氧化基因的上游启
动子结合，刺激抗氧化基因的转录，它可促进解毒酶

和抗氧化蛋白的表达和产生，有助于活性氧清除和抗

氧化酶的恢复
［１０］
。ＭｎＳＯＤ作为抗氧化酶的一员，是

抗氧化系统的上游启动因子，自身可以作为信号通路

调节抗氧化，同时它可以受其他因子的调节。沉默信

息调节器３具有很强的去乙酰化作用，它是一种抗衰
老基因，包括调节氧化应激、代谢活性、线粒体生物合

成、心肌肥大和细胞凋亡。Ｓｕｌｔａｎａ等［１５］
研究表明，通

过调节沉默信息调节器３对 ＭｎＳＯＤ去乙酰化作用改

善氧化应激。沉默信息调节器１与活性氧存在联系，
沉默信息调节器１的激活可显著降低活性氧水平，促
进细胞存活。沉默信息调节器 １作为组蛋白去乙酰
化酶的一种类型，在多种细胞信号转导通路中起着关

键性的作用，广泛调控细胞的存活、凋亡、氧化应激反

应和衰老等多种生物学过程。Ｗｕ等［１６］
研究显示，沉

默信息调节器１通过调节抗氧化基因 ＭｎＳＯＤ介导氧
化应激起到保护作用。ＭｎＳＯＤ受多种因子的调节，
作用于相关因子的确切机制有待更多证据证明，或对

ＤＣＭ的防治有重要作用。
二、中医对糖尿病心肌病的认识及中药的抗氧化

作用

１．中医宏观辨证对糖尿病心肌病的认识：中医将
糖尿病归于“消渴”的范畴，将糖尿病心肌病归属于

“消渴”、“胸痹”、“心悸”等范畴，ＤＣＭ主要是由长期
高糖诱导的心肌微血管病变，与中医久病入络，血脉

不通，痹阻心脉病机一致
［１７］
。内经早已认识到消渴

与心肌病变之间的关联。消渴发病，正如《素问·奇

病论》记载：“此肥美之所发也，此人必数食甘美而多

肥也，肥者令人内热，甘者令人中满，故其气上溢，转

为消渴”，提示饮食不节，过食肥甘，内生之热，耗气

伤津，形成消渴之症。《灵枢·本脏》曰：“心脆则善

病消瘅热中”，《灵枢·邪气脏腑病形》记载：“心脉微

小为消瘅”均指出消渴可以导致心脉之病
［１８］
。消渴

病本质属燥热阴伤，多因饮食肥甘，易生内热，热可伤

阴伤津，日久导致气阴两虚；另一方面，消渴日久，必

伤其气，阴虚“舟”行不畅，气虚运血无力，津血运行

不畅导致瘀血，瘀血阻络，痹阻心脉，心脉失养则

发病。

２．单味中药抗氧化作用在糖尿病心肌病中的研
究：益气养阴、清热生津，活血化瘀之法及其相应的中

药或复方制剂对 ＤＣＭ的防治有诸多研究，清热类中
黄芩多糖、黄连多糖、蒲公英多糖；养阴生津类中葛根

多糖、麦冬多糖、黄精多糖、石斛多糖、枸杞多糖、白芍

多糖、玉竹多糖、地黄多糖、太子参多糖，益气类中黄

芪多糖、茯苓多糖、山药多糖、红芪多糖、党参多糖，活

血化瘀类丹参多糖、银杏多糖、红景天多糖、当归多

糖、艾叶多糖、三七多糖、莪术多糖，在不同作用机制

方面，均可以减轻氧化应激，其中枸杞、葛根、白芍、玉

竹、当归还可以提高超氧化物歧化酶活性
［１９］
。黄连

可以通过多种途径对抗氧化应激，黄连的有效成分黄

连素可以直接清除活性氧分子，还可以提高超氧化物

歧化酶，还原型谷胱甘肽等抗氧化酶的表达。黄连还
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可以通过清除氧自由基，减轻脂质过氧化反应等途径

对抗高糖诱导的氧化应激损伤
［２０］
。黄芪有效成分黄

芪黄酮可以减轻糖尿病引起的脂质过氧化反应，提高

机体抗氧化酶活性
［２１］
。丹参的有效成分丹参酮ⅡＡ

可以提高链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的心肌超氧

化物歧化酶活性，减轻氧化应激，改善心肌损伤
［２２］
。

现代医学、科学的进步，越来越多的中药抗氧化作用

被发现，对进一步研究中药药理作用有重要影响。

３．中药复方关于抗氧化作用在糖尿病心肌病中
的研究：不同中药复方可以调节氧化应激水平，养阴

类麦味地黄丸可以降低人体内氧化指标，提高抗氧化

酶活性，减轻脂质及蛋白质的过氧化损伤，调节糖脂

代谢紊乱
［２３］
。以“降阴火”为方的清化颗粒通过调节

抗氧化酶活力、脂质过氧化、蛋白质过氧化和细胞核

过氧化多角度多方面改善糖尿病患者的氧化应激程

度。益气化瘀类的补虚化瘀祛痰方可以提高 ＭｎＳＯＤ
的基因表达，提高超氧化物歧化酶的活性，减少氧化

物质，从而减轻氧化应激，维持心肌细胞氧化和抗氧

化之间的平衡，表明 ＭｎＳＯＤ对减轻氧化应激有重要
作用。黄芪葛根汤通过对糖尿病心肌病大鼠实验研

究表明，黄芪葛根汤可以降低大鼠心肌丙二醛等氧化

物质的产生，防止超氧化物歧化酶和谷胱甘肽下降，

减轻氧化应激。在一项临床随机对照研究中，与对

照组比较，黄芪保心汤显著提高了观察组的超氧化

物歧化酶以及谷胱甘肽的水平，减轻氧化应激，改

善糖尿病心肌病患者临床症状
［２４］
。活血类活血降

糖饮经过动物实验和临床试验都证实了其对氧化

应激的调节，既减少了丙二醛等氧化物质，又提高

了超氧化物歧化酶等抗氧化物质，同时也改善了脂

代谢。多类中药复方都能在一定程度上提高抗氧

化酶活性，减少氧化物质产生，减轻氧化应激反应，

改善糖尿病心肌病变。

三、展　　望
糖尿病心肌病是糖尿病的重要并发症之一，早期

常无明显症状或特异性症状，不易识别，晚期发展为

心力衰竭，目前 ＤＣＭ的确切发病机制及其特异性治
疗药物仍有待于研究。目前研究表明氧化应激是糖

尿病并发症的关键发病机制，锰超氧化物歧化酶是机

体内重要的抗氧化酶之一，也是重要的抗氧化启动因

子，它可以清除体内的氧化物质，提高机体抗氧化能

力，减轻氧化应激，对保护心脏有重要作用。近年来

中医药从宏观到微观对 ＤＣＭ研究取得一定进展，中
医药在预防疾病方面有着独特优势，越来越多的研究

表明中药可以清除氧化物质，提高抗氧化物的表达，

调节氧化和抗氧化系统平衡，但中药发挥抗氧化作用

的确切机制仍需要开展进一步研究。中西医联合防

治糖尿病心肌病，必将对临床产生重要意义，有利于

提高患者的生存质量。
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资料。ＶＸ２肿瘤细胞虽然是基础研究较为成熟的造
模瘤株，但恶性骨肿瘤多为间叶组织来源，而 ＶＸ２肿
瘤细胞是鳞状细胞癌，其生物学特性与恶性骨肿瘤比

较，仍存在许多差异，因此本研究仅对制作骨肿瘤肺

转移模型的方法具有一定的参考价值，而对于恶性骨

肿瘤的肺转移参考价值有限。
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