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研究报告

糖尿病大鼠的 ＳＯＤ活性与抗氧化剂治疗
对机体抗氧化状态的影响
周玉， 王伶俐， 黄杨， 曹明香， 杨昌明∗

（荆门市第一人民医院麻醉科，湖北 荆门　 ４４８２００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究糖尿病大鼠主要脏器 ＳＯＤ活性及蛋白表达水平的变化，并观察抗氧化剂 Ｎ⁃乙酰半胱氨
酸（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）短期治疗（４ 周）后对机体抗氧化状态的影响。 方法　 ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠（Ｄ 组，ｎ ＝
８）每天给予 ＮＡＣ １ ５ ｇ ／ ｋｇ灌胃治疗（Ｄ ＋ Ｎ组，ｎ ＝ ８），正常对照组（Ｃ 组，ｎ ＝ ８）同时给予同体积生理盐水。 ４ 周
后，获取心、肺、肝、肾组织，试剂盒检测血浆总 ＳＯＤ、总抗氧化物浓度、脂质过氧化特异性标志物 １５⁃Ｆ２ ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ
及各组织总超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 分析 ＳＯＤ 亚型 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ 及 Ｍｎ⁃
ＳＯＤ蛋白表达水平。 结果　 与 Ｃ组相比，Ｄ组大鼠血浆 １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ 与总抗氧化物浓度及心肌组织中总 ＳＯＤ
活性显著升高，而血浆、肺、肝、肾组织总 ＳＯＤ活性显著降低；心、肺组织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ 蛋白表达水平明显升高，而
肝、肾组织中明显降低；肺、肾组织中 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 蛋白表达水平明显降低，而肝组织明显升高，但心肌组织变化不明
显。 ＮＡＣ干预能不同程度逆转上述改变，但进一步降低肾组织 Ｍｎ⁃ＳＯＤ表达。 结论　 糖尿病大鼠各组织中总 ＳＯＤ
活性、Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ及 Ｍｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平具有组织差异性，抗氧化剂 ＮＡＣ能不同程度恢复糖尿病大鼠各组织抗
氧化水平，从而起到阻止或延缓糖尿病相关的靶器官功能损害的作用。
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　 　 机体通过精密的信号转导调控，如线粒体能形
成一种高氧化环境［１］，以满足某种生理需要。 糖尿
病患者慢性高血糖状态，进行性破坏了这种复杂的
调控模式，从而使局部的氧化应激水平激化并进一
步扩大，同时可直接对抗氧化防御系统造成损伤，最
终引起多种代谢紊乱和靶器官损害 （ ｔａｒｇｅｔ ｏｒｇａｎ
ｄａｍａｇｅ，ＴＯＤ） ［２］。 超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ⁃
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是机体抗氧化防御系统的重要组成部
分，按其亚细胞区域分布的不同，分为胞质 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃
ＳＯＤ、线粒体 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 和胞外 ＳＯＤ 三种亚型［３］。 细
胞内氧化应激的程度密切影响着 ＳＯＤ的表达水平，
这种动态改变参与了糖尿病及其相关并发症的进展

过程［４， ５］。 这提示应用抗氧化剂抑制机体氧化应激
水平或许能改变糖尿病及其并发症的转归。 然而，
临床实验表明应用抗氧化剂如维生素 Ｃ与维生素 Ｅ
并未有满意的效果［６］。 因此，进一步探究亚细胞区
域抗氧化防御系统的改变，是深刻认识糖尿病相关
的 ＴＯＤ病理生理机制的重要课题，对于优化糖尿病
及其并发症防治策略具有指导性意义。 本研究旨在
观察链脲佐霉素（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｚｉｎ，ＳＴＺ）诱导的 ＳＤ 大
鼠 １ 型糖尿病模型中主要脏器，包括心脏、肺、肝、肾
组织，观察总 ＳＯＤ活性及 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ和 Ｍｎ⁃ＳＯＤ蛋
白表达的变化，同时探究抗氧化剂 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸
（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）早期干预的影响。

１　 材料与方法
１ １　 材料
１ １ １　 分组与模型

８ 周龄清洁级雄性 ＳＤ大鼠，由武汉大学动物实
验服务中心提供 【 ＳＣＸＫ（鄂） ２０１４ － ０００４】，共 ２４
只， 体重 ２２０ ～ ２５０ ｇ。 所有动物实验符合武汉大学
实验动物实验管理条例。 实验前适应性喂养 ７ ｄ，整
个实验中自由饮食，有创操作前给予戊巴比妥钠
（５０ ｍｇ ／ ｋｇ，湖北鸿运隆生物科技有限公司）麻醉。
通过计算机产生随机数列后，将大鼠随机分为三组
（每组 ８ 只）：正常组（Ｃ）、糖尿病组（Ｄ）和糖尿病 ＋
ＮＡＣ治疗组（Ｄ ＋ Ｎ）。 所有大鼠禁食一夜后，采用

单次性尾静脉注射 ＳＴＺ（６５ ｍｇ ／ ｋｇ）法诱导 １ 型糖尿
病模型。 ３ ｄ后血糖值稳定在高于 １６ ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 水
平表示建模成功。 建模 １ 周后，Ｄ ＋ Ｎ 组每天灌胃
给予 ＮＡＣ １ ５ ｇ ／ ｋｇ。 建模及干预时，给予 Ｃ 组和 Ｄ
组同体积生理盐水。 血糖仪监测血糖每周 １ 次，称
重法饮食量每天记录 １ 次。
１ １ ２　 主要试剂与仪器

Ｎ －乙酰半胱氨酸与链脲佐菌素（ ＳＴＺ） （美国
Ｓｉｇｍａ公司）；１５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ、总抗氧化物浓度及
超氧化物歧化酶活性检测试剂盒（美国 Ｃａｙｍａｎ 公
司）；内参 ＧＡＰＤＨ （１∶ ２０００）、二抗（１∶ １０ ０００）（美国
Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司）；一抗 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ、一抗Ｍｎ⁃ＳＯＤ
（１∶ １０００）（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１ ２　 标本获取与检测

第 ４ 周未，抗凝后腹腔大剂量注射戊巴比妥钠
处死大鼠，注射器心内取血，获取用心脏、肺、肝、肾
组织，并立即置入液氮中。 所有样本 － ８０°Ｃ 妥善贮
存。 按试剂盒标准操作检测血清 １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓ⁃
ｔａｎｅ、ＳＯＤ 与总抗氧化物浓度，及各组织总 ＳＯＤ 活
性。 提取各组织总蛋白，ＢＣＡ 法测量蛋白浓度。 ５０
μｇ上样，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ分析各组织 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ与
Ｍｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达情况，按奥德赛（Ｏｄｙｓｓｅｙ）红外扫
描仪操作人员手册扫描条带（美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ Ｂｉｏｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ 公司），分析并导出蛋白条带灰度值。
１ ３　 数据处理及统计分析

所有数据基于内参做标准化处理，计量资料以
均数 ±标准差（ｘ ± ｓ）表示，采用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ 软
件对所有实验数据进行统计学处理，组间采用单因
素方差分析或 ｔ 检验，差异具有统计学意义标准为
Ｐ ＜ ０ ０５。

２　 结果
２ １　 各组大鼠一般情况

本次研究中 ＳＴＺ 诱导的大鼠糖尿病模型表现
出了典型的 １ 型糖尿病特征，包括高血糖、多饮、多
食、多尿以及体重下降（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＮＡＣ干预后，糖
尿病大鼠仅食物摄取量及饮水量显著性降低，但仍

３２４
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明显高于正常大鼠。 见表 １。
２ ２　 血浆 １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ、总抗氧化物浓度及
ＳＯＤ活性

如表 ２ 所示，与 Ｃ 组比较，Ｄ 组大鼠血浆 Ｆ⁃２ｔ⁃
ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ与总抗氧化物浓度显著增加，而 ＳＯＤ 活
性显著降低，经 ＮＡＣ治疗 ４ 周后，血浆 Ｆ⁃２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓ⁃
ｔａｎｅ与总抗氧化物浓度明显降低，但对血浆 ＳＯＤ 活
性无显著影响。

２ ３　 各组织中总 ＳＯＤ活性水平
Ｃ组大鼠的肝、肾组织中总 ＳＯＤ 活性几乎是

心、肺组织中的 ３ 倍。 与 Ｃ组相比，Ｄ组大鼠肺、肝、
肾组织中总 ＳＯＤ活性明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５），但心肌
组织中明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 Ｄ 组相比，Ｄ ＋ Ｎ
组大鼠肺与肝组织中总 ＳＯＤ 活性恢复（Ｐ ＜ ０ ０５），
而在肾与心肌组织中虽然分别有所升高和降低，但
变化并不明显。 见表 ３。

表 １　 各组大鼠大体情况（ｎ ＝ ８，ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

食物摄取 ／ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
Ｆｏｏｄ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

饮水量 ／ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｄ）
Ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ

体重 ／ ｇ
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

血糖 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ

正常组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ ６９ ５ ± ４． ４７ １１５ ３ ± １０． ８ ４７４ １ ± ２８． ９ ６ ８ ± ０． ８
糖尿病组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ １８６ １ ± １３． １２∗ ７８５ ８ ± ３０． ５∗ ３０２ ８ ± ２８． ８∗ ２４ ６ ± ４． ４∗

糖尿病 ＋治疗组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ ＋ Ｎ １３９ ４ ± １３． ６８∗＃ ４８９ ２ ± ２７． ４∗＃ ３０５ ８ ± ３１． ７∗ ２５ ２ ± ４． ９∗

　 　 注：∗与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５，＃与 Ｄ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃ Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ

表 ２　 血浆 １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ、总抗氧化物浓度及 ＳＯＤ活性（ｎ ＝ ８，ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ， ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｔｅ ／ ｐｇ ／ ｍＬ 总抗氧化物浓度 ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

Ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ＳＯＤ活性 ／ Ｕ ／ ｍＬ

ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ
正常组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ １２５ ６ ± ２７ ８ ０ ６１ ± ０ １７ １ ４２ ± ０ ３１
糖尿病组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ ２６５ ３ ± ３９ ５∗ １ ４６ ± ０ ３６∗ ０ ７４ ± ０ １６∗

糖尿病 ＋治疗组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ ＋ Ｎ １４４ ７ ± ２１ ６∗＃ ０ ８１ ± ０ ２３∗＃ ０ ６８ ± ０ １８∗

　 　 注：∗与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５ ＃与 Ｄ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃ Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 各组大鼠各组织总 ＳＯＤ活性（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｎ ＝ ８，ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心脏
Ｈｅａｒｔ

肺
Ｌｕｎｇ

肝
Ｌｉｖｅｒ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

正常组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ ２ ６０９ ± ０ １５９ ２ ４０２ ± ０ １１０ ８ ３１０ ± ０ ３０７ ６ ５７５ ± ０ ３７４
糖尿病组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ ３ ３９０ ± ０ ２８２∗ １ ８４２ ± ０ ０４９∗ ５ ９４８ ± ０ ６９７∗ ５ １４７ ± ０ ３３８∗

糖尿病 ＋治疗组 Ｇｒｏｕｐ Ｄ ＋ Ｎ ３ １７３ ± ０ ３９３∗ ２ ２２５ ± ０ １２１＃ ７ ０９５ ± ０ ５８１＃ ５ ５３１ ± ０ ５１６∗

　 　 注：∗与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５　 ＃与 Ｄ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃ Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ．

２ ４　 各组织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平
如图 １ 所示，与 Ｃ 组比较，Ｄ 组大鼠心脏、肺组

织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平显著升高；而肝、肾
组织中显著降低。 经 ＮＡＣ 治疗 ４ 周后，Ｄ ＋ Ｎ 组大
鼠肝、肾组织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达量显著增加（Ｐ
＜０ ０５），心肌组织中显著减少（Ｐ ＜ ０ ０５），而肺组
织中减少的程度不明显。
２ ５　 各组织中Ｍｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平

如图 ２ 所示，各组大鼠心肌组织 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 蛋白
表达水平改变不明显。 与 Ｃ 组比较，Ｄ 组大鼠肺、
肾组织中 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 蛋白表达水平明显降低 （Ｐ ＜
０ ０５），而肝组织中明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与 Ｄ组比
较，Ｄ ＋ Ｎ组大鼠肺组织 Ｍｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平显著
升高（Ｐ ＜ ０ ０５），而肝组织中降低不明显，但肾组织

中显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。

３　 讨论
据国际糖尿病联合会预测，到 ２０３５ 年，全球糖

尿病患者将接近 ６ 亿。 而 ２０１４ 年这一数字已达
３ ８７ 亿，其中约有 ５ 百万人死于糖尿病及其相关并
发症。 然而，临床上糖尿病相关并发症主要包括糖
尿病心脏病和糖尿病肾病［７］，而糖尿病相关的肝、
肺病变则相对少见。 这说明，虽然持续的高糖刺激
对机体施加的不良影响是一致的，但不同组织的反
应却不一样。 糖尿病状态下的这种组织特异性反
应，取决于组织自身的抗氧化能力及其对氧化应激
的敏感性［８］。 我们发现，正常组大鼠肝、肾组织总
ＳＯＤ活性几乎是心脏、肺组织的 ３ 倍，而糖尿病状

４２４
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注：∗与 Ｃ组比较 Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗与 Ｃ组比较 Ｐ ＜ ０ ０１，
＃与 Ｄ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５。

图 １　 各组大鼠各组织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ蛋白
表达水平的影响（ｎ ＝ ８，ｘ ± ｓ）

Ｎｏｔｅ： ∗ Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃ， ∗∗ Ｐ ＜ ０ ０５

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃ， ＃ Ｐ ＜ ０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｄ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

注：∗与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗与 Ｃ组比较 Ｐ ＜ ０ ０１，
＃与 Ｄ 组比较 Ｐ ＜ ０ ０５。

图 ２　 各组大鼠各组织中 Ｍｎ⁃ＳＯＤ
蛋白表达水平的影响（ｎ ＝ ８，ｘ ± ｓ）

Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０ ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃ Ｐ ＜ ０ ０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｍｎ⁃ＳＯＤ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

态下肝、肾、肺组织总 ＳＯＤ活性均显著降低，但心肌
组织总 ＳＯＤ活性明显升高。 这说明糖尿病大鼠肾、
肝、肺组织抗氧化能力下降，而心肌组织似乎具有更
强的抗氧化损伤代偿能力。 这同时也提示，虽然心
肌组织具有更强的代偿功能，但其与肾脏组织一样，
对氧化应激损伤更为敏感。 而肺组织虽然生理状态
下总 ＳＯＤ活性相对较低，但其对氧化应激损伤的耐

受性更强。 这可能是因为肺组织作为呼吸器官，长
期处于氧暴露状态，从而产生了一定的适应性［９］。
另外，在糖尿病早期使用抗氧化剂 ＮＡＣ 治疗，能有
效恢复肺与肝组织总 ＳＯＤ 活性，而对心脏、肾组织
中总 ＳＯＤ无明显影响。 可见，ＮＡＣ的作用也表现出
了组织特异性，这与临床应用 ＮＡＣ的研究结果相一
致［１０，１１］。

线粒体活性氧自由基的产生与糖尿病相关并发

症的发生发展密切相关［１０］。 随着糖尿病病情进展，
线粒体局部氧化应激不断激化，从而波及到其他亚
细胞区域。 已有充分的证据显示，持续性高糖刺激
引起的 ＲＯＳ 蓄积，可直接造成抗氧化防御系统功能
受损，这是糖尿病相关并发症发生发展的关键因
素［１１］。 本研究结果显示，在糖尿病状态下，过氧化
损伤特异性指标 １５⁃Ｆ２ｔ⁃ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ 显著增加，血浆
ＳＯＤ活性降低，而总抗氧化物浓度显著增加。 这提
示机体总抗氧化物浓度代偿性增加并不能减少组织

氧化损伤。 进一步研究发现，心脏、肺组织中 Ｃｕ ／
Ｚｎ⁃ＳＯＤ蛋白表达水平显著升高，而肝肾组织中显著
降低；Ｍｎ⁃ＳＯＤ 蛋白表达水平在心肌组织中无明显
变化，在肺、肾组织中显著降低，而在肝组织中显著
升高。 这说明，不同亚细胞区域的抗氧化能力以及
对氧化应激的敏感性也存在差异。 因此，笼统的抗
氧化治疗的效果可能并不确切，糖尿病患者需要更
精准的靶向抗氧化治疗。 目前，线粒体靶向抗氧化
药物已经被设计，并在动物实验中取得了良好效
果［１２］。

与许多研究［１３］一致，我们的实验结果也表明
ＮＡＣ能有效改善糖尿病大鼠症状，但似乎没有降糖
作用。 这提示，整个实验过程中 ＮＡＣ治疗组大鼠高
血糖刺激的不良影响持续存在，ＮＡＣ 可能并不能减
少 ＲＯＳ 的来源，而是通过其他途径来发挥保护作
用。 在本实验中，ＮＡＣ能不同程度恢复糖尿病状态
下各组织胞质和线粒体 ＳＯＤ蛋白表达变化，从而恢
复组织总 ＳＯＤ 活性。 但其进一步下调了肾组织
Ｍｎ⁃ＳＯＤ 的表达。 临床研究也表明，中等剂量的
ＮＡＣ治疗３０ ｄ后，糖尿病肾病患者氧化应激状态和
蛋白尿症状末出现明显改善［１４］。

综上所述，生理状态下 ＳＤ 大鼠心脏、肺组织总
ＳＯＤ活性较肝、肾组织弱。 在糖尿病状态下，心脏、
肾组织对氧化应激更敏感性，而肺组织耐受性更强。
在糖尿病早期阶段，使用抗氧化剂 ＮＡＣ 进行干预，
能不同程度地限制 Ｃｕ ／ Ｚｎ⁃ＳＯＤ 与 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 蛋白表

５２４
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达水平变化，从而恢复各组织总 ＳＯＤ 活性，然而
ＮＡＣ 进一步下调了糖尿病大鼠肾组织 Ｍｎ⁃ＳＯＤ 表
达。 因此，进一步研究 ＮＡＣ影响不同组织中亚细胞
区域抗氧化能力的具体机制，是深入认识糖尿病相
关的靶器官损害的新途径。
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