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糖尿病大白鼠组织山梨醇的代谢研究 
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提 要 本文测定了糖尿病太白鼠心肌、肌肉、肝脏等组织和血浆的葡萄糖、山梨醇的含量．以及心肌、肌肉、肝 

脏组织的醛糖还原酶和I 梨醇脱氢酶的活性。结果发现：心肌、肌肉、血浆的葡萄糖和山梨醇古量以及心肌 肌肉的醛 

糖还原酶活性升高(P<0．O1)。心肌、肌肉的山梨醇脱氢酶活性枯尿病组太白鼠较正常对蔓}【组降低(P<O．O1)。肝组织 

的葡萄糖、山梨醇的含量和醛塘还原酶、山梨醇脱氢酶的活性在两组动物没有明显的变化(P>O．05)。根据上述结果 

推祝I，心肌．肌肉等细胞内的山梨醇部分分流到血液．运输至肝驻，再进一步的代对。 

关键词 糖尿病： 壁 
中图分 写飞 87．1 

醛糖还原酶：山梨醇脱氢酶 

葡萄糖在体内的代谢过程中，在醛糖还原酶 

的作用下可以生成山梨醇 山梨醇再经Jh梨醇脱 

氢酶的催化生成果糖，被称为多元醇途径 

醛锖还原酶 山梨醇脱氢酶 

葡萄糖： ，— ；之 山梨醇：； —— 。_ 果塘 

NADPH+H NADP DADH+ H NAD+ 

在正常情况下这一代谢过程在整个葡萄糖代 

谢所占的比例较小，但在糖尿病患者体内血糖调 

节机制失控，血糖水平升高，葡萄糖透过细胞膜进 

人细胞增加。细胞内升高的葡萄糖浓度．可以激活 

醛糖还原酶的括性，导致细胞内山梨醇生成增加 

含量上升。细胞内积蓄了高浓度的山梨醇可以引 

起细胞内NAD ／NADH比倒的升高iq．还原型谷 

胱甘肽 -、NADPH -的浓度下降，甘油二脂增加，甘 

油二脂的增加可激活蛋白激酶C。此外山梨醇代 

谢的中问产物果糖一3一磷酸能引起的蛋白质快 

速非酶糖化 。。这些可能是引起糖尿病肾病变、心 

肌病变和脑血管病变的因素。为了了解山梨醇和 

整个多元醇通路在血糖升高时的变化．我们制作 

了糖尿病大白鼠的动物模型．测定了其肝、肌肉和 

心肌等组织的醛糖还原酶和【U梨醇脱氢酶的活 

性．对糖尿病动物组织的多元醇代谢进行了探讨。 

1 材料与方法 

1 1 动物模型 ~ Wistargk白鼠．~ 180--220g 分成 

二组。实验组按65mg／kg体重腹腔注射m0 lmmole／L pH 

4,0拧檬酸缓冲液溶解．20g／L STZ的除菌溶液。对照组腹 
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腔注射0．hnmole／L pH4．0柠檬酸缓冲液。72小时后．血糖 

值太于17mmole／L的作为糖尿病太鼠。血糖测定用血糖检 

测纸进行 

1,2 组织匀浆的制备 按hnl／kg体重给太白鼠腹腔注射 

1O 的水合氯醛．从心脏抽墩血液后，肝索抗凝，离心，取血 

浆备用，太白鼠用100mmol／L pH7．4．4℃ Tris埋冲液瘫 

硫，取心、肝、肌肉，按1：30N／V)用上述缓冲液制成匀浆，4"C 

4000rpm离 5'10分钟．取上清液427 100000g离心6O分钟。 

弃沉淀．上请液对10mmol／L pH 7．4、4℃Tris缓冲液透析 

过夜，用于测定。 

1,3 组织葡萄糖、山梨醇浓度的测定 心、肝、肌组织按 

上 述方法 制成 匀浆。取匀 浆0 5m1，1 00。C加热5分 

钟，30@Drpm离 5"5分钟．弃沉淀．取上请液备用。组织葡萄糖、 

山梨醇裱度的测定接宝灵曼公司提供的技术资料进行 。 

1 4 鞋糖还原 酶活性的测定 0 I 反应液 的总体积为 

3m1．1OOmmol／L甘}II】醛溶液f甘汕醛溶解于100mmol／L 

pH7 4 Tris缓冲液11．00ml；3．0mmole／L NADPH溶液0 10 

ml；蒸馏水l 85ml；组织匀浆0O5ml。用岛津265紫外一可见 

分光光度计在340nm波长连续测定、记录仪记录反应液光 

吸收值的下降。计算NADPH减少的量．以pmol／min为一 

个活性单位。以活性单位／mg组织蛋白质为此活性单位。 

1 5 山梨醇脱氢酶活性的测定 反应液总体积 为 

3．Oml。30mmol／L的山梨醇溶液 f溶于pH7 4．1OOmmo]几个r 

缓冲液)1 OOml；3．0mmol／L NAD 0．1m】：蒸馏水1．80ml；组 

织匀浆0 lml 测定NADH增加的量，方法与醛糖还原酶测 

定方法相同。 

1 6 组织匀浆蛋白质含量的测定 以斗血清白蛋白为标 

准 用Lowrv法 0进 行。 
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2 结果 

测得组织葡萄糖、山梨醇的含量如下 

表l心、肝、肌肉组织的葡萄糖的音量 mol／ 列于下表 

；61 

表2 心、肝、肌肉组织的心山梨醇含量(ⅡIn0 g)列于下表 

肝 肌肉 m 。恤U 

实验组 108．8+_26 2 90．O土21．1 70 5土29．1 98．7土25．2 

对照组 20．5土6．0 100 8土18 2 39．3土15．4 25．4土14．3 

(n一6) 

糖尿病组大白鼠心肌、肌肉，以及血浆中的葡 

萄糖、山梨醇含量 明显上升．有非常显著的差 

异(P<0．01)肝组织的葡萄糖、山梨醇含量在两组 

动物没有明显的差异 >0．05)。 

测得心、肝、肌肉组织的醛糖还原酶活性如 

下 ： 

表3心．肝、肌肉组毁的醛檐还原酶的活性惮位／mg蛋白质) 

和对照组相比．实验组大白鼠的心、肌组织的 

醛糖还原酶活性均有明显地增高．有十分显著地 

差异(P<0．o1) 实验组动物肝组织醛糖还原酶活 

性有升高．但投有显著差异(P>0 05) 

测得心、肝、肾组织的山梨醇脱氢酶活性如 

下： 

表4 心 肝、肌肉组织的山梨醇脱氢酶的活性(单位／mg蛋白质) 

和对照组相比．实验组大白鼠的心、肌肉组织 

的山梨醇脱氢酶明显地降低．有显著的差异，P<0． 

O1。肝组织的山梨醇脱氢酶活性虽然增高．但没有 

显著性差异、P>0．05 

3 讨论 

在正常的肝组织有醛糖还原酶和山梨醇脱氢 

酶的活性。据报导 ．醛糖还原酶在正常人血液的 

红细胞中，活性较低。但在糖尿病时．由于红细胞中 

的葡萄糖含量升高，刺激醛糖还原酶、其活性升高． 

心肌．骨骼肌醛糖还原酶的活性的报导甚少。血清 

存在山梨醇脱氢酶的活性．在肝细胞中毒时血清 

山梨醇脱氢酶的活性最先升高、通常被用做肝脏 

受损的早期指标。Hoshi A 等在糖尿病的大白 

鼠．测得肝山梨醇脱氢酶的活性为13．0±3．9U／mg 

蛋 白 质 ：骨 骼 肌 山 梨 醇 脱 氢 酶 活 性 为 

0、6±0 3U／mg蛋白质、与测定的结果相一致。测 

定的心、肌肉组织中醛糖还原酶的活性是糖尿病 

组高于正常对照组，心肌、肌肉组织的山梨醇脱氢 

酶的活性明显的降低．有非常显著的差异：这样 

心、肌肉组织中的山梨醇生成大大地超过降解．造 

成这些组织内山梨醇含量的增高．造成山梨醇在 

细胞内的蓄积。在肝脏．糖尿病组和对照组大白鼠 

醛糖还原酶的活性相比没有明显变化．山梨醇脱 

氢酶的活性也没有明显差异。实验组大白鼠肝脏 

的山梨醇的含量投有明显的上升。说明在糖尿病 

的状态下．肝脏的山梨醇脱氢酶的活性与醛糖还 

原酶的活性仍然保持着相对的平衡 在实验组大 

白鼠，心肌 肌肉内的山梨醇虽然升高．但没有无 

限制的升高。可以推测在这些组织中山梨醇处于 
一

种高水平的动态平衡。除了经山梨醇脱氢酶催 

化山梨醇生成果糖而外．可能还有另外的途径分 

流一定量的葡萄糖。在高浓度的葡萄糖情况下 细 

胞膜会受到损伤，造成对蛋白质的通透性增加 。 

因此，作为小分子物质的山梨醇也可能从细胞中 

漏出、进入血液。从我们的实验结果看、糖尿病组 

大白鼠的血液山梨醇浓度比对照组有显著的升 

高，提示有一部分山梨醇进入了血液 推测这些山 

梨醇是从组织进入血液，然后从血液山梨醇被运 

输到肝脏，在肝脏组织内在被进一步代谢。在糖尿 

病时，肝脏的多元醇途径或许对缓解心肌 肌肉等 

细胞的山梨醇蓄积起着一定的作用。 
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241删  ) 
儿童哮喘外周血内皮素和肿瘤坏死因子的水平变化及其临床意义 一 

儿科学院呼吸科 陈坤华+ 雷培 赵晓东 戴继宏 黄 英 熊大惠 
62z， 

提 要 探讨哮喘患儿急性发作期．缓解期外周血ET TNF—a水平变化．并分析其相关性。本实验选择47例哮 

喘患儿．32名正常儿童作为对照组，分别在哮喘急性发作期和缓解期采静脉血，用放射免疫法检测ET、TNF a水平。 

结果发现发作期哮喘患儿血浆ET明显高于正常儿童(分别为91 26±21，606．54 42~18．602ng／L．P<0．O005)．缓解期 

降至正常水平 (64．60±20 159ng／L，P>0 05) 重症组高于轻中症组建 份 别 为108 27±19．5 

O8，79 92±20．61ng／L，P<O．o05)．发作期哮喘患儿血清TNF—a水平亦明显高于正常儿童份 别为1．877~0．39，1 176 

±O 39ng／L，P<0 005)缓解期降至正常水平 (1．183±O 935ng／L，P>O 051重症组高于轻 中症组 (分别为 

2 18~0．44，1．65±0 35ng／L．P<O．0OO5)ET~TNF a水平呈显著正相关 提示ET和TNF aT哮喘发病机制中有 

其重要作用 对哮喘的病情判断及预后有一定指导意义。 
、  
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哮喘的病理基础是慢性气道变态反应性炎 

症哮喘已为A们所公认 血管内皮素fET]和肿瘤 

坏死因子(TNF—a)作为重要的致炎因子可导致 

强烈的气道收缩和局部炎症，参与哮喘的发病过 

程。我们检测了47例哮喘患儿的外周血ET和TNF 
— a水平，研究其在哮喘气道炎症中的作用和临床 

意义．为哮喘防治提供依据。 

1 对象和方法 

1．1 对象 47倒住院哮喘患儿为观察对象，均符合1992年 

南京会议诊断标准，男27倒、女2O例，年龄7月～n岁．平均年 

龄4．06~2．436岁( ±s)，均为急性发作期，根据症状分为轻 

十女，1935 09出生，教授 

中型30倒．重型l7倒：其中13例由呼吸道台胞病毒(RSV)感 

染诱发．追问病史发现47例患儿中曾患毛细支气管炎者有 

19例，发生率4O．42 。对照组32倒．男19例，女13例，年龄7月 

～ ii岁，平均年龄4．03±2 799岁 (i±s，二组年龄t检 

验=O、034．P>OO5，既往无哮喘家族史，无慢性呼吸道疾病 

史。 

l 2 方法 患儿在人院后即刻采静脉血标本经治疗症状 

控制后(缓解期)重复查第二份血标本 

1．2 1 血浆内皮索检测 采血标_丰 乙二睦四 己酸二 

钠(10 EDTA—N1抗凝．并加抑肽酶，4。C．3Oo0r／min离心， 

分离血浆于 2O。C储存待测．采用放射免疫分析法，试剂盒 

为北京东亚免疫技术研究所提供。 

1．2 2 血清肿瘤坏死因子一a检测 采血标本离心后．分 
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