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长爪沙鼠氧化应激水平与血糖及胰岛素抵抗的相关性分析
张艺博袁文 静袁何 燕

渊首都医科大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系袁北京 100069冤
摘要院目的 探讨长爪沙鼠氧化应激指标与血糖尧胰岛素抵抗尧骨骼肌指标的关系袁明确氧化应激与糖尿病之间的相互作用遥 方

法 选取长爪沙鼠 145只袁测量体重曰摘眼球取血检测空腹血糖渊FPG冤尧空腹胰岛素渊FIN冤尧超氧化物歧化酶渊SOD冤曰取腓肠肌检

测腓肠肌重量及腓肠肌内的糖原储存曰 计算稳态模型胰岛素抵抗指数 渊HOMA-IR冤 以及定量胰岛素敏感性检测指数

渊QUICKI冤袁并对氧化应激与血糖尧胰岛素抵抗指标尧骨骼肌指标进行 Spearman相关性分析及多元线性回归分析遥 结果 淤不同

月龄间长爪沙鼠 SOD活性比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁且 3~18月龄间长爪沙鼠 SOD水平逐渐升高袁18~24月龄间长爪

沙鼠 SOD水平有所降低曰Spearman相关性分析显示袁月龄和 SOD活性水平呈正相关渊 =0.361袁 约0.05冤曰多元线性回归分析显

示袁月龄与 SOD水平存在关联袁即随着月龄的增加袁SOD水平升高遥 于不同月龄间长爪沙鼠 FPG尧HOMA-IR尧QUICKI比较袁

差异有统计学意义渊 约0.05冤曰Spearman相关分析显示袁月龄与胰岛素抵抗指数呈负相关渊 =-0.303袁 约0.05冤袁与胰岛素敏感性呈

正相关渊 =0.303袁 约0.05冤袁月龄与空腹血糖无相关性渊 =-0.051袁 跃0.05冤曰多元线性回归分析显示袁SOD与 FPG尧胰岛素敏感性

存在关联袁即随着 SOD水平升高袁氧化水平降低袁空腹血糖降低袁胰岛素敏感性升高遥 盂不同月龄长爪沙鼠骨骼肌质量尧骨骼肌

糖原储存比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰相关性及多元线性分析均显示 SOD水平与骨骼肌质量尧骨骼肌糖原无相关性遥

结论 氧化应激与胰岛素抵抗存在关联袁但与骨骼肌指标间的关联证据不足遥

关键词院长爪沙鼠曰氧化应激曰胰岛素抵抗曰骨骼肌

中图分类号院R587.1 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2021.12.001

文章编号院1006-1959渊2021冤12-0001-04

Correlation Analysis of Oxidative Stress Level with Blood Sugar

and Insulin Resistance in Eriones Unguiculatus

ZHANG Yi-bo,WEN Jing,HE Yan

(Department of Epidemiology and Biostatistics,School of Public Health,Capital Medical University,Beijing 100069,China)

Abstract：Objective To explore the relationship between oxidative stress indicators and blood glucose, insulin resistance, and skeletal muscle

indicators in eriones unguiculatus, and to clarify the interaction between oxidative stress and diabetes.Methods A total of 145 eriones unguiculatus

were selected and their weights were measured; the eyes were removed and blood was taken to detect fasting blood glucose (FPG), fasting insulin

(FIN), and superoxide dismutase (SOD);The gastrocnemius muscle was taken to measure the weight of the gastrocnemius muscle and the glycogen

storage in the gastrocnemius; the homeostasis model insulin resistance index (HOMA-IR) and the quantitative insulin sensitivity test index (QUICKI)

were calculated, and the oxidative stress and blood glucose, insulin resistance indicators, and skeletal muscle were calculated. Spearman correlation

analysis and multiple linear regression analysis were performed on the indicators.Results 淤There was a statistically significant difference in the SOD

activity of eriones unguiculatus between different months of age ( 约0.05).The SOD level of eriones unguiculatus gradually increased from 3 to 18

months of age, and the SOD level of gerbils from 18 to 24 months of age decreased. Spearman correlation analysis showed that month age and SOD

activity levels were positively correlated ( =0.361, 约0.05);Multiple linear regression analysis showed that there was a correlation between the age of

the month and the level of SOD, that was, as the age of the month increased, the level of SOD increased. 于Comparison of FPG, HOMA-IR, and

QUICKI of Mongolian gerbils between different months of age, the difference was statistically significant( <0.05);Spearman correlation analysis showed

that month age was negatively correlated with insulin resistance index( =-0.303, 约0.05), and positively correlated with insulin sensitivity( =0.303, 约

0.05).There was no correlation between month age and fasting blood glucose( =-0.051, >0.05);Multiple linear regression analysis showed that SOD is

associated with FPG and insulin sensitivity, that was, as SOD levels increased, oxidation levels decreased, fasting blood glucose decreased, and insulin

sensitivity increased. 盂Comparing the skeletal muscle mass and skeletal muscle glycogen storage of eriones unguiculatus at different months of age,

the difference was statistically significant ( 约0.05);Correlation and multivariate linear analysis showed that there was no correlation between SOD level

and skeletal muscle mass and skeletal muscle glycogen.Conclusion There is an association between oxidative stress and insulin resistance, but there

is insufficient evidence for the association with skeletal muscle indicators.
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糖尿病（diabetes）是一种以高血糖和胰岛 茁细

胞功能障碍或死亡引起的胰岛素分泌障碍为特征的

慢性代谢性疾病[1]。2型糖尿病由多种因素导致，有

研究表明 [2]，氧化应激在糖尿病的发生与进展过程

中具有重要作用，但机制尚未阐明。氧化应激是增加

活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成和/或减少

机体固有抗氧化防御系统之间的不平衡[3]。在高血

糖条件下，一系列细胞因子和 ROS释放时，胰岛 茁

细胞中的氧化应激增加，引发激活胰岛细胞中的死

亡信号通路[4]。超氧化物歧化酶（superoxide dismu原

tases，SOD）是能够将超氧阴离子催化为过氧化氢和

氧气的金属结合酶，是清除机体内氧化自由基的重
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要物质，SOD和过氧化氢酶在清除 ROS中起重要作

用[5]。骨骼肌是机体内摄取葡萄糖的重要组织之一，

在高血糖状态下，骨骼肌代谢的调节能力下降。糖

尿病常伴有肌肉酸痛、肌无力、肌萎缩，但发病机制

至今仍不清楚。许多研究表明氧化应激在骨骼肌减

少过程中发挥了重要作用[6]。基于此，本研究主要探

讨长爪沙鼠氧化应激指标与空腹血糖、胰岛素抵抗、

骨骼肌指标的关系，了解氧化应激与糖尿病之间的

相互作用，现报道如下。

1材料与方法

1.1实验动物 采用首都医科大学实验动物部自行

培育的近交系长爪沙鼠自发糖尿病模型（伴随胰岛

素抵抗）F9代 145只，其中雄性 107只，雌性 38只，

体重 65.4（58.4，77.8）g；3月龄 36只、6月龄 22只、

12月龄 30只、18月龄 30只和 24月龄 27只。饲养

在首都医科大学实验动物中心控制恒温恒湿的普通

环境中，实验动物自由采食和饮水。室温为（22依

2）益，相对湿度 40%~70%，人工光照明暗各 12 h。

1.2方法

1.2.1 血生化指标测定及分析 将 3、6、12、18 和 24

月龄的长爪沙鼠浅麻醉后摘眼球取血检测血糖

（FPG）、胰岛素（FIN）、超氧化物歧化酶（SOD）水平。

Spearman相关性分析月龄与 SOD水平的关联，建立

多重线性回归模型，以 SOD水平为自变量，空腹血糖

及胰岛素抵抗指标为因变量，分析 SOD水平与空腹

血糖、胰岛素抵抗指标的关联。用稳态模型胰岛素抵

抗指数（HOMA-IR）评价胰岛素抵抗，用定量胰岛素

敏感性检测指数（QUICKI）评价胰岛素敏感性。稳态

模型胰岛素抵抗指数：HOMA-IR=FPG（mmol/L）伊

FINS（滋U/ml）/22.5。定量胰岛素敏感性检测指数：

QUICKI=1/[Log FPG（mg/dl）+Log FINS（滋U/ml）]。

1.2.2骨骼肌指标测定及分析 将所有长爪沙鼠麻醉

后经颈椎脱臼处死，分离长爪沙鼠腓肠肌。分别检

测腓肠肌中糖原储存及腓肠肌重量，并分析 SOD水

平与骨骼肌糖原储存与骨骼肌质量的关联。

1.3统计学方法 将各组一般资料、检测数据均录入

课题数据库，数据采用 SPSS 26.0统计软件进行分

析。符合正态的计量资料用（ 依）表示，非正态计量

资料以[ （ 25，75）]，非正态计量资料组间比较采用

Kruskal and Wallis方法进行检验。双变量定量数据

的相关性分析采用 Spearman相关性分析。采用多重

线性回归模型分析 SOD与血糖、胰岛素抵抗指标、

胰岛素敏感性指标的关联，计算偏回归系数（ 值）、

95%置信区间（95% ）及 值，并对性别进行校正。

以 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 长爪沙鼠氧化应激水平情况及与月龄的关系

2.1.1不同月龄长爪沙鼠氧化应激水平比较 145只

长爪沙鼠 SOD活性为[132.28（104.99，144.39）]U/ml。

不同月龄间长爪沙鼠 SOD活性比较，差异有统计学

意义（ 约0.05），且 3~18 月龄间长爪沙鼠 SOD 水平

逐渐升高，18~24 月龄长爪沙鼠 SOD 水平有所降

低，见表 1。

2.1.2月龄与 SOD活性水平的相关及回归分析 根

据沙鼠数据，月龄和 SOD水平之间呈正相关关系

（ =0.361，约0.05)；以月龄作为自变量，SOD水平为

因变量进行多重线性回归分析，并对性别进行校正，

月龄与 SOD水平的线性回归方程 [ =1.046，95%

（0.350~1.742），=0.003]有统计学意义，即随着月龄

的增加，SOD活性水平升高。

2.2氧化应激与沙鼠血糖和胰岛素抵抗指标的关联

2.2.1空腹血糖和胰岛素抵抗基本情况 145只沙鼠

的总体空腹血糖水平为[3.90（3.30，4.50）]mmol/L，胰

岛素抵抗为[0.87（0.53，1.34）]，胰岛素敏感性检测指

数为[0.39（0.37，0.43）]。不同月龄间长爪沙鼠空腹血

糖、胰岛素抵抗指标、胰岛素敏感指标比较，差异有

统计学意义（ 约0.05），见表 2。

2.2.2月龄与沙鼠血糖和胰岛素抵抗的关系 Spear原

man相关分析显示，月龄与胰岛素抵抗指数呈负相

关（ =-0.303，约0.05），与胰岛素敏感性呈正相关（ =

0.303，约0.05），月龄与空腹血糖无相关性（ =-

0.051，跃0.05）；以月龄作为自变量，FPG、HOMA-

IR、QUICKI分别为因变量进行多重线性回归分析，

并对性别、SOD活性水平进行校正，结果显示月龄

与胰岛素抵抗 [ =-0.038，95% （-0.067~-0.009），

=0.011]、胰岛素敏感性 [ =0.002，95% （0.001~

0.003），=0.002]有统计学意义，月龄与空腹血糖[ =

0.002，95% （-0.023~0.027），=0.866]无统计学意

义，即随着月龄的升高，胰岛素抵抗降低，胰岛素敏

感性升高。

2.2.3 氧化应激与沙鼠血糖和胰岛素抵抗的关系

表 1 不同月龄长爪沙鼠的氧化应激水平[ 依 袁 渊 25袁 75冤]

月龄

3月龄

6月龄

12月龄

18月龄

24月龄

36

22

30

30

27

SOD活性（U/ml）

103.24依37.79

121.14依39.57

129.83依22.61

140.77（123.08，150.90）

134.93依16.88

表 2 不同月龄长爪沙鼠的空腹血糖及胰岛素抵抗指标

[ 依 袁 渊 25袁 75冤]

月龄

3月龄

6月龄

12月龄

18月龄

24月龄

FPG（mmol/L）

3.90（3.18，4.28）

4.47依0.88

3.85（3.28，4.20）

3.57依0.98

4.08依0.86

HOMA-IR

0.90（0.65，1.37）

1.57（1.19，1.95）

0.91（0.63，1.31）

0.51（0.33，0.82）

0.86依0.50

QUICKI

0.39依0.04

0.36依0.03

0.40依0.53

0.43依0.05

0.41依0.05

36

22

30

30

27
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Spearman相关分析显示，SOD水平与空腹血糖呈负

相关（ =-0.221，约0.05），与胰岛素抵抗指数呈负相

关（ =-0.184，约0.05），与胰岛素敏感性呈正相关（ =

0.184， 约0.05）；以 SOD 水平作为自变量，FPG、

HOMA-IR、QUICKI分别为因变量进行多重线性回

归分析，SOD 与空腹血糖 [ =-0.007，95% （-

0.012 ~-0.002）， =0.009]、胰岛 素敏感性 [ =

0.000，95% （0.000~0.001），=0.034]存在关联，且

关联存在统计学意义，SOD 与胰岛素抵抗（ =-

0.005，95% （-0.012~0.001），=0.096]存在关联，但

关联没有统计学意义，即随着 SOD水平升高即氧化

水平降低，空腹血糖降低。

2.3氧化应激与骨骼肌质量、骨骼肌糖原储存功能的

关联

2.3.1骨骼肌质量与骨骼肌糖原基本情况 145只沙

鼠的总体骨骼肌质量为（3.96依0.77）g，骨骼肌糖原为

[1.16（0.98，1.36）]mg/g。不同月龄长爪沙鼠骨骼肌质

量、骨骼肌糖原储存比较，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 3。

2.3.2月龄与骨骼肌质量和骨骼肌糖原的关系 月龄

与骨骼肌质量[ =0.097，1=0.244；=0.011，95% （-

0.006~0.029），2=0.205]、骨骼肌糖原 [ =-0.121，1=

0.147；=-0.006，95% （-0.014~0.002），2=0.158]的

相关系数和回归系数偏小，差异无统计学意义（ 跃

0.05）。

2.3.3 SOD活力与骨骼肌质量和骨骼肌糖原的关联

SOD 活力与骨骼肌质量 [ =0.045，1 =0.592； =

0.002，95% （-0.002~0.006），2=0.413]、骨骼肌糖原

[ =-0.077，1 =0.358； =-0.002，95% （-0.004 ~

0.000），2=0.053]的相关系数和回归系数偏小，差异

无统计学意义（ 跃0.05）。

3讨论

ROS水平通过多种细胞防御机制（包括酶促抗

氧化剂）进行调节[7]，正常情况下，抗氧化体系可以减

少氧自由基对机体的损害，一旦抗氧化系统不稳定，

会给机体带来重要的影响。氧化应激长期以来与糖

尿病并发症相关，越来越多的 2型糖尿病病理生理

学证据表明[5]，氧化应激是导致胰岛素分泌和葡萄糖

利用受损、肝葡萄糖生成异常以及最终通过激活导

致明显 T2DM发病的主要因素。有研究表明[2]，氧化

应激也是引起胰岛 茁细胞功能障碍和胰岛素抵抗

的因素。胰岛素抵抗和胰岛细胞功能受损作为 2型

糖尿病发病机制的中心环节，均与细胞自噬和氧化

应激有着密切的联系 [8]。氧化应激反应可使胰岛 茁

细胞功能紊乱而促使胰岛素的抵抗，最终导致 2型

糖尿病的发生[9]。在体内，胰岛 茁细胞与其他组织细

胞相比，茁细胞因内抗氧化物水平较低，对 ROS更

敏感[10]。此外，氧化应激可能贯穿于糖尿病的整个发

病过程，糖尿病发病之后，持续不断的高血糖状态会

进一步加重氧化应激损伤，而在体内大量堆积的氧

自由基反过来又会加重糖尿病的病情[11]。

在正常的生理条件下，氧化应激诱导的细胞损

伤通常是由细胞的自身保护性抗氧化能力所引起

的，其中两种机制涉及不同的酶（如谷胱甘肽过氧化

物酶、CAT和 SOD），而其他机制具有非酶组分（如

维生素 C和 E），这两种方法（酶和非酶）都起到了积

极的作用，以改善过度生产的活性氧和氧化应激[5]。

SOD是一种天然的抗氧化酶，可以清除细胞内活性

氧物质，对细胞维持氧化与抗氧化起重要作用，通过

检测细胞内 SOD变化可以反映细胞遭受氧化应激

的水平[12]。SOD在体内广泛存在，并且使超氧化物歧

化为毒性较小的其他化合物，同时其能够分解细胞

内存在的潜在有害氧分子，并将其转化为毒性较小

的化合物[5]。在患有糖尿病的情况下，抗氧化物质

（SOD、还原型谷胱甘肽、维生素 E、维生素 C等）的

水平下降，使机体清除自由基的能力明显减弱，从而

对活性氧类导致的损害非常敏感[11]。本研究结果显

示，不同月龄间长爪沙鼠 SOD活性比较，差异有统

计学意义（ 约0.05），且 3~18月龄间长爪沙鼠 SOD

水平逐渐升高，18~24月龄长爪沙鼠 SOD水平有所

降低，提示在 18月龄之前，长爪沙鼠 SOD水平随着

月龄升高而升高，说明月龄越小，抗氧化能力低，体

内氧自由基等生成增加，清除率降低，氧化应激状态

越高。研究提示[12]，氧化应激可引起胰岛细胞直接损

伤与凋亡，胰岛素合成与分泌减少，这可能是 2 型

糖尿病糖毒性作用的发病机制之一，最终可以促进

糖尿病的发生和进展；同时，糖尿病又可以使 ROS

生成逐渐增多，从而加剧氧化应激，二者形成恶性

循环。

氧化应激在骨骼肌减少症、骨骼肌收缩机能失

调、线粒体代谢失调和肌细胞凋亡等过程中发挥了

重要作用[6]。关于骨骼肌衰老萎缩，研究者们提出了

氧化应激学说，并受到了广泛认可。大量证据表明

氧化应激导致骨骼肌萎缩是由于氧化剂的生成超

过抗氧化防御系统的抵抗能力，从而 ROS生成不断

增加，累积的 ROS可促进蛋白质水解增加并抑制蛋

白质合成，加剧了骨骼肌萎缩的发生[13]。衰老性肌萎

缩主要是肌纤维数量减少和现存肌纤维萎缩导致

的[14]。而肌纤维数量减少和现存肌纤维萎缩的主要

表 3 长爪沙鼠的骨骼肌指标[ 依 袁 渊 25袁 75冤]

月龄

3月龄

6月龄

12月龄

18月龄

24月龄

骨骼肌质量（g）

3.86依0.67

4.23依0.58

3.88依0.79

3.53依0.75

4.46依0.74

骨骼肌糖原（mg/g）

1.07（0.94，1.89）

1.35依0.15

1.09依0.22

1.17依0.22

1.13（0.99，1.18）

36

22

30

30

27

3
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机制可能是线粒体机能下降和炎症反应诱导的肌纤

维凋亡及蛋白质代谢不平衡。肌糖原是体内葡萄糖

的主要储存形式，在剧烈运动时机体消耗大量血糖，

肌糖原分解供能，但肌糖原不能直接分解成葡萄糖，

会分解生成乳酸，然后经血液输送到肝脏，再经肝脏

转化成肝糖原、葡萄糖。肌糖原不能直接分解成糖，

因为肌肉缺乏葡萄糖 6-磷酸酶，可成为 G-6-P之

后进入糖酵解途径，或经过氧化分解，或生成乳酸后

经乳酸循环实现再利用。骨骼肌葡萄糖摄取和糖原

合成障碍是导致胰岛素抵抗和 2型糖尿病的主要原

因。本研究中不同月龄间长爪沙鼠 FPG、HOMA-IR、

QUICKI 比较，差异有统计学意义（ 约0.05）；Spear原

man相关分析显示，月龄与胰岛素抵抗指数呈负相

关（ =-0.303，约0.05），与胰岛素敏感性呈正相关（ =

0.303，约0.05），月龄与空腹血糖无相关性（ =-

0.051，跃0.05）；多元线性回归分析，SOD与 FPG、胰

岛素敏感性存在关联，即随着 SOD水平升高，氧化

水平降低，空腹血糖降低，胰岛素敏感性升高。另外，

不同月龄长爪沙鼠骨骼肌质量、骨骼肌糖原储存比

较，差异有统计学意义（ 约0.05）；相关性及多元线性

分析均显示，SOD水平与骨骼肌质量、骨骼肌糖原

无相关性，提示月龄小的长爪沙鼠存在空腹血糖升

高、稳态模型胰岛素抵抗指数明显升高、定量胰岛素

敏感性检测指数明显下降，并且上述指标与氧化应

激指标存在明显的相关性，再次说明氧化应激与胰

岛素抵抗之间的相关性。而在 18~24月龄长爪沙鼠

SOD水平有所下降，说明沙鼠过渡为老年阶段时抗

氧化能力又降低，从而导致氧化应激水平升高。

Dokken BB等[16]研究表明，氧化应激可以直接和迅

速地诱导骨骼肌胰岛素信号传导，葡萄糖转运和糖

原合成的实质性胰岛素抵抗。本研究中骨骼肌质量

和骨骼肌糖原水平与氧化应激指标之间的关联证据

不足，可能与样本量不足有关，还需要更多大样本的

研究。

综上所述，氧化应激与胰岛素抵抗存在相关关

系，但与骨骼肌指标间的关联证据不足，可为增强抗

氧化系统防治糖尿病的发展提供依据。
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