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摘要　 目的　 探讨高尿酸对心肌细胞糖代谢、胰岛素抵抗的

影响及其可能分子机制。 方法 　 将大鼠 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞暴

露于高尿酸环境，胰岛素刺激下荧光葡萄糖 ２⁃ＮＢＤＧ 标记心

肌细胞葡萄糖摄取，通过倒置荧光显微镜及流式细胞仪检测

心肌细胞对葡萄糖的摄取及心肌细胞内活性氧生成；蛋白印

迹分析检测磷酸化胰岛素受体底物 １（ ＩＲＳ１，Ｓｅｒ３０７）和磷酸

化 Ａｋｔ（Ｓｅｒ４７３）水平；动物模型上，检测高尿酸对胰岛素抵

抗、心肌组织胰岛素信号通路相关蛋白表达的影响。 结果　
高尿酸显著抑制心肌细胞对葡萄糖的摄取，抗氧化剂 ＮＡＣ
可恢复心肌细胞对葡萄糖的摄取；高尿酸激活胰岛素信号通

路负调节蛋白 ＩＲＳ１ 磷酸化，同时抑制心肌细胞胰岛素信号

通路蛋白 Ａｋｔ 磷酸化，这些作用可被抗氧化剂 ＮＡＣ 阻滞。 结

论　 高尿酸通过氧化应激诱导胰岛素抵抗并抑制心肌细胞对

葡萄糖摄取，为防治高尿酸相关代谢性心血管疾病提供理论

依据。
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　 　 高尿酸已经被证实与心血管疾病密切相关，包
括高血压、缺血性心脏病、心力衰竭和心源性猝死

等［１ － ５］。 动物实验发现高尿酸可加重缺血 ／缺氧条

件下小鼠心肌细胞凋亡［６］。 临床研究［７］ 表明高尿

酸血症是胰岛素抵抗的独立危险因素，基础研究证

明高尿酸能诱导肝脏、肌肉和脂肪细胞的胰岛素抵

抗。 研究［８］证实胰岛素抵抗是影响心衰预后的一

个标志物。 然而，高尿酸血症是否可以通过诱导心

肌细胞胰岛素抵抗影响心功能目前仍不清楚。 高尿

酸可增加多种靶细胞内氧化应激［９ － １０］，课题组前期

研究［５］表明高尿酸处理后肝细胞和胰腺 β 细胞中

活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生增加，且
与胰岛素抵抗有关。 高尿酸在胰岛素抵抗及心脏功

能障碍中是否起到关键作用尚未确定。 该研究通过

体外原代心肌细胞、Ｈ９ｃ２ 心肌细胞株实验以及高尿

酸动物模型，探讨高尿酸对细胞内氧化应激、胰岛素

信号通路和胰岛素抵抗的影响。

１　 材料与方法

１． １　 试剂 　 荧光标记葡萄糖 ２⁃（Ｎ⁃７⁃硝基⁃２，１，３⁃
苯并恶二唑⁃４⁃氨基）⁃２⁃脱氧⁃Ｄ⁃葡萄糖（简称：２⁃ＮＢ⁃
ＤＧ）购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；氧化应激荧光探针

２′，７′⁃二氯荧光素二乙酸酯（简称：ＤＣＦＨ⁃ＤＡ）、尿酸

购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；抗氧化剂 Ｎ⁃乙酰⁃Ｌ⁃半胱氨酸

（简称：ＮＡＣ）购自美国 ＥＮＺＯ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司；磷
酸化 Ａｋｔ（Ｓｅｒ４７３）和 Ａｋｔ 抗体购自美国 Ｂｉｏｗｏｒｌｄ 公

司；磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）和 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）抗体购自

美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；兔 ＧＡＰＤＨ 抗体购自美国 Ａｂ⁃
ｃａｍ 公司。 所有化学试剂具有分析纯级。 尿酸储备

溶液浓度为 １５ ｍｇ ／ ｍｌ，最终实验浓度为 １５ ｍｇ ／ ｄｌ；
ＮＡＣ 储备溶液浓度为 ５００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，最终实验浓度为

５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１． ２　 细胞培养与处理 　 细胞研究使用 Ｈ９ｃ２ 大鼠

心脏来源的胚胎肌细胞，用含有 １０％ 胎牛血清、１００
Ｕ ／ ｍｌ 青霉素的 ＤＭＥＭ 或低糖 ＤＭＥＭ 作为培养基进

行细胞培养，在 ３７ ℃含 ５％ＣＯ２ 和 ９５％空气的细胞

培养箱中孵育。 根据试验目的将细胞实验分为两部

分：① 明确高尿酸可使心肌细胞内 ＲＯＳ 增加，心肌

细胞实验分组为：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、高尿酸作用组

（ＨＵＡ）、抗氧化剂作用组（ＮＡＣ）、抗氧化剂 ＋ 高尿

酸作用组（ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ）；② 明确高尿酸通过氧化应

激抑制心肌细胞对葡萄糖的摄取并诱导心肌细胞胰

岛素抵抗，心肌细胞实验分组为：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、
高尿酸作用组（ＨＵＡ）、抗氧化剂作用组（ＮＡＣ）、抗
氧化剂 ＋ 高尿酸作用组组（ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ）、胰岛素作

用组（ Ｉｎｓｕｌｉｎ）、胰岛素 ＋ 高尿酸作用组（ Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋
ＨＵＡ）、抗氧化剂 ＋ 胰岛素作用组（ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ）、
抗氧化剂 ＋ 胰岛素 ＋ 高尿酸作用组（ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ
＋ ＨＵＡ）。 将细胞以 ２. ０ × １０５ 个 ／ ｍｌ 密度接种在 ６
孔板；在含高尿酸处理组，将细胞与含有 １５ ｍｇ ／ ｄｌ 尿
酸在新鲜细胞培养基中孵育 ２４ ｈ；含抗氧化剂 ＮＡＣ
作用组，将细胞与含 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮＡＣ 新鲜细胞培养基
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预处理 ３０ ｍｉｎ；然后收集细胞用于生物化学或分子测

定。 所有实验至少重复 ３ 次。
１． ３　 荧光显微镜分析心肌细胞对荧光葡萄糖摄取

　 使用荧光显微镜（ＣＸ２１ 倒置荧光显微镜，日本奥

林巴斯公司）对心肌细胞对荧光葡萄糖摄取进行定

性分析。 ２⁃ＮＢＤＧ 是一种 ２⁃脱氧荧光葡萄糖的类似

物，被细胞吸收以后，由于无法代谢而在细胞内积

累，因此可作为细胞葡萄糖代谢的示踪剂，荧光强度

反映了葡萄糖吸收的情况。 本实验通过荧光葡萄糖

类似物 ２⁃ＮＢＤＧ 评估 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞对的葡萄糖摄

取。 用含 ＦＢＳ 的低糖 ＤＭＥＭ 培养基处理细胞 ２４ ｈ，
然后用含有胰岛素（１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 和 ２⁃ＮＢＤＧ（１００
μｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＫＲＢ 缓冲液替换培养基。 在 ３７ ℃下作

用 ３０ ｍｉｎ，用激发和发射波长分别为 ４８５ ｎｍ 和 ５３５
ｎｍ 的荧光测定 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞对的葡萄糖摄取。
１． ４　 流式细胞仪分析心肌细胞对荧光葡萄糖摄取

　 使用流式细胞仪（ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓａｎ Ｊｏｓｅ，ＣＡ，
ＵＳＡ）对心肌细胞对荧光葡萄糖摄取进行定量分析。
用含 ＦＢＳ 的低糖 ＤＭＥＭ 培养基处理细胞 ２４ ｈ，然后

用含有胰岛素（１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）和 ２⁃ＮＢＤＧ（１００ μｍｏｌ ／
Ｌ）的 ＫＲＢ 缓冲液替换培养基在 ３７ ℃下 ３０ ｍｉｎ。 处

理后从培养基中洗去游离的 ２⁃ＮＢＤＧ，分别在激发

和发射波长为 ４８８ ｎｍ 和 ５２５ ｎｍ 下通过流式细胞术

测量心肌细胞对葡萄糖 ２⁃ＮＢＤＧ 的摄取。 数据分析

使用流式细胞仪相关软件。 统计分析使用单因素方

差分析及 Ｔｕｋｅｙ⁃Ｋｒａｍｅｒ 多重比较分析。
１． ５　 细胞内活性氧 ＲＯＳ 测定 　 将细胞在 ６ 孔板

（２. ０ × １０５ 个 ／孔）中传代培养并使其附着作用于高

尿酸 ２４ ｈ，并如上所述在 ３７ ℃用 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＤＣＦＨ⁃
ＤＡ 染色 ３０ ｍｉｎ。 通过荧光显微镜对染色的细胞成

像，并分别在激发和发射波长为 ５３０ ｎｍ 和 ４８０ ｎｍ

下通过流式细胞术对细胞内 ＲＯＳ 分析。
１． ６　 急性高尿酸模型的构建　 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄

性小鼠，体质量（２０ ± ２） ｇ，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司。 经汕头大学医学院动物伦理委

员会批准。 给予标准饮食，实验前经过 １ 周的环境

适应时间。 取 ９ 周龄小鼠 １２ 只，随机选择 ６ 只作为

对照组，另外 ６ 只作为实验组。 对照组和实验组小

鼠禁食过夜，对照组根据体质量给予 ０. ５％ 羧甲基

纤维素钠灌胃和腹腔注射，实验组给予 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ
次黄嘌呤灌胃以及 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪酸钾腹腔注射处

理；用磷钨酸法检测不同时间（０、１、２、３、４、６ ｈ）小鼠

血清中尿酸水平，建立急性高尿酸模型。
１． ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 版进行数据分

析。 所有数据用 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较使用单因素方

差分析，组间两两比较采用 Ｑ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结果

２． １　 高尿酸抑制胰岛素诱导的 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞对

葡萄糖摄取　 为了确定高尿酸是否在体外诱导心肌

细胞胰岛素抵抗，将 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞用不同浓度（０、
５、１０、１５、２０ ｍｇ ／ ｄｌ）的尿酸预处理不同时间（０、０. ５、
１. ０、８. ０、１６. ０、２４. ０ ｈ），通过流式细胞仪对胰岛素

刺激的心肌细胞 ２⁃ＮＢＤＧ 摄取进行测定，结果发现

胰岛素显着增加 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞中 ２⁃ＮＢＤＧ 摄取，高
尿酸（１５ ｍｇ ／ ｄｌ）预处理 ２４ ｈ 后明显抑制心肌细胞

胰岛素诱导的 ２⁃ＮＢＤＧ 摄取率［（２３. １３ ± １. ９２）％
ｖｓ （７２. ８５ ± ４. ８８）％ ，Ｐ ＜ ０. ０５］。 因此，高尿酸诱导

心肌细胞胰岛素抵抗并抑制胰岛素刺激下心肌细胞

葡萄糖的摄取。 见图 １。
２． ２ 　 高尿酸诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞的氧化应激 　 与

图 １　 尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ２⁃ＮＢＤＧ 摄取的影响

　 　 Ａ：１５ ｍｇ ／ ｄｌ 尿酸浓度预处理 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞不同时间，确定最佳实验时间；Ｂ：用不同尿酸浓度预处理 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ２４ ｈ，确定最佳尿酸

实验浓度；与 １５ ｍｇ ／ ｄｌ 尿酸浓度预处理 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ０、０. ５、１ ｈ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ０、５、１０ ｍｇ ／ ｄｌ 尿酸浓度比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ２　 高尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ＲＯＳ 的影响

　 　 Ａ：ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 染色后行荧光显微镜定性分析；Ｂ：流式细胞仪定量分析；Ｃ：流式细胞仪定量分析统计图；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＨＵＡ 组；３：ＮＡＣ 组；
４：ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＨＵＡ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，高尿酸预处理 ２４ ｈ 后 Ｈ９ｃ２ 心肌细

胞内 的 ＲＯＳ 水 平 明 显 升 高 ［ Ｃｏｎｔｒｏｌ： （ ４. １５ ±
０. ８９）％ ｖｓ ＨＵＡ：（５０. ０３ ± ４. ５３）％ ，Ｐ ＜ ０. ０５］。 用

抗氧化剂 ＮＡＣ 预处理能够部分逆转心肌细胞内高

尿酸产生的 ＲＯＳ［ＨＵＡ ＋ ＮＡＣ：（１７. ５５ ± １. ８５）％ ｖｓ
ＨＵＡ：（５０. ０３ ± ４. ５３）％ ，Ｐ ＜ ０. ０５］，表明高尿酸可

直接引起 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞的氧化应激。 见图 ２。
２． ３　 高尿酸通过氧化应激诱导 Ｈ９ｃ２ 和原代心肌

细胞胰岛素抵抗　 抗氧化剂 ＮＡＣ 预处理逆转了高

尿酸抑制的胰岛素诱导 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ２⁃ＮＢＤＧ 葡

萄糖摄取［ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋ ＨＵＡ：（６２. ２０ ± ４. ５１）％
ｖｓ Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋ ＨＵＡ：（３１. ９８ ± ３. ７４）％ ，Ｐ ＜ ０. ０５］，表
明氧化应激在高尿酸诱导的心肌细胞胰岛素抵抗中

起到关键作用。 见图 ３。
２． ４　 高尿酸激活心肌细胞胰岛素负调节蛋白 ＩＲＳ１
（Ｓｅｒ３０７）磷酸化，抑制胰岛素信号蛋白 Ａｋｔ 磷酸化

　 与激活胰岛素信号传导的其他磷酸化位点的

ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）比较，磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）抑制胰岛

素信号传导。 在本研究中，高尿酸增加 Ｈ９ｃ２ 心肌

细胞中的磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）水平（ＨＵＡ ｖｓ Ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ：Ｐ ＜ ０. ０１，Ｆ ＝ ２７. ７１）。 此外，高尿酸部分逆转

了胰岛素对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞中磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）
的抑制 （ ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｖｓ Ｉｎｓｕｌｉｎ： Ｐ ＜ ０. ０１， Ｑ ＝
１１. ７０）。 为了确定高尿酸诱导的氧化应激是否激

活 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞中的磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７），课题

组用抗氧化剂 ＮＡＣ 预处理细胞观察高尿酸诱导磷

酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）水平的表达。 ＮＡＣ 抵消了高尿

酸诱导的磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）过表达（ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ
ｖｓ ＨＵＡ：Ｐ ＜ ０. ０５，Ｑ ＝ ４. ７９），表明氧化应激在高尿

酸诱导心肌细胞胰岛素抵抗中起到关键作用。 见图

４Ａ。
　 　 Ａｋｔ 是胰岛素依赖性 ＰＩ３Ｋ 通路在信号转导过

程中激活的 Ｓｅｒ ／ Ｔｈｒ 蛋白激酶。 课题组检测了高尿

酸在 Ｈ９ｃ２ 细胞中是否抑制了胰岛素诱导的 Ａｋｔ 磷
酸化，结果显示高尿酸显着抑制胰岛素诱导的磷酸

化 Ａｋｔ 水平（ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｖｓ Ｉｎｓｕｌｉｎ：Ｐ ＜ ０. ０１，Ｑ ＝
９. ４５）。 见图 ４Ｂ。
　 　 另外，课题组进一步讨论了抗氧化剂 ＮＡＣ 对高

尿酸抑制心肌细胞 Ａｋｔ 磷酸化的影响。 ＮＡＣ 不影

响胰岛素诱导的磷酸化 Ａｋｔ 水平，但明显改善高尿

酸对胰岛素诱导的磷酸化 Ａｋｔ 的抑制（ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ
＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｖｓ ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ：Ｐ ＜ ０. ０５，Ｑ ＝ ５. ０８）。 抗

氧化剂逆转高尿酸对磷酸化 Ａｋｔ 水平的抑制，证明

氧化应激在高尿酸对胰岛素下游信号通路具有重要

影响。 见图 ４Ｂ。
２． ５　 高尿酸血症增加磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）水平并

抑制小鼠心肌组织中胰岛素诱导的 Ａｋｔ 磷酸化 　
高尿酸血症小鼠模型中血清尿酸水平高于诱导前，
这与原发性高尿酸血症患者一致。 在葡萄糖或胰岛

素注射后 １５ 和 ３０ ｍｉｎ，小鼠模型显示葡萄糖耐量受

损（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ５Ａ） 和胰岛素耐受（Ｐ ＜ ０. ０５，图
５Ｂ）。 进而检测急性高尿酸血症对小鼠模型的心脏

组织中的胰岛素信号通路蛋白的影响。 胰岛素腹膜

内注射高尿酸血症小鼠 １０ ｍｉｎ，然后处死获得心肌

组织。 高尿酸血症增加小鼠心肌组织中 ＩＲＳ１
（Ｓｅｒ３０７）的磷酸化水平（Ｐ ＜ ０. ０１，图 ５Ｃ）；在急性

高尿酸血症小鼠的心肌组织中磷酸化 Ａｋｔ 水平明显

低于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ５Ｄ），表明高尿酸血症在

体内明显影响胰岛素下游信号通路的传导。 高尿酸

通过氧化应激激活磷酸化ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）水平，进而
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图 ３　 高尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞 ２⁃ＮＢＤＧ 葡萄糖摄取的影响

　 　 Ａ：用高尿酸预处理细胞，通过荧光显微镜定性分析基础或胰岛素刺激下细胞对 ２⁃ＮＢＤＧ 葡萄糖摄取；Ｂ：流式细胞术对细胞 ２⁃ＮＢＤＧ 葡萄

糖摄取定量分析；Ｃ：流式细胞仪定量分析统计图；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：Ｉｎｓｕｌｉｎ 组；３：ＨＵＡ 组；４：Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋ ＨＵＡ 组；５：ＮＡＣ 组；６：ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组；７：

ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ 组；８：ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋ ＨＵＡ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 Ｉｎｓｕｌｉｎ 组及 ＨＵＡ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＮＡＣ 组比较：△△△ Ｐ ＜

０. ０１；与 Ｉｎｓｕｌｉｎ ＋ ＨＵＡ 组及 ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ 组比较：＆＆＆Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 高尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）及磷酸化 Ａｋｔ 的影响

　 　 Ａ：高尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞磷酸化 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）的影响；Ｂ：高尿酸对 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞磷酸化 Ａｋｔ 的影响；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＨＵＡ 组；３：Ｉｎｓｕｌｉｎ
组；４：ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组；５：ＮＡＣ 组；６：ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ 组；７：ＮＡＣ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组；８：ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组及 ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组比较：
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＮＡＣ ＋ ＨＵＡ 及 ＨＵＡ ＋ Ｉｎｓｕｌｉｎ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ５　 高尿酸血症诱导小鼠心肌组织胰岛素抵抗及示意图

　 　 Ａ：急性高尿酸血症小鼠模型的葡萄糖耐量试验；Ｂ：急性高尿酸血症小鼠模型的胰岛素耐量试验；Ｃ：高尿酸血症对心肌组织 ＩＲＳ１（Ｓｅｒ３０７）
磷酸化的影响；Ｄ：高尿酸血症对心肌组织 Ａｋｔ（Ｄ）磷酸化的影响；Ｅ：心肌细胞中高尿酸介导的胰岛素抵抗的示意图；与对照组比较：∗ Ｐ ＜
０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

抑制 Ａｋｔ（Ｓｅｒ ４３７）磷酸化，从而导致心肌细胞胰岛

素抵抗（图 ５Ｅ）。

３　 讨论

　 　 本研究讨论了高尿酸诱导对心肌细胞胰岛素抵

抗及葡萄糖摄取的影响。 高尿酸血症与许多心血管

疾病密切相关［１］，如心力衰竭、高血压和冠状动脉

疾病，但缺乏解释这种关联的病理机制。 体外高尿

酸增加胰腺 β 细胞、脂肪细胞和系膜细胞的氧化应

激［７ － ８］，而研究表明氧化应激是许多细胞类型（包括

心肌细胞）中胰岛素抵抗的主要介质［１０ － １１］。 此外，
胰岛素抵抗是心力衰竭患者死亡的危险因素，心肌

氧化应激通常伴有胰岛素抵抗［１２ － １３］。 高尿酸可以

加重胰岛素抵抗，这在课题组前期的研究［５］ 中得到

证实：证明高尿酸可以通过氧化应激直接诱导心肌

细胞胰岛素抵抗。 本研究结果为高尿酸作为心血管

疾病的独立危险因素提供了新的证据，为高尿酸如

何抑制心肌细胞葡萄糖代谢及高尿酸相关心血管疾

病提供新的解释。

　 　 研究［１４］表明细胞内胰岛素信号通路通过调节

细胞葡萄糖代谢来调节细胞代谢、生长和存活，心脏

生长和代谢是通过复杂的细胞外和细胞内信号整合

来协调。 高尿酸明显抑制了心肌细胞中胰岛素诱导

的葡萄糖摄取，导致胰岛素抵抗，但高尿酸是通过何

种机制诱导心肌细胞胰岛素抵抗并抑制了心肌细胞

对葡萄糖的摄取，仍不得而知。
　 　 已有研究［１５］表明骨骼肌中 Ｈ２Ｏ２ 诱导的氧化应

激与胰岛素抵抗有关，本研究发现高尿酸直接增加

了心肌细胞内活性氧水平，提示高尿酸诱导了心肌

细胞氧化应激。 此外，课题组检测了抗氧化剂 ＮＡＣ
在高尿酸抑制胰岛素刺激下心肌细胞葡萄糖摄取的

影响，结果发现在心肌细胞中，抗氧化剂 ＮＡＣ 明显

逆转了心肌细胞中高尿酸抑制胰岛素刺激的 ２⁃ＮＢ⁃
ＤＧ 摄取，结果表明高尿酸通过氧化应激诱导的胰

岛素抵抗从而抑制了心肌细胞对葡萄糖的摄取，这
与新近一项研究［１６］相符，该研究显示氧化应激可诱

导心肌细胞胰岛素抵抗进而增加 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞凋

亡。

·２２４· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｒ；５７（３）



　 　 本研究讨论了高尿酸诱导心肌细胞胰岛素抵抗

的机制，高尿酸通过降低葡萄糖摄取来改变心肌细

胞能量代谢，高尿酸诱导的心肌细胞胰岛素抵抗可

能导致心脏功能障碍，为高尿酸血症相关代谢性心

血管疾病的提供了新的证据。 然而，本研究仅从体

外细胞实验证实了高尿酸通过氧化应激诱导的胰岛

素抵抗从而抑制了心肌细胞对葡萄糖的摄取，但人

高尿酸血症是一种慢性过程，需要进一步在动物模

型上研究高尿酸血症和胰岛素抵抗的关系。
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丹红注射液对急性心肌梗死大鼠的治疗性血管新生作用研究
卫　 国，王慧芳，刘　 娟，刘迎宾，王艳华，殷　 英

摘要　 目的　 明确丹红注射液对急性心肌梗死（ＡＭＩ）大鼠

的治疗性血管新生作用。 方法　 ４０ 只大鼠随机分为假手术

组、模型组、丹红注射液低（０. ５ ｍｌ ／ ｋｇ）、中（１. ０ ｍｌ ／ ｋｇ）、高
（２. ０ ｍｌ ／ ｋｇ）剂量组，每组 ８ 只。 复制大鼠 ＡＭＩ 模型，尾静脉

注射法给药，连续给药 ７ ｄ。 超声心动图法测定大鼠左心室

射血分数（ＬＶＥＦ）和左室短轴缩短率（ＬＶＦＳ），酶联免疫法检

测大鼠血浆 Ｔ 型肌钙蛋白（ＴＮ⁃Ｔ）和脑钠肽（ＢＮＰ）水平，ＨＥ
染色法评价大鼠心肌损伤程度，免疫组化法测定大鼠心梗边

缘区 ＣＤ３４ 阳性微血管密度（ＭＶＤ），免疫印迹法测定大鼠心

梗边缘区血管假性血友病因子（ ｖＷＦ）、α⁃平滑肌肌动蛋白

（α⁃ＳＭＡ）和血管内皮生长因子⁃Ａ（ＶＥＧＦ⁃Ａ）表达。 结果 　
与假手术组比较，模型组大鼠 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ 值下降 （Ｐ ＜
０. ０１），ＴＮ⁃Ｔ 和 ＢＮＰ 水平升高 （Ｐ ＜ ０. ０１），心梗边缘区 α⁃
ＳＭＡ（Ｐ ＜ ０. ０５）、ＣＤ３４、ｖＷＦ、ＶＥＧＦ⁃Ａ 表达上调（Ｐ ＜ ０. ０１）；
与模型组比较，中、高剂量组 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ 值上升，ＣＤ３４、ｖＷＦ
表达增加（Ｐ ＜ ０. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１），低、中、高剂量组 ＴＮ⁃Ｔ 和

ＢＮＰ 水平下降，α⁃ＳＭＡ、ＶＥＧＦ⁃Ａ 表达进一步增加（Ｐ ＜ ０. ０５，
Ｐ ＜ ０. ０１）；ＨＥ 染色显示心肌组织病理损伤减轻。 结论　 丹

红注射液对 ＡＭＩ 大鼠具有治疗性血管新生作用。
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　 　 近年来，通过给予药物或血管新生调节因子等

外源性干预措施促进血管新生即治疗性血管新生，
逐渐成为冠状动脉粥样硬化性心脏病（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＨＤ）治疗的重点关注领域［１］。
中药因其多靶点、多机制、安全性高等优势，在

ＣＡＨＤ 治疗性血管新生疗法中愈来愈受到关注［２］。
丹红注射液（ｄａｎｈｏｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＤＨＩ）是由丹参和红

花两味传统中药按一定比例配伍制成的中药注射

剂，具有通脉生络，去瘀生新的功效，能有效治疗血

脉痹阻所致的“胸痹”或者“真心痛”。 但目前 ＤＨＩ
对缺血心肌的保护作用与其“生新”功能的相关性

研究较少，该研究主要考察 ＤＨＩ 对急性心肌梗死

（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）大鼠缺血心肌的

保护作用和对冠状动脉血管新生的促进作用，从而

明确 ＤＨＩ 对 ＡＭＩ 损伤是否具有治疗性血管新生作

用。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物 　 雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，ＳＰＦ 级，体
质量 ２５０ ～ ２８０ ｇ，由空军军医大学实验动物中心提

供，合格证号：ＳＣＸＫ⁃ （军）２０１２⁃０００７。
１． １． ２ 　 仪器与设备 　 ＨＸ⁃１００Ｅ 小动物呼吸机（成
都泰盟科技公司）；ＢＬ⁃４２０Ｓ 系列生物机能实验系统

（成都泰盟科技公司）；ＩＸ７１ ＋ ＤＰ７２ 型倒置显微镜

（日本奥林巴斯公司）；Ｖｅｖｏ ７７０ 型小动物超声波影

像诊断仪（加拿大 ｖｉｓｕａｌｓｏｎｉｃｓ 公司）；ＬＭＴ２６０⁃ＸＹ
图像采集系统（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；ＣＨＥＭＩＤＯＣ 凝胶
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