
论 著文章编号 １００６－８１４７（２０17）０2-0124-04

基金项目 天津市应用基础与前沿技术研究计划（青年项目）基金资
助（15JCQNJC13100）
作者简介 任梦萌（1990-），女，硕士在读，研究方向：心血管内科；通
信作者：田凤石，E-mail：fengshitian0801@hotmail.com。

替米沙坦对胰岛素抵抗大鼠 PPAR-γ蛋白表达的影响
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摘要 目的：观察替米沙坦对胰岛素抵抗（IR）大鼠肝脏、肾周脂肪和骨骼肌组织 PPAR-γ蛋白表达的影响。 方法： 雄性 OLETF
大鼠 40 只，高脂饲养 20 周建立 IR 模型后，随机分为 4 组（n=10 只），即高脂对照组（O）、吡格列酮组（P）、低剂量替米沙坦组
(VT）和替米沙坦组（T），进行药物干预。 O 组单纯高脂喂养，P 组给予高脂加吡格列酮，VT 组给予高脂加低剂量替米沙坦，T 组
给予高脂加替米沙坦。 LETO 大鼠 12只为 NC（正常对照）组，单纯予标准饲料。 干预 20周后测定各组大鼠 FBG、FINS、HOMA-
IR、ISI、TC、TG、HDL-C、LDL-C 水平。 Western blot 测定各组织 PPAR-γ 蛋白表达。 结果： 40 只 OLETF 大鼠均出现 IR，造模成
功。 干预 20周后，O 组 FBG、 FINS、 HOMAIR、 TC、 TG 和 LDL-C 水平均高于 P、VT 和 T 组， ISI、 HDL-C 均低于 P、VT 和 T 组，
根据 Western blot 结果可看出 P、VT、T 组所取各组织 PPAR-γ蛋白表达均高于 O 组（均 P＜0.05）；VT 组 FBG、 FINS、 HOMAIR、
TC、 TG、和 LDL-C 水平均高于 T 组，ISI、 HDL-C 水平低于 T 组，且 T 组比 VT 组各组织 PPAR-γ蛋白表达较高（均 P＜0.05）。 结
论：替米沙坦可通过上调肝脏、肾周脂肪及骨骼肌组织 PPAR-γ蛋白的表达来改善 IR，且改善程度可能与替米沙坦剂量有关。
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Effects of telmisartan on the expression of PPAR-γ protein in OLETF rats with insulin resistance
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Abstract Objective: To observe the effects of telmisartan on the expression of PPAR-γ protein in rats tissues including liver, muscle and
perirenal fat with insulin resistance (IR). Methods: Forty male OLETF rats were fed with high-fat diet for 20 weeks to establish the IR
model, then randomly assigned into four groups: the high-fat diet set (O) were given pure high-fat diet, the pioglitazone group (P) were fed
with high-fat diet and pioglitazone, the low dose telmisartan group (VT) were fed with high-fat diet and low dose telmisartan, and rats in the
telmisartan group (T) were fed with high-fat diet and telmisartan. Twelve LETO rats raised by standard feeding served as normal control
group (NC). Following 6 weeks-drug intervention, the plasma levels of FBG, FINS, HOMA-IR, ISI, TC, TG, HDL-C, LDL-C were detected
in four groups, and the expression level of PPAR-γ protein was measured using Western blot in each tissues. Results: IR was observed in
all 40 rats and buildings were established. Compared with group P, VT and T, the FBG, FINS, HOMA-IR, TC, TG, and LDL-C in O group
were significantly increased. ISI and HDL-C were decreased (P <0.05). The expressions of PPAR-γ protein in group P, VT and T were
higher than group O. And the group T was lower than VT group in biochemical index results except for ISI and HDL-C; and the expression
of PPAR -γ protein was higher. Conclusion: Telmisartan can significantly improve IR through increasing the expression of PPAR-γ
protein in liver, perirenal fat and skeletal muscle tissues; and the improvement degree may be associated with telmisartan dose.
Key words insulin resistance; telmisartan; pioglitazone; peroxisome proliferators-activated receptor γ; rat

代谢综合征（metabolic syndrome, MS）因其高患

病率和后期严重 的病理变化而引起重 视，研究报

道，MS 会导致 2 型糖尿病和心血管疾病的风险分

别增加 5 和 3 倍，亦使一些癌症风险增加[1-2]。胰岛

素抵抗（insulin resistance,IR）作为 MS 的核心部分而

成为了 2 型糖尿病、动脉硬化、高脂血症等的共同

高危因素，因此寻求改善 IR 的方法对 MS 的治疗意

义重 大。PPAR-γ 是一种配体激活核转录因子，是核

受体超 家族成员之一。PPAR-γ 能通过调节内分泌、

糖脂代谢以及基因表达等途径改善 IR 并减少 IR
的发生。大量流行病学调查发现血管紧张素Ⅱ受体

阻断剂（angiotensin receptor blockers , ARB）类药物

可减轻胰岛素抵抗，减少高血压患者糖尿病的发生

率[3]。同时研究者发现某些 ARB 类药物如替米沙坦，

能够有效激活并促进 PPAR-γ 的合成[4]。然而，具体

机制尚不明确，本实验旨在通过观察 IR 大鼠多组 织
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在替米沙坦干预下 PPAR-γ 蛋白表达的变化, 探讨

替米沙坦是否通过上调 PPAR-γ 表达来改善 IR。
1 材料与方法
1.1 材料及动物 40 只 4 周龄清洁级雄性 OLETF
(otsuka long evans tokushima fatty) 大鼠及 12 只同品

系 LETO(long evans tokushima otsuka )大鼠均由日本

大冢制药公司研究所提供，体质量 130~180 g。实验

所用饲料均来自中国医学科学院放射医学研究所。

抗体试剂一抗（Anti-PPAR-γ）兔抗大鼠抗体购自美

国 Cell Signaling Technology 公司；二抗山羊抗兔抗

体购自美国 Santa cruz Biotechnology 公司；生化分

析所用全自动生化分析仪购自德国 SWA 公司。

1.2 方法
1.2.1 饲养与分组 IR 模型的建立参考之前本实

验组 方法[5]。造模成功后采用随机数字表法将 40 只

OLETF 大鼠分为 4 组（n=10 只）：模型（O）组 单纯高

脂饲料喂养；替米沙坦（T）组 给予高脂饲料加替米

沙坦 5 mg/（kg·d）；低剂量替米沙坦（VT）组 给予高

脂饲料加替米沙坦 0.5 mg/（kg·d）；吡格列酮（P）组

给予高脂饲料加吡格列酮 10 mg/（kg·d），干预 20周。

对照组（NC）组 12 只 LETO 大鼠给予标准饲料。

1.2.2 指标检测 造模饲养 20 周后，禁食 12 h，采
用葡萄糖酶法测定空腹血糖（fasting blood-glucose ,
FBG），放射免疫法测定血清胰岛素（federally
insured savings network , FINS），并计算 IR 指数

[HOMA-IR=（FBG×FINS）/22.5] 及胰岛素敏感指数

[ISI=Ln1/（FBG×FINS）]，判断是否成功建立 IR 模

型。分组 干预 20 周后，禁食 12 h，再次测定 FBG、
FINS、HOMA-IR 和 ISI。取空腹股动脉血 5 mL，离心

分装后于-20℃储存备用，然后迅速处死大鼠，取大鼠

肝脏、肾周组 织、骨骼肌组 织于冻存管并置于-80℃冰

箱冻存备用。采用全自动生化分析仪测定三酰甘油

(triacylglycerol，TG)、总胆固醇（total cholesterol，TC）、
高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL-C）、低
密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL-C）。
1.2.3 Western blot 及图像分析 取 100 mg 冷冻待

用各组 织，加入细胞裂解液，SDS 聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离、转膜，4 ℃封闭 2 h，然后依次加入一抗

（Anti-PPAR-γ）(1∶200)及二抗 ( 1∶1 000 ) ，加入辣根

过氧化物酶底物 HRP 显色，曝光，洗片，并利用

Image J 图像分析软件进行分析，结果以 OD 值表

示，按下公式计算相对系数：相对系数=目的蛋白表

达强度/β-actin 表达强度。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.0 软件进行统计分

析，计量资料以 ｘ±ｓ 表示，2 组 间比较采用 t 检验；多

组 间比较采用单因素方差分析（ANOVA），组 间多重

比较采用 LSD-t；以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 OLETF 大鼠 IR 模型的建立 高脂喂养 20 周

后，高脂（G）组（包括 O、P、VT 及 T 组 ）FBG、FINS 和

HOMA-IR 均明显高于 NC 组 ，ISI 低于 NC 组（ISI

是负数，绝对值越大值越小）（均 P＜0.05），表明 IR
模型建立成功，见表 1。
2.2 药物干预 20 周后各组相关指标的比较
2.2.1 血脂水平 O 组 TC、TG、LDL-C 水平明显高

于NC 组 、P 组 、VT 组 和 T 组 ，HDL-C水平低于NC 组 、

P 组 、VT 组 和 T 组 ；T 组 TC、TG、LDL-C水平明显低于

VT 组 ，HDL-C水平高于VT 组（均 P＜0.05），见表 2。
2.2.2 胰 岛 素 抵 抗 指 标 O 组 FBG、FINS 和

HOMA-IR 均明显高于 NC 组 、P 组 、VT 组 和 T 组 ，

ISI 低于 NC 组 、P 组 、VT 组 和 T 组 ；T 组 与 VT 组 相

组 别
NC 组
G 组

t

n
12
40

FINS/（mmol/L）
14.05±2.65
19.73±7.45
-3.455*

FBG/（mmol/L）
5.63±0.46
6.41±0.48
-4.837*

HOMA-IR
3.52±0.74
5.63±2.37
-4.445*

ISI
-4.35±0.23
-4.73±0.47
3.836*

表 1 NC组与高脂组 FBG、FINS、HOMA-IR及 ISI比较（ｘ±ｓ）
Tab 1 FBG,FINS,HOMA -IR and ISI were compared between

group NC and group G（ｘ±ｓ）

*P＜0.05

组 别

NC 组

O 组
T 组
VT 组
P 组
F

n

12
10
10
10
10

TG/
（mmol/L）
1.05±0.32a

1.71±0.44
1.27±0.28a

1.56±0.18abc

1.35±0.20a

9.447*

TC/
（mmol/L）
2.53±0.32a

3.74±0.35
2.49±0.30a

2.81±0.39abc

2.20±0.36a

17.745*

HDL-C/
（mmol/L）
2.34±0.34a

1.75±0.39
1.97±0.35ab

1.86±0.36ac

1.97±0.30bc

8.404*

LDL-C/
（mmol/L）
0.93±0.17a

1.82±0.33
1.16±0.33a

1.34±0.36bc

1.07±0.31a

16.527*

表 2 各组血脂水平的比较（ｘ±ｓ）
Tab 2 The lipid levels of all groups were compared（ｘ±ｓ）

*P＜0.05，a:与 O 组 比较有意义，b:与 P 组 比较有意义，c:与 T 组 比较

有意义

组 别

NC 组

O 组

T 组

VT 组

P 组

F

n
12
10
10
10
10

FINS/（mmol/L）
16.94±1.89a

23.96±3.08
15.18±2.43ab

17.84±1.76abc

18.65±2.97ac

18.258*

FBG/（mmol/L）
6.10±0.57a

10.86±1.02
6.89±0.88a

9.27±0.94abc

6.45±0.40a

75.268*

HOMA-IR
4.58±0.72a

11.46±1.05
4.64±0.84a

8.14±1.25abc

5.33±0.84a

100.881*

ISI
-4.82±0.64a

-5.55±0.09
-4.63±0.19a

-5.20±0.15abc

-4.78±0.17a

12.292*

表 3 各组药物干预后 FBG、FINS、HOMA-IR及 ISI比较（ｘ±ｓ）
Tab 3 FBG,FINS,HOMA-IR and ISI after drug intervention of

each group were compared（ｘ±ｓ）

*P＜0.05，a:与 O 组 比较有意义，b:与 P 组 比较有意义，c:与 T 组 比较

有意义
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比 FBG、FINS 和 HOMA-IR 均明显降低，ISI 增加

（均 P＜0.05），见表 3。
2.3 各组肝脏、肾周脂肪和骨骼肌组织 PPAR-γ 蛋
白的表达 根据 Western-blot 结果可知在肝脏、肾

周脂肪及骨骼肌组 织中 O 组 PPAR-γ 蛋白表达明

显低于 NC 组 、P 组 、T 组 及 VT 组 ，T 组 PPAR-γ 蛋

白表达高于 VT 组 （均 P＜0.05）；P 组 与 T 组 各组 织

PPAR-γ 蛋白表达无明显差异（P＞0.05），见图 1。
3 讨论

PPARs 是一类核受体超 家族成员，1990 年首次

发现可被过氧化物酶体增殖剂激活而被命名为过

氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）[6]，PPARs 有
PPAR-α、PPAR-β 及 PPAR-γ 3 种亚型，PPAR-γ
又分为 PPAR-γ 1 和 PPAR-γ 2 共 2 种亚型。众多

实验显示 PPAR-γ 与 IR 和 2 型糖尿病等疾病密

切相关[7]。PPAR-γ 可通过激活胰岛素信号转导来促

进组 织摄取和利用葡萄糖、减少肝脏及肌肉的脂毒

性来提高胰岛素敏感性和调节脂肪细胞分泌功能，

产生一些影响糖脂代谢的细胞因子来改善 IR。
替米沙坦是一种新一代 ARB，因其降压作用明

显且稳定而在临床上广泛应用[8]。此外，张秋瓒等[9]

使用替米沙坦干预 Sprague-Dawley 大鼠，结果显示

替米沙坦组 大鼠的抵抗素蛋白、胰岛素抵抗程度及

体质量指数等比对照组 均明显降低，证实了替米沙

坦还具有改善 IR 和调节血脂的作用。Zhao 等[10]的

研究结果也证实了替米沙坦的这一作用。近年研究

发现，替米沙坦与胰岛素增敏剂吡格列酮结构相似，

具有选择性 PPAR-γ 激动作用[11]，因此，替米沙坦对

IR 的改善除与对 RAS 系统的直接作用有关外[12]，还

可能与激活脂肪、骨骼肌和肝脏的 PPAR-γ 从而促

进葡萄糖的摄取及利用有关[13-14]，但其机制尚不明

确，本实验对此进行了探讨。

吡格列酮是一种人工合成噻唑烷二酮类药物

（thiazolidinediones, TZDs），是一种传统的 PPAR-γ
激动剂，并通过增加胰岛素敏感性来改善血糖水

平[15]。许多研究已经发现 TZDs 在降低 2 型糖尿病

患者血糖水平以及抑制血管炎症和动脉粥样硬化

方面有肯定的作用[16]，吡格列酮在调节血脂方面也

具有较好效果[17]，因此我们选用吡格列酮与替米沙

坦干预本实验。替米沙坦有与 TZDs 类似的 PPAR-γ
配体结构，具有 PPAR-γ 部分激动效应，通过激活

PPAR-γ，可显著增加组 织摄取利用葡萄糖，促进脂

肪细胞分化并恢复其内分泌功能来提高胰岛素敏

感性，逆转 IR [18]。

从本实验各生化指标结果来看，P、T 组 比 O 组

TC、TG、LDL-C 水平以及 FBG、FINS 和 HOMA-IR
明显降低而 HDL 和 ISI 显著升高（P＜0.05），提示替

米沙坦确具有改善 IR、调节血脂血糖代谢的作用。

从肝脏、肾周脂肪及骨骼肌的 PPAR-γ 蛋白表达来

看，T 组 蛋白表达比 O 组 明显增强（P＜0.05），T 组 与

P 组 相比 PPAR-γ 表达无显著差异，可见替米沙坦

能够上调 PPAR-γ 蛋白表达，且以此来减轻 IR。此

外，本实验还发现 VT 组 与 O 组 比较可发现 VT 组

血脂及胰岛素也有所改善，但 T 组 改善血脂及 IR
程度要优于 VT 组 ，Western blot 结果也显示 T 组

PPAR-γ 表达高于 VT 组（P＜0.05），可见替米沙坦

改善血脂血糖代谢以及胰岛素抵抗还可能存在剂

量依赖性，从赵姜等[5]的研究结果也可看出这种依

赖性，针对这一发现可以深入研究来寻找其最佳

肝脏 β-actin 42KD

肾周脂肪 β-actin 42KD

肝脏 PPAR-γ1 53KD+PPAR-γ2 57KD

骨骼肌 PPAR-γ1 53KD+PPAR-γ2 57KD
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误差条形图：95%CI
a 与 O 组 比较，b 与 VT 组 比较，P<0.05

分组

图 1 Western-blot 测定大鼠肝脏、肾周脂肪、骨骼肌组织 PPAR-γ
蛋白表达

Fig1 The expressions of PPAR-γ in liver, perirenal and skeletal
muscle of rat measured by Western-blot

肾周脂肪 PPAR-γ1 53KD+PPAR-γ2 57KD

骨骼肌 β-actin 42KD
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有效剂量。

替米沙坦与吡格列酮不同，替米沙坦选择性地

激活 PPAR-γ，能够改善脂肪和糖代谢，但由于替米

沙坦对受体激动和基因表达的不同效果以及对

RAS 系统的阻断作用，使其避免了 PPAR-γ 完全激

动剂造成的水钠潴留和致肥 胖 等不良反应[19]，极大

地减少心力衰竭等心血管事件的发生，因此发掘替

米沙坦同时抗糖尿病、抗高血压及改善 IR 的功能，

进一步研究其具体机制具有极大临床价值。本实验

因未研究 PPAR-γ mRNA 转录变化而没能从基因

水平探讨替米沙坦对 PPAR-γ 激活的影响是本实

验的遗憾。总之，从本实验可看出替米沙坦可以激

活PPAR-γ，上调肝脏、骨骼肌及肾周脂肪组 织中

PPAR-γ 蛋白的表达而改善 IR，但各组 织表达对药

物影响的敏感性是否有差异，以及改善程度是否存

在替米沙坦剂量依赖也值得我们深究，从而为寻找

改善胰岛素抵抗有效药物提供新思路和新进展，为

代谢综合征的预防和治疗提供新突破。
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