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［摘　要］目的：探讨血管紧张素ＩＩ受体拮抗剂（ＡＲＢ）坎地沙坦对自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）炎性因子水平及
胰岛素抵抗的影响。方法：３０只ＳＨＲ随机分为模型组、坎地沙坦高剂量组及低剂量组，１０只ＷＫＹ大鼠作为对
照组，４组大鼠均给与果糖喂养，高、低剂量组同时给与对应剂量的坎地沙坦灌胃干预，８周后观察各组大鼠血压、
胰岛素抵抗指数和炎性因子ＩＬ２、ＩＬ６、ＣＲＰ的水平。结果：模型组大鼠血压、胰岛素抵抗指数及血清ＩＬ６、ＣＲＰ均
较对照组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；坎地沙坦干预的大鼠与模型组大鼠相比，以上指标则明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：坎地沙坦可能通过降低炎性因子ＩＬ６、ＣＲＰ的水平来改善胰岛素抵抗。
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　　流行病学调查表明，大约４０％的高血压患者
同时患有２型糖尿病，８０％的２型糖尿病和糖耐量
异常患者也同时患有高血压，两者之间有很强的

“共生”关系，而两种疾病均伴有不同程度的胰岛

素抵抗［１］。多项临床试验结果证实，血管紧张素ＩＩ
受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）
类降压药可在降低血压的同时改善病人的胰岛素

抵抗，从而降低高血压病人的 ２型糖尿病发病
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率［２，３］。这些试验结果提示了血管紧张素 ＩＩ（ａｎ
ｄｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩ，ＡｎｇＩＩ）及其受体１（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）与胰岛素抵抗密切相关，但具体机
制尚不十分明确。坎地沙坦作为 ＡＲＢ类药物，在
降低血压及减少２型糖尿病病人蛋白尿方面效果
确切，近期还有研究认为它具有轻度的抗炎效应。

本研究通过观察自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲ）接受坎地沙坦治疗前后的胰
岛素敏感性变化，以及细胞炎性因子 Ｃ反应蛋白
（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ２，ＩＬ２）、白细胞介素６（ＩＬ６）的改变，探讨坎
地沙坦的抗炎作用及改善胰岛素抵抗的可能机制。

１　材料与方法

１１　药品、试剂和仪器　坎地沙坦西酯，天津武田
制药有限公司生产，批号０２４Ａ；果糖，Ｐｒｏｍｅｇａ公司
生产。大鼠血糖（ＢＧ）、胰岛素（Ｉｎｓ）、ＡｎｇＩＩ、ＣＲＰ、
ＩＬ２、ＩＬ６检测试剂盒，购自南京建成生物工程研
究所。ＢＥＳＮＩＩ型多通道动物生理记录仪（南京德
赛生物技术有限公司产品）。

１２　动物和分组　３０只 １２周龄的清洁级雄性
ＳＨＲ大鼠，体重（２４５６±２３５）ｇ，１０只１２周龄的
清洁级雄性 ＷＫＹ大鼠，体重为（２５０９±２１７）ｇ，
均购自北京维通利华实验动物中心，许可证号

ＳＣＸＫ（京）２００７－０００１。所有大鼠适应性喂养１周
后（即实验０周时），将３０只ＳＨＲ大鼠随机分为模
型组、坎地沙坦高剂量组、坎地沙坦低剂量组，每组

１０只，另外１０只ＷＫＹ大鼠作为对照组，每组大鼠
均给予标准大鼠饲料喂养。同时，将果糖结晶溶于

饮用水中，配置为１０％浓度的果糖溶液，各组大鼠
均自由饮用。坎地沙坦高剂量组（０８ｍｇ／ｋｇ）及
低剂量组（０４ｍｇ／ｋｇ）每日给予坎地沙坦灌胃，每
日１次，连续给药８周。试验结束时各组大鼠均禁
食１２ｈ后处死并采血。
１３　标本处理及观察指标　分别于实验０周，４
周，８周时使用多通道动物生理仪测量一次大鼠尾
动脉收缩压。第８周时处死各组大鼠后，采集血液
标本，于低温离心机中４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ以
分离血清，分别检测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹血清胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮｓ）、血清ＣＲＰ、ＩＬ２和ＩＬ６。以上指标的测定均
按照相应试剂盒说明书操作。胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡＩＲ）通过公式计算得出，ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ

×ＦＩＮｓ／２２５。
１４　数据统计及处理　所得数据使用 Ｅｘｃｅｌ２００３
处理，以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，通过ＳＰＳＳ１２０
统计软件对各组实验数据进行 ＡＮＯＶＡ方差分析，
Ｐ＜００５为有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况　对照组大鼠皮毛干净有光泽，精
神状态良好，反应灵敏。模型组大鼠皮毛缺乏光

泽，活动明显减少。至８周末实验结束时，模型组、
高剂量组及低剂量组分别死亡１只、２只、１只，高
剂量组及低剂量组大鼠死于灌胃操作不当。

２２　坎地沙坦对大鼠血压的影响　实验０周时，
模型组、坎地沙坦高剂量组和低剂量组大鼠血压均

高于对照组（Ｐ＜００１）；实验４周时，坎地沙坦高
剂量组及低剂量组大鼠血压明显下降（Ｐ＜００１）；
实验８周时，坎地沙坦高剂量组大鼠的血压已经接
近对照组水平。见表１。

表１　实验期间各组大鼠血压比较
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｏｎ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆＳＨＲ

组别　　 ｎ
血压（ｍｍＨｇ）

０周（ｍｍＨｇ） ４周 ８周（ｍｍＨｇ）
对照组　 １０ ８３９±７８　 ８２６±７１　 ８４７±６５　
模型组　 ９ １６３２±１１６（１）１６４３±１０９（１） １６９２±１２４（１）

高剂量组 ８ １５９６±９１（１） １１１３±６５（２） ９６３±８８（２）

低剂量组 ９ １５８８±６４（１） １２１２±８４（２） １０４８±７２（２）　

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１。

２３　ＡｎｇＩＩ、ＦＢＧ、ＦＩＮｓ及ＨＯＭＡＩＲ　实验８周时，
模型组大鼠的 ＡｎｇＩＩ、ＦＩＮｓ及 ＨＯＭＡＩＲ均较对照
组明显升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），而给予坎地沙坦
干预的两组大鼠ＦＩＮｓ、ＨＯＭＡＩＲ均较模型组降低，
其中高剂量组与模型组的差异具有统计学意义（Ｐ
＜００１或Ｐ＜００５），ＡｎｇＩＩ水平与模型组相比无
明显改变（Ｐ＞００５）。各组大鼠的 ＦＢＧ水平无统
计学差异（Ｐ＞００５）。见表２。
２４　ＣＲＰ、ＩＬ２、ＩＬ６　实验８周时，模型组大鼠血
清ＣＲＰ、ＩＬ６水平较对照组明显升高（Ｐ＜００１），
ＩＬ２下降（Ｐ＜００１）；而给予坎地沙坦干预的两组
大鼠 ＣＲＰ、ＩＬ６水平则较模型组明显下降（Ｐ＜
００１或Ｐ＜００５），差异具有统计学意义。给予坎
地沙坦干预的两组大鼠 ＩＬ２与模型组相比有升高
的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。
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表２　各组大鼠ＳＨＲ血清ＡｎｇＩＩ、ＦＢＧ、ＦＩＮｓ及ＨＯＭＡＩＲ比较
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡｎｇＩＩ，ＦＢＧ，ＦＩＮｓａｎｄＨＯＭＡＩＲｏｆＳＨＲ

组别　　 ｎ
实验８周时

ＡｎｇＩＩ（ｍＩＵ／Ｌ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮｓ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ
对照组　 １０ １５８９±８６１ ４９±０９ ９０±２９ ２３±０９
模型组　 ９ ２９２３±１３８２（１） ５４±０６ １３３±２８（２） ３３±０８（１）

高剂量组 ８ ２８２７±１０７９ ４８±０７ ９７±２６（３） １９±０６（４）

低剂量组 ９ ２９９２±１１３５ ４５±０６ １２３±２５ ２６±０５

注：与对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与模型组比较，（３）Ｐ＜００５，（４）Ｐ＜００１。

表３　各组大鼠血清ＣＲＰ、ＩＬ２及ＩＬ６比较
Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｎｄｅｓａｒｔａｎｏｎｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＣＲＰ，ＩＬ２ａｎｄＩＬ６ｏｆＳＨＲ

组别　　 ｎ
实验８周时

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ２（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
对照组　 １０ ８３±１６　 ５９±１４　 ８７６±７４　
模型组　 ９ １９４±４２（１） ３６±０９（１）１４５７±１６１（１）

高剂量组 ８ １３８±３３（３） ４２±１０　 ９７７±１１６（３）

低剂量组 ９ １５６±５０（２） ３７±０７　 １１８１±１４２（３）

注：（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，（２）Ｐ＜

００５，（３）Ｐ＜００１。

３　讨论

胰岛素抵抗作为一种心血管危险因素，被认为

是高血压与２型糖尿病的共同病理生理学基础，也
是两者之间关联性的重要指标［４］。在本研究中，

选择有先天性 ＡｎｇＩＩ异常升高的动物ＳＨＲ作为实
验对象，同时通过喂养果糖，建立了高血压与胰岛

素抵抗并存的动物模型。从检测的结果来看，与对

照组大鼠比较，实验第８周时模型组大鼠的血压明
显升高，血清 ＡｎｇＩＩ与 ＨＯＭＡＩＲ指数均较对照组
大鼠高，模型组大鼠出现了高血压和胰岛素抵抗的

病理生理特征，而坎地沙坦干预组的大鼠 ＨＯＭＡ
ＩＲ指数下降，胰岛素抵抗得到改善。由于ＡｎｇＩＩ的
不良生物学效应是通过 ＡＴ１Ｒ介导的［５］，因此，降

压和改善胰岛素抵抗的作用与坎地沙坦拮抗

ＡＴ１Ｒ有关。
胰岛素敏感性下降又被称为胰岛素抵抗，表现

为胰岛素促进葡萄糖代谢能力降低，其发病的分子

生物学基础为胰岛素信号传导通路受损。身体循

环中的胰岛素与其受体结合之后，胰岛素受体快速

经酪氨酸磷酸化并激活该受体激酶，并与胰岛素受

体底物（ＩＲＳ）进行短暂作用。酪氨酸磷酸化的ＩＲＳ
与磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）作用，促进了ＰＩ３Ｋ的

活化以及蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）的磷酸化，从而刺激细
胞膜表面的葡萄糖转运载体４（Ｇｌｕｔ４）将葡萄糖
转运至效应细胞内，完成对葡萄糖的吸收和利用，

此过程被称为ＰＩ３Ｋ通路，是胰岛素发挥糖代谢作
用的重要信号途径［６］。当发生胰岛素抵抗时，

ＰＩ３Ｋ通路受到抑制，胰岛素无法产生正常的生物
学效应。造成胰岛素抵抗的原因有很多，研究结果

表明，慢性炎症反应是造成胰岛素抵抗的重要病

因。临床上，肥胖病人常常伴随有胰岛素抵抗，而

肥胖本身就是全身性慢性炎症反应，其脂肪组织中

炎性因子如 ＣＲＰ、ＩＬ６及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等均过度表达［７］。研究表

明，ＩＬ６可直接抑制 ＰＩ３Ｋ信号通路及 ＧＬＵＴ４的
活性，使胰岛素信号转导受阻，从而抑制细胞对葡

萄糖的摄取和利用。此外，由于 ＩＬ６受体与瘦素
受体有共同的细胞信号转导通路，因此 ＩＬ６的过
度表达可以竞争性抑制瘦素，使得瘦素的生物学效

应降低，造成胰岛素效应细胞对其反应性下降，引

起胰岛素抵抗［８］。ＣＲＰ则可以通过激活核因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）来介导炎性因子
ＩＬ６、ＴＮＦα等的产生。ＮＦκＢ是主要的炎症反应
的调节器，其作用机制是转录激活至少 １２５个基
因，其中大部分是促进炎症反应的［９］。因此，对于

胰岛素抵抗的发生，ＣＲＰ与 ＩＬ６起到了协同的作
用。

目前认为，高血压病人体内炎性因子增加明

显，与肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）的激活密切相
关。ＡｎｇＩＩ作为ＲＡＳ的重要成分，可直接刺激巨噬
细胞等炎性细胞产生和分泌多种炎性细胞因子。

Ｇｕｏ等发现在大鼠巨噬细胞培养基上，ＡｎｇＩＩ可以
诱导 ＩＬ６、ＣＲＰ和 ＴＮＦα等炎性因子的表达［１０］。

同时，炎性因子又有可以激活体液系统及全身的

ＲＡＳ，二者相互促进引起正反馈放大，加速高血压
患者的胰岛素抵抗发展过程。本实验观察到模型

组大鼠体内的ＡｎｇＩＩ水平较对照组明显升高，同时
５６２
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炎性因子 ＩＬ６、ＣＲＰ的水平也相应增加，而胰岛素
敏感性则较对照组明显降低，即发生了胰岛素抵

抗。在应用坎地沙坦８周后，ＳＨＲ体内的 ＩＬ６和
ＣＲＰ水平下降，胰岛素抵抗得到改善，提示 ＡｎｇＩＩ
介导的炎性因子异常可能参与了抑制胰岛素信号

通路的过程，而这种胰岛素敏感性损害的效应在应

用坎地沙坦干预后得到改善。同时观察到，应用

ＡＴ１Ｒ拮抗剂坎地沙坦后，ＳＨＲ大鼠体内的 ＡｎｇＩＩ
水平并没有明显下降，说明其降压、改善炎性因子

表达等效应来源于对ＡＴ１Ｒ的抑制。
本实验发现模型组大鼠的血清 ＩＬ２水平较对

照组有所降低，而坎地沙坦干预的高血压大鼠随着

血压的下降，ＩＬ２水平则有所升高，这提示并非所
有的炎性因子均参与了 ＡｎｇＩＩ介导的胰岛素抵抗。
高血压大鼠ＩＬ２水平降低的现象提示ＲＡＳ过度激
活会造成炎性因子的表达失衡，但其中的确切机制

还需要进一步的研究予以揭示。

本实验通过建立高血压合并胰岛素抵抗的动

物模型，并给予坎地沙坦干预，证实了 ＡｎｇＩＩ和
ＡＴ１Ｒ结合除了造成血压升高以外，还可以诱发细
胞炎性因子 ＩＬ６、ＣＲＰ的异常升高，并可能由此引
起胰岛素抵抗；而给予坎地沙坦抑制 ＡＴ１Ｒ后，血
清ＩＬ６和 ＣＲＰ的水平降低，解除了它们对胰岛素
信号通路的正向抑制作用，使胰岛素抵抗得到改

善，这说明坎地沙坦所具有的抗炎作用是其预防高

血压合并２型糖尿病的机制之一。
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