
依那普利对 2型糖尿病大鼠血浆 Ανγ ΙΙ水平及

血管 !肾脏 ΑΤ1受体表达的影响

杨  俭 薛  春 胡  刚 3

南京医科大学 药理学系 江苏 南京 

摘要 目的  研究依那普利对 型糖尿病大鼠血浆 和 ×受体表达的影响 ∀方法  用放射免疫法测定

血浆 水平 免疫组化法观察血管和肾脏 ×受体表达 ∀结果  糖尿病大鼠血浆 明显高于对照组 应用

依那普利后大鼠血浆 明显降低 ∀免疫组化染色发现糖尿病大鼠血管内皮细胞 !平滑肌细胞和肾脏 ×受体表

达明显增加 依那普利治疗组大鼠血管内皮细胞 !平滑肌细胞和肾脏 ×受体表达与正常组接近 ∀结论  糖尿病大

鼠血浆 升高 血管和肾脏 ×受体表达增加 依那普利可降低糖尿病大鼠血浆 水平 下调血管和肾脏

×受体表达 ∀
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  糖尿病血管病变是糖尿病肾病 !糖尿病心力衰

竭和心源性猝死的主要病理基础 ∀引起这一病理变

化的主要原因是高血糖 !高血脂损害血管内皮细胞 

可引发内皮细胞释放包括血管紧张素 

等多种活性物质 进一步损伤血管 ≈
作
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者前期的研究发现 糖尿病大鼠肠系膜血管对 ≤

依赖内皮的舒张功能较正常大鼠明显降低 血管紧

张素转化酶抑制剂依那普利可改善糖尿病大鼠肠系

膜血管对 ≤依赖内皮的舒张反应性 ≈
提示糖尿

病大鼠血管损伤的病理变化与其体内肾素 2血管紧

张素系统 2  ≥改变有关 ∀

本研究观察 型糖尿病大鼠血浆 水平和血管

的血管紧张素 受体   × 

表达的改变 以及依那普利对两者的影响 探讨糖尿

病大鼠血管病变与其血浆 水平的变化及 ×

受体表达的关系 为用血管紧张素抑制剂和 ×受

体阻断药等抑制  ≥药物防治 型糖尿病血管和

肾病及其他并发症提供实验依据 ∀

材料和方法

药品和试剂  链脲霉素 ≥×

购自美国 ≥公司 依那普利 常州制

药厂生产 用时以柠檬酸盐缓冲液稀释 血糖测定试

剂盒由荣盛生物技术有限公司提供 及胰岛

素放免测定试剂盒 中国原子能科学研究院同位素

研究所 ×一抗购自 ≥ ≤∏其他试剂均为国

产分析纯 ∀

动物  ≥∏2⁄≥⁄大鼠 ⎯   

由江苏实验动物中心提供 合格证号 ≥≤÷2

∀

2型糖尿病大鼠的制备 ≈4和实验分组  大鼠 

只 本实验室普通饮食饲养  后 分为对照组 

只 !高脂糖饮食组 只 和模型组 只 ∀对照

组始终饲以普通饮食 ∀高脂糖饮食组和模型组饲以

高脂糖饮食 普通饮食 1 鸡蛋 1 猪油

1 麻油  蔗糖  花生 1 奶粉  

盐  随意饮水 ∀第 周 模型组  ≥× 

# 

次 间隔 周 对照组和高脂糖饮食组

同体积的柠檬酸盐缓冲液 ∀经过 和 

周测大鼠空腹血糖 进行葡萄糖耐量试验 ∀大鼠空

腹血糖大于  # 
 !糖耐量试验异常的大鼠

被认为是模型成功大鼠 ≈
造模成功率约  ∀模

型成功后再分为糖尿病模型组和依那普利治疗组 

继续饲以高脂糖饮食 依那普利组同时加用依那普

利  # 
 # 


连续 周 ∀给药结束 测

组大鼠的各项指标 ∀

血糖及血浆胰岛素水平测定  各实验组大鼠从

眼球后静脉采血 分离血浆 用葡糖氧化酶法测定血

糖 ∀用 
2胰岛素放射免疫法测定血浆胰岛素水

平 严格按说明书操作测定血浆胰岛素水平 各样品

均设复管 取平均值 ∀

血浆 Ανγ ΙΙ水平测定  采用 
2血管紧张素放

射免疫法测定血浆 水平 ∀原理为 
2

标记物和血浆样品 或标准品 中 竞争结合

抗体有限结合位点 ∀在  ε 温育  以上 

竞争反应达到平衡 加入免疫分离剂 孵育后离心分

离未结合的 
2和血浆样品中的 弃上

清液 测定沉淀的放射性计数 ∀各样品均设复管 取

平均值 ∀

用免疫组织化学染色法分析血管和肾脏血管紧

张素 ΙΙ1受体 (ΑΤ1 )表达  大鼠行断头处死 迅速取

出尾动脉和主动脉 !肾脏皮质部等组织 中性福

尔马林固定  后包埋 制成蜡块 ∀切片经烤片

后 脱蜡 用高压煮沸  进行抗原修复 过氧

化氢灭活过氧化氢酶  °≥洗 次 室温下

正常羊血清封闭  倾去多余的血清 直接

滴加兔源性 2× Β ε 过夜 ∀室温下复

温  °≥洗 次 吸干水分 滴加二抗 Β


× 2≥°北京中山生物技术公司  ε

 室温下复温  °≥洗 次 吸干水分 滴

加三抗 Β ε  室温下复温  

°≥洗 次 ∀ ⁄显色   自来水冲洗 终止

显色 ∀自然晾干 封片 ∀

统计学处理  实验数据用 ξ ? σ表示 结果用 τ

检验统计分析 ∀

结果

1  依那普利对 2型糖尿病大鼠血糖和胰岛素的影

响

依那普利对 型糖尿病大鼠血糖和体重无明显

影响 表 ∀本实验发现 型糖尿病和高脂糖饮食

大鼠血浆胰岛素水平明显升高 依那普利可明显降

低 型糖尿病大鼠的高胰岛素血症 与糖尿病组大

鼠比较有显著差异 表 说明依那普利可改善 

型糖尿病大鼠的胰岛素抵抗 ∀

2  依那普利对 2型糖尿病大鼠血浆 Ανγ ΙΙ水平的

影响

糖尿病组大鼠血浆  水平为  ? 

# 
 !高脂糖饮食组为  ?  # 

和

依那普利组为  ?  # 
均明显高于正

常对照组  ?  # 

Π 1依那普利

治疗组和高脂糖饮食组大鼠血浆 水平低于糖

尿病模型组 具有统计学意义 Π 1∀说明糖

##杨  俭等 依那普利对 型糖尿病大鼠血浆 水平及血管 !肾脏 ×受体表达的影响



Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ εναλαπριλ (Ενα) ον πλασµ α

γλυχοσε ανδ ωειγητ ιν τψπε 2 διαβετιχ ρατσ

∏ ∏#  • 

≤ 1 ? 1  ? 

⁄  ? 3 3  ? 

∞  ? 3 3  ? 

 ƒ 1 ? 1  ? 

     ⁄  ∏ ∞2 ∏

∞   ∏  ƒ     

∏      

  √    # 


 ∏

 ×  ∞2∏ √ ∞

 # 
 # 


        ν  

ξ ? σ 3 3 Π  1 ϖσ∏

Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ εναλαπριλ (Ενα) ον πλασµ α

ινσυλιν ιν τψπε 2 διαβετιχ ρατσατ διφφερεντ τιµ εσ

×
≤

∏# 

⁄ 

∏# 

∞

∏# 

 ƒ 

∏# 

   ?   ?   ?   ? 

  1 ? 1  ? 3 3  ? 3 3  ? 3 

   ?   ? 3 3 1 ? 13 3   ? 3 

  1 ? 1  ? 3 3 1 ? 13  1 ? 1

     ⁄  ∏ ∞2 ∏

∞   ∏  ƒ     

∏      

  √    # 


 ∏

 ×  ∞2∏ √ ∞

 # 
 # 


        ν  

ξ ? σ 3 Π  1 3 3 Π  1 ϖσ∏
Π  1

Π  1 ϖσ⁄ ∏

尿病大鼠和高脂糖饮食大鼠的血浆 水平明显

升高 依那普利可降低糖尿病大鼠血浆 水平 

但并不能降至正常水平 ∀

3  依那普利对 2型糖尿病大鼠血管内皮细胞 !血管

平滑肌和肾脏 ΑΤ1受体表达的影响

结果如表 和图 所示 正常组大鼠微血管内

皮细胞 ×受体表达阳性但较弱 糖尿病大鼠微血

管内皮细胞 ×受体表达较强 高脂糖饮食组表达

也较正常组增强 而经依那普利治疗后 ×受体表

达与正常组非常接近 ∀说明高血糖和高脂饮食均可

使微血管内皮细胞 ×受体表达增高 依那普利可

下调糖尿病大鼠血管内皮细胞的 ×受体 ∀

对照组大鼠血管平滑肌几乎不表达 ×受体 

糖尿病组大鼠血管平滑肌中度表达 ×受体 平滑

肌细胞增殖 高脂糖饮食组和依那普利组血管平滑

肌微弱表达 ×受体 ∀说明糖尿病和高脂糖饮食大

鼠的血管平滑肌细胞 ×受体表达增加 依那普利

可减少大鼠血管平滑肌细胞 ×受体的表达 表 

图 ∀

对照组大鼠肾脏肾小球几乎不表达 × 肾小

管和肾血管有 ×受体表达 糖尿病组大鼠肾脏肾

小球表达 ×受体较强 肾小管 ×受体表达为阳

性 高脂糖饮食组和依那普利组肾脏肾小球轻度表

达 ×受体 表 和图 ∀

 ≤∏ ≅   ⁄⁄  ∏ ≅  ≤ ƒ ∏ ≅  ⁄ ∞2∞ ∏ ≅ 

ƒ∏ ×¬   ×  √∏

## 药学学报 °∏≥  



 ≤∏ ≅   ⁄⁄  ∏ ≅  ≤ ƒ ∏ ≅  ⁄ ∞2∞ ∏ ≅ 

ƒ∏ ×¬   ×    √∏∏

 ≤∏ ≅   ⁄⁄  ∏ ≅  ≤ ƒ ∏ ≅  ⁄ ∞2∞ ∏ ≅ 

ƒ∏ ×¬   ×   

Ταβλε 3  ΑΤ1 ρεχεπτορ εξπρεσσιον οφ ϖαριουσ

τισσυεσβψ ιµ µ υνοηιστοχηεµ ιστρψ

∏ ∞
∂ ∏

∏


≤  ? ?

⁄       

 ƒ   ? 

∞  ? ?

× ∏√ ?
∏         

 

讨论

本文采用郭啸华 ≈的方法制备 型糖尿病大鼠

模型 研究发现糖尿病大鼠血浆 水平明显增

高 高脂糖饮食大鼠血浆 水平虽没有糖尿病

大鼠高 但比对照组仍明显增高 ∀这是由于在正常

肾脏的多数细胞和血管平滑肌细胞存在结构性血管

紧张 素 转 化 酶  ∏√  

√≤∞同时仅有较弱的糜蛋白酶

表达 但在糖尿病大鼠的肾脏小管上皮细

##杨  俭等 依那普利对 型糖尿病大鼠血浆 水平及血管 !肾脏 ×受体表达的影响



胞的 ≤∞可出现明显上调   倍 同时出现糜

蛋白酶表达阳性明显增高  倍 
≈

而糜蛋白

酶也是由 生成 另一途径 二者的共同

作用导致糖尿病大鼠血浆 水平明显增高 ∀本

研究还发现高脂糖饮食组大鼠也出现血浆 水

平升高 提示高脂糖饮食可能出现类似于糖尿病的

病理变化 ∀依那普利是血管紧张素转化酶抑制药 

具有降低血压 !抑制血管平滑肌增生增殖及抑制血

管外基质增生 抑制心肌肥大等作用 对心血管有很

好的保护作用 ∀这些作用的产生主要通过依那普利

抑制肾脏及其他组织 血管平滑肌细胞 的 ≤∞而

使血浆 水平降低 ∀

在机体血压 !水 !盐调节内环境的稳定过

程中发挥非常重要的作用 这种作用是通过其受体

尤其是 ×受体介导的 ∀本研究观察 组大鼠血管

和肾脏 ×受体表达情况 探讨糖尿病和高脂糖饮

食对血管和肾脏 ×受体表达的变化 以及依那普

利对糖尿病所致血管和肾脏 ×受体表达的影响 ∀

结果发现糖尿病大鼠 !高脂糖饮食大鼠血管内皮细

胞 !平滑肌细胞 ×受体表达增多 糖尿病经依那普

利治疗组大鼠血管内皮细胞 ×受体表达减少并接

近对照组 ∀ ≥≤°等 ≈发现缺氧和高血糖均可导

致血管平滑肌 ×受体上调 其主要机制是由于血

管平滑肌增生增殖 ∀本实验也同样发现糖尿病大鼠

血管平滑肌细胞明显增多 ∀糖尿病大鼠 !高脂糖饮

食大鼠肾脏包括肾球囊 !肾小管上皮细胞 ×受体

表达增高 这与 2  等 ≈发现在

型糖尿病大鼠早期肾脏的终末肾单位包括肾小管

和集合管 ×受体的表达均增加相似 ∀经依那普利

治疗的糖尿病大鼠血管内皮细胞 !血管平滑肌细胞

和肾脏 ×受体表达减少 ∀提示在 型糖尿病和高

脂糖饮食时 血管和肾脏的损伤不仅与血浆 

水平升高有关 而且与 作用的靶组织中 ×

受体表达上调有关 ∀依那普利可降低血浆 水

平 !下调血管和肾脏 ×受体而对血管和肾脏起保

护作用 ∀但 ƒ
≈发现长期 周 糖尿病高

血压的大鼠 肾脏 ×受体表达明显减少 ∀这可能

与动物模型的制备和观察的时间不同有关 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈   ≥    ∞ ∏ 

∏

≈ Ιντ ϑ Χλιν Πραχτ Συππλ    

≈     ≤  ετ αλ ∞

√ 

∏ √∏   √∏∏  

≈ Λιφε Σχι 71

≈ ≠  ÷∏≥ ± ° εταλ °√

 √∏ 

 ≈ Χηιν ϑ Πηαρµ αχολΤοξιχολ中国药理

学与毒理学杂志  17  

≈ ∏ ÷   ∏    ετ αλ  √

  ∏ ≈  Χηιν ϑ Νεπηρολ ∆ιαλψσισ

Τρανσπλαντ 肾脏病透析与肾移植杂志  9 

  

≈ ∏÷   ≤ • ≠  ×∏ ⁄ ετ αλ ≤ 

∏∏  

√    2 

  √∏ ≈  ϑ Αµ Σοχ Νεπηρολ

14  

≈ ≥≤°  ≠ ≥ ≥   ¬  

∏∏∏× ¬ 

 2∏   ∂ ≥  ≈  Αµ ϑ

ΠηψσιολΗεαρτΧιρχ Πηψσιολ 284  

≈ 2   ⁄ ≤ °  

×  ¬ ∏  

∏≈ Ιντ ϑ Εξπ ∆ιαβετεσ Ρεσ 3

  

≈ ƒ ≤   ≤    ετ αλ  

¬   2 

      
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## 药学学报 °∏≥  




