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重 组 腺 病 毒 介 导 的 高 抵 抗 素 血 症 对 自 发 性 高 血 压  

大鼠血脂浓度的影响A |

曾 卓 1，张 卫 2, 李 志 勇 、韩 彬 2, 周 玉 良 3

( 1 . 广 东 药 学 院临 床医 学，广 州 5 1 0 0 0 6 ; 2 . 广 东 药 学 院 附 属 第 一 医 院 心 内 科 ，广 州 510080)

摘 要 ：目 的 观 察 高 抵 抗 素 浓 度 对 自 发 性 高 血 压 大 鼠 血 脂 浓 度 的 影 响 。方 法 将 3 6 只 1 0 周 龄 高 血 压 大 鼠 (雄  

性 )按 随 机 数 字 表 法 平 均 分 为 病 毒 组 及 对 照 组 。其 中 病 毒 组 经 尾 静 脉 连 续 注 射 载 有 抵 抗 素 基 因 的 重 组 腺 病 毒  

lx lO 8 P F u / m ouse ( 用 0.9% 氯 化 钠 溶 液 稀 释 至 0.3 m L )5 d 后 ，按 随 机 数 字 表 法 平 均 分 成 第 1 周 组 、第 4 周 组 、第 

8 周 组 ；而 对 照 组 则 连 续 经 尾 静 脉 注 射 等 体 积 0.9% 氯 化 钠 溶 液 后 也 按 随 机 数 字 表 法 平 均 分 为 第 1 周 组 、第 4 周 

组 、第 8 周 组 。采 用 竞 争 性 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 法 检 测 各 组 大 鼠 血 清 抵 抗 素 浓 度 ，同 时 测 定 血 压 、空 腹 血 糖 、空 

腹 胰 岛 素 、血 脂 指 标 ，比 较 病 毒 组 及 对 照 组 自 发 性 高 血 压 大 鼠 的 血 压 、血 糖 、血 清 抵 抗 素 及 血 脂 浓 度 变 化 。 结 

果 病 毒 组 与 对 照 组 比 较 ，病 毒 组 的 血 清 抵 抗 素 浓 度 明 显 升 高 ，以 第 1 周 及 第 4 周 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ，

其 中 ，第 4 周 升 高 幅 度 最 明 显 ( P < 0 .0 5 )。病 毒 组 的 收 缩 压 及 舒 张 压 高 于 对 照 组 ，以 第 1 周 及 第 4 周差异有统计 

学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) ; 第 4 周 及 第 8 周 病 毒 组 空 腹 血 糖 高 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 0 .0 5 )。血 脂 浓 度 方 面 ， 

病 毒 组 血 清 三 酰 甘 油 浓 度 第 4 周 及 第 8 周 较 对 照 组 升 高 ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 .0 5 ) ; 而 两 组 血 清 总 胆 固 醇 、 

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 浓 度 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 ( P >〇.〇5)。相关性分析显示三酰甘油 

浓 度 与 抵 抗 素 浓 度 呈 正 相 关 ( r = 0 .5 8 1 ，P < 0 .0 5 )。结 论 重 组 腺 病 毒 介 导 的 高 抵 抗 素 血 症 不 仅 引 起 自 发 性 高 血  

压 大 鼠 的 血 糖 升 高 ，而 且 还 能 引 起 自 发 性 高 血 压 大 鼠 三 酰 甘 油 浓 度 升 高 ，抵 抗 素 在 高 血 压 大 鼠 的 脂 代 谢 中 起  

着 重 要 的 作 用 。
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Effects of recom binan t adenov irus-m ed ia ted  chronic hyper-resistinem ia on  blood lipid levels in  

spontaneously hypertensive ra ts
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(1 .The Clinical Medicial School of Guangdong University of Pharmacy, Guangzhou 510006, China；2 .The First 
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A bstrac t ： O bjectives To observe the effect of high concentration  of resisitin  on blood lipid concentration  in rats with 

spontaneous hypertension . M ethods Thirty-six  male spontaneously  hypertensive  ra ts aged 10 weeks were randomly 

divided into virus group and  control group . Rats in virus group were injected  with recom ninant adenovirus of resistin 

gene (1 x  108 P Fu / m ouse) by caudal vein for 5 days and randomly divided  into the first week g rou p , the fourth week 

group and  the  eighth  week group . Rats in control group were in jected  with an equal volume of saline  by caudal vein  and 

randomly divided  into the first week g rou p , the fourth week group and  the  eighth week group . Serum  concentration  of 

resistin  was m easured  by com petitive enzym e-linked  immunosorbent assay . M eanw hile , we m easured  and  compared 

blood l ip id , blood p re ssu re , fasting plasm a glucose and  fasting insulin  concentrations between  virus groups and control 

groups. Results Compared with control g rou p s , serum  concentrations of resistin  were higher in virus g roups , the 

differences in the  first week groups and  the fourth week groups were statistically  significant (P <0.05) ； Serum  concentration 

of resistin  increased  more in the fourth week group than  in the first week group . Systolic blood pressures and  diastolic
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blood pressu res  in virus groups in c reased . In the  first week group  and the fourth week g ro u p , systolic blood pressures 

and  diastolic blood pressures were higher in  virus groups than  control groups ( P <0 .05 ). In the fourth week group and 

the eighth week g rou p , fasting plasm a glucose concentrations were higher in vim s groups than  in  control g roup s , the 

differences were statistically  significant ( P <0 .05 ). On blood lip id  concen tra tions , in the  fourth week group and the 

e ighth  week g roup , triglyceride concentrations were significantly higher in virus groups ( P <0 .05) , w hereas, significant 

differences were not found in senim  concentrations of total cho les tero l, low -den sity  lipop ro te in -cho les te ro l and  h igh -  

density  lipoprotein  -cho leste ro l between the two groups. Correlation analysis showed that resistin  concentration  and 

triglyceride concentration  was positively correlated  ( r =0.581 , P <0_05).  C onclu sions  Recom binant adenov irus-

m ediated  chronic hyper -re sis tin em ia  can  not only increase  fasting plasma glucose concentration  in spontaneously 

hypertensive ra ts , but also increase  triglyceride concen tration . Resistin  has a great influence  on lipid metabolism  in 

hypertensive ra ts .

Key w ords ： hypertention  ； recom binant adenovirus ； resistin  ； blood lipid

抵 抗 素 是 由 S teppan等 ^ 在 研 究 糖 尿 病 噻 唑  

烷 二 酮 类 药 物 治 疗 的 作 用 机 制 时 被 发 现 的 ，因为 

其 能 介 导 小 鼠 胰 岛 素 的 抵 抗 而 命 名 ，是联系肥胖 

与 胰 岛 素 抵 抗 之 间 的 一 种 新 型 独 特 信 号 分 子 。近 

年 来 研 究 显 示 ，原 发 性 高 血 压 （高 血 压 ）或者肥胖 

会 引 起 抵 抗 素 浓 度 的 升 高 ，但关于抵抗素浓度是 

否 会 反 作 用 于 血 压 、血 脂 ，目 前 尚 未 见 诸 于 报 道 。 

本研究在高血压大鼠的基础上，通过重组腺病毒介 

导高血压大鼠体内抵抗素浓度变化，观察抵抗素浓 

度 对 血 压 、血 糖 、血脂浓度的变化，为高血压合并高 

抵抗素血症患者的预防及治疗提供理论依据。

1 材料和方法

1 . 1 材 料

1 0 周 龄 S H R 无 特 定 病 原 体 级 （SPF) 级高血 

压 大 鼠 3 6 只 ，雄 性 ，体 质 量 (2 2 0 ± 1 5 )g ，购自北京 

维 通 利 华 实 验 动 物 技 术 有 限 公 司 。大鼠均在中山 

大学实验动物中心无特定病原体级实验环境下笼 

养 。

1 . 2 方 法

将 3 6 只 1 0 周 龄 高 血 压 大 鼠 (雄 性 ），随 机 （随 

机 数 字 表 法 ）平 均 分 成 病 毒 组 及 空 白 对 照 组 （n= 

1 8 ) 。其中病毒组经尾静脉注射载有抵抗素基因的 

重 组 腺 病 毒 （上海吉凯基因化学技术有限公司提 

供 ）1x 10s PFu/m ouse ( 用 0.9% 氯化钠溶液稀释至 

0.3 mL)5 d 后 随 机 (随 机 数 字 表 法 )平 均 分 成 第 1 周 

组 、第 4 周 组 、第 8 周 组 3 组 （每 组 ^ = 6 ) ; 而空白 

对 照 组 则 连 续 经 尾 静 脉 注 射 等 体 积 0 .9% 氯化钠 

溶 液 后 随 机 （随 机 数 字 表 法 )平 均 分 为 第 1 周 组 、 

第 4 周 组 、第 8 周 组 3 组 ( 每 组 n= 6 ) 。

1 . 2 . 1 采 用 无 创 尾 动 脉 仪 测 血 压 首先开启大鼠

尾 动 脉 血 压 计 (安 徽 正 华 仪 器 公 司 ）预 热 约 20 min 

后 进 行 压 力 信 号 校 正 调 零 。将大鼠放入动物固定 

架 ，大 鼠 尾 部 通 过 加 压 套 插 入 至 接 近 尾 根 部 ，使鼠 

尾刚好处于脉搏传感器的“脉搏信号传感片”上方, 

待 大 鼠 脉 搏 稳 定后用橡皮球充气加压至脉搏完全 

消失后继续加压 20 mm Hg (1 mm Hg=0.133 kPa) 

左 右 ，然后缓慢放气减压至脉搏信号恢复起始浓 

度 ，从 记 录 系 统 中 读 取 收 缩 压 、舒 张 压 。一般连续 

测 量 3 次 ，取 平 均 值 。

1 . 2 . 2 测 定 血 清 抵 抗 素 及 三 酰 甘 油 浓 度 采 集 清  

晨 空 腹 12 h 以 上 的 大 鼠 静 脉 血 2~3 m L，按试剂盒 

说明离心后取血清储存在- 7 0 T 冰箱中待检测抵抗 

素浓度用。大鼠抵抗素酶联免疫吸附试验( ELISA) 

检 测 试 剂 盒 （上海朗顿生物科技有限公司提供）， 

采用竞争性酶联免疫吸附试验法，试剂的配置及操 

作均按照说明书进行。采 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 CL-  

7200 ( 国产)测 定 大 鼠 血 脂 、血糖浓度。

1 . 3 统计学分析

使 用 SPSS 1 9 .0 数 据 分 析 软 件 对 数 据 进 行 统  

计 分 析 处 理 。计量资料数据用斤±s ) 表 示 ，比 较 用 t 

检 验 。血 清 抵 抗 素 与 血 脂 浓 度 相 关 性 采 用 Pearson 

相 关 分 析 。根 据 多 对 数 据 构 建 散 点 图 ，构建直线回 

归 方 程 。以尸< 0 .0 5 为差异有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 . 1 各组大鼠的血清抵抗素浓度比较

各 组 酶 联 免 疫 吸 附试验检测试剂盒检测的大 

鼠抵抗素浓度比较，详 见 表 1。

2 . 2 各 组 血 脂 、血 压 、空 腹 血 糖 、空腹胰岛素浓度 

的比较

各 组 血 脂 、血 压 、空 腹 血 糖 、空 腹 胰 岛 素 浓 度
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表 1 各 组 大 鼠 的 血 清 抵 抗 素 浓 度 的 比 较

[ w = 6 , ikg /lu  , x ±s ]

组 别 第 1 周 第 4 周 第 8 周

病毒组 1.98±0.12* 2.43±0 .37* 2 .23±0 .17

对照组 1.24±0.09 1.96±0.20 2 .10±0 .32

注 ：与对照组比较，7 < 0 .0 5

的 比 较 , 详 见 表 2 。

2 . 3 大鼠血清抵抗素与血脂浓度的相关性分析 

采 用 P earson相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，血清抵抗 

素 与 三 酰 甘 油 浓 度 呈 正 相 关 ( r= 0 .5 8 1 ，P <0 .001 ) ， 

见 图 I 。

三 酰 甘 油

图 1 抵 抗 素 与 三 酰 甘 油 浓 度 的 相 关 性 分 析 散 点 图 [ Y= 

0 .624+0.201X ( Y 为 三 酰 甘 油 ，X 为 血 清 抵 抗 素 ），P <0.001]

3 讨 论

近年来高血压的发病率越来越高，一 项 2014年 

的 高 血 压 流 行 病 学 统 计 显 示 ，我国高血压的发病 

率 为 2 9 . 6 % , 知 晓 率 、治 疗 率 和 控 制 率 分 别 为  

4 2 .6 % 、34 .1% 和 9.3% [2]。而在这么多的高血压患 

者 中 ，有 超 过 5 0 % 的 患 者 合 并 有 胰 岛 素 抵 抗 W。 

抵 抗 素 浓 度 的 增 高 是 引 起 胰 岛 素 抵 抗 的 重 要 原  

因 ，高 血 压 患 者 并 发 有 抵 抗 素 浓 度 增 高 ，不仅会导 

致 脑 卒 中 的 风 险 进 一 步 增 加 ，而且与肾功能损伤

以 及 大 动 脉 的 弹 性 的 下 降 具 有 相 关 性 考 虑 高  

血 压 并 发 高 抵 抗 素 具 有 广 大 的 人 口 基 础 以 及 巨 大  

的 危 害 性 ，因 此 ，建 立 高 血 压 大 鼠 并 发 高 抵 抗 素 模  

型 是 非 常 必 要 的 ，我 们 通 过 建 立 该 模 型 来 探 讨 高  

抵 抗 素 对 高 血 压 患 者 病 理 生 理 影 响 。

本 研 究 通 过 高 血 压 大 鼠 尾 静 脉 连 续 注 射 载 有  

抵 抗 素 基 因 的 重 组 腺 病 毒 ，与 对 照 组 比 较 ，病毒组 

第 1 周 、第 4 周 及 第 8 周 血 清 抵 抗 素 浓 度 升 高 ，其 

中 第 1 周 及 第 4 周 差 异 有 统 计 学 意 义 （/><0.05) ,  

提 示 构 建 高 血 压 大 鼠 高 抵 抗 素 模 型 成 功 。 同时第 

4 周 及 第 8 周 病 毒 组 空 腹 血 糖 浓 度 较 对 照 组 明 显  

增 高 ，而 第 1 周 差 异 并 不 具 备 统 计 学 意 义 （P > 

0 . 0 5 ) ，这 与 李 焱 等 ％的 研 究 结 果 是 一 致 的 ，抵抗 

素 浓 度 及 胰 岛 素 浓 度 在 第 1 周 已 经 表 现 出 差 异  

性 ，而 空 腹 血 糖 在 第 1 周 没 有 差 异 。这可能是胰岛 

素 浓 度 升 高 代 偿 的 结 果 ，在 第 4 周 及 第 8 周 中 ，随 

着 抵 抗 素 作 用 时 间 的 延 长 ，最 终导致了大鼠空腹 

血 糖 受 损 。

分 析 抵 抗 素 对 血 压 浓 度 的 影 响 ，我 们 发 现  

无 论 是 收 缩 压 还 是 舒 张 压 ，两 组 之 间 的 差 异 在  

第 1周 就 已 表 现 出 来 ，这 与 抵 抗素 对 空 腹 血 糖 影  

响 不 一 样 ，其 机 制 可 能 有 以 下 几 个 方 面 ：抵抗素可 

能通 过 影 响 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 (eNOS) 系统导致 

一 氧 化 氮 浓 度 下 降 ，从而导致血压浓度的升高[9]; 

另 一 项 研 究 中 发 现 ，抵抗素可 以 通 过 氧 化 应 激 的  

机 制 影 响 红 细 胞 的 流 变 性 以 及 微 循 环 功 能 障 碍 来  

介 导 髙 血 压 的 发 生 及 发 展 ™ ，同 时 ，抵抗素还会使 

得 高 血 压 患 者 的 大 动 脉 弹 性 下 降 [6]，这 也 解释了 

为什么高抵抗素 浓 度 会 进 一 步 升 高 高 血 压 大 鼠 的  

血 压 浓 度 。

本 研 究 还 发 现 ，血 清 三 酰 甘 油浓度与抵抗素 

浓 度 呈 正 相 关 ，而 与 血 清 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 、低 

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 、胆固醇浓度的相关性并不明

表 2 各 组 血 脂 、血 压 、空腹血糖及 空 腹 胰 岛 素 的 比 较  [ n = 6 ，i ± s ]

项 目 病毒组 对照组

第 1 周 第 4 周 第 8 周 第 1 周 第 4 周 第 8 周

三酰甘油/m m ol* L-1 0 .82±0 .08 1.23±0.10* 1.13±0.09* 0.86±0 .09 1.07±0.09 0.98±0.05

总胆固醇/m m o卜L-1 1 .34±0.20 1.58±0.21 1.43±0.20 1.45±0.09 1 .64±0.10 1.37±0.15

低密度脂蛋白胆固醇/ i r im o h L 1 0 .12± 0 .04 0 .09±0 .02 0.10±0 .05 0.11±0.01 0 .10± 0 .04 0 .09±0 .02

高密度脂蛋白胆固醇/mmc)卜L -1 0 .9 U 0 .1 3 1.10±0.13 1.00±0.12 0.99±0 .06 1.16±0.07 1.04±0.19

收缩压/n in i Hg 162±10.9* 193±12.0* 177±5.1 145±17.8 161±6.1 171±11.9

舒张压/m m  Hg 87 ±3.8* 98±9.5* 90± 8 .6 75± 8 .4 81±5.5 84士3.8

空腹血糖/m m o卜L-1 8.19±0 .66 8.08±0.55* 8 .3 1 ± 0 .9 3 , 8 .26±0.91 7 .44±0 .19 6.14±0.51

胰岛素/m lU .L -1 1.12±0.29* 1.35±0.12* 0.88±0 .18 0 .81+0 .07 0 .90±0 .08 0 .85±0.14

注：与对照组同时间点比较，• P<〇.〇5
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确 ，这 与 国 内 、外 一 些 研 究 是 一 致 的 [11.12]。血清三 

酰 甘 油 浓 度 在 第 1 周 两 组 间 并 未 见 明 显 差 异 性 ， 

在 第 4 周 及 第 8 周 时 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P < 

0 . 0 5 ) , 这 与 本 研 究 中 空 腹 血 糖 变 化 在 时 间 上 是 一  

致 的 。其 机 制 可 能 是 通 过 重 组 腺 病 毒 介 导 大 鼠 体  

内 高 血 清 抵 抗 素 状 态 ，引起大鼠自身机体分泌更 

多 的 胰 岛 素 ，而 肝 脏 及 脂肪细胞均是胰岛素重要 

的 靶 器 官 ，胰 岛 素 既 可 以 通 过 抑 制 脂 肪 组 织 中 三  

酰 甘 油 酶 [13]，又 可 以 影 响 肝 细 胞 来 提 高 三 酰 甘 油  

氧 化 速 率 ，减 低 三 酰 甘 油 分 解 速 率 ，使细胞及血液 

中 的 三 酰 甘 油 浓 度 增 加 [13],这 可 能 与 胰 岛 素 通 过  

影 响 SREBP- 1 、 肝 细 胞 X 受 体 等 脂 质 合 成 相 关  

酶 类 的 转 录 及 表 达 有 关 [14〃5]，同 时 ，胰 岛 素 还 能  

通 过 调 控 FAT/ CD3 6 来 增 加 外 源 性 脂 肪 酸 的 摄  

入 [16]，抵 抗 素 影 响 大 鼠 体 内 胰 岛 素 的 浓 度 ，通过上 

述 可 能 通 路 来 参 与 脂 代 谢 的 影 响 。

过往的研究更多的证明高血压或者肥胖会引 

起 抵 抗 素 浓 度 的 变 化 ，而 在 我 们 的 研究却发现抵 

抗 素 浓 度 的 升 高 会 反 过 来 对 血 压 以 及 血 脂 浓 度 产  

生 影 响 ，这 在 以 往 的 研 究 中 是 未 被 发 现 的 在 高 血  

压 高 抵 抗 素 大 鼠 模 型 中 ，我们发现抵抗素会进一 

步 促 进 血 压 的 升 高 以 及 三 酰 甘 油 浓 度 的 升 高 ，这 

为高 血 压 患 者 并 发 高 抵 抗 素 血 症 的 干 预 提 供 了 理  

论 支 持 ，除 了 常 规 的 降 压 及 降 血 脂 治 疗 ，或许我们 

还 需 要 对 抵 抗 素 进 行 干 预 。

在 本 研 究 中 我 们 只 是 观 察 到 了 抵 抗 素 浓 度 对  

血 压 、血 脂 影 响 这 一 现 象 ，但通过何种机制或者通 

路 来 影 响 ，我 们 并 不 清 楚 ，这 些将是我们下一步研 

究 的 方 向 与 目 标 。
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