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摘要 目的 探讨卡托普利对糖尿病大鼠 ( DM) 脂代谢的
影响及与大鼠糖尿病视网膜病变( DＲ) 的关系。方法 选取
8 周龄雄性 SD大鼠 30 只，随机分为正常对照组 10 只、造模
组 20 只。造模组大鼠采用高脂饲料( HFD) 联合链脲佐菌素
( STZ) 诱导，建立 2 型糖尿病大鼠( T2DM) 模型。将造模组
随机分为卡托普利( DM + CAP) 组、0. 9%氯化钠溶液( DM +
NS) 组，每组各 10 只。DM + CAP 组大鼠给予卡托普利溶液
25 mg / ( kg·d) 灌胃，DM + NS组给予等体积 0. 9%氯化钠溶
液灌胃，同时每周测定大鼠体质量和空腹血糖。干预 8 周后
将 3 组大鼠安乐死，收集全血，分离血清，收集视网膜组织。
分别检测血清中总胆固醇( TC) 、三酰甘油( TG) 浓度; 观察
视网膜组织结构形态，即视网膜内核层、外核层结构变化，新
生血管数量;检测大鼠视网膜中胆固醇调节元件结合蛋白质
1( SＲEBP1) 、胆固醇调节元件结合蛋白质 2( SＲEBP2) 水平。
结果 卡托普利不能降低大鼠的空腹血糖。与 DM + NS 组
比较，DM + CAP组大鼠血清中 TC、TG浓度降低( P ＜ 0. 01) ;
视网膜组织结构改善: 内核层、外核层细胞连接紧密，新生血
管数量少; SＲEBP1、SＲEBP2 表达水平下降 ( P ＜ 0. 01 ) 。结
论 卡托普利可以降低 DM血脂相关指标，改善 DM视网膜
组织形态，降低大鼠视网膜中脂质合成关键酶。其治疗 DＲ
的机制可能与其抑制脂质合成的作用有关。
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糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy，DＲ) 是
糖尿病最常见、也是最严重的微血管并发症之一，其

机制可能与血脂代谢异常有关［1］。总胆固醇 ( total
cholesterol，TC) 、三酰甘油 ( triglyceride，TG) 的浓度
变化可视为脂质代谢紊乱的指标之一。Mahmoud-
abady et al［2］的报道指出，降低 TC、TG 浓度是治疗
DＲ的有效手段。卡托普利作为血管紧张素转换酶
抑制 剂 ( angiotensin converting enzyme inhibitor，
ACEI) ，其在治疗 DＲ 上具有重要意义，但机制尚不
清楚。最新研究［2］表明卡托普利能够降低大鼠血
清 TC、TG浓度。由此推测，卡托普利改善大鼠 DＲ
可能与其降低视网膜中 TC、TG 浓度有关。胆固醇
调节元件结合蛋白质转录因子( sterol regulatory ele-
ment binding protein，SＲEBP) 是脂质稳态的主要调
控因子。其中，SＲEBP1 是脂肪酸合成的特异性限
速酶，它的活性及表达对 TG 的合成和分泌具有显
著的影响［3］;而 SＲEBP2 是胆固醇合成的特异性限
速酶［4］，直接参与细胞内胆固醇代谢的调控。

该研究采用卡托普利治疗 2 型糖尿病视网膜病
变大鼠，通过检测血清 TC、TG 浓度的变化，观察大
鼠视网膜病理学改变，并进一步检测视网膜中
SＲEBP1、SＲEBP2 表达水平的变化来探讨其作用的
分子机制。

1 材料与方法

1． 1 试剂及仪器 卡托普利、HE 染色试剂盒 ( 北
京索莱宝公司) ; 血糖仪、血糖试纸 ( 美国罗氏公
司) ;链脲佐菌素( streptozotocin，STZ) 、小鼠抗 β-ac-
tin( 美国 Sigma 公司) ; 一抗: 兔 Anti-SＲEBP1 抗体、
兔 Anti-SＲEBP2( 美国 abcam 公司) ; 山羊抗兔 IgG
抗体、山羊抗小鼠 IgG 抗体 ( 北京中杉金桥生物有
限公司) ;凝胶扫描成像系统 Fine-do X6 显影仪( 上
海天能科技有限公司) ; BCA 蛋白浓度测试试剂盒
( 上海碧云天公司) ，TG、TC 检测试剂盒( 南京建城
生物工程研究所) ; 其余常见试剂和耗材均来自安
徽医科大学卫生检验与检疫学系教研室。
1． 2 实验动物及干预 选取 SPF级 8 周龄雄性 SD
大鼠 30 只，体质量均为 180 ～ 200 g( 安徽医科大学
实验动物中心) ［5］。实验前适应性饲养 1 周，所有
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动物均自由进食，大鼠生活环境为 12 h 白 /12 h 黑
暗的昼夜节律，动物房温度为( 23 ± 2) ℃，相对湿度
为( 50 ± 5) % ［6］。随机选取 10 只大鼠作为正常对
照组给予普通饲料喂养; 20 只大鼠作为造模组先给
予高脂饲料喂养 4 周，之后每周 1 次给予禁食不禁
水喂养 16 h 后，将大鼠称重并按 35 mg /kg 于左下
腹注射配置好的 STZ 溶液［7］( STZ 溶于 1%的枸橼
酸 －枸橼酸三钠溶液配成 0. 1 mol /L，pH 值 4. 3 的
缓冲液) ，注射 72 h 后测空腹血糖≥11. 1 mmol /L
确定为糖尿病模型; 测空腹血糖 ＜ 11. 1 mmol /L 大
鼠继续高脂饲料喂养 1 周，重复该步骤，共 3 周全部
造模成功。将成模的大鼠随机分为卡托普利干预组
( DM + CAP ) 和 0. 9% 氯化钠溶液对照组 ( DM +
NS) ，每组各 10 只。DM + CAP 组大鼠给予卡托普
利溶液每天 25 mg /kg灌胃，DM + NS 与正常对照组
则给予等量的 0. 9%氯化钠溶液灌胃。每周 1 次检
测大鼠体质量、空腹血糖 ( 禁食 8 h) 。大鼠垫料每
天更换 2 次，保证其生活条件干燥舒适。灌胃操作
共持续 8 周。
1． 3 实验动物干预后处理 药物灌胃 8 周后，对每
只大鼠进行安乐死，立即打开胸腔，抽取腹主动脉
血，用 0. 9%氯化钠溶液经心脏灌洗直至脏器变苍
白，摘取双眼眼球。一侧眼球置于多聚甲醛组织固
定液中待用，另一侧眼球立刻磷酸盐缓冲液( PBS)
冲洗，移至解剖显微镜下，在角巩膜缘下 2 mm 处沿
赤道方向剪开，去除眼前节和玻璃体，钝性分离视网
膜，储存在 1. 5 ml EP 管中，液氮冷冻，于 － 80 ℃保
存［8］。该研究经安徽医科大学动物伦理委员会批
准，按照安徽医科大学动物实验规范进行。
1． 4 血清 TC、TG 浓度及视网膜病理学检测 待
收集的全血凝固后，在 4 ℃、3 000 r /min 条件下离
心 15 min，取 上 层 血 清，检 测 TC、TG 浓 度
( mmol /L) 。大鼠眼球固定 72 h 后，将眼球清洗、乙
醇脱水、石蜡包埋，并沿视神经走向切片，HE 染
色［9］。
1． 5 视网膜 SＲEBP1、SＲEBP2 蛋白水平检测 称
取 20 mg视网膜组织，经裂解匀浆后取上清液，BCA
法进行蛋白定量，变性后于 － 20 ℃保存，SDS-PAGE
凝胶电泳分离目的蛋白，PVDF 纤维素膜转膜，一抗
( Anti-SＲEBP1、Anti-SＲEBP2) 室温孵育 1 h 或 4 ℃
孵育过夜，二抗室温孵育 30 ～ 60 min。孵育好的
PVDF 膜清洗后滴加配置完成的显影液，置于显影
仪中进行显影并记录保存。对显影结果进行灰度扫
描，对灰度值进行统计分析。

1． 6 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件进行统计
分析，结果用 珋x ± s 表示，多组间比较采用单因素方
差分析，以 P ＜ 0. 05 表示组间差异有统计学意义。
作图软件采用 GraphPad Prism 8. 0. 1。

2 结果

2． 1 大鼠体质量、空腹血糖的变化 DM + CAP 组
及 DM + NS 组大鼠均表现出多饮多食多尿的糖尿
病特征，而正常对照组无上述特征。糖尿病模型组
与正常对照组比较，体质量均下降，差异有统计学意
义( P ＜ 0. 01) 。DM + CAP 组与 DM + NS 组体质量
见图 1A。DM + CAP 组、DM + NS 组大鼠血糖一直
保持在 20 mmol /L以上。见图 1B。

图 1 大鼠体质量及空腹血糖
A: 大鼠体质量变化趋势图; B: 大鼠空腹血糖变化趋势图; 与正

常对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2． 2 视网膜组织形态学变化 DM + NS 组大鼠视
网膜的组织形态较正常对照组大鼠视网膜组织发生
明显的改变。HE 染色显示，正常对照组大鼠的视
网膜组织结构规则，各层分界清楚; DM + NS 组大鼠
视网膜组织结构紊乱( 黄箭) ，分界不清，神经纤维
层有大量新生血管生成 ( 黑箭) ; DM + CAP 组大鼠
视网膜组织结构稍显疏松，但各层界限较清晰，少有
新生血管分布。见图 2。
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图 2 视网膜组织病理学观察 HE ×200

A:正常对照组大鼠视网膜结构; B: DM + NS组大鼠视网膜结构; C: DM + CAP组大鼠视网膜结构

2． 3 卡托普利降低糖尿病大鼠血脂相关指标 检
测大鼠血清中 TC 浓度，正常对照组为( 4. 03 ± 0. 40)
mmol /L，DM + NS 组为( 20. 20 ± 2. 38) mmol /L，DM +
CAP组为( 8. 11 ± 0. 74) mmol /L，3 组相比，差异有统
计学意义( F =199. 522，P ＜0. 01) 。见图 3A。检测大
鼠血清中 TG 浓度，正常对照组为 ( 2. 08 ± 0. 50 )
mmol /L，DM + NS 组为( 21. 41 ± 1. 56) mmol /L，DM +
CAP组为( 13. 54 ±1. 61) mmol /L，3 组相比，差异有统
计学意义( F = 321. 64，P ＜ 0. 01) 。见图 3B。与正常
对照组比较，DM + NS 组血清 TC、TG上升，卡托普利
的干预降低了该数值。

图 3 大鼠血清中 TC、TG含量

A: 大鼠血清中 TC的含量; B: 大鼠血清中 TG的含量; 1: 正常对

照组; 2: DM + NS 组; 3: DM + CAP 组; 与正常对照组比较: * P ＜

0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001; 与 DM + NS组比较: #P ＜ 0. 05

2． 4 卡托普利对视网膜 SＲEBP1、SＲEBP2 的影响
Western blot重复检测蛋白，结果显示: 与正常对

照组比较，DM + NS 组、DM + CAP 组大鼠视网膜
SＲEBP1 蛋白水平升高，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ; DM + NS 组大鼠视网膜中 SＲEBP2 升高，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，但 DM + CAP组与正常
对照组间无统计学意义。与 DM + NS组比较，DM +
CAP组大鼠视网膜 SＲEBP1、SＲEBP2 均降低，差异
有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 4A、B。由此可见，
卡托普利不仅降低了 TC、TG在血清中的含量，在视
网膜组织中同样下调了 TC、TG 调控因子 SＲEPB2、
SＲEBP1 的表达水平。

图 4 视网膜 SＲEBP1、SＲEBP2 蛋白水平
A: SＲEBP1 /β-actin; B: SＲEBP2 /β-actin; 1: 正常对照组; 2: DM +

NS组; 3: DM + CAP组; 与正常对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01;

与 DM + NS组比较: #P ＜ 0. 05

·495· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2021 Apr; 56( 4)



3 讨论

该实验中，卡托普利降低了 DM血清 TC、TG 浓
度。此外，SＲEBP1、SＲEBP2 在 DM视网膜中表达上
调，而卡托普利的治疗抑制了两种蛋白的表达。这
些结果表明，卡托普利通过下调视网膜中 SＲEBP1、
SＲEBP2 的表达水平降低视网膜血供中 TC、TG的浓
度。与正常对照组比较，DM 视网膜组织形态恶化，
而卡托普利治疗组的大鼠视网膜形态有明显改善。
该实验表明，卡托普利在 DＲ 中通过调节脂代谢异
常发挥保护作用。

DＲ的基本病理特征是新生血管的生成。Sun
et al［9］指出，新生血管的生成与脂代谢失衡有关，研
究者在脂代谢紊乱的小鼠眼睛中发现视网膜新生血
管及视网膜神经节病变，并指出该机制可能与脂肪
酸代谢失调有关。研究［3］表明，SＲEBP1 作为脂肪
酸合成的限速酶，对 TG 合成具有重要意义，抑制
SＲEBP1 的表达能有效降低 TG 的合成和分泌。
SＲEBP2 作为胆固醇合成的特异性限速酶，通过与
HMG-CoA 还原酶和 LDL受体等基因上的 SＲE区域
发生特异结合，直接参与细胞内胆固醇代谢的调控，
从而影响机体的脂质代谢过程［4］。在该实验采用
卡托普利治疗 DＲ 大鼠，通过检测大鼠血清 TG、TC
浓度验证既往［2］结论，通过病理组织切片观察卡托
普利对 DＲ大鼠的治疗效果，并进一步检测了大鼠
视网膜中 SＲEBP1、SＲEBP2 的蛋白表达，探索卡托
普利治疗 DＲ的分子机制。临床研究［10］表明，强化
降血脂治疗延缓了 DＲ 患者的病情进展，但是强化
降血压治疗没有延缓 DＲ 的进展，说明血压波动对
DＲ进展无明显影响。该实验中，卡托普利具有降
血压作用，但该作用与该实验结果无明确相关性，因
此没有检测大鼠血压变化。

该实验采用的方法是目前应用最广泛的
HFD /STZ诱导法，此方法操作简单、易于成模，且制
备糖尿病模型稳定，接近人 2 型糖尿病。研究［11］表
明，采用高脂饲养联合 STZ 诱导的糖尿病大鼠模型
长期稳定，并且大鼠糖尿病眼病随着糖尿病病程不
断发展而进展，与临床糖尿病眼病的相关病理改变

极为相似，是研究糖尿病眼病较为理想的动物模型。
综上所述，该研究表明卡托普利通过调节

SＲEBP1、SＲEBP2 降低 TC、TG水平，抑制新生血管，
是卡托普利保护 DＲ的新作用机制。该实验实验样
本量较少，仍需进一步扩大样本量进行研究。
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DNA DSBs inthe presence of chemo-radiation was determined by using comet assay． Ｒesults HuＲ was mostly up-
regulated in middle-low rectal cancer tissues and over expression HuＲ was significantly associated with invasive
clinicopathologic characteristics such as advanced TNM stage，positive lymph node invasion and vascular infiltra-
tion． The Kaplan-Meier plot of overall survival from TCGA database demonstrated that high HuＲ expression patient
subgroup had a shorter median survival period compared with the low HuＲ expression subgroup． Moreover，patients
with high HuＲ expression were of inferior therapeutic sensitivity to chemo-radiation therapy． Conclusion HuＲ is
over expressed in rectal cancer and possessed the capabilities to resist chemo-radiation therapy． In addition，inhibi-
tion of HuＲ can improve chemo-radiationtherapeutic response．
Key words human antigen Ｒ; rectal cancer; DNA damage; chemoradiation therapy resistance
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Effect and mechanism of captopril on lipid metabolism
disorder in diabetic retinopathy rats

Gao Xiang，Liu Kou，Gui Yanchao，et al
( Dept of Ophthalmology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the effect of captopril on lipid metabolism in diabetic mellitus ( DM) rats and
its relationship with diabetic retinopathy ( DＲ) ． Methods Thirty male SD rats aged 8 weeks were randomly divid-
ed into normal control group( n = 10 ) and model group ( n = 20 ) ． The model rats were induced by high-fat diet
( HFD) combined with streptozotocin ( STZ) to establish the model of type 2 diabetes mellitus rats． The model rats
were randomly divided into captopril group ( DM + CAP) and normal saline group ( DM + NS) with 10 rats in each
group． Ｒats in DM + CAP group were gavaged with captopril 25 mg / ( kg·d) ，and DM + NS group were gavaged
with equal volume normal saline． Body weight and fasting blood glucose were measured weekly． After 8 weeks of
intervention，the rats were euthanized，the whole blood was collected，serum was separated and retinal tissue was
collected． The concentrations of total cholesterol ( TC) and triglyceride ( TG) in serum were detected; the structure
of retina was observed，including the structure changes of inner and outer nuclear layers，and the number of new
blood vessels; the levels of cholesterol regulatory element binding protein 1 ( SＲEBP1 ) and cholesterol regulatory
element binding protein 2 ( SＲEBP2) were detected． Ｒesults Captopril could not reduce fasting blood glucose in
rats． Compared with DM + NS group，the concentration of TC and TG in serum of DM + CAP group decreased ( P ＜
0． 01) ; the retinal tissue structure improved: the inner and outer nuclear layer cells were tightly connected，the
number of new blood vessels was less; the expression levels of SＲEBP1 and SＲEBP2 decreased ( P ＜ 0. 01) ． Con-
clusion Captopril can reduce the blood lipid related indexes of diabetic rats，improve the retinal tissue morpholo-
gy，and reduce the key enzymes of lipid synthesis in the retina of diabetic rats． The mechanism may be related to
its inhibition of lipid synthesis．
Key words diabetic retinopathy; captopril; cholesterol; triglycerides; sterol regulatory element binding protein
1; sterol regulatory element binding protein 2
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