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　　［摘要］　目的　研究尼古丁对大鼠胰岛素敏感性的影响及其与过氧化酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲγ）的关系。方法　将
１０～１１周龄的雄性ＳＤ大鼠随机分为生理盐水组和尼古丁组，两组又各分为３个亚组（１周、３周及６周组），分别给生理盐水（生

理盐水组）或３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１尼古丁（尼古丁组）１周、３周、６周。各组均为皮下注射给药，每天１次。每周记录大鼠体质量变

化。给药３周、６周后进行胰岛素耐量试验；给药１周、３周和６周后检测血清生化指标；给药６周后对各部位脂肪称量，并通过蛋

白质印迹方法检测ＰＰＡＲγ蛋白在内脏脂肪和皮下脂肪的表达情况。结果　尼古丁给药后大鼠体质量增幅减缓；胰岛素耐量试
验显示给药３周、６周后胰岛素敏感性增强（Ｐ＜０．０５）；３周后血清三酰甘油明显下降（Ｐ＜０．０１）；６周后血清胰岛素敏感性相关指

数明显增加（Ｐ＜０．０５）；给药６周后皮下脂肪、内脏脂肪的绝对质量和相对质量均下降（Ｐ＜０．０１），且内脏脂肪下降幅度大于皮下

脂肪，而内脏脂肪和皮下脂肪ＰＰＡＲγ蛋白表达不改变。结论　尼古丁可增强大鼠胰岛素敏感性，该作用部分与尼古丁减少脂
肪组织，尤其是内脏脂肪组织量及减少血清三酰甘油水平有关，而与脂肪组织中ＰＰＡＲγ表达无关。

　　［关键词］　尼古丁；胰岛素敏感性；胰岛素抵抗；体重；脂肪；三酰甘油；ＰＰＡＲγ
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　　传统的观点认为，尼古丁是香烟的主要成分，也 是香烟导致胰岛素抵抗的主要成分［１３］。然而，我们
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前期的尼古丁造模实验发现，尼古丁长期给药后大
鼠空腹血清胰岛素降低，而血糖却没有明显升高，提
示胰岛素增敏。有文献报道尼古丁长期给药可以减
少肥胖大鼠的胰岛素抵抗［１］，但是尼古丁对正常大
鼠胰岛素敏感性的影响尚无直接、详细的报道。本
研究通过考察正常大鼠在尼古丁给药后不同时间点

胰岛素敏感性相关指标的变化，探讨尼古丁对大鼠
胰岛素敏感性的影响及时间进程，并初步考察该作
用与过氧化酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲγ）的关系。

１　材料和方法

１．１　动物、试剂和药品　雄性ＳＤ大鼠，购于上海

ＳＩＰＰＲ／ＢＫ实验动物中心。０．９％氯化钠注射液，第二
军医大学长海医院配制，批号Ｓ０６０５１０８；尼古丁，上海
友思生物技术有限公司，批号０７０６１８，纯度９９％；戊巴
比妥 钠，国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司，批 号

ＷＳ２００６０４０１；胰岛素（诺和灵Ｒ），诺和诺德公司，批
号ＸＶＧ０２９９。ＰＰＡＲγ抗体，ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

１．２　尼古丁给药模型的制备　将１０～１１周龄的雄
性ＳＤ大鼠随机分为生理盐水组和尼古丁组，两组又
各分为３个亚组（１周、３周及６周组），分别给生理
盐水（生理盐水组）或３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１尼古丁（尼
古丁组）１周、３周、６周。各组给药途径均为皮下注
射，每日１次，给药时间为１５：００左右，给药容积为

０．５ｍｌ／ｋｇ，同时记录每周体质量的变化，并据此调
整给药剂量。

１．３　胰岛素耐量试验　各组大鼠完成模型制备后
禁食１２ｈ，腹腔注射戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ麻醉。麻
醉３０ｍｉｎ后尾部取血测定基础血糖，然后腹腔注射
胰岛素０．２５ＩＵ／ｋｇ，在给胰岛素后１５、３０、４５及６０
ｍｉｎ测定血糖值。

１．４　血清生化指标测定　各组大鼠完成模型制备
后禁食１２ｈ，腹腔注射戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ麻醉，
心脏腔静脉 采 血。室温放置 ３０ ｍｉｎ 后，４℃、

２０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分离血清，取上清置于－２０℃
待测。采用ＥＬＩＳＡ测定血清血糖、血脂生化指标，
包括总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白
胆固醇、三酰甘油、血糖、胰岛素。并计算定量胰岛
素敏感性指数（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃｈｅｃｋ
ｉｎｄｅｘ，ＱＵＩＣＫＩ）和 ＨＯＭＡ 法的胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡＩＲ）。计
算公式：ＱＵＩＣＫＩ＝１／［ｌｏｇＦＩ＋ｌｏｇＦＰＧ］，ＨＯＭＡ
ＩＲ＝（ＦＩ×ＦＰＧ）／２２．５，式中ＦＩ为空腹血浆胰岛素
浓度（ｍＩＵ／Ｌ），ＦＰＧ为空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）。

１．５　组织称量　生理盐水和尼古丁６周组大鼠在
采血后分别取不同部位组织称量，包括腹股沟皮下

脂肪、附睾周围脂肪、肾脏周围脂肪、腹膜后脂肪、网
膜脂肪、肠系膜脂肪。内脏脂肪包括肾脏周围、腹膜
后、网膜、肠系膜和附睾周围脂肪。

１．６　蛋白质印迹检测ＰＰＡＲγ蛋白表达的变化　
总蛋白的提取采用一步法，即生理盐水和尼古丁６
周组大鼠用戊巴比妥钠麻醉后立即取皮下（腹股沟）
脂肪和内脏（肠系膜）脂肪，剪碎于１０ｍｌ试管中，

０．１ｇ组织加入组织裂解液０．６ｍｌ，匀浆。匀浆好的
组织倒入离心管，将脂肪组织４℃，１２０００×ｇ离心

１５ｍｉｎ，去除油层。然后一起４℃１２０００×ｇ离心１０
ｍｉｎ并取上清。将上清液移入另一离心管，重复上
述离心步骤。并转移上清，Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白浓
度。等蛋白量（２５μｇ）的样品进行ＳＤＳＰＡＧＥ，然后
通过电转膜转移印迹到硝酸纤维素膜上。硝酸纤维
素膜放入封闭缓冲液封闭２ｈ，加入鼠抗人ＰＰＡＲγ
多克隆抗体，室温３ｈ。ＨＲＰ标记的羊抗鼠和羊抗
兔ＩｇＧ，室温１ｈ。最后用ＰＢＳ漂洗２０ｍｉｎ。将硝酸
纤维素膜用奥德赛近红外激光扫描系统扫描，得到
蛋白印迹。条带经 Ｇｅｌ凝胶成像分析系统扫描处
理，计算ＰＰＡＲγ蛋白相对表达量。ＰＰＡＲγ蛋白
相对表达量以特异性结合条带与内参结合条带的光

密度（Ｄ值）比值表示。

１．７　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，先采用方差
分析，后采用成组ｔ检验进行组间比较。检验水平
（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　体质量相关指标　由图１Ａ可见，尼古丁给药
后大鼠体质量增幅减缓。给药后第７天尼古丁６周组
较生理盐水６周组体质量下降（Ｐ＜０．０５），给药后第

１４天进一步下降（Ｐ＜０．０１），并一直保持这一差异趋
势。在与第０天体质量相比得到的体质量增加曲线
（图１Ｂ）上可见，给药后第１４天尼古丁６周组较生理
盐水６周组体质量增加值减少（Ｐ＜０．０５），给药后第

２１天进一步减少（Ｐ＜０．０１），该差异持续存在。

２．２　胰岛素耐量试验　由图２Ａ可见，给药３周后，
尼古丁组的血糖降低百分比在给胰岛素后的各个时

间点都大于生理盐水组，并且在３０ｍｉｎ和４５ｍｉｎ点
与生理盐水组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
由图２Ｂ可见，给药６周后，尼古丁组的血糖降低百
分比从给胰岛素后的３０ｍｉｎ起明显大于生理盐水
组，并且在６０ｍｉｎ点与生理盐水组相比差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　血清生化指标　由图３可见，尼古丁给药后不
影响血清总胆固醇、低密度脂蛋白水平；血清高密度
脂蛋白于第３周有一过性降低，较生理盐水组下降
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１９．７％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；血清三酰甘
油在给药１周后较生理盐水组有下降趋势，而到给
药３ 周 后 较 生 理 盐 水 组 下 降 ０．３９ ｍｍｏｌ／Ｌ
（４３．７％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），并一直维
持该低水平至给药６周后。尼古丁给药后血清葡萄
糖水平于给药１周后有一过性升高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）；血清胰岛素于给药１周、３周后均
较生理盐水组有下降趋势，到给药６周后较生理盐
水组显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；

ＱＵＩＣＫＩ在３周较生理盐水组有上升趋势，６周较生
理盐水组显著上升１６．２％，差异差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；ＨＯＭＡＩＲ在给药１周、３周后较生理
盐水组差异无统计学意义，而到６周较生理盐水组
显著下降６６．３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　生理盐水组和尼古丁组大鼠体质量变化

Ｆｉｇ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｓａｌｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ
Ａ：Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ；Ｂ：Ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ．ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

２．４　组织称量　由表１可见，尼古丁６周组与生理
盐水６周组相比，皮下脂肪、附睾周围脂肪、肾周和
腹膜后脂肪、胃肠道周围脂肪、内脏脂肪的绝对质量
均有明显下降（Ｐ＜０．０１）。进一步，由组织质量比体
质量得到的相对质量可见，尼古丁６周组各部位脂肪
相对质量也比生理盐水６周组明显下降（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。其中，尼古丁６周组肾周和腹膜后脂肪相
对质量、胃肠道周围脂肪相对质量和内脏脂肪相对质
量下降最多，分别较生理盐水６周组下降５６．９２％、

５４．３０％和４６．３２％。另外，尼古丁６周组皮下脂肪质
量与内脏脂肪质量之比较生理盐水６周组上升，但差
异无统计学意义。

图２　生理盐水组和尼古丁组大鼠胰岛素耐量试验血糖曲线

Ｆｉｇ２　Ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅｃｕｒｖｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ｔｅｓｔｏｆｎｉｃｏｔｉｎｅａｎｄｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ
Ａ：３ｗｅｅｋｓｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ；Ｂ：６ｗｅｅｋｓｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ．
Ｐ＜０．０５ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．珔ｘ±ｓ

图３　生理盐水组和尼古丁组大鼠血清指标检测结果

Ｆｉｇ３　Ｓｅｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｓａｌｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ
ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＯＭＡ

ＩＲ：ＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ；ＱＵＩＣＫＩ：Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｃｈｅｃｋｉｎｄｅｘ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．珔ｘ±ｓ
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表１　生理盐水组和尼古丁组大鼠各部位脂肪称量

Ｔａｂ１　Ｆａｔｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｏｄｙｐａｒｔｓｏｆｓａｌｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ
（ｎ＝５，珔ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｓａｌｉｎｅ Ｎｉｃｏｔｉｎｅ

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍ／ｇ ３８７±１８ ３１２±１０

Ｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｍ／ｍｇ
　　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ ２０３８６±１１３２ １１０４４±３０３

　　Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｆａｔ ４４４２±２００ ２６３６±２８２

　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌａｎｄｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ ４９８４±５３０ １８０２±４３３

　　Ｏｍｅｎｔａｌａｎｄｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ３５９０±２３８ １３６２±３１４

　　Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ １３０１６±５４１ ５８００±１００２

Ｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｍｇ·ｇ－１）
　　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ ５２．７４±１．８０ ３５．５５±１．４０

　　Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｆａｔ １１．６５±０．９９ ８．３９±０．６８

　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌａｎｄｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ １３．１０±１．６４ ５．６４±１．２３

　　Ｏｍｅｎｔａｌａｎｄｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ９．３５±０．７４ ４．２７±０．８８

　　Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ ３４．１０±２．６３ １８．３０±２．６８

　　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔｔｏｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ １．５９０±０．１５４ ２．２５７±０．５５９

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝５，珔ｘ±ｓ

２．５　ＰＰＡＲγ蛋白表达的变化　由图４可见，尼古丁
治疗６周后，ＰＰＡＲγ在皮下脂肪组织、内脏脂肪组织
表达与生理盐水组比较差异均无统计学意义。

图４　生理盐水组和尼古丁组

大鼠脂肪组织ＰＰＡＲγ蛋白的表达

Ｆｉｇ４　ＰＰＡＲγｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆａｔｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆｓａｌｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ
Ａ，Ｃ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔｔｉｓｓｕｅ；Ｂ，Ｄ：Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔｔｉｓｓｕｅ．１４：Ｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ；５８：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．ｎ＝４，珔ｘ±ｓ

３　讨　论

　　目前，已有研究普遍认为吸烟可损害胰岛素行
为，导致胰岛素抵抗。但是，虽然尼古丁是烟草的主
要成分，有关尼古丁对胰岛素抵抗的影响却是有争议
的。Ａｔｔｖａｌｌ等［２］报道血浆尼古丁水平在吸烟和鼻吸

法（每份包装中平均尼古丁含量为１ｍｇ）中是相似的。

但是吸烟而非鼻吸法引起胰岛素抵抗［３］。此外，

Ｓｗｉｓｌｏｃｋｉ等［４］报道无烟尼古丁不损害大鼠糖耐量。

Ｌｉｕ等［１］发现长期口服尼古丁可改善肥胖大鼠的的胰

岛素抵抗。然而另一些报道却显示在男性志愿者中
长期使用尼古丁口香糖会诱导高胰岛素血症和胰岛

素抵抗［５］。由此可见，尼古丁对胰岛素行为的影响不
能简单等同于吸烟的作用，需要在更多动物模型上加
以考察阐明。

　　本研究采用正常成年大鼠，模型制备方法参考本
室前期建立的尼古丁给药模型［６］。尼古丁剂量为３

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相当于人每天２包烟的剂量）。胰岛
素敏感性评价采用胰岛素耐量试验考察大鼠的刺激

状态的胰岛素敏感性情况，采用ＱＵＩＣＫＩ和 ＨＯＭＡ
ＩＲ两个指标考察大鼠基础状态的胰岛素敏感性情况。
这３种方法目前在国际上比较常用，不仅相对金标准
简单易行，而且与金标准有较好的相关性［７］。３周胰
岛素耐量试验显示尼古丁组的血糖下降更快，且下降
得更低，说明尼古丁给药３周后已能显著增强刺激状
态下的大鼠胰岛素敏感性。另外，反映基础胰岛素敏
感性状态的ＱＵＩＣＫＩ和ＨＯＭＡＩＲ指标在３周也显示
胰岛素增敏的趋势，但差异无统计学意义。尼古丁给
药６周后胰岛素耐量试验亦显示胰岛素刺激状态下
胰岛素敏感性增强，同时ＱＵＩＣＫＩ和 ＨＯＭＡＩＲ指标
显示大鼠胰岛素敏感性显著增强。因此，上述３个指
标的结果都一致证明了尼古丁增强正常大鼠的胰岛

素敏感性。然而，我们也注意到，虽然 ＱＵＩＣＫＩ和

ＨＯＭＡＩＲ指标显示６周的胰岛素敏感性要较３周进
一步增强，但６周的胰岛素耐量试验并未显示出与３
周同样或更强的降糖趋势，我们认为这主要是胰岛素
耐量试验固有的缺陷造成的。因为从血清指标可以
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看出，尼古丁给药后６周胰岛素水平显著下降，因此
虽然根据体质量外源性补充了胰岛素进行胰岛素耐

量试验，但是仍没有使尼古丁组达到生理盐水组的胰
岛素水平，在这样的情况下，尼古丁组的降糖作用，即
胰岛素敏感性水平，也就不能通过胰岛素耐量试验很
好地体现出来。另外，血清指标中血糖水平在尼古丁
给药１周后升高，但是随着给药时间的延长，给药后３
周、６周均与生理盐水组相比无明显差异。以后的多
次造模试验也证实尼古丁长期给药并不会引起正常

大鼠血糖升高。因此，１周时的血糖升高仅是一过性
的，可能由应激引起。

　　我们进一步对尼古丁给药后各部位脂肪进行称
量并观察了脂代谢相关血清学指标的变化。脂肪称
量的结果显示，尼古丁给药可显著减少皮下及内脏脂
肪含量，并且内脏脂肪含量的减少更为明显。尼古丁
减少大鼠的脂肪量，可能的原因有：尼古丁增强脂蛋
白酶活性以及ｍＲＮＡ表达水平，促进脂肪的消耗［８］；
尼古丁促进脂肪细胞的分解，抑制脂肪酸合酶活
性［９］。另外脂代谢相关血清学指标显示尼古丁给药
后３周起血清三酰甘油水平显著降低。胰岛素抵抗
发生机制中的脂质超负荷理论和炎症理论都认为胰

岛素抵抗的发生与脂肪组织密切相关［１０］。脂质超负
荷理论认为当脂肪组织无法存储过量的脂质，使得脂
质在肌肉和肝脏不当积累，会导致胰岛素作用异常，
发生胰岛素抵抗。炎症理论则认为，脂肪细胞会募集
巨噬细胞并释放炎症因子导致胰岛素受体底物受抑

制引起胰岛素抵抗。很多研究显示过量的身体脂肪，
特别是腹部和内脏脂肪是引发胰岛素抵抗的一个基

本原因［１１］。另外，高三酰甘油水平与胰岛素抵抗的发
生密切相关，降低三酰甘油的含量，对于改善胰岛素
敏感性有重要意义［１２１３］。因此我们认为尼古丁通过
调节脂代谢相关过程来发挥增强胰岛素敏感性的作

用。

　　最后，为了考察尼古丁增强胰岛素敏感性的分
子机制，我们检测了胰岛素增敏的重要靶蛋白之一

ＰＰＡＲγ在皮下和内脏脂肪的表达。我们发现尼古
丁组皮下脂肪组织、内脏脂肪组织的ＰＰＡＲγ蛋白
与生理盐水组无差异。这提示尼古丁不是通过该机
制增强胰岛素敏感性。

　　因此，本研究说明尼古丁可通过调节脂代谢相
关途径，而不是通过调节脂肪组织ＰＰＡＲγ蛋白表
达来发挥增强胰岛素敏感性的作用。虽然尼古丁在
全身作用广泛，但其胰岛素增敏作用很可能由特异
性的尼古丁受体介导。２型糖尿病患者大多伴有肥
胖，而目前的胰岛素增敏药罗格列酮类是ＰＰＡＲγ
激动剂。激活ＰＰＡＲγ在脂肪组织的不良反应是会

促进脂肪细胞分化增殖，因而无法改善肥胖症
状［１４］。如能开发特异性的针对改善脂代谢的尼古
丁受体激动剂，将为防治糖尿病和心血管疾病提供
新策略和新靶标。
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