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膜糖蛋白CD36缺失对小鼠胰岛素抵抗的影响 

陈 显 -，柳 青-，雷 寒2，赵 蕾3，刘 宏 ，陈压西3，阮雄中， 

(1．重庆医科大学附属第一医院临床研究中心，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院心血管内科学，重庆 400016； 
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【摘 要】目的：研究膜糖蛋白CD36缺失对C57BL／6小鼠胰岛素抵抗(Insulin resistance，IR)的影响。方法：l4周高脂饮食喂养的 

野生型C57BL／6小鼠和CD36基因敲除(CD36KO)小鼠，每组7只，分别进行糖耐量，胰岛素耐量和胰岛素释放试验，以及血清 

中甘油三酯(Tri yceride，TG)和游离脂肪酸(Freefat acid，FFA)的测定。结果：与野生型 C57BL／6相比，CD36 KO小鼠血糖水平 

增高，糖耐量实验异常，胰岛素释放曲线延迟，血清中TO((80±28．74)VS(36±18．88)mg／dl，P<0．05)和 FFA((13．61±1,08)VS 

(0．8±0．06)mmol／L，P<O．05)水平增加。结论：CD36缺失可以促进小鼠IR。 
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Membrane glycoprotein CD36 deficiency promotes insulin resistance in 

C57BU6 mice 

CHEN Xion，et ai 

(Department ofClinical Center，￡ e First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To explore whether CD36 deficiency promotes insulin resistance in the C57BU6 mice．Methods：Mice were fed with 

a high—fat diet(n=7)for 14 weeks．Intravenous glucose tolerance tests，insulin release and tolerance tests were performed．Triglyceride and 

free fat acid levels in serum were measured．Results：Compared with the C57BL／6 mice，blood levels of glucose，insulin，triglyceride and 

free fatty acid were increased in the CD36 knockout mice．Conclusion：The CD36 deficiency indeed promotes insulin resistance in the 

C57BL，6 mice． 
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随着肥胖人口的增加，我国胰岛素抵抗(Insulin resistance， 

IR)的发病率显著上升。IR是指胰岛素作用的靶器官、靶组 

织(主要是肝脏、脂肪及肌肉组织)对一定量胰岛素的生物学 

效应低于正常水平，导致胰岛素靶器官对葡萄糖的摄取和利 

用能力降低，从而引起一组致代谢紊乱的病症群。胰岛素抵 

抗的病因非常复杂，包括了遗传，饮食，代谢紊乱等多种因 

素，越来越多的证据表明脂肪酸的代谢紊乱在 IR的发生和 

发展中起着重要作用。 

CD36，又称脂肪酸转移酶，是一种广泛存在于各种组织 

细胞的膜糖蛋白，属于 B类清道夫受体。CD36不仅参与长链 

脂肪酸的跨膜转运⋯，且与胰岛素分泌等密切相关。临床观察 

发现：CD36在罗格列酮改善机体胰岛素敏感性作用中扮演 
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着非常重要的角色[21。另外大约有 3％的日本人存在 CD36基 

因缺陷，且该基因缺陷同胰岛素抵抗和脂质代谢异常包括游 

离脂肪酸(Free fat acid，FFA)转运等有着紧密的联系[31。同样 

有研究证实t41CD36缺陷的自发性高血压大鼠(SHR鼠)表现 

为胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱，但是将 CD36基因转入 SHR 

鼠之后，其胰岛素抵抗和脂质代谢异常情况均得到改善。 

SHR鼠是一种天然缺陷小鼠，但是关于无缺陷野生型小鼠的 

相关性研究，目前 尚未有报道说明。本实验通过对比野生型 

C57BL／6小鼠 ，61和 CD36基因敲除小鼠，探讨 CD36缺失对 2 

种小鼠糖脂代谢以及其胰岛素抵抗的影响。 

1 材料和方法 

I．1 材料 

1．1．1 实验动物和方案 14周 雄性 C57BL／6和 CD36 KO 

(Dr Maria Febbraio，Lerner Research Institute，USA惠赠)小鼠， 

20～35 g，分笼饲养在 22℃ ～28~C的重庆医科大学动物房 

里，明暗周期各12h。自由饮水，每只小鼠每天供给食物3．5 g。 



一

486 一  重庆医科大学学报2010年第3s卷第 4期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．4) 

两组小鼠均给予高脂饲料喂养(胆固醇和黄油含量分别为 

1．25％和25％)嗣。 

1．1．2 主要仪器和设备 血糖仪(Roche公司)，血糖试纸 

(Roche公司)，胰岛素试剂盒(Lineo公司)，甘油三酯(Triglyc— 

eride，TG)试剂盒(东瓯公司)，FFA试剂盒(普利莱公司)，比色 

计(Bio公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 葡萄糖耐量实验，胰岛素耐量实验和胰岛素释放实验 

第 12周时测量2组小鼠的糖耐量水平，每只小鼠禁食 12h 

后，腹腔注射葡萄糖0．75 mg进行葡萄糖耐量实验，分别收 

集0、15、30、60、120 min时间点其尾部末梢血液，观察其血 

糖和胰岛素水平。同时在第 12周进行小鼠的胰岛素耐量实 

验。每只小鼠禁食 12 h后腹腔注射胰岛素1．5 U／kg，分别观 

察小鼠在 0、15、30、60、120 min时间点血液的血糖水平。 

1．2．2 血清TG和 FFA测量 于 14周处死小鼠，获取血液 

样本和肝脏组织。血液样本离心后取上清，用一步法测量血 

清中TG以及 FFA含量。 

1．2．3 统计学处理 采用 SAS 9．1软件进行统计分析，所有数 

据均以( ±s)表示。对 2组小鼠不同时间点血糖水平比较，采 

用重复测量设计方差分析，其余指标两组问比较采用 t检验。 

2 结 果 

2．1 糖耐量实验 

2组小鼠进行糖耐量实验，血糖结果提示两组小鼠血糖 

水平在 15 min时达到峰值 ，CD36 KO组与 C57BL／6对照组 

相比，5个时间点血糖水平均较对照组升高，且在 15、30 min 

2个时间点差别有统计学意义(P<0．05)。见图 1。 

2．2 胰岛素耐量实验 

2组小鼠进行胰岛素耐量实验，在给予小鼠注射胰岛素 

后，血糖水平持续降低，在6O min时达到最低值，之后血糖浓 

度缓慢上升。整个过程 CD36 KO组血糖水平均高于野生型 

表 1 两组小鼠血清指标检测 

与 C57BL／6组比较，．P<O．05 

窀 

羹 
嗣 

图2 CD36基因敲除和C57BL／6野生型小鼠胰岛素耐 

量实验与 C57BU6组比较( P<O．05) 

对照组，且在 30 min这个时间点差异有统计学意义(P<O．05)。 

见图2。 

2．3 胰岛素释放实验 

CD36 KO与C57BL／6两组小鼠的胰岛素测定结果显示 

其峰值出现在 30 min这个时间点 ，实验全程 CD36 KO组小 

鼠胰岛素水平相对 C57BL／6明显升高，且在 30 min和 60 rain 

2个时间点差异有统计学意义(P<0．05)，具体见图3。 

2．4 血清指标检测 

对 2组小鼠血清 TG和 FFA进行检测，结果显示 CD36 

KO组小鼠血清中TG和FFA浓度要显著高于对照组小鼠， 

结果有统计学差异(P<0．05)。见表 1。 

3 讨 论 

脂肪酸既是维持机体正常生命活动所必须的一种非常 

重要的能源物质，同时也是重要的生物信使。肥胖和2型糖 

尿病患者，由于脂肪组织分解加速 ，释放大量的 FFA入血 ， 

导致血中FFA的水平显著升高，血液循环中大多数脂肪酸 

是同血清蛋白结合，被运送到各组织细胞，然后被细胞表明 

的脂肪酸的跨膜转运蛋白转运到细胞内被利用。目前有多种 

细胞表面的跨膜转运蛋白已被鉴定，CD36是其中的一种。 

CD36是一个多配体清道夫受体，广泛分布于多种不同 

的细胞表面，作为介导脂肪酸跨膜转运的重要载体蛋白，在 

体内脂肪酸的跨膜转运中起重要作用。有研究表明 01，CD36 

基因敲除小鼠的心肌，骨骼肌和脂肪组织脂肪酸的转运相比 

于正常对照组分别减少 了 50％～80％、4JD％ ～75％、60％～ 

70％，而利用转基因技术将 CD36基因重新导人小鼠体内，可 
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图 1 CD36基因敲除和 C57BL／6野生型小鼠 

糖耐量实验与 C57BU6组比较( (0．05) 

图3 CD36基因敲除和 C57BL／6野生型小鼠胰岛素释 

放实验与 C57BU．6组比较( O．05) 
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使脂肪酸的转运恢复至正常水平⋯j。同时，CD36过表达的小 

鼠和人类细胞，脂肪酸的摄人和氧化则增加。CD36在细胞浆 

合成，被运送到细胞表面并参与脂肪酸的跨膜转运。Coort等 

[121研究分析了肥胖 Zucker大鼠和正常Zucker大鼠心肌脂肪 

酸的摄取率同CD36分布的关系，结果显示肥胖 Zueker大鼠 

心肌细胞内TG的堆积与细胞膜 CD36转位的增加有着密切 

的关系。同时，在对肥胖以及 2型糖尿病患者的研究时也得 

到了相似的结果。分析可能是由于细胞内CD36运输小泡循 

环障碍 ，转位至细胞膜的 CD36增多，其结果是脂肪酸向细 

胞内的转运增加，从而最终导致 TG堆积。以上这些数据说明 

CD36表达增高和细胞表面的转移，在 FFA的跨膜转运中起 

重要作用。 

我 们 的研 究 表 明 ：CD36基 因敲 除 小 鼠与 野 生 型 

C57BL／6小鼠相比，血 FFA水平显著升高。其机制可能是在 

高脂饮食的背景下，CD36基因敲除小鼠，其外周组织细胞 

(主要是肌肉和脂肪组织 )不能有效的摄取脂肪组织释放的 

FFA，这样会导致血 FFA的增加。另一方面，正常生理状态下 

肝脏的CD36表达很低，肝细胞表面其他的FFA转移蛋白参 

与脂肪酸得转运 ，这样，在高脂饮食背景下，既使在 CD36敲 

除后，仍然有一定量的 FFA被转运到肝脏，导致肝脏 TG合 

成增加，最后导致血 TG水平也显著上升。以上可能是 CD36 

基因敲除小鼠血 FFA和TG升高的机制。 

胰岛素是维持血糖在正常水平的主要激素之一，同时可 

以促进细胞摄取葡萄糖 ，加强糖原 、脂肪的合成，使得糖向脂 

质转化。正常情况下，胰岛素可以通过抑Nil解限速酶来抑 

制 TG分解产生 FFA，同时胰岛素还可以促进血糖进入脂肪 

细胞进行代谢从而增加脂肪组织中TG的生成，有利于 FFA 

的酯化，减少 FFA释放入血，使得血清中 FFA维持在正常水 

平。当胰岛素分泌减少或者在胰岛素抵抗的状态下，机体的 

胰岛素不能发挥正常的生理功能，导致脂肪组织分解加速， 

血中的FFA会显著增高，容易导致脂质在组织器官内异常 

沉积并引起组织损伤。升高的血 FFA还可以时间和浓度依 

耐性的抑制外周葡萄糖的利用[13,1 ，同时 FFA可以促进肝脏 

糖异生。Clore等f 51在对 l2名健康男性志愿者的研究中发现 

FFA对糖异生有明显的刺激作用。同时，升高的血 FFA可以 

促进胰岛素 13细胞的凋亡，影响胰岛素的合成和分泌，最终 

影响胰岛素的信号传导和胰岛素的清除，导致胰岛素抵抗。 

血 FFA是连接胰岛素抵抗和Ⅱ型糖尿病以及其他代谢综合 

症成分的连接点 ，且胰 岛素敏感性与血浆中脂肪酸呈负相 

关。我们胰岛素耐量实验检测结果表明，在给予小鼠注射一 

定剂量的胰岛素之后 ，CD36基因敲除小鼠对胰岛素反应较 

为迟钝。同时糖耐量和胰岛素检测结果表明，CD36基因敲除 

小鼠血糖和胰岛素浓度较之野生型升高，并有统计学意义。 

这些数据说明：CD36缺失确实可以诱导 C57BL／6小鼠产生 

胰岛素抵抗。 

综上所述 ，CD36作为一种重要的脂肪酸转运蛋白，其缺 

失可以通过减少外周组织细胞对 FFA的摄取和利用 ，导致 

其血 FFA水平增加，增高的血 FFA最终诱导小鼠产生胰岛 

素抵抗。因此，对 CD36进行深入的研究将有助于增加对胰 

岛素抵抗等多种代谢性疾病发病机制的理解，同时，CD36将 

有可能成为防治胰岛素抵抗发生潜在的新靶点，从而对临床 

治疗产生较为深远的影响。 
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