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 · 论著 ·

MT-1207对小鼠血糖、血脂和动脉粥样硬化的作用

张修平，田家盛，王道鑫，李佳鑫，王　品，缪朝玉 （海军军医大学药学系药理学教研室, 上海 200433）

［摘要］  目的　 研究 MT-1207 对小鼠血糖、血脂和动脉粥样硬化的作用。方法　 载脂蛋白 E (ApoE) 基因敲除 (ApoE-/-)
小鼠分别给予普通饲料、氯沙坦含药饲料和 MT-1207 含药饲料，给药剂量为 30 mg/kg，测定小鼠的体质量、血糖和血脂指

标，并评价动脉粥样硬化的斑块面积。对 8 周龄的雄性 C57 小鼠给予高脂饲料，每天以 30 mg/kg 的剂量灌胃 MT-1207 和氯

沙坦，考察小鼠的体质量、血糖和血脂的水平，进一步评价 MT-1207 对血糖、血脂的作用。 结果　 长期 MT-1207 饲料给药

和氯沙坦饲料给药的 ApoE-/-小鼠体质量增长更快，但血糖和血脂的水平没有显著改善，动脉粥样硬化的斑块面积也无明显变

化。MT-1207 和氯沙坦对高脂饮食的 C57 小鼠血糖、血脂均无明显改善作用。结论　 MT-1207 和氯沙坦对血糖、血脂以及

动脉粥样硬化没有改善作用，不会加重动脉粥样硬化。

［关键词］　MT-1207；氯沙坦；动脉粥样硬化；血糖；血脂
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Effects of MT-1207 on blood glucose, blood lipids and atherosclerosis in mice
ZHANG Xiuping, TIAN Jiasheng, WANG Daoxin, LI Jiaxin, WANG Pin, MIAO Chaoyu（Department of Pharmacology, School of
Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Objective　 To  study  the  effect  of  MT-1207  on  blood  glucose,  blood  lipids  and  atherosclerosis  in  mice.
Methods　The apolipoprotein E knockout (ApoE-/-) mice were fed with normal feed, drug feed containing losartan and drug feed
containing MT-1207 at a dosage of 30 mg/kg. The body weight, blood glucose and blood lipids were detected, and the plaque area
of atherosclerotic was evaluated. 8-week-old male C57 mice were fed a high fat diet and given intragastric administration of MT-
1207 and losartan at a dose of 30 mg/kg per day. The body weight, blood glucose and lipids levels were also examined to further
evaluate  the  effects  of  MT-1207  on  blood  glucose  and  lipids  levels. Results　ApoE-/- mice  treated  with  MT-1207  and  losartan
gained  weight  faster.  There  was  no  significant  improvement  in  blood  glucose  and  lipid  levels,  and  no  significant  change  in
atherosclerotic plaque area. MT-1207 and losartan had no significant improvement effect on blood glucose and blood lipids of C57
mice. Conclusion　 MT-1207  and  losartan  couldn’t  improve  the  levels  of  blood  glucose,  blood  lipids  and  atherosclerosis,  and
couldn’t aggravate atherosclerosis.

［Key words］　MT-1207；losartan；atherosclerosis；blood glucose；blood lipids

动脉粥样硬化是指动脉壁上形成的纤维脂肪

病变，是导致心脏病和中风的主要原因[1]。高血压

或血脂异常是触发动脉粥样硬化的独立风险因素，

许多高血压患者也患有动脉粥样硬化。因此，降压

药物对动脉粥样硬化的作用非常值得关注[2]。MT-
1207 是一种新开发的多靶标治疗高血压的药物，

于 2018 年进入中国临床试验，它的化学名称为 3-
（4-（4-（1H-苯并三唑-1-基）丁基）哌嗪-1-基）苯并异

噻唑盐酸盐，分子式为 C21H25ClN6S，化学结构式如

图 1 所示[3-4]。课题组前期在动物模型上的研究结

果表明，MT-1207 能够有效地降低血压，改善压力

反射敏感性，并且降低高血压器官损伤、减少卒中

后病死率[3]。前期研究表明，高血压导致的压力反

射性受损能加重动脉粥样硬化，而 MT-1207 能治

疗高血压并改善压力反射敏感性，有可能延缓或改

善动脉粥样硬化[5]。目前，对 MT-1207 的药理性质

和作用的评价较少，评价 MT-1207 对动脉粥样硬

化的作用，对临床高血压伴动脉粥样硬化疾病的治

疗具有重要的参考价值。因此，本研究评估长期应

用 MT-1207 治疗动脉粥样硬化的作用，并分析其

对血糖和血脂等基础研究指标的作用。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物

采用 CRISPR/Cas9 技术构建的 ApoE-/-小鼠

（雄性 30 只、雌性 16 只），小鼠购于赛业（苏州）生
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物科技有限公司；8 周龄雄性 C57 小鼠 24 只，购于

上海必凯科翼生物技术有限公司；动物自由饮水和

进食，在明暗交替、温度（25±1）℃、相对湿度 40%～

60%、噪音≤60 dB 的环境中饲养。本实验研究严

格遵守实验动物福利等伦理原则。 

1.2    实验药物与动物饲料

MT-1207 原料药，批号为 20181201，购于辽宁

格林生物药业集团股份有限公司，避光密封保存

于 4℃ 冰箱。

氯沙坦钾，批号为 LOSB-4-06210326，购于宁

波美诺华药业股份有限公司，避光密封保存于 4℃
冰箱。 

1.2.1    动物饲料

含药饲料的制备：①计算含药饲料中的药物浓

度，即饲料含药量，饲料含药量（mg/kg）=给药剂量

（mg/kg）/小鼠平均进食量（g/kg）×1 000。②分别称

量一定质量的原料药（MT-1207 或氯沙坦）和普通

饲料粉，将原料药与普通饲料粉在饲料混合器中混

合 1 h，使药物均匀分布在饲料粉中。③向混匀的

药物饲料中加少量的水，将遇水形成的团块搓开后

放入饲料搅拌机中再次混合 0.5 h。④使用颗粒饲

料机将混匀的饲料粉压制成药物饲料，置于 50℃
烘箱烘干。⑤最后，将含药饲料置于 4℃ 冰箱中避

光密封保存。

高脂饲料，购于上海普路腾生物科技有限公

司，配方为繁殖鼠料 60%、猪油 16.4%、蔗糖 10%、

酪蛋白 8.5%、胆固醇 1.3%、胆盐 0.3%、预混料

1.6% 和麦芽糊精 1.9%。 

1.2.2    药物溶液的配制

每天分别称取 MT-1207 和氯沙坦原料药 10 mg，
加双蒸水 3.3 ml，超声溶解，分别制成 3 mg/ml 的药

物溶液。空白对照溶液为双蒸水。 

1.3    实验分组与给药方案 

1.3.1    研究 MT-1207 对 ApoE-/-小鼠血糖、血脂和

动脉粥样硬化的作用

将雄性和雌性 ApoE-/-小鼠随机分为 3 组，即普

通饲料对照（模型）组（n=15），氯沙坦给药（氯沙

坦 ）组 （n=14）和 MT-1207 给 药 （MT-1207）组 （n=
17），分别给予普通饲料、氯沙坦含药饲料和 MT-
1207 含药饲料，给药剂量为 30 mg/kg，给药周期为

4 个月。 

1.3.2    研究 MT-1207 对高脂饮食的 C57 小鼠血糖

和血脂的作用

将 C57 小鼠随机分为 3 组，即空白对照（模型）

组（n=7）、氯沙坦组（n=7）和 MT-1207 组（n=7），进
食高脂饲料，并分别于每天灌胃双蒸水、氯沙坦溶

液和 MT-1207 溶液，给药剂量为 30 mg/kg，给药周

期为 1 个月。 

1.4    检测指标与取材方法 

1.4.1    体质量

每 2 周称量 ApoE-/-小鼠的体质量；每周称量

C57 小鼠的体质量。 

1.4.2    进食量

长期饲料给药的 ApoE-/-小鼠，每 2～4 周称重

每笼小鼠 3 d 前、后的饲料重量，计算小鼠平均进

食量。平均进食量（g/kg）=饲料重量差（g）/每笼小

鼠数量/天数/平均体质量（g）×1 000。
灌胃给药的高脂饮食的 C57 小鼠，每周称每笼

小鼠 1 d 前、后的饲料重量，计算小鼠平均进食

量。平均进食量（g/kg）=饲料重量差（g）/小鼠数量/
平均体质量（g）×1 000。 

1.4.3    血糖测定

长期饲料给药的 ApoE-/-小鼠，每 4 周检测小鼠

禁食后的血糖水平；灌胃给药的 C57 小鼠，每周检

测小鼠禁食后的血糖水平，具体血糖测定方法如

下：血糖检测前将实验小鼠禁食不禁水，禁食时间

为晚上 20:00 至次日 8:00（禁食 12 h）。次日清晨

先将小鼠单只单笼放于安静无打扰的环境中 40 min，
小鼠自由活动。早上 8:00 检测小鼠血糖，剪去小

鼠尾巴末端 1～2 mm，尾巴末端血滴弃去第 1 滴后

滴于 GA-3 型血糖仪试纸条上，测定血糖。 

1.4.4    取材

1% 戊巴比妥钠溶液的配制：称取 0.500 6 g 戊

巴比妥钠，加水 50 ml 溶解、混匀即得。
小鼠称重，1% 戊巴比妥钠（100 mg/kg）腹腔麻

醉，打开胸腔，暴露心脏，用 1 ml 注射器自上下腔
静脉汇合处抽取血液至离心管中并室温静置 2 h，
离心取血清并储存于−80℃ 超低温冰箱。使用微
量灌流泵以 4℃ 预冷的 1×PBS 缓冲液灌流小鼠心
脏后，解剖肝脏、心脏并称重。 

1.4.5    主动脉分离

在显微镜下逐层分离主动脉至髂总动脉，分离

除去附着在血管上的多余脂肪组织，观察主动脉的

斑块情况并拍照。将主动脉纵向切开、展开并用钢

针固定于特殊处理的培养皿中，主动脉内腔面平铺朝

上。整个过程中轻柔，避免过多牵拉损伤动脉内膜。 
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N
N

N
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·

图 1    MT-1207的化学结构式
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1.4.6    主动脉油红 O 染色

0.5% 油红 O 储备液的配制：称取油红 O 粉末

0.254 2 g，加入 50 ml 异丙醇充分溶解，滤纸过滤 2 次

后使用 0.2 μm 的滤膜再次过滤，室温避光密封储存。

将 0.5% 油红 O 储备液与水按 3∶2 比例配制

油红 O 工作液，现配现用。使用油红 O 工作液浸

没主动脉内腔面染色 15 min，倒掉油红 O 溶液，加

入 75% 乙醇浸没主动脉分色 10～15 min，倒掉 75%
乙醇，加入 PBS 缓冲液，用数码相机拍摄图像。使

用 Image-J 软件分别测量整个主动脉内腔面的面积

和斑块面积。主动脉粥样硬化斑块面积比=斑块总

面积/主动脉内腔总面积×100%。 

1.4.7    血脂检测

由武汉赛维尔生物科技有限公司检测血清中

三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和游

离脂肪酸（NEFA）水平。 

1.5    统计学处理

x̄

使用 GraphPad Prism-6 软件对数据进行统计

分析。所有数据的计量均以平均数±标准误 ( ±s)
表示，两样本均数的比较采用 t 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠血糖、血脂和动脉粥

样硬化的作用 

2.1.1    ApoE-/-小鼠平均进食量、饲料含药量与实际

药物剂量

氯沙坦组：雄鼠平均进食量为 133 g/kg，饲料

平均含药量为 206 mg/kg，实际药物剂量为 27 mg/kg；
雌鼠平均进食量为 159 g/kg，饲料平均含药量为

209 mg/kg，实际药物剂量为 33 mg/kg，如图 2 所示。
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图 2    ApoE-/-小鼠平均进食量与实际药物剂量

A.小鼠平均进食量；B.饲料平均含药量；C.实际药物剂量
 

MT-1207 组 ：雄鼠平均进食量为 127  g/kg，
饲料平均含药量为 217 mg/kg，实际药物剂量为

27 mg/kg；雌鼠平均进食量为 152 g/kg，饲料平均含

药量为 216 mg/kg，实际药物剂量为 33 mg/kg，如
图 2 所示。

综上，氯沙坦组和 MT-1207 组小鼠实际药物

剂量与理论药物剂量一致。 

2.1.2    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠体质量的影响

长期饲料给药过程中，3 组小鼠的体质量无显

著性差异。与模型组小鼠相比，MT-1207 组小鼠从

第 6 周开始体质量增长得更快，氯沙坦组小鼠从

第 2 周开始体质量增长得更快，如图 3 所示。
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图 3    ApoE-/-小鼠体质量数据

A. 小鼠体质量随时间变化曲线；B.小鼠体质量增长百分比
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 ,与模型组比较。
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2.1.3    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠血糖的影响

长期饲料给药过程中，第 4、12、18 周 ApoE-/-

小鼠的血糖数据如图 4 所示。第 4 周和第 18 周给

药组小鼠血糖与模型组相比无差异；第 12 周氯沙坦

组和 MT-1207 组小鼠血糖水平比模型组小鼠血糖低。
 

2.1.4    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠血脂的影响

长期饲料给药 4 个月后，ApoE-/-小鼠未禁食条

件血脂检测结果见图 5。高水平的 LDL-C 被认为

是动脉粥样硬化的致病性风险因素，本研究中动脉

粥样硬化 ApoE-/-小鼠的 LDL-C 水平均远高于正常

水平。与模型组相比，氯沙坦组小鼠的 HDL-C 的

水平上升且具有显著性差异，TC、LDL-C 和 TG 水

平有上升趋势，但无显著性差异；与模型组相比，

MT-1207 组小鼠的 TC、 LDL-C、 HDL-C、 TG 和

NEFA 的水平无显著性差异；与氯沙坦组相比，MT-
1207 组小鼠 TC、LDL-C、HDL-C、TG 和 NEFA 的

水平有降低的趋势，但无显著性差异。 

2.1.5    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠肝脏、心脏重量的

影响

长期饲料给药 4 个月后，ApoE-/-小鼠取材时的

体质量、肝脏重、肝脏体质量比、心脏重、心脏体

质量比结果如图 6 所示。与模型组相比，氯沙坦组

小鼠的肝脏重量增加，肝脏体质量比有增加的趋

势；MT-1207 组小鼠的肝脏重量有增加的趋势，肝

脏体质量比增加。与模型组相比，氯沙坦组和 MT-
1207 组小鼠的心脏重量和心脏体质量比均无明显

差异。 

2.1.6    MT-1207 对 ApoE-/-小鼠主动脉斑块面积的

影响

长期饲料给药 4 个月后，与模型组相比，MT-1207
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组和氯沙坦组小鼠主动脉粥样硬化斑块面积比均

无显著差异，如图 7 所示，表明 MT-1207 和氯沙坦

对动脉粥样硬化斑块面积无改善作用。
 

2.2    MT-1207 对 C57 小鼠血糖血脂的作用
 

2.2.1    C57 小鼠平均进食量

不同时间点测定的小鼠的平均进食量如图 8
所示。给药过程中高脂饲料饮食的小鼠平均进食

量要低于给药前普通饲料饮食的小鼠的平均进

食量。
 

2.2.2    MT-1207 对 C57 小鼠体质量的影响

每组 C57 小鼠每天分别灌胃双蒸水、MT-
1207 和氯沙坦溶液，连续 4 周后，3 组小鼠的体

质量和体质量增长百分比结果如图 9 所示。与模

型组相比，氯沙坦组和 MT-1207 组的小鼠体质

量无显著性差异；与模型组相比，氯沙坦组小鼠的

体质量增长百分比与模型组无明显差异，而 MT-
1207 组小鼠的体质量增长百分比明显低于模型组

小鼠。
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2.2.3    MT-1207 对 C57 小鼠血糖的影响

给药前与给药后 1 周、2 周、3 周、4 周测定的小

鼠血糖结果如图 10 所示。实验结果表明，高脂饲料

喂养后，小鼠的血糖水平整体升高。MT-1207 组小

鼠给药后 1 周、2 周、4 周时的血糖水平比模型组的

高；氯沙坦组小鼠给药后 4 周时的血糖水平高于模型

组，其他时间点与模型组相比均无显著性差异。在该

实验条件下，MT-1207 对血糖有升高的作用，而氯沙

坦有升高血糖的趋势，两者均不能降低血糖水平。 

2.2.4    MT-1207 对 C57 小鼠血脂的影响

30 mg/kg 的剂量灌胃给药 4 周后，小鼠未禁食

条件的血脂检测结果见图 11。与模型组相比，氯

沙坦组小鼠 TC、LDL-C 和 TG 水平增高，HDL-C
和 NEFA 水平则无显著差异；与模型组相比，MT-
1207 组小鼠的 LDL-C 水平提高，TC、HDL-C、TG
和 NEFA 的水平则无显著性差异；与氯沙坦相比，

MT-1207 组小鼠的TC、LDL-C、HDL-C、TG 和NEFA
的水平有降低的趋势，但无显著性差异。 

2.2.5    MT-1207 对 C57 小鼠肝脏、心脏重量的影响

30 mg/kg 的剂量连续灌胃给药 4 周后，与模型

组相比，氯沙坦组小鼠的肝脏重量有增加的趋势，

肝脏体质量比增加，MT-1207 组小鼠肝脏重量和肝

脏体质量比有增加的趋势，无显著性差异。与模型

组相比，氯沙坦组和 MT-1207 组小鼠的心脏重量

和心脏体质量比均无明显变化，结果如图 12。 

3    讨论

MT-1207 是一种新开发的多靶标治疗高血压

的药物，目前对其药理性质和作用的研究还比较

少，本实验研究了 MT-1207 对血糖、血脂和动脉粥

样硬化的作用，研究结果表明，30 mg/kg 剂量的

MT-1207 不能改善 ApoE-/-小鼠或高脂饮食小鼠的

血糖和血脂水平，对 ApoE-/-小鼠的动脉粥样硬化情

况也无改善作用。在两种不同模型小鼠的研究中

发现，MT-1207 表现出对血糖的不同作用，30 mg/kg
剂量的 MT-1207 提高了高脂饮食的 C57 小鼠的血

糖，而基本不改变 ApoE-/-小鼠的血糖水平，结合实

验现象分析，可能是由于该剂量的 MT-1207 灌胃

给药后，小鼠立即表现出活动量的减少，影响了小

鼠的进食和血糖水平。因此，本实验的下一步研究

需要改进的是控制药物的剂量和给药时间，减少药

物对小鼠活动和进食的影响。
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氯沙坦是经典的常用抗高血压药物，临床试验

表明，氯沙坦能显著降低糖尿病、高血压和左心室

肥大患者的心血管发病率和病死率[6]。还有临床研

究结果表明，氯沙坦能够降低患有血脂异常的高血

压患者的血糖、血脂水平[7]。临床前研究的文献报

道表明，氯沙坦能够改善动脉粥样硬化，但对血脂

水平无明显作用[8-10]。一项研究表明，氯沙坦能降

低高脂饮食新西兰兔的内膜增厚和内膜/中膜比

率，降低脂质面积[8]；另一项研究结果也表明，氯沙

坦对高脂饮食的 ApoE-/-小鼠的体质量和血脂水平

没有影响，但可以改善动脉粥样硬化的斑块面

积[9]；氯沙坦治疗 ApoE-/-小鼠显著减少了油红 O 染

色的动脉粥样硬化病变区域，但对 TC、LDL-C 等

血脂水平无改善作用[10]。本实验进一步探究了氯

沙坦对动脉粥样的作用，实验结果表明，氯沙坦对

动脉粥样硬化模型小鼠的斑块面积没有直接的改

善作用，也没有降低血脂 LDL-C 的水平。本实验

中氯沙坦对动脉粥样硬化的作用与文献报道的不

一致的原因可能是研究模型的不同，本实验采用的

动脉粥样硬化模型小鼠为自发形成动脉粥样硬化

的 ApoE-/-小鼠，其导致的动脉粥样硬化的进程可能

与文献中高脂饲料饮食后的小鼠动脉粥样硬化的

进程不一致，从而在本实验条件下氯沙坦对动脉粥

样硬化的作用不明显。因此，本实验也补充了氯沙

坦对动脉粥样硬化的作用的基础研究数据，为进一

步探究氯沙坦对动脉粥样硬化作用的研究提供

参考。

总的来说，本实验表明，MT-1207 和氯沙坦不

会改善血糖、血脂水平，且不加重动脉粥样硬化情

况，为临床高血压伴动脉粥样硬化病患的治疗提供

了参考。
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