
肥胖大鼠血浆摄食相关肽和血脂水平变化 *

[摘 要 ]目的 :研究高能饲料对大鼠体重和摄食量的影响 ,探讨食源性肥胖的发生机制。方法 : (1)通过高能饲料喂

养 ,建立食源性肥胖大鼠模型 ,分为 : ①食源性肥胖 (D IO)组。②肥胖抵抗 (DR)组。③对照组。(2)每日观察体重及

摄食量 ,共 4 周。(3) EL ISA 方法检测血浆 MCH 和α-MSH 水平。结果 : (1)高能饲料喂养下的大鼠体重高于普通饲

料喂养大鼠 ,并有 50 %大鼠发育为 D IO。(2)与对照组和 DR 组相比 ,D IO 组体重和摄食量明显增加 ( P < 0. 001) 。

(3) 与对照组相比 ,D IO 组血浆 MCH 水平升高 ,α-MSH 水平降低 ,并伴有高脂血症。结论 :高能食物可以导致具有

肥胖倾向的大鼠体重增加 ,而 DR 鼠通过完善的代偿调节机制 ,维持正常体重 ; D IO 鼠的血浆 MCH 水平升高以及

α-MSH 水平降低可能是导致其肥胖的外周发病机制之一 ; 提示肥胖的发生即受环境因素影响 , 又与遗传因素密切

相关。
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ABSTRACT Objective : To investigate t he effect of high-fat diet on body weight and food intake

of rat s and to explore t he possible mechanisms of diet-induced obesit y (D IO) , using enzyme -

linked immunosorbent assa y ( EL ISA) . Methods : 1. D IO rat model was established by feeding

high-fat diet to rat s for 14 weeks. 2. Rat s were randoml y divided into 3 group s : D IO group ,

diet resistant group and cont rol group ; 3. Food intake and body weight were measured daily for

4 weeks. 4. The level of MCH andα-MSH in blood were measured by EL ISA. Results : Af ter

high fat diet feeding for 14 weeks , about 50 % rat s developed diet-induced obesit y. The food

intake and body weight of D IO group were increased significantly compared wit h DR and con2
t rol group ( P < 0. 001) . The D IO rat s were higher level of MCH ( P < 0. 01) and lower level

α-MSH ( P < 0. 05) t han cont rol group . Conclusion : A decrease ofα-MSH level and an increase

of MCH in blood may associate wit h obesit y.
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肥胖 (obesit y) 是一种典型的环境因素与遗传

因素相互作用而导致能量摄入与消耗失衡所造成的

慢性疾病 [1 ]。近几十年来 ,全球肥胖人口的比例呈逐

年上升趋势 ,而且越是发达国家 ,肥胖人口的比例越

高 [2 ]。肥胖不仅与心脑血管疾病、糖尿病、脂代谢紊

乱、骨关节炎和胆石症等疾病密切相关 ,而且还带来

许多社会问题和心理问题 ,影响人们的生活质量 ,降
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低预期寿命。在同样的饮食条件下 , 有些人容易发

展成为肥胖 ,而有些人则仍能维持正常体重 ,这种机

制一直是肥胖研究的焦点。SD 大鼠对食物营养成

份敏感 ,属食源性肥胖 (diet-induced obesit y , D IO)

易感动物。食源性肥胖动物模型与人类肥胖具有许

多相似的特征 , 已广泛应用于肥胖发病机理的研

究 [3 ]。

黑色素浓缩素 (melanin concent rating hor2
mone , MCH) 为 19 个氨基酸组成的肽 ,最初从鲑鱼

的垂体分离出来 , 随后发现在哺乳动物的中枢及外

周均有存在。在中枢 ,MCH 能神经元主要存在于下

丘脑 , 尤以下丘脑外侧区 (lateral hypot halamic

area ,L HA) 最为丰富。脑室内注射 MCH 可刺激动

物摄食 , MCH 基因敲除的小鼠摄食量降低 ,体重减

轻 [4 , 5 ]。在周围组织 , MCH 的受体主要存在于消化

道、胰腺、睾丸和脂肪组织。黑皮素 (melanocortin ,

MC) 是一组神经肽 ,来源于同一前体 ,即 :前阿黑皮

素 (p ro-opiomelanocortin ,POMC) 。其中以α- 黑色

素细胞刺激素 (α- melanocyte- stimulating hormone ,

α-MSH)对能量平衡的调节作用最强。α-MSH 是 13

个氨基酸残基组成的神经肽 ,具有抑制摄食、增加能

量消耗的作用 [6 ,7 ]。

对于 MCH 和α-MSH 的调节摄食和体重的中

枢作用研究较多 , 但对肥胖发展过程中其外周血浆

水平变化的研究甚少。因此 , 本研究通过给予高能

饲料喂养 ,观察大鼠体重和摄食量的变化 ,检测动物

血浆 MCH 和α-MSH 的水平和血脂水平 ,探讨肥胖

的发生机制。

1 材料和方法

1. 1 实验动物 100 只刚断乳健康雄性 SD 大鼠 ,

体重 40～50g。动物室温度为 (22 ±2) ℃,维持 12h/

12h 昼夜节律 (光照 : 7 :00～19 :00) ,饲料、自来水随

意饮用。适应环境 1 周后 ,分为 2 组 : (1)高能饲料组

( n = 80) 给予自制高能饲料 , (2) 对照组 ( n = 20) 给

予基础大鼠饲料。喂养 14 周后 ,高能饲料组动物体

重超过对照组最高体重者 , 设为 D IO 组 ; 体重未超

过对照组平均体重的大鼠 , 设为肥胖抵抗 (diet re2
sistant ,DR) 组。各组动物单笼喂养 4 周 ,每日在相

同时间内记录体重和摄食量。

1. 2 动物饲料 标准动物饲料成份 : 5 %脂肪 , 55 %

碳水化合物 ,22 %蛋白质 ,7 %灰分 ,5 % 纤维素。饲

料热量为 3. 80 kcal / g。高能饲料配方 :50 % 标准动

物饲料 , 15 % 猪油 , 10 %白糖 , 5 % 奶粉 , 10 %鸡蛋 ,

5 % 芝麻油 , 5 % 花生仁。能量成份为 : 30 % 脂肪 ,

40 % 碳水化合物 , 15. 5 % 蛋白质 , 4 % 灰分 , 3 % 纤

维素。饲料热量为 4. 76 kcal / g。

1. 3 血液检测 实验结束 ,过量麻醉下 ,断头取血 ,

分别装入两个预先加入 20μl 肝素抗凝的 eppen2
dorf 管。4 ℃、3000 r . p . m. 离心 20 min ,取上清。

常规方法测血糖、甘油三酯和胆固醇。酶联免疫吸

附 检 测 (enzyme-linked immunosorbent assa y ,

EL ISA)方法 ,检测血浆 MCH 和α-MSH 浓度 ,具体

操作步骤按照试剂盒说明书进行。

1. 4 统计学处理 应用 p rism 统计软件进行数据处

理。实验数据均用平均值 ±标准差(Mean ±SD)表

示 , 体重和摄食量数据采用 ANOVA 继以 New2
man- Keuls 检验 , EL ISA 结果数据采用 t- test ,以 P

< 0. 05 作为存在统计学差异的界限。

2 结果

2. 1 体重及摄食量 对照组 (52. 2 ±5. 85) g 与高能

饲料组 (52. 7 ±5. 74) g 的初始平均体重相当 , 无显

著性差异 ( P > 0. 05) 。经过 15 周喂养之后 ,高能饲

料组动物平均体重明显高于对照组动物平均体重 ,

具有显著性差异 ( P < 0. 001) 。在高能饲料组中 ,有

40 只发展为 D IO 大鼠 , 其平均体重是对照组动物

平均体重的 128. 3 % , 具有显著性差异 ( P

< 0. 001) 。有 13 只低于对照组动物平均体重 ,设为

DR 组 , 与 D IO 组动物平均体重相比 , 具有显著性

差异 ( P < 0. 001) 。在记录摄食量期间 ,D IO 大鼠每

日平均摄入的热量明显高于 DR 组和对照组 ( P

< 0. 001) , 而 DR 组动物与对照组动物摄入的热量

无显著性差异 (见表 1) 。

2. 2 血脂水平 D IO 大鼠的血浆胆固醇水平明显

高于对照组和 DR 组 , 具有显著性差异 ( P

< 0. 01) 。虽然 DR 大鼠进食高能饲料 ,但血浆胆固

醇水平与对照组相比 , 无显著性差异。与血浆胆固

醇水平相似 , D IO 大鼠血浆甘油三酯水平明显高于

对照组 ,有统计学意义 ( P < 0. 05) 。DR 大鼠血浆甘

油三酯介于前两者之间 ,无显著性差别 (见表 2) 。

213 血浆 MCH 和α-MSH 浓度 EL ISA 结果显

表 1 各组大鼠体重和摄食量

与对照组和 DR 组相比 , * * *
P < 0. 001

对照组

DR 组

DIO 组

20

13

40

110. 4 ±14. 62

112. 1 ±11. 94

138. 6 ±14. 13 * * *

组别 例数 体重(g) 摄食量 (kcal / g)

554. 2 ±53. 04

521. 5 ±24. 82

711. 1 ±35. 66 * * *

(x ±S)
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示 ,D IO 组血浆 MCH 水平高于对照组和 DR 组 ,具

有显著性差异 ( P < 0. 01) , 而血浆α- MSH 水平明

显低于对照组 ,具有显著性差异( P < 0. 05 ,见表 2) 。

3 讨论

对于大多数人来说 ,受情绪、社会因素、时间、价

格等环境因素的影响 , 每日及每次进餐的质和量会

有很大变化 , 致使每日摄取和消耗的能量失去平

衡。然而 ,观测一段时期内能量的摄取和消耗 ,则是

处于能量平衡状态。这种现象说明机体内有一套精

确、有效的能量平衡调节系统 , 以保证机体能量稳

定。正常情况下 ,当机体处于正能量平衡状态 (即能

量获得大于消耗时) ,机体能量平衡调节系统通过调

节摄食和产热 , 最终维持正常体重。当这种反馈调

节机制不完善或异常时 ,则会出现体脂堆积 ,体重进

行性增加 ,导致肥胖。作为一种复杂的基因表型 ,肥

胖呈现一种复杂的遗传现象 , 且伴有基因 - 基因和

基因环境的相互作用。由于维持机体能量平衡是由

一个复杂调节系统完成的 , 而且体重指数 (body

mass index ,BM I) 、局部脂肪分布、热量的摄入和消

耗、基础代谢率等均受遗传因素影响 , 从基因水平

看 , 维持正常体重是由一个相对庞大的基因组决定

的 ,目前已发现 20 多个基因与肥胖相关。近年来 ,随

着瘦素 (leptin) 的发现及对肥胖的发病机制研究的

进一步深入 , 己从分子遗传学的水平上部分阐明了

肥胖症的发病机制 , 使人类对肥胖的研究达到了一

个新的水平。在肥胖症研究领域 , 肥胖动物模型多

种 , 如 : 基因敲除模型、损毁下丘脑模型 , D IO 模

型等。

D IO 大鼠与人类肥胖有许多共同特征 , 如高

lep tin 血症、高胰岛素血症、高呼吸商、胰岛素抵抗

和脂代谢紊乱等 [3 ,8 ] ,非常适用于肥胖机制的研究。

有文献报道 , D IO 鼠在早期对中枢和外周给予 lep2
tin 反应敏感 ,摄食量减少 ,体重增加缓慢 ;中期对外

周给予 leptin 发生抵抗 , 但对中枢给予 leptin 仍敏

感 ; 晚期对外周和中枢给予 leptin 均不敏感 [9 ]。另

外 , D IO 大鼠脂肪氧化能力明显下降 [10 ]。在给予普

通饲料时 , D IO 倾向大鼠与普通大鼠的体重增长相

似。一旦 D IO 倾向大鼠摄入高能饲料发展成为 D IO

后 ,即使再给予普通饲料喂养 ,它们的体重增长也不

会改变。而有些 DR 大鼠 ,经过额外补充可口的流质

食物可以发展为肥胖 , 但经过一段时间的普通饲料

喂养后 ,其体重可以恢复至正常水平 [11 ]。研究发现 ,

D IO 大鼠的脂肪细胞数和细胞体积分别比正常大

鼠高 48 % 和 61 %。限食后 D IO 大鼠体重减轻 ,脂

肪体积减少 ,但是脂肪细胞数并不减少 ,这表明饮食

引起的脂肪细胞数增长过程是不可逆的 [12 ]。Levin

等人发现 , D IO 大鼠的夜间活动明显减少 [13 ] , 这也

是导致其发展为肥胖的重要原因。

本研究中 ,长期进食高能饲料的 SD 大鼠 ,体重

明显高于普通饲料喂养动物 , 其中一半左右的大鼠

发育为 D IO , 结果与文献报道基本一致 [3 ]。EL ISA

结果显示 , D IO 大鼠的血浆 MCH 水平高 ,α-MSH

水平低。MCH 具有明显的刺激摄食作用 , MCH 受

体是 G 蛋白偶联受体 , 广泛分布于脑内和外周组

织 [5 ]。α-MSH 具有抑制摄食、促进能量代谢作用。

α-MSH 与黑皮素受体 (melanocortin - receptor ,

MC - R) 结合 , 抑制摄食并增加交感神经兴奋性和

脂肪组织产热而增加能量消耗 [14 ]。中枢的α-MSH

可以释放至外周 ,通过作用于外周组织 (特别是脂肪

细胞)的 MC - R 促进分解代谢并影响脂代谢 [6 ]。结

果提示 , D IO 大鼠血循环中 MCH 水平升高和

α-MSH 水平降低 ,与其发展成为肥胖密切相关。

与普通大鼠和 DR 大鼠相比 , D IO 大鼠摄食量

明显增多 ,体重持续增加 ,并伴有明显的高脂血症。

说明 D IO 大鼠能量平衡调节机制不尽完善 ,α-MSH

的合成与释放不足 , MCH 的释放增多 , 机体摄入的

热量大于能量消耗 , 过多的热量以脂肪的方式存于

体内 ,最终导致肥胖。然而 ,在同样条件下 ,有些个体

并未发展成 D IO , 甚至比进食普通饲料大鼠的平均

体重还低 ,具有肥胖抵抗 (DR) 的特性。可见 DR 大

鼠的代偿机制完善 , 通过减少 MCH 的释放 , 增加

α-MSH 的释放 ,减少摄食 ,促进能量代谢 ,维持正常

体重。另外 ,在制作高能饲料时 ,添加许多可口的食

物 ,如 :花生米、香油、奶粉等 ,这些添加物不仅含有

较高的能量 ,而且刺激大鼠的食欲 ,提高了动物的摄

食动机。摄食量的结果表明 ,可口的食物诱导具有肥

胖倾向的大鼠摄入过多的热量 , 而对 DR 鼠的影响

较弱。说明 SD 大鼠的体重调控与人类很相似 ,既受

表 2 大鼠血脂及 MCH 和α-MSH 浓度

组别 例数 甘油三酯 (mmol / L ) 胆固醇 (mmol / L ) MCH (ng/ ml) α- MSH (ng/ ml)

对照组

DR 组

DIO 组

10

10

10

0. 62 ±0. 19

0. 79 ±0. 48

1. 19 ±0. 44 * *

2. 24 ±0. 63

2. 56 ±0. 59

3. 25 ±1. 05 # #

1. 43 ±0. 23

1. 38 ±0. 26

2. 12 ±0. 47 * *

( X ±S)

0. 75 ±0. 14

0. 67 ±0. 12

0. 63 ±0. 08 #

与对照组和 DR 组相比 , * *
P < 0. 01 , *

P < 0. 05 ; 与对照组

相比 , # #
P < 0. 01 , #

P < 0. 05
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环境因素 (饮食) 的影响 ,又与遗传因素 (个体差异)

相关。

(致谢 :本工作受国家自然科学基金 (30270624)

资助 ,特致谢忱。)
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