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长程高脂饲料对雌雄大鼠胰岛功能损害差异的探讨

王* 吉吉!，甘立霞!，卢忠燕!，何凤田!，邹全明& * * （第三军医大学：!基础医学部生物化学与分子生物学教研室，&医学检验
系临床微生物学及免疫学教研室，重庆 %"""+’）

* * 摘* 要：目的* 动态观察长程高脂饲料对雌雄大鼠糖耐量和胰岛素作用的影响，并探讨其可能的机制。方法* 取正
常 ,-大鼠 !"" 只，抽签式随机分组，其中雄性和雌性大鼠普通饲料组各 &" 只，雄性和雌性大鼠高脂饲料组各 +" 只。每
个月动态监测大鼠体质量及空腹血糖的变化，在第 !% 个月时进行腹腔注射糖耐量试验（ ./011），检测葡萄糖耐量减退
（ .01）的情况，测定第 !% 个月时的空腹胰岛素分泌量及大鼠胰腺组织匀浆液中线粒体和微粒体的丙二醛（2-3）、谷胱甘
肽（0,4）和过氧化氢酶（5676869:，;31）水平。结果* 第 !% 个月时无论普食组或高脂组雄性大鼠腹腔注射糖耐量都受损，
而雌性大鼠都未达到糖耐量受损，腹腔糖耐量测试表明雌雄大鼠在 !&" <=>时血糖有显著性差异（! ? "@ "$）；!% 个月时高
脂组雄性大鼠空腹胰岛素分泌量显著高于雌性大鼠（! ? "@ "$）；胰岛素抵抗指数（4A23#.B）显示高脂组雄性大鼠胰岛素
抵抗程度较雌性大鼠显著升高（! ? "@ "$）；早相胰岛素分泌功能显示经过长程高脂喂养，雄性大鼠早相胰岛素分泌功能显
著低于雌性大鼠（! ? "@ "$）；胰腺组织匀浆液中线粒体的 2-3、细胞质的 0,4和 ;31的水平雌雄大鼠间虽然无显著性差
异（! C "@ "$），但总体趋势是无论是普食组还是高脂组，雄性大鼠氧化应激水平都高于雌性大鼠，抗氧化应激水平都低于
雌性大鼠。结论* 雌性大鼠具有抵抗高脂诱导的糖耐量受损作用，其胰腺组织氧化应激水平较低可能是机制之一。
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! ! 糖尿病是 "# 世纪人类健康所面临的重大挑战。
"$$% 年国际糖尿病联盟根据流行病学的调查发现糖
尿病和糖耐量受损的发病率分别是 &’ #(和 )’ "(［#］。
糖尿病是由环境因素和遗传因素共同作用的结果，而

糖尿病的发生是否存在性别差异，目前还有争议。有

研究发现在大鼠动物模型当中，雄性大鼠非胰岛素依

赖的糖尿病发病率高于雌性大鼠［"］。

! ! 长程高脂饮食是诱发糖尿病的重要环境因素之
一。为了研究长程高脂饮食对雌雄大鼠胰岛功能性别

间差异的影响，本研究采用单纯高脂肪膳食喂养正常

*+大鼠 #, 个月，观察长程高脂 *+雌雄大鼠间糖耐量
降低和胰岛素抵抗的过程，旨在模拟与现代人生活饮

食结构及发病情况更为自然、相似的胰岛功能受损动

物模型，为 *+ 雌雄大鼠间胰岛功能受损差异的发生
机制及其早期干预（如营养因素、饮食调节等）的研究

提供动物模型和研究基础。

!" 材料与方法

#’ #! 实验材料
#’ #’ #! 动物模型的建立及分组 ! ! #$$ 只 , - . 周龄 */0 级
*+大鼠（由本校实验动物中心提供），体质量 1& - #,$ 2，抽签
式随机分组，其中雄性大鼠普通饲料组 "$ 只，雄性大鼠高脂饲
料组 %$ 只，雌性大鼠普通饲料组 "$ 只，雌性大鼠高脂饲料组
%$只。每组 & 只大鼠一笼喂养，可自由摄食、摄水。标准饲料：
按实验动物饲养国家统一标准营养要求配制（编号：34#,5".6
"$$#），其中碳水化合物 &,(，脂肪 1’ "(，蛋白质 #)(；高脂饲
料：在标准饲料中加入 #’ &(食盐、$’ &(白糖、"$(猪油、,(麻
油、"$(花生、5(鸡蛋，该饲料中各营养物的终含量分别为碳
水化合物 %1’ &(，脂肪 ""’ &(，蛋白质 #%’ )(［%］。
#’ #’ "! 主要试剂与仪器! ! 血糖仪和血糖试纸（789:;:<=，美
国），胰岛素放射免疫分析试剂盒（北京北方生物技术研究

所），谷胱甘肽（3*>）测定试剂盒（南京建成生物工程研究
所），/4*（北京中杉公司），+?6.,$ 型紫外分光光度计（4:<@6
ABC，美国）。
#’ "! 实验方法
#’ "’ #! 血糖的测定! ! 血浆葡萄糖的测定采用血糖试纸法。
#’ "’ "! 葡萄糖耐量试验（ D/3;;）! ! 第 #, 个月时测血糖后动
物禁食 #" =，葡萄糖以 " 2 E @2腹腔注射，分别于注射后 %$、.$、
#"$ A8C剪尾采血，测定血糖浓度。至第 #, 个月时，仍存活 %%
只，其中雄性普食组 5 只，雄性高脂组 5 只，雌性普食组 . 只，
雌性高脂组 5 只。
#’ "’ %! 血浆胰岛素的测定及胰岛素抵抗指数（>FGH6DI）的计
算! ! 血浆胰岛素用胰岛素放射免疫分析试剂盒测定。
! ! >FGH6DI J空腹血糖 K空腹胰岛素 E ""’ &
#’ "’ ,! 早相胰岛素分泌功能（ 8CL?M8CN2:C8< 8CO:P，D3D）检测 !
! ! 计算公式：D3D J（ D%$ Q D$）E（3%$ Q 3$）。D$：在 D/3;; 中
$ A8C 时胰岛素分泌量；D%$：在 D/3;; 中 %$ A8C 时胰岛素分泌
量；3$：在 D/3;;中 $ A8C时血糖值；3%$：在 D/3;;中 %$ A8C时
血糖值。

#’ "’ &! 胰腺组织匀浆液中细胞质和线粒体的分离! ! 将动物

处死后，取 $’ & 2大鼠胰腺组织置于 ,’ & AM # K /4* 中，组织匀
浆机破碎后，, R，1&$ K !离心 #$ A8C，收集上清作为细胞质部
分；下层，, R，#$ $$$ K !离心 %$ A8C，收集上清作为细胞质部
分，沉淀用 "$$ !M /4*溶解作为线粒体部分。
#’ "’ .! 胰腺组织匀浆液中细胞质和线粒体的丙二醛（G+H）测
定! ! &$$ !M样品加入 # $$$ !M ;SH6;4H6>SM（#&(三氟乙酸、
$’ %1&(硫代巴比妥酸、$’ "& ANM E 7 >SM）煮沸 #& A8C，冰浴，
# $$$ K !离心 #$ A8C，取上清液，&%& CA检测。
! ! G+H活性（CANM E A2）J"（&%&）E #’&. K#$& E胰腺组织总蛋白量［,］

#’ "’ 1! 胰腺组织匀浆液中细胞质和线粒体的谷胱甘肽（3*>）
测定! ! 采用 3*>测定试剂盒，3*>（A2 E 2）J［测定管"（,#"）
Q测定空白管 "（,#"）］E［标准管 "（,#"）Q空白管"（,#"）］K
标准管浓度 K 3*>相对分子质量 E组织匀浆蛋白含量。
#’ "’ )! 胰腺组织匀浆液中细胞质和线粒体的过氧化氢酶（<BT6
BMBL:，SH;）测定! ! #$ !M样品加入 #$$ !M &$ AANM E 7磷酸钠、
"$ AANM E 7 >"F"，",$ CA检测。
! ! SH;活性（U）J"（",$）K# $$$ E ,%’ . E胰腺组织总蛋白量［,］

#’ %! 统计学处理
! ! 用 /V8LA %’ $ 作图分析软件处理实验数据，数据以 !# W $ 表
示，雌雄大鼠普食组与雌雄大鼠高脂组的差异均进行单因素方

差分析。

#" 结果

"’ #! 长程高脂饲料对雌雄大鼠葡萄糖耐量的影响
! ! 第 #,个月时无论普食组或高脂组雄性大鼠腹腔注射糖耐
量都受损，而雌性大鼠都未达到糖耐量受损，腹腔糖耐量测试表

明雌雄大鼠在 #"$ A8C时血糖有显著性差异（% X$’ $&，图 #）。
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H：普食组；4：高脂组 ! ! B：% X $’ $&，与雌性大鼠普食组比
较；Y：% X $’ $&，与雌性大鼠高脂组比较
图 !" 普食组和高脂组雌雄大鼠葡萄糖耐量比较
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$# $" 长程高脂饲料对雌雄大鼠空腹胰岛素及其敏感
性的影响

" " 第 %& 个月时高脂组雌雄大鼠间空腹血糖变化无显著差异
（! ’ (# ()），但雄性大鼠空腹胰岛素分泌量显著高于雌性大鼠
（! * (# ()，表 %）。

表 !" 第 !# 个月时各组体质量、空腹血糖、空腹胰岛素及
胰岛素抵抗指数的测定（!" + #）

组别 $
体质量

（,）

空腹血糖

（--./ 0 1）

空腹胰岛素

（!23 0 -/）

胰岛素抵抗

指数

雄性大鼠普食组 ! 4&)# 5 + &)# $ )# ( + (# 6 4%# 5 + %5# % %4# $ + &# $
雄性大鼠高脂组 ! 7&6# ) + )(# 6 &# 5 + (# % %((# % + %6# !8 %!# ! + 6# 68

雌性大鼠普食组 5 &4!# 5 + $!# 6 )# % + (# $ 67# $ + !# 7 %$# 4 + &# 7
雌性大鼠高脂组 ! )&5# 7 + 6%# & &# 4 + (# $ )(# 7 + )# 6 %(# 7 + %# $

8：! * (# ()，与雌性大鼠高脂组比较

$# 6" 长程高脂饲料对雌雄大鼠早相胰岛素分泌功能
的影响

" " 早相胰岛素分泌功能显示经过长程高脂喂养，雄性大鼠早
相胰岛素分泌功能显著低于雌性大鼠（! * (# ()，图 $）。
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图 $" 雌雄大鼠早相胰岛素分泌功能的比较

$# &" 长程高脂饲料对雌雄大鼠胰腺氧化应激及抗氧
化应激水平的影响

" " 雌雄大鼠间胰腺组织匀浆液中线粒体的 9:;、细胞质的
<=>和 ?;@水平虽然无显著性差异（! ’ (# ()），但总体趋势都
是无论普食组还是高脂组，雄性大鼠氧化应激水平高于雌性大

鼠，抗氧化应激水平都低于雌性大鼠（表 $）。

表 $" 雌雄大鼠胰腺组织%&’、()*和 +’,的水平变化（!" + #）

组别 $ 9:;（A-./ 0 -,） <=>（-, 0 ,） ?;@（3）
雄性大鼠普食组 ! 6&# $%) + (# )!)8 !# !76 + %# (!! 6(# %)( + $# 65)8

雄性大鼠高脂组 ! 7)# $4% + %$# (%$ )# 7$4 + %# %44 $%# $7& + %# 4()
雌性大鼠普食组 5 6(# 7$( + &# 7!7 %(# 46( + (# )!4 6(# 5$$ + %# !6!
雌性大鼠高脂组 ! )4# 5)) + %(# 554 !# 4&& + %# 76) $&# &)6 + $# 7!$

8：! * (# ()，与雄性大鼠高脂组比较

-" 讨论

" " 高脂饮食目前被认为是 $ 型糖尿病及胰岛素抵抗
综合征（即代谢综合征）发病的重要环境因素之一［)］。

通过高脂饲料诱导实验动物产生胰岛素抵抗模拟人类

$ 型糖尿病及胰岛素抵抗综合征的发病特征，是 $ 型

糖尿病及胰岛素抵抗相关研究的重要内容。本实验采

用的 =:大鼠经过 %& 个月的高脂饲料喂养，建立了稳
定的胰岛素抵抗模型，以进行胰岛功能的相关研究。

糖耐量异常和早相胰岛素分泌减少是反映胰岛功能的

重要指标。有研究表明：在 $ 型糖尿病的发病中，胰岛
"细胞功能受损通常先发生 %( B %$ 年，因此，胰岛素
抵抗和胰岛 " 细胞功能受损是 $ 型糖尿病的基础病
变［5］。本研究显示，长程高脂喂养 %& 个月后，腹腔注
射糖耐量实验检测显示雄性大鼠糖耐量受损程度显著

高于雌性大鼠；高脂组雄性大鼠空腹胰岛素分泌显著

高于雌性大鼠。高脂组雄性大鼠 >C9;D2E 明显高于
雌性大鼠。反之，早相胰岛素分泌功能在高脂组雄性

大鼠显著低于雌性大鼠。这些研究结果提示在长程高

脂喂养后，雄性大鼠胰岛功能受损情况明显较雌性大

鼠严重。

" " 导致出现以上结果的因素有很多，目前有研究明
确老龄化可以使糖耐量降低以及胰岛素分泌减少［7］，

而雌激素能直接作用于胰岛 " 细胞的雌激素受体
（FE），增强胰岛素敏感性，从而减少胰岛素的需要
量［4］。除了以上两个因素，为了进一步研究长程高脂

饮食后雌雄大鼠早相胰岛素分泌功能差异的机制，我

们检测了雌雄大鼠胰腺组织氧化应激情况。氧化应激

是指机体内高活性分子如活性氧簇（EC=）和活性氮簇
（EG=）产生过多或消除减少，从而导致组织损伤。在
正常状态下机体可产生少量 EC= 参与正常代谢，同时
体内存在清除自由基、抑制自由基反应的体系，使得过

多的自由基被清除或使自由基减少，从而保持自由基

产生和清除的平衡；但在某些病理状态下，这一机制遭

到破坏，体内自由基显著增加，过多的自由基可直接作

用于机体，致机体损伤；同时，机体抗氧化防御能力下

降，氧化能力显著超过抗氧化能力而发生氧化应激，机

体内氧化应激的产生就是源于自由基产生增多和

（或）抗氧化防御功能损害［!］。近年来，随着深入研

究糖尿病及其并发症进程中氧化应激的产生机制，越

来越多的证据显示氧化应激与糖尿病及并发症的发

生、发展关系密切。

" " 9:;是脂质过氧化代谢的终产物，它能使大分子
物质发生交联，使生物膜变性，细胞功能丧失［%(］。有

研究表明，$ 型糖尿病大鼠病程后期，血清 9:; 水平
显著升高［%%］。<=> 对调节体内正常的糖代谢有重要
作用，是一种重要的抗氧化剂，它能直接与氧化剂作用

或通过 <=>还原酶，清除或减少体内过高浓度的自由
基，从而减轻氧化应激的损害。<=> 水平下降能引起
$ 型糖尿病患者外周胰岛素敏感性下降和胰岛素分泌
减少，静脉注射 <=> 不但使细胞 <=> 0 <==< 水平升
高，还可以提高外周组织对葡萄糖的摄取，改善外周组
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织对胰岛素的敏感性和胰岛细胞分泌胰岛素的功

能［!"］，同时 #$%水平的升高有助于防止糖尿病并发
症的发生［!&］。’()可将 %"*"分解为 %"*和 *"，从而

清除 %"*"的细胞毒作用 。我们的研究结果表明，经

过长程高脂喂养后，雄性大鼠胰腺组织线粒体中 +,(
水平高于雌性大鼠；雌性大鼠胰腺组织细胞质中 #$%
和 ’()水平高于雄性大鼠，虽然都无显著性差异，但
总体趋势都是高脂组雄性大鼠氧化应激水平都高于雌

性大鼠，抗氧化应激水平都低于雌性大鼠。

- - 氧化应激水平的升高可以引起胰岛细胞的氧化损
伤，使胰岛 ! 细胞数量减少，以及 ! 细胞的凋亡增
加［!.，!/］。长程高脂饮食可以通过诱导氧化应激水平

升高而使胰腺产生慢性损伤［!0］。而我们的研究提示

胰腺氧化应激水平升高，抗氧化应激水平下降可能是

长程高脂对雌雄大鼠胰岛功能损害即早相胰岛素分泌

差异的机制之一。
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关于医学符号的使用

- - 统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均
数的符号是字母 !*，卡方的符号是希腊字母 !"，自由度的符号是希腊文“"”，不是拉丁文“a”。样本的相关系数是
英文“ )”，不能误为希腊文“#”。
- - 化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“ E”
或“ b”表示。例如 \6 b、’6" b、S& E等等，不采用 ’6 b b、S E E E、(1 b&、* E"表示。核素的核子素（质量数）应写在元

素符号的左上角，例如：!&! A、&"S。表示激发状态的 @ 写在右上角，例如：UU )O@、!&& A7@。在科技论文和专著中不应

写核素的中文名称，即不能写成!&!碘、铟!&& @、S&"、)OUU@。
- - 近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形
式，要对符号的来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：X\( 有 BX\(（ B9;3=3@61 X\(）、4X\(
（ 4B67=P<B X\(）、@X\(（@<==<72<B X\(）& 类。B、4、@是表示类型的符号应小写，X\(应大写。
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