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[摘要 ]目的:建立贴近临床的营养性肥胖大鼠模型,观察肥胖大鼠模型的形态与血糖 、血脂变化情况。方法:用高脂饲料喂养

成年大鼠 80天,观测大鼠体重 、体长 、Lee' s指数及血糖 、血脂水平。结果:应用高脂饲料喂养后,大鼠体重 、体长 、Lee' s指数

与对照组差异均有统计学意义 (P<0.001),大鼠的血糖 、甘油三酯 、总胆固醇和低密度脂蛋白均明显高于对照组 (P<0.01 ～

P<0.001), 而高密度脂蛋白明显低于对照组 (P<0.001)。结论:高脂饲料可以使成年大鼠发生营养性肥胖, 肥胖大鼠的血

糖 、血脂水平与对照组相比差异有统计学意义。
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[中国图书资料分类法分类号 ] R151.1　　　[文献标识码 ] A

Establishmentofadultalimentaryobeseratsmodelsand
obsevationofthechangesofglucoseandlipid
DUWen-hua1, SHIJian-hua1, XIANGPing2, CHENFeng-ling1

( 1.DepartmentofEndocrine, 2.DepartmentofCentralLaboratory,

TheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollege, Bengbu233004, China)

[ Abstract] Objective:Toestablishadultalimentaryobeseratsmodelsandobservetheirchangesinappearance, serumlevelsof

glucoseandlipid.Methods:Theratswerefedwithhighfatfoodfor80 daysandtheirweight, lengthandLee' sindexwereobserved.

Results:Theweight, lengthandLee' sindexhadsignificantdifferencebetweenthecontrolgroupandthemodels(P<0.001).Fatrats

hadhigherserumlevelsofglucose, triglyceride, totalcholesterolandlow-densitylipoprotein, butlowerhigh-densitylipoproteinthan

normalrats(P<0.01-P<0.001 ).Conclusions:Highfatfoodmaycausealimentaryobesityinadultrats, andthere' ssignificant

differenceinserumlevelsofglucoseandlipidbetweenthenormalandobeserats.

[ Keywords] obesity;models, animal;rats;highfatfood;Lee' sindex;glucose;lipid

　　目前研究已证实, 长期高热量膳食会导致机体

营养不均衡从而促使肥胖的发生, 因此建立贴近临

床的营养性肥胖大鼠模型是研究营养性肥胖病理机

制的基础。现有的肥胖动物模型多以处在生长旺盛

期的幼年动物造模, 缺点在于处于生长旺盛期的动

物体重增加的部分包括大量的肌肉和骨骼, 其脂肪

增加比例不明确,而成年动物则可以避免这个问题 。

另外, 关于肥胖动物血脂 、血糖变化的研究未见详细

报道。为此,我们用成年大鼠以高脂饲料饲养,建立

成年营养性肥胖大鼠的模型,并观测大鼠血糖血脂

的变化,为进一步深入研究营养性肥胖的病理机制

提供基础。

1　材料与方法

1.1　饲养　雄性 SD大鼠 125只购自上海斯莱克

实验动物有限责任公司, 许可证号:SCXK(沪 ) 2003

-0003,体重 180 ～ 200 g。放入清洁房间, 室温 18

～ 22 ℃,自然光照,适应性喂养 1周后随机分组, 对

照组 38只,实验组 87只, 两组均饮用自配饲养用水

(pH2.5 ～ 2.8) ,对照组饲以基础饲料, 实验组饲以

高脂饲料,各组均饲养 80天, 自由进饮及进食量。

基础饲料配方:水分 9.2%, 粗蛋白 22.1%, 粗

脂肪 5.28%,粗灰分 5.20%,粗纤维 4.12%,无氮浸

出物 52.0%,钙 1.24%, 磷 0.92%, 钙∶磷 1.35, 赖

氨酸 1.34%, 蛋氨酸 +胱氨酸 0.72%, 能量 352

kcal/100g。参考文献
[ 1]
制订高脂饲料配方:猪油

20%,白砂糖 4%,全脂奶粉 (伊利牌 ) 2%, 胆固醇

1%, 胆酸盐 0.5%, 基础饲料 73%, 能量 493 kcal/

100 g,由上海斯莱克实验动物有限责任公司加工,

放置 -20 ～ -4℃保存 。

1.2　一般情况　每日观察大鼠精神,皮毛,活动, 眼

睛, 食欲, 大便 。

1.3　体重 、体长　称重用上海市寺冈电子有限公司

制造的电子秤 DS-671(机器号 03313106, 2003-02,

检验分度值 1g), 量体长 (鼻尖至肛门的长度 )用普

通卷尺 (检验分度值 0.5 cm) , 每周称量一次并

记录 。
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1.4　Lee' s指数
[ 2]
　

Lee' s指数 =[体重 (g) /体长 (m) ]
1/3
×10

1.5　血糖 、血脂检测　取血前至少禁饮禁食 8 h,并

在清晨 7 ～ 9时间断尾取血 (尽可能避免溶血 ), 血

液室温静置 0.5h后, 3 000 r/min离心 20min,分离

血清, 当日采用全自动生化仪 (OlympusAV2700)检

测血糖 、血脂 。

1.6　统计学方法　采用 t(或 t′)检验。

2　结果

2.1　一般情况　两组大鼠精神均好,活动粗观无明

显不同,初始时实验组大鼠大便较稀软,量偏多,且

臭味重,随实验进行,实验组除臭味仍重外, 余观察

指标渐如对照组,但毛色渐偏黄,光泽度稍差。

2.2　食欲及热量摄入　对照组大鼠每只每日平均

进食量 ( 28.52±2.80)g较实验组 ( 24.40 ±2.51)g

多 4.12g(t=8.14, P<0.001) ,但是计算其平均热

量摄入时发现实验组大鼠平均每只每日热量摄入

( 120.28 ±12.40) kcal明显较对照组 ( 100.37 ±

9.86)kcal摄入热卡高 19.91 kcal( t=8.76, P<

0.001) ,表明高脂饲料饲养的大鼠摄入热量增多,

其体重增加与进食高热量食物有关。

2.3　高脂饲料对成年大鼠体重 、体长 、Lee' s指数 、

血糖和血脂的影响　饲以高脂饲料的实验组大鼠

初始体重与对照组大鼠体重差异无统计学意义 (P

>0.05),但是饲养 80天成模后实验组大鼠体重较

对照组增高 (P<0.001)。成模前对照组和实验组

的体长和 Lee' s指数差异均无统计学意义 (P>

0.05) ,饲养 80天后试验组的体长和 Lee' s指数均

明显高于对照组 (P<0.001) 。饲养前两组血糖 、甘

油三酯 、总胆固醇 、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白差

异均无统计学意义 (P>0.05), 高脂饲养后实验组

肥胖大鼠的血糖 、甘油三酯 、总胆固醇和低密度脂蛋

白均高于对照组 (P<0.01 ～ P<0.001) ,而高密度

脂蛋白明显低于对照组 (P<0.001) (见表 1) 。

表 1　两组大鼠实验前后体重等指标变化比较 (x±s)

分组 n
体重

(g)

体长

(cm)
Lee' s指数

血糖

(mmol/L)

总胆固醇

(mmol/L)

低密度脂蛋白

(mmol/L)

高密度脂蛋白

(mmol/L)

甘油三酯

(mmol/L)

实验前

对照组 38 215.39±10.94 19.57±0.52 22.24±0.36 4.79±0.94 1.95±0.32 0.20±0.06 1.91±0.31 0.78±0.23

实验组 87 215.99±8.99 19.77±0.53 22.18±0.31 4.65±1.24 2.00±0.27 0.19±0.09 1.90±0.25 0.81±0.16

t — 0.32 1.95 0.95 0.62 0.90 0.63 0.19 0.84

P — >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

实验后 (d±sd)

对照组 38 358.95±65.42 7.43±1.20 4.76±0.75 0.20±0.37 0.25±0.15 0.15±0.08 -0.32±0.35 0.35±0.52

实验组 87 441.84±60.27 8.23±1.18 6.44±0.75 0.85±0.82 0.47±0.15 0.62±0.11 -0.59±0.13 0.61±0.34

t — 6.89 3.47 11.52 6.11■ 7.54 26.80■ 4.62■ 2.83■

P — <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.01

　　■示 t′值

3　讨论

　　由于动物在不同的生长发育阶段其体重增加的

内容并不相同,营养性肥胖的动物模型必须建立在

已过幼年生长发育的成年动物的基础之上, 因此我

们选用了平均体重在 180 g以上的 SD大鼠,避免增

加的体重中脂肪比例较低的缺点。我们设计了一种

含猪油 20%、糖 4%、胆固醇 1%的高脂饲料配方,

热卡为 493kcal/100g,较基础饲料的热卡 352kcal/

100g高 41 kcal/100g( 40%) 。用高脂饲料饲养的

SD大鼠在 80天造模结束时平均体重 、体长及 Lee' s

指数均高于对照组,并有统计学意义。由于目前能
量代谢所用的肥胖动物模型具体指标各不相同,我

们利用体重大于对照组平均体重 +1.5倍标准差和

Lee' s指数大于对照组平均 Lee' s指数 +1.5倍标

准差的双重要求界定肥胖, 87只实验组中有 40只

达到要求,成模率为 46%, 与谭正怀等
[ 3]
介绍的成

模率相当 。

肥胖大鼠成模后其血糖 、甘油三酯 、总胆固醇和

低密度脂蛋白均较对照组升高, 而高密度脂蛋白较

对照组降低,表明在高脂饮食致使大鼠肥胖后血脂

异常程度远较血糖异常程度高, 并且血脂各成分的

变化并不一致,水平升高的成分中以低密度脂蛋白

升高幅度为著;其次是甘油三酯和总胆固醇,高密度

脂蛋白水平降低, 与潘玲等
[ 4]
研究结果有一定出

入。我们还发现随着高脂饲料的饲养,实验组大鼠

毛色渐黄,光泽缺失,具体是由于高脂饲料中热量过

高 、营养不均衡导致大鼠营养不良,还是高脂饲料饲
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卵巢癌 MMP-2、MMP-9和 VEGF-C表达与其生物学行为的关系
郭冰沁,俞　岚

[摘要 ]目的:探讨卵巢癌组织中 MMP-2、MMP-9与 VEGF-C的表达与卵巢癌临床病理生物学行为的关系以及它们之间的相关

性。方法:应用免疫组化方法对 97例卵巢乳头状癌组织进行 MMP-2、MMP-9与 VEGF-C蛋白的检测。 结果:MMP-2、MMP-9

与 VEGF-C的表达与乳头状癌的组织学类型无关 (P>0.05);临床分期Ⅲ 、Ⅳ期的表达均高于Ⅰ 、Ⅱ期 (P<0.005 ～ P<0.05);

Ⅰ级 、Ⅱ级和Ⅲ级的 MMP-2阳性表达率分别为 40.9%、76.9%和 91.7%, MMP-9阳性表达率分别为 40.9%、 79.5%和 94.4%,

VEGF-C阳性表达率分别为 13.6%、66.7%和 72.2%,其阳性表达率均随着恶性肿瘤分级增高而显著增加 (P<0.005), 有腹

腔淋巴结转移者均高于无转移者 (P<0.005 ～P<0.05 )。卵巢癌中, VEGF-C表达与 MMP-2、MMP-9的表达均呈正相关关系

(P<0.05)。结论:MMP-2、MMP-9与 VEGF-C的过表达促进卵巢癌的浸润和转移, VEGF-C表达与 MMP-2、MMP-9表达分别

具有正协同作用。联合检测 MMP-2、MMP-9、VEGF-C蛋白可作为预测卵巢癌浸润转移及评价患者预后的生物学指标 。

[关键词 ] 卵巢肿瘤;癌,乳头状;基质金属蛋白酶;血管内皮生长因子;免疫组织化学
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ExpressionofMMP-2、MMP-9 andVEGF-Cinovariancancerand

itscorrelationwiththebiologicalbehavior
GUOBing-qin, YULan

(DepartmentofPathology, BengbuMedicalCollege, Bengbu233030, China)

[ Abstract] Objective:ToexploretheassociationoftheexpressionofMMP-2, MMP-9andVEGF-Cwiththeclinicobiologicbehaviorin

ovariancarcinoma.Methods:ImmunohistochemicalstainingwasusedtodetecttheexpressionofMMP-2, MMP-9 andVEGF-Cin97

casesofovariancancer.Results:ThepositiveexpressionofMMP-2, MMP-9 andVEGF-Chadnorelationshipwithhistologicaltypingof

ovariancarcinoma(P>0.05).ButtheexpressionsofthethreemarkerswerehigherinclinicalstageⅠ , Ⅱ thanthatinstageⅢ , Ⅳ (P

<0.005 toP<0.05), andwhichwereincreasedwiththegrading(P<0.005 toP<0.05 ).Andtheexpressionswerehigherin

patientswithlymphnodeinvolvementthanthosewithoutones(P<0.05 toP<0.005 ).Inovariancarcinoma, theexpressionVEGF-C

hadpositivedirectcorrelationtoboththeexpressionofMMP-2 andMMP-9(P<0.05).Conclusions:TheexpressionofMMP-2 and

MMP-9 withcooperativeofVEGF-Cpromoteinvasionandmetastasisofovariancarcinomas, andthuscanbeusedasmarkerstopredict

invasionandmetastasisofovariancarcinomasandtheprognosisofthesepatientsaswell.

[ Keywords] ovarianneoplasms;carcinoma, papillary;matrixmetalloproteinase;vascularendothelialgrowthfactor;immunohistochemistry

　　侵袭和转移是恶性肿瘤的主要生物学特性 。在

肿瘤的侵袭中,脉管系统发挥着重要作用 。近年来,

对肿瘤血管生成的研究已比较深入, 作为第一个被

发现的淋巴管生成因子, VEGF-C越来越受到研究

者的关注。基质金属蛋白酶是高度保守的依赖于锌

离子的内切蛋白水解酶家族, 可以降解基膜和细胞

外基质的大多数蛋白质 。大量的实验室和临床研究

表明, MMPs过表达与肿瘤的侵袭性和不良预后有

关。由于 72-kDa明胶酶 (MMP-2)和 92-kDa明胶酶

(MMP-9)具有降解基膜Ⅳ型胶原的能力,因而受到

许多学者的关注。国内关于卵巢癌 VEGF-C表达的
报道非常少, 而关于 VEGF-C与 MMP-2、MMP-9联

合表达的研究更不多见 。为此, 我们应用免疫组化

检测 97例卵巢乳头状癌及 23例卵巢乳头状瘤组织

VEGF-C、MMP-2、MMP-9的表达,旨在探讨它们的表

养后引起大鼠血脂血糖异常诱发的病理生理变化不

详,但是这种现象在肥胖模型的制造过程中鲜有提

及,究竟是前人观察中未在意还是肥胖大鼠模型的

差异所致有待于进一步的观察研究。
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