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瘦素抵抗肥胖雌性大鼠肺通气功能的损伤研究

姚荣英1，顾 璇2，郑 玲3

［摘要］目的:观察高脂饮食诱导的瘦素抵抗肥胖大鼠肺通气功能( PVF) 的变化。方法:将 30 只 SD雌性刚离乳大鼠按体重随
机分成对照组和高脂组各 15 只; 对照组给予普通饲料喂养，高脂组给予高脂饲料喂养，第 8 周末按体重增量从高脂组中筛选
出 7 只大鼠作为瘦素抵抗肥胖组，测定 2 组大鼠的体重、血清瘦素浓度及潮气量( TV) 、肺通气量( PV) 、用力肺活量( FVC) 、最
大呼气中段流量( MMEF) 、吸气峰流量( PIF) 和呼气峰流量( PEF) 。结果:瘦素抵抗肥胖组第 3 周末至第 8 周末大鼠的体重和
第 8 周末血清瘦素浓度、PV、PIF与 PEF均高于对照组( P ＜ 0． 05 ～ P ＜ 0． 01 ) ，TV、FVC 和 MMEF 差异均无统计学意义( P ＞
0． 05) 。结论:饮食诱导的瘦素抵抗性肥胖降低了雌性大鼠的 PVF。
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Study on the pulmonary ventilation function in obese female rats with leptin resitance
YAO Rong-ying1，GU Xuan2，ZHENG Ling3

( 1． Department of Preventive Medicine，2． Department of Nursing，
3． Department of Physiology，Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233030，China)

［Abstract］Objective: To explore the changes of pulmonary ventilation function( PVF) in obese rats with leptin resistance induced by
high-fat diet．Methods: Thirty female Sprague-Dawley weaning rats were randomly divided into control group and high-fat diet group
according to their body weight． Fifteen rats were fed with basic diet and 15 rats were fed with high-fat diet． At the end of the 8th week，
7 obese rats were selected by body weight from high-fat diet group as obese group with leptin resistance． The body weight，blood serum
leptin concentration，tidal volume ( TV) ，pulmonary ventilation ( PV) ，forced vital capacity ( FVC) ，maximal midexpiratary flow curve
( MMEF) ，peak inspiratory flow( PIF) and peak expiratory flow( PEF) of all rats in two groups were detected． Results: The body weight
from the 3rd week to the 8th week，blood serum leptin concentration，PV，PIF and PEF of obese group at the end of the 8th week were
higher than those of control group( P ＜ 0． 05 － P ＜ 0． 01) ． No significant difference of TV，FVC and MMEF were found between two
groups at the end of 8th week． Conclusions: Obesity with leptin resistance induced by high-fat diet impairs the PVF of female rats．
［Key words］obesity; leptin resistance; pulmonary ventilation function; rats

随着人们的生活方式和饮食结构的改变，儿童

肥胖症的发病率也随之不断升高。儿童期肥胖症是
许多疾病的危险因素。近年来发现肥胖儿童存在肺
功能异常现象，与正常体重者相比，肥胖患儿呼吸功

能异常的比例远远增加，是引起阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征的主要因素［1］。研究［2 － 5］发现，大多数肥

胖者和啮齿类动物存在明显的瘦素抵抗。虽然，肥
胖和肺功能异常的确切关系及其机制仍不明确，但
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着密切联系，这方面的研究正逐渐成为呼吸科领域

一个新的研究热点。本研究模拟肥胖儿童的饮食特
点，采用高脂膳食成功诱导了瘦素抵抗肥胖大鼠模

型，并对血清瘦素和肺通气功能( PVF) 等多项指标
进行测定，探讨瘦素抵抗性肥胖与 PVF 损伤之间的
关系，为寻找肥胖儿童肺功能损伤的病因及儿童肥

胖的预防与治疗提供科学依据。

1 材料与方法

1． 1 动物来源 SPF级 SD雌性刚离乳大鼠 30 只，
体重 60 ～ 80 g，购于浙江省实验动物中心，生产许可
证号: SCXK ( 浙 ) 2005-0033，质 量 合 格 证 号:
0012023。
1． 2 试剂、试剂盒与仪器 大鼠 Leptin酶联免疫试
剂盒购于北京北方生物技术研究所; 自配 20%氨基
甲酸乙脂; 南京美易科技公司制造的 Medlab 多功能
生理监测仪。
1． 3 实验方法
1． 3． 1 动物实验方法 大鼠基础饲料适应性喂养
1 周后，按体重大小编号，随机分为对照组和高脂组
各 15 只。对照组大鼠采用普通饲料喂养; 高脂组大
鼠采用普通饲料 60%、猪油 12%、蔗糖 5%、奶粉
5%、花生 5%、鸡蛋 10%、麻油 1%、食盐 2%的高脂
饲料。单笼饲养，动物室温度为 20 ～ 28 ℃，相对湿
度为 40% ～60%，光照 12 h，自由摄食和饮水，饲料
和水每日更换 1 次，共喂养 8 周，每周称 1 次体重。
第 8 周末，高脂饲料喂养的大鼠有 7 只体重超过普
通饲料喂养大鼠体重的 20%，判断为实验性肥胖大
鼠［6］。对 2 组大鼠 PVF和瘦素进行测定。
1． 3． 2 通气功能和瘦素测定 用 20%氨基甲酸乙
脂按 5 ml /kg体重腹腔注射麻醉后，仰卧固定于手
术板上，分离气管，在气管上端倒“T”型切口，进行
气管插管并固定，与信号放大器、Medlab 多功能生
理监测仪连接，测定潮气量( TV) 、肺通气量( PV) 、
用力肺活量( FVC) 、最大呼气中段流量( MMEF) 、吸
气峰流量( PIF) 和呼气峰流量( PEF) 。通气功能测
定后，心脏取血，血样以 3 500 r /min 的转速离心

15 min，取血清 － 20 ℃冷冻待用测定瘦素，严格按
照说明书的方法测定血清中瘦素。
1． 4 统计学方法 采用 t检验。

2 结果

2． 1 瘦素抵抗肥胖大鼠 喂养期间，高脂组 1 只大
鼠精神萎靡、活动减少，第 40 天因病死亡，余未见异
常; 第 8 周末高脂组 14 只中，有 7 只体重超过普通
饲料喂养大鼠体重的 20%，作为瘦素抵抗肥胖组
( 肥胖组) 血清瘦素含量为( 3． 60 ± 0． 49) μg /L，高于
对照组大鼠血清瘦素含量( 3． 20 ± 0． 36 ) μg /L ( t =
2． 52，P ＜ 0． 05) 。
2． 2 饲养期内 2 组大鼠体重生长动态比较 前 2
周，2 组大鼠体重差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，
从第 3 周末至第 8 周末肥胖组大鼠体重均明显高于
对照组( P ＜ 0． 01) ( 见表 1) 。

表 1 不同实验时间 2 组大鼠体重的动态变化比较( g)

周次 对照组( n = 15) 肥胖组( n = 7) t P

0 65 ± 2． 76 65 ± 2． 97 0． 00 ＞ 0． 05

1 100 ± 3． 40 102 ± 4． 18 1． 20 ＞ 0． 05

2 147 ± 10． 19 154 ± 5． 77 1． 68 ＞ 0． 05

3 159 ± 13． 20 178 ± 8． 60 3． 46 ＜ 0． 01

5 211 ± 12． 48 236 ± 17． 02 3． 90 ＜ 0． 01

6 222 ± 14． 34 257 ± 17． 65 4． 96 ＜ 0． 01

7 238 ± 14． 02 277 ± 14． 93 5． 96 ＜ 0． 01

8 252 ± 19． 93 311 ± 9． 55 7． 38 ＜ 0． 01

2． 3 第 8 周末 2 组大鼠肺通气功能比较 肥胖组
大鼠 PV、PIF 和 PEF均高于对照组( P ＜ 0． 05) ，2 组
TV、FVC 和 MMEF差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05)
( 见表 2) 。

3 讨论

人体呼吸功能的实现，依赖于呼吸控制系统。
日渐增多的研究［7］发现瘦素与呼吸控制系统的多

个环节关系密切。本研究高脂饲料诱导的肥胖大鼠

表 2 第 8 周末 2 组大鼠 PVF的比较

分组 n
TV

( ml)

PV

( ml /min)

FVC

( ml)

MMEF

( ml /s)

PIF

( ml /s)

PEF

( ml /s)

对照组 15 0． 96 ± 0． 38 61． 97 ± 11． 29 1． 68 ± 0． 67 36． 46 ± 12． 53 40． 12 ± 5． 63 41． 35 ± 3． 55

肥胖组 7 0． 72 ± 0． 30 46． 85 ± 13． 24 1． 42 ± 0． 56 31． 52 ± 13． 66 33． 19 ± 6． 86 37． 98 ± 2． 09

t — 1． 47 2． 77 0． 89 0． 84 2． 51 2． 31

P — ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05
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血清瘦素浓度的升高和一些肺通气指标的下降，也

表明了肥胖、瘦素和呼吸功能之间有着密切的联系。
瘦素可以提高呼吸中枢的敏感性。最早发现瘦

素与呼吸中枢关系的研究是 Tankersley 等［8］对 ob /
ob小鼠( 体内无瘦素) 与野生型小鼠，发现 ob /ob 小
鼠的二氧化碳通气反应降低。通过对 ob /ob 小鼠肺
功能的长期监测发现，这种呼吸功能的异常在肥胖

发生以前就已经存在，提示瘦素的缺乏独立于肥胖

因素以外，是导致中枢性呼吸功能降低的重要原因。
为了进一步了解瘦素在呼吸控制中的作用，O'
Donnell 等［9］ 对 ob /ob 小鼠皮下给予瘦素替代
( 30 g) 3 d后，二氧化碳通气反应升高，且独立于体
重、饮食以及代谢因素。Inyushkin等［10］以大鼠为实
验对象，把不同剂量瘦素注入具有高浓度瘦素受体

延髓背侧的孤束核内，发现随着 10 －8 ～ 10 －4 mol /L
瘦素剂量的提高，肺的通气量和呼吸容量在增加，并

伴随呼吸肌电生理活动反应加强。本文实验结果说
明，一定范围内高水平的瘦素可以提高呼吸中枢的

敏感性。也有研究［7］显示瘦素还可以促进肺的生
长发育，使肺容量增加，提高肺的顺应性，并能增加

能量的有效利用和延缓呼吸肌的疲乏。
肥胖人群和啮齿类动物出现 PVF 下降现象，目

前对此有一种解释为瘦素抵抗，即瘦素通过血脑屏

障是一种单向饱和系统，当瘦素受体达到饱和后，血

清中瘦素浓度再高，瘦素也不能再通过血脑屏障。
饮食诱导肥胖中的瘦素抵抗主要发生在瘦素通过血

脑屏障向脑内转运障碍和信号传导异常两个环节，

在动物实验的研究［11］中得到证实，因而肥胖个体血

循环中瘦素水平虽然升高，但有些功能却不能在体

内发挥，比如提高呼吸中枢敏感性和抑制食欲、减轻
体重的作用。
肥胖已成为公共健康问题，膳食结构的不合理

是造成肥胖的主要原因之一。近年来，由于生活节
奏的加快和收入水平的提高，城市儿童的膳食结构

变化较大，其膳食结构的主要特点是: 鱼畜禽肉蛋乳

及其制品等动物性食品以及蔗糖的摄入量较大，淀

粉摄入量较少，很多肥胖儿童归因于此膳食特点。
本实验模拟肥胖儿童的膳食特点，采用在普通饲料

的基础上添加猪油、鸡蛋、奶粉、蔗糖等配成高脂饲
料喂养雌性幼年大鼠，成功诱导了瘦素抵抗肥胖大

鼠模型，结果表明，肥胖组第 3 周末、第 8 周末大鼠
的体重和第 8 周末血清瘦素浓度、PV、PIF与 PEF均
高于对照组，提示肥胖、瘦素和肺功能之间存在着密
切联系。建议人们合理膳食，预防肥胖，促进健康。
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