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　　［摘要］　目的　观察饮食诱导肥胖与肥胖抵抗型非酒精性脂肪肝大鼠相关指标的变化。方法　１４０只雄性ＳＤ大鼠，
体质量（１００±１０）ｇ。随机抽取２０只作为正常对照组，喂食普通饲料；剩余１２０只用于模型建立，喂食高脂、高能饲料。连续８
周后，将体质量大于正常对照组平均体质量＋１．９６倍标准差的模型大鼠作为肥胖型非酒精性脂肪肝组（ＯＮ组），体质量小于

正常对照组平均体质量＋１．０倍标准差的模型大鼠作为肥胖抵抗型非酒精性脂肪肝组（ＯＲＮ组），并挑出ＯＮ组体质量增加

最多的２０只和ＯＲＮ组体质量增加最少的２０只作为实验对象。８周内动态观察大鼠的一般情况和体质量变化，８周末每组

随机取８只处死，比较血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）含量、胰

岛素敏感指数（ＩＳＩ）及能量利用率变化，并观察肝脏形态学改变。结果　ＯＮ与ＯＲＮ组大鼠在喂养期间体质量差距逐渐增
大，至８周末，ＯＮ组体质量显著高于 ＯＲＮ组及正常对照组（Ｐ＜０．０１）；两组 ＡＬＴ、ＴＧ、ｌｅｐｔｉｎ均显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），ＯＮ组大鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ｌｅｐｔｉｎ、能量利用率均显著高于ＯＲＮ组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；ＯＮ组大鼠ＩＳＩ、ＨＤＬ显著低于

ＯＲＮ组和正常对照组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；ＯＮ组与ＯＲＮ组肝细胞内弥散大量脂肪空泡。结论　高脂、高能饲料在诱导
ＳＤ大鼠发生非酒精性脂肪肝的同时，发生肥胖与肥胖抵抗，血清ｌｅｐｔｉｎ和胰岛素水平的变化可能与其直接相关。
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　　临床流行病学调查发现肥胖患者脂肪肝患病率是
非肥胖者的６．２４倍，３０％以上肥胖患者患有脂肪肝［１］。
范建高等［２］随机调查了上海市３１７５名１６岁以上居民，
其中６１１例为非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）患者，经年龄
和性别调整后显示上海市成人 ＮＡＦＬＤ患病率为

１５．３５％，占脂肪肝患者的８８．７８％。而Ｄａｓ等［３］的研究

发现，发展中国家的非肥胖人群中，ＮＡＦＬＤ及重大肝病
的患病率也较高，机体脂肪分布对脂肪肝的发展比总体
脂肪升高可能更有意义。但是，目前对于非肥胖的

ＮＡＦＬＤ患者，在疾病的防治上没有引起足够的重视。
本研究在肥胖与肥胖抵抗型ＮＡＦＬＤ大鼠模型的基础
上，探讨其糖脂代谢、胰岛素抵抗的不同作用及机制，为
更好地防治ＮＡＦＬＤ提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物和饲料　清洁级雄性ＳＤ大鼠１４０
只，５～６周龄，体质量（１００±１０）ｇ，由第二军医大学
实验动物中心提供，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ 沪

２００７０００３。饲料：（１）高脂、高能饲料（基础饲料

７８．９％、胆固醇１％、胆酸盐０．１％、蛋黄粉１０％、猪
油１０％），能量密度为２０．７５ｋＪ／ｇ；（２）基础饲料为实
验动物标准饲料，能量密度为１４．５６ｋＪ／ｇ。饲料均
购自于第二军医大学海军医学研究所。

１．２　动物分组　实验前大鼠称体质量，随机抽取２０
只，喂食普通饲料，作为正常对照组；剩余１２０只喂
食高脂、高能饲料，用于制备肥胖与肥胖抵抗型大鼠

ＮＡＦＬＤ模型。连续８周后，按体质量将模型大鼠分
为肥胖（ＯＮ）组及肥胖抵抗（ＯＲＮ）组，并挑出ＯＮ
组体质量增加最多的２０只和 ＯＲＮ组体质量增加
最少的２０只作为实验对象。肥胖与肥胖抵抗判定
标准：体质量大于正常对照组平均体质量＋１．９６倍
标准差的为ＯＮ组，体质量小于正常对照组平均体
质量＋１．０倍标准差的为ＯＲＮ组［４５］。

１．３　观察指标及测定方法

１．３．１　一般情况　实验期间，每周称大鼠体质量１
次，估算摄入的食物总量并计算能量摄入量，同时观
察毛色、食欲、行动、粪便、对外界刺激的反应。

１．３．２　血清生化指标　８周末每组随机取８只大
鼠，禁食１２ｈ后眼球后静脉丛取血，制备血清。采
用日立７６０００２０型全自动生化分析仪检测血清中

丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）以及高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量。采用罗氏公
司ＡＣＣＵＣＨＥＫａｄｖａｎｔａｇｅ血糖仪测定血浆葡萄
糖。采用双抗体放射免疫分析法测定血清胰岛素，
采用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ 法测定血清瘦素
（ｌｅｐｔｉｎ）含量（试剂盒由上海生物制品研究所提供），
所有操作均按试剂盒说明书进行。

１．３．３　生理学指标观察　大鼠处死后，取出肾周、
睾周脂肪垫和肝脏称量，进行相关计算。脂体比
（％）＝［睾周脂肪量（ｇ）＋肾周脂肪量（ｇ）］／体质量
（ｇ）×１００％；能量利用率（ｇ／ＭＪ）＝总体质量增量
（ｇ）／总能量摄入量（ＭＪ）。

１．３．４　病理组织学检查　肉眼观察大鼠肝脏大体
变化，并作病理切片 ＨＥ染色，光镜下观察大鼠肝
脏脂肪变性情况。

１．４　统计学处理　所有数据以珚ｘ±ｓ表示，应用

ＳＰＳＳ１１．０软件包进行统计学分析。组间比较采用
方差分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般特征　与正常对照组大鼠比较，模型大鼠
饮水和尿量均明显增多，部分大鼠大便稀软，排泄物
异味重，体毛光亮度减退，毛色偏黄，活动减少。

２．２　体质量变化　每周大鼠称重，动态观察其体质
量改变情况。造模成功后，ＯＮ 组大鼠为６７只
（５５．８％），ＯＲＮ组为２４只（２０．０％）。对实验对象
的体质量变化进行统计学分析发现，同组间不同时
间点的体质量差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；不同
组间多样本均数的两两比较结果显示，从第５周开
始，ＯＮ组体质量明显升高，第６周开始 ＯＮ组与

ＯＲＮ组和正常对照组之间差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），ＯＲＮ组与正常对照组间差
异无统计学意义（表１）。提示同样喂食高脂、高能饲
料，大鼠的体质量出现明显分化。

２．３　对血清生化指标的影响　由表２可见，实验结
束时ＯＮ组和ＯＲＮ组大鼠血清ＡＬＴ、ＴＧ均明显高
于正常对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。与ＯＲＮ组相
比，ＯＮ组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ明显升高（Ｐ＜０．０５）。

ＯＮ组 ＨＤＬ明显低于正常对照组及 ＯＲＮ组（Ｐ＜
０．０５），ＯＲＮ组与正常对照组间差异无统计学意义。
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表１　各组大鼠体质量变化

Ｔａｂ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ，ｍ／ｇ）

Ｇｒｏｕｐ ０ｗｅｅｋ １ｗｅｅｋ ２ｗｅｅｋｓ ３ｗｅｅｋｓ ４ｗｅｅｋｓ ５ｗｅｅｋｓ ６ｗｅｅｋｓ ７ｗｅｅｋｓ ８ｗｅｅｋｓ

ＯＮ １０７．８±
　７．１

１４９．３±
１０．２

１９９．４±
１１．４

２４８．１±
１２．２

２７８．０±
１１．７

３１８．５±
１７．４

３４３．１±
２４．１△

３７４．２±
１３．９△△

３９８．４±
１３．７△△

ＯＲＮ １０４．９±
　７．９

１４４．２±
１１．９

１８１．７±
１５．７

２１３．２±
４４．９

２５７．１±
３６．４

２８５．１±
３１．７

３１２．２±
３３．３

３１９．９±
２３．４

３２８．４±
１２．３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０５．８±
１１．６

１３１．５±
１３．８

１７３．２±
１３．０

２１１．５±
１４．７

２５２．７±
２０．３

２７０．６±
１４．１

２９４．０±
２３．３

３１４．８±
２１．３

３１８．８±
１７．３

　ＯＮ：Ｏｂｅｓｉｔｙｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ；ＯＲＮ：Ｏｂｅｓｉｔｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＯＲＮｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠血清ＡＬＴ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ含量变化

Ｔａｂ２　ＳｅｒｕｍｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＡＬＴ，ＴＣ，ＴＧａｎｄＨＤＬｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＣ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＨＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＯＮ ７７．６３±２０．７１ １．９６±０．１７△ １．６７±０．２４△ ０．５７±０．０６△

ＯＲＮ ７４．８１±１６．８２ １．６６±０．２４ １．３２±０．２８ ０．６８±０．０２
Ｃｏｎｔｒｏｌ ６０．５２±１２．３７ １．６３±０．１２ ０．９４±０．２２ ０．７３±０．０４

　ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＯＲＮｇｒｏｕｐ

２．４　对体脂含量及脂体比的影响　如表３，造模８
周后ＯＮ组大鼠肾周脂肪垫、睾周脂肪垫质量明显
高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）和ＯＲＮ组（Ｐ＜０．０５）；

ＯＲＮ 组明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）；ＯＮ组和ＯＲＮ组大鼠脂体比均明显高于正
常对照组（Ｐ＜０．０５），但两组间差异无统计学意义。

表３　各组大鼠体脂含量及脂体比

Ｔａｂ３　Ｂｏｄｙｆａｔｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｒａｔｉｏｏｆｒａｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｅｒｉｒｅｎａｌｆａｔ
ｍ／ｇ

Ｔｅｓｔｉｃｌｅｆａｔ
ｍ／ｇ

Ｂｏｄｙｆａｔｒａｔｉｏ
（％）

ＯＮ ８．５３±
１．４１△

１１．２１±
１．４０△

４．９２±
０．５９

ＯＲＮ ６．１２±
０．９４

９．２５±
１．５３

４．５６±
０．５５

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４．４４±
０．６３

５．８９±
１．０１

３．２１±
０．４３

Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＯＲＮｇｒｏｕｐ

２．５　各组大鼠能量利用率比较　ＯＮ组大鼠能量

摄入逐渐增多，至造模结束时，明显高于ＯＲＮ组和

正常对照组（Ｐ＜０．０５）；ＯＲＮ组摄食总能量与正常

对照组比较差异无统计学意义。ＯＮ组大鼠能量利

用率与ＯＲＮ组和正常对照组相比，均明显升高（Ｐ

＜０．０１），ＯＲＮ组与正常对照组比较差异无统计学

意义。详见表４。

表４　各组大鼠能量利用率变化

Ｔａｂ４　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｎｅｒｇｙｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ
ｍ／ｇ

Ｔｏｔａｌｅｎｅｒｇｙ
ｉｎｔａｋｅＱ／ＭＪ

Ｅｎｅｒｇｙ
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ（ｇ／ＭＪ）

ＯＮ ２９０．７２±
１４．３２△△

２４．４０±
４．７２△

１２．９６±
３．５４△△

ＯＲＮ ２２５．４５±
１３．９１

２１．２７±
８．３

１０．６４±
２．４７

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１９．１４±
　９．９０

２０．０２±
５．４

９．９４±
１．６９

Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓ

ＯＲＮｇｒｏｕｐ

２．６　各组大鼠血糖、胰岛素敏感指数及血清ｌｅｐｔｉｎ
含量变化　ＯＮ组大鼠血糖（ＦＢＧ）显著升高（Ｐ＜
０．０１）；两实验组胰岛素（ＦＩＮＳ）、ｌｅｐｔｉｎ显著升高
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且ＯＮ组显著高于ＯＲＮ组
（Ｐ＜０．０１）；两组大鼠胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）均显著
降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＯＮ组显著低于 ＯＲＮ
组，组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表５。

２．７　各组大鼠肝脏组织病理变化　肉眼观察，８周
处死的正常对照组大鼠肝脏颜色呈暗红；ＯＮ组和

ＯＲＮ组肝脏体积增大，包膜稍紧张，边缘圆顿，局
部呈奶黄色，有油腻感。光镜下，正常对照组大鼠肝
脏组织结构完整，基本无异常情况（图１Ａ），ＯＮ组
和ＯＲＮ组可见弥散性肝细胞空泡变性，未见炎性
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变、坏死灶及肝纤维化，肝细胞肿胀明显，胞质内充 满大量脂肪空泡（图１Ｂ、１Ｃ）。

表５　各组大鼠血糖、胰岛素敏感指数和ｌｅｐｔｉｎ的比较

Ｔａｂ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＳＩａｎｄｌｅｐｔｉｎｂｅｔｗｅｅｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＦＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳｚＢ／（ｍＵ·Ｌ－１） ＩＳＩ ＬｅｐｔｉｎρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＯＮ １１．０７±１．９０ ６４．７８±１４．７△△ －６．５４±０．２８△△ １．２６±０．３７△△

ＯＲＮ ９．０５±１．０５ ４１．１７±１８．１ －５．６０±０．１４ ０．７５±０．１３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７．０５±１．２０ ２６．００±９．７ －４．９０±０．１１ ０．４３±０．０４

ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＩＳＩ：Ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＯＲＮｇｒｏｕｐ

图１　各组大鼠肝脏组织病理变化

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＯＮｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＯＲＮｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　超重、肥胖是脂肪肝患病的危险因素，已为人们

所共识。但是在临床实践中，显然并不是所有的

ＮＡＦＬＤ患者都存在肥胖。非肥胖的 ＮＡＦＬＤ的研

究对于全面认识 ＮＡＦＬＤ及其与肥胖的关系，寻求

有效防治ＮＡＦＬＤ的方法，具有重要意义。

　　在肥胖研究中，饮食诱导动物肥胖模型的方法

应用非常广泛。以往获得饮食诱导大鼠肥胖模型的

方法是用同一品系的大鼠，随机分组后，基础组动物

喂饲基础饲料，肥胖组动物喂饲高能饲料，这种方式

获得的肥胖鼠个体差异性大［６］。本研究在用高脂、

高能饲料造模 ＮＡＦＬＤ大鼠后，也发现了同样的现

象。故在ＮＡＦＬＤ大鼠造模成功后，按照体质量将

其分为肥胖型和肥胖抵抗型，研究两者间的差异及

导致这种现象的机制，为指导建立正确生活方式和

临床治疗提供实验依据。

　　本实验结果显示，在造模的８周末，ＯＮ组体质

量及脂体比均显著增加，ＯＲＮ组尽管体质量同正

常对照组差异无统计学意义，但体脂含量及比例要

高于对照组大鼠，同Ｌｅｖｉｎ［７］的研究结果一致。说明

同种系、同性别的大鼠对高脂、高能饲料诱导肥胖的

易感性存在较大的个体差异，与 ＯＲＮ组及正常对

照组相比，ＯＮ组大鼠能量利用率较高，可能导致了

体质量增加及脂肪堆积有关。廖志红等［８］认为，腹

内型肥胖是脂肪肝重要的危险因素。这除与腹内脂

肪位于腹腔内，其代谢产物直接进入门脉系统的解

剖途径有关外，更重要的是其在受体分布、脂肪细胞

分泌性因子、脂肪细胞内酶的活性等方面与皮下脂

肪组织有显著差异［９］。

　　在Ｄａｙ提出的以氧应激、脂质过氧化为核心的

“二次打击”学说中认为，第一次打击主要是肝脏内

脂肪，脂肪酸和ＴＧ的堆积［１０］。肝脏动态平衡被破

坏，ＦＦＡ被不断运送至肝组织，而肝脏对ＦＦＡ 的氧

化能力及合成分泌极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）下降加

重ＴＧ血症。ＴＧ升高合并 ＴＣ升高是 ＮＡＦＬＤ主

要的血脂特点，尤其是 ＴＧ增高与 ＮＡＦＬＤ关系密

切［１１］。本实验结果显示，ＯＮ组大鼠ＴＣ、ＴＧ血清

含量较正常对照组及ＯＲＮ组大鼠均有显著升高，

ＨＤＬ显著降低；ＯＲＮ组大鼠ＴＧ亦显著高于正常

对照组，但 ＨＤＬ未发生显著变化。说明 ＯＮ组大

鼠存在明显的ＴＧ和ＴＣ代谢紊乱，ＯＲＮ组也存在

高ＴＧ的现象。

　　胰岛素抵抗表现为胰岛素的敏感性降低，胰岛
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素敏感性指数是反映胰岛素敏感性的较好指标。研

究表明，脂肪肝患者虽有胰岛素抵抗，但在不同程度

脂肪肝患者间无差异［１２］，表明胰岛素抵抗可能是脂

肪肝的原发病理变化，而非继发性改变。Ｃａｐｅａｕ
等［１３］认为胰岛素抵抗所致的高胰岛素血症在脂肪

肝发病过程中有重要作用，是 ＮＡＦＬＤ发生的独立

危险因素。本实验显示 ＯＮ组血糖水平显著高于

正常对照组，ＯＲＮ组亦有升高的趋势。ＯＮ组与

ＯＲＮ组大鼠均存在胰岛素抵抗的现象，其空腹胰

岛素水及胰岛素敏感指数与正常对照组均有显著性

差异，其与 ＮＡＦＬＤ的形成密切相关。腹部脂肪堆

积引起的脂类代谢紊乱与胰岛素抵抗对于 ＮＡＦＬＤ
的形成的先后关系与相互作用，还有待进一步研究。

　　在ＮＡＦＬＤ的发生发展过程中，ｌｅｐｔｉｎ的作用

日益受到重视。最近的研究显示，ＮＡＦＬＤ常伴有

胰岛素抵抗和高胰岛素血症，并与机体对ｌｅｐｔｉｎ的

敏感性降低有关［１４］。目前认为，ｌｅｐｔｉｎ可通过３种

途径调节机体脂肪的沉积：（１）抑制食欲，减少能量

摄取；（２）增加能量消耗；（３）抑制脂肪合成。本研究

显示，ＯＮ组大鼠血清ｌｅｐｔｉｎ水平高于正常对照组

和ＯＲＮ组。ＯＮ组大鼠ｌｅｐｔｉｎ水平虽然高，但体

质量高于ＯＲＮ组和正常对照组大鼠，推测饮食诱

导肥胖大鼠对ｌｅｐｔｉｎ反应的敏感性下降。与之相

反，ＯＲＮ组大鼠血清ｌｅｐｔｉｎ水平高于正常对照组

大鼠，体质量与正常对照组无差别，提示ＯＲＮ组大

鼠并没有降低ｌｅｐｔｉｎ的敏感性，这可能是 ＯＲＮ组

大鼠抵抗肥胖发生的重要原因之一。也许正是由于

ＯＮ组大鼠体内ｌｅｐｔｉｎ敏感性下降，引起胰岛素

ｌｅｐｔｉｎ反馈机制破坏，导致肥胖倾向大鼠血清胰岛

素水平明显升高。本研究结果表明，高ｌｅｐｔｉｎ血症

在ＮＡＦＬＤ中普遍存在，推测 ＮＡＦＬＤ大鼠体内血

清ｌｅｐｔｉｎ浓度升高的可能机制首先是伴随体脂增多

而出现。

　　 肥胖是 ＮＡＦＬＤ 最主要的危险因素之一，

ＮＡＦＬＤ和肥胖症关系密切，但并不完全重叠。本

实验发现ＮＡＦＬＤ大鼠胰岛素抵抗指数、血清ｌｅｐｔｉｎ
浓度及 ＴＧ成正相关，说明脂肪组织分泌的ｌｅｐｔｉｎ
及其在脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗在 ＮＡＦＬＤ发病

中起了很重要作用；其机制可能是ｌｅｐｔｉｎ抵抗及其

在“脂肪胰岛内分泌轴”双向反馈环作用失调引发

反馈环的调节紊乱。目前关于肥胖、肥胖抵抗及

ＮＡＦＬＤ发生机制尝未完全明了，应进一步深入研

究。
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