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论著·实验研究

早期高脂膳食对幼鼠胰岛细胞结构和胰岛素
敏感性的影响

谢坤霞　肖延风　徐尔迪　尹春燕　易小青　常明

（西安交通大学医学院第二附属医院儿科，陕西 西安　７１０００４）

　　［摘　要］　目的　研究幼年期高脂饮食对糖代谢、胰岛素敏感性和胰岛 β细胞结构的影响。方法　６０只雄
性幼年ＳＤ大鼠随机分为高脂组和对照组，分别采用高脂和普通饲料喂养。在喂养３、６、９周末，测体重、身高，取内
脏脂肪称重；测定空腹血糖和空腹血清胰岛素；电镜观察胰腺超微结构变化。结果　自４周末高脂组体重显著高
于对照组（Ｐ＜０．０５），其内脏脂肪重量自３周末显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），均随时间延长其差异更显著（Ｐ＜
０．０１）；两组空腹血糖于第３、６、９周末比较差异均无统计学意义；高脂组空腹胰岛素水平和 ＨＯＭＡＩＲ指数均显著
高于对照组（Ｐ＜０．０１）；高脂饲养６周时，幼鼠胰岛β细胞粗面内质网扩张，线粒体轻度肿胀。结论　 生命早期高
脂膳食可诱导幼鼠胰岛素敏感性下降、胰岛素抵抗；β细胞内质网扩张，可能是肥胖损伤β细胞的早期信号。
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　　流行病学资料显示，全球目前已有超过１．５亿
糖尿病患者，预测到２０２５年患病人数将增加一倍。
由现代社会生活方式导致的肥胖是 ２型糖尿病
（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的一个重要诱发因
素。随着儿童肥胖发病率的逐年增加，这种过去一

直认为仅在成年人发生的疾病也出现在青少年人

群。有研究显示，２５％的肥胖儿童检出糖耐量异常
（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ），４％检出轻度糖尿
病症状［１］。另有资料显示６～１８岁肥胖儿童、青少

年中有３９．４％的肥胖儿存在胰岛素抵抗［２］。因此，

肥胖发病的高危因素 －高能、高脂饮食方式在
Ｔ２ＤＭ发生、发展中作用成为倍受关注的热点。
Ｔ２ＤＭ的发病是一个渐进过程，其中最初的变化是胰
岛素抵抗与胰岛β细胞功能下降。本研究以幼年期
高脂饮食的大鼠为对象，动态观察大鼠体重、体脂增

加的过程中，胰岛 β细胞结构和胰岛素敏感性的变
化，旨在阐明幼年期高能、高脂饮食对儿童糖代谢、β
细胞结构和功能的影响，揭示儿童期Ｔ２ＤＭ的发病机
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制，为儿童肥胖、Ｔ２ＤＭ的治疗和预防提供理论依据。

１　 材料与方法

１．１　动物饲养和模型建立
选用雄性、刚断乳的 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）清洁

级大鼠６０只，体重６０～７０ｇ。动物适应性喂养３ｄ
后，随机分成两组，各３０只。对照组采用普通饲料
喂养；高脂组采用高脂饲料喂养。各组又分为３、６
和９周等亚组，每组１０只。全部大鼠均以单笼饲
养，温度２２℃，在相对湿度约５０％，和光照（８∶００～
２１∶００）的控制环境下自由饮食。高脂饲料每周加
工１次。每周记录测量体重、体长１次。

普通饲料为第四军医大学实验动物中心普通清

洁级动物基础饲料。高脂饲料中普通饲料占６０％，
另加入猪油、花生、蔗糖、奶粉和鸡蛋占４０％。普通
饲料中脂肪含量占２０．８％，高脂饲料中脂肪含量占
５１．９％。
１．２　标本采集和处理

实验第３、６、９周末，分别将相应组的１０只大鼠
禁食１２ｈ，用１０％水合氯醛（３～５ｍＬ／ｋｇ）腹腔内注
射，麻醉成功后腹主静脉抽血３ｍＬ，取１ｍＬ立即离
心后测血糖；余血室温下静置１ｈ，以３０００ｒｐｍ离心
２０ｍｉｎ，分离血清，－２０℃冰箱保存，待测胰岛素。

将胰尾部组织切成 １ｍｍ３的小块，立即置于
２．５％的戊二醛固定液中４℃固定，用于电镜观察。
最后剖开腹部，取出腹腔内、附睾全部脂肪垫，生理

盐水冲洗干净后用滤纸吸干，电子天平上称重记录，

结果精确到０．０１ｇ。

１．３　实验检测方法
１．３．１　血糖水平测定　　运用全自动生化仪采用
葡萄糖氧化法测定。

１．３．２　血清胰岛素（ＩＮＳ）　　采用放射免疫液相
竞争法，按放射免疫分析试剂盒中的使用说明，进行

血清胰岛素检测。胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝
（空腹血糖×空腹胰岛素）／２２．５。
１．４　统计学分析

将实验数据输入计算机，采用 ＳＰＳＳ１０．０统计
软件处理。计量资料结果均以均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示。计量资料经正态性检验或方差齐性检验后，

两组间差异比较用ｔ检验。

２　结果

２．１　两组大鼠体重和体长的比较
两组大鼠的体重随着时间的增加均逐渐增加，

从４周末开始高脂组大鼠体重显著大于对照组；９
周末高脂组平均体重大于对照组的１９％，其中７只
大鼠体重大于对照组２０％。两组大鼠身长差异无
统计学意义（表１）。
２．２　两组大鼠内脏脂肪重量比较

由表２可见，对照组大鼠的内脏脂肪重量随着
时间的增长呈缓慢增加。高脂组大鼠的内脏脂肪重

量增长迅速，３周末其重量显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５），随时间延长其差异更显著（Ｐ＜０．０１）。
２．３　两组空腹血糖水平的比较

高脂组３、６、９周末空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＰＧ）与对照组比较，不同时段两组比较差异
均无统计学意义（表２）。

　　表１　不同时期两组大鼠体重和体长的比较　（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

时间（周）
体重（ｇ）

对照组 高脂组
ｔ值 Ｐ值

身长（ｃｍ）
对照组 高脂组

ｔ值 Ｐ值

３ ２１４±１９ ２２１±１７ ０．９６４ ＞０．０５ ２０．５１±１．０５ ２１．１６±０．８５ ０．４５６ ＞０．０５
４ ２５９±１９ ２７６±２８ ２．８７１ ＜０．０５ ２２．５０±０．５０ ２３．４５±０．９３ １．０９５ ＞０．０５
５ ２９２±２３ ３２４±３０ ３．６６３ ＜０．０１ ２４．５４±０．４６ ２４．８９±０．３３ １．９０６ ＞０．０５
７ ３８２±２１ ４２８±３８ ３．９８５ ＜０．０１ ２６．１２±０．１８ ２６．５８±０．２３ １．９４５ ＞０．０５
９ ４４７±２８ ５３２±３６ ５．９７６ ＜０．０１ ２６．９５±０．４４ ２７．００±０．２５ ０．３１７ ＞０．０５

表２　高脂组和对照组大鼠内脏脂肪重量和空腹血糖含量　（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

３周
内脏脂肪（ｇ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

６周
内脏脂肪（ｇ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

９周
内脏脂肪（ｇ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ２．８０±０．１１ ４．８９±０．１３ ５．１０±０．８０ ４．８１±０．１２ ６．４５±０．７６ ５．０３±０．１６
高脂组 ３．５７±０．８６ ４．９１±０．１９ ９．６３±３．４７ ４．９６±０．５７ １６．１７±６．５２ ５．１３±０．３１
ｔ值 ２．８７６ ０．２７７ ４．０２０ ０．８１５ ４．６８３ ０．５３８
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５

２．４　两组空腹血清胰岛素水平和胰岛素抵抗指数
的比较

由表３可见，随时间延长对照组空腹 ＩＮＳ水平
无明显波动，而高脂组ＩＮＳ水平则逐渐升高；两组比

·１４７·



第１２卷第９期
２０１０年９月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０１０

较，３、６和 ９周末高脂组 ＩＮＳ均显著高于对照组。
ＨＯＭＡＩＲ也随时间逐渐升高，自第３周末开始显著
高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．５　胰腺组织超微结构变化

电镜下，对照组胰岛 β细胞核圆形或卵圆形，
粗面内质网丰富及核糖体丰富。腺泡细胞形态不规

则，细胞核圆形，核膜下异染色质明显，核仁可见，细

胞质内粗面内质网丰富，细胞顶部有许多成熟的酶

原颗粒。毛细血管腔完整，内皮细胞质内细胞器较

少。高脂组第６周末即可见胰岛 β细胞粗面内质
网扩张，线粒体轻度肿胀。

腺泡细胞在３周时酶原颗粒分泌增加，６周末
腺泡细胞大量粗面内质网池样扩张，９周腺泡细胞
部分细胞核内染色质呈块状凝集、边集，形成电子密

度较高的团快，出现凋亡细胞形态改变。第９周毛
细血管管腔可见较多的内皮突起。见图１。

表３　高脂组和对照组血清胰岛素水平和ＨＯＭＲＩＲ指数　（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

３周

ＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ

６周

ＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ

９周

ＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ

对照组 １０．２８±１．４９ ２．１９±０．１３ ９．７６±１．２３ ２．１２±０．２２ ９．８７±１．１１ ２．２０±０．１９
高脂组 １６．３５±１．７７ ３．５７±１．０３ ２２．４２±２．４６ ４．９４±１．８６ ３４．２５±３．３２ ７．８１±１．０１
ｔ值 ９．０６７ ４．１８３ １４．５２８ ４．１８３ ２１．９４４ １７．１０８
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　图１　两组第６周胰腺β细胞和腺泡细胞内网质结构比较　Ａ、Ｂ分别为对照组及高脂组β细胞的内质网结构
（×２００００）；Ｃ、Ｄ分别为对照组及高脂组腺泡细胞的内质网结构（×１５０００）。高脂组可见内质网扩张（箭头所示）。

３　讨论

近年流行病学和动物实验研究表明，生命早期

营养状况对成年期肥胖、冠心病等慢性疾病的发生

有重要影响。早期营养对成年肥胖的影响最早、最

具学术影响资料来自对暴露于１９４４～１９４５年荷兰
饥荒人群进行的回顾性流行病学研究。该研究发现

一些孕妇在妊娠期间因暴露于饥荒而发生营养不

良，使其后代出生时身材矮小，成年时发生肥胖和葡

萄糖不耐受的危险增加［３］。为了研究幼年期摄入

高脂膳食对机体脂肪堆积以及糖代谢及调节的影

响，以揭示Ｔ２ＤＭ的发病机制，本研究用脂肪高于常
规３０％的饲料喂养 ＳＤ幼鼠。结果显示，从４周末
开始高脂组大鼠体重显著高于对照组；９周末高脂
组中有７只大鼠体重超出对照组者２０％，达到肥胖
标准。伴随高脂组体重的显著增加，大鼠内脏脂肪

明显堆积。在第３周末两组大鼠体重差异尚不显著

时，高脂组内脏脂肪重量已经显著高于对照组，表明

高脂饲料喂养幼鼠内脏脂肪蓄积出现更早，表现为

腹型肥胖。已有研究资料显示，体内脏脂肪过多，特

别是腹部脂肪蓄积同胰岛素抵抗综合征的发生具有

更高的相关性［４］。Ｐｉｅｔｉｌａｉｎｅｎ等［５］通过对 １９对
２４～２７岁、ＢＭＩ在２０．０～３３．９ｋｇ／ｍ２的单卵双生子
的研究发现，独立于遗传因素以外，获得性肥胖症与

腹部内脏脂肪含量、肝脏脂肪含量和胰岛素抵抗

（Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）呈正相关。本研究提示，幼年期
高脂饮食结构可导致腹部、内脏过早的堆积大量脂

肪，这是引起胰岛素抵抗的重要危险因子之一。

当血糖含量升高时，可刺激胰岛 β细胞增强分
泌胰岛素，进而维持血糖水平的稳定。在胰岛素抵

抗时，机体对胰岛素的敏感性下降，为了保持血糖正

常，胰岛素呈代偿性持续性高分泌状态；当胰岛素分

泌最终不能满足需要时，血糖则高于正常，临床表现

糖尿病。本研究在高脂喂养导致幼鼠逐渐肥胖、内

脏脂肪堆积日趋显著的过程中，检测了空腹血糖和

·２４７·
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胰岛素的变化。结果显示，两组大鼠血糖水平保持

平稳，随时间延长无明显波动，两组血糖在３、６和９
周末比较差异均无统计学意义。但胰岛素水平随时

间延续明显持续性上升，高脂组血清胰岛素在３、６
和９周末均显著高于对照组。进一步采用稳态模型
的 ＨＯＭＡＩＲ评估胰岛素抵抗状态。结果显示，
ＨＯＭＡＩＲ随时间延长逐渐升高，自第３周末开始显
著高于对照组。随着高脂饮食时间的延长，幼鼠保

持空腹血糖正常需要不断增加胰岛素的分泌，表明

机体对胰岛素的敏感性下降，出现胰岛素抵抗。

较多研究表明，肥胖与Ｔ２ＤＭ密切相关，腹型肥
胖患者ＨＯＭＡＩＲ增高，表现胰岛素抵抗［６７］。肥胖

特别是腹型肥胖引起胰岛素抵抗的机制是目前备受

关注的热点课题。已有研究发现肥胖者脂肪组织分

泌ＴＮＦα、ＩＬ６、瘦素、抵抗素、脂联素等与胰岛素抵
抗密切相关［８］。本研究结果提示，生命早期的饮食

结构对机体的代谢有重要的影响，高脂膳食可诱导

胰岛素敏感性下降、胰岛素抵抗，成为肥胖儿童

Ｔ２ＤＭ重要病理基础。
胰岛素抵抗与 β细胞功能障碍是导致 Ｔ２ＤＭ

发生的２个关键。在胰岛素抵抗早期，为了补偿外
周胰岛素敏感性下降，机体主要通过提高 β细胞质
量来增加胰岛素分泌。由于此时增加的胰岛素可以

补偿胰岛素抵抗，当功能性 β细胞不足时发生糖尿
病 ［９］。Ｔ２ＤＭ患者胰岛解剖显示，β细胞凋亡增加，
β细胞质量约减少５０％ ～６５％，并出现胰岛淀粉样
变性［１０］。在糖尿病动物观察到高浓度葡萄糖能诱

导的β细胞凋亡［１１］。β细胞体外培养于高浓度游
离脂肪酸（ＦＦＡ）和高浓度葡萄糖，均引起胰岛 β细
胞凋亡增加［１２］。

本研究采用高脂喂养幼年大鼠，以电镜观察胰

腺组织中腺泡细胞和 β细胞的形态，研究早期高脂
膳食摄入对胰腺 β细胞和腺泡的影响。在高脂喂
养３周时，腺泡细胞外分泌部腺泡细胞可见酶原颗
粒代偿性增加，随着时间的延长，外分泌部腺泡细胞

可见内质网扩张，腺泡细胞出现核凋亡现象。在高

脂喂养６周后，β细胞表现为线粒体肿胀，内质网扩
张。

%

质网是细胞
%

修饰、折叠分泌性蛋白质和膜

蛋白的一个重要胞器，在细胞面对压力时也扮演了

一个关键的反应角色。当过多的
%

质网应激（ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ）存在时，就会引发细胞死亡。β细胞具有高
度发达的内质网，承担合成、分泌大量的胰岛素的功

能，因此，易受损于内质网应激［１３］。目前研究认为，

内质网压力可能在血糖、血脂、游离脂肪酸和淀粉样

多肽［１４］诱导β细胞凋亡中起重要介导作用。长期

内质网应激可能导致活性氧产生和积累，通过氧化

蛋白质折叠［１５］可以介导 β细胞凋亡。本研究观察
到幼年高脂饮食时，β细胞首先表现为内质网扩张，
这可能是肥胖损伤 β细胞的早期改变。随着高脂
饮食的持续，可能加重 β细胞的损害和功能障碍，
最终引起Ｔ２ＤＭ发病。
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