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肥胖幼鼠脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ与
胰岛素敏感性的关系

高芳芳　刘戈力　郑荣秀　姜丽红　鲍鹏丽

（天津医科大学总医院儿科，天津　３０００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨幼年肥胖 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｌｙ（ＳＤ）大鼠脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ含量与胰岛素敏感性的关
系。方法　断乳３周 ＳＤ大鼠２４只，随机分为高脂饮食组和普通饮食组，每组１２只。成功建模后，测定各组
体重、腹围。禁食１２ｈ后取内眦静脉血测定空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）；再腹腔注射 ５０％葡萄糖
（２ｇ／ｋｇ），于注射后６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ再次取内眦静脉血测定各时间点血糖（ＢＧ）及胰岛素（ＩＮＳ）。幼鼠处死
后将内脏脂肪组织称重。酶联免疫吸附法测定各组幼鼠内脏脂肪组织中 ｖａｓｐｉｎ的含量，并对 ｖａｓｐｉｎ表达量
与各体格测量指标及胰岛素敏感性评价指标进行相关性分析。结果　高脂饮食组大鼠的体重、腹围、内脏脂肪
重量、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、１２０ｍｉｎＩＮＳ、ｖａｓｐｉｎ、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡβ）均高于普通饮食组
（Ｐ＜０．０５），高脂饮食组胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）明显低于普通饮食组 （Ｐ＜０．０１）。Ｖａｓｐｉｎ含量与肝脏重量、内脏脂
肪重量、腹围、１２０ｍｉｎＩＮＳ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ呈正相关（Ｐ＜０．０５），而与ＩＳＩ呈负相关（Ｐ＜０．０５）。结
论　幼年肥胖ＳＤ大鼠胰岛素抵抗状态与ｖａｓｐｉｎ高水平表达有关，推测ｖａｓｐｉｎ是一种增加胰岛素敏感性、促进胰岛
β细胞分泌胰岛素和改善糖耐量的脂肪细胞因子，可能参与了胰岛素抵抗、糖代谢紊乱状态的形成。
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　　近年来，随着社会经济的快速发展、生活水平的
稳步提高和生活方式的不断改变，肥胖、糖尿病（ｄｉ
ａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）等代谢性疾病的发病率在全世
界范围内呈急剧增长的趋势，已成为继心脑血管疾

病、肿瘤之后严重威胁人类健康的第三大慢性非传

染性疾病［１２］。肥胖能够引起胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），其机制主要为肥胖症患者脂肪组织
内分泌失调和脂肪的异位沉积。研究表明，脂肪组

织不仅是储存和释放能量的场所，而且是全身较为

重要的内分泌器官［３］。与皮下脂肪组织相比，内脏

脂肪组织具有更为活跃的内分泌功能［４］，它可分泌

多种脂肪细胞因子。而内脏脂肪组织特异性丝氨酸

蛋白酶抑制剂（ｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｓｅｒｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｖａｓｐｉｎ）则是 Ｈｉｄａ等［５］２００５年发
现的一种由脂肪组织分泌的具有胰岛素增敏作用的

脂肪细胞因子，ｖａｓｐｉｎ的生物学作用仍未完全阐明。
大量动物研究发现，ｖａｓｐｉｎ具有调节糖代谢、增加胰
岛素敏感性的作用，ｖａｓｐｉｎ参与腹内脂肪聚集引起
的各种代谢紊乱，是一种肥胖及胰岛素抵抗的新型

生物标记物［６８］。本课题旨在探讨幼年肥胖 Ｓｐｒａ
ｇｕｅＤａｗｌｅｌｙ（ＳＤ）大鼠脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ水平与胰岛
素敏感性的关系。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
１．１．１　肥胖动物模型的建立　　断乳３周 ＳＤ大
鼠２４只，雌雄各 １２只。按体重分层后随机分成
２组，其中普通饮食组１２只，雌雄各６只，给予普通
饲料连续喂养４周；高脂饮食组１２只，雌雄各６只，
给予高脂饲料连续喂养４周。本实验所用动物由天
津医科大学动物中心提供并饲养，分笼喂养，自由摄

食饮水；每日换水，早晚添食；每日明暗时间均为

１２ｈ，室温 ２３～２６℃，湿度 ５０％左右，饲养环境清
洁，通风良好，膳食的热量组成由天津医科大学实验

动物中心的营养师指导选定。

１．１．２　大鼠肥胖判断标准　　凡经高脂饲料连续
喂养４周后，ＳＤ大鼠的体重超过普通饲料喂养大鼠
体重的２０％作为实验肥胖大鼠［９］。

１．２　方法
１．２．１　体格测量指标　　两组大鼠饲养至７周，禁
食、水１２ｈ后测量体重、腹围。腹围为麻醉状态下
绕过腹部肚脐的周长。

１．２．２　空腹血糖及空腹胰岛素浓度测定　　两组大
鼠于实验７周末，禁食、水１２ｈ后取内眦静脉血测量
空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）。血糖测定采用
葡萄糖氧化酶法，胰岛素浓度测定采用放射免疫法。

１．２．３　口服葡萄糖耐量（ＯＧＴＴ）试验　　两组大鼠
在完成空腹血糖及胰岛素测定后，腹腔注射５０％葡
萄糖（２ｇ／ｋｇ），分别在注射后６０、１２０ｍｉｎ采集内眦静
脉血测定血糖及胰岛素浓度（ＩＮＳ）。计算胰岛素抵抗
指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＩＮＳ×ＦＰＧ／２２．５、胰岛素分泌指
数（ＨＯＭＡβ）＝２０×ＦＩＮＳ／（ＦＰＧ３．５）及胰岛素敏感
指数（ＩＳＩ）＝Ｉｎ［１／（ＦＰＧ×ＦＩＮＳ）］。
１．２．４　大鼠内脏脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ含量测定　　采
用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定大鼠脂肪组织匀浆
上清液中ｖａｓｐｉｎ含量。所用试剂盒与其他可溶性结
构类似物无交叉反应；标准品线性回归与预期浓度

相关系数 Ｒ≥０．９９；批内、批间变异系数均小于
１５％；敏感度为 ０．１ｎｇ／ｍＬ。
１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行统计学分
析，正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
两组大鼠各指标差异性分析采用 ｔ检验，ｖａｓｐｉｎ与
各指标相关性比较则采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组大鼠体格测量参数比较
高脂饮食组的体重、腹围、内脏脂肪重量均高于

普通饮食组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组体格测量参数比较　（ｘ±ｓ）

　分组 鼠数 体重（ｇ） 腹围（ｃｍ） 内脏脂肪重量（ｇ）

普通饮食组 １２ １６２±１５ １２．４±０．５ １．６±０．４
高脂饮食组 １２ １９５±３３ １４．０±０．９ ２．４±１．０
ｔ值 ２．６８０ ５．２９８ ４．０１９
Ｐ值 ０．０１５ ＜０．００１ ０．００１

２．２　两组大鼠ＯＧＴＴ试验结果比较
在ＯＧＴＴ试验中，高脂饮食组幼鼠 ＦＰＧ高于普

通饮食组 （Ｐ＜０．０５），但６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ血糖与普
通饮食组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高脂
饮食组幼鼠 ＦＩＮＳ、１２０ｍｉｎ胰岛素水平明显高于普
通饮食组（Ｐ＜０．０５），而６０ｍｉｎ胰岛素水平在两组
间比较差异无统计学意义。见表２～３。
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表２　 两组不同时间点血糖比较　（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

分组 例数
血糖

ＦＰＧ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
普通饮食组 １２ ５．２±０．３ ６．９±０．７ ７．９±０．５
高脂饮食组 １２ ５．６±０．３ ６．５±０．５ ７．７±１．２
ｔ值 ２．７３１ ０．５９５ １．３６９
Ｐ值 ０．０１４ ０．５０２ ０．１６３

表３　两组不同时间点胰岛素释放指标比较　（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

分组
胰岛素

例数 ＦＩＮＳ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
普通饮食组 １２ ２４±６ ３１±８ ４５±５
高脂饮食组 １２ ３６±８ ３８±１２ ５９±９
ｔ值 ２．７３ ０．６０１ ４．１３２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．１３５ ０．００１

２．３　两组大鼠 ｖａｓｐｉｎ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ及 ＩＳＩ
比较

高脂饮食组 ｖａｓｐｉｎ水平、ＨＯＭＡＩＲ和 ＨＯＭＡβ

高于普通饮食组（均Ｐ＜０．０５），而ＩＳＩ明显低于普通
饮食组（Ｐ＜０．０１）。见表４。

表４　两组大鼠ｖａｓｐｉｎ及胰岛素敏感性评价指标比较　（ｘ±ｓ）

分组 例数 ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＳＩ ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ

普通饮食组 １２ ３．０±０．６ －４．８１±０．２９ ５．６±１．３ ５．５４±０．２５
高脂饮食组 １２ ４．７±０．４ －５．２９±０．２３ ９．０±２．２ ５．８１±０．２１

ｔ值 ７．１９８ ４．０９４ ３．９２７ ２．６１９
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．０１３

２．４　幼年 ＳＤ大鼠脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ与各指标相关
性分析

Ｖａｓｐｉｎ与内脏脂肪重量、腹围、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、１２０ｍｉｎ

ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ呈正相关（Ｐ＜０．０５），而与ＩＳＩ
呈负相关（Ｐ＜０．０５），与６０ｍｉｎ血糖、１２０ｍｉｎ血糖、
６０ｍｉｎＩＮＳ无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。见表５。

表５　幼年大鼠脂肪组织ｖａｓｐｉｎ与各指标相关性分析　

指标 内脏脂肪重量 腹围 ＦＰＧ ６０ｍｉｎ血糖 １２０ｍｉｎ血糖

ｒ值 ０．７４ ０．７５ ０．５０ ０．３２ ０．０４
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０３ ０．１７ ０．８８

续表５

指标 ＦＩＮＳ ６０ｍｉｎＩＮＳ １２０ｍｉｎＩＮＳ ＨＯＭＡＩＲ ＩＳＩ ＨＯＭＡβ

ｒ值 ０．４９ ０．２４ ０．７５ ０．５５ －０．５２ ０．４５
Ｐ值 ０．０３ ０．３０ ＜０．０１ ０．０１ ０．０２ ０．０４

３　讨论

Ｖａｓｐｉｎ是日本学者Ｈｉｄａ等［５］于２００５年首次在
肥胖ＯＩＥＴＦ大鼠内脏脂肪组织分离到的一种新的脂
肪细胞因子，蛋白质结构的同源建模显示，ｖａｓｐｉｎ具
有丝氨酸蛋白酶抑制剂家族的典型特征，故将其命

名为内脏脂肪组织来源的丝氨酸蛋白酶抑制剂，简

称ｖａｓｐｉｎ，也称为ｓｅｒｐｉｎＡ１２，是一种分泌性蛋白。
在２型糖尿病大鼠模型中 ｖａｓｐｉｎ主要由脂肪细

胞分泌，在肥胖大鼠的脂肪组织中高表达，低或不表

达于消瘦大鼠、小鼠的非脂肪组织。ｖａｓｐｉｎ在白色脂
肪组织特异性表达，免疫组化证实其定位在胞质中，

也分布到血循环。Ｈｉｄａ等［５］的研究发现，６周龄肥
胖 ＯＬＥＴＦ大鼠的内脏脂肪组织检测不到 ｖａｓｐｉｎ
ｍＲＮＡ，而 ＯＬＥＴＦ大鼠３０周龄体重、脂肪质量和血

浆胰岛素水平达到高峰时，ｖａｓｐｉｎ表达最多，同时免
疫组化显示，ｖａｓｐｉｎ在基质内皮细胞或血管细胞没有
表达，但可能对基质内皮细胞有旁分泌作用。不同

种属大鼠ｖａｓｐｉｎ表达可能不同，王文平等［１０］研究显

示不仅高脂诱导肥胖ＳＤ大鼠附睾、皮下脂肪组织中
均能检测到ｖａｓｐｉｎ蛋白，正常 ＳＤ大鼠附睾、皮下脂
肪组织中也可以检测到少量ｖａｓｐｉｎ蛋白表达。

本研究显示高脂饮食诱导的肥胖ＳＤ大鼠脂肪组
织ｖａｓｐｉｎ浓度高于普通饮食组ＳＤ大鼠，与Ｈｉｄａ等［５］

的研究结果一致。相关性分析显示大鼠内脏脂肪组

织ｖａｓｐｉｎ水平与腹围、内脏脂肪组织重量呈明显正相
关，提示ｖａｓｐｉｎ与肥胖具有密切的关系。Ｈｉｄａ等［５］开

展了一系列动物实验研究来探讨 ｖａｓｐｉｎ在胰岛素抵
抗发生、发展中的作用，其研究结果显示ｒｈｖａｓｐｉｎ使
高脂高盐饮食诱导的肥胖小鼠对胰岛素的敏感性改

善。本研究显示高脂饮食诱导的肥胖ＳＤ大鼠胰岛素
·３７·
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释放试验中 ＦＩＮＳ、１２０ｍｉｎＩＮＳ水平、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯ
ＭＡβ高于普通饮食组，ｖａｓｐｉｎ与 ＦＩＮＳ、１２０ｍｉｎＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ呈正相关，与ＩＳＩ呈负相关。Ｈｉｄａ
等［５］的研究发现，ＯＬＥＴＦ大鼠在５０周龄进展为严重
糖尿病时，脂肪组织 ｖａｓｐｉｎ的表达及血清 ｖａｓｐｉｎ水
平反而显著下降。以上结果提示 ｖａｓｐｉｎ的水平升高
可能是对胰岛素抵抗状态的代偿或提高胰岛β细胞
的分泌功能，即 ｖａｓｐｉｎ水平的升高是胰岛素抵抗状
态的防御性措施，当 ｖａｓｐｉｎ的水平足以代偿胰岛素
抵抗状态或者能够促进胰岛β细胞分泌足够的胰岛
素时就会使血糖维持在正常水平。综上所述，ｖａｓｐｉｎ
除了具有增加胰岛素敏感性、改善糖耐量的作用，可

能还具有促进胰岛β细胞分泌胰岛素的作用。
Ｖａｓｐｉｎ的胰岛素增敏的作用机制尚不清楚。研

究发现肥胖状态下ｖａｓｐｉｎ发挥了靶向增加白色脂肪
胰岛素敏感性的功能，可能抑制某种来源于脂肪组

织或其他组织的未知的蛋白酶，而这种蛋白酶在体

内可能具有削弱胰岛素敏感性的作用［５］。因此，

ｖａｓｐｉｎ改善胰岛素抵抗的作用可能需在其靶蛋白酶
存在的条件下才能奏效，但 ｖａｓｐｉｎ的靶蛋白酶迄今
尚未知晓，有待进一步研究证实。
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