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摘要%目的!探讨高脂高糖饲料对巴马小型猪脂肪分布与血液生化指标的影响+ 方法!巴马小型猪 "( 头)实验组
$ 头)为本实验室培育的 & 型糖尿病易感小型猪)饲喂高脂高糖饲料 )# 周,对照组 ? 头饲喂正常饲料+ )# 周后测定

体型系数-AL扫描脂肪含量-采集血液检测生化指标)比较实验组与对照组的差异+ 结果!高脂高糖饲料饲喂 )#

周后实验组动物与对照组动物在体质量-体质指数!DM<"-脂肪总含量差异显著!-e#C#B")内脏脂肪含量差异极显

著!-e#C#"",血液生化指标中胰岛素-总胆固醇-高密度脂蛋白胆固醇-甘油三脂与对照组相比差异极为显著!-e

#C#"")低密脂蛋白胆固醇与对照组相比差异显著!-e#C#B"+ 此外)实验组巴马小型猪血清蛋白-肌酸酐与对照组

差异显著!-e#C#B",尿酸-尿素与对照组差异极显著!-e#C#"")显示实验组小型猪呈现肾损伤+ 结论!高脂高糖

饮食能够引起巴马小型猪脂肪堆积)内脏脂肪堆积尤为明显)血液生化指标呈高脂血症伴有肾功能的损伤+

关键词%巴马小型猪,脂肪分布,血液生化,& 型糖尿病
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!!近年来)肥胖与糖尿病的发病率逐年增高)其中
糖尿病已成为全球性疾病)目前仅次于心脑血管病
和癌症)列为第三位大病+ &#"’ 年)国际糖尿病联
盟!<GP"发布了第八版全球糖尿病地图+ 新版地图
显示)目前全球有 (C&B 亿糖尿病患者)预计到 &#(B
年)将会有近 ’ 亿糖尿病患者+ 我国原是糖尿病低
发区)但是近年来发病率也以惊人的速度激增+ 抽
样调查显示)我国糖尿病患者 %&(# 万 ! &##’J#’*
&##$J#B")每年新增患者 ?$# 万)处于世界最高水
平 . "/ + & 型糖尿病人占糖尿病人总数的 %#fg%Bf
左右)是糖尿病所有分型中的主要组成部分 . &/ + 肥
胖与 & 型糖尿病之间存在密切的关系)一方面肥胖
是 & 型糖尿病发生的一个独立危险因子,另一方面
& 型糖尿病患者中约有三分之二超重或者肥胖+

由于维持费用低廉-基因组序列清楚而且便于
用遗传工程手段修饰等特点)啮齿类动物模型一直
是糖尿病和肥胖研究的主要工具+ 啮齿类肥胖模型
包括自发性动物模型如 AB’DF;? Ĵ6Z;6Z 小鼠-
AB’DF;a*̂J,Z;,Z 小鼠和 XQ5.RKJT3;T3大鼠,诱发性

肥胖大鼠模型主要通过高能量饮食诱导)一般高脂
饲料诱导 ) 个月可诱发出肥胖模型,遗传修饰改造
致动物肥胖模型如 M5([LWIM大鼠-EO6Q91基因突
变小鼠-LQZZ+基因突变小鼠等+ 然而)由于人类和
啮齿类动物之间存在明确的代谢和生理差异)特别
是在新陈代谢和脂肪组织生物学方面差异显著)如
脂肪酶在肥胖小鼠中含量低而在肥胖人群中含量较
高,小鼠中和 L>PJ"作用可改善胰岛素抵抗而在人
群内中和其作用则对胰岛素抵抗无影响,肥胖小鼠
中抵抗素水平损害糖耐量和胰岛素敏感性而在人群
中水平的高低不反应胰岛素抵抗或肥胖 . )/ + 这些
差异无疑减缓了肥胖和糖尿病的研究成果向临床的
转化+ 随着人们对猪与人类在生理和解剖方面相似
性认识的不断深入)尤其发现在代谢方面存在高度
的一致性 . (/ )现在普遍认为小型猪是基础医学研究
成果向临床转化的桥梁+ 应用小型猪建立动物模型
开展肥胖相关研究与啮齿类动物模型相比更能模拟
人类疾病的发生与发展的过程+

本实验应用高脂高糖饲料饲喂动物)同时限制
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动物活动!单笼饲养")观察是否能够诱导小型猪肥
胖)以及进一步发生糖尿病的情况)为小型猪在代谢
性疾病研究领域的应用提供基础材料+

/K材料与方法

/N/K实验动物
巴马小型猪 "( 头)$ 月龄)体质量 &B g&? .O+

其中实验组 $ 头饲喂高糖高脂饲料)对照组 ? 头饲
喂常规饲料)连续饲喂 )# 周+
/N5K实验仪器

飞利 浦 ?( 排 螺 旋 AL! UH<F<U=) 荷 兰 ")
I::R2,6KTB"$# 冷冻离心机!I::R2,6KT)德国")东芝
"&# 型全自动生化分析仪!东芝株式会社)日本"+
/N3K实验方法

实验组 $ 头巴马小型猪)连续饲喂高脂高糖饲
料 )# 周+ 高糖高脂饲料配方%蔗糖 )Bf-牛油
"#f-基础饲料 BBf+ 基础饲料配方%玉米 ($f-小
麦次粉 &#f-大豆饼 "Bf-稻米糠 "&f-鱼粉 Bf+
诱导饲料碳水化合物-脂肪和蛋白的能量占比分别
为 ’)C?f-""C)f和 "BC"f+ 在饲喂至第 )# 周)做
以下检测%

体质量与体形系数%应用盐酸氯胺酮与陆眠宁
!体积比 "$""按照 #C) 7F;.O肌肉注射)对小型猪
实施全身麻醉后称重+ 量取胸围-腹围以及体长+
并计算身体型指数!D6,+M3**<2,R/)DM<"+ DM<h
D‘ !.O";0#;)iSR2O98i.!LA;&#" &j!EA;&#" &j
!LA;&#iEA;&#"/1 . B/ +

AL扫描%飞利浦 ?( 位AL扫描!层厚 "# 77)矩
阵 B"&$B"&)窗宽 B##HN)窗位 (#HN)扫面参数
"&B .c)B#g"## 7E=")比较对照与高脂高糖饲料诱
导组巴马小型猪机体的脂肪含量-内脏脂肪的含量
和胰腺的体积+

血清生化指标%巴马小型猪麻醉后)取后肢备

皮)小型猪大腿近心端绑扎止血带)’Bf医用酒精消
毒)外侧隐静脉穿刺采血约 B 7F+ 血液置于促凝离
心 管 内) 应 用 I::R2,6KTB"$# 冷 冻 离 心 机
!I::R2,6KT)德国") ( k)" B## K;712 "# 712)取上
清液+ 东芝 "&# 型全自动生化分析仪!东芝株式会
社)日本")进行血液生化指标检测+

5K结果

5N/K体型系数
高脂高糖饲料饲喂 )# 周后)实验组动物与对照

组动物体质量差异显著 !-e#C#B")DM<差异显著
!-e#C#B"!表 "")而动物的腹围-体长-胸围等指标
差异不显著!-l#C#B"+

表 /K高脂高糖饲料饲喂巴马小型猪 36 周

动物体质量与体型系数
@%J:-/K=(H$ *-#)"F%&H=DC(O=%9% 9#&#%F+G-P#)L

O-HO(G36 *--QLJ$ "#)"8O%F%&H"#)"8L+)%GH#-FL

项目 高脂高糖组 正常饮食组
体质量;.O B?CB#m "CB## B"C##m "C$B

体形系数 $#$C&?m"#C"’# ’%&C"(m?)C)?

腹围;体张 "C"&m #C"B "C"&m #C""

腹围;胸围 "C"#m #C#( "C#%m #C"#

体长;7 #C%&m #C#’ #C%"m #C#?

腹围;7 "C#&m #C#? "C#&m #C#’

胸围;7 #C%)m #C#) #C%(m #C"&

!!注%高脂高糖组与正常饮食组比较差异显著)#-e#C#B

>69R%L8RKR-3*3*1O21T15329,1TTRKR25RZR9-RR2 98R81O8JT3932,

81O8J*QO3KOK6Q: 32, 98R26K73S,1R9OK6Q:)#-e#C#B

5N5KE@扫描
AL检查结果表明)高脂高糖饲料诱导组动物机

体脂肪含量明显高于对照组!-e#C#B)-h#C#)B",
内脏脂肪占比实验组明显高于对照组!-e#C#")-h
#C##&$",AL扫描实验组与对照组胰腺体积差异不
显著!-l#C#B)-h#CB’"+

图 /K巴马小型猪 E@扫描
M#)R/KE@LS%&(O=%9% 9#&#%F+G-P#)

2&2
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图 5K巴马小型猪 E@扫描结果分析
注%E4巴马小型猪身体总脂肪含量 AL扫描结果,D4巴马小型猪内脏脂肪含量 AL扫描结果,A4巴马小型猪胰腺体积扫描结果

M#)R5K<&%:$L#L(OE@LS%&G-L+:FL(O=%9% 9#&#%F+G-P#)L
>69R%E4L8RKR*QS9*6TZ6,+T395629R29Z+AL*532 12 D373712139QKR:1O*,D4L8RKR*QS9*6T]1*5RK3ST395629R29Z+AL*532 12

D373712139QKR:1O*,A4L8RKR*QS9*6T:325KR3915]6SQ7RZ+AL*532 12 D373712139QKR:1O*

5N3K血液生化指标
高脂高糖饲料诱导 )# 周后)实验组巴马小型猪

与对照组相比血液生化指标存在显著性差异)表现
为空腹血糖呈升高的趋势)胰岛素水平显著升高
!-e#C#"")HYMEJ<[指数显著升高!-e#C#"",总
胆固醇-高密度脂蛋白胆固醇和甘油三脂指标显著

升高!-e#C#"")低密度脂蛋白胆固醇水平显著升高
!-e#C#B"+ 其中)血清总胆固醇比对照组升高了
"C$$ 倍)HGFJA升高了 &C?% 倍)FGFJA升高了 "C#)
倍)甘油三脂升高了 )C& 倍,肾功能指标中)血清蛋
白-肌酸肝水平明显升高)尤其以尿酸-尿素升高最
为显著!-e#C#"")显示肾功能也出现损伤+

表 5K对照组与高脂高糖饲料诱导组血液生化指标的检测
@%J:-5K’-F-SF#(&(OJ:((HJ#(S"-9#S%:P%G%9-F-GL#&S(&FG(:)G(+P%&H"#)"8O%F%&H"#)"L+)%GH#-F#&H+SF#(&)G(+P

项目 对照组 高脂高糖诱导组
血糖;!776S;F" (C"#m #C(& BCB(m#C’$
胰岛素;!%<N;7F" %C$$m "C#$ &(C")m(CB###

HYMEJ<[ "C$#m #C)? BC%(m#C$’##

血清脂类
总胆固醇;!776S;F" "C%$m #C"? )C’(m#C"%##

高密度脂蛋白胆固醇;!776S;F" #C$(m #C"B &C&?m#C"B##

低密度脂蛋白胆固醇;!776S;F" "C"(m #C"? "C"’m#C"’##

甘油三脂;!776S;F" #C&Bm #C#? #C’%m#C&"##

肾功
总蛋白;!O;F" ’)C’(m "C") ’&C%?m)C"&
血清蛋白;!O;F" (BC%(m "C"# B&C(?m#C’$#

肌酸酐;!%76S;F" ""’C#&m"&C&# ’%C&&mBC()#

尿酸;!7O;,F" "C&$m #C)B &CB)m#C?(##

尿素;!7O;,F" &C’%m #C&) "’C##m#C"%##

!!注%高脂高糖诱导组与对照组相比)#-e#C#B) ##-e#C#"

>69R%H1O8JT3932, 81O8J*QO3K12,Q59162 OK6Q: 567:3KR, -198 5629K6SOK6Q:)#-e#C#B) ##-e#C#"

2)2
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3K讨论

人体肥胖的发生是遗传基因-饮食生活习惯-代
谢紊乱及神经系统调节等因素共同作用的结果)尤
其是能量供需失衡)内分泌紊乱是造成肥胖的重要
因素+ 肥胖与 & 型糖尿病-血脂异常关系最为紧密+
中国超重与肥胖人群中罹患糖尿病患者比例分别为
"&C$f与 "$CBf)而在糖尿病患者中超重比例为
("f-肥胖比例占 &(C)f. ?/ )由此可见肥胖与糖尿病
之间存在紧密的联系+ 有研究者通过对 %%) 名不同
种族人群的 DM<)脂肪分布)肌肉发达程度)骨骼矿
物质构成)腿长等指标进行了研究)表明机体每超重
" .O)罹患糖尿病的机率将增加 (CBfg%f. ’J$/ + 董
明等通过高脂饮食诱导 AB’Z;? F小鼠 " 周出现体
质量升高,( 周后空腹血糖明显升高,B 周后胰岛素
水平明显升高,$ 周后体质量指数显著升高)血清总
胆固醇-高密度脂蛋白胆固醇显著升高,"# 周后甘
油三酯-血清总胆固醇-低密度脂蛋白胆固醇和高密
度脂蛋白胆固醇均升高表明该小鼠诱导成为肥胖模
型 . %/ + 本研究中巴马小型猪连续饲喂高糖高脂饲
料 )# 周)动物明显肥胖)表现为体质量-DM<比对照
组显著升高!-e#C#"")这与啮齿类与人类研究结果
相一致)小型猪在发展为肥胖的同时)也出现了胰岛
素抵抗-血脂代谢紊乱和可能的肾损伤+ 因此)高糖
高脂饲喂这种外源性的能量过剩)能够诱发小型猪肥
胖)并适用于肥胖和胰岛素抵抗-代谢综合征的研究+

胰岛素抵抗!<2*QS12 KR*1*9325R)<["是指对胰岛
素代谢效应的抵抗)其中包括胰岛素对内源性葡萄
糖产生的抑制性效应-胰岛素对外周组织 !主要是
骨骼肌"葡萄糖摄取和糖原合成的刺激性效应以及
胰岛素对脂肪分解的抑制性效应+ 早期的 & 型糖尿
病患者-肥胖的胰岛素抵抗患者以及代谢综合征的
儿童中观察到胰岛素的降解减少是胰岛素代谢障碍
的主要早期表现+ 胰岛素降解减少使循环的空腹和
外周胰岛素水平长期升高)进一步加剧了胰岛素抵
抗+ H3TT2RK等采用微小模型法评价胰岛素敏感性)
对包括非洲裔-西班牙裔及非西班牙裔美国人 ) 个
不同种族在内共 (’% 例 & 型糖尿病人的研究结果表
明)胰岛素抵抗者占 %&f)证实胰岛素抵抗在 & 型
糖尿病中普遍存在 . "#/ + =81K31等通过高脂饲料饮食
诱导出了大鼠的 & 型糖尿病动物模型)通过该模型
研究表明肥胖与高脂饲料的饮食是引起胰岛素抵抗
与胰岛细胞损伤的重要因素 . ""/ + 在高脂饲料诱导

猪的肥胖模型中表明肥胖能够引起胰岛素敏感性的
下降)主要表现为静脉葡萄糖耐量试验!<cWLL"-胰
岛素耐性试验!<LL"以及胰岛素敏感指数!HYMEJ
<["发生改变)然而值得注意的是猪的空腹胰岛素
水平变化不大 . "&/ + 本研究中)小型猪连续饲喂高糖
高脂饲料 )# 周)空腹血糖呈现升高的趋势)但是还
未达到失代偿的程度)而胰岛素却显著升高)
HYMEJ<[指数升高)表明已经出现胰岛素抵抗+

糖尿病与肥胖通常伴有机体组织的慢性炎症和
脂肪组织的代谢障碍+ 腹内脂肪增加使胰岛素介导
的葡萄糖非氧化代谢减弱)胰岛素刺激糖原合成能
力减弱)同时抑制脂质氧化和游离脂肪酸的能力被
制止+ 在此基础上机体为了维护体能糖平衡会分泌
大量胰岛素)致使胰岛 &细胞衰竭)胰岛素分泌缺
陷)最终导致 & 型糖尿病的发生 . ")/ + 脂肪组织是一
种内分泌器官)研究发现胰岛素抵抗与脂肪沉积的
部位有很大关系)内脏脂肪含量过高易导致胰岛素
抵抗)进而发展成 L&GM+ 研究发现)腹围与腹部总
脂肪!LEc"-内脏脂肪体积!cEc"和皮下脂肪组织
!=Ec"均有相关性)胰岛素抵抗程度与 cEc呈正相
关)cEc的增高可加重胰岛素抵抗)从而产生高胰
岛素血症)而 =Ec与胰岛素抵抗无相关性+ 医学研
究机体脂肪含量的测定方法有 AL-M[<-超声-双能
V线吸收法以及人体测量法等+ 然而 AL扫描具有
准确-方便-可重复性高的特点)应用它对于腹部脂
肪含 量 的 精 确 判 定 是 最 为 理 想 的 方 法 . "(/ +
P6291PQK26S*等研究表明通过 AL横断层扫描分析不
同品种猪的脂肪-肌肉与骨骼等能够准确评估机体
成分的组成 . "B/ + F3K3PR732,Rd等通过 $) 名男性
与 ?$ 名女性研究不同性别-不同年龄人群机体的脂
肪沉积等状况比较了人体物理测量与 AL扫面分析
的对应关系)对预测肥胖的判定提供了参考数
据 . "?/ + =32,RR: 等 . "’J"$/研究表明脂肪分布模式是胰
岛素抵抗发生的独立风险因子)而内脏脂肪与胰岛
素抵抗呈现明显的正相关)减少机体腹部脂肪对有
效预防胰岛素抵抗和炎症发生具有重要的意义+ 本
研究通过 AL检测分析了小型猪内脏脂肪与全身脂
肪分布)结果表明)高糖高脂饲喂引起的小型猪肥胖
全身脂肪增加 !-e#C#B")而内脏脂肪增加更显著
!-e#C#"")这种内脏脂肪的增高可能是引起胰岛素
抵抗的重要诱因+

肥胖通常伴随着脂代谢紊乱)血脂升高)尤其
HGFJA的升高为脂代谢紊乱的标志+ 血脂异常代
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表着体内脂蛋白代谢异常引起的一种状态)血脂异
常所形成的脂毒性可能在胰岛素抵抗的产生和发展
中发挥着重要的作用)因这种脂毒性造成的胰岛素
抵抗又反过来加重了脂代谢紊乱的产生)最终形成
恶性循环 . "%/ + 周博等通过高脂饲料!蔗糖 "#f-猪
油 "#f及胆固醇 Bf"诱导 AB’DF;? 小鼠 $ 周构建
成了小鼠肥胖模型)该模型表现为体质量-血糖以及
血清胰岛素水平均升高)结果表明高脂饮食可诱发
体内产生较多的 [Y=)引起脂类代谢紊乱)从而产
生胰岛素抵抗+ 此外)脂肪组织释放出的游离脂肪
酸!PPE"通过血液循环沉积到骨骼肌及肝细胞中)
能够使蛋白激酶 A!UaA"和 <aaJ&活性增强)从而
导致 <[=J"活性的降低-U<)a活性下降)WFNLJ( 表
达减少)从而产生胰岛素抵抗 . &#/ + 本实验表明小型
猪连续饲喂高糖高脂饲料)引起肥胖的同时)也存在
明显的脂代谢紊乱+ 此外)从肾功能指标看)血清蛋
白-尿酸-尿素均升高)尤其以尿素升高显著 !-e
#C#"")推测连续 )# 周的高糖高脂饲喂)也可引起
早期的肾功能损伤+ 这与当前肥胖与胰岛素抵抗关
系的研究成果相一致+

综上所述)本研究通过高糖高脂饲料诱导法成
功建立起小型猪肥胖模型)并对小型猪肥胖与胰岛
素抵抗之间的关系做了初步探讨+ 肥胖发生的分子
机制与其进一步发展为 & 型糖尿病的情况还需进一
步研究+
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