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Abstract
AIM:  To explore the roles of leptin and stearoyl-CoA 
desaturase-1 (SCD-1) in the formation of nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) induced by a fat-rich diet, 
and their responses after medication.

METHODS:  Forty-two SD rats were divided into con-
trol, experimental, and therapeutic group. The rats in 
the experimental and therapeutic group were fed with 
a fat-rich diet to establish NAFLD model, and the rats 
in the therapeutic group were treated with rosiglitazone 
for 16 wk from the 9th week of the fat-rich diet. The 
concentration of serum leptin was measured by en-
zyme linked immunosorbent assay (ELISA). The ratio 
of liver SCD-1 mRNA to β-actin mRNA was analyzed 
by real-time fluorescence reverse transcription poly-
merase chain reaction (RT-PCR).

RESULTS:  Diffusive hepatic steatosis was observed 
under light microscope in the rats fed by the fat-rich 
diet at 8 wk. The serum leptin level of rats was notably 
higher in the experimental group than that in control 
group at 8 and 24 wk (8 wk: 5.29±1.83 μg/L vs 3.06±1.35 
μg/L, P  <0.05; 24 wk: 7.89±3.01 μg/L vs  3.09±1.52 
μg/L, P  <0.05), and the ratio of SCD-1 mRNA/β-actin 
mRNA was significantly decreased (8 wk: 0.37±0.25 vs  
0.82±0.34, P  <0.05). The concentration of serum leptin 
in the rosiglitazone treated rats was decreased as 
compared with that in the experimental rats (5.95±3.31 
μg/L vs  7.89±3.01 μg/L, P >0.05), and the expression 
of SCD-1 mRNA in liver were increased (SCD-1/β-actin: 
1.02±0.11 vs  0.52±0.22, P  <0.01). 

CONCLUSION: A fat-rich diet can lead to the increase 
of serum leptin, which may promote the formation of 
NAFLD by down-regulation of SCD-1. Rosiglitazone 
can decrease the level of serum leptin, so as to protect 
the liver against NAFLD to some extent.

Key Words:  Fat-rich diet; Nonalcoholic fatty liver dis-

ease; Rosiglitazone; Leptin; Stearoyl-CoA desaturase-1 

Lu YS, Fan JG, Fang JW, Ding XD, Yang ZR. Roles of leptin and 
stearoyl-CoA desaturase-1 in pathogenesis of nonalcoholic fatty 
liver disease induced by a fat-rich diet. Shijie HuarenXiaohua Zazhi  
2005;13(19):2327-2331

摘要
目的: 研究瘦素及SCD-1在高脂饮食引起非酒精性脂
肪肝形成及其药物治疗中的作用．

方法: 42只SD大鼠分成正常组、高脂组和干预组(自
高脂饮食喂养8 wk起用罗格列酮进行干预16 wk)．酶
联免疫法测定血清瘦素, RT-PCR实时荧光分析大鼠肝
SCD-1 mRNA与β-actin mRNA的比值．

结果: 肝组织HE染色显示高脂组大鼠肝脏内有弥漫
性肝细胞脂肪变性, 8 wk达到脂肪肝诊断标准. 8, 24 
wk高脂组大鼠血清瘦素水平升高, 与正常组相比有显
著性差异(8 wk: 5.29±1.83 µg/L vs  3.06±1.35 µg/L, 
P <0.05; 24 wk: 7.89±3.01 µg/L vs  3.09±1.52 µg/L, 
P <0.05); 肝SCD-1 mRNA与β-actin mRNA的比值明显



下降(8 wk: 0.37±0.25 vs  0.82±0.34, P <0.05). 干预组
与高脂组相比, 血清瘦素水平下降(5.95±3.31 µg/L vs  
7.89±3.01 µg/L, P >0.05); 肝SCD-1 mRNA表达明显增
强(SCD-1/β-actin: 1.02±0.11 vs  0.52±0.22, P <0.01)．

结论: 长期高脂饮食可导致血清瘦素水平升高, 其通过
下调肝SCD-1表达促进非酒精性脂肪肝的形成. 罗格
列酮可降低血清瘦素水平, 上调肝SCD-1的表达, 减轻
因高脂饮食引起的非酒精性肝脂肪变.

关键词:   高脂饮食; 非酒精性脂肪肝; 罗格列酮; 瘦素; 硬脂

酰CoA去饱和酶-1
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0  引言

非酒精性脂肪肝主要是由于中性脂肪在肝脏中沉积

所引起, 而高脂饮食是非酒精性脂肪肝形成的原因之

一[1]. 瘦素是由脂肪细胞分泌的抑制进食、刺激能量

消耗、维持体质量、防止脂毒性对非脂肪组织损伤的

激素[2-4]. 硬脂酰CoA去饱和酶(stearoyl-CoA desaturase, 
SCD)是单不饱和脂肪酸(monounsaturated fatty acid, 
MUFA)生物合成的限速酶, 是瘦素作用目的基因之一, 
在脂肪酸代谢中起中心调节作用[3,5-8]. 以往的研究均

采用突变小鼠或大鼠探讨瘦素或SCD对脂肪肝形成的

影响[9-13], 我们通过对高脂饮食引起肝脏脂肪病变及非

酒精性脂肪肝形成后治疗SD大鼠动物模型的研究, 以
阐明瘦素和SCD在脂肪肝形成、发展及治疗中作用, 
从而为非酒精性脂肪肝的预防和治疗提供理论指导. 

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物 ♂SD大鼠, 购自于中科院上海实验动物中

心斯莱克公司, 体质量150 g左右(140-160 g)．
1.1.2 试剂 胆固醇纯品: 上海生化试剂商店 .  猪油: 
自备 .  Taq DNA聚合酶、dNTP及逆转录试剂均为

Promega产品. 大鼠瘦素酶联免疫测定试剂: 美国DSL
公司．

1.1.3 仪器 MJ扩增仪、低温离心机和全自动酶标仪.
1.2 方法 

1.2.1 非酒精性脂肪肝模型 42只大鼠正常喂养1 wk后,
随机分成2组, 对照组18只, 高脂组24只. 对照组以普通

饲料喂养, 高脂组以2%胆固醇、10%猪油和88%标准

大鼠饲料构成的高脂饲料喂养. 于实验开始后第4、8
和24 wk分别处死6只对照组和6只高脂组大鼠. 大鼠

以0.1 g/kg体质量氯胺酮予以麻醉, 腹主动脉采血. 称
取肝湿质量后, 迅速从肝右叶固定部位切取1块肝组

织, 以40 g/L的中性甲醛固定后制备成石蜡切片, 剩余

肝组织经标记后投入液氮罐中冷冻保存备用. 治疗组

为高脂喂养8 wk起, 在饮水中加入2.7 mg/(kg·d)的罗

格列酮干预. 
1.2.2 总RNA提取 从液氮中取出肝组织, 称取0.1 g, 放
入Eppendorf管中, 加入1 mL Trizol, 研磨匀浆. 匀浆中

加入0.2 mL氯仿, 剧烈震荡15 s, 室温孵育5 min. 4℃, 
12 000 g离心15 min, 将无色水相移至另一Eppendorf
管 .  加入0.5 mL异丙醇 ,  室温孵育15 min,  再4℃ 
12 000 g离心10 min, 弃上清. 沉淀加入750 mL/L乙
醇1 mL, 洗涤沉淀物. 4℃ 7 500 g离心5 min, 弃上

清. 沉淀用20 μL DEPC水溶解. 取1 μL溶解好的RNA
溶液, DEPC水稀释至100 μL, 微量分光光度计检测

RNA纯度和浓度. 
1.2.3 RT-PCR　
1.2.3.1 RT 按产品说明书操作. 取总RNA 2 μg, 加入

随机引物2 μL, 用无RNA酶去离子水添至总体积12 
μL, 70℃ 5 min. 取出立即置冰中, 快速冷却. 然后加

入10 mmol/L dNTP 0.8 μL、10×缓冲液2 μL、25 
mmol/L MgCl2 3 μL、RNA酶抑制剂0.7 μL和逆转录

酶0.5 μL, 37℃ 20 min, 42℃ 30 min, 最后95℃ 3 min, 
4℃ 5 min. 产物cDNA -80℃保存备用.
1.2.3.2 Real-time PCR 取10×缓冲液2.5 μL、25 
mmol/L MgCl2 3 μL、10 mmol/L dNTP 0.8 μL、
cDNA 2 μL、25 μmol/L 引物各0.5 μL、Taq DNA
聚合酶1 U,  20× SYBR green I 1.25 μL,  去离子水

加至25 μL. 按95℃, 3 min变性,  然后95℃, 20 s、
56℃, 30 s和72℃, 30 s,  40个循环．β-actin的引物

为: 5'-AACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAG-3'和
5'-TCATGAGTAGTCTGTCAGGT-3'；SCD-1的引物

为: 5'-TGCTGATGTGCTTCATCCTG-3'和5'-GGGAA
ACCAGGATATTCTCC-3'.
1.2.4 瘦素测定 按试剂盒规定的操作规程在全自动酶

标仪上完成测试,  测定波长450 nm．

统计学处理  4 wk及8 wk的对照组与高脂组对应

指标用t检验, 24 wk的对照组、高脂组及罗格列酮干

预组对应指标用ANOVA分析, 统计软件为SPSS 9.0．

2 结果

2.1 一般情况及肝脏病理 实验过程中未发生大鼠死

亡, 2组大鼠质量均呈进行性增长. 4 wk高脂组大鼠的

肝脏湿质量与对照组有显著差异. 8 wk高脂组大鼠的

质量、肝脏湿质量和腹腔内脂肪均显著高于对照组

(表1). 肝脏大体观察, 对照组大鼠肝脏形态、质地、
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颜色均正常; 高脂组大鼠的肝脏体积增大, 外形饱满圆

钝, 色泽灰黄, 切面油腻, 质地较脆. 光镜下, 肝组织HE
染色显示高脂组大鼠肝脏内有弥漫性肝细胞脂肪变, 
8 wk达到脂肪肝诊断标准(图1). 24 wk高脂组呈中重

度脂肪肝, 肝脏炎症程度较重[14]．

2.2 对照组与高脂组血清瘦素、肝SCD-1 mRNA水平

的比较 SCD-1和β-actin的扩增产物分别为201 bp和
241 bp. 两组大鼠血清瘦素水平及肝脏SCD-1 mRNA
水平在4 wk虽有差异, 但无统计学意义; 8 wk高脂

组大鼠血清瘦素水平显著高于对照组 ,  肝脏S C D-
1 mRNA水平明显低于对照组(表1).
2.3 罗格列酮干预后血清瘦素、肝SCD-1  mRNA水

平的变化 经24 wk喂养后, 高脂组大鼠的质量、肝

湿质量、血清瘦素水平及腹腔内脂肪的质量均高于

对照组, 而肝SCD-1 mRNA水平则低于对照组(表2); 
高脂饮食喂养大鼠经16 wk的罗格列酮干预, 其质量

及腹腔内脂肪含量较对照组和高脂组均有明显下降

(P <0.01), 血清瘦素水平较高脂组有所下降, 肝SCD-
1 mRNA水平显著升高(P <0.01)(表2)．

3 讨论

瘦素是由脂肪细胞分泌的抑制进食、刺激能量消

耗、维持体质量、防止脂毒性对非脂肪组织损伤的

激素 [2-4,15],  正常情况下 ,  脂肪堆积引起瘦素分泌增

多, 可诱导胰岛β细胞超极化, 抑制胰岛素分泌, 减少

脂肪合成及储存[12,16,17]. Cohen et al研究显示SCD-1基
因是瘦素信号的靶基因[18]. SCD-1通过无氧氧化催化

硬脂酰和软脂酰CoA形成油酰CoA和棕榈油酰CoA, 
油酸是肝合成甘油三酯和胆固醇酯的必需脂肪酸, 甘
油三酯和胆固醇酯是肝内装配和分泌极低密度脂蛋

白(VLDL)的必需成分,控制VLDL形成[3,7,18-20], SCD是

调节VLDL水平的控制点. SCD主要有四种同功酶: 
SCD-1、SCD-2、SCD-3和SCD-4[19-21]. SCD-1主要存在

于肝、肾、肺、心脏和脾. 因而, 研究瘦素及SCD-1与
高脂饮食引起的脂肪肝及其治疗的关系, 对了解脂肪

肝的形成机制及临床治疗均有帮助．

我们发现高脂饮食喂养可成功地塑造非酒精性脂

肪肝模型. 大鼠腹腔内脂肪增多, 肝脏明显增大, 肝细

胞内有脂肪颗粒沉积, 肝细胞的超微结构受到不同程

度的损坏[22]. 大鼠质量增加, 同时血清瘦素水平升高, 
与其他学者的研究结果相一致[23,24]. 瘦素增高可能与高

脂喂养引起腹腔内脂肪增多或肝细胞发生了成脂性改

变有关．

同时发现经一段时间喂养高脂饮食大鼠肝SCD-1 

表 1  大鼠体质量、肝湿质量、腹腔内脂肪、血清瘦素水平及SCD-1 /β-actin mRNA比值 (mean±SD)

组别 n 体质量 (g) 肝湿质量 (g) 脂肪质量 (g) 瘦素 (μg/L) SCD-1/β-actin比值

对照组4  wk 6 345.14±23.11 11.98±1.05 4.25±5.32 2.11±0.42 0.72±0.36

高脂组4  wk 6 368.48±18.21 14.12±1.54a 8.42±4.55 1.84±0.59 0.84±0.21
对照组8  wk 6 373.33±12.64 11.86±1.54 12.78±0.98 3.06±1.35 0.82±0.34

高脂组8  wk 6  420.00±26.65a 15.65±2.51a 15.65±1.63b  5.29±1.83a  0.37±0.25a

aP<0.05，bP<0.01 vs  对照组．

表 2  干预前后大鼠体质量、肝湿质量、腹腔内脂肪质量、血清瘦素水平及SCD-1 /β-actin mRNA比值 (mean±SD)

组别 (24  wk) n 体质量 (g)d 肝湿质量 (g)d 脂肪重质量 (g)d 瘦素 (µg/L)c SCD-1/β-actin比值d

对照组 6 486.12±21.10 12.16±1.14 13.25±2.77 3.09±1.52 0.86±0.21

高脂组 6   561.51±29.92af   17.88±1.65bf   18.49±1.62af  7.89±3.01a   0.52±0.22af

罗格列酮组 6 478.50±82.87 13.14±2.08 10.42±3.76 5.95±3.31 1.02±0.11

aP<0.05， bP<0.01 vs  对照组； cP<0.05，dP<0.01. fP<0.01 vs  干预组.

图 1  大鼠肝脏HE染色．A: 正常组; B: 高脂组4  wk; C: 高脂组8  wk．
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mRNA水平下降, SCD-1mRNA水平下降可能与高脂

喂养引起的内源性高瘦素血症有关, Cohen et al [18]最

近研究显示SCD-1基因是瘦素信号的靶基因, 瘦素抑

制SCD-1基因的表达. 瘦素通过转录因子SREBP对
SCD-1表达进行调节[17]. SCD是一种膜蛋白, 位于内质

网上. 内质网的调节环路确保了与脂质平衡有关酶在

转录和转录后水平的调节[19]. 腺病毒-导入引起高瘦

素血症的大鼠可引起脂肪组织和非脂肪组织中脂肪

的减少和SREBP减少[23]. SREBP-1c是SREBP-1在肝中

表达的主要异构体, 并调节成脂基因的表达, 更偏重

于增强肝内包括SCD-1在内的有关脂肪酸合成必需基

因的转录[25,26]. SREBP-1c下降使肝细胞内SCD-1和脂

肪组织的SCD-2转录降低[10], 血浆游离脂肪酸增加, 肝
内多余的脂肪不能重新酯化并装配成VLDL排出, 脂
质在肝内沉积; 血浆游离脂肪酸增加, 使肝细胞易受

具有脂毒性的游离脂肪酸的损伤[12,16,17], 加速了脂肪

肝的形成[27]. 瘦素对SCD-1的影响也可能通过神经肽

(neuropeptide Y, NPY)起作用, NPY诱导肝乙酰CoA羧

化酶和其它成脂酶基因的表达. 瘦素水平增高抑制下

丘脑NPY基因表达, 使SCD-1表达下降[28,29]. 第4 wk高
脂组血清瘦素水平较对照组低, 而肝SCD-1 mRNA水

平高于对照组, 但均无显著性差异, 可能与检测误差有

关, 或由于高脂饮食引起血浆脂质水平升高, 肝SCD-1
的表达代偿性升高.  

研究发现罗格列酮治疗后, 大鼠体质量、脂肪含

量及血清瘦素水平均有所下降, 同时SCD-1 mRNA与

β-actin mRNA比值上升. 这可能与罗格列酮的药理作

用有关. 作为胰岛素敏感增强剂, 可增加细胞对胰岛素

的敏感性, 调节细胞内SERBP的表达[30,31], 使SCD-1表
达增加, 肝内多余的饱和脂肪酸转变成不饱和脂肪酸,  
经VLDL排出. SCD-1催化活性与其表达呈正比, SCD-1
催化软脂酰CoA形成棕榈油酰CoA, 减少了软脂酰CoA
与L-丝氨酸缩合成神经酰胺[12,16,17], 阻止了脂凋亡对肝

细胞的损伤. 同时不饱和的十八碳脂肪酸是PPAR α的
内源性配体, 通过PPAR α介导增强脂肪酸氧化, 减轻

脂肪变性[23].  
通过在大鼠普通饲料中添加脂肪, 经一段时间喂

养后可成功地构建非酒精性脂肪肝模型. 高脂饮食引

起大鼠血清瘦素水平升高和肝SCD-1 mRNA水平下

降,使脂肪在肝内蓄积形成非酒精性脂肪肝. 罗格列酮

干预后, 大鼠血清瘦素水平下降和肝SCD-1 mRNA水

平显著升高, 可减轻因高脂饮食引起的非酒精性肝脏

脂肪病变. 瘦素和SCD-1在高脂饮食引起的非酒精性

脂肪肝的形成和治疗中起中枢调节作用, 有望成为临

床非酒精性脂肪肝的预防和药物开发的一个较为合适

的监测指标.  
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                         消化道肿瘤外科治疗2006高级论坛征文通知

本刊讯　《中华胃肠外科杂志》与浙江省人民医院定于2006-04-21/25在杭州共同举办“消化道肿瘤外科治疗专题”高级论坛,主

要探讨消化道肿瘤手术治疗的有关问题,包括不同术式的选择吉手术的规范化问题、腹腔镜下进行各种手术的选择及相关问题.为

活跃学术论坛,促进消化道肿瘤外科治疗的发展,特向广大普外科工作者征稿.

1 会议具体内容

论坛的具体内容包括:(1)肝移植手术适应证及相关问题(黄洁夫主讲);肝胆系统肿瘤手术的选择(郑树森主讲);(3)消化系统肿瘤的

综合治疗(樊代明主讲);(4)胰腺肿瘤外科治疗进展(赵玉沛主讲);(5)胃癌的根治性手术(詹文华主讲);(6)腹腔镜下的胃癌根治术

(余佩武主讲);(7)胃癌腹膜转移的外科治疗;(朱正纲主讲);（8）低位直肠癌的保肛手术(汪建平主讲）;(9)腹腔镜下的结直肠癌

手术(郑民华主讲);(10)规范的TME手术及相关问题(顾晋主讲);胃癌外科治疗的新进展(叶再元主讲).

2 征文要求

内容应与消化道肿瘤(以胃肠道为主)外科治疗有关. 采用word文档格式,字数3500字符左右,摘要500字左右(宋体、小四号).

3 文章投送形式

分两种:(1)电子邮件投稿:将征文以附件形式提交,注明“消化道肿瘤外科治疗2006高级论坛”征文,文件名为会议名称加第一作者

姓名;电子信箱:zhwcwk@21cn.com．(2)邮寄:打印稿用A4(附软盘),软盘请注明研讨题目、作者.

4 联系地址及截稿

截稿日期:2006-01-31(以当地邮戳为准).联系地址:广州市中山二路58号(510080)中山大学附属第一医院《中华胃肠外科杂志》编

辑部一室,电话:020-87335945.
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