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Abstract
AIM: To explore the role that leptin plays in 
acute inflammation. 

METHODS: Vital organ samples, including hy-
pothalamus, lung, liver, spleen, stomach, duo-
denum, kidney, epididymal fat pad and testis, 
were collected from normal rats, and the levels 
of leptin mRNA expression in those samples 
were determined by reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (PCR). A cecal liga-
tion and perforation model was established in 
rats. The rats were divided into sham-operation 

(A), intralipid injection (B), injury (C), estradiol 
injection (D) and insulin injection (E) groups to 
assess energy metabolism and neuroendocrine 
function. Reverse transcriptase-PCR was also 
used to detect leptin mRNA expression in adi-
pose tissue, liver and lung. 

RESULTS: Leptin mRNA expressions were con-
firmed in all nine vital organs examined, with 
the highest seen in kidney and the lowest levels 
seen in testis. By twelve hours after cecal liga-
tion and perforation, compared with the level of 
leptin mRNA expression in the sham-operation 
group, that in the intralipid injection group was 
increased significantly in adipose tissue but de-
creased significantly in liver and lung; that in the 
injury group showed no difference in liver but 
was decreased significantly in adipose tissue and 
lung; that in the estradiol group was increased 
significantly in lung but decreased significantly 
in adipose tissue and liver; and that in the insulin 
group showed no difference in lung but was de-
creased significantly in adipose tissue and liver. 
The effect of intralipid injection on leptin mRNA 
expression was found to be a dual-direction pat-
tern, as intralipid injection induced leptin mRNA 
expression in central secretory tissue (adipose tis-
sue), but inhibited it in peripheral organs. 

CONCLUSION: Leptin mRNA expression 
shows a sensitive change when intervening en-
ergy metabolism and neuroendocrine function 
after acute intestinal injury, which suggests that 
leptin may be a key protective factor promoting 
homeostasis. 
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摘要
目的: 探讨leptin在急性炎症反应中的作用. 
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■背景资料
研 究 表 明 瘦 素 
(leptin)参与能量
代谢、神经-内分
泌、血管新生、
生殖、免疫应答
等的调节, 能够促
进细胞损伤的修
复, 有助于内环境
紊乱的恢复. 探讨
leptin表达的组织
分布及在急性肠
道损伤中的变化, 
为利用以leptin为
核心的代谢、免
疫及神经-内分泌
网络进行损伤后
干预提供了理论
依据.



方法: 采集正常大鼠下丘脑、肺、肝、脾、
胃、十二指肠、肾、附睾脂肪垫、睾丸等重
要脏器标本, 以RT-PCR法检测leptin mRNA
表达的组织分布; 并建立大鼠盲肠结扎穿孔
模型, 设立假手术组(A)和脂肪乳组(B)、单纯
损伤组(C)、雌二醇组(D)、胰岛素组(E)等实
验组, 采用RT-PCR检测脂肪、肝及肺内leptin 
mRNA表达的变化. 

结果: 正常大鼠的上述9种重要脏器内均有
leptin mRNA表达, 肾脏内含量最高而睾丸内
含量最低. 大鼠盲肠结扎穿孔12 h后, 与A组
leptin mRNA表达水平相比, 其在B组脂肪内
表达显著增高而在肝、肺内表达显著降低, 在
C组肝内表达无显著差异而在脂肪、肺内表
达显著降低, 在D组肺内表达显著增高而在脂
肪、肝内表达显著降低, 在E组肺内表达无显
著差异而在脂肪、肝内表达显著降低. 脂肪乳
对leptin mRNA表达的影响具有中枢分泌组织
(脂肪)内诱导而外周脏器内抑制的双向模式. 

结论: Leptin mRNA表达水平在干预急性肠道
损伤后能量代谢和神经-内分泌功能时发生敏
感变化, 提示leptin可能作为一种核心保护因
子促进内环境的稳定.

关键词 :  瘦素; mRNA表达; 组织分布; 逆转录

-PCR; 盲肠结扎穿孔; 大鼠; 内环境稳定
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0  引言

瘦素(leptin)是一种由ob基因表达, 含167个氨基

酸, 分子质量为16 kDa的活性因子, 通过下丘脑

内的特异受体而发挥抑制摄食、促进能量消耗

的主要作用[1-3]. 自1994年成功克隆leptin以来, 大
量事实已证明他参与能量代谢、神经-内分泌、

血管新生及生殖的调控[4-6]. 此外, leptin能够加速

糖和脂肪的氧化以提供足量ATP代偿细胞损伤, 
并增强特异及非特异免疫系统功能和促进内皮

细胞的增殖[7-9], 提示leptin可能参与创伤后内环

境稳乱的恢复过程, 但是目前国内外尚无定论, 
而且未见leptin mRNA表达组织分布的报道. 我
们假设leptin mRNA广泛表达并在急性肠道损伤

时发生一定的变化, 而且这种变化与其发挥保

护效应相关. 我们通过采集正常大鼠的重要脏

器样本, 以逆转录-PCR法检测leptin mRNA表达
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的组织分布; 并建立大鼠盲肠结扎穿孔(CLP)模
型, 观察损伤时leptin mRNA表达的变化, 探讨干

预急性肠道损伤后能量代谢和神经-内分泌功能

对leptin基因表达水平的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 实验用清洁级♂SD大鼠60只, 体质量

250 g, 由解放军总医院实验动物中心提供. β-雌
二醇购自Sigma®公司; 胰岛素注射剂购自Novo 
Nordisk®公司; AMV逆转录酶、Oligo(dT)15购
自Promega®公司; 脂肪乳注射液购自华瑞®制

药; TRIzol, Taq DNA聚合酶及β-actin引物购自

北京鼎国®公司; Leptin引物由上海生工®公司合

成; 其他试剂均为国产分析纯级. 取10只大鼠按

10 g/L戊巴比妥钠60 mg/kg ip麻醉, 无菌条件下

迅速取出其下丘脑、肺、肝、脾、胃、十二指

肠、肾、左侧附睾体部脂肪垫(属白色脂肪组

织)、睾丸等重要脏器, 立即投入液氮速冻, 然后

转移到-80℃冻存.
1.2 方法 大鼠随机分成5组, 每组10只. 第1组设

为假手术组, 第2组为脂肪乳组(2 mL, ip), 第3组
为单纯损伤组, 第4组为雌二醇组[12.5 mg/L(2 
mL), ip], 第5组为胰岛素组[0.5 U(2 mL), sc], 
雌二醇、胰岛素以生理盐水配制. 实验前12 h
禁食、不限水, 实验时按10 g/L戊巴比妥钠60  
mg/kg ip麻醉, 无菌条件下开腹, 分离盲肠末端

以3-0号丝线结扎, 再用5号针头随机穿孔2处, 将
盲肠放回腹腔后逐层关腹[10-11]. 假手术组于分离

盲肠末端时, 不进行结扎、穿孔. 假手术组与单

纯损伤组于术后关腹时, 2 mL生理盐水注射; 其
他3组则注射上述剂量的药物. CLP后12 h于麻

醉条件下迅速取出大鼠左侧附睾体部脂肪垫、

肝及肺组织, 立即投入液氮速冻, 然后转存于

-80℃. 采用TRIzol试剂提取组织样品的总RNA, 
操作步骤按说明书进行. 提取总RNA后, 以三蒸

水为空白对照, 测量样品260 nm处的紫外吸光

度A值并计算总RNA浓度.
逆转录体系(20 μL)包括: 总RNA 2.5 μg, 

AMV逆转录酶667 nkat, Oligo(dT)15 1 μg, 5×逆

转录缓冲液4 μL, 10 mmol/L dNTPs 2 μL, RNA
酶抑制剂20 U及焦碳酸二乙酯处理的水6.5 μL. 
将逆转录样品置于37℃水浴2 h, 然后95℃水浴5 
min灭活AMV酶, 快速冰镇后按4℃, 10 000 g离
心5 min, 保存cDNA样品于-20℃.

PCR反应以β-actin的mRNA表达作为cDNA
合成及PCR反应的内源性参照. Leptin和β-actin 
PCR体系(50 μL)包括: cDNA 4 μL, 25 μmol/L

www.wjgnet.com

■研发前沿
自从发现leptin存
在于胰腺、胃、
结肠、角质和内
皮细胞以来 ,  国
内外尚未见leptin 
mRNA表达组织
分布的详细报道. 
同时, 由于leptin
可 能 参 与 创 伤
后内环境紊乱的
恢复过程，研究
leptin mRNA表达
在急性肠道损伤
时重要脏器内的
变化 ,  成为证明
这种变化是否与
leptin发挥保护效
应相关的一个主
要环节.
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上游及下游引物1 μL, 10 mmol/L dNTPs 4 μL, 
Taq酶33 nkat, 10×PCR缓冲液(含20 mmol/L 
MgCl2)5 μL及灭菌去离子水34 μL. PCR所用的

引物序列及反应条件如表1所示. 于15 g/L琼脂

糖凝胶(含0.5 mg/L溴乙啡啶)电泳检测PCR产物, 
并用Gel-Pro®凝胶分析仪拍摄和分析电泳图像.

2  结果

2.1 正常♂大鼠leptin mRNA的组织分布 正常♂

大鼠的下丘脑、肺、肝、脾、胃、十二指肠、

肾、附睾脂肪垫、睾丸等重要脏器组织均有

leptin mRNA表达, 但是表达量不同, 以肾脏内

含量为最高, 而睾丸内含量最低. 该结果表明, 
leptin mRNA不仅仅存在于脂肪组织, 还广泛存

在于机体中枢神经系统和外周重要脏器(图1).
2.2 CLP对leptin mRNA表达的影响 在脂肪组

织中, 与损伤后假手术组相比, 脂肪乳组leptin 
mRNA表达显著增高(t  = 0.1384, P <0.001), 其
他3组均显著降低, 而且按雌二醇组、单纯损

伤组和胰岛素组依次递减(t  = -0.0526, -0.1292, 

-0.332, P <0.001). 在肝组织中, 与损伤后假手

术组相比, 单纯损伤组lept in mRNA表达无显

著差异(t  = -0.0277, P  = 0.067), 其他3组均显

著降低 ,  而且按雌二醇组 ,  脂肪乳组和胰岛

素组依次递减(t  = -0.6826, -1.4506, -1.9057, 
P <0.001). 与脂肪乳组相比, 单纯损伤组和雌

二醇组leptin mRNA表达显著增高(t = 1.4229, 
0.76 792, P <0.001), 而胰岛素组显著降低(t  = 
-0.4551, P <0.001). 在肺组织中, 与损伤后假手

术组相比, 胰岛素组leptin mRNA表达无显著差

异(t  = 0.0363, P  = 0.125), 雌二醇组显著增高(t  = 
0.1549, P <0.001), 脂肪乳组和单纯损伤组均显

著降低(t  = -1.0191, -0.2725, 均P <0.001). 与脂肪

乳组相比, 其他3个药物组leptin mRNA表达均显

著升高, 而且按单纯损伤组, 胰岛素组和雌二醇

组依次递增(t  = 0.7466, 1.0554, 1.1741, P <0.001), 
如图2.

3  讨论

L e p t i n是一种主要由哺乳动物脂肪细胞分泌

的中分子活性蛋白, 不同物种间的同源性高达

80%[12-13]. 由于急性炎症反应诱发机体的高代谢

状态, 而leptin是调控代谢的重要因子, 因此他

在炎症反应后的内环境失调中发挥特殊作用, 
成为联系能量代谢、免疫调控和神经-内分泌3
大功能系统的枢纽. leptin要发挥这些重要的功

能, 必然要通过与其特异性受体结合. leptin受体

(OB-R)属于Ⅰ型细胞因子受体家族, 包含6种亚

型(OB-Ra, b, c, d, e及f), 主要通过Janus激酶-酪
氨酸激酶途径转导信号[14-16]. 除了皮下、心旁、

肾周、肠系膜4种脂肪组织以外, 还发现OB-R存
在于肝、脾、肠系膜淋巴结、小肠、肾上腺皮

质、肾、主动脉等外周脏器和下丘脑、垂体、

大脑皮质、小脑皮质、松果体等中枢神经组 
织[17-19]. 根据OB-R的广泛存在, 我们推测leptin基
因也应该在各组织内有表达. 但目前国内外仅

见leptin mRNA表达于胰腺、胃、结肠、角质和

■相关报道
目前认为leptin受
体包含 6种亚型 
(OB-Ra, b, c, d, e
及f), 广泛存在于
脂肪、肝、脾、
肠系膜淋巴结、
小肠、肾上腺皮
质、肾、主动脉
等外周脏器和下
丘脑、垂体、大
脑皮质、小脑皮
质、松果体等中
枢神经组织, 提示
leptin有对应的广
泛表达. 前期研究
也证实leptin在损
伤后发挥迟缓而
持续的保护效应.

■创新盘点
本 文 研 究 发 现
leptin是一种广泛
表达于机体多种
重要脏器的活性
蛋白, 他对于急性
肠道损伤引发的
能量代谢紊乱和
神经-内分泌失调
有敏感的应答性. 
在脂肪组织和外
周脏器内leptin基
因表达具有双向
性的模式, 提示他
可能作为一种保
护因子促进机体
内环境的稳定.

表  1  PCR所用的引物序列及反应条件

     
引物名	                                     核酸序列及PCR反应条件	                              产物大小      GenBank编号

leptin	       上游引物: 5'-CCTGTGGCTTTGGTCCTATCGG-3'                         290 bp        RATOBESE

	       下游引物: 5'-CTGCTCAAAGTCACCACCTCGG-3'

	       变性: 94℃ 45 s, 退火: 60℃ 45 s, 延伸: 72℃ 60 s, 循环: 35

β-actin	       上游引物: 5'-CATCTCTTGCTCGAAGTCCA-3'                              318 bp        BC063166

	       下游引物: 5'-ATCATGTTTGAGACCTTCAACA-3'

	       变性: 94℃ 45 s, 退火: 55℃ 45 s, 延伸: 72℃ 45 s, 循环: 30
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M    T1  T2   T3  T4   T5   T6   T7  T8   T9  N

leptin

β-actin

300 bp
200 bp

400 bp
300 bp

图  1  Leptin mRNA在正常♂大鼠重要脏器内的表达. T1-9
依次为下丘脑、胃、肺、肾、脂肪、睾丸、肝、脾、十二
指肠.  

T1   T2   T3   T4   T5   T6    T7   T8   T9

1.50

1.25

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00le
pt
in
/ β

-a
ct
in
 m
R
N
A
表
达

  
  
相
对
吸
光
度
A
(n
 =
 3
)



www.wjgnet.com

2998                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2007年10月8日      第15卷   第28期

内皮细胞的零散报道[20-22], 未有其详细组织分布

的论述.
我们选择了中枢神经系统(下丘脑)、呼吸

系统(肺)、消化系统实质器官(肝)、消化系统空

腔器官(胃和十二指肠)、血液系统(脾)、泌尿

系统(肾)、内分泌系统(附睾脂肪垫)和生殖系

统(睾丸)等脏器系统内具有代表性的器官, 进行

leptin mRNA组织分布的考察. 结果发现, leptin 
mRNA并非只存在于脂肪细胞内, 他在上述其

他8种重要脏器内均有表达, 只是表达量有所不

同. Leptin mRNA在肾、胃、肺和下丘脑内表

达丰度不亚于脂肪细胞, 提示leptin在应激时能

通过外周脏器和中枢神经系统的协调作用来代

偿其表达水平的变化, 因为肾、胃、肺是机体

维持电解质、水和CO2代谢平衡的最重要脏器, 
而下丘脑是神经-内分泌调控网络的高端脏器. 
我们前期已证实, 肠缺血/再灌注损伤后, leptin
对机体发挥迟缓而持续的保护效应 [1,23]. 既然

leptin mRNA在上述多种重要组织内有表达, 而
且leptin是联系能量代谢、免疫调控和神经-内
分泌3大功能系统的枢纽, 我们推测干预急性炎

症反应后的能量代谢和神经-内分泌功能可能会

对leptin mRNA表达产生一定的影响, 其表达水

平的增高可能与改善内环境紊乱有关. CLP是
一种经典的创伤、感染模型, 能够引发动物盲

肠出血、坏死及大量内毒素和氧自由基进入血

循环, 同时激活单核-巨噬细胞、中性粒细胞及

交感神经系统, 导致严重的系统性炎症反应和

能量代谢障碍[24-26]. 我们采用脂肪乳、胰岛素及

雌二醇等干预能量代谢和下丘脑-垂体轴功能

的药物, 来探讨leptin在创伤炎症反应中的作用

在国内外尚属首次, 对于揭示leptin在急性肠道

损伤后恢复内环境稳定中的确切作用有重要的 
意义.

各组leptin mRNA在脂肪、肝、肺内表达

的水平不一, 其原因我们考虑有以下几点: (1)脂
肪乳注射后体内脂肪酸含量升高, 增加了机体

的能量储备. 而leptin的主要作用是促进能量消

耗, 此时能量储备的增加就会反馈诱导leptin表
达水平的升高. 与假手术组相比, 脂肪乳组leptin 
mRNA在脂肪内表达水平的显著升高, 以及在

肺和肝内表达水平的显著降低, 提示脂肪乳主

要通过诱导leptin的中枢分泌器官-脂肪组织来

表达更多的leptin, 以代偿CLP对外周脏器leptin
表达的抑制; (2)急性腹腔内感染发生后早期, 机
体处于一种类似于饥饿的高代谢状态, 会通过

神经-内分泌调节抑制leptin的释放[27], 导致单纯

损伤组leptin表达被抑制. 与假手术组相比, 单
纯损伤组leptin mRNA在脂肪和肺内显著降低, 
在肝内虽无显著差异但已接近显著降低的边界 
(P  = 0.067) , 提示CLP后12 h leptin基因表达

被显著抑制 ,  可能是损伤后高代谢状态及自

由基对lept in表达的破坏所致; (3)与假手术组

相比, 雌二醇组leptin mRNA在脂肪和肝内显

■应用要点
本文探讨了leptin 
mRNA表达的组
织分布及其在急
性肠道损伤中的
变化, 为充分利用
以leptin为核心的
调控网络进行损
伤后的内源性和
外源性干预, 开拓
早期、便捷地救
治消化系统脏器
创伤、感染等危
重症患者的新技
术有积极的意义.
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■名词解释
瘦素(leptin): 也称
为消脂素, 是一种
由ob基因表达的
16 kDa蛋白激素, 
分为脂肪型和血
清型. 他通过与特
异性受体结合, 活
化 Janus激酶 /信
号传导及转录活
化子、丝裂原活
化的蛋白激酶和
磷脂酰肌醇-3-激
酶通路等主要信
号途径 ,  参与能
量代谢、体质量
平衡、神经-内分
泌、创伤修复等
多种功能的调控. 

著降低 ,  可能是由于外源性雌二醇反馈抑制

下丘脑-垂体-性腺轴, 使下丘脑-垂体-肾上腺

皮质轴功能也受到抑制 ,  导致糖皮质激素刺

激脂肪细胞分泌l e p t i n的作用 [4]减弱. 雌二醇

组lept in mRNA在肺内的显著增高, 目前尚无

明确机制可解释其原因 ,  我们推测与雌二醇

扩张气道平滑肌、加速肺通气而改善损伤

后的肺组织酸中毒有关 ,  因为酸中毒会抑制

leptin的表达[28]; (4)与假手术组相比, 胰岛素组

lept in mRNA在脂肪和肝内表达显著降低, 提
示由于胰岛素降低血糖水平, 导致机体能量储

备减低, 反馈抑制l ep t in的表达以减少能量消

耗. 胰岛素组lept in mRNA之所以在肺内表达

无显著差异, 可能是由于胰岛素刺激肺内N O
释放而扩张气道平滑肌和血管内皮细胞[29], 改
善损伤后肺组织酸中毒而恢复leptin mRNA的 
表达.

以往的研究发现, 脂肪乳能减轻再灌注后静

脉内皮细胞的损伤[30]和烧伤患者血浆白蛋白的

消耗[31], 我们预期脂肪乳应用于CLP大鼠会增高

leptin mRNA的表达. 结果与预期不尽相同, 脂肪

乳注射后仅脂肪内leptin mRNA表达增高, 外周

器官(肝和肺)内的表达量均低于单纯损伤组和

雌二醇组. 我们认为脂肪乳对leptin mRNA的作

用存在中枢分泌组织内诱导和外周脏器内抑制

的双向模式, 即在急性损伤应激状态下, 首先诱

导中枢分泌组织(脂肪)表达更多的leptin, 以外分

泌方式输送至各脏器; 在外周脏器内, 其自身表

达leptin mRNA受到脂肪分泌信号增高的负反馈

以及高代谢状态的双重抑制, 所以脂肪乳引发

的能量储备升高时无法诱导外周器官的leptin基
因表达. 与胰岛素组相比, 脂肪乳毕竟是增高能

量储备, 而且肝脏又是代谢最旺盛的器官, 因此

脂肪乳组在肝内leptin mRNA的表达高于胰岛素

组; 另一方面, 由于前述的胰岛素能改善损伤后

肺组织酸中毒程度, 因此脂肪乳组在肺内leptin 
mRNA的表达低于胰岛素组.

总之, leptin是一种广泛表达于机体多种重

要脏器的活性蛋白, 他对于急性肠道损伤引发

的能量代谢紊乱和神经-内分泌失调有敏感的应

答性, 在脂肪组织和外周脏器内leptin基因表达

模式的双向性提示他可能作为一种保护因子促

进机体内环境的稳定. 若能充分利用以leptin为
核心的代谢、免疫及神经-内分泌网络进行内源

性和外源性的干预, 对于开拓早期、便捷地救

治消化系统脏器创伤、感染等危重症患者的新

技术有积极的意义.
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