
www.wjgnet.com

卢静, 魏良洲, 田字彬, 青岛大学医学院附属医院消化内科 
山东省青岛市 266003
杨振中, 中国航天员科研训练中心 北京市 100094
通讯作者: 魏良洲, 266003, 山东省青岛市, 青岛大学医学院附
属医院消化内科. weiliangzhou62@126.com
电话: 0532-82911302
收稿日期: 2007-08-11   修回日期: 2007-10-22

Effect of blood glucose 
variation on gastric emptying 
and leptin expression in 
diabetic rats 

Jing Lu, Liang-Zhou Wei, Zi-Bin Tian, 
Zhen-Zhong Yang

Jing Lu, Liang-Zhou Wei, Zi-Bin Tian, Department of 
Gastroenterology, the Affiliated Hospital of Medical Col-
lege, Qingdao University, Qingdao 266003, Shandong 
Province, China
Zhen-Zhong Yang, Astronaut Research and Training Cen-
ter of China, Beijing 100094, China
Correspondence to: Liang-Zhou Wei, Department of 
Gastroenterology, the Affiliated Hospital of Medical Col-
lege, Qingdao University, Qingdao 266003, Shandong 
Province, China. weiliangzhou62@126.com
Received: 2007-08-11    Revised: 2007-10-22 

Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
delayed gastric emptying and gastric leptin 
expression at different stages of diabetes.

METHODS: Forty Wistar rats were randomly 
divided into four groups: 1-wk normal control 
group (NC1 group, n = 6), 4-wk normal con-
trol group (NC2 group, n = 6), 1-wk diabetes 
mellitus group (DM1 group, n = 14), and 4-wk 
diabetes mellitus group (DM2 group, n = 14). 
Diabetes was induced by intraperitoneal injec-
tion of streptozotocin (STZ). One and 4 wk after 
STZ injection, gastric emptying was measured 
by intragastric administration of phenol red, and 
expression of serum and gastric leptin was de-
tected by radioimmunoassay. 

RESULTS: One week after STZ injection, body 
weight did not differ between the DM1 and NC1 
groups. The level of serum leptin in the DM1 
group decreased compared with that in the NC1 
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血糖变化对糖尿病大鼠胃排空功能与leptin表达的影响

卢 静, 魏良洲, 田字彬, 杨振中

group (0.6 ± 0.40 μg/L vs 2.9 ± 0.32 μg/L), but gas-
tric emptying (72.07% ± 9.67% vs 33.04% ± 4.07%) 
and gastric leptin level (11.041 ± 1.422 μg/L vs 
8.529 ± 1.450 μg/L) in the DM1 group increased 
significantly compared with the NC1 group. Four 
weeks after STZ injection, body weight, gastric 
emptying rate, serum and gastric leptin levels in 
the DM2 group decreased significantly compared 
with those in the NC2 group (162.25 ± 19.74 g, 
15.81% ± 3.55%, 0.4 ± 0.22 μg/L, 7.772 ± 1.751 
μg/L vs 329.42 ± 11.06 g, 31.87% ± 2.87%, 3.3 ± 0.25 
μg/L, 11.433 ± 1.799 μg/L; P < 0.05).

CONCLUSION: The decreased serum leptin lev-
els in short-term hyperglycemia may participate 
in rapid gastric emptying and increase ingestion, 
which can maintain energy balance in the body. 
Long-term hyperglycemia may inhibit the expres-
sion and release of serum and gastric leptin, to 
stimulate food intake to maintain energy balance.
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摘要
目的: 探讨不同病期糖尿病胃排空延迟与
leptin表达的关系.

方法: 将40只Wistar大鼠随机分为对照饲养
1 wk组(NC1组, n  = 6)、对照饲养4 wk组(NC2
组; n  = 6)、糖尿病造模1 wk组(DM1组, n  = 
14)和糖尿病造模4 wk组(DM2组, n  = 14). 腹
腔注射链脲佐菌素(STZ)制备糖尿病大鼠模
型, 分别于给药1 wk和4 wk后用酚红灌胃法检
测胃排空, 采用放射免疫法检测大鼠血清及胃
组织leptin表达.

结果: 注射STZ 1 wk后, 与NC1组相比, DM1
组大鼠的体质量无显著变化, 胃排空率显著
加快(72.07%±9.67% vs  33.04%±4.07%), 血
清leptin含量减少(0.6±0.40 μg/L vs  2.9±0.32 
μg/L), 胃组织leptin含量显著增加(11.041±

®

■背景资料
糖尿病胃轻瘫可
严重影响患者的
生活质量. leptin
与糖尿病关系密
切 ,  并 有 资 料 表
明leptin可通过中
枢和外周作用抑
制胃排空. 本文通
过研究血糖变化
对糖尿病大鼠胃
排空功能与leptin
表达的影响来探
讨不同病期糖尿
病胃排空延迟与
leptin表达的关系. 
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1.422 μg/L vs  8.529±1.450 μg/L). 注射STZ 4 
wk后, 与NC2组相比, DM2组大鼠的体质量
(162.25±19.74 g vs  329.42±11.06 g)和胃排
空率显著下降(15.81%±3.55% vs  31.87%±

2.87%), 血清leptin含量(0.4±0.22 μg/L vs  3.3
±0.25 μg/L)和胃组织leptin的表达显著减少
(7.772±1.751 μg/L vs  11.433±1.799 μg/L).

结论: 短期血糖升高可能通过降低血清瘦素
水平来增加摄食, 加快胃排空以补充热量摄
入, 维持能量平衡, 而胃组织leptin的增加可能
是机体反馈性的作用. 长期高血糖可能通过抑
制血清及胃组织leptin的表达和释放以增加摄
食, 维持能量平衡.
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0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是指

糖尿病患者无机械性梗阻存在时并发的胃动力

障碍和胃排空延迟, 临床上出现恶心、呕吐、

早饱、腹胀、腹痛、食欲不振等症状[1]. 据报

道,糖尿病胃轻瘫的发病率高达30%-50%[2], 严重

影响患者的生活质量. 其病理生理机制相当复

杂, 大多学者认为糖尿病胃轻瘫与多种因素有

关, 如高血糖、自主神经病变、胃肠激素分泌

异常、胃肠平滑肌变性等, 至今尚未完全阐明. 
瘦素 (leptin)是近年来新发现的一种主要由脂肪

分泌的脑肠肽, 广泛分布于全身各组织器官, 具
有调节能量平衡和代谢水平等多种生物学作用. 
目前, 众多学者认为leptin与糖尿病关系密切[3], 
并有资料表明leptin可通过中枢和外周作用抑制

胃排空[4]. 本文通过研究血糖变化对糖尿病大鼠

胃排空功能与leptin表达的影响来探讨不同病期

糖尿病胃排空延迟与leptin表达的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 S P F级♂Wi s t a r大鼠40只 ,  体质量 
160-180 g, 购自青岛市动物实验中心, 随机分为

对照饲养1 wk组(NC1组, n = 6)、对照饲养4 wk
组(NC2组, n = 6)、糖尿病造模1 wk组(DM1组, 
n = 14)和糖尿病造模4 wk组(DM2组, n = 14).  
大鼠适应性饲养1 wk后, 禁食8 h. DM组大鼠

以60 mg/kg的剂量一次性ip 10 g/L链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ; 购自美国Sigma公司, 用 

0.1 mmol/L、pH4.4的柠檬酸缓冲液配制而成), 
NC组大鼠注射相同体积的柠檬酸缓冲液. 注射

72 h后剪尾取血, 用血糖仪测随机血糖, 血糖值

≥16.7 mmol/L确定为糖尿病模型建立. 注射STZ 
1 wk后取NC1组和DM1组大鼠进行实验, NC2组
和DM2组大鼠继续喂养3 wk.
1.2 方法 大鼠禁食不禁水16 h, 称体质量, 断尾

测空腹血糖. 胃排空的测定: 给予大鼠50 mg/dL
的酚红溶液2 mL ig, 15 min后将其处死, 剖腹, 结
扎贲门和幽门, 取出整个鼠胃, 沿胃大弯切开, 
以蒸馏水冲洗胃内容物, 定容为20 mL. 而后加

入0.5 mol/L NaOH 20 mL搅拌混匀, 静置1 h, 取
5 mL上清液加入200 mL/L三氯乙酸0.5 mL去蛋

白, 3500 r/min 4℃离心10 min. 取上清液用分光

光度计在560 nm波长下测定吸光度值, 另取酚

红溶液2 mL, 先后加入蒸馏水18 mL、0.5 mol/L 
NaOH 20 mL、20 mL/L三氯乙酸4 mL搅拌混匀, 
测定吸光度值. 大鼠胃排空率 = (1-实测酚红吸

光度值/标准酚红吸光度值)×100%.
血清和胃组织leptin测定, 处死大鼠, 剖胸, 

心脏取血5 mL, 不抗凝, 在4℃环境下静置2 h,  
3000 r/min 4℃离心10 min, 留取上清液, -20℃冰

箱保存待测. 取约100 mg的胃组织, 称质量后立

即置于煮沸的生理盐水1 mL中煮沸3 min, 加入

0.1 mol/L冰醋酸0.5 mL于匀浆器中进行匀浆, 用
0.1 mol/L NaOH 0.5 mL中和, 3500 r/min 4℃离

心20 min, 取上清液贮于-20℃待测. 采用放射免

疫法测定血清和胃组织leptin含量(leptin测定试

剂盒由北京华英生物技术研究所提供).
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 应用

SPSS11.5统计软件进行分析, 组间比较采用t检
验法, 显著性水平取P <0.05. 

2  结果

2.1 大鼠一般状况 大鼠ip STZ 3 d后开始出现多

饮、多食、多尿症状. 与NC1组大鼠相比, DM2
组大鼠出现明显精神紧张、躁动不安、体质量

下降, 至4 wk时DM2组大鼠出现精神萎靡、活

动迟缓、明显消瘦、懒动、毛色干枯无光泽, 
仍有多饮、多食、多尿, 且有2只出现白内障. 
实验期间DM2组大鼠死亡1只, DM1组造糖尿病

模型不成功3只.
2.2 各组大鼠体质量、空腹血糖及胃排空率的

比较 注射STZ 1 wk后, 与NC1组相比, DM1组
大鼠空腹血糖显著升高(P <0.01), 体质量无明显

改变(P >0.05), 胃排空率显著加快(P <0.01). 注射

■研发前沿
leptin是近年来新
发现的一种主要
由脂肪分泌的脑
肠肽, 广泛分布于
全身各组织器官, 
具有调节能量平
衡和代谢水平等
多种生物学作用. 
目前关于糖尿病
时leptin受体的变
化尚不完全清楚, 
对其进一步研究
有助于更好的了
解leptin在糖尿病
胃轻瘫发病机制
中的作用. 
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STZ 4 wk后, 与NC2组相比, DM2组大鼠空腹血

糖显著升高(P <0.01), 体质量明显下降(P <0.05), 
胃排空率显著下降(P <0.01)(表1) . 
2.3 各组大鼠血清瘦素及胃组织瘦素表达的变

化 如表1所示, 注射STZ 1 wk后, 与NC1组大鼠

比较, DM1组大鼠血清leptin表达减少(P <0.05), 
胃组织leptin的表达明显增加(P <0.01). 注射STZ 
4 wk后, 与NC2组大鼠比较, DM2组大鼠血清

leptin及胃组织leptin的表达均明显减少(P <0.01).

3  讨论

大鼠ip STZ可选择性破坏胰腺β细胞, 制备的模

型具有高血糖、体质量减轻、多饮、多食、多

尿的特点, 可用于糖尿病慢性并发症的研究. 本
实验制备的模型表现与此完全相符. 相关研究

显示, 约半数糖尿病患者存在胃排空障碍[2]. 高
血糖是胃排空障碍的一个重要发病因素. 高血

糖可抑制消化间期移行性复合运动(migrating 
motor complex, MMC)的产生, 并通过抑制迷 
走-迷走反射减慢固体及液体的胃排空速度, 其
减慢程度与血糖水平有关[5].

l ep t in是近年来新发现的一种由肥胖基因

编码, 主要由白色脂肪组织分泌的蛋白类激素. 
leptin及其受体广泛存在于全身各组织器官, 如
脂肪组织、心脏、胰腺等 .  近年来研究发现

leptin及其受体也存在于胃黏膜中[6-7]. leptin可
能主要通过两条途径抑制胃排空, 一是分泌到

血液及通过血脑屏障主要作用于下丘脑的OB-
Rb, 进而抑制下丘脑弓状核表达和分泌神经肽

Y(NPY)从而抑制食欲, 延缓胃排空. 二是通过内

外分泌作用到消化道与其受体OB-Rb结合, 与胆

囊收缩素(CCK)协同作用及刺激CCK分泌来抑

制胃排空, 他们通过激活迷走神经从而延缓信

号向脑的传导. 胃组织leptin的这种途径可能为

食物摄取后CCK介导的早期胃排空作用有密切

关系[4,9]. Martinez et al [10]将3 mg leptin注入大鼠

脑室,可使5 h累积食物摄入量减少39%, 胃转运

减少50%, 提示leptin对胃排空有一定的抑制作

用. 一些研究表明, 向大鼠右侧脑室及胃内注入

leptin后, 胃排空均延缓, 且证实leptin对胃运动

的外周作用可能是通过与胆囊收缩素(CCK)协
同作用并刺激CCK分泌, 进而激活迷走神经, 延
缓信号向脑的传导, 共同抑制胃排空和短时间

的摄食[4,9]. leptin除了抑制胃肠动力和摄食外, 还
可以调节能量代谢, 并与长期高血糖引起的高

胰岛素水平具有密切相关性, 表现为高胰岛素

血症常常伴有瘦素水平的升高[11-12]. 
在我们的实验中, 注射STZ 1 wk后, 与NC1

组大鼠相比, DM1组大鼠胃排空速率明显加快, 
血清leptin减少而胃组织leptin明显增加. 由于

leptin可抑制胃肠运动、延缓胃排空, 因此在糖

尿病早期血清leptin表达减少将直接减弱瘦素在

中枢对POMC/CORT神经元和NPY/AgRP神经元

的效用, 引起近端胃舒张功能和远端胃运动收

缩功能减弱, 最终可导致胃对液体的胃排空加

快[13]. 推测血清leptin表达的减少可能是引起急

性高血糖期胃排空加快的原因之一. 此外胃组

织leptin明显增加可能为机体的一种保护机制, 
对明显加快的胃排空起一定的抑制作用, 从而

减少摄食的过度增加, 防止血糖进一步升高. 
注射STZ 4 wk后, 与NC2组大鼠相比, DM2

组大鼠胃排空率显著减慢, 血清leptin及胃组织

l ep t in含量显著减少, 说明长期高血糖可抑制

leptin的表达和释放. 血清及胃组织leptin表达

的减少将可能直接减弱瘦素中枢及外周对胃排

空的影响, 因此糖尿病晚期胃排空延缓可能与

leptin无显著相关性. 糖尿病晚期胃排空减慢, 其
影响因素可能与长期高血糖及其导致的一系列

并发症相关, 内脏植物神经病变、胃肠平滑肌

病变及其他胃肠激素的紊乱等相关[5,12]. 
此外, 在糖尿病早期胃组织leptin的增加可

能与机体的自我保护机制密切相关, 代偿性地

表  1  各组大鼠体质量、空腹血糖及胃排空率的比较(mean±SD)

     

aP<0.05, bP<0.01与NC1相比; cP<0.05, dP<0.01与NC2组相比.

分组
           样本量               体质量                    空腹血糖                 胃排空率                    血清leptin                胃组织leptin

                        n                        (g)                          (mmol/L)                      (%)                              (µg/L)                         (µg/L)

NC1              6           168.85±19.91            5.90±0.94          33.04±4.07               2.9±0.32              8.529±1.450

DM1           11           161.63±17.18          22.99±4.15b         72.07±9.67b              0.6±0.40a           11.041±1.422b

NC2              6           329.42±11.06            6.38±1.50          31.87±2.87               3.3±0.25            11.433±1.799

DM2           13           162.25±19.74c         25.51±4.08d         15.81±3.55d              0.4±0.22d             7.772±1.751d 

■相关报道
Martinez et al研究
表明, leptin对胃
排空有一定的抑
制作用. 另外一些
研究表明, 向大鼠
右侧脑室及胃内
注入leptin后, 胃
排 空 均 延 缓 ,  且
证实leptin对胃运
动的外周作用可
能是通过与CCK
协同作用并刺激
CCK分泌, 进而激
活迷走神经, 延缓
信号向脑的传导, 
共同抑制胃排空
和短时间的摄食. 
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刺激leptin分泌增加. 晚期leptin显著减少的影响

因素可能为: (1)DM2组大鼠较NC2组大鼠体质

量明显下降, 体内脂肪含量可能相应减少, 而脂

肪组织是分泌leptin的主要场所, 故相应的leptin
含量减少. (2)1型糖尿病大鼠模型其正常胰腺遭

到破坏不能代偿或代偿不良, 因此高血糖不能

刺激胰岛分泌大量胰岛素, 胰岛素水平下降, 不
能有效地刺激脂肪组织分泌leptin[11-12]. (3)糖尿

病晚期大鼠明显消瘦, 机体处于能量负平衡状

态, 机体可能代偿性的下调leptin的表达, 进而增

加摄食, 维持能量平衡. (4)糖尿病大鼠模型出现

明显的血清leptin水平的下降, 循环leptin的减少

使得外部到达胃组织的leptin减少. 
通过以上研究我们认为, 1型糖尿病早期可

能通过降低血清leptin水平来增加摄食, 加快胃

排空以补充热量摄入, 维持能量平衡. 而胃组织

lept in的增加可能是机体的一种反馈性的保护

机制. 长期高血糖可能通过抑制血清及胃组织

leptin的表达、释放来增加摄食, 维持能量平衡. 
目前关于糖尿病时瘦素受体的变化尚不完全清

楚, 对其进一步研究有助于更好的了解leptin在
糖尿病胃轻瘫发病机制中的作用.
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