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摘　 要： 为研究成纤维细胞生长因子－２１（ＦＧＦ－２１）对谷氨酸钠（ＭＳＧ）诱导的肥胖大鼠的脂肪代谢是否具有调节作用，给新

生 ＳＤ 大鼠饲喂 ＭＳＧ 至 ２０ 周龄后，连续注射 ＦＧＦ－２１（１ ｍｇ ／ ｋｇ）３２ ｄ，检测 ＦＧＦ－２１ 注射前后大鼠体质量、Ｌｅｅ’ｓ 指数、进食量、
腹部和皮下脂肪质量、血脂浓度、糖耐量和肝脂代谢中的相关指标．结果显示，与 ＭＳＧ 对照组相比，ＦＧＦ－２１ 试验组大鼠体质

量、Ｌｅｅ’ｓ 指数、腹部脂肪质量及脂肪细胞大小显著降低（Ｐ＜０．０１），进食量没有明显变化；血糖、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ 浓度显著降低

（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬ－Ｃ 浓度升高；脂肪中 Ｇｌｕｔ－１ 水平显著上升（Ｐ＜０．０５），Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 的高表达水平显著下降（Ｐ＜０．０１）；肝脏的

质量和肝脏中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ 的水平得到改善，ＦＧＦ－２１、ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 水平显著下降（Ｐ＜０．０５），脂肪肝得到恢复，糖
耐受得到改善．以上结果表明，ＦＧＦ－２１ 明显改善由 ＭＳＧ 诱导引起的体内脂肪堆积，对腹部脂肪的减少效果尤其显著，同时有

效改善 ＭＳＧ 肥胖大鼠的肝脂代谢水平，恢复脂肪肝．
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　 　 肥胖发生的原因很多，能量摄入过多导致的热

能入超以及脂肪堆积，是当今世界肥胖群体增加的

普遍原因［１］ ．机体脂肪堆积尤其是腹腔内的脂肪累

积影响机体器官结构，还能引起一系列疾病．有研究

报道，腹型肥胖和腹部脂肪所占比例增加是冠心病

和 ２ 型糖尿病及相关死亡的主要危险因素［２－３］ ．
成纤维细胞生长因子－２１（ＦＧＦ－２１）是 ＦＧＦ 家

族的新成员，能够高效并持续调节机体糖脂代



谢［４－５］，刺激脂肪细胞的葡萄糖吸收［６］，降低 ｏｂ ／ ｏｂ
和 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠血浆中葡萄糖和甘油三酯的浓度，在
转基因小鼠中过表达时可有效抵抗由饮食引起的肥

胖［７］ ．与以往研究相比，本研究采用的谷氨酸钠

（ＭＳＧ）诱导的肥胖模型属于下丘脑性肥胖，是由于

大剂量谷氨酸钠选择性地破坏了大鼠下丘脑腹内侧

核的饱食中枢，致使大鼠进食量增加、食欲旺盛．并
且因其交感神经处于抑制状态而自发活动显著减

少，从而导致肥胖，特别是腹部脂肪堆积明显，酷似

人类肥胖的形成过程［８－１０］ ．本研究应用 ＭＳＧ 诱导的

肥胖模型，研究 ＦＧＦ－２１ 改善脂肪堆积的效果，以及

对肝脂代谢的调节作用，以期为临床应用 ＦＧＦ－２１
治疗肝脂代谢异常提供理论基础．

１　 实　 验

１．１　 实验材料

１．１．１　 试验动物

ＳＤ 大鼠（２０ 只雌雄各半）由上海斯莱克实验动

物有限责任公司提供，动物合格证号为 ＳＣＸＫ（沪）
２００７－０００５．
１．１．２　 主要药品及试剂

ＦＧＦ－ ２１ 由本实验室提供，纯度 ＞ ９０％；ＭＳＧ
（Ａｍｒｅｓｃｏ）； 逆转录酶 Ｍ － Ｍ ＬＶＲＴ （ Ｐｒｏｍｅｇａ ）；
ＴＲＩｚｏｌ ｒｅａｇｅｎｔ （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ ）； ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ ＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＡＢＩ）．
１．１．３　 引物

所用引物均由 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司合成．实时荧光定

量 ＰＣＲ 引物序列如下：
大鼠 ＧＬＵＴ１
上游引物：５’－ ＣＣＡＴＣＣＡＣＣＡＣＡＣＴＣＡＣＣＡＣ －３’
下游引物：５’－ ＧＣＣＣＡＧＧＡＴＣＡＧＣＡＴＣＴＣＡＡ －３’
大鼠 Ｌｅｐｔｉｎ
上游引物：５’－ ＧＡＣＡＣＣＡＡＡＡＣＣＣＴＣＡＴ －３’
下游引物：５’－ ＣＡＧＴＧＴＣＴＧＧＴＣＣＡＴＣＴ －３’
大鼠 ＦＧＦ－２１
上游引物：５’－ ＡＧＧＣＴＴＴＧＡＣＡＣＣＣＡＧＧＡＴＴ －３’
下游引物：５’－ ＡＣＡＧＡＴＧＡＣＧＡＣＣＡＧＧＡＣＡＣ －３’
大鼠 ＰＰＡＲα
上游引物：５’－ ＴＧＴＣＧＡＡＴＡＴＧＴＧＧＧＧＡＣＡＡ －３’
下游引物：５’－ ＡＡＡＣＧＧＧＡＴＴＧＣＡＴＴＧＴＧＴＧＡ －３’
大鼠 ＰＰＡＲγ
上游引物：５’－ ＧＡＴＣＣＴＣＣＴＧＴＴＧＡＣＣＣＡＧＡ －３’
下游引物：５’－ ＴＣＡＡＡＧＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＧＧＴＣ －３’
大鼠 β－ａｃｔｉｎ
上游引物：５’－ ＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡＧＡＣＣＴＴＣＡＡＣＡ －３’
下游引物：５’－ ＣＡＴＣＴＣＴＴＧＣＴＣＧＡＡＧＴＣＣＡ －３’

１．２　 动物造模及处理

选择 １０ 窝新生（由买来的 ２０ 只 ＳＤ 大鼠交配

获得）的 １ 日龄 ＳＤ 大鼠，每窝随即分成 ２ 组，一组

为空白组（以剪尾做标记），另一组为 ＭＳＧ 组．ＭＳＧ
组大鼠按 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 体质量剂量连续 ５ ｄ 皮下注射

（颈背部）质量分数为 ０．３ 的 ＭＳＧ 溶液，空白组大鼠

连续 ５ ｄ 皮下注射（颈背部）等量 ０．９％ ＮａＣｌ 溶液．
２２ ｄ 断奶后［１１－１２］，筛选出造模成功的大鼠进行后续

试验．造模成功的标准：体质量超过空白组平均体质

量的 ２０％［１３］ ．将 ＭＳＧ 成模肥胖大鼠随即平均分成

ＦＧＦ－２１ 组和 ＭＳＧ 组（每组 ｎ ﹥ １０），采用电子天平

１ 周 １ 次定时测量体质量和进食量．ＭＳＧ 肥胖大鼠

模型建立后饲喂至 ２０ 周龄时，ＦＧＦ－２１ 组按 １ ｍｇ ／
ｋｇ 剂量连续 ３２ ｄ 腹腔注射 ＦＧＦ－２１［１４］ ．ＭＳＧ 组连续

３２ ｄ 腹腔注射等量 ０．９％ ＮａＣｌ 溶液．采用电子天平 １
周 １ 次定时测量体质量和进食量．
１．３　 样品采集

停药后检测大鼠空腹糖耐量水平，将葡萄糖溶

液按 ２ ｇ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射到大鼠体内，监测其

０ （注射葡萄糖前）、３０、６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ 的血糖值．
利用公式 ＡＵＣ （ｍｉｎ·ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＝ ３０ ｍｉｎ ×［１ ／ ２ ×
（ＢＧ０＋ＢＧ１２０）＋１×（ＢＧ３０＋ＢＧ６０＋ＢＧ９０）］分析糖耐

量情况．麻醉称质量测体长（鼻子至肛门）后，心脏采

血（３～５ ｍＬ），血样经 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后吸出血清

并标号，所有血清在－８０ ℃ 条件下保存．甘油三酯

（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－
Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和碱性

磷酸酶（ＡＬＰ）用酶法通过全自动生化分析仪检测．
采血完毕后将大鼠安乐处死，取大鼠肾、睾丸、肠系

膜脂肪及肝脏称质量后，部分经液氮速冻数分钟后

放入－８０ ℃条件下保存，部分放入 １０％的甲醛中准

备制备石蜡切片．
１．４　 大鼠肝脏及脂肪组织 ＲＮＡ 的提取

取各组大鼠组织，每 ０．１ ｇ 组织用 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ
试剂裂解，按常规方法提取 ＲＮＡ，用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 紫外

分光 光 度 计 检 测 ＲＮＡ 纯 度 和 浓 度 （ ＯＤ２６０ ｎｍ ／
ＯＤ２８０ ｎｍ＞１．８，ＯＤ２６０ ｎｍ ／ ＯＤ２３０ｎｍ＞ ２．０）．
１．５　 ｃＤＮＡ 合成

使用逆转录酶 Ｍ－ＭＬＶＲＴ，按说明书操作合成

ｃＤＮＡ，ｃＤＮＡ 产物作为荧光定量 ＰＣＲ 反应的模板．
１．６　 实时荧光定量 ＰＣＲ

使用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测脂肪中葡萄糖

转运蛋白－１（Ｇｌｕｔ－１）、瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ），肝脏中 ＦＧＦ－
２１、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ） ｍＲＮＡ 的相对
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表达情况，以 β－ａｃｔｉｎ 的表达量作为内参．将 ｃＤＮＡ 连

续 １０ 倍稀释，分别用两对引物进行反应，构建两个基

因的相对定量标准曲线，根据曲线斜率计算各引物的

扩增效率．反应体系按试剂盒说明书操作．每组反应 ３
个复孔，取平均值．每对引物均设空白对照，空白对照

孔不加任何形式的模板，其余成分浓度与检测组相

同．荧光定量 ＰＣＲ 反应程序：９５ ℃ １０ ｍｉｎ；９５ ℃ １５ ｓ，
６０ ℃ １ ｍｉｎ ４０ 个循环；９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，９５ ℃
１５ ｓ（生成溶解曲线）．通过分析溶解曲线确定是否产

生引物二聚体和非特异性扩增．
１．７　 石蜡切片

脂肪细胞和肝细胞病理形态学观察：取甲醛固

定好的脂肪和肝组织，酒精梯度脱水，常规石蜡包

埋，冠状切片，厚度为 ４ ～ ６ μｍ，ＨＥ 染色，显微镜下

随机采集 ３～４ 个视野的图像观察脂肪细胞和肝细

胞的组织形态学状态．
１．８　 统计学方法

利用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件，计量资料多个样本均数之

间的比较用单因素方差分析，计量资料数据用 ｘ－±ｓ 表示．

２　 结果与分析

２．１　 ＦＧＦ－２１ 的制备及纯化

取蛋白纯度达 ９０％，能够调节脂肪细胞吸收葡萄

糖且具有剂量依赖性的 ＦＧＦ－２１ 蛋白用于实验［７］ ．
２．２　 ＭＳＧ 肥胖模型

ＭＳＧ 造模大鼠的体质量、Ｌｅｅ’ ｓ指数（ （体质

量 ／ ｇ） １ ／ ３ × １０３ ／体长 ／ ｃｍ）、进食量 （表 １）、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ（表 ３）显著高于同期正常对照组（Ｐ＜０．０１），
提示大鼠造模成功．
２．３　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 肥胖大鼠体质量、腹部脂肪

质量和进食量的影响

　 　 由图 １ 和表 １ 可以看出，经过 ＦＧＦ－２１ 的治疗，
试验组的 ＭＳＧ 大鼠体质量和 Ｌｅｅ’ ｓ 指数显著下降

（ｎ＝ ６，Ｐ＜０．０１），并且体质量下降趋势稳定，对照组

未经治疗的 ＭＳＧ 大鼠体质量呈上升趋势．结果表

明，ＦＧＦ－２１ 可以促使 ＭＳＧ 肥胖大鼠体质量下降．同
时，ＭＳＧ 对照组的进食量明显高于正常饲养的空白

组（ｎ＝ ６，Ｐ＜０．０５），这一结果符合 ＭＳＧ 肥胖模型高

进食量的特点．经 ＦＧＦ－２１ 注射以后试验组大鼠的

进食量并没有受到影响，说明 ＦＧＦ－２１ 降低 ＭＳＧ 大

鼠体质量并不是通过对进食量的抑制（表 １）．

400
390
380
370
360
350
340
330
320

1 5 9 13 17 21 25 29
t/d

m
/g

MSC组
FGF-21组
空白对照组
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图 １　 ＦＧＦ－２１ 注射后 ＭＳＧ 大鼠模型体质量变化

表 １　 ＦＧＦ－２１ 对体质量、食物摄取、Ｌｅｅ’ｓ 指数的影响

分组 不同处理 体质量 ／ ｇ 食物摄取量 ／ ｇ Ｌｅｅ’ｓ 指数

空白对照 正常大鼠 ３３９．１４±５．１１２ １７．５６５±３．２１４ ３０３．２０±５．１２６

ＭＳＧ 组
注射生理盐水前 ３８１．３７±６．９１０＾＾ ２０．５３７±３．１９１＾ ３１７．８６±５．９０５＾＾

注射生理盐水后 ３８８．７８±６．０４０＾＾ １９．８６７±３．００８＾ ３２０．００±５．２６７＾＾

ＦＧＦ－２１ 处理组
注射 ＦＧＦ－２１ 前 ３８５．３８±４．３１０＾＾ ２１．６６１±３．７７７＾＾ ３２１．１１±７．５３７＾＾

注射 ＦＧＦ－２１ 后 ３５６．７０±４．５７０∗∗ ２２．４６４±３．７５１ ３１２．８７±７．２０１∗∗

　 注：与未处理的正常对照组相比，＾Ｐ＜０．０５表示差异显著， ＾＾Ｐ＜０．０１表示差异极显著，与 ＦＧＦ－２１注射前的ＭＳＧ 组相比，∗∗Ｐ＜０．０１表示差异极显著．

　 　 表 ２ 显示，试验组大鼠的腹部脂肪质量显著低

于 ＭＳＧ 对照组（ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０１），减少 ５２．０８％，而试

验组和 ＭＳＧ 对照组相比大鼠皮下脂肪质量变化不

大，减少 １２．９％．结果表明，ＦＧＦ－２１ 主要是通过减少

肥胖大鼠腹部脂肪的质量来降低其体质量．
表 ２　 ＦＧＦ－２１ 对腹部及皮下脂肪的影响

分组 腹部脂肪 ／ ｇ 皮下脂肪 ／ ｇ

ＭＳＧ 组 ３９．４６±２．３７５ １５．８９±８．８６０

ＦＧＦ－２１ 组 １８．９１±３．４８９∗∗ １３．８４±６．１５８

　 注：与 ＭＳＧ 组相比，∗∗Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著．

２．４　 各组大鼠给药前后血清中 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、
ＬＤＬ－Ｃ 比较

　 　 经过 ＦＧＦ－２１ 干预 ３２ ｄ 后，试验组的 ＴＧ、ＴＣ
水平显著下降，并明显低于模型对照组（ ｎ ＝ ６，Ｐ＜
０．０５），提示 ＦＧＦ－２１ 具有降低 ＭＳＧ 大鼠血清甘油

三酯和胆固醇的作用．ＦＧＦ－２１ 处理组 ＨＤＬ－Ｃ 水平

较 ＭＳＧ 组显著提高（ ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０５），而 ＬＤＬ－Ｃ 水

平较 ＭＳＧ 组显著下降（ ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０１），说明 ＦＧＦ－
２１ 对 ＭＳＧ 肥胖大鼠的脂代谢具有调节作用．结果

见表 ３．
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表 ３　 ＦＧＦ－２１ 注射后各组大鼠血清脂类代谢情况 ｍｍｏｌ·Ｌ－１ 　

分组 不同处理 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ－Ｃ ＬＤＬ－Ｃ

空白对照 正常大鼠 ０．３７５±０．０７３ １．４８４±０．１７９ ０．９０４±０．０９４ ０．３５５±０．０２６

ＭＳＧ 组
注射生理盐水前 １．０２４±０．３１５＾＾ ２．８８６±０．３０８＾＾ １．５００±０．１９８＾＾ ０．６５８±０．０７６＾＾
注射生理盐水后 １．２６２±０．４４１＾＾ ２．８９２±０．３４０＾＾ １．５２０±０．２３２＾＾ ０．７６４±０．０８５＾＾

ＦＧＦ－２１ 组
注射 ＦＧＦ－２１ 前 １．１６２±０．３０６＾＾ ２．９２８±０．５３７＾＾ １．７２０±０．３２２＾＾ ０．６９０±０．０８０＾＾
注射 ＦＧＦ－２１ 后 ０．８８６±０．１５３∗ ２．３８０±０．４１３∗ １．９５０±０．３７８∗ ０．４０２±０．０８６∗∗

　 注：与未处理的正常对照组相比，＾＾Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著，与 ＭＳＧ 组相比，∗Ｐ＜０．０５ 表示差异显著，∗∗Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著．

２．５　 各组大鼠给药后餐后血糖和葡萄糖耐受的比较

由图 ２（ａ）可以看出，ＭＳＧ 肥胖大鼠餐后血糖值显

著高于正常组（ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０１），而经过 ＦＧＦ－２１ 治疗后

其血糖值恢复正常．ＭＳＧ 肥胖大鼠的葡萄糖耐受能力低

于正常组，经过 ＦＧＦ－２１ 治疗后其葡萄糖耐受能力提

高，如图 ２ （ｂ） 所示．各组 ＡＵＣ 值分别为：正常组，
９３３ ｍｉｎ·ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＦＧＦ －２１ 组，１ ０１３．５ ｍｉｎ·ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
ＭＳＧ 组，１ ０５０ ｍｉｎ·ｍｍｏｌ·Ｌ－１．
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与未处理的正常对照组相比，＾＾Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著，与 ＭＳＧ 组相比， ∗∗Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著

图 ２　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 大鼠血糖和葡萄糖耐受能力的影响

２．６　 荧光定量 ＰＣＲ 检测各组大鼠肝脏中 ＦＧＦ－
２１、ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 水平

　 　 图 ３（ ａ）结果表明，ＭＳＧ 组肝脏中的 ＦＧＦ－２１
ｍＲＮＡ 水平是未处理正常组的 １０ 倍 （ ｎ ＝ ６，Ｐ ＜
０．０１），这与 Ｆｉｓｈｅｒ 等［１５］报道的 ＦＧＦ－２１ 在肥胖中高

表达的结果相一致，经过 ＦＧＦ－２１ 治疗后其内源高

表达的 ＦＧＦ－２１ 水平下降至正常．
图 ３（ ｂ）、 （ ｃ） 显示 ＭＳＧ 组肝脏中的 ＰＰＡＲα

ｍＲＮＡ 水平显著低于未处理的正常组 （ ｎ ＝ ６，Ｐ ＜
０．０５），而 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 水 平 显 著 高 于 正 常 组

（ｎ＝ ６，Ｐ＜０．０１）．经过 ＦＧＦ－２１ 的治疗后，ＰＰＡＲα 和

ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 水平较 ＭＳＧ 对照组有所下降．
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与未处理的正常对照组相比，＾Ｐ ＜０．０５ 表示差异显著， ＾＾Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著，与 ＭＳＧ 模型组相比，∗∗Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著

图 ３　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 模型大鼠内源性 ＦＧＦ－２１， ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达水平的影响

２．７　 荧光定量 ＰＣＲ 检测各组大鼠脂肪中 Ｇｌｕｔ－１、
Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 水平

　 　 经过 ＦＧＦ－２１ 的治疗后，试验组大鼠脂肪中

Ｇｌｕｔ－１ ｍＲＮＡ水平显著高于 ＭＳＧ 模型组和正常未

处理组，说明 ＦＧＦ－２１ 在脂肪细胞中起到了调节作

用．ＭＳＧ 模型对照组大鼠脂肪中 Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 水平

显著高于正常未处理组 （ ｎ ＝ ６，Ｐ ＜ ０． ０１），经过

ＦＧＦ－２１治疗后试验组大鼠脂肪中 Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 水

平显著低于 ＭＳＧ 模型组（ ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０１），结果如

图 ４ 所示．
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与未处理的正常对照组相比， ＾＾Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著，与 ＭＳＧ 模型组相比，∗Ｐ＜０．０５ 表示差异显著， ∗∗Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著

图 ４　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 大鼠脂肪 Ｇｌｕｔ－１ 和 Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平的影响

２．８　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 肥胖大鼠腹部脂肪细胞及肝

细胞的影响

　 　 图 ５ 显示，与正常组相比，ＭＳＧ 模型对照组大

鼠脂肪细胞面积增大，同一视野下的细胞数目减

少；与 ＭＳＧ 模型对照组相比，经 ＦＧＦ－２１ 治疗后试

验组脂肪细胞面积明显减小，而且同一视野下的

细胞数目明显增多；ＦＧＦ－２１ 组和正常组差别不明

显．从肝细胞形态可以看出，与正常组相比，ＭＳＧ
模型组大鼠肝细胞大部分发生脂肪变性，肝细胞

肿大变圆且形态不规则，伴有肝细胞水样变化及

炎症细胞浸润，细胞质着色变淡，胞质充满微小脂

泡．与 ＭＳＧ 组相比，ＦＧＦ－２１ 治疗后肝细胞形态明

显得到恢复，肝细胞脂肪变性显著减少，细胞结构

清晰，细胞质丰富．

(a)正常组脂肪组织切片 (b)MSG模型组脂肪组织切片 (c)FGF21处理组脂肪组织切片

(d)正常肝组织切片 (e)MSG模型组肝组织切片 (f)FGF21处理组肝组织切片

图 ５　 组织切片分析

２．９　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 肥胖大鼠肝脏代谢的影响

表 ４ 表明，ＭＳＧ 模型对照组的肝质量、ＡＬＴ、
ＡＳＴ 和 ＡＬＰ 显著高于正常组（ｎ ＝ ６，Ｐ＜０．０５），经过

ＦＧＦ－２１的治疗后 ＭＳＧ 大鼠肝脏各项参数均显著下

降（ｎ＝ ６，Ｐ＜０．０５）且与正常组无显著差异．

表 ４　 ＦＧＦ－２１ 对 ＭＳＧ 大鼠肝代谢的影响

分组 肝质量 ／ ｇ ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

正常组 ８．７３２±１．０７７ ６０．０７０±１１．９６７ ３３１．６８５±１２．６５４ ９９．７６４±８．７００

ＭＳＧ 对照组 １２．６３０±２．７８２＾ １２０．７３０±１３．５４０＾＾ ４３８．７５３±１９．８３０＾＾ １４５．３４２±１０．４６５＾

ＦＧＦ－２１ 处理组 ９．４３１±２．４１５∗ ７５．４２８±１３．１３８∗ ３５０．４６２±１３．５０３∗∗ １０８．５６０±１６．５３２∗

　 注：与未处理的正常组相比，＾Ｐ＜０．０５ 表示差异显著， ＾＾Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著，与 ＭＳＧ 模型组相比，∗Ｐ＜０．０５ 表示差异显著， ∗∗Ｐ＜０．０１ 表

示差异极显著．
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３　 讨　 论

肥胖，尤其是腹型肥胖与糖、脂代谢异常的关系

已得到公认．而且腹部脂肪的堆积与致动脉粥样硬

化的脂质紊乱关系密切，也是增加机体患心血管疾

病的危险因素［１６］ ．本研究采用的 ＭＳＧ 诱导的大鼠

肥胖模型具有类似人体肥胖的形成特点．通过对刚

出生大鼠脑后注射高剂量 ＭＳＧ，利用颅脑未闭合的

特点，大量的 ＭＳＧ 进入大鼠脑部，对下丘脑造成永

久性破坏，使大鼠进食量显著增加，日常能量摄入量

远超消耗量，进而导致向心性肥胖．与其他造模方法

（高脂饮食、转基因动物）相比，该方法成膜率高，成
本较低，动物基因表达谱正常，脂肪堆积原理更接近

人类肥胖模式．利用上述方法，成功制备了体质量显

著高于同窝正常组的肥胖大鼠模型，而且解剖观察

发现模型鼠的腹部脂肪堆积严重．采用该模型评估

ＦＧＦ－２１ 生物学效应可以更真实地反映 ＦＧＦ－２１ 对

人类肥胖的预期治疗效果．
经过 ＦＧＦ－２１ 干预后，ＭＳＧ 诱导的肥胖大鼠体

质量和 Ｌｅｅ’ ｓ 指数明显下降，尤其是腹部脂肪湿质

量显著减轻，镜下观察脂肪细胞明显缩小，一个视野

内脂肪细胞数增多，说明 ＦＧＦ－２１ 有减少肥胖大鼠

脂肪组织的作用，尤其是腹部脂肪．这一结果证明

ＦＧＦ－２１ 具有显著减少脂肪堆积的效果，其减少腹

部脂肪堆积的作用尤为突出，可以有效降低因腹部

脂肪堆积而带来的心血管等其他危险因素．同时，
ＦＧＦ－２１能显著降低 ＭＳＧ 肥胖大鼠血清中 ＴＧ、ＴＣ
和 ＬＤＬ－Ｃ 浓度，升高 ＨＤＬ－Ｃ 浓度，提示 ＦＧＦ－２１ 可

以有效改善肥胖大鼠的脂代谢环境．
除脂肪外，肝脏也是 ＦＧＦ－２１ 在机体内部重要

的靶器官［１７］ ．肝脏细胞中的脂肪累积是形成脂肪肝

的主要原因［１８］ ．从肝细胞形态可以看出，与正常组

相比，ＭＳＧ 模型对照组大量肝细胞发生脂肪变性，
肝细胞肿胀明显，伴有肝细胞水样变化及炎症细胞

浸润，细胞质着色变淡，胞质充满微小脂泡．而经过

ＦＧＦ－２１治疗后，肝细胞几乎无脂肪变性，细胞结构

清晰，细胞质丰富，和正常组无明显差异．我们还对

ＭＳＧ 肥胖大鼠的肝代谢环境做了研究．因肥胖引起

的肝脏病变导致 ＭＳＧ 模型组肥胖大鼠的肝重、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、 ＡＬＰ 显著高于正常组 （ Ｐ ＜ ０． ０５）， 经

ＦＧＦ－２１治疗后均显著下降（Ｐ＜０．０５），提示 ＦＧＦ－２１
可以显著改善内脏脂肪引起的肝细胞炎症水平．同
时发现不管是模型组还是正常组，其肝脏均普遍受

到损害，表现为 ＡＳＴ 数值高于理论数据．在排除测量

误差外，认为可能是在长期饲养过程中，外界环境对

大鼠造成的损害．

瘦素是一种脂源性激素，具有减少摄食和增加

能量消耗的作用，肥胖患者普遍存在瘦素抵抗而非

缺失瘦素．本研究结果表明，ＭＳＧ 肥胖大鼠脂肪中的

Ｌｅｐｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高，但经过 ＦＧＦ－２１
治疗后其表达水平显著下降，而进食量未发生改变，
提示 ＦＧＦ－２１ 减少 ＭＳＧ 肥胖大鼠脂肪组织可能没

有通过 Ｌｅｐｔｉｎ 的调节．下丘脑肥胖模型伴有的显著

特征为胰岛素抵抗、高胰岛素血症［１９－２０］ ．实验证实

ＭＳＧ 肥胖大鼠的血糖较高，而葡萄糖的不耐受直接

反应出其胰岛素敏感性的降低．经过 ＦＧＦ－２１ 的治

疗后，其血糖恢复正常，葡萄糖耐受、胰岛素敏感性

提高．提示 ＦＧＦ－２１ 可以有效降低 ＭＳＧ 肥胖大鼠的

血糖并且促进其胰岛素敏感性的提高．Ｇｌｕｔ－１ 是公

认的 ＦＧＦ－２１ 发挥生物活性的生物标志物．荧光定

量 ＰＣＲ 结果显示，ＦＧＦ－ ２１ 可显著上调靶器官中

Ｇｌｕｔ－１ 的水平，可见本研究中所获得的生物学变化

与 ＦＧＦ－２１ 直接相关．
ＰＰＡＲα 通路在脂质代谢中的作用一直是近年

来国际上研究的热点，其主要在肝细胞中表达．在本

研究结果中，ＭＳＧ 模型对照组肝脏中 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ
表达水平显著下降（Ｐ＜０．０５），ＰＰＡＲα 表达的减弱，
使脂肪酸在肝脏中的氧化能力下降，增加了脂质在

肝脏中的沉积［２１］ ．经过 ＦＧＦ－２１ 治疗后其表达量略

有降低但并无统计学差异，提示 ＦＧＦ－２１ 在改善肝

脏代谢环境时可能没有通过 ＰＰＡＲα 的调节．值得注

意的是，ＰＰＡＲα 被认为是肝脏 ＦＧＦ－２１ 表达调控位

点［２２］，在以往的研究中，发现外源注射 ＦＧＦ－２１ 后

能够显著降低机体自身 ＦＧＦ － ２１ 表达水平［７］，
ＰＰＡＲα 表达降低可能是机体自身对 ＦＧＦ－２１ 血清

浓度提高的生理反应．
ＰＰＡＲγ 的作用广泛，其目的基因可直接参与脂

肪细胞的分化成熟，并影响体内脂肪的合成及蓄积，
目前普遍认为 ＰＰＡＲγ 在脂肪细胞系统调节中有至

关重要的作用．但也有报道称非酒精性脂肪肝的形

成可能与肝脏组织中 ＰＰＡＲγ 的高表达，促进了肝细

胞的成脂性改变有关［２３］ ．本研究中，ＭＳＧ 模型对照

组肝 脏 中 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 显 著 升 高

（Ｐ＜０．０１），进而证明，肝脏中 ＰＰＡＲγ 表达升高可以

诱导成脂性基因转录增多从而促进脂肪在肝脏细胞

中合成［２４］ ．经 ＦＧＦ－ ２１ 治疗后其表达量显著下降

（Ｐ＜０．０１），这一结果进一步证明 ＦＧＦ－２１ 能够有效

治疗因肥胖引起的脂肪肝．
综上，ＦＧＦ－２１ 可以有效治疗由高进食量引起

的肥胖、糖代谢紊乱，有效减少脂肪堆积，促进脂肪

（尤其是腹部脂肪）的燃烧，恢复脂肪肝，平衡其肝

脂代谢，有望成为治疗肥胖及其引起的脂肪肝，预防
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心血管疾病的新基因药物．
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·５２１·第 ２ 期 刘铭瑶， 等：ＦＧＦ－２１ 改善谷氨酸钠引起的体内脂肪堆积


