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摘要:用高脂(即为 21. 5%) 的日粮饲喂 C57BV6 小鼠 28 d ，筛选肥胖动物，进行 10d 腹腔注射生长抑素( Somatosta­

tin , 55) 类似物奥曲肤( Octreotide , OCT) 和 55 拮抗剂环生长抑素( Cyclosomatostatin , C55 )干预试验，测定动物灌胃油

脂后血浆 55、膜岛素水平、糖代谢指标、脂代谢指标和消化系统活性氧(R05)生成与抗氧化指标，以探讨 55 在高脂

日粮诱导动物肥胖和氧化应激产生过程中的作用.结果显示，高脂日粮诱导肥胖动物出现糖、脂代谢紊乱， 55 水平

降低，灌胃油脂后消化系统 R05 水平升高，机体氧化应激;注射 OCT 可以降低肥胖动物灌胃油脂后 R05 水平，改善

上述指标;注射 C55 引起正常日粮组灌胃油脂后 R05 水平升高，抗氧化能力降低，体质量增加.结果表明， 55 在高

脂日粮诱导的动物肥胖和氧化应激产生过程中起着重要的作用.
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Abstract: To investigate the involvement of somatostatin (SS) in the progression of obesity and oxidative 

stress in response to a high -fat diet (HFD) , male C57BU6 mice were fed either a normal diet (w (fat) = 

4. 89%) or a high-fat diet (ω (fat) =2 1. 459毛) for four weeks. The SS antagonist cyclosomatostatin (1 

μg • kg -1 • d -1 ) ,or the SS analog octreotide (20μg • kg -1 • d -1) was then administered intraperitone­

ally to ha1f of the control mice or the HFD-induced obese mice respectively ,throughout the lO-days. Plas­

ma SS , lipid , glucose , the levels of reactive oxygen species (ROS) and antioxidant status in the digestive 

systems were measured after intragastric administration of lard emulsion. Dyslipidemia , glycometabolism 

disorders , and an increase in levels of ROS and lipid peroxidation of the digestive systems were observed 

in HFD-induced obese mice , while a decrease in the plasma levels of SS was also observed. Simultaneous 

administration of SS analog octreotide to HFD-induced obese mice significantly reduced ROS production 

of the digestive system and resulted in the improvement of all the aforesaid adverse changes. The SS an­

tagonist cyclosomatostatin induced an increase in body mass and ROS production of the digestive system 

and a decrease in antioxidant capability of the control mice. These results suggest a role of decreased som­

atostatin on HFD-induced obesity and oxidative stress. 
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生长抑素( Somatostatin , SS )作为一种对消化吸

收功能起抑制性调节的激素，抑制各种胃肠激素的

择放，抑制胃酸、胃蛋白酶、膜液的分泌，减少食物的

消化吸收[l]. 在畜牧生产中常利用半脱胶耗竭 SS 以

促进动物的生长{2]. 但是高能膳食和食物摄人本身

会增加机体活性氧 (reactive oxygen species , ROS) 生

成[3-4 J • ROS 过量生成会扰乱正常的 ROS 信号通路，

引起氧化应激以致对机体造成损害[5].SS 对消化吸

收功能的抑制作用可能对食物摄入过程中 ROS 生成

起到调节作用，从而对机体起到保护作用.本文通过

高脂日粮诱导试验动物肥胖模型，研究 SS 变化在高

脂日粮诱导的肥胖和氧化应激产生过程中的作用.

1 材料与方法

1. 1 材料

1. 1. 1 试验动物 80 只雄性臼7Bν6 小鼠 (5 周

龄，体质量 16 - 18 g) 购自上海试验动物中心斯莱克

试验动物公司.

1. 1. 2 试剂 环生长抑素( Cyclosomatostatin , CSS ) 

购自 Sigma 公司;醋酸奥曲肤注射液( Octreotide , 

OCT，瑞士诺华制药公司生产)购自元锡第四人民医

院;辣根过氧化物酶(HRP) 、鲁米诺( luminal) 购自北

京拜尔迪生物技术公司;超氧化物11:化酶( SOD) 测

定试剂盒、总抗氧化能力 (TAC) 测定试剂盒、丙二醒

(MDA)试剂盒购自南京建成生物技术公司;葡萄糖

测定试剂盒、甘油三醋 (TG) 测定试剂盒、总胆固醇

(TC)测定试剂盒，高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 测

定试剂盒L低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C) 测定试剂

盒购自北京中生北控生物科技公司;胆汁酸测定试

剂盒购自宁波亚太生物技术公司;生长抑素( SS) 放

射性免疫试剂盒、膜岛素( INS)放射性免疫试剂盒由

北京华英生物技术研究所提供.

1. 2 方法

1. 2. 1 动物分组及给药方法 80 只 C57BU6 小

鼠，同室分笼饲养，自然光照，自由采食和饮水.环境

温度(23 :t 2) "C，湿度 60% .预饲 7 d，随机分成 2

组:正常日粮组[ w( 脂肪)为 4. 899毛 J16 只;高脂日

粮组[ w(脂肪)为 21. 459毛 J64 只.日;粮按 AIN-76 小

鼠饲养标准配制[6]. 饲喂 28 d 后，正常日粮组随机分

成 2 组.每组 8 只，高脂组按体质量由大到小分类，

前 25% [7J 共 16 只记为高脂日粮诱导肥胖组，再随机

分成2 组，继续饲喂 10 d ，并于每天 08:00→8:30 腹

腔注射相应试剂，处置如下:正常日粮组:①生理盐

水 o. 1 mL，记为 NC (normal control) 组;②CSS O. 1 

mL( 剂量 1 问 .kg- 1 ) ，记为 NC + CSS 组.高脂日粮

诱导肥胖组:①生理盐水 O. 1 mL ，记为 DO( HFD-ir卜

duced ohesity group) 组;②OCT 0.1 mL(剂量 20 问­

kgI) ，记为 DO + OCT 组. (药物的注射剂量和时间

依据药物说明书、文献[8J 等，并通过预试验确定) . 

各组在注射的第lO d 后均灌胃乳化猪油 0.2 rι，于

灌胃后1. 5 h ，取血，断颈处死，取相应组织，冰浴上

制备组织匀浆，测定相应指标.

1. 2. 2 胃酸、血总胆汁酸和脂肪酶的测定 收集

胃液，8000 r 0 min- 1 离，心 10 min ，上清液用 0.01

mol 0 L -1 NaOH 滴定，测定胃液总酸度，结果以氢离

子浓度[ c ( H + ) / (mmol 0 L - 1 ) J 表示.肠脂肪酶活性

采用橄榄油乳浊液比浊法测定，以 37 "c条件下， 1 

min 能催化分解 1μmol 底物的酶量定义为 1 个酶活

力单位(U) ，其结果表示成活力单位每毫克组织蛋

白 (U o mg- 1 ). 胆汁酸采用 3-α 起类固醇脱氢酶法

测定，按宁波亚太生物技术公司胆汁酸测定试剂盒

说明书进行.

1. 2. 3 血糖(GLU) 、血脂、生长抑素和膜岛素( INS) 

的测定血糖、TG 、TC 、HDL-C 和 LDL-C 使用北京中

生北控生物科技公司相应试剂盒进行测定.生长抑

素、膜岛素使用北京华英生物技术研究所相应放射

性免疫试剂盒进行测定(生长抑素测定试剂盒所使

用抗体与 OCT 、CSS 交叉反应性为 0) . 

1. 2. 4 活性氧的测定 ROS 测定使用鲁米诺化学

发光法[3].50μL 组织匀浆稀释于 830μL HEPES 

(pH7. 4)缓冲液中，加人 20μL HRP (12 U 0 mL -1) , 

置于 MPI-B 型多参数化学发光检测仪反应室内，注

人 100μL 鲁米诺(5 mmol 0 L - 1 )启动反应.结果表

示成仪器记录发光曲线下面积 (area under curve , 

AUC) 每毫克组织蛋白.

1. 2. 5 超氧化物歧化酶、总抗氧化能力、丙二酶的

测定 SOD 、TAC 和 MDA 均使用南京建成生物技术

公司相应试剂盒进行测定.其中 SOD 活力使用黄瞟

岭氧化酶法测定，通过检测测定体系中亚硝酸盐(超

氧阴离子氧化是胶形成亚硝酸盐)形成的抑制程度，

计算出被测样品的 SOD 活力.其酶单位定义为 :37

℃条件下，每毫克组织蛋白在 1 mL 反应液中抑制率

达 50% 时所对应的 SOD 量为一个 SOD 活力单位

(U). TAC 根据样品中抗氧化物质使 Fe3 + 还原成

Fez+ ，后者可与啡琳类物质形成稳定的络合物，通过

比色测定其抗氧化能力的高低.其单位定义为 :37 ℃
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条件下，每分钟每毫克组织蛋白，使反应体系的光密

度每增加 0.01 时，为一个总抗氧化能力单位( U). 

MDA 含量测定依据 MDA 与硫代巴比妥酸缩合形成

红色产物，通过标准品(试剂盒中提供)的光密度计

算出样品中 MDA 的含量.以上指标结果均表示成活

性单位每毫克组织蛋白(U ·mg-I或 nmol • mg - 1 ) • 

1. 2. 6 数据处理采用 SPSS 13.0 统计分析软件对

数据进行分析.文中数据均以平均值±标准差表示.

以 ANOVA 方法对试验数据进行多重比较和差异显

著性检验分析，以 P <0. 05 为相差显著.

2 结果与分析

2.1 体质量、腹脂量和采食量的变化

表 1 结果显示， DO 组体质量、腹脂量(用每克体

质量中腹脂的质量表示)显著高于 NC 组， OCT 可以降

低其(DO +OCT 组)体质量和腹脂量.对于正常日粮

组，SS 拮抗剂 CSS 显著增加其(NC + CSS 组)体质量.

著高于 NC 组，胃酸水平比 NC 组也有所升高.说明

高脂日粮饲喂可诱导同验动物对食物的消化能力增

强.OCT 显著降低 DO 组胃酸、胆汁酸水平.与 NC 组

相比， NC + CSS 组胃酸和胆汁酸水平有所升高，分

别提高 115.2% 和 128.5% ，脂肪酶水平也提高

132.3% (P < 0.05). 表明 SS 生理功能的降低，会引

起机体对食物消化能力的增强.

表 2 生长抑素类似物与拮抗剂对小鼠胃酸、胆汁酸和脂肪

酶的影晌1)

Tab. 2 Changes in gastric acidity ,total bile acid , and lipase 

activity of duodenum in control and HFD-induced 

obesity group ( DO) mice treated with agents 

组别

NC 组

NC +CSS 组

00 组

00 +OCT 组

胃酸[c(W)J/ 胆汁酸/ 脂肪酶/

(mmol.L- 1 ) (川01 • L - 1 ) (U . mg - 1 ) 

15.89 :t 0. 89a 1. 72 :t 0. 16a 1. 30 +0. 18a 

18.30 :t 0.71a 2.21 :t 0.26ab 1. 72+0.21b 

18.25 :t 2. 68a 2.39 + O. 37b 1. 79 + O. 24b 

11. 03 :t1. 26b 1. 78 :t 0.33a l.53+0.15ab 

表 1 生长抑素类似物与拮抗剂对小鼠体质量、腹脂量和采 1 )表中数据为平均值±标准差，同列数据后凡具有一个相

食量的影晌川 同英文字母，表示差异不显著(Tukey 法 ， P > 0.05). 

Tab. 1 Changes in body mass , adipose tissue mass , and food 

intake in control and HFD-induced obesity group 

( DO) mice treated with agents 

组别

NC 组

体质量/g

23.66 士1. 16a 

腹脂量/
(mg.g- 1

) 

22.74 + 2. 06a 

采食量/

(g'd- 1
) 

2.54 :t 0.30a 

NC +CSS 组 25.24 士 0.90bc 23.54+2.01a 2.59 :t 0.17a 

00 组 26.52 :t1.lOb 27.70 :t 2.93b 2.17 :t 0.31a 

DO+OCT 组 24.83 :t1. 27ac 23.90 :t 2.48a 2.05 :t 0.21a 

1 )表中数据为平均值±标准差，同列数据后凡具有一个相
同英文字母，表示差异不显著(Tukey 法 ， P>0.05).

2.2 胃酸、胆汁酸和脂肪酶的变化

表 2 结果显示，DO 组胆汁酸和脂肪酶水平均显

2.3 血糖和血脂代谢的变化

表 3 结果显示， DO 组表现出明显的糖、脂代谢

紊乱.DO 组血糖、膜岛素水平显著高于正常日粮组.

注射 OCT 降低 DO 组血糖、膜岛素水平.各组之间

TC 水平没有显著差异.注射 CSS 显著升高正常日粮

组 LDL-C ( 132. 2 % , P < O. 05 )水平. DO 组 TG 、 LDL­

C 水平显著高于正常组， HDL-C 水平显著低于正常

组.OCT 降低 DO 组 TG(86. 5%) 、 LDL-C(78. 9% ,P < 
0.05)水平，升高 HDL-C (1 4 1. 1% ， P<0.05)水平.以

上结果表明白生理功能的增强可以改善高脂日粮

诱导产生的试验动物血糖、血脂代谢紊乱.

表 3 生长抑素类似物与拮抗剂对小鼠血糖和血脂的影晌川

Tab.3 Changes in blood glucose and lipid levels in control and HFD-induced obesity group ( DO) mice treated with agents 

组别

NC 组

NC +CSS 组

00 组

DO+OCT 组

c(TG) / 

(mmol . L -1 ) 

4.44 +0.55a 

5.08 :t 0. 78ab 

6.29 :t O. 94b 

5.44 + 1. 38ab 

c(TC)/ c( HDL-C)/ 

(mmol.L- 1
) (mmol.L- 1

) 

3 .43 士 0.37a 1. 70 +0. 14a 

3.64 +0.60a 1. 57 士 O. 15ab 

3.63 +0.63a 1. 41+0.19b 

3.61 +0.67a 1. 99 +0.19c 

c( LDL-C)/ c( GLU)/ INS/ 

(mmol • L -1 ) (mmol . L -1 ) (μIU'mL- 1 ) 

0.87 +0. 08a 5. 19 士 0.62a 8.39 + 1. 55a 

1. 15 :t O. 20b 5.98 +0. 86ab 10.00 +0. 94a 

1. 47 +0. 09c 7.97 +0. 84c 23. 1O:t 2.6b 

1. 17 +0. 12b 7.01 +0.61b 19.51 + 1. 51c 

1)表中数据为平均值±标准差，同列数据后凡具有一个相同英文字母，表示差异不显著(Tukey 法 ， P >0. 05). 

2.4 血浆生长抑素水平的变化

图 1 结果显示，高脂日粮导致 DO 组 SS 水平显

著降低，OCT 可以显著提高 DO 组 SS 水平.

2.5 备消化器官 ROS 水平的变化

图 2 结果显示， DO 组胃、十二指肠、肝脏、膜腺

各消化器官 ROS 水平高于正常日粮组.OCT 注射降
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低 DO 组胃 (84. 1 % )、十二指肠 (60. 8% , P < O. 05) 、

肝脏(78.2% , P < 0.05) 、膜腺 (78.6%) ROS 水平.

而 CSS 注射升高正常日粮组胃 (165.2% ， P <0. 05) 、

十二指肠( 118. 1 % )、肝脏( 114.3% )、膜腺

(146.5% ,P <0. 05)ROS 水平结合图 1 DO 组 SS 水

平显著降低的结果表明，高脂日粮诱导试验动物餐

后 ROS 生成增加与其 SS 水平降低有关.
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柱状图上方凡具有一个相同英文字母，表示差异不显著( Tukey 法，

P >0. 05). 

图 1 生长抑素类似物与拮抗剂对小鼠血浆生长抑素( SS) 水

平的影响

Fig. 1 Changes in plasma somatostatin ( SS) levels in control 

and HFD-induced obesity group ( DO) mice treated with 

agents 
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DO 组胃、十二指肠、肝脏、膜腺各消化器官 MDA

水平均显著高于 NC 组.OCT 注射降低 DO 组胃

(84.8% )、十二指肠( 65. 4% , P < O. 臼)、肝脏 (81. 8% , 

P <0. 05) 、膜腺 (8 1. 4%) MDA 水平. CSS 注射引起

正常日粮组十二指肠、膜腺 MDA 水平显著升高.

表 4 生长抑素类似物与措抗剂对小鼠消化器官抗氧化指标

的影晌1 } 

Tab. 4 Changes in antioxidant index of digestive system in 

control and HFD-induced obesity group ( DO) mice 

treated with agents 

组别
消化 SOO 活性 TAC 活性 b( MOA)I 

器官 (U. mg-l) (U. mg-l) (nmol' mg-l) 

胃 129.56 :1: 7. 96a 1. 98 土 0.24a 0.61 + O. 05a 

88.62 土 1 1.29b 1.57 +0. 19ab 0.78 :l: O.11ab 

9吗.18 :1: 11.52b 1.1 8 士 O. l1 b 0.92 +0. 20b 

NC 组

NC +CSS 组

00 组

00 +OCT 组 129.34 :1: 20. 08a 1.76 :1: 0. 41a 0.78 +0. 23ab 

NC 组 十二指肠J72.86 :1: 19.75a 1.22+0.16a 1.幻 +O.04a

NC +CSS 组

00 组

11 1. 03 :1: 11.55b 0.90 土 O. l1 b 1. 76 +0. 17b 

139.68 :1: 20. 87b 0.42 +0. 05c 2.28 :1: 0. 34c 

OO+OCT 组 187.70 :1: 17.81 a 0.61 + O. 09d 1. 49 :1: O. 39ab 

NC 组 肝脏 178.94 :1: 32.19a 1.19+0.14a 4.97 士 0.50a

NC +CSS 组

00 组

119.96 :1: 18. 31c 0.93 :l: O.12b 6.31 :l: O.72ac 

137.93 :1: 11. 95bc 0.55 土 0.09c 9.69 :1: 1. 38b 

OO+OCT 组 170.70 + 17. 53ab 0.62 土 O.06c 7.93+1ωc 

NC 组 膜腺 76.84 :1: 12. 31a 1.50 :1: 0. 17a 2.82 :1: 0. 33a 

NC +CSS 组

00 组

OO+OCT 组

58.83 士 9.12b 1.20 :l: 0.16b 4.86 :1: 0.58b 

50.52 士 6.91b 0.73 :1: 0.06c 5.48 :1:1.52b 

62.62 :1: 6. 39ab 1.15 土 0.16b 4.46 :1: 0.ωab 

1 )表中数据为平均值±标准差，同列数据后凡具有一个相

同英文字母，表示差异不显著(Tukey 法 ， P > 0.05). 

3 讨论

柱状图上方凡具有一个相同英文字母，表示差异不显著( Tukey 法， 高能膳食增加机体的能量摄入水平，一方面，过
P >0.05). 多的能量物质在体内形成脂肪得以贮存，大量脂肪

图 2 生长抑素类似物与指抗剂对小鼠消化器官 ROS 水平的 的堆积会引发肥胖;另一方面，摄人的食物在生成能

影响

Fig. 2 Changes in ROS levels of digestive system in control and 

HFD-induced obesity group ( DO) mice treated with a­

gents 

2.6 抗氟化指标的变化

表 4 结果显示， DO 组胃、十二指肠、肝脏、膜腺

各消化器官 SOD 、 TAC 水平均显著低于 NC 组.OCT

注射提高 DO 组消化器官 SOD 、 TAC 水平. CSS 注射

降低正常日粮组胃、十二指肠、肝脏、膜腺 SOD 、 TAC

量的同时也不断产生 ROS[叫. Matsuzawa-Nagata 

等[9] 研究表明，高脂日粮诱导动物氧化应激的产生

要早于其肥胖、膜岛素抵抗的发生. ROS 的过量生成

与膜岛素抵抗口。]、代谢综合征[ 11] 、心血管疾病[口]的

发生有着直接的关系.本文的试验结果显示，高脂日

粮诱导肥胖动物出现的膜岛素抵抗、糖脂代谢紊乱、

氧化应激伴随着其 SS 水平的降低.而注射 SS 类似

物 OCT 可以降低其灌胃油脂后 ROS 水平，改善上述

指标.同时，对于正常日粮饲喂动物， SS 功能的降低
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(NC + CSS 组)引起正常日粮组灌胃油脂后机体

ROS 水平升高，抗氧化系统功能降低，体质量增加.

这些结果表明，机体 SS 水平变化影响消化吸收过程

中的 ROS 生成，SS 水平的降低在高脂日粮诱导动物

肥胖和氧化应激产生过程中起着重要的作用.所以，

SS 的生理功能不只是抑制食物的消化吸收，其可以

通过对消化吸收过程的抑制性调节，减少机体 ROS

生成，从而在高能压力或食物消化吸收过程中对机

体起到保护作用.这一发现可能为肥胖、代谢综合征

等相关营养性代谢疾病的产生机制以及治疗提供新

的理论基础与依据.

高脂日粮诱导动物出现高胆汁酸、高脂肪酶，表

现为对食物的消化吸收能力增强，餐后高血糖、血脂

水平. SS 通过对消化吸收过程的抑制性调节，减少机

体对食物的消化吸收，降低机体能量摄入水平[1]. 本

文的试验结果也显示，OCT 注射降低试验动物胃酸、

胆汁酸分泌，减少高脂日粮诱导的体质量增加.同

时， SS 拮抗剂 CSS 引起正常日粮饲喂动物的体质量

增加，这表明 DO 组 SS 水平的降低与其体质量的增

加有直接关系.

本文的试验结果显示，高脂日粮诱导试验动物

出现灌胃后高血糖、高 TG、高 LDL-C 、低 HDL-C 血脂

紊乱现象.而高的血糖、血脂水平会增加机体 ROS 生

成[113].ROS 过量生成会通过激活 c-Jun 氨基末端激

酶(c-Jun N-terminal kinase) 等途径抑制膜岛素信号

通路，产生膜岛素抵抗[川3] ，膜岛素抵抗会引起机体

血糖、血脂水平的进一步升高，从而形成恶性循环.

过量的 ROS 生成会引起蛋白质、核酸结构的改变，增

加脂质过氧化产物导致机体损伤[5]. 试验结果也显

示，高脂日粮动物灌胃后 ROS 生成增加，机体抗氧化

能力降低，MDA 水平增加. SS 对消化吸收过程的抑

制性调节，可能同时也减少了机体 ROS 的生成.研究

显示， SS 类似物奥曲肤可以降低药理试剂诱导的试

验动物脂质过氧化产物的生成[M]. 本文的结果显示:

OCT 可以提高高脂日粮诱导肥胖组抗氧化能力，降

低其 ROS 生成和 MDA 水平 ;CSS 引起正常日粮组动

物抗氧化能力降低， ROS 生成增加，机体 MDA 水平

升高.这些结果表明， SS 水平降低在高脂日粮诱导试

验动物肥胖、氧化应激的产生过程中起着重要的

作用.
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