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维生素 D改善肥胖大鼠的脂代谢 
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摘要：本文研究维生素 D 改善肥胖大鼠脂代谢的作用。建立肥胖大鼠模型，正常组、模型组、高剂量组（2.40 μg/mL）、中剂量

组（1.20 μg/mL）、低剂量组（0.60 μg/mL）、奥利司他组（0.10 mg/mL）。统计体重、体长、Lee’s 指数、附睾脂肪垫质量、脂肪体重

指数，检测总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）、低密度脂蛋白（LDL-C），观察大鼠脂肪细胞形态学，检测

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）、瘦素、线粒体解偶联蛋白（UCP）蛋白表达。高剂量组大鼠体重 250.76 g、Lee’s 指数 2.52%、

附睾脂肪垫质量 5.05 g、脂肪体重指数 1.41 g、TC 1.96 mmol/L、TG 0.83 mmol/L、LDL-C 1.05 mmol/L 低于模型组大鼠，HDL-C 0.59 

mmol/L 高于模型组大鼠（p<0.05）。高剂量组大鼠 PPAR-γ、瘦素蛋白表达低于模型组大鼠，高剂量组大鼠 UCP 蛋白表达高于模型

组大鼠（p<0.05）。维生素 D 通过调控 PPAR-γ、瘦素、UCP 蛋白表达，改善大鼠脂代谢。 
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Abstract: The effect of vitamin D on lipid metabolism in obese rats was investigated. Obesity rat model was established. The rats were 

divied into normal group, model group, high dose group (2.40 μg/mL), medium dose group (1.20 μg/mL), low dose group (0.60 μg/mL) and 

orlistat group (0.10 mg/mL). The body weight, body length, Lee's index, epididymal fat pad mass and fat body mass index were evaluated. Total 

cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL-C), low density lipoprotein (LDL-C) and the morphology of rat adipocytes 

were detected.  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-gamma), leptin and mitochondrial uncoupling protein (UCP) protein 

expression were also detected. The weight of rats, Lee's index, the weight of epididymal fat pad, fat body mass index, TC, TG, LDL-C and 

HDL-C in high dose group were 250.76 g, 2.52%, 5.05 g, 1.41 g, 1.96 mmol/L, 0.83 mmol/L, 1.05 mmol/L (lower than that in model group), 

and 0.59 mmol/L (higher than that in model group, p<0.05), respectively. The expression of PPAR-gamma and leptin in the high dose group was 

lower than that in the model group, and the expression of UCP in the high dose group was higher than that in the model group (p<0.05). Vitamin 

D can improve lipid metabolism in rats by regulating the expression of PPAR-gamma, leptin and UCP. 
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肥胖症是由于机体长时间进行慢性能量摄入量高

于机体能量消耗，导致机体能量平衡产生紊乱，患者

体内有大量能量以脂肪形式进行储存，主要病理表现

是脂肪细胞数量增加，细胞体积增大，机体脂肪在体

重中所占百分比较高[1]。有研究指出，过多的脂肪聚

积会导致患者机体产生病理变化，严重损害患者健康
[2]。单纯性肥胖症是因为患者不合理的生活方式，以 
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及患者长时间机体处于营养过剩、缺乏锻炼导致。单 
纯性肥胖症属于一种慢性病，患者身体中的脂肪过度

增生，严重影响患者的生活质量。相关数据显示，单

纯性肥胖症患者在肥胖症中占 95%以上，肥胖会增加

冠心病、动脉粥样硬化、糖尿病等疾病等风险[3]。目

前临床中主要通过调整肥胖患者摄食状况，运动以及

药物进行干预，效果不明显。 
维生素 D 可以调节机体中钙磷代谢，增加机体对

钙磷吸收的促进作用，参与骨质形成过程[4]。随着研

究的不断深入发现，维生素 D 在肿瘤、心血管、免疫、

内分泌等疾病中的应用越来越广。临床大量研究证实，
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维生素 D 与肥胖之间具有一定的相关性，人体血清中

维生素 D 水平与患者体质指数有关[5]。维生素 D 来源

主要包括内源性和外源性两种，内源性维生素 D 是皮

肤中 7-脱氢胆固醇通过紫外线照射转化形成，外源性

维生素 D 是是通过日常饮食摄取，其中植物性食物维

生素 D2和动物性食物维生素 D3最为丰富。维生素 D
属于一种脂溶性维生素，在脂肪组织中容易储存，由

于肥胖组织患者脂肪组织含量丰富，维生素 D 在脂肪

中分布较多，血液循环中维生素 D 含量降低[6]。王剑

清[7]研究认为单纯性肥胖患者血清中维生素 D 水平降

低。通过补充维生素 D 来控制肥胖，目前相关研究较

少。本文旨在研究维生素 D 改善肥胖大鼠脂代谢的作

用机制，为其临床应用提供数据参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

研究动物：选取 60 只 SPF 级 SD 雄性大鼠均由成

都达硕生物科技有限公司提供(合格证号：SCXK 川

2015-030)，体质量(110.5±10.5) g。分笼饲养，所有大

鼠均自由进食和饮水，室温(22±2) ℃，空气相对湿度

(50±10)%，光暗交替 12 h。本文研究所做养动物及相

关实验均已获得伦理委员会批准。 
主要药物及试剂：基础饲料由山东大学实验动物

中心提供；酶联免疫吸附试验试剂盒，上海蓝基生物

科技有限公司；维生素 D 标准品(纯度为 100%)，中国

药品生物制品检定所；IX70 倒置显微镜，奥林巴斯投

资有限公司；T-500 型普通电子天平，美国双杰兄弟

有限公司；BCA 蛋白浓度试剂盒，碧云天生物公司；

PPAR-γ、瘦素、UCP 一抗和二抗均来自 CST 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  肥胖大鼠模型建立及分组 
参考文献[8]高脂饲料配置：基础饲料（78.8%）、

猪油（10%）、蛋黄粉（10%）、胆固醇（1%）、胆盐

（0.2%），混合均匀后，加入蒸馏水搅拌均匀，使用

烘烤箱烘干，在干燥、通风处保存。将 60 只大鼠随机

分为正常组、模型组、高剂量组、中剂量组、低剂量

组、奥利司他组，各 10 只。正常组大鼠给予基础饲料

喂养，模型组、高剂量组、低剂量组、奥利司他组给

予高脂饲料喂养，每周需要称取 1 次体重，连续称取

10 周，其体重高于正常组大鼠 20%，说明建模成功。 
1.2.2  维生素 D 干预 

称取 2.40 mg 维生素 D，与 4 mL 的植物油混合促

进维生素 D 完全溶解，制取浓度为 600 μg/mL 的维生

素D溶液，使用植物油将维生素D稀释为2.40 μg/mL、
1.20 μg/mL、0.60 μg/mL。高剂量组大鼠给予 2.40 
μg/mL 维生素 D 灌胃，中剂量组大鼠给予 1.20 μg/mL
维生素 D 灌胃，低剂量组大鼠给予 0.60 μg/mL 维生素

D 灌胃，奥利司他组给予 0.10 mg/mL 奥利司他片灌

胃，正常组和模型组给予等体积的植物油灌胃，所有

大鼠均连续干预 9 周，1 d/次，所有大鼠灌胃前禁食 2 
h，可以自由饮水。 

1.2.3  体重、体长、Lee’s 指数、附睾脂肪垫质

量、脂肪体重指数统计 
每周称取大鼠 1 次体重，并量取大鼠体长，记录

数据，Lee’s 指数=体重/体长×100%。称取大鼠附睾脂

肪垫质量，并计算脂肪体重指数=（附睾脂肪垫质量/
体重）×100%。 
1.2.4  血脂相关指标检测 

抽取大鼠尾部静脉血 2 mL 使用 3000 r/min 离心

机离心处理 20 min 后，分离出上层血清，保存待检。

采用酶联免疫吸附试验检测 TC、TG、HDL-C、LDL-C
水平。 
1.2.5  大鼠脂肪细胞形态学观察 

提取大鼠新鲜的附睾脂肪组织，置于 10%的福尔

马林中进行固定 24 h，10%的 EDTA 中进行脱钙 24 h，
进行常规脱水石蜡包埋，HE 染色后镜检，观察大鼠

脂肪细胞形态。 
1.2.6  PPAR-γ、瘦素、UCP 蛋白表达 

采用 Western Blot 进行检测，将采集到的标本，

研磨后加入蛋白缓冲液，进行常规蛋白提取，采取

BCA 法进行定量分析。50 μg 的蛋白样品上样后

SDS-PAGE 电泳，通过蛋白电转到 PVDF 膜，使用 5%
的脱脂奶粉 TBST 中进行避光封闭 1 h，洗涤之后加入

一抗稀释溶液（PPAR-γ、瘦素、UCP 按照 1:1000 比

例进行稀释），在 4 ℃的环境中过夜保存，洗涤后加

入二抗稀释溶液（PPAR-γ、瘦素、UCP 按照 1:5000
比例进行稀释），在温床中孵育 1 h 后再次洗涤，加

入发光液 ECL，曝光 2~3 次，取重叠值。使用软件分

析蛋白条带灰度测定。目的蛋白条带灰度值/内参条带

灰度值=目的蛋白相对表达量，内参蛋白是 GAPDH。 

1.3  统计学处理 

采用 SPSS21.0 统计软件进行分析，计量资料采用

（ sx ± ）进行描述，多组间比较采用 F 值检验，两

组间比较采用实施独立样本 t 检验，p<0.05 则说明差

异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 
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2.1  大鼠体重、体长、Lee’s 指数、附睾脂肪

垫质量、脂肪体重指数比较 

从能量代谢方面研究显示，能够代谢过剩直接导

致肥胖，长时间给予高脂能量摄入，会导致机体能量

失衡，多摄入的能量以脂肪的形式进行储存，造成机

体中脂肪大量堆积，体脂与体重的比值增加[9]。本文

采用营养性肥胖动物模型，采用高脂饲料喂养大鼠建

立肥胖模型。任志超[10]指出，营养性肥胖动物模型建

立的优点是成本低，建模成功率较高，同时能降低大

鼠死亡。Lee’s 指数、体重、脂肪系数等能够有效的反

应大鼠肥胖程度。本文研究结果中如表 1 所示，正常

组、模型组、高剂量组、中剂量组、低剂量组、奥利

司他组大鼠体重、Lee’s 指数、附睾脂肪垫质量、脂肪

体重指数比较，具有统计学差异（p<0.05）。6 组大鼠

体长比较，无统计学差异（p>0.05）。高剂量组大鼠体

重 250.76 g、Lee’s指数 2.52%、附睾脂肪垫质量 5.05 g、
脂肪体重指数 1.41 g 低于模型组，具有统计学差异

（p<0.05）。说明维生素 D 能够降低大鼠体重、Lee’s
指数、附睾脂肪垫质量、脂肪体重指数，并且高剂量

效果显著，显示浓度依赖性，能够减少肥胖大鼠机体

中脂肪堆积现象发生。余渊[11]研究认为，玉米须总皂

苷也能降低大鼠体重、Lee’s 指数等，本文研究与其保

持一致，说明维生素D能够起到与其相同的干预效果。 

2.2  大鼠血脂相关指标比较 

在病态肥胖患者研究中，其血清中维生素 D 水平

缺乏，患者机体中 HDL-C 水平较低，TG 水平较高，

维生素 D 水平与 HDL-C 呈正相关，与 TG 呈负相关
[12,13]。另外也有研究显示，单纯性肥胖与血清维生素

D 之间呈负相关，脂肪组织摄入的维生素 D 较多，代

谢清除作用受到影响[14]。本文研究结果中，如表 2 所

示，正常组、模型组、高剂量组、中剂量组、低剂量

组、奥利司他组大鼠 TC、TG、HDL-C、LDL-C 比较，

具有统计学差异（p<0.05）。高剂量组大鼠 TC 1.96 
mmol/L、TG 0.83 mmol/L、LDL-C 1.05 mmol/L 低于

模型组大鼠，高剂量组大鼠 HDL-C 0.59 mmol/L 高于

模型组大鼠，具有统计学差异（p<0.05）。说明维生素

D 能够降低大鼠 TC、TG、LDL-C 水平，提高 HDL-C
水平，其中高剂量维生素 D 效果突出，有助于改善大

鼠血脂水平。纪纲[15]研究认为荷叶黄酮在改善大鼠血

脂方面作用显著，维生素 D 能够起到与其相通的干预

效果。 
表1 各组大鼠体重、体长、Lee’s指数、附睾脂肪垫质量、脂肪体重指数比较 

Table 1 Comparison of body weight, body length, Lee's index, epididymal fat pad mass and fat body mass index of rats in each group 

(n=10, ⎯x±s) 

组别 药物 剂量 体重/g 体长/cm Lee’s 指数/% 附睾脂肪垫质量/g 脂肪体重指数/%

正常组 无菌蒸馏水 / 248.03±16.98 24.67±0.59 2.52±0.08 3.75±0.89 1.13±0.30 

模型组 无菌蒸馏水 / 268.45±19.66* 24.98±0.72 2.67±0.10* 7.06±1.30* 1.78±0.42* 

高剂量组 维生素 D 2.40 μg/mL 250.76±12.11*# 24.73±0.97 2.52±0.03*# 5.05±0.75*# 1.41±0.18*# 

中剂量组 维生素 D 1.20 μg/mL 255.18±5.62*#○ 24.68±0.85*#○ 2.60±0.05*#○ 6.51±0.38*#○ 1.61±0.10*#○ 

低剂量组 维生素 D 0.60 μg/mL 259.35±10.13*#○ 24.77±0.58 2.61±0.07*#○ 6.72±0.60*#○ 1.72±0.15*○ 

奥利司他 奥利司他 0.10 mg/kg 260.23±10.87*#○ 24.42±0.83 2.63±0.07*#○ 6.78±0.59*#○ 1.70±0.20*#○ 

注：*表示与正常组相比，p<0.05 有显著差异；#表示与模型组相比，p<0.01 有显著差异。○表示与高剂量组相比，p<0.05 有显

著差异。下表同。 

表2 各组大鼠血脂相关指标水平比较 

Table 2 Comparison of blood lipid related indexes in rats of each group (mmol/L, n=10, ⎯x±s) 

组别 药物 剂量 TC TG HDL-C LDL-C 

正常组 无菌蒸馏水 / 1.73±0.38 0.67±0.10 0.62±0.08 0.75±0.19 

模型组 无菌蒸馏水 / 3.65±0.46* 1.38±0.22* 0.41±0.05* 2.56±0.38* 

高剂量组 维生素 D 2.40 μg/mL 1.96±0.31*# 0.83±0.07*# 0.59±0.13*# 1.05±0.35*# 

中剂量组 维生素 D 1.20 μg/mL 2.52±0.22*#○ 0.89±0.09*#○ 0.53±0.08*#○ 1.86±0.27*#○ 

低剂量组 维生素 D 0.60 μg/mL 3.15±0.43*#○ 0.98±0.15*#○ 0.50±0.09*#○ 2.22±0.65*#○ 

奥利司他 奥利司他 0.10 mg/mL 3.13±0.47*#○ 0.97±0.16*#○ 0.51±0.07*#○ 2.28±0.60*#○ 
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2.3  大鼠脂肪细胞形态学观察 

如图 1 所示，正常组大鼠脂肪细胞体积小，大小

保持均匀；模型组大鼠脂肪细胞体积较大，充盈，细

胞形状表现不规则；中剂量、低剂量、奥利司他组大

鼠脂肪细胞体积大，大小不均匀，大部分为多角形；

高剂量组大鼠脂肪细胞体积显著缩小，细胞膜向内凹

陷。提示高剂量维生素D能够改善大鼠脂肪细胞结构，

减少脂肪细胞数量，从而起到抑制肥胖的效果。 

   

   

   
图1 各组大鼠脂肪细胞形态学观察（HE染色，×200） 

Fig.1 Morphological observation of adipocytes in rats of each 

group (HE staining, ×200) 
注：a：正常组；b：模型组；c：奥利司他组；d：低剂量

组；e：中剂量组；f：高剂量组。下图同。 

2.4  大鼠 PPAR-γ、瘦素、UCP 蛋白表达比较 

PPAR-γ在脂肪组织中含量丰富，参与脂肪细胞分

化和成熟，并且能够提高胰岛素敏感性功能。研究显

示，当 PPAR-γ 被激活，会诱导脂肪细胞促进凋亡，

皮下脂肪中的前脂肪细胞会分化为成熟脂肪细胞，导

致脂肪细胞数目增加，PPAR-γ促进脂质合成，造成甘

油三酯沉积，导致脂肪发生堆积，引起机体肥胖，造

成机体脂代谢异常[16,17]。UCP 表达提高会促进能量消

耗，促进三磷酸腺苷分解，三磷酸腺苷减少会提高营

养物质分解能力，减轻机体质量。动物实验显示，无

肥胖模型小鼠在进行维生素 D 受体基因敲除后，仍然

可以监测到 UCP 电位，提示通过补充维生素 D 不会

抑制 UCP 含量，机体体质量不会增加[18,19]。瘦素属于

一种多肽类激素，主要是由脂肪组织分泌产生，主要

功能是控制患者食欲，减少机体能量摄入，提高机体

的能量消耗，对脂肪合成有抑制作用[20]。本文通过

Western Blot 进行检测发现，如表 3 所示，正常组、

模型组、高剂量组、中剂量组、低剂量组、奥利司他

组大鼠 PPAR-γ、瘦素、UCP 蛋白表达比较，具有统

计学差异（p<0.05）。高剂量组大鼠 PPAR-γ、瘦素蛋

白表达低于模型组大鼠，高剂量组大鼠 UCP 蛋白表达

高于模型组大鼠 UCP 蛋白表达，具有统计学差异

（p<0.05）。高剂量组大鼠 PPAR-γ、瘦素蛋白表达低

于模型组大鼠，UCP 表达高于模型组大鼠，说明维生

素 D 能够降低大鼠 PPAR-γ、瘦素蛋白表达，提高 UCP
蛋白表达，高剂量维生素 D 呈浓度依赖。维生素 D 以

依赖方式对大鼠机体进行刺激，通过利用 PPAR-γ、瘦

素、UCP 协同作用，从而调节机体的能量平衡。 

 
图2 各组大鼠PPAR-γ、瘦素、UCP蛋白表达比较（W B图） 

Fig.2 Comparison of PPAR-gamma, leptin and UCP protein 

expression in rats of each group (W-B chart) 

表3 各组大鼠PPAR-γ、瘦素、UCP蛋白表达比较 

Table 3 Comparison of PPAR-gamma, leptin and UCP protein expression in rats of each group (mmol/L, n=10, ⎯x±s) 

组别 药物 剂量 PPAR-γ 瘦素 UCP 

正常组 无菌蒸馏水 / 0.13±0.08 0.78±0.14 1.32±0.28 

模型组 无菌蒸馏水 / 0.78±0.16* 1.82±0.32* 0.56±0.08* 

高剂量组 维生素 D 2.40 μg/mL 0.56±0.11*# 0.93±0.10*# 1.09±0.16*# 

中剂量组 维生素 D 1.20 μg/mL 0.60±0.09*#○ 1.08±0.12*#○ 0.89±0.10*#○ 

低剂量组 维生素 D 0.60 μg/mL 0.65±0.13*#○ 1.28±0.21*#○ 0.70±0.09*#○ 

奥利司他 奥利司他 0.10 mg/mL 0.63±0.15*#○ 1.27±0.24*#○ 0.71±0.08*#○ 
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3  结论 

3.1  维生素 D 能够降低大鼠体重、Lee’s 指数、附睾

脂肪垫质量、脂肪体重指数，并且高剂量效果显著，

显示浓度依赖性，能够减少肥胖大鼠机体中脂肪堆积

现象发生。 
3.2  维生素 D 能够降低大鼠 TC、TG、LDL-C 水平，

提高 HDL-C 水平，其中高剂量维生素 D 效果突出，

有助于改善大鼠血脂水平。 
3.3  高剂量维生素 D 能够改善大鼠脂肪细胞结构，减

少脂肪细胞数量，从而起到抑制肥胖的效果。 
3.4  维生素 D 能够降低大鼠 PPAR-γ、瘦素蛋白表达，

提高 UCP 蛋白表达，高剂量维生素 D 呈浓度依赖。 
3.5  综上所述，高剂量维生素 D 能够降低肥胖大鼠体

重、Lee’s 指数、附睾脂肪垫质量、脂肪体重指数，改

善大鼠 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平，促进脂肪细

胞结构修复，减少脂肪细胞数量，通过调控 PPAR-γ、
瘦素、UCP 蛋白表达，从而起到抑制肥胖的效果。 
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