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Effects and regulation of energy nutrient
on the expression level of leptin
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Abstract :Leptin is a new obese gene (ob) product in animal , which related with feed intake , energy balance ,

lipid metabolism , reproduction and so on. The advances were summarized on structure , secretion and function of

leptin. The effects and regulation of energy nutrient on the expression level of leptin were introduced , and the

application prospects in aquatic animals were also discussed. Obesity is not the main problem of aquatic animal

production , but the improvement of carcass quality and reproduction is the central goal of aquaculture . Some

study indicated , leptin has had the remarkable regulative effect on lipid metabolism and neuroendocrine , the

regulation of feed intake and energy balance could promote muscle produce , reproduction , milk secretion etc , at

the same time the leptin expression of ob gene was affected and regulated by adipose tissue volume and cell size ,

energy intake , some hormones and so on. Therefore , ob gene and leptin not only have influence on gene effect

of adipose deposit and improvement of carcass quality in aquaculture , but also show the potential that the Leptin

expression could be regulated through nutritional ways . Energy intake、energy utilization and lipid metabolism

could be regulated by feed intake , energy assembling of diet , gain range and so on , consequently which regulated

the expression of ob gene and the output ,the sensitivity ,the receptor activity of its product leptin , ultimately the

objective of improvement of carcass quality , increase of reproduction , regulation of physiological metabolism and

healthy protection could come true . To get this goal is possible and has important theory significance and practical

value .
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　　动物的某些基因不断地进行转录和翻译 ,产生出各种

蛋白质 ,通常称之为基因表达。每个细胞都有一套完整的

基因调控系统 ,使各种蛋白质只有在需要时才合成 ,这样

就能使生物适应多变的环境 ,防止生命活动中的浪费现象



和有害后果的发生 ,保持体内代谢过程的正常状态。实际

上 ,动物的采食、消化、吸收、代谢、生长、繁殖、泌乳等一系

列生理过程 ,都是在控制特定基因表达中进行的。

随着现代生物技术的发展以及近年大量研究工作的

开展 ,越来越多与动物代谢有关的基因得到克隆 ,相应的

启动子序列也已弄清 ,使得通过改变动物日粮营养来调节

体内基因表达变得日益可行。研究发现 ,日粮组成和营养

水平不但可以改变激素及其受体 ,还可以影响他们的基因

表达 ,从而影响机体的代谢过程 [1 ,2 ] 。日粮中的常量养分

和某些微量养分均可不同程度地影响动物基因的表达 ,这

种作用可以发生在转录水平 ,也可以发生在转录后水平。

这方面的研究已成为现代动物营养学研究的热点 ,从分子

水平 即基因表达方面了解和认识营养物质对机体的

作用、途径和机制 ,形成了“分子营养学”新学科。对上述

问题的研究 ,将为更有效地使用日粮营养成分调控动物某

些特定基因表达提供理论依据 ,对合理利用营养资源、提

高动物生产性能和改善产品品质 ,具有现实意义。

leptin 是一种新发现的肥胖 ( ob) 基因的产物 ,它与动

物的采食、能量平衡、脂肪代谢、繁殖等有关。本文从结

构、分泌、功能等方面综述了 leptin 的研究进展 ,并从分子

营养学角度 ,着重介绍能量营养对产生 leptin 基因表达的

效应及调控潜力。

1 　leptin 的发现及其结构

能量稳态 ( energy homeostasis ) 是能量摄入、代谢、贮

存、消耗之间的一种平衡状态 ,是主要由下丘脑调节的一

种复杂功能。长期以来 ,人们对神经中枢体重调节点与组

织能量储存和代谢状况之间信息交流的传入信号物质一

直没有明确[3 ] 。直到 1994 年 , Zhang 等[4 ]利用突变基因的

定位克隆技术发现了小鼠和人的肥胖基因及其产物

leptin (称为瘦素、瘦蛋白、肥胖抑素等) , 使人们认识到

leptin 是连接外周与中枢的饱感信号 ,也使得研究脂肪沉

积与内分泌及营养的关系成为可能。leptin 的发现被誉为

20 世纪肥胖病因学研究的重大突破。

Zhang 等[4 ]研究发现 ,主要由脂肪组织合成的 leptin

蛋白质前体物含 167 个氨基酸残基 ,在其 N 端的 21 个氨

基酸组成的信号肽裂解后被分泌入血液。人与小鼠 leptin

含 146 个氨基酸残基 ,分子量为 16kDa ,为单链分子 ,链内

的两个半胱氨酸构成二硫键。编码 leptin 的 ob 基因由 3

个外显子与 2 个内含子组成。

2 　体脂和能量对 ob 基因表达产物 leptin

的效应

　　早期研究认为 ,leptin 仅由脂肪细胞的 ob 基因表达而

产生 ,分泌后以游离或结合形式存在于血液中 ,经血液循

环进入下丘脑 ,与其受体 (OB - R) 结合发挥作用。最新的

研究表明 ,人和鼠的 ob 基因还可在胃细胞和免疫细胞中

表达产生 leptin。相信对 ob 基因的表达和 leptin 作用的研

究 ,还将有新发现[5 ] 。

据徐淑静等[6 ]报道 ,leptin 水平受多因素调节 ,普遍认

为机体脂肪量是影响 leptin 水平的主要因素。热卡摄取量

或脂肪组织体积的变化可影响 ob mRNA 和 leptin 浓度。

血液 leptin 和脂肪组织 ob mRNA 的量与体重指数 (BMI) 、

尤其与体脂百分含量呈正相关 ,并有显著的性别差异。血

浆中有 80 %左右的 leptin 与蛋白质结合 ,只有游离的 leptin

才有生物活性。同一个体中 ,脂肪大细胞比脂肪小细胞含

ob mRNA 更多 ,故推测这可能是 ob mRNA 表达的一个主

要因素 ,但目前尚不清楚是细胞壁伸展、或甘油三酯储存

增多、还是细胞内的特殊代谢起作用。

leptin 的发现使得脂肪组织与能量平衡之间的关系比

较明确。脂肪组织中 leptin 生成增加、甘油三酯储存升高

可能作为一个信号作用于大脑 ,导致采食量降低 ,能量消

耗增加。leptin 反映了脂肪组织中甘油三酯的储存量 [7 ] 。

但是 , 胖人体重下降 10 %导致血液中 leptin 浓度下降

53 % ;人及啮齿类在停食时导致血液 leptin 水平显著下降 ,

相反 ,体重增加 10 %导致血液 Leptin 浓度增加 300 % ; 而

且 ,不影响体重的过量采食使血液 leptin 上升 40 % [8 ] 。说

明 ,leptin 的分泌还受到脂肪沉积以外因素的影响 ,其中之

一可能是能量的摄入量。leptin 可作为循环系统反映营养

状况的一个信号。

血液中 leptin 浓度也受其它因素影响 ,禁食、能量消耗

刺激 (寒冷或活动) 、睾酮等可显著抑制 ob 基因转录和

mRNA 表达 ,而进食、体脂增加、胰岛素、糖皮质激素、雌二

醇等则可促进其产生和分泌。

到目前为止 ,leptin 的生成、分泌及它与体脂变化的关

系等 ,还不十分清楚。

3 　leptin 的主要作用及与能量平衡的关系

3. 1 　减少脂肪沉积 ,抑制肥胖
肥胖型小鼠的肥胖表型是由于 ob 基因的遗传变异不

能产生或产生无功能 leptin 造成的 [9 ] 。leptin 与人及小鼠

下丘脑特异的长型 (long form) 受体 (OB2R) 结合 ,从而调节

食欲、脂肪沉积、能量消耗及体重。OB2Rb 在成年大鼠下

丘脑弓状核 (ARC) 室旁核 (PVN) 、视上核 (SON) 均有表达。

但目前尚不清楚 leptin 在什么时间开始通过下丘脑的核团

调节能量平衡的。目前认为 leptin 可通过 3 种途径调节机

体的脂肪沉积[3 ] :a . 通过几种脑机制 ,如神经肽 Y(NPY) 、

阿黑皮素原 (POMC) 等 ,作用于能量平衡的调节 (如降低食

欲、减少能量摄取 ,增加能量消耗) ; b. 通过促进脂肪组织

中解偶联蛋白21 (UCP21) mRNA 的表达 ; c . 抑制脂肪合成。

在培养的 30A5 前脂肪细胞中 ,加入 leptin 可抑制乙酰 CoA

羧化酶基因的表达。

3. 2 　促进脂肪氧化产热
leptin 可诱导褐色与白色脂肪组织中 UCP 的表达。
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UCP 在脂肪代谢与产热调节中具有重要作用。leptin 通过

环一磷酸腺苷 ( cAMP) 信号机制激活线粒体内膜上的

UCP21 ,增加脂肪的氧化与产热 ,刺激能量消耗与利用 ,从

而减少体内脂肪储存。leptin 对组织细胞中葡萄糖与氧的

利用具有组织特异性 ,能选择性地增加褐色脂肪组织及肌

肉组织中的能量消耗 ,减少白色脂肪组织的能量储存 ,导

致整体脂肪减少。leptin 水平升高可使小鼠采食量降低、

产热增加 ,从而导致增重下降 [10 ] 。

3. 3 　调节能量平衡
leptin 是调节能量稳态的重要信号系统 ,作为反馈信

号可改变能量平衡的关键调节因子如 NPY、POMC 来源的

肽等。缺乏 leptin 的小鼠下丘脑 ARC 的 NPY 增多 , POMC

下降。POMC 在 ARC 可能比 NPY对能量平衡具有更重要

的调节作用。实验证实[7 ] ,给小鼠脑室注射 leptin ,导致采

食量减少 ,体重减轻 , ARC、PVN 中的 NPY 含量降低 , UCP

mRNA 在褐色脂肪组织中的表达增加。Pelleymounter

等[11 ]给 ob/ ob 鼠每日腹腔注射 leptin ,结果使小鼠体重减

轻 ,脂肪量减少 ,摄食量以及血糖和胰岛素浓度降低 ,其代

谢率、体温和活动量有所提高。Halaas 等 [12 ]也有类似的报

道 ,他们喂养两组性别、鼠龄和体重相匹配的 ob/ ob 鼠 ,实

验组每日腹腔注射 leptin ,12d 后其体重减轻程度明显大于

对照组 ,分别减轻 16g 和 11g ( P < 0. 02) 。这些结果说明 ,

不能只用摄食量来解释 leptin 诱导的体重下降 ,至少在增

加活动和加快代谢两方面增强了动物的能量利用。

新近的研究表明 [6 ] ,在脉络丛、脂肪细胞、骨骼肌细

胞、胰岛β细胞、肾上腺皮质细胞、甲状腺滤泡上皮细胞、

睾丸间质细胞、卵巢滤泡内膜及颗粒细胞等均有 leptin 的

受体 (L EPR) 。不同细胞 L EPR 的结构和功能有所不同 ,因

而 leptin 可发挥不同的生理作用。这也提示 leptin 不但有

自分泌作用 ,而且有广泛而复杂的内分泌功能 ,其确切的

生物学作用和机制尚待深入研究。

4 　leptin 对繁殖的影响及与营养的关系

畜牧业中 ,放牧母羊冬春季通常处在维持饲养的较低

营养水平 ,其繁殖率也一般 ,但在母羊配种前一段短时间

内 (2 周) 突然的能量饲料摄入 (即进行补饲) 可以提高双

羔率 ,一般可以使产羔率提高 50 %左右 ,但这种效应却不

发生于营养一贯良好的动物。另外 ,动物在体重达到成年

体重的某一比例时就进入初情期或发生生殖活动 ,而实验

表明 ,对动物进行限饲使生长受阻或迟缓 ,使初情期延迟

发生[13 ] ,相反生长快以及脂肪较多的小母猪都能较早地

进入初情期。这些现象说明 ,体内存在一种信号反映营养

水平 ,从而能够影响生殖系统作出适当的反应 ,而且在到

达初情期之前 ,营养应该首先通过影响体生长 ,然后再影

响生殖的启动。这种信号被认为是 leptin [14 ] 。研究表明 ,

OB2Rb (leptin 的下丘脑受体) 在胎儿的组织有表达 ,人与大

鼠在胎儿期均有高浓度的 leptin 存在 ,因而推测 , leptin 可

能在受精、妊娠及胎儿生长过成中发挥其调节作用 [15 ] 。

4. 1 　启动性成熟
无论在动物还是人类 ,初情期都是个体生长进行到一

定程度时才开始的 ,而营养对其具有决定性影响。羊的初

情期因限饲而推迟时其促性腺释放激素 ( GnRH) 的分泌在

4h 期间仅有不到 1 次分泌脉冲 ,而自由采食初情期正常

羊在相同时间内有 4～5 次分泌脉冲 [14 ] 。因此推测 ,营养

限制羊的 GnRH 分泌受到脑中枢主动性抑制的作用 ,使生

长和/ 或营养不足的动物不能启动生殖系统而不能达到初

情期或进入繁殖状态。故动物如何感知这一生长的完成

程度和营养的信号并作出生殖内分泌方面的变化 ,一直是

人们探索的问题。

Chehab 等[16 ] 对正常小鼠注射 leptin ,结果发现 leptin

虽然极显著地降低了采食量 ,于第 3 天开始体重显著降

低 ,但处理鼠比对照鼠提前 9d 开始繁殖 ,其生殖系统成熟

或子宫、卵巢和输卵管重量也要早于或高于对照组。研究

也发现 ,猪的初情期在体重 100kg 时背膘厚的比薄的猪来

的早 ,初情期在背膘每增加 1mm 时提前 3. 7d 发生。

其它研究则集中于 :因营养不良导致的生长缓慢和初

情期推迟 ,可以通过 leptin 来改善。Cheung 等[17 ] 从 23 日

龄开始对大鼠每天两次腹腔注射 leptin ,使采食量降低至

自由采食的 80 % ,尽管 leptin 处理鼠的生长与限饲鼠一样

受到抑制 ,但初情期却与自由采食鼠一样 ,而限饲鼠到 38

日龄仍不能到达初情期。然而 leptin 仅使 50 %左右较大

程度限饲 (自由采食的 70 %) 的大鼠于 43 日龄表现发情行

为。说明 leptin 本身并不足以完全逆转由于缺乏营养造成

的初情期延迟 ,除 leptin 外尚有其它因素参与促进生殖活

动或 GnRH 分泌。

4. 2 　促进繁殖
体脂少或体况差的动物的繁殖效率低于体脂含量适

当的动物。由于 leptin 水平与体脂数量成正比 ,其适当水

平对于雌性动物意味着肌体具有足够多的脂肪或能量支

持生殖功能 ,特别是妊娠和哺乳的负担 [14 ] 。

Chehab 等[16 ]对缺乏下丘脑和垂体的促性腺功能以及

性腺激素水平低下而不育的 ob/ ob 肥胖鼠外周注射重组

leptin ,发现除了可以校正肥胖缺陷外 ,尚可激活生殖系统

使雌雄二性均恢复生殖力。由于利用其它方法降低肥胖

鼠的体重并不能恢复其生殖力 ,因此可以初步得出 leptin

是 ob/ ob 肥胖小鼠恢复生殖能力的直接起因 ,而且通过促

进下丘脑 GnRH 分泌来实现。leptin 除了反映机体的能量

储存外 ,还具有反映能量平衡和能量摄入发生变化的作

用 ,并从这方面也对生殖系统功能发生影响或调节。leptin

对 GnRH 分泌的调节首次在饥饿大鼠中观察到 ,成年大鼠

在 48h 的饥饿中 leptin 水平下降 ,L H 分泌脉冲频率和幅度

也随之降低 ,而于饥饿同时补充外源性 leptin 则阻止 L H

分泌下降[18 ] 。
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4. 3 　影响繁殖中能量营养与 leptin 的关系
据施振旦等[14 ]报道 ,体内 leptin 水平的变化总是发生

在其它营养物质或代谢产物的共求平衡关系发生改变之

时。除了 leptin 对生殖系统产生影响或调节外 ,可利用能

量的变化 ,不论其来源是脂肪、碳水化合物或蛋白质 ,均可

影响到 L H 的脉冲释放 ,这种影响甚至是非常快速的 ,在

几个小时内即可产生。例如葡萄糖和胰岛素都可以对 L H

脉冲性分泌产生影响。leptin 对黄金仓鼠在饥饿时周期性

发情活动的正相促进作用会被葡萄糖拮抗剂 (2DG) 所抑

制 ;另外 leptin 也不能恢复由 2DG 引起的大鼠细胞性葡萄

糖水平所导致的 L H 分泌下降 [13 ] 。这些结果提示 , leptin

对饥饿时 L H 的分泌的促进作用是通过提高葡萄糖的可

利用性实现的 ;胰岛素则由于促进将葡萄糖运输入细胞 ,

因而对黄体生成素 (L H) 分泌产生正相影响。

5 　leptin 在水产动物养殖中的研究及前景

关于 leptin 的研究绝大多数都集中于啮齿类动物及人

的肥胖症方面 ,虽然已经克隆了多种温血动物的 ob 基因 ,

包括猪、牛、羊和鸡[14 ] ,并进行了重组 leptin 的鱼类体外试

验 ,但 leptin 对水产动物和畜禽的作用研究并不多。

考虑到许多蛋白在系统发育上好的保守性 , 看来

leptin 样分子也存在于包括鱼类在内的冷血动物中。根据

这一预测 ,一些学者论证了一种 leptin 同源基因在鱼类中

的存在[19 ] 。但 Baker 等[20 ] 未观察到性成熟前大麻哈鱼

( Oncorhynchus kisutch) 植入人类 leptin 的定量效应。同样 ,

Silverstein 等[21 ]给鲶鱼大脑注射片段 leptin 肽时 ,也没有证

实对采食量的明显效果。然而 ,目前已有证据表明 : leptin

能调控金鱼采食行为和增加太阳鱼细胞内脂肪酸结合蛋

白[22 ,23 ] 。而且 , Peyon 等报道[24 ] ,体外试验 leptin 对欧洲鲈

鱼 ( Dicentrarchus labrax) L H 产生有直接作用。

Company 等[25 ]报道 ,用大鼠 leptin 抗血清进行鱼组织

筛选试验证明 ,几种鱼类的血液、脑、心、肝中均存在免疫

反应带 ,而且饲喂鱼的反应强度比禁食鱼高 3 倍 ,这与哺

乳类 leptin 功能模型一致[26 ] 。已在虹鳟鱼 ( Onchorynchus

mykiss) 胃粘膜中发现 leptin 样免疫反应 [27 ] 。然而 ,完全证

实鱼类 leptin 的存在还有待进一步的研究。

Weil 等[28 ]使用雌雄鳟鱼 ( Onchorynchus mykiss) 垂体细

胞的体外试验发现 ,在精子和卵子生成时期 ,高浓度重组

人类 leptin (rhleptin) 可刺激促卵泡素 ( FSH) 和 L H 释放 ,而

对促性腺素无明显作用 ;只有配子产生完全开始时 ,高浓

度 rhleptin 与 GnRH 有潜在协同效应。说明 : leptin 需要与

其它促进因子协同 ,对促性腺激素轴发生作用。

Peyon 等[29 ]的体外试验首次证明 ,大鼠重组 leptin 和

猪 NPY在鱼类中间调节功能和生乳素 (SL) 释放的神经内

分泌调控中发挥重要作用 , 这与许多近期研究证明的

leptin 在神经内分泌信号和垂体功能中发挥重要作用的结

果是一致的[30 ] 。同时发现 ,只有在雌海鲷的青春发育前

和青春发育期 ,SL 产生细胞对 leptin 和 NS Y 敏感 ,可见其

在鱼类青春发育营养调控中的潜在作用。

金头海鲷的生长率与血浆胰岛素样生长因子21 ( IGF2
I) 水平同步变化[25 ] 。随日粮供给量增加 ,血浆 IGF2I 增加

了 2 倍 ,最低 IGF2I 水平是在饲喂 30 %充分供给量时发现

的 ,浓度稳定状态是在饲喂 60 %供给量时获得的 ,此时的

饲料转化率也最好 (1. 05) 。说明 , IGF2I 不仅具有代表生

长率功能 ,而且具有代表饲料转化率功能[31 ,32 ] 。鲑科鱼

类能量供给与血液生长激素 ( GH) 水平的强相关性随采食

量而转变 ,但金头海鲷血液 GH 浓度变化更为渐进 ,更准

确地表现出日粮成分和供给量的变化 [25 ,33 ] 。给幼龄金头

海鲷一种高能日粮时血浆 GH 浓度最低 ,然而自由采食时

出现相反趋势 ,不仅血浆 GH 水平较高 ,而且能量支出更

大 ,体脂损失加剧 ,随之采食停止[34 ] 。因而 ,人的肥胖表

现型与血浆 GH、IGF2I 水平降低有联系。许多证据表明

GH2IGF 轴包括 leptin 反馈[25 ] 。事实上 , leptin 对哺乳类下

丘脑 GH 轴有刺激作用[35 ,36 ] 。

肥胖症并非鱼虾等水产动物生产的主要问题 ,但改善

胴体品质和繁殖功能是水产养殖业的主要目标。已有的

研究结果表明 , leptin 对动物的脂肪代谢和神经内分泌有

显著的调控作用 ,通过对采食量和能量平衡的调节可促进

动物的瘦肉生长、繁殖、泌乳等 , 同时 ob 基因表达产生

leptin ,又受到脂肪组织体积及细胞大小、能量摄入量、某些

激素 (胰岛素、糖皮质激素等) 等的影响和调节。因此 , ob

基因及其表达产物 leptin ,不仅对鱼虾类养殖中脂肪蓄积

的基因效应和改良肉质性状具有重要意义 ,而且显示出营

养措施可以调控其表达的喜人端倪和潜力所在。至于

leptin 类似物或新的营养重分配剂的研制在水产养殖和饲

料生产中也具有很好应用价值。

通过采食量、日粮能源组成、增重幅度等手段调节动

物的能量摄入、能量利用、脂肪代谢等 ,从而调控 ob 基因

表达及产物 leptin 的产量、敏感性、受体活性等 ,最终实现

改善养殖动物胴体品质、提高繁殖机能、调节生理代谢和

保护健康的目的 ,这是完全可能的 ,并在鱼虾等水产动物

养殖中具有重要的理论意义与实际应用价值。
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