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高脂饮食联合光照周期改变对不同性别小鼠体重的影响 *
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摘要目的：随着夜间光照与肥胖现象日趋普遍化，机体内的昼夜节律与生理代谢均受到不同程度的影响，其中不同性别间的差异

有待进一步研究。本文旨在通过比较高脂饲料喂养，以及改变光照周期从而对不同性别小鼠体重产生的影响来模拟高脂肪饮食

时人类受到夜间光照的性别差异。方法：随机选取 C57BL/6小鼠雌鼠、雄鼠各 12只，分别按照性别、喂养饲料随机均分成 4组，其

中随机选取一组雌鼠和一组雄鼠喂养 60%高脂饲料作为实验组，另外的一组雌鼠和一组雄鼠喂养普通饲料作为对照组，连续喂

养 8周，观察并记录各组小鼠体重变化；第 1~6周将实验小鼠置于 24h/0h光照周期下生活，第 6~8周实验小鼠生活的光照周期改

为 12h/12h。结果：在高脂饲料喂养以及光照周期失调（24h/0h）的条件下，雌、雄鼠体重均有增长（P<0.05），但雄鼠体重增加量是雌
鼠的三倍。当光照周期恢复正常（12h/12h）后，雌、雄小鼠体重增长量均下降。不同性别的小鼠食用高脂饲料以及生物节律被打乱

时体重均增加，但雄鼠体重增加量明显大于雌鼠，提示同在高脂饲料饮食的条件下，雌鼠受生物节律影响比雄鼠更大。结论：高脂

饮食实验小鼠模型中雌鼠受生物节律的影响比雄鼠更大。
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Effects of Eigh Fat Diet Combined with Light Cycle Change
on Body Weight of Mice with Different Sex*

With the increasing prevalence of night light and obesity, circadian rhythm and physiological metabolism in

the body are affected to varying degrees, and the differences between different genders need to be further studied. The aim of this study

was to simulate the sex differences in human exposure to nocturnal light on a high-fat diet by comparing the effects of high-fat diet and

photoperiod change on body weight in mice of different genders. Twelve female and male C57BL/6 mice were randomly

divided into 4 groups according to sex and feeding diet. One group of female mice and one group of male mice were randomly fed with

60% high-fat diet as the experimental group, and the other group of female mice and one group of male mice were fed with ordinary diet

as the control group. The body weight of each group was observed and recorded for 8 weeks. The mice were exposed to 24h/0h light

cycle during the 1st to 6th weeks, and the light cycle was changed to 12h/12h during the 6th to 8th weeks. The body weight of

both male and female rats increased under the condition of high fat diet and irregular light cycle (24h/0h) (P<0.05), but the body weight
of male rats increased three times as much as that of female rats. After light cycle returning to normal (12h/12h), the amount of mouse

body weight increment reduced. Mice of different genders gained weight when they were fed high-fat diet and their biological rhythms

were disrupted, but the weight gain of male mice was significantly greater than that of female mice under the condition of high fat diet.

Female mice were more affected by biorhythm than male mice in the high-fat diet mouse model.

High fat diet; Circadian rhythms; Weight change; Gender difference
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前言

构建小鼠高脂模型现已成为实验室常用的方法之一，能模

拟人体疾病的发生发展，为临床治疗提供可靠的参考依据[1-4]。

有大量研究表明，高脂饮食会使小鼠体重增加[5]。同时，大量研

究表示，性别是否影响高脂血症的发病机制仍然存有争议。蒙
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秀坚等研究表明，男女高血脂症患病率之间，无显著性差异

（P>0.05）[6]。而安晓兰等研究认为，男性的高血脂症发病率显著
高于女性[7]；然而，关于性别是否影响小鼠高脂模型建立的研究

较少，刘靖等研究认为性别对实验小鼠高脂血症模型的建立及

效果无明显影响[8]。但 Casimiro I等研究显示与雌性小鼠相比，

雄性小鼠在高脂饲料喂养时体重增加得更早。与正常饮食相

比，雄性小鼠保持其热量食物摄入量同时减少运动活性，而雌

性小鼠的运动活性在高脂喂养时没有显着变化[9]。

生物体中存在昼夜节律系统，受环境光照的刺激，与外界

昼夜循环周期相适应，从而调控相应的生命活动。如今人们夜

间暴露在光照条件下已成为一种普遍现象。据文献报道显示，

夜间延长照明时间增加了睡眠障碍和体重指数，提高了高脂血

症和肥胖等临床疾病的患病风险[10，11]。而相关研究表明，夜间照

明的增加与小鼠的昼夜节律失调、神经免疫变化[12]、运动活性

改变[13]、情绪变化、体重增加等有关[14-17]。

本研究通过构建高脂饲料诱导的动物模型，并辅以昼夜照

明改变，观察比较生物节律紊乱情况下，高脂饮食对不同性别

小鼠体重的变化的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物及方法

C57BL/6雌、雄小鼠各 12只购于湖南斯莱克景达实验动

物公司（许可证编号：SYXK（湘）2019-0004），并饲养于湖南师

范大学医学院动物房（许可证编号：SYXK（湘）2019-0008）。

C57BL/6小鼠饲养于具有恒温（21 ℃~25 ℃），恒湿（40%

~70%）的 SPF 级动物房（使用许可证编号：SCXK (湘）

2019-0008）中，皆自由摄食饮水[18，19]。将 C57BL/6雌、雄小鼠按

性别随机分为 4组，分别为雄鼠对照组（Male-Control Diet，

Male-CD）、雄鼠实验组（Male-High Food Diet，Male-HFD）、雌

鼠对照组（Female-Control Diet，Female-CD）和雌鼠实验组

（Female-High Food Diet，Female-HFD）。对照组和实验组分别

喂食普通饲料和高脂饲料（60%脂肪，20%蛋白质和 20%碳水

化合物）（MolDiets公司，M10160），连续喂养 8周。

第 1~6周小鼠生活在 24h/0h光照周期的环境中，第 7~8

周小鼠生活在 12h/12h光照周期的环境中。每 3天对小鼠体重

进行一次称量。第 8周结束实验，分析实验数据。

1.2 统计学分析

使用 GraphPad软件建立数据库，所有数据用平均值依标准
差（x依s）表示。比较两组之间的差异，使用 t检验（和非参数检

验）分析；P<0.05被认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 高脂饲料喂饲后雌、雄小鼠体重变化差异

将 C57BL/6雌、雄小鼠按性别随机分组并连续喂养 8周，

建立高脂动物模型，建模流程图见图 1。

本实验比较了小鼠体重与初始体重的增长量之间的差异。

由图 2A可见，喂饲正常饲料的雄鼠和雌鼠两组体重无明显变

化（P>0.05），基本呈直线水平；相较于喂养正常饲料的对照组，
高脂饮食喂养中雌鼠和雄鼠的体重均有不同程度的增加，且雄

鼠体重增加量是雌鼠的三倍。由图 2B可见，在两组雄性小鼠

中，相较于喂食普通饲料的对照组，喂食高脂饲料的实验组小

鼠体重呈持续上升的趋势（P<0.05），且升高显著、稳定。由图
2C可见，在两组雌性小鼠中，与对照组相比，喂食高脂饲料的

实验组体重基本呈持续升高趋势（P <0.05）。

图 1高脂动物建模流程图

Fig.1 Flowchart of high-fat animals modeling

2.2 光照周期改变对小鼠体重增长量有影响

在建立高脂模型的同时，本研究探讨了光照周期对小鼠体

重的影响。在第 1~6周，小鼠的光照周期为 24h/0h，而在第 7~8

周小鼠的光照周期则改为 12h/12h，其光照实验流程图见图 3。

本实验比较光照周期失调前后对各组小鼠体重增长量的

影响。由图 4可知，在喂养普通饲料的条件下，与 CD（24h/0h）

组相比，CD（12h/12h）组的体重增加量减少，雄性小鼠的体重减

低量更大（P=0.07），且雌性、雄性小鼠无明显差异。在高脂饲料
喂养以及光照周期失调（24h/0h）的条件下，雌、雄鼠体重均有

增长（P<0.05）。然而，喂食高脂饮食的雌鼠和雄鼠，在光照周

期恢复正常（12h/12h）后，雄性小鼠体重增长量呈现缓和趋

势，而雌性小鼠体重继续呈上升趋势（相比于 HFD（24h/0h）

组，P<0.001）。
从实验结果中可见：食用高脂饲料以及打乱生物节律均

会使体重增加，且雌鼠受生物节律影响比雄鼠更大；且从另一

面说明，食用高脂饮食对小鼠体重的影响大于生物节律紊乱

的影响。

3 讨论

随着现代生活方式的改变，人们对高脂肪食物的摄入量也
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图 2各组小鼠体重增长量的动态变化

Fig.2 Dynamic changes in the body mass increased of mice in each group

(A) The change curve of the body mass increased of mice in all groups. (B) Comparison of the body mass increased between the control group and the

experimental group of male mice. (C) Comparison of the body mass increased between the control group and the experimental group of female mice.

**: P <0.01 vs. Male-CD; ***: P <0.001 vs. Female-CD.

图 3光照实验流程图

Fig.3 Flow chart of illumination experiment

图 4光照周期改变前后各组小鼠体重增长量变化

Fig.4 Changes in body mass increased of mice in each group before and

after the change of light cycle; ***: P <0.001 vs. Male-CD(24h/0h);

###: P <0.001 vs. Female-CD(24h/0h).;
* P<0.001 vs. Female-HFD(24h/0h).

逐渐增加，肥胖人数也日益增加。高脂饮食（HFDs）导致的肥胖

症会扰乱机体正常生理代谢，引起相应的代谢类疾病，如脂肪

肝、高脂血症、Ⅱ型糖尿病和动脉粥样硬化等疾病，严重影响人

类健康[20]。为向临床提供更精准的诊断、治疗和预防机制，建立

高脂饮食诱导的动物模型是研究高脂饮食引起相关代谢类疾

病过程中不可缺少的重要手段。我们选用高脂饲料喂养对肥胖

易感的 C57BL/6小鼠以构建高脂饮食实验动物模型，并着重研

究性别因素的差异，旨在模拟性别在人类高脂饮食相关临床疾

病中的差异以达到个性化治疗，同时为动物实验中受光照改变

而影响数据准确性的现象提供一定参考性。通过比较连续 8周

高脂饮食对雌、雄小鼠体重变化差异的影响，研究结果表明：给

予高脂饮食后，不同性别小鼠的体重均有增加，并且与雌性小

鼠相比，雄性小鼠体重增加更加稳定和明显。此结果与临床研

究报道中，男性的高血脂症发病率显著高于女性的结论相一致。

地球在围绕太阳和地轴旋转时每日产生的昼夜变化，被称

为光 /暗循环。地球上的生物为适应光 /暗循环体内产生了生

物钟系统，使内分泌系统活动、睡眠 -觉醒周期等生理活动与

光照变化同步。以人类为例，位于视网膜的感光神经节细胞在

感受到外界传来的光信号时，会将其传递给下丘脑视交叉上核

（SCN）[21]。而 SCN作为内源性生物钟系统的中枢，根据外源性

光信号的强弱控制分子水平的时钟基因，而时钟基因表达变化

通过神经 -体液途径来控制外周器官组织、细胞的生理功能和

维持相对稳态。经典的时钟基因主要包括昼夜节律运动输出周

期故障基因（昼夜节律运动输出周期 kaput，clock）、脑和肌肉组

织芳香烃受体核转运蛋白的类似蛋白 1基因（brain and muscle

ARNT-like 1，bmal1）[22]。clock与 bmal1时钟基因转录并形成

CLOCK-BMAL1 异二聚体，激活 per、cry 基因并转录形成

PER-CRY蛋白二聚体，两组基因形成负反馈环路来调控相应

的生理代谢[23，24]。

饮食与昼夜节律有着双向的影响。高热量食物摄入和昼夜

节律紊乱都可能导致食物摄入时间的改变，高脂饮食改变了机

体对有助于同步与衔接中枢与外部组织昼夜时钟的光线信号

的反应，从而钝化进食 /禁食周期，对啮齿动物的昼夜节律造
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成有害的影响[25]。当外界环境光照周期改变时，也会相应地引

起机体昼夜节律紊乱，进而影响机体新陈代谢，导致能量代谢

失调，但在去除夜间光照的影响时，又可逆转代谢失调[26，27]。本

研究中，小鼠恢复明暗交替后，体重增加呈现缓和趋势，但高脂

的摄入基本无法改变体重增加。其机制可能与高脂饮食与夜间

光照共同影响昼夜节律，从而使得作为生物钟系统中枢的 SCN

与其下游的外周器官组织生物节律缺乏相对校准所致体重增

加明显[13]；当外周光照恢复正常后，其生物节律受到影响相对

较小，体重增加量较前缓和。

随着现代电力系统的不断强大、夜间人造照明的普及化，

夜间过度光照对人类健康有一定的影响。据文献报道，夜间光

照与体重增加[28]、心脏病和癌症的患病率增加有关[29-31]。本实验

在构建高脂动物模型的同时，研究光照周期改变对不同性别小

鼠体重增长的影响，旨在模拟光照周期改变对人类高脂相关代

谢类疾病的影响及性别差异，为指导临床治疗高脂代谢类疾病

中光照的影响提供理论机制。研究结果表明，夜间暴露于光照下

改变机体生物昼夜节律后，会增加小鼠体重，而且与雄鼠相比，

雌鼠更易受此生物节律的影响，其机制可能与雌激素相关[32-34]。

因此，我们推测：雌性动物受光照改变的影响多于雄性，尤其是

在高脂饮食引起体重增加及代谢类临床疾病中显著体现。

综上所述，建立高脂饮食动物模型时，喂食 8周后高脂饲

料对小鼠体重的影响性别差异不明显，但使用雄鼠进行构建模

型与实验时，更易获得明显、稳定的实验结果。同时，夜间光照

时间的延长影响了昼夜节律，导致小鼠体重增加，而雌鼠对此

生物节律的改变更为敏感，更易受其影响。
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