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肥胖动物模型的研究及应用
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　 　 【摘要】 　 肥胖症是遗传因素与环境因素共同作用所致的慢性代谢性疾病,防治肥胖症已成为当下重要的健

康问题。 要进一步了解肥胖的发病机制和探索有效治疗方法,动物模型是必不可少的研究对象。 文章就目前可用

的肥胖动物模型的分类及相关特点进行综述,介绍每一种模型的优缺点和使用的局限性,为科研工作者选择肥胖

动物模型提供参考。
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Animal models of obesity: research progress and applications
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　 　 【Abstract】 　 Obesity is a chronic metabolic disease that arises as a result of complex interplay of genetic and
environmental factors, which underscores the importance of exploring and implementing evidence-based prevention
strategies.To provide insight into the pathogenesis and treatment of obesity, animal models are indispensable research tools.
This review summarizes the classification and characteristics of the available animal models of obesity, emphasizing the
advantages and disadvantages of each. It thus provides a reference for the selection of an appropriate models for each study.

【Keywords】　 obesity; animal model; overview

　 　 肥胖症是由于机体摄入热量过多或消耗过少

造成脂肪过多、分布异常的一种慢性代谢性疾病。
随着人们生活水平的提高和生活方式的改变,肥胖

症(BMI≥28 kg / m2)的患病率正在逐年上升。 一项

全球范围的调查显示从 1980 年到 2008 年,男性肥

胖患病率从 4. 8%上升至 9. 8%,女性则从 7. 9%上

升至 13. 85%,预计 2030 年美国肥胖患者将超过

50%[1]。 研究表明,肥胖是 2 型糖尿病、冠心病、高
血压、脑卒中以及某些肿瘤的危险因素[2],因此肥

胖症的防治尤为重要,而建立良好的肥胖动物模型

是开展相关研究的前提。
肥胖的动物模型十分广泛,包括哺乳动物和非

哺乳动物。 非哺乳动物,如斑马鱼、线虫、果蝇等,
应用于肥胖模型的研究有三大优势:一是寿命短,
这有利于究肥胖在遗传过程中的作用机制;二是研

究人员可以利用全基因组数据库使用多种基因编

辑工具去进行干预;三是研究成本也相对较低[3-5]。
但由于解剖和生理与人类存在较大差异[6],这一类



模型的研究价值存在一定的局限性。 而哺乳动物

在解剖、生理方面与人类更接近,其中运用最广泛

的是啮齿动物,下面本文将主要介绍啮齿动物肥胖

模型。

1　 饮食诱导的肥胖模型

由于长期摄入过多的热量是肥胖发生的重要

原因,饮食诱导的肥胖模型被广泛应用[7]。 高脂饮

食模型通常使用用含 60%脂肪的饲料喂养动物,早
期即可出现糖耐量和胰岛素分泌出现下降;2 ~ 4 周

体重明显增加,16 ~ 20 周体重达峰,一般表现为肥

胖、高血压、高血糖、高胰岛素血症等。 高脂饮食模

型与单基因模型相比,这种模型发育的时间更接近

于大多数人群体重增加的过程[8]。 而这种模型也

受很多因素的影响,如品系、性别、周龄、饮食等。
1. 1　 品系

近亲繁殖的品系小鼠有遗传差异,这会影响他

们对高脂饮食的敏感性。 近交系 C57BL / 6J 小鼠被

广泛用作饮食诱导肥胖模型,因为它很容易发展成

严重的肥胖、糖耐量下降和中度胰岛素抵抗。 而其

他近交系包括 SWR / J 和 A / J 小鼠则对高脂饮食敏

感性较差[9]。 C57BL / 6J 小鼠很少发生胰岛 β 细胞

缺陷和高血糖,如果要研究药物对糖尿病终点的改

善情况,C57BL / 6J 小鼠则不是理想的选择[10]。
1. 2　 性别

在大鼠和小鼠中,雄性比雌性对高脂喂养更敏

感,胰岛素抵抗和糖耐量下降更明显。 研究表明,
使用普通饲料喂养,雄性 ZDF 大鼠发生了严重高血

糖和低胰岛素血症,雌性 ZDF 大鼠则维持正常水

平,而它们肥胖的程度没有明显差异。 本课题组既

往使用高脂喂养的 SD 大鼠均为雄性。
1. 3　 周龄

在 C57BL / 6J 小鼠中,体重在 9 个月时达到峰

值,且与周龄较大的小鼠(22 个月)相比,年轻小鼠

(19 个月)脂肪含量更高,瘦肉则较少。 本课题组高

脂喂养的 SD 大鼠体重在第 8 周左右体重增长速度

开始变慢,15 周体重接近峰值;而正常喂养的大鼠

在第 8 周左右体重即达到峰值,不再增长[11]。
1. 4　 饮食模式

研究表明,饮食对老鼠的代谢有显著影响,脂
肪含量越高,老鼠发生肥胖的程度越大[12]。 此外,
老鼠的饮食模式对于肥胖的发生也有影响。 下面

介绍两种饮食模式。

(一)Cafeteria diets
顾名思义,Cafeteria diets 就是为动物提供有甜

味、咸味、高脂或高糖的固体食物,Rothwell 等[13] 首

次使用这种方式,老鼠每天从 40 多种食物中选择 4
种人类食物。 但这种食物存在标准化欠缺以及变

异度大的问题,难以从多种多样的食物中计算能量

和营养素的摄入。
Cafeteria diets 不仅成本高,其所用食物存在较

大的异质性,如果用组学的方法筛选这种饮食模式

喂养的模型的基因进而寻找潜在的治疗靶点,那么

得出的结果可能不可靠。 故 Cafeteria diets 的运用

有一定局限性。
(二)Fat or sugar choice diets
2014 年 la Fleur 等[14] 首次与报道 Fat or sugar

choice diets 的饮食模式,允许大鼠自己在饱和脂肪、
一瓶 30%的糖水和标准饲料中自己选择进食。 与

普通饲料喂养的动物相比,这些动物容易获取高能

量饮食,易于变胖。 这种肥胖模式的吸引力在于,
它能在满足食欲的同时,能诱导动物摄入过多的能

量。 这种模式可以评估饮食偏好和量化饮食选择,
有利于观察干预措施的效果。

尽管饮食诱导的肥胖在一定程度上可以代表

人类发病机制,包括缓慢的体重增加和胰岛素抵

抗,但该模型也存在一定的缺点。 目前仍然没有单

一、标准化的饮食结构,这导致研究的数据可能不

完全一致。 由于饮食中宏量营养成分和微量营养

成分的不同以及能量密度、浓度、风味、物理配方和

口感的不同,体内能量摄入、身体成分和体重变化

均存在差异。 此外,动物通常在整个白天-黑夜的循

环中随意进食,而且饮食较单一,这并不能代表所

有人的饮食习惯和模式。

2　 单基因遗传模型

在单基因模型中,无论是否患有糖尿病,肥胖

都是由于点突变引起的单个位点的改变或丢失[15]。
黄色 Ay 突变小鼠是最早培育的肥胖小鼠,其

肥胖性状通过常染色体显性遗传,定位于 2 号染色

体。 1905 年 Cuenot[16]首次观察到实验室里黄色小

鼠比普通白色小鼠更胖。 KK 小鼠是一种多基因遗

传背景的糖尿病模型,1969 年 Nishimura 等[17-18] 首

次将 Ay 基因导入 KK 小鼠成为 KK-Ay 小鼠。 KK-
Ay 小鼠在 2 月龄时体重可以达到 45 g 左右,4~5 月

龄体重稳定在 50 ~ 60 g,脂肪组织约占全身体重的
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33%。 KK-Ay 小鼠还会表现出高血糖、高胰岛素血

症以 及 糖 耐 量 下 降, 但 血 糖 在 1 岁 龄 之 后 会

下降[19-20]。
1960 年,Jackson 实验室的 Coleman 等[21] 发现

了两种突变小鼠 ob / ob 和 db / db。 ob 鼠是一种广泛

应用的肥胖模型,因瘦素基因缺乏从而不能分泌瘦

素,引起肥胖。 ob / ob 小鼠过度进食且能量消耗减

少,通常在 1 个月的时候就会出现肥胖伴高胰岛素

血症、高血糖、糖耐量下降,但不会出现高血压、高
血脂。

ZDF 大鼠是一种经过筛选的高血糖肥胖 Zuker
大鼠,1961 年 TF Zuker 和 LM Zuker 发现脂肪基因

fa 的常染色体隐形突变,杂交形成肥胖纯合子 fa /
fa[22]。 由于缺乏瘦素受体基因,ZDF 会过度进食,
在第 5 周即表现出明显的肥胖,第 14 周身体脂肪含

量会超过 40%,它们还会出现高脂血症、高胆固醇

血症、高胰岛素血症和脂肪细胞萎缩[23]。 需要注意

的是,由于严重的糖尿病的发生 ZDF 大鼠容易出现

酮症酸中毒而影响存活,后期应密切关注且必要时

给予胰岛素治疗[24]。
Koletsky 大鼠与以上模型不同,它是一种是由

自发性高血压大鼠和 SD 大鼠杂交而来的肥胖高血

压大鼠。 它们的瘦素受体基因缺陷,常常表现为动

脉粥样硬化和心肌损伤[25]。
另一种肥胖模型 OLETF ( Otsuka Long-Evans

Tokushima Fatty, OLETF)大鼠,由于 β 细胞功能衰

竭它们会发生糖尿病,表现出特征性的多饮、多食、
多尿的症状。 通常这种大鼠过度进食也会引起

肥胖[26]。
在过去的 20 年,使用基因编辑工具建立单基因

动物模型研究特定的靶基因的生理作用,对能量代

谢的相关机制有了深入理解。 大多数单基因模型

都是近交品系,遗传背景的同源性较好,环境因素

控制的情况下容易进行基因编辑。 然而这些模型

往往是针对某一个特殊位点的基因突变,并且这些

模型往往会出现瘦素缺乏的情况[27],这与人类肥胖

的病理生理过程大相径庭。

3　 多基因遗传模型

人类肥胖具有遗传性,人类的基因座绝对数量

与肥胖有关,这表明人类的大部分肥胖是一种多基

因遗传疾病且个体之间异质性很大[28-29]。 故多基

因肥胖动物模型对于深入了解人类疾病有重要

意义。
C57BL / 6J 小鼠是实验室常用的多基因模型小

鼠,由于过度进食会出现肥胖。 部分研究者发现,
高脂喂养后只有约 60%的 C57BL / 6J 小鼠出现肥

胖,这可能是因为后天环境因素的影响。 通常

C57BL / 6J 小鼠在 6 周龄时即可观察到对高脂喂养

的敏感性,在这个时间 C57BL / 6J 高脂喂养敏感的

小鼠与高脂喂养不敏感的小鼠相比血浆胰岛素浓

度水平出现显著升高[30-31]。
DIO-Prone SD 大鼠是一种常用的多基因遗传的

肥胖大鼠模型。 研究表明,SD 大鼠高脂喂养后只有

50%会出现肥胖,肥胖的这一部分称为 DIO-Prone
SD 大鼠,没有肥胖的称为 DIO-Resistant 大鼠[32]。
1989 年 Levin 等[33] 高脂喂养 100 只 SD 大鼠,然后

挑选出肥胖的大鼠进行交配,反复进行最后筛选出

了 DIO-Prone 大鼠。 肥胖是多基因遗传疾病,携带

的致病基因越多个体越容易出现体重增加。 普通

喂养时 DIO-Prone 大鼠体重正常,使用高脂喂养后

即可迅速出现肥胖以及高胰岛素血,血浆瘦素水平

上升。 本课题组使用 SD 大鼠高脂喂养 8 周,约
40%成为 DIO-Prone 大鼠[34]。

NZO(New Zealand obese, NZO)小鼠是一种会

发生肥胖和 2 型糖尿病的多基因模型,这种小鼠饮

食摄入增加,自主活动减少,并且胰岛、肝功能下

降,在 4~ 5 周龄 NZO 小鼠即表现出胰岛素抵抗,值
得注意的是,这种小鼠对于饮食结构尤其敏感,饲
料中不加入碳水化合物时 NZO 小鼠虽然出现胰岛

素抵抗和肥胖但血糖正常;加入碳水化合物之后,
胰岛功能受到显著影响,NZO 小鼠 2 型糖尿病的发

生与肝的脂肪含量有关,当 NZO 小鼠 10 周龄肝脂

肪含量<10%时它就不会出现高血糖症和 β-细胞丢

失,并且肝的甘油三酯和胆固醇会减少[35-36]。
UCD(The University of California Davis, UCD)

大鼠模型时将 SD 大鼠与一种 ZDF 瘦鼠杂交而产生

的模型,这种 ZDF 瘦鼠瘦素基因时野生型但发生了

胰岛功能缺陷,有明显糖尿病,且成年后发生肥胖。
UCD 大鼠 3~4 个月内即出现空腹血糖升高并且在

低脂、低糖喂养的情况下都会发生糖尿病,雄性和

雌性均受影响,但雄性发病比雌性更早。 UCD 大鼠

会出现许多 2 型糖尿病并发症如白蛋白尿、骨质疏

松以及神经损伤。 由于它的瘦素受体未发生突变,
UCD 大鼠是可以生育的。 UCD 大鼠常用于 2 型糖

尿病并发症相关研究[37]。
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4　 转基因肥胖模型

研究证实人类肥胖与 FTO 基因密切相关,Chris
等[38]在 2010 年首次在小鼠体内过表达 FTO,不论

是普通饮食还是高脂饮食都会导致肥胖,同时该模

型出现糖耐量下降。 FTO 基因在调节进食与能量

消耗方面有重要作用,敲除 FTO 基因后小鼠的体重

减轻,但脂肪含量与对照组相仿且进食量增加[39]。
Marc 等[40]发现在下丘脑 POMC 神经元中 Mfn2 是

一种能量代谢的调控因子,它在内质网应激和线粒

体-内质网相互作用中有重要作用。 敲除 Mfn2 基因

后小鼠体重明显增加。 此外,机体可以通过消耗棕

色脂肪产热从而减轻体重,热基因的表达需要各种

协同激活因子的参与,如 PGC-1α。 干扰素调节因

子(IRF4)作为一种重要的产热转录因子,可以诱导

PGC-1α 的表达进而减轻体重。 研究表明敲除

IRF4,小鼠的体重显著增加,故 IRF4 敲除鼠可作为

转基因肥胖模型[41]。
转基因肥胖模型的优点是可以在动物体内观

察基因过表达或敲除的对机体的生物学效应,但建

模非常复杂,购买和饲养的成本非常高。 目前来

看,转基因模型适用于机制相关研究,而不适用于

组学筛选。

5　 手术或药物诱导肥胖模型

5. 1　 手术诱导模型

1942 年 Hetherington 等[42] 首次报道通过破坏

下丘脑腹内侧核来建立肥胖大鼠模型,具体方法

为:大鼠固定于脑立体定位仪,根据脑定位图谱的

坐标将绝缘电极定位于下丘脑腹内侧核,通过一定

强度和时间的电流进行损伤。 这种肥胖模型的特

征是体重显著增加、高胰岛素血症、高脂血症、糖耐

量受损以及中重度空腹血糖升高,尽管胰岛素分泌

能力正常。 近年来有研究者发现损伤室旁核也能

增加大鼠的体重,其血浆胰岛素水平也显著升高,
但体重下降后胰岛素水平恢复正常[43-44]。 然而,室
旁核损伤导致中枢性肥胖的作用机制尚不清楚。

通过手术干预下丘脑可以模拟中枢异常所致

肥胖,其优点是稳定性好,与人体中枢异常所引起

的肥胖相符合。 应用药物或饮食诱导的肥胖对身

体的其他器官存在细胞毒性作用,但手术诱导肥胖

模型则能够避免这一问题。 然而这种方法需要昂

贵的仪器,在大鼠下丘脑区域操作难度大,精度要

求很高,对动物需要进行术后护理。 此外,由于中

枢损伤分泌功能紊乱,动物常出现消化不良。 进行

手术的肥胖模型相对死亡率较高。
5. 2　 药物诱导模型

研究表明,腹腔注射谷氨酸钠或金硫葡萄糖能

引起下丘脑损伤从而导致肥胖。 高剂量谷氨酸钠

可以损伤下丘脑弓状核及其邻近区域,导致摄食及

能量代谢紊乱,引起肥胖[45]。 谷氨酸钠诱导的肥胖

模型会出现高血糖、高脂血症和胰岛素抵抗,但这

种方法会抑制肝脂质沉积,所以除了肥胖外它还可

以用作非酒精性脂肪肝的动物模型。 由于弓状核

被破坏,促生长激素释放激素分泌减少,动物往往

生长缓慢且体型相对较小[46]。 金硫葡萄糖则是损

伤下丘脑腹内侧核,增加食欲引起肥胖。 其作用机

制尚不明确且金硫葡萄糖价格高昂、造模时间长且

腹腔注射动物死亡率高限制了它的应用[47]。

6　 展望

目前应用最广的肥胖动物模型是饮食诱导的

肥胖模型,但仍存在一些不足,仍需继续开发周期

短、有确定衡量标准的肥胖模型。 人类肥胖与个体

遗传、饮食、生活行为习惯以及环境因素等密切相

关,研究者可以适当采取改变模型的饮食模式,改
变运动量等措施,使动物模型更接近人类的疾病状

态。 在研究哺乳动物的同时,还应看到果蝇、斑马

鱼等非哺乳动物寿命短、易于使用基因编辑工具干

预的特点,在人群研究的基础上筛选鉴定肥胖相关

基因时可以充分加以利用,高效便捷地分析,实现

多模型互补研究。
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