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模拟不同饮食习惯建立肥胖小鼠模型
及其干预效果的比较

高 兴 李晓玥 邓子牛 陈为民

武汉大学中南医院动物实验中心  湖北  武汉  430071

摘要  目的：通过模拟不同饮食习惯建立肥胖小鼠模型，比较其发生机制及干预效果。方法：42 只 5 周龄雄性

C57BL/6 小鼠随机分为高糖高脂组（HSHF）、单纯高脂组（HF）和空白对照组（Control），分别饲喂相应饲料 12 周。

每周监测体质量、体长、体宽、血糖，以连续 2 周 Lee 指数≥340 判定肥胖模型成功。建模后每组处死 7 只，观察腹腔

脂肪蓄积及肝脏油红 O 染色（评估脂滴沉积）。剩余小鼠改用常规维持饲料并每日运动 2 h，干预 4 周后处死，对比

脂肪蓄积程度。结果：造模期 (0~12 周)，各组指标随时间增长，实验组与 Control 组差异逐渐扩大。第 12 周时，

HSHF 组体质量 (46. 98±1. 18) g 显著高于 HF 组的体质量 [(43. 55±1. 41) g，P<0. 01）]及 Control 组的体质量

[(36. 42±1. 12) g，P<0. 000 1）]。HSHF 组和 HF 组均连续 2 周 Lee 指数>340 且显著高于 Control 组，标志着肥胖

模型建立成功。HSHF 组和 HF 组的血糖亦显著高于 Control 组。肝脏油红 O 染色显示实验组脂滴沉积显著增加

且范围广泛。干预期(13~16 周)，三组体质量、Lee 指数及血糖均呈下降趋势。结论：成功构建肥胖小鼠模型。长期

高糖高脂饮食导致体质量、Lee 指数、血糖显著升高及脂肪蓄积，证实高热量摄入与肥胖/代谢疾病关联。肝脏病理

改变揭示了内脏损伤机制。调整饮食结合规律运动能有效改善肥胖及相关代谢指标，为肥胖相关疾病防治提供了

有效干预策略。
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Abstract

Objective:: To establish obese mouse models by simulating different dietary habits, and compare 
their mechanisms and intervention effects.  Methods:: A total of 42 5 ‑ week ‑ old male C57BL/6 mice 
were randomly divided into a high‑sugar‑high‑fat group (HSHF), a simple high‑fat group (HF), and a 
blank control group (Control), and fed with corresponding feed for 12 weeks.  Body mass, body 
length, body width, and blood glucose were monitored every week, and the success of the obesity 
model was determined by a Lee index ≥340 for two consecutive weeks.  After modeling, 7 animals 
were euthanized in each group to observe intra‑abdominal fat accumulation and liver oil red O staining 
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(to evaluate lipid droplet deposition).  The remaining mice were switched to regular maintenance feed 
and regular exercise for 2 hours daily.  After 4 weeks of intervention, they were euthanized and as‑
sessed for fat accumulation.  Results:: During the modeling period (0‑12 weeks), the indicators of each 
group increased over time, and the differences between the experimental groups and the control group 
gradually widened.  At week 12, the body weight of the HSHF group was significantly higher than 
that of the HF group ([46. 98±1. 83] g versus [43. 55±1. 41] g, P<0. 01) and the Control group (ver‑
sus [36. 42±1. 12] g, P<0. 000 1).  The Lee indexes of both the HSHF and HF groups remained 
above 340 for two consecutive weeks and were significantly higher than those of the Control group, in‑
dicating the successful establishment of the obesity models.  The blood glucose levels in the experi‑
mental groups were also significantly higher than those in the control group.  Liver oil red O staining  
staining showed significantly increased and extensively distributed lipid droplet deposition in the experi‑
mental groups.  During the intervention period (13 ‑16 weeks), the body mass, Lee index, and blood 
glucose of all three groups showed a decreasing trend.  Conclusion:: Two mouse models of obesity 
were successfully established.  Long‑term feeding of a high‑glucose‑high‑fat diet significantly increased 
body weight, Lee index, blood glucose, and fat accumulation, confirming the link between excessive 
caloric intake and obesity/metabolic disorders.  The observed hepatic pathological changes revealed 
the mechanism underlying visceral injury.  Dietary modification combined with regular exercise effec‑
tively improved obesity and related metabolic parameters, providing an evidence ‑ based intervention 
strategy for prevention and treatment.

Key Words Obesity； Mouse； Unheathy Dietary Habit； Intervention Strategy； High ‑ Suger ‑
High‑Fat； High‑Fat Diet； Exercise

随着我国社会经济快速发展和居民膳食结构

转变，高糖高脂（High‑Suger‑High‑Fat，HSHF）不良

饮食习惯正逐渐成为威胁公众健康的重要隐患［1］。

长期过量摄入添加糖、饱和脂肪酸及反式脂肪酸，

不仅直接导致能量代谢失衡，还可能引发胰岛素抵

抗、脂质代谢紊乱，进而增加肥胖、2 型糖尿病、非酒

精性脂肪肝及心血管疾病的发病风险［2］。《中国居民

营养与慢性病状况报告（2023 年）》指出，18 岁及以

上居民超重率、肥胖率分别达 37. 4% 和 16. 2%，较

10 年前分别增长 8. 3% 和 6. 7%，其中儿童青少年

肥胖率 10 年间增长近 2 倍。国务院办公厅于 2024
年启动“健康体重管理年”专项行动，以此遏制肥胖

及相关慢性病的快速上升趋势。

为深入揭示高糖高脂饮食与肥胖发生之间的因

果关联，构建符合人类代谢特征的肥胖动物模型是研

究的关键切入点［3］。构建肥胖动物模型的方式有多

种，主要包括食物诱导、基因编辑/遗传修饰、化学/手
术干预等［4］。其中，食物诱导方式具有操作简单、可控

性强、适用性广、对动物创伤小且能高度还原人食源

性肥胖等诸多优势，已成为当前使用最多的肥胖动物

造模途径［5］。本研究采用高糖高脂饲料及单纯高脂

（High‑Fat，HF）饲料两种诱导方法，成功构建两种具

有不同代谢特征的肥胖小鼠模型，以期为探究肥胖的

病理异质性及干预策略提供可靠实验基础［6］。

1 材料与方法

1. 1　实验动物   
1. 1. 1　伦理审查　本研究严格遵循实验动物福利

伦理准则，获得武汉大学中南医院实验动物福利委

员会审核批准（伦理批号为 ZN2024253），动物饲养

及实验操作均严格遵循国家《实验动物福利伦理审

查指南》要求规范开展。

1. 1. 2　 实 验 动 物　 5 周龄雄性 C57BL/6 小鼠 42
只，购自湖北贝恩特生物科技有限公司［生产许可

证号为 SCXK（鄂）2021‑0027］，饲养及实验地点为

武汉大学中南医院动物实验中心［使用许可证号为

SYXK（鄂）2015‑0025］。小鼠饲养环境为 SPF 级，

自由进食和饮水，保持恒定温度（22±2） ℃和湿度

（60±10）%。

1. 1. 3　动物分组　采用随机数法将小鼠分为高糖

高脂组（HSHF 组）、单纯高脂组（HF 组）和空白对

照组（Control 组），每组 14 只，再将每组小鼠依次进

1407



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

行耳标编号。

1. 2　设备及耗材   
1. 2. 1　 仪 器 设 备　 小动物跑步机（上海欣软公

司）、血糖仪（拜安进，德国）、小鼠 IVC 笼盒、电子

秤、小鼠固定器、小鼠解剖板、小动物手术器械等。

1. 2. 2　试剂耗材　血糖试纸（拜安进，德国）、一次

性采血针、1% 戊巴比妥钠溶液等。

1. 2. 3　动物饲料　本研究使用的高糖高脂饲料及

单纯高脂饲料配方（见表 1）均由武汉大学中南医院

动物实验中心开发，并委托武汉万千佳兴生物科技

有限公司进行生产。其中，HSHF 组使用的高糖高

脂饲料含 15% 蔗糖及 15% 猪油；HF 组使用的单纯

高脂饲料含 15% 猪油。

1. 3　肥胖小鼠模型建立   如图 1 所示，本研究以建

立肥胖小鼠模型为基础分为造模阶段和运动干预

阶段两部分。与其他造模方式对比，饲料诱导方式

具有高度贴近人类生理过程的优势，因此最适宜用

于开展肥胖代谢研究。具体造模方式为：小鼠适应

性饲养 1 周后开始造模，即小鼠达 6 周龄时记为造

模第 0 周。HSHF 组及 HF 组（实验组）开始分别饲

喂高糖高脂饲料和高脂饲料，Control组则饲喂普通

维持饲料［7］。每周定时监测并记录各组小鼠体长体

宽、体质量及血糖水平等。

1. 3. 1　小鼠肥胖判定　小鼠 Lee 指数（Lee Index）
是评估实验动物肥胖程度的经典形态学指标，其通

过体质量与体长的计算反映机体脂肪蓄积水平［8］。

计 算 公 式 为 ：Lee Index=［ 体质量 ( g )3 /体 长

（cm）］×103。C57BL/6 小鼠 Lee Index 一般正常值

范围为 290~320，超过 320 则提示超重倾向，超过

340 则提示肥胖倾向。当实验组小鼠平均 Lee Index
连续 2 周超出 340 时，则可认定肥胖小鼠模型建立

成功。需注意的是，使用 Lee 指数评估小鼠肥胖程

度时，一般仅适用于 10 周龄以上的成年小鼠，10 周

龄以下的小鼠不宜用此方法。

1. 3. 2　血糖测量方法　血糖水平是评估小鼠代谢

状况的重要指标，一般采用尾静脉采血方式测量小

鼠血糖。固定小鼠（尾巴朝外）后，用一次性采血针

迅速扎破小鼠尾静脉（力度适中），使 1~2 滴血液渗

出；再用插好试纸条的血糖仪迅速吸取血液，约 3 s
后显示血糖值。

1. 3. 3　注意事项　为了保证血糖测量的准确性，

应提前 12 h 将小鼠禁食，测量过程中尽量避免小鼠

应激。为减小昼夜节律及进食造成影响，血糖测量

时间应固定为上午 8：00—11：00。
1. 4　 小 鼠 剖 检   HSHF 组及 HF 组肥胖小鼠模型

建立成功后，三组各取 7 只小鼠实施安乐死。小鼠

仰卧保定，手术打开腹腔，观察小鼠腹腔、胰腺及肠

系膜处脂肪蓄积情况。取出肝脏制作冰冻病理切

片，经油红 O 染色后在显微镜下观察对比各组小鼠

肝细胞内脂滴沉积情况［9］。

1. 5　运动干预   三组剩余小鼠均转为普通维持饲

料常规饲养，且施加运动干预。每周继续监测各组

小鼠体质量及血糖水平。

1. 5. 1　干预方法　每天将小鼠置于小动物跑步机

中 运 动 2 h（上 午 和 下 午 各 1 h），小 鼠 单 次 运 动

15 min 休息 5 min。刚开始，应根据小鼠实际状况合

理设置运动时长（15 min）及跑步机速度（5~10 m ·
min-1）。随着小鼠逐渐适应，可适当延长单次运动

时间，适当加快跑步速度。

1. 5. 2　注意事项　小鼠运动期间，实验人员应实

时观察小鼠状态。如小鼠出现不愿运动或运动迟

缓时，应及时中止运动并给予小鼠适当休息，防止

因小鼠长时间不动而被卷入传送带中。

1. 6　实验终点   连续运动干预 4 周后，将三组剩余

表 1　三种饲料配方  /%

饲料名称

高糖高脂饲料

高脂饲料

常规维持饲料

玉米

24.5
33.5
40.0

豆粕

20.0
20.0
20.0

面粉

10.0
16.0
23.0

蔗糖

15.0
0
0

进口鱼粉

7.0
7.0
7.0

进口酵母

3.5
3.5
3.5

猪油

15.0
15.0
1.5

复合矿物盐

4.0
4.0
4.0

复合氨基酸

0.8
0.8
0.8

复合维生素

0.2
0.2
0.2

图 1　实验流程图
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小鼠实施安乐死后取材，评估小鼠脂肪蓄积情况。

1. 7　 统 计 学 方 法   采用直接计数法对实验组和

Control 组体质量和血糖值进行统计，应用 Origin‑
Pro 2024 软件 Student's t ‑ test 进行统计学分析，以

P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　 小 鼠 体 型 对 比   第 12 周时，HSHF 组体长

（11. 37±0. 49） cm 和体宽（5. 43±0. 36） cm、HF 组

［ 体 长（10. 53±0. 42） cm 和 体 宽（4. 81±0. 32） 

cm］，均 显 著 高 于 Control 组［体 长（9. 85±0. 38） 
cm，体宽（4. 32±0. 29） cm，（P<0. 001）］（图 2A）。

解剖学观察进一步揭示，相较于 Control 组，HSHF
组和 HF 组均表现出显著的腹腔脂肪分布异常，其

特征为大网膜脂肪垫体积显著增大（分别达到对照

组的 6~8 倍和 3~5 倍）、肠系膜脂肪层增厚（分别为

对照组的 2. 1~2. 5 倍和 1. 6~2. 0 倍），尤其在腹膜

后间隙观察到脂肪浸润面积均扩大至对照组 5 倍以

上（图 2B）。这种区域性脂肪蓄积特征与内脏脂肪

组织的能量代谢异质性密切相关，从代谢机制层面

进一步阐明了实验组肥胖的形成过程。

2. 2　小鼠采食量及体质量变化   造模阶段（0~12
周），三组小鼠采食量、体质量均呈现时间依赖性增

长（见表 2），其中 HSHF 组每周增重速率最快达

（2. 33±0. 45） g，其 次 HF 组 为（1. 96±0. 37） g，
Control 组增长幅度最小为（1. 46±0. 29） g。通过

单因素方差分析结合 Student's t‑test 发现，第 12 周

造模结束时 HSHF 组体质量达（46. 98±1. 18） g，高
于 HF 组的（43. 55±1. 41） g（P<0. 01），且二者与

Control 组的体质量（36. 42±1. 12） g 差异均有统计

学意义（P<0. 000 1）。转为常规饲养并施加运动干

预后（13~16 周），实验组体质量下降趋势显著，

HSHF 组 与 HF 组 分 别 减 少（13. 60±1. 82）% 和

（14. 00±1. 94）% ，均 高 于 Control 组 的（9. 33±
1. 35）%。运动干预 4 周后，HSHF 组体质量下降至

（41. 85±1. 58） g，HF 组 体 质 量 下 降 至（38. 72±
1. 38） g，二者与 Control 组的（33. 15±1. 31） g 差异

均有统计学意义（P<0. 000 1）；同时，HSHF 组体质

量与 HF 组相比差异均有统计学意义（P<0. 01）。

2. 3　小鼠肥胖状况评估   Lee 指数作为评估小鼠

肥胖程度的核心指标，其动态变化清晰反映了不同

饮食干预与运动调控的效应。在造模阶段第 4~12
周，三组小鼠 Lee 指数随时间进程呈同步上升趋

势，且增长速率为 HSHF 组>HF 组>Control 组。

自第 4 周起，HSHF 组（320. 63±4. 13）与 HF 组 Lee

指 数 （316. 28±2. 43） 已 高 于 Control 组 的

（302. 90±3. 38）（P<0. 01），且组间差异随造模时

间 持 续 扩 大 ，至 第 12 周 时 HSHF 组（348. 72±
3. 79） 与 HF 组 （343. 68±4. 17） 较 Control 组

（313. 78±4. 70）差 异 均 有 统 计 学 意 义（P<
0. 000 1），其中实验组自第 11 周起 Lee 指数连续

图 2　三组小鼠造模 12 周时体型对比

A. 体长及体宽对比； B. 腹腔脂肪蓄积情况对比。

表 2　相关观测指标随造模时间变化情况  （-x±s，n=7）

组别

HSHF
组

HF 组

Control

采食量/g
0 周

12.35±
0.79****###

14.66±
0.84****

17.84±1.01

12 周

25.72±
0.98****###

28.69±
1.05***

31.70±1.31

16 周

44.03±
1.56****##

42.34±
1.41***

39.11±1.32

体质量/g
0 周

19.50±
0.58

19.70±
0.52

19.20±0.35

12 周

46.98±
1.18****##

43.55±
1.41***

36.42±1.12

16 周

41.85±
1.58****##

38.72±
1.38****

33.15±1.31

Lee 指数

4 周

320.63±
4.13**#

316.28±
2.43**

302.90±3.38

12 周

348.72±
3.79****#

343.68±
4.17****

313.78±4.70

16 周

345.52±
5.09***#

341.70±
5.27****

312.75±3.25

与 Control组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1；与 HF 组比较，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001。
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2 周突破肥胖阈值 340，标志肥胖模型成功建立。

尽管经 4 周运动干预的 Lee 指数方面，HSHF 组

（345. 52±5. 09）与 HF 组（341. 70±5. 27）较造模末

期 有 一 定 下 降 ，但 仍 维 持 显 著 高 于 Control 组

（312. 75±3. 25，P<0. 001）的态势，提示肥胖状态

的逆转需通过长期持续性干预方能实现。

2. 4　小鼠血糖水平变化   血糖水平作为评估不良

饮食诱导肥胖效应的关键指标，其动态变化在实验

过程中呈现显著特征。造模阶段，HSHF 组和 HF 组

血糖值均表现出持续升高的趋势，在第 13~16 周逐

步降低（图 3A）。第 12周时，HSHF组、HF组与 Con‑
trol组血糖分别为（11. 28±0. 48）、（10. 22±0. 33）和

（7. 83±0. 34） mmol·L-1，差异均有统计学意义（P<
0. 000 1 或 P<0. 01）（图 3B）。至第 16 周时，尽管干

预措施产生降糖效果，但最终血糖水平仍显示三组

间的差异有统计学意义［三组血糖分别为（9. 78±
0. 42）、（7. 27±0. 52）和（9. 23±0. 45） mmol·L-1，P
<0. 001 或 P<0. 05］，该数据表明运动干预虽能部

分改善血糖代谢，但未能完全逆转长期不良饮食造

成的代谢损伤。

2. 5　肝脏病理变化   为进一步阐明高糖高脂饮食

诱导小鼠肥胖的机制，本研究采用肝脏冷冻切片及

油红 O 染色技术，揭示了脂代谢紊乱与肝组织病理

改变的时空关联。HSHF 组及 HF 组呈现广泛分布

的鲜红色脂滴信号，且广泛浸润至肝小叶全层及肝

血窦间隙，而 Control组仅于肝索局部区域见浅红色

微弱信号（图 4）。实验组染色强度与分布范围显著

高于 Control组，提示高糖高脂饮食用加剧了肝小叶

内中性脂质（甘油三酯）的异常蓄积。同时，HSHF
组相较 HF 组鲜红色脂滴信号更广泛更鲜艳，表明

高糖高脂饮食比单纯的高脂饮食更容易引起肝脏

脂质蓄积。

3 讨论

肥胖作为一项全球性的重大公共卫生挑战，其

病因高度复杂，涉及遗传易感性、环境暴露、生活方

式选择、内分泌调控失衡以及社会心理因素等多层

面的交互作用。然而，在诸多驱动因素中，长期摄

入高糖高脂饮食所导致的能量代谢失衡，被广泛认

为是诱发和推动肥胖及其相关代谢紊乱的核心病

理基础［10］。本研究通过精心设计与长期饲喂特制

高糖高脂饲料和单纯高脂饲料，成功构建了两种能

够高度模拟人类饮食源性肥胖病理生理特征的动

物模型。

HSHF 饲料与实验结果具有直接关联性。本研

究结果清晰印证了 HSHF 饲料的核心致病作用：持

图 3　小鼠血糖值随时间变化

A. 血糖值变化曲线；B. 血糖值差异显著性分析。*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001；****P<0.000 1；ns：差异无统计学意

义；n=7。

图 4　肝脏冷冻切片油红 O 染色

A. HSHF 组；B. HF 组；C. Control组。n=7。
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续性的 HSHF 摄入直接导致了显著的体型异常变

化以及体质量的大幅度增加；Lee 指数连续性突破

肥胖诊断阈值，为模型的有效性提供了关键量化依

据；腹腔内脏脂肪组织的显著增生与异常堆积，这

是代谢风险增加的重要标志；空腹及餐后血糖水平

的进行性升高，预示糖代谢稳态的破坏和胰岛素抵

抗的发展；肝脏微观病理改变（如脂滴信号异常增

强与广泛分布），直观证实了 HSHF 饮食诱导的肝

脏脂肪变性，为理解人类肥胖中脂肪异位沉积及代

谢器官损伤的早期机制提供了关键实验证据。这

些表型共同构成了 HSHF 饮食诱导代谢综合征的

典型特征，强有力地证明了该饲料方案是驱动模型

表型产生的直接核心因素。

与其他造模方式相比，本研究建立的饮食诱导

肥胖模型具有显著优势（见表 3），其创新性与实用

价值主要体现在：（1）高度模拟人类病因。通过膳

食因素而非基因改造或手术创伤诱导肥胖，更贴近

人类肥胖最常见的环境诱因（不良饮食）。（2）操作

简便、重复性强、应激小。模型构建过程相对温和

可控，易于标准化操作，实验结果可靠且重现性高，

显著降低实验动物应激，符合动物福利伦理。（3）非

创伤性与状态可逆性，这是本模型的核心创新点。

当停止 HSHF 饲料供应并辅以规律运动干预后，模

型动物飙升的体质量、异常堆积的内脏脂肪以及升

高的血糖水平均呈现出明确、可测量的逆转趋势。

本模型精确模拟了人类通过生活方式干预（调整饮

食结构、增加体力活动）实现体重管理和代谢改善

的现实过程，为动态研究肥胖发生、发展、维持及逆

转的规律提供了有效路径，为系统评估不同预防或

治疗性干预策略（如药物、营养、运动）的有效性、时

效性及作用机制提供了高度实用且符合生理病理

过程的验证工具［11］。

基于本模型的研究成果，人类未来对于肥胖研

究及防控的启示包括：（1）模型优化与精细化。探

索不同 HSHF 配比、饲喂时长、起始干预年龄（模拟

生命早期营养）、性别差异等因素对肥胖表型及可

逆性的影响。（2）干预机制深度挖掘。利用模型的

可逆性优势，深入研究饮食调整与运动干预在逆转

肥胖、改善代谢健康（如胰岛素敏感性恢复、脂肪组

织重构、肝脏脂质代谢正常化）中的具体分子与细

胞通路，寻找关键干预靶点。（3）膳食结构与运动干

预。膳食结构是核心调控点，减少高糖高脂食物的

摄入，转向均衡营养模式是预防和控制肥胖及其代

谢并发症的基石。同时，规律的身体活动是有效促

进脂肪消耗、改善糖脂代谢、协同饮食干预实现体

重逆转和代谢健康恢复的关键手段［12］。

综上所述，本研究与国家当前大力推动的“健

康体质量管理年”专项行动的核心目标形成了高度

契合与有力支撑，相关研究结果有助于推动国民健

康素养提升、遏制肥胖及相关慢性病流行趋势、切

实服务于“健康中国”战略，进而在提升全民健康水

平发挥应有作用。
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