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性别差异对小鼠体重体脂影响的研究*
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(复旦大学发育生物学与分子医学研究所,上海
 

200438)

  [摘要] 目的 探讨性别差异对小鼠体重及体脂的影响。方法 使用77只FVB/NJ背景小鼠模型,分为

雄性小鼠和雌性小鼠,分别在3~8周龄每周测量1次体重,采用小动物核磁共振谱仪检测小鼠体脂含量,糖耐

量实验和胰岛素耐量实验评估糖代谢情况,能量代谢实验记录小鼠的氧气消耗量、二氧化碳呼出量和能量消耗

值。此外,在普通与高脂饮食条件下,分析雄性小鼠与雌性小鼠体重、体脂含量、糖代谢和胰岛素敏感性的差

异。结果 从4周龄开始,雄性小鼠体重明显高于雌性小鼠,脂肪/体重低于雌性小鼠,差异有统计意义(P<
0.05)。雄性小鼠葡萄糖耐受程度[(694.8±129.4)mg·dL-1·h-1

 

vs.(492.6±130.7)mg·dL-1·h-1]和胰

岛素敏感度[(1
 

008.4±137.0)mg·dL-1·h-1
 

vs.(798.5±119.9)mg·dL-1·h-1]较雌性小鼠更差,差异有

统计意义(P<0.05)。雄性小鼠的氧气消耗量[(1.60±0.12)mL·h-1·g-1
 

vs.(1.47±0.08)mL·h-1·

g-1]、二氧化碳呼出量[(1.40±0.06)mL·h-1·g-1
 

vs.(1.33±0.08)mL·h-1·g-1]和能量消耗值[(0.49±
0.04)kcal·h-1·g-1

 

vs.(0.44±0.03)kcal·h-1·g-1]高于雌性小鼠,差异有统计意义(P<0.05)。短期高

脂饮食,雄性小鼠体重明显高于雌性小鼠[(23.17±2.67)g
 

vs.(17.96±0.78)g],差异有统计学意义(P<
0.05),但体脂含量比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 性别差异明显影响小鼠体重和体脂含量,雄性

小鼠在高脂饮食下容易生成更多脂肪。
[关键词] 性别差异;肥胖;代谢影响;高脂饮食;体脂含量;糖代谢;胰岛素敏感性

[中图法分类号] R589.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)16-2408-06

Effect
 

of
 

sex
 

difference
 

on
 

body
 

weight
 

and
 

body
 

fat
 

in
 

mice*
YAN

 

Ziling,WANG
 

Xue△

(Institute
 

of
 

Developmental
 

Biology
 

and
 

Molecular
 

Medicine,Fudan
 

University,Shanghai
 

200438,China)
  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

sex
 

difference
 

on
 

the
 

body
 

weight
 

and
 

body
 

fat
 

in
 

mice.Methods Seventy-seven
 

FVB/NJ
 

background
 

mice
 

models
 

were
 

used
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

male
 

mice
 

and
 

female
 

mice.The
 

body
 

weight
 

was
 

measured
 

once
 

a
 

week
 

at
 

3
 

to
 

8
 

weeks
 

of
 

age.The
 

content
 

of
 

body
 

fat
 

in
 

mice
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

small
 

animal
 

nuclear
 

magnetic
 

resonance
 

spectrometer.The
 

glucose
 

metabolism
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

and
 

insulin
 

resistance
 

test.The
 

oxygen
 

consumption,carbon
 

dioxide
 

ex-
halation

 

volume
 

and
 

energy
 

consumption
 

of
 

mice
 

were
 

recorded
 

in
 

the
 

energy
 

metabolism
 

experiment.In
 

addi-
tion,the

 

differences
 

in
 

body
 

weight,body
 

fat
 

content,glucose
 

metabolism
 

and
 

insulin
 

sensitivity
 

under
 

normal
 

and
 

high
 

fat
 

diet
 

conditions
 

between
 

male
 

mice
 

and
 

female
 

mice
 

were
 

analyzed.Results Starting
 

from
 

4
 

weeks
 

of
 

age,the
 

body
 

weight
 

of
 

male
 

mice
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

female
 

mice,while
 

the
 

fat/body
 

weight
 

ratio
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

female
 

mice,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

glucose
 

tolerance
 

degree
 

[(694.8±129.4)mg·dL-1·h-1
 

vs.
 

(492.6±130.7)mg·dL-1·h-1]
 

and
 

in-
sulin

 

sensitivity
 

[(1
 

008.4±137.0)mg·dL-1·h-1
 

vs.
 

(798.5±119.9)mg·dL-1·h-1]
 

in
 

the
 

male
 

mice
 

were
 

worse
 

than
 

those
 

in
 

the
 

female
 

mice,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ox-
ygen

 

consumption
 

volume
 

[(1.60±0.12)mL-1·h-1·g-1
 

vs.
 

(1.47±0.08)mL-1·h-1·g-1],carbon
 

diox-
ide

 

expiration
 

volume
 

[(1.40±0.06)mL-1·h-1·g-1
 

vs.
 

(1.33±0.08)mL-1·h-1·g-1]
 

and
 

energy
 

con-
sumption

 

value
 

[(0.49±0.04)kcal·h-1·g-1
 

vs.
 

(0.44±0.03)kcal·h-1·g-1]
 

in
 

the
 

male
 

mice
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

female
 

mice,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

short
 

high
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lipid
 

diet,the
 

body
 

weight
 

in
 

the
 

male
 

mice
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

female
 

mice
 

[(23.17±
2.67)g

 

vs.
 

(17.96±0.78)g],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).But
 

the
 

body
 

lipid
 

content
 

had
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion The
 

sex
 

differences
 

significantly
 

affect
 

the
 

body
 

weight
 

and
 

body
 

fat
 

of
 

mice,meanwhile
 

the
 

male
 

mice
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

generate
 

more
 

fat
 

under
 

high
 

fat
 

diet.
[Key

 

words] gender
 

difference;obesity;metabolic
 

effects;high-fat
 

diet;body
 

fat
 

content;glucose
 

metab-
olism;insulin

 

sensitivity

  肥胖是一种复杂的代谢疾病,特征是过度积累体

脂肪,可对健康产生不利影响。根据世界卫生组织的

定义,BMI≥30
 

kg/m2 为肥胖[1],其与多种疾病密切

相关,包括2型糖尿病、心血管疾病、某些癌症和骨骼

肌肉问题[2-4]。因此,研究肥胖的发生机制对于公共

卫生至关重要,而在研究肥胖及其代谢影响时,性别

差异至关重要。男性和女性在生物学、生理学和激素

水平上存在明显差异,影响脂肪分布、代谢速率及肥

胖相关疾病风险[5-7]。男性倾向于腹部积累脂肪,而
女性则在臀部和大腿,这导致男性腹部肥胖与2型糖

尿病、高血压和心血管疾病高风险相关[8-10]。此外,性
激素(如睾酮和雌激素)调节脂肪组织和代谢[11]。睾

酮水平下降则与男性脂肪积累和代谢率降低有关;雌
激素保护女性免受心血管疾病,但更年期后代谢疾病

风险增加[12-13]。小鼠与人类有着高度的遗传相似性,
繁殖迅速,易于饲养且可操纵遗传,使其成为研究肥

胖和其他代谢性疾病的理想模型[14]。通过基因工程

技术,研究人员可以创建特定的基因敲除或过表达小

鼠模型,来研究这些基因在肥胖发展中的作用[15]。小

鼠体重增加是肥胖研究的初步指标,反映能量摄入与

消耗的不平衡[16-17]。体重增加虽重要,但不足以全面

反映肥胖的复杂性,还需评估脂肪分布、脂肪细胞大

小和数量及代谢情况[18-19]。研究显示,不同遗传背

景、饮食和生活方式明显影响小鼠的肥胖表型[20-24]。
高脂饮食通常导致小鼠体重和脂肪积累增加,能量储

备以脂肪形式积累,导致体重和脂肪组织扩张。高脂

饮食还会引起胰岛素抵抗,表现为血糖调节失常和胰

岛素敏感性降低,都是代谢综合征的前期症状[25-27]。
因此,本研究旨在探讨性别差异对小鼠体重及体脂的

影响,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

本研究77只实验小鼠均为FVB/NJ背景,按无

特定病原体(SPF)级国家标准饲养于12
 

h/12
 

h昼夜

交替的屏障系统内,小鼠饲养及实验操作均遵循本校

发育生物学研究所动物管理与使用委员会(IDMI-
ACUC)的动物福利和使用管理条例。用于小鼠喂养

的高脂饲料(美国 Research
 

Diet公司)含有60%的

脂肪。

1.2 方法

1.2.1 小鼠体重和体脂含量测定

取3周龄野生型雄性小鼠及同窝雌性小鼠,每组

7只,每周测1次体重,持续至8周龄,绘制小鼠体重

生长曲线。用小动物核磁共振谱仪(minispec型号,
德国Bruker公司)检测小鼠体脂含量。首先将标准

品———蓖麻子放入其中,检查仪器状态是否良好。待

仪器自检完成显示状态正常后,称量小鼠体重,将小

鼠放置在固定管中进入仪器,检测小鼠体内脂肪、肌
肉、液体的质量,计算脂肪与肌肉质量的比值。

1.2.2 糖耐量实验

实验前1
 

d,将4周龄小鼠断粮饥饿16
 

h。称量

小鼠体重,从小鼠尾静脉采血,用美国强生公司(Li-
fescan)稳豪型血糖仪及配套试纸测量小鼠空腹血糖,
记为0

 

min时的血糖。腹腔注射20%葡萄糖生理盐

水溶液,注射剂量为10
 

mL/kg。注射30、45、60、90、

120
 

min后尾静脉采血,测量并记录血糖浓度,绘制血

糖变化曲线。

1.2.3 胰岛素耐量实验

选取4周龄自由饮食的小鼠,称量小鼠体重。从

小鼠尾静脉采血,用美国强生公司(Lifescan)稳豪型

血糖仪及配套试纸测量小鼠空腹血糖,记为0
 

min时

的血糖。腹腔注射浓度为0.25
 

U/mL的胰岛素生理

盐水,注射剂量为0.75
 

U/kg。注射15、30、45、60
 

min后尾静脉采血,测量并记录血糖浓度,绘制血糖

变化曲线。

1.2.4 能量代谢实验

使用动物行为与能量代谢监测系统(FG250型

号,美国Sable
 

Systems
 

International公司)测定小鼠

氧气消耗量、二氧化碳呼出量和能量消耗量。小鼠在

笼盒内自由摄取饮水和饲料,昼夜节律为12
 

h/12
 

h
的光照/黑暗循环。选取4周龄小鼠放入监测笼盒

内,48
 

h的监测笼盒环境适应期结束后,开始记录小

鼠在监测笼盒内为期48
 

h的氧气消耗量和二氧化碳

呼出量。

1.2.5 高脂饲料喂养实验

在小鼠3周龄(即断奶)时开始给予持续1周的

高脂饲料喂养,观察高脂影响下小鼠体重和体脂含量

变化情况。
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1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 雄性和雌性小鼠体重差异

从4周龄开始,雄性小鼠体重[4周龄(18.21±
1.24)g、5周龄(21.60±0.63)g]明显大于雌性小鼠[4
周龄(16.93±1.03)g、5周龄(18.49±0.60)g],差异

有统计学意义(P<0.05),见图1。

  a:P<0.05,与雌性小鼠比较。

图1  雄性和雌性小鼠体重差异比较

2.2 雄性和雌性小鼠体脂含量差异

4周龄时,雄性小鼠脂肪/体重[(11.51±1.21)%
 

vs.
 

(12.71±0.91)%]、脂肪/肌肉低于雌性小鼠,差异

有统计意义(P<0.05);8周龄时,雄性小鼠脂肪/体重

[(11.38±0.95)%
 

vs.
 

(13.21±1.19)%]、脂肪/肌肉

低于雌性小鼠,差异有统计意义(P<0.05),见图2。

2.3 雄性和雌性小鼠糖代谢情况差异

在糖耐量实验中,饥饿处理16
 

h后的雄性小鼠血

糖水平比雌性小鼠高29.1%;注射葡萄糖后,雄性小

鼠的血糖上升幅度高于雌性小鼠;到达峰值后,雄性

小鼠血糖下降速度高于雌性小鼠,雄性小鼠曲线下面

积(AUC)大 于 雌 性 小 鼠 [(694.8±129.4)mg·

dL-1·h-1
 

vs.
 

(492.6±130.7)mg·dL-1·h-1],差

异有统计学意义(P<0.05)。
在胰岛素耐量实验中,雄性小鼠在自由饮食状态

下的血糖水平比雌性小鼠高22.7%;注射胰岛素后,
雄性小鼠的血糖下降幅度低于雌性小鼠,雄性小鼠

AUC大于雌性小鼠[(1
 

008.4±137.0)mg·dL-1·

h-1
 

vs.
 

(798.5±119.9)mg·dL-1·h-1],差异有统

计学意义(P<0.05),见图3。

  A:4周龄小鼠体脂含量;B:8周龄小鼠体脂含量;a:P<0.05。

图2  雄性和雌性小鼠体脂含量差异比较

2.4 雄性和雌性小鼠能量代谢差异

雄性小鼠全天的氧气消耗量比雌性小鼠高8.6%
[(1.60±0.12)mL·h-1·g-1

 

vs.
 

(1.47±0.08)

mL·h-1·g-1];雄性小鼠全天的二氧化碳呼出量比

雌性小鼠高5.9%[(1.40±0.06)mL·h-1·g-1
 

vs.
 

(1.33±0.08)mL·h-1·g-1];同时,雄性小鼠全天

的能量消耗值比雌性小鼠高了10.3%[(0.49±0.04)

kcal·h-1·g-1
 

vs.
 

(0.44±0.03)kcal·h-1·g-1],
见图4。

  A:糖耐量实验中血糖水平变化;B:糖耐量实验AUC比较;C:胰岛素耐量实验中血糖水平变化;D:胰岛素耐量实验AUC比较;a:P<0.05,与

雌性小鼠比较。

图3  雄性和雌性小鼠糖代谢情况差异比较

2.5 高脂喂养下雄性和雌性小鼠体重差异比较

3周龄时,雄性和雌性小鼠体重差异尚不明显。4
周龄时,雄性小鼠体重明显高于雌性小鼠[(23.17±
2.67)g

 

vs.(17.96±0.78)g],差异有统计学意义

(P<0.05),见图5。

2.6 高脂喂养下雄性和雌性小鼠体脂含量差异

4周龄时,雄性和雌性小鼠脂肪/体重、脂肪/瘦肉

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见图6。
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  A:4周龄小鼠氧气消耗量,48
 

h实时数据;B:4周龄小鼠氧气消耗量,根据实时数据计算得出;C:4周龄小鼠二氧化碳呼出量,48
 

h实时数据;

D:4周龄小鼠二氧化碳呼出量,根据实时数据计算得出;E:4周龄小鼠能量消耗量,48
 

h实时数据;F:4周龄小鼠能量消耗量,根据实时数据计算得

出;a:P<0.05。

图4  雄性和雌性小鼠能量代谢差异比较

  a:P<0.05,与雌性小鼠比较。

图5  高脂喂养下雄性和雌性小鼠体重差异比较

图6  高脂喂养下4周龄雄性和雌性小鼠体脂含量

差异比较

3 讨  论

本研究通过分析普通饲料和高脂饲料条件下,雄
性和雌性小鼠在体重、体脂含量及糖代谢和胰岛素敏

感性方面的差异,揭示了性别和饮食对小鼠体重、体
脂的影响。实验结果表明,在普通饲料条件下,从4
周龄开始,雄性小鼠的体重明显高于雌性小鼠,而脂

肪/体重则明显低于雌性小鼠,说明雌性小鼠较雄性

小鼠具有更高的脂肪含量。在糖代谢和胰岛素敏感

性方面,雄性小鼠展现出更低的葡萄糖耐受程度和胰

岛素敏感度。在能量代谢方面,雄性小鼠表现出比雌

性小鼠更高的氧气消耗量、二氧化碳呼出量和能量消

耗值。在短期高脂饮食后,性别差异带来的体重变化

差异更大,但体脂差异反而减小,说明雄性更容易受

到高脂饮食的影响产生更多的脂肪。

FVB品系的小鼠大约在6周龄性成熟,性成熟前

的体重和体脂增加主要反映了小鼠的生长需求。在

这一阶段,性别差异开始显现,雌性小鼠具有更高的

脂肪含量,可能是因为生物学上准备进行生殖,需要

更多的能量储备[28]。高脂饮食对这一年龄段小鼠的

影响揭示了早期营养过剩对于生长发育及其后续代

谢疾病风险的潜在影响。特别是,在性成熟之前,小
鼠对于高脂饮食的反应可能与成年后的代谢状态有

着密切的联系,强调了在青春期前干预的重要性。此

外,这一时期内的体重和体脂变化不仅预示了成年期

的健康状况,也为理解性别在代谢性疾病中的作用提

供了重要线索。
已有研究表明,在老年小鼠中,性激素水平下降

对代谢会产生影响,并存在性别差异:雄性小鼠睾酮

水平降低可能导致肌肉量减少和胰岛素抵抗,雌性小

鼠雌激素下降可能加剧腹部脂肪积累和胰岛素抵

抗[29]。这些变化影响能量消耗和脂肪存储,对理解老

年代谢性疾病提供了重要视角,有助于制订针对性的

干预措施。
综上所述,本研究的发现强调了在代谢性疾病研

究和治疗中性别差异的重要性。未来的研究应进一

步探讨性别差异背后的分子机制,并评估不同性别小

鼠对于饮食干预的响应差异。此外,研究应扩展到其

他代谢参数和长期饮食干预的影响,以便更全面地了
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解性别和饮食如何共同塑造代谢健康。通过深入研

究这些机制,可为开发更精准的代谢性疾病预防和治

疗策略提供科学依据。
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