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3.广州医科大学附属肿瘤医院,广州　 510095;4.南方医科大学公共卫生学院生物统计系,广州　 510515)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过近交系 BALB / c 和 C57BL / 6J 小鼠,对高糖高脂( high-surcose-high
 

fat,
 

HSHF)食物在生

长代谢方面进行平行研究,探讨基于不同品系、不同性别的小鼠,HSHF 食物对其生长代谢的差异化影响。 方法　 2
个品系的仔鼠在第 25 天断奶后按性别分组饲养,一组饲喂维持饲料(标准食物),另一组饲喂高糖高脂(HSHF)饲

料。 每两周称量 1 次体重至 24 周实验结束,实施安乐死术后取材。 分析生长曲线、血糖、血脂水平、脏器指数(脾、
肝、肺)等参数和脏器组织病理。 结果　 动物生长曲线、血糖、血清低密度脂蛋白和甘油三酯的水平与其品系直接

相关;动物性别对这些参数有重要影响。 HSHF 食物显著改变了雌性的生长曲线,但对雄性无显著影响;提高了代

谢参数,其中对血清脂质的影响具有品系或性别特异性。 肝脂肪变化的程度、脾指数的变化均与品系和性别相关;
肺未见组织病理改变。 结论　 HSHF 食物引起的小鼠生长代谢的改变与动物的品系和性别有着显著的相关性,性
别的相关性更多的是通过品系发挥作用。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

effects
 

of
 

a
 

high
 

sucrose-high
 

fat
 

(HSHF)
 

diet
 

on
 

growth
 

and
 

metabolism
 

of
 

inbred
 

BALB / c
 

and
 

C57BL / 6J
 

mice
 

in
 

parallel.
 

Methods　 Litters
 

of
 

the
 

two
 

strains
 

were
 

weaned
 

and
 

separated
 

by
 

sex
 

on
 

day
 

25.
 

Males
 

and
 

females
 

of
 

each
 

strain
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups.
 

One
 

group
 

was
 

fed
 

a
 

standard
 

diet
 

and
 

other
 

a
 

HSHF
 

diet
 

from
 

weaning
 

until
 

termination
 

of
 

the
 

study
 

( 24
 

weeks).
 

The
 

parameters
 

analyzed
 

were
 

the
 

growth
 



curve,
 

levels
 

of
 

blood
 

glucose
 

and
 

serum
 

lipids,
 

organ
 

index
 

( spleen,
 

liver
 

and
 

lungs),
 

and
 

histology
 

of
 

these
 

organs.
 

Results 　 The
 

strain
 

determined
 

the
 

basal
 

patterns
 

of
 

the
 

growth
 

curve,
 

levels
 

of
 

blood
 

glucose
 

and
 

serum
 

low-density
 

lipoprotein
 

and
 

triglycerides.
 

Sex
 

played
 

a
 

role
 

in
 

some
 

of
 

these
 

parameters.
 

The
 

HSHF
 

diet
 

significantly
 

altered
 

the
 

basal
 

growth
 

curve
 

of
 

females,
 

but
 

not
 

males.
 

In
 

terms
 

of
 

metabolic
 

parameters,
 

the
 

HSHF
 

diet
 

mostly
 

increased
 

their
 

values.
 

However,
 

alterations
 

of
 

serum
 

lipids
 

were
 

specific
 

to
 

the
 

strain
 

or
 

sex.
 

The
 

severity
 

of
 

fatty
 

changes
 

in
 

the
 

liver
 

varied
 

with
 

the
 

strain
 

and
 

sex.
 

Alterations
 

of
 

the
 

spleen
 

index
 

depended
 

significantly
 

on
 

the
 

strain
 

and
 

sex.
 

No
 

histological
 

changes
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

lungs.
 

Conclusions　 Alterations
 

of
 

growth
 

and
 

metabolism
 

caused
 

by
 

the
 

HSHF
 

diet
 

were
 

significantly
 

influenced
 

by
 

the
 

strain
 

and
 

sex.
 

However,
 

sex
 

mainly
 

modified
 

differences
 

determined
 

by
 

the
 

strain.
 

【Keywords】　 strain;
 

sex;
 

high
 

sucrose-high
 

fat
 

diet;
 

growth;
 

metabolism

　 　 长期以来,富含脂肪的食物与肿瘤发生风险之
间的相关性一直是流行病学研究的重点[1-2] 。 喜食
高脂、高糖、高油、腌熏食品等的不良饮食习惯,富
含脂肪和纤维含量低的食物,均会增加人类罹患癌
症的风险并使肿瘤发生率显著升高[3-4] 。 多项研究
表明,高糖、高脂或高糖高脂( high-surcose-high

 

fat,
 

HSHF)食物均会促进肿瘤的形成和发展,或升高死
亡率[5-7] ,但在肺肿瘤方面鲜有相关报道。 本项目
组前期试验发现 BALB / c 对乙基亚硝脲(ENU)敏感,
适于制备原发性肺肿瘤模型,而 C57BL / 6J 则相反。
因此在后续的 HSHF 食物对小鼠原发性肺肿瘤的影
响研究中,选用不同性别的两个近交系 BALB / c 和
C57BL / 6J 来进行分析比较。 实验观察到 HSHF 食
物加速了 BALB / c 和 C57BL / 6J 肺肿瘤的发展,这一
加速作用存在品系和性别间的差异[8] 。

要深入探讨 HSHF 食物对肺肿瘤演进过程的作
用机制,首先就要了解 HSHF 食物对正常动物生长
代谢的影响。 因此本文就不同食物条件下,实验对

照组 BALB / c 和 C57BL / 6J 部分生长代谢指标的差
异化改变进行了比较分析,试图找出高糖高脂食物
与两个小鼠品系在遗传和性别上的相关性,为进一
步研究 HSHF 食物对肿瘤发生发展的作用机制提供
对照参考和背景资料。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 BALB / c 和 C57BL / 6J 小鼠购自广州中医药大
学实验动物中心[ SCXK(粤) 2018-0034],SPF 级,
4 ~ 6 周龄,15 ~ 18

 

g,雌性 40 只,雄性 15 只,实验所
用动物为其子代,数量见表 1。 动物饲养及实验在
广州医科大学实验动物中心 [ SYXK ( 粤) 2021 -
0168]完成,均通过广州医科大学实验动物福利伦
理委员会审批(2014-068),实验过程遵循 3R 原则。
技术人员均具备在该设施中从事动物实验的资质。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 Co60 辐照灭菌的维持饲料和 HSHF 饲料(含

200
 

g / kg 蔗糖和 150
 

g / kg 猪油)由广东省医学实验

动物中心提供;饲料组分、动物交配方法及妊娠天数

的确定等,笔者前期已进行详细描述[8] ;TCHO 试剂

盒(140307,上海丰汇);LDL 试剂盒、HDL 试剂盒、TG
试剂盒(7021200707、7020200707、7032170614,长春汇

力)。 自动组织病理处理器(徕卡,上海,中国);血糖

仪(Accu-Chek
 

Active,罗氏,中国);紫外分光光度计

(UV-7502 型,上海鑫茂,中国)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组及实验过程

　 　 仔鼠出生后第 25 天断奶,称重后,按品系、性别

随机分为维持饲料组(标准食物) 和 HSHF 饲料组

(HSHF 食物)分笼饲养,每笼 4 ~ 5 只。 从断奶到实

验结束(满 24 周),每两周测量 1 次体重(精确度:
0. 01

 

g)。
1. 3. 2　 样品采集和处理

　 　 样本采集前,小鼠禁食 4
 

h。 称量最终体重。 麻

醉后采血, 4℃ 离心收集血清,按 0. 5
 

mL 等份分

装,-80℃保存备用。

表 1　 用于样本采集的小鼠数量
Table

 

1　 Numbers
 

of
 

mice
 

used
 

for
 

sample
 

collection

小鼠
Mouse

性别
Sex

标准食物组
Group

 

of
 

the
 

standard
 

diet

高脂高糖食物组
Group

 

of
 

the
 

HSHF
 

diet

BALB / c

雌性
Female 24 19

雄性
Male 20 18

C57BL / 6J

雌性
Female 7 12

雄性
Male 10 11

1. 3. 3　 标本处理

　 　 采血结束时测定血糖,处死小鼠后,解剖收集

全肺(包括气管)、肝和脾样本,称量湿重(精确度:
0. 001

 

g)。 通过气管向肺内注入磷酸缓冲福尔马林

后将全肺、整个脾和来自最大肝叶的一块肝组织放
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入固定液中,固定 24 ~ 48
 

h,按标准程序进行石蜡包

埋,5
 

mm 切片,HE 染色。
1. 3. 4　 血脂指标测定

　 　 各组随机选取 5 只小鼠的血清,按照试剂盒的

说明程序测量总胆固醇( TCHO)、甘油三酯( TG)、
低密度脂蛋白( LDL) 和高密度脂蛋白( HDL)。 测

量前,将血清置于室温下,样品在 37℃ 水浴中孵育

10
 

min(TG、LDL 和 HDL)或 15
 

min(TC)后,测定光

密度值(OD)并转换为实际浓度(mmol / L)。
组织病理评估:各组随机选取 3 ~ 4 只小鼠肺、

脾和肝的病理切片进行评估。
1. 3. 5　 数据分析生长曲线

　 　 通过每两周称量的体重计算。 器官指数是小鼠

器官的湿重与其最终体重的比值,反映器官相对于最

终体重的比例。 因为这些器官指数均为小数,为便于

阅读和绘图,将以实际值乘以系数表示。 肺、脾指数

所乘系数为 1000,肝指数所乘系数为 100。
1. 3. 6　 相对比值

　 　 为了更直观地反映 HSHF 食物的影响,以便从更

多维度体现其变化幅度,本文引入了相对比值的概

念,即各指标的 HSHF 食物组平均值与标准食物组平

均值之比。 例如:相对生长曲线为 HSHF 食物组与标

准食物组在各观察时间点的平均体重之比;相对器官

指数是两种食物的器官指数平均值之比;相对血糖值

是两种食物的血糖平均值之比;血脂各指标的相对比

值是两种食物的血脂各指标平均值之比。
1. 4　 统计学方法

　 　 采用 SPSS
 

20. 0 软件,通过重复测量及方差分

析方法,对小鼠性别、品系、食物等因素进行统计分

析。 所有数据均以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示。 组

间比较因是否服从正态分布或方差齐性而相应地

采用独立样本 t 检验或非参数检验 Mann-Whitney
 

U
 

test;计数资料以绝对数和相对数指标表示,组间比

较用 χ2 检验;不同时间的体重变化用重复测量方差

分析,固定时间点,按照性别分层,不同品系间的单

独效应分析采用独立样本 t 检验。 以 P<0. 05 为差

异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 不同品系小鼠的生长曲线及 HSHF 食物对小

鼠生长曲线的影响

　 　 图 1 表示不同性别小鼠的生长曲线(图 1A、图
1B)和相对生长曲线(图 1C、图 1D),反映从断奶到

24 周龄不同性别 BALB / c 和 C57BL / 6J 的生长

模式。
同一性别的两个品系,生长曲线存在显著差异

(图 1A、图 1B),HSHF 食物显著改变了小鼠的基础

生长模式。 两性品系间生长曲线差异显著,品系与

年龄的交互作用具有统计学意义(雌性 F = 4. 146,
P= 0. 000;雄性 F = 3. 207,P = 0. 003),即 HSHF 食

物对小鼠生长曲线的影响具有品系的差异,后经过

二次统计学分析,品系的差异仅在雌性中显著(F =
18. 869,P= 0. 000),在雄性中不显著(F= 0. 154,P =
0. 697),在雌、雄小鼠的相对生长曲线图中看得比

较清楚(图 1C、图 1D)。 在 HSHF 饲料影响下,雄性

小鼠生长曲线的模式在品系间明显不同(图 1C),
而雌性小鼠的生长变化趋势非常一致(图 1D)。
2. 2　 不同品系、不同性别小鼠血糖水平及 HSHF
食物对小鼠血糖升高的影响

　 　 在标准食物组, 小鼠血糖在品系间 ( F =
38. 499,P = 0. 000 ) 和性别间 ( F = 12. 344, P =
0. 001)间均存在显著差异(图 2A),且品系与性别

的交互作用 ( 品系 × 性别) 有统计学意义 ( F =
12. 160,P= 0. 001)。 结果表明 C57BL / 6J 的血糖水

平高于 BALB / c 的(品系差异),在 C57BL / 6J,雄性

的血糖高于雌性的(性别差异);而在 BALB / c,雌性

高于雄性的(品系与性别的交互作用),也证实了血

糖水平存在品系和性别的差异(图 2A)。
HSHF 食 物 显 著 提 高 了 小 鼠 的 血 糖 ( F =

25. 481,P= 0. 000),但是所增加的幅度因品系和性

别而有所不同,主要是显著地增加雄性的血糖,分
别为 C57BL / 6J 雄性 1. 22 倍, BALB / c 雄性 1. 24
倍,雄性显著高于雌性的(F = 4. 674,P = 0. 033) (图

2B),且性别与食物的交互作用存在显著相关,意味

着 HSHF 食物对雄性血糖的影响要显著大于对雌性

的,而且逆转了 BALB / c 品系雌雄性基础血糖的

模式。
2. 3　 品系和性别对血清脂质及 HSHF 食物对血脂

变化的影响

　 　 所测定的血清脂质数值列入表 2,表 3 则列举

了品系、性别、食物与各血脂指标的统计学分析结

果。 在标准食物组,4 个血脂指标存在品系之间或

性别之间差异, 其中 BALB / c 的 TG 水平远高于

C57BL / 6J 的(表 2)。 品系因素在 LDL 和 TG 中作

用显著,性别因素在 HDL、LDL 和 TCHO 中作用显

著,似乎只有 LDL 同时受到了品系和性别的影响

(表 3)。
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注:A、B:断奶至 24 周龄,两个品系不同性别小鼠的生长曲线(平均体重);C、D:两个品系不同性别小鼠的相对生长曲线。

图 1　 高糖高脂(HSHF)食物对小鼠生长曲线的影响( 􀭰x ± s ,g)
Note.

 

A / B,
 

Growth
 

curve
 

was
 

graphed
 

by
 

the
 

average
 

body
 

weight
 

from
 

weaning
 

to
 

24
 

weeks
 

and
 

presented
 

by
 

sex.
 

C / D,
 

Relative
 

growth
 

curve
 

in
 

the
 

female
 

or
 

the
 

male
 

group
 

of
 

BALB / c
 

and
 

C57BL / 6J.

Figure
 

1　 Effects
 

of
 

the
 

HSHF
 

diet
 

on
 

the
 

growth
 

curve

注:A:血糖水平在品系和性别间差异显著:B:HSHF 食物的相对血糖指数更清楚地显示了血糖增加的幅度。

图 2　 HSHF 食物对血糖水平的影响

Note.
 

A,
 

Levels
 

of
 

blood
 

glucose
 

in
 

both
 

strains
 

and
 

sexes.
 

B,
 

Magnitudes
 

of
 

increases
 

in
 

the
 

blood
 

glucose
 

were
 

shown
 

more
 

clearly
 

by
 

the
 

relative
 

increases
 

of
 

blood
 

glucose
 

on
 

the
 

HSHF
 

diet.

Figure
 

2　 Effects
 

of
 

the
 

HSHF
 

diet
 

on
 

levels
 

of
 

blood
 

glucose

HSHF 食物组与标准食物组的比值直观地反映

了 HSHF 食物对血脂水平的影响(如表 2 第 5 ~ 6 行

所示)。 与标准食物比,HSHF 食物不同程度地提高

了除雌性 TG 外的其它血脂指标(表 2),其中 HDL
和 TCHO 升高显著。 HSHF 食物对 TG 的影响主要

反映在性别与食物以及品系与食物显著的交互作

用(性别×食物;品系×食物,表 3),即:HSHF 食物提

高了两个品系雄性的 TG,而降低了雌性的 TG(表

2);HSHF 食物所引起的不同性别小鼠 TG 升高或降

低的幅度,BALB / c 的均高于 C57BL / 6J 的(表 3)。
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2. 4　 不同品系的肝指数基础模式及 HSHF 食物引

起的肝脂肪变性程度的影响

　 　 肝指数在品系间存在显著差异(F= 53. 884,P =
0. 000),而性别间差异不明显 ( F = 0. 026, P =
0. 872),换句话说,就是不同的品系肝指数的基础

模式可能不同,在本实验所应用的 C57BL / 6J 中,
雌、雄性的肝指数几乎是一致的,而在 BALB / c 中,
雄性的肝指数值要高于雌性的,尽管没有统计学差

异(图 3A)。
HSHF 食物显著提高了肝指数 (F = 179. 897,

P= 0. 000),其中 C57BL / 6J 雄性和 BALB / c 雌性增

加幅度较大,而 BALB / c 的增加幅度又比 C57BL / 6J
大得多(图 3A),相对肝指数更直观地反映了其增

加幅度(图 3B)。 通过比较品系与食物以及性别与

食物之间的交互作用,可以了解到 HSHF 食物对肝

的影响在品系(F = 31. 544,P = 0. 000)和性别(F =
4. 193,P = 0. 043) 间存在显著差异; 品系间, 对

BALB / c 的影响大于 C57BL / 6J;性别间,在 BALB / c
对雌性的影响大于雄性,而在 C57BL / 6J 则正好相

反(图 3A、图 3B)。
组织病理检查显示:标准食物组单层肝细胞

构成的肝板辐射到终末肝小静脉,肝窦清晰可见

(图 3C) 。 HSHF 食物组肝细胞增大,肝窦消失,肝
细胞胞浆呈泡沫状,部分胞浆中出现不同大小的

空泡(图 3D) ,说明 HSHF 食物引起了肝的脂肪

变性。
总之,小鼠的品系和性别对 4 个血脂指标水平

起着复杂的决定作用。 HSHF 食物选择性地显著提

高 HDL 和 TCHO,并显著影响特定品系和性别的

TG,对 LDL 则无明显影响(表 3)。
表 2　 血清脂质水平( 􀭰x±s)

Table
 

2　 Levels
 

of
 

serum
 

lipids

食物分组
Group

 

of
 

diet
品系

Strains

雌性 Female 雄性 Male
高密度脂

蛋白
HDL

低密度脂
蛋白
LDL

总胆固醇
TCHO

甘油三酯
TG

高密度脂
蛋白
HDL

低密度脂
蛋白
LDL

总胆固醇
TCHO

甘油三酯
TG

标准食物
Standard

 

diet

C57BL / 6J 1. 540±
0. 078

0. 494±
0. 084

1. 886±
0. 225

0. 866±
0. 101

2. 010±
0. 419

0. 446±
0. 097

2. 226±
0. 409

0. 874±
0. 204

BALB / c 1. 432±
0. 150

0. 322±
0. 008

1. 634±
0. 135

1. 854±
0. 203

2. 002±
0. 281

0. 282±
0. 036

2. 288±
0. 302

1. 430±
0. 287

高糖高脂食物
HSHF

 

diet

C57BL / 6J 2. 120±
0. 333

0. 642±
0. 075

3. 952±
0. 388

0. 864±
0. 068

3. 222±
0. 453

0. 902±
0. 074

4. 950±
0. 453

0. 908±
0. 132

BALB / c 2. 374±
0. 431

0. 776±
0. 239

3. 998±
1. 045

1. 586±
0. 129

3. 556±
0. 350

0. 570±
0. 039

4. 376±
0. 398

1. 498±
0. 124

高糖高脂食物 /
标准食物

HSHF
 

diet /
standard

 

diet

C57BL / 6J 1. 377 1. 300 2. 095 0. 998 1. 063 2. 022 2. 224 1. 039

BALB / c 1. 658 2. 410 2. 447 0. 855 1. 776 2. 021 1. 913 1. 048

表 3　 采用单因素方差分析的血脂统计分析结果
Table

 

3　 Statistical
 

results
 

of
 

serum
 

lipids
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

analysis
 

of
 

variance

比较类别
Compare

 

categories

高密度脂蛋白 HDL 低密度脂蛋白 LDL 总胆固醇 TCHO 甘油三酯 TG

F 值
F

 

value
P 值

P
 

value
F 值

F
 

value
P 值

P
 

value
F 值

F
 

value
P 值

P
 

value
F 值

F
 

value
P 值

P
 

value

品系 Strain 0. 836 0. 367 8. 865 0. 006∗∗ 0. 073 0. 789 175. 466 0. 000∗∗

性别 Sex 63. 331 0. 000∗∗ 79. 787 0. 000∗∗ 119. 653 0. 000∗∗ 2. 372 0. 133

食物 Diet 20. 900 0. 000∗∗ 0. 000 1. 000 8. 271 0. 007∗∗ 5. 647 0. 024∗

品系×性别 Strain×sex 1. 405 0. 245 3. 631 0. 066 0. 320 0. 576 0. 436 0. 514

品系×食物 Strain×diet 0. 258 0. 615 0. 014 0. 906 0. 136 0. 715 10. 605 0. 003∗∗

性别×食物 Sex×diet 2. 533 0. 121 0. 014 0. 906 1. 016 0. 321 4. 278 0. 047∗

品系×性别×食物
Strain×sex×diet 1. 249 0. 272 0. 000 1. 000 2. 103 0. 157 2. 651 0. 113

注:与对照组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.
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　 　 笔者尝试通过对泡沫状胞浆肝细胞百分比和

空泡状(忽略大小)胞浆肝细胞数量的半定量评分

系统(表 4)来评估 HSHF 食物引起的肝脂肪化的程

度。 该评分系统的实际评估效果良好,通过统计

HSHF 食物组中 3 或 4 只小鼠的平均得分,直观反

映了肝脂肪化的严重程度 ( 表 5 )。 结果显示:
BALB / c 雄性得分最低,即其所受影响最小,脂肪化

程度最低。 对应比较显示,组织病理结果与肝指标

及半定量评价结果基本一致。 图 3B 中 BALB / c 雄

性的相对肝指数较高可能是基于其最终体重相对

较轻的原因(图 1B)。
总之,食物引起的小鼠肝脂肪化具有品系和性

别的特异性。 从组织学上来看,这种特异性主要表

现在标志着肝细胞脂肪变性程度的胞浆空泡化肝

细胞的数量上。
2. 5　 不同品系两性小鼠的脾指数及 HSHF 食物对

小鼠脾指数的影响

　 　 小鼠脾指数在品系(F = 26. 611,P = 0. 000) 和

性别 ( F = 4. 397, P = 0. 038 ) 间存在显著差异,
C57BL / 6J 的基础模式为雌性的脾指数高于雄性的,
而 BALB / c 的则相反(图 4A)。 HSHF 食物改变了

脾指数,但统计分析结果处于临界状态(F = 3. 923,
P= 0. 050),可能与脾指数变化的趋势不同所致(图

4A),在 C57BL / 6J 小鼠,脾指数只是略有升高(图

4B),而在 BALB / c 小鼠,脾指数明显缩小,且雄性

的 缩小要显著大于雌性的(图3B) ,脾指数的基础

 

注:A:小鼠肝指数;B:小鼠相对肝指数;C:标准食物组的肝组织病理改变;D:HSHF 食物组的肝组织病理改变。

图 3　 HSHF 食物对肝的影响

Note.
 

A,
 

Average
 

liver
 

index
 

in
 

both
 

sexes
 

of
 

C57BL / 6J
 

and
 

BALB / c
 

mice.
 

B,
 

Relative
 

liver
 

index
 

in
 

both
 

sexes
 

of
 

C57BL / 6J
 

and
 

BALB / c
 

mice.
 

C,
 

Liver
 

histology
 

on
 

the
 

standard
 

diet.
 

D,
 

Liver
 

histology
 

on
 

the
 

HSHF
 

diet.
 

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

the
 

HSHF
 

diet
 

on
 

the
 

liver

表 4　 半定量评价肝脂肪改变程度的评分系统
Table

 

4　 Scoring
 

criteria
 

to
 

semiquantify
 

the
 

severity
 

of
 

liver
 

fatty
 

changes
泡沫状胞浆肝细胞

Foamy
 

cytoplasm
空泡状胞浆肝细胞

Vacuoles
 

in
 

cytoplasm
占肝细胞的百分比(%)

 

Percentage
 

of
 

liver
 

cells
评分
Scores

细胞数量
Amount

 

of
 

cells
评分

Scores

≤50% 1 很少 Few 1

>50%
 

and
 

≤70% 2 有一些 Some 2

>70% 3 很多 Many 3
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模式被改变,这一改变可由品系与食物之间存在的

显著交互作用(F= 6. 939,P= 0. 010)证实。
小鼠脾组织病理检查结果显示:脾细胞小,白

色髓质不明显。 与标准食物相比,HSHF 食物所引

起的组织学或细胞学变化需要更加深入细致的研

究,有待进一步探讨。
2. 6　 组织病理观察 HSHF 食物对肺的影响

　 　 小鼠肺指数在性别间存在显著差异 ( F =

18. 580,P= 0. 000),两个品系的肺指数雌性的均大

于雄性的(图 5)。 没有观察到品系与食物之间或性

别与食物之间的交互作用,虽然 HSHF 食物 ( 除

BALB / c 雄性外)的肺指数呈下降趋势,但差异无统

计学意义(F= 3. 079,P= 0. 082)(图 5A)。
肺组织病理观察结果显示,与标准食物相比,

HSHF 食物对小鼠肺组织没有产生任何可观察到的

组织病理变化(图 5B)。
表 5　 HSHF 食物影响肝脂肪变性程度的半定量评价

Table
 

5　 Semiquantified
 

severity
 

of
 

fatty
 

changes
 

in
 

the
 

liver
 

on
 

the
 

HSHF
 

diet
品系 / 性别(小鼠数量)

Strain
 

and
 

sex
(Number

 

of
 

mice)

泡沫状胞浆肝细胞的平均评分
Average

 

scores
 

of
 

foamy
 

cytoplasm

空泡状胞浆肝细胞的平均评分
Average

 

scores
of

 

vacuoles

肝脂肪化的严重程度(两个评分之和)
Severity

 

of
 

fatty
 

changes
(Addition

 

of
 

2
 

scores)
BALB / c 雄性(4)

BALB / c
 

male 2. 75 1. 25 4. 00

BALB / c 雌性(3)
BALB / c

 

female 3. 00 2. 00 5. 00

C57BL / 6J 雄性(3)
C57BL / 6J

 

male 3. 00 2. 00 5. 00

C57BL / 6J 雌性(3)
C57BL / 6J

 

female 3. 00 1. 67 4. 67

注:A:平均脾指数;B:高糖高脂组脾指数变化的相对倍数。
图 4　 高糖高脂(HSHF)食物对小鼠脾的影响

Note.
 

A,
 

Average
 

spleen
 

index.
 

B,
 

Relative
 

changes
 

of
 

the
 

spleen
 

index
 

on
 

the
 

HSHF
 

diet.
Figure

 

4　 Effects
 

of
 

the
 

HSHF
 

diet
 

on
 

the
 

spleen

注:A:平均肺指数;B:高糖高脂组小鼠肺组织镜下未见明确病理改变。
图 5　 HSHF 食物对肺的影响

Note.
 

A,
 

Lung
 

index
 

in
 

mouse.
 

B,
 

Histology
 

of
 

the
 

lung
 

on
 

the
 

HSHF
 

diet
 

did
 

not
 

show
 

any
 

recognizable
 

morphological
 

changes
Figure

 

5　 Effects
 

of
 

the
 

HSHF
 

diet
 

on
 

the
 

lung
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3　 讨论

　 　 本研究的不足之处是实验所用 C57BL / 6J 仔鼠

数量较少,导致 BALB / c 和 C57BL / 6J 数量不均,虽
然实验中增加了 C57BL / 6J 雌性母鼠的数量,但由

于 C57BL / 6J 仔鼠的存活率较低,所以在有限的实

验时间内 C57BL / 6J 的后代数量仍较 BALB / c 为少,
这有可能影响结果分析的质量。 笔者在之前的报

道中对这一现象进行了仔细分析[9] ,一个合理的解

释是,实验中腹腔注射的酸性磷酸盐缓冲液可能对

孕期和哺乳期的 C57BL / 6J 影响更大。 考虑到使用

的是全同胞兄妹交配的近交系后代,且数量已能满

足统计分析要求,因此笔者认为本实验中 C57BL / 6J
仔鼠的数量是足以反映真实情况的。

本研究通过对 BALB / c 和 C57BL / 6J 的生长曲

线、血糖、血脂、器官指数及器官组织病理等指标进

行观察分析,探讨了在标准食物上两个近交系小鼠

的生长代谢模式及其在 HSHF 食物上的差异化反

应。 结果显示,每个研究指标几乎都存在品系间的

差异,虽然也观察到性别对各指标的复杂化影响

(血糖和血脂),但这些影响仍需通过品系与性别的

交互作用而由品系起最终决定作用,说明 BALB / c
和 C57BL / 6J 在遗传上具有较大差异,而且这些差

异直接决定了两个品系各自的生长代谢模式。
HSHF 食物对各指标的影响,也取决于品传及性别。

尽管存在各自代谢途径上的差异[10-11] ,HSHF
食物对生长代谢的影响效果可能与高脂食物类

似[12] ,高糖高脂食物中糖的比例较高会加重脂肪的

影响效应。 本文实验中,HSHF 饲料的热量值为 4. 4
 

cal / g,维持饲料为 3. 4
 

cal / g[8] ,从断奶到 24 周龄,
连续 HSHF 食物,会导致 BALB / c 和 C57BL / 6J 小鼠

的肥胖、高血糖、血脂异常和肝脂肪变性[13] 等。 有

研究描述和讨论了动物对高脂食物的不同反

应[14-15] ,与之相比,本研究有 4 点新发现:
首先,HSHF 食物对动物生长的影响可能具有

性别特异性。 实验中,只有 BALB / c 雄性在经过一

个快速生长期后,在每个观察时间点其生长曲线都

只出现了小幅增长(图 1B);血糖(图 2B)和 TG(表

2)升幅最大;而肝脂肪化程度最低(表 5)。 其 HDL
的增加(表 2)表明肝细胞正在努力运输多余的脂肪

到外周组织。 综合上述结果设想:BALB / c 雄性小

鼠可能不能良好地适应 HSHF 食物,因此 HSHF 饲

料的摄入量最少。 表明,对增加的膳食脂肪,不仅

不同品系小鼠的反应不同[16] ,而且不同性别小鼠的

反应也不一致。
其次,HSHF 食物对小鼠脾的影响可能也具有

品系和性别的特异性。 脾指数(图 4A)在两个品系

之间、在同一品系的两个性别之间均存在显著差

异。 HSHF 食物提高了 C57BL / 6J 的脾指数,但降低

了 BALB / c 的脾指数,但在脾的组织和细胞水平没

有观察到明显变化。 由于在类似的研究中很少有

关于脾改变的报道,因此 HSHF 食物引起两个品系

小鼠脾指数变化的原因还有待进一步研究[17] 。
BALB / c 雄性对 HSHF 饲料的摄入量下降、脾指数

却大幅降低(图 4B)说明在生长发育阶段 HSHF 食

物对这一品系雄性小鼠脾的影响是巨大的,同时也

表明 HSHF 食物的影响不只局限于代谢系统,也可

涉及到更广泛的系统[12] 。
第三,组织病理结果显示,HSHF 食物对肺的影

响是有限的。 整体看来,肺指数有极小幅度的下

降,这可能是源于动物最终体重的增长(图 5A)。
BALB / c 雄性小鼠肺指数升高,可能是因为其肥胖

个体较少、最终体重增长幅度较小所致。 据报道,
HSHF 食物可通过影响肺细胞的代谢而影响肺的代

谢组分[18] ; 但在本实验中, 与标准食物组相比,
HSHF 食物组的 HE 染色切片上未观察到明显的组

织病理改变(图 5B)。
最后,本文建立了一种对肝脂肪变性程度进行

有效评估的半定量评分方法(图 3D),将该评分方

法与相应的血脂检测结果进行比照,可以更清晰地

解释 HSHF 食物对动物肝代谢的影响。 本文尝试借

助该方法建立一种分析模式,通过比照印证多种相

对精准的结果,多方位地对食物影响动物生长代谢

的复杂性进行剖析,从而进一步提高数据的可靠性

和分析的有效性。
本实验中小鼠生长代谢结果显示,遗传(品系)

差异是造成小鼠不同食物环境下生长代谢发生改

变的首要原因。 小鼠基因组成确立了其食物诱导

肥胖引起生长代谢相关改变的基本模式[19] 。 其他

因素如性别,将在特定情况下发挥影响作用:在高

脂食物作用下,性别是主要的影响因素(78%) [14] 。
本研究提供了一些证据,表明性别的影响可能依赖

于基因。 血糖水平是遗传决定性状受性别影响的

典型例子(从统计学上看是遗传与性别交互作用的

结果)。 遗传和性别的交互作用在高脂或 HSHF 食

物引起的各种疾病中都有报道[20-22] 。
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综上所述,HSHF 食物对小鼠生长代谢的影响

是复杂的;遗传是主要的决定因素,性别以性别特

异性或遗传-性别特异性的方式通过遗传起作用。
本研究为食物对动物生长代谢的影响提供了基础

数据和系统分析,同时也为探讨 HSHF 食物对 ENU
诱导的肺肿瘤的作用提供了前提和帮助。
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