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肥胖研究模型

肥胖的人群快速增长，我们迫切的需要更加安全有效的治疗方法。合适的动物模型不但可以缩短基础研究的时间，也可以加
速减肥药物从实验室研究到临床应用的步伐。当使用动物模型进行肥胖研究时，存在各种干扰因素，如遗传背景、饮食、性
别等，我们需要根据自己的实验设计选择合适的模型。

不知道大家有没有发现，大多数传统节日，都绕不开吃，更别提长达7天的春节！每到春节，大家每天不是

正在吃，就是在去吃的路上，小编是被安排得明明白白，虽然都说"每逢佳节胖三斤"，但这话要是放到春

节“还有只胖三斤这种好事？”而过了春节，如何减去一身肥膘都能迅速蹿升为热门话题。今天，小编就和

大家聊聊肥胖。

肥胖简介

肥胖在中国已成为重大公共卫生问题。中国超重与肥胖的发病率和增长速度均居世界首位，现已成为世界上

超重和肥胖人数最多的国家。根据《中国居民营养与慢性病状况报告（2020年）》最新数据，目前中国的

成人中已经有超过1/2的人超重或肥胖，成年居民（≥18岁）超重率为34.3%、肥胖率为16.4%。这是首次

中国成人超重和肥胖患病率>50%，预计到2030年，中国成人超重及肥胖患病率将达到61%[1]。
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图1.中国肥胖人群概况

超重和肥胖的定义是可损害健康的异常或过量脂肪累积。临床上，常用身体质量指数（BMI，Body Mass

Index ）来评估肥胖与否。BMI（kg/m2）=体重（kg）/身高（m2），目前对于肥胖的诊断标准因地区、

种族、不同学会等标准仍不统一。WHO诊断标准：BMI 18.5~25.0 kg/m2为正常体质量，25.0~29.9

kg/m2为超重，≥30 kg/m2为肥胖。中国肥胖工作组和中国糖尿病学会将BMI<18.5 kg/m2定义为体质量

过低，BMI 18.5~23.9 kg/m2定义为正常体质量，BMI 24.0~27.9 kg/m2定义为超重，BMI>28.0 kg/m2

定义为肥胖[2]。
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图2.肥胖的常见原因(图片来自网络)

肥胖和超重的根本原因是摄入卡路里与消耗卡路里之间的不平衡。随着生活条件的进步和城市化的发展，一

方面人们越来越容易接触到各类美食，另一方面体力劳动和运动的比例却在飞速降低，这些都导致国人越来

越胖。如果肥胖仅仅只是多长几斤肥膘那并没什么好担心的，但是研究表明肥胖与众多疾病密切相关，如：

心血管疾病（主要是心脏病和中风），糖尿病，肌肉骨骼疾病（特别是骨关节炎——关节的一种高度致残退

行性疾病），某些癌症（子宫内膜癌、乳腺癌、卵巢癌、肝癌、结直肠癌等），除此之外，肥胖还可能带来

一系列严重的心理问题[2]。

肥胖的研究进展

庞大的肥胖人群叠加人们对美无止境的追求，让肥胖成了一个经久不衰的研究热点。前文讲过肥胖与体内脂

肪堆积过多或分布异常相关，而异常分布的脂肪组织会分泌不同的脂肪因子，包括瘦素、抵抗素、脂联素

和IL-6等[5,6]。根据生理环境，脂肪组织释放脂肪因子选择性地影响组织器官的功能及全身代谢，如调节食

欲、激素和酶活性等。例如，随着肥胖的发展，脂肪细胞体积不断变大，并出现代谢异常，分泌的脂肪因子

由抗炎因子转变为大量促炎因子。脂肪因子很可能成为减重和代谢治疗的新靶点。
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图3.脂肪组织代谢异常

脂肪组织可以按照结构和功能分为白色脂肪（WAT）、典型的棕色脂肪（BAT）和介于二者中间的米色脂肪

（Beige/Brite）。白色脂肪主要以三酰甘油的形式储存过剩的能量，与胰岛素抵抗、代谢综合征以及T2DM

等代谢疾病相关；而典型棕色脂肪则主司产热和葡萄糖代谢；米色脂肪细胞则是二者的中间转换型，既可像

棕色脂肪消耗能量，亦可嵌入白色脂肪组织。现有研究显示，棕色脂肪可通过肠-BAT-脑轴产生饮食诱导的

产热效应并抑制高热量进食行为，此外，低温刺激可促进棕色脂肪的葡萄糖摄取率。基于此，棕色脂肪被学

界认为是未来减重疗法的切入点[7]。
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图4.棕色脂肪诱导的产热并抑制进食

为了助力脂肪组织相关的基础研究，南模生物在小鼠脂肪组织特定marker基因中敲入Cre重组酶元件，构建

了多种Cre工具鼠。具体模型信息见下表：

 南模编号  品系简称  表达位置  品系状态
 NM-KI-190105   Ucp1-Cre   棕色脂肪细胞  活体
 NM-KI-190102   Ucp1-CreERT2   棕色脂肪细胞   胚胎冻存  
 NM-KI-200060   Fabp4-2A-DreERT2   脂肪细胞  活体
 NM-KI-190034   Plin1-2A-DreERT2   棕色脂肪细胞  胚胎冻存
 NM-KI-200026   Gja1-2A-DreERT2  脂肪细胞  活体

肥胖动物模型概述

肥胖的人群快速增长，我们迫切的需要更加安全有效的治疗方法。合适的动物模型不但可以缩短基础研究的

时间，也可以加速减肥药物从实验室研究到临床应用的步伐。当使用动物模型进行肥胖研究时，存在各种干

扰因素，如遗传背景、饮食、性别等，我们需要根据自己的实验设计选择合适的模型。下面小编将对肥胖研

究中常用的小鼠、大鼠模型进行详细介绍[4]。
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图5.模型影响因素

1.食物诱导模型

饮食诱导的动物肥胖模型与人类肥胖相似，而且能较好反映人体肥胖的发病机制，比如体重的缓慢增加和继

发的胰岛素抵抗。但是模型建立耗时较长，成本较高，实验结果受品系、性别、年龄、饮食、表观遗传等因

素影响较大。

品系：近交系的遗传差异影响其对饮食诱导的肥胖和糖尿病的易感性。C57BL/6J常用于饮食诱导肥胖

（diet-induced obesity，DIO）模型，因为它易于发展为严重肥胖、脂肪积累、葡萄糖耐受不良和中度胰

岛素抵抗。而其他近交系如SWR/J和 A/J小鼠对于DIO及相关并发症敏感性低，使其成为研究人类肥胖抵抗

的理想模型。但对于药物抗糖尿病药效研究，DIO C57BL/6J小鼠模型并不是理想的选择，因为该品系很少

发展成高血糖症或胰岛萎缩，而C57BL/6N品系小鼠经过3周高脂饮食即可出现肝脂肪变性、高血糖症和高

胰岛素血症。DIO的大鼠品系之间也存在差异，常用大鼠为远交品系，如Sprague

Dawley、Wistar、LongEvans等。
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图6.C57BL/6J小鼠

性别：雄性小鼠更容易发生DIO，并且比雌性小鼠进展更快且程度更大。饮食诱导的胰岛素抵抗性别差异显

著，比如肥胖程度相近，4个月雄性Zucker Diabetic Fatty (ZDF)大鼠会出现严重的高血糖症和低胰岛素血

症，而雌性ZDF大鼠则终其一生保持正常的血糖水平和胰岛素水平。目前，临床前研究普遍使用雄性大小鼠，

雌性啮齿动物备受冷落，因为雌性发情会引起无法预料的实验变化。此外，雄性常具有更明显的疾病表型。

显然，这导致了很多前期结果在临床上缺乏转化价值，尤其是在女性肥胖治疗上。

年龄：年龄是影响肥胖研究的另一个重要因素。常用于代谢研究的C57BL/6J小鼠体重随着年龄增长而增加，

在9个月时达到高峰，老年C57BL/6J小鼠（22月龄）与3月龄小鼠相比肌肉体重减少而脂肪重增加。另一个

重要因素是饮食干预开始时鼠的年龄，若小鼠年龄较小（<8周，经验值）时开始喂养HFD，则随后的肥胖和

肥胖症表型并不会特别明显。

饮食：轻微的饮食差异就可以极大地影响代谢参数和实验结果。例如，大鼠膳食中动物源脂肪（如猪油）对

肥胖和胰岛素抵抗的影响比植物脂肪更为显著。即使细微差异，如不饱和脂肪酸与饱和脂肪酸的比例以及饮

食形态（液体与固体）的改变，都会导致不同的DIO结果。此外，必须考虑食物颗粒的质地和硬度，研究表

明以粉状低脂饮食喂养的小鼠会自发产生多余脂肪；同时，也需要保证营养成分在每个生产批次中可重复性。
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如果研究目标是评估特定饮食成分的影响，研究人员还必须注意选择适当的对照饮食。

图7.常见高脂饲料

当前，人类每天从脂肪中摄取的热量约占30%，远低于诸多DIO研究中啮齿动物摄入量（40%-60%卡路里

来自脂肪），而特殊HFD（近80%的卡路里来自脂肪）研究结果的实际价值就更值得怀疑。此外，大多数实

验性肥胖诱导饮食缺乏人类饮食的复杂性和多样性，这也导致DIO的实验结果缺乏可信度，有一种更好地模

拟临床肥胖人群表现出的享乐性过度食欲替代方法，即在自由饮食中，啮齿类动物可以自由地吃到几种不同

的可口高能量“垃圾”食物（除了普通的食物和水）。因此，和高脂饮食组相比，自由饮食组有助于出现更
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显著的体重增加和更严重的糖尿病症状。

2. 单基因突变模型

单基因模型适用于新治疗靶点的后续验证，广为熟知的如ob/ob和db/db小鼠、ZDF大鼠等，这里以ob/ob

和db/db小鼠为例简单介绍其特点。这两种小鼠由美国缅因州巴港杰克森实验室的Douglas Coleman发现，

前者表现为严重肥胖（obesity，简写为ob），后者表现为严重糖尿病（diabetes，简写为db），其命名

由此得来。
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图8. ob/ob小鼠与联体共生实验

Coleman利用ob/ob小鼠、db/db小鼠和正常小鼠完成了一系列联体共生实验。根据实验结果，Coleman

认为正常小鼠的脂肪组织可产生一种活性因子，与受体结合后抑制小鼠进食，减少脂肪储积。db/db小鼠产

生过量活性因子但是缺乏相应受体，ob/ob小鼠无法产生活性因子但是相应受体正常。这个猜想完美解释了

实验结果，但Coleman一直未能找到这个因子。直到1994年，Jeffrey  Friedman利用定位克隆技术才发现

了小鼠肥胖基因以及人类同源基因，后通过免疫学方法确定了肥胖基因的产物并将其命名为瘦素（leptin），

关于ob/ob小鼠和db/db小鼠的争论至此方尘埃落定。

3.单基因编辑模型 

通过靶向基因突变/敲除可研究目标基因的生理功能，但是这种方式存在一定局限性。主要原因在于生物体

在发育过程中存在代偿机制，突变或者被敲除基因的功能可由其他基因代偿。比如GLP-1R胚系基因敲除小

鼠给予高脂饮食后并未表现为肥胖，而且糖耐量仅轻度受损。如果单纯看这个结果，GLP-1RA类药物基本

上不会带来代谢获益，但实际上GLP-1RA是当前治疗肥胖和T2DM的同类最佳药物。

目前研究者们已经从449个突变系27000只小鼠系统表型筛选中发现了50多个与葡萄糖稳态、代谢或肥胖表

型参数相关的基因，如Leptin、ApoE、ApoB、Ucp1等，这些基因的敲除小鼠在研究肥胖上发挥着越来越

重要的作用，我们可以预期未来用于肥胖症和糖尿病的单基因动物模型数量将急剧增加，南模生物自主构建

了多种肥胖相关的基因修饰大小鼠模型，助力肥胖相关研究，模型信息详见下表：
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4.多基因模型 

相较于单基因模型，多基因模型能够更好地模拟人类肥胖/糖尿病的发病机制，适用于治疗有效性和安全性

的综合评价，比如C57BL6/J小鼠、Sprague-Dawley大鼠。即使在相同的遗传背景下，多基因模型个体异

质性仍比较明显。比如在高脂饮食条件下，只有60%的C57BL6/J小鼠和50%的Sprague-Dawley大鼠表现

为肥胖，其余的小鼠/大鼠表型与对照组相似。这种个体异质性与人类不同个体对肥胖不同程度的易感性遥

相呼应，考虑可能与表观遗传相关。

图9. 常用肥胖研究模型分类

5.机械诱发模型 

机械性损毁下丘脑腹内侧可导致过度饮食、体重增加和脂肪储积等复杂表型，但毕竟方法略显原始。这种机

械性手段不仅破坏了神经元，也破坏了不同脑区之间的神经连接。目前，研究人员更偏爱采用针对特定脑区、
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甚至某一脑区特定细胞的靶向基因编辑技术。

结语

当今世界，不管是发达国家还是发展中国家，肥胖的患病率都在快速增长。我们已经身处“肥胖大流行

（obesity  epidemic）”时代，肥胖研究正当时。无论您需要饮食诱导的肥胖大小鼠，还是需要基因修饰

的肥胖模型，都可以随时联系我们！
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