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油脂营养

反式棕榈油酸对肥胖小鼠代谢稳态的作用研究

王皖婧!何;钊

"江南大学 食品学院!江苏 无锡 !#,#!!$

摘要!为了探讨反式棕榈油酸对肥胖小鼠代谢稳态的影响!利用高脂诱导的肥胖模型!观察反式棕

榈油酸对小鼠的体重%进食量%空腹血糖%餐后血糖%葡萄糖敏感性%呼吸交换速率"e/e$%产热和

活动量作用& 并采用d?Le和ROAXOW> EIbG方法分别检测小鼠脂肪代谢相关基因和肝脏炎症相

关蛋白质的表达& 结果显示!反式棕榈油酸在不影响肥胖小鼠体重%空腹血糖%餐后血糖和肝脏炎

症的情况下!可以显著改善葡萄糖敏感性"Eo"8"#$%抑制食欲"Eo"8""" #$%降低皮下脂肪的积累

"Eo"8"-$%增强呼吸代谢"Eo"8""" #$和产热"Eo"8""" #$!但同时动物活动量也显著减少"Eo

"8""#$!从而达到一种能量平衡的状态& 由此可知!反式棕榈油酸虽然是一种反式脂肪酸!但对肥

胖小鼠代谢并无显著有害影响!可为今后筛选安全的膳食食品添加剂研究提供一定的参考&
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;;反式棕榈油酸&是一种十六碳的单不饱和反式

脂肪酸)#*

&与顺式棕榈油酸不同的是&反式棕榈油

酸不能由人体自己合成&只能通过饮食摄取或者由

反式棕榈酸通过内源性的氧化反应得到)!*

&其广泛

存在于牛奶+奶酪+酸奶和黄油等奶制品中'

肥胖是由于能量代谢失衡&导致体内脂肪过度

累积的慢性疾病)&*

' 在成年人中&肥胖的定义为

EaJ$体质量指数%大于等于 !' ^Pc1

! ),*

' 随着生活

!'
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方式和饮食结构的变化&肥胖已经成为最大的健康

问题之一' 对于心血管疾病+糖尿病+癌症+脂肪肝

和高血压等许多慢性疾病来说&肥胖是公认的可调

节危险因素)-*

' 其中&膳食脂肪是与肥胖发生+预

防相关的重要因素'

人们通常认为&反式脂肪酸对人体健康有害'

也有研究表明&摄入长链饱和脂肪酸和反式脂肪酸

会导致肥胖&尤其会导致腹部脂肪堆积)( %#&*

&在啮

齿类动物和灵长类动物的试验研究中&高反式脂肪

酸饮食能够诱导胰岛素抵抗' 然而&过去的流行病

学调查&关于高反式脂肪酸摄入量与糖尿病之间的

关系&又呈现出相互矛盾的结果' 如通过 ', !", 例

妇女的资料&研究发现她们摄入的反式脂肪酸显著

增加了患糖尿病的危险)#,*

' 而 a:Z2TT2W32> 等)#- %#(*

以不同人群为研究对象&发现反式棕榈油酸可显著

降低糖尿病发生率和动脉粥样硬化风险' 由于临床

观察性研究&只能证明存在相关性&不能排除逆的因

果关系及伴随现象&且无法深入探讨机制' 以往大

多数研究都未曾对棕榈油酸的顺式或反式做出区

分&且大多集中在顺式棕榈油酸&单一针对反式棕榈

油酸的相关研究还缺乏' 此外&以往动物试验的给

药剂量都较高&达到 &"" <("" 1PĉP$以体重计%&

不能排除由此造成的脂毒性的影响' 因此&本文通

过动物试验&验证低剂量的反式棕榈油酸对肥胖小

鼠代谢稳态的影响和机制&为今后临床研究肥胖人

群特殊膳食配方的制定及饮食搭配奠定基础'

:;材料与方法

#8#;试验材料

反式棕榈油酸$G.%&即反式三棕榈油酸甘油

酯&是反式棕榈油酸的甘油三酯形式&L@H 号为

#&,."$ %'- %"&购自美国 MK%LQÔ公司' ("D高

脂饲料 +#!,.!&购自美国 eOAO2W9Q +3OXA公司' 正

常饲料&购自江南大学实验动物中心' L-$EIc([野

生型小鼠&雄性+' 周龄+无特定病原体$H?*%级&体

重$!" h#%P&购于苏州希诺赛公司'

蛋白酶和磷酸酶抑制剂&由上海生工生物公司

提供!?aH*和 EL@蛋白浓度测定试剂盒&购自上

海碧云天公司!蛋白a2̂OW&由美国GQOW1:H93O>X3T39

公司提供!脱脂乳粉&购于瑞士雀巢公司!E%@̂X+

@̂X+E%N&'+N&'+E%/Ŵ#c!+/Ŵ#c! 抗体&购于 LO44

H3P>243>PGO9Q>:4:P6公司!

"

%@9X3> 抗体&购于美国

H2>X2LW5ZE3:XO9Q>:4:P6公司!/LIi蛋白显影液&购

自美国 ?OŴ3> /41OW公司!GeJZ:4&购于美国 I3TO

GO9Q>:4:P6公司!反转录试剂盒&购于日本G2j2e2

公司!3G2̀ GaK>3VOWA24H)EeSWOO> H5NOW13]&购于

美国 EJb%e@+公司!其他试剂均由江南大学物资

库提供&购自国药集团化学试剂有限公司'

/I%!", 型电子分析天平&美国 a/GGI/eGb0

I/+b!HLJ/MGY%,' 高通量组织研磨机!快速血糖

测定仪和全自动生化分析仪&瑞士 e:9QO!蛋白电泳

槽+实时荧光定量 ?Le仪&美国 EJb%e@+!M2>:0

UW:N !""" 分光光度计+#-#" a54X3A92> Sb全波长酶

标仪+L::4GO9Q &!" 恒温水浴锅+e/L-"",C!& 冷

柜+$"$ 超低温冰箱+HG,"e台式冷冻离心机和微型

离心机&美国GQOW1:!小鼠代谢笼&美国L:451\5A'

#8!;试验方法

#8!8#;动物分组及药丸制备

将 !, 只L-$EIc([雄性小鼠随机分为 & 组( 正

常饲料对照组$M+%+高脂模型组 $B*+% +高脂反

式棕榈油酸组$B*+iG.%&每组 ' 只&平均每笼 ,

只' 以 ("D高脂饲料作为高脂模型组和高脂反式

棕榈油酸组的饲料' 此外&以饲喂药丸的方式每天

每笼给一颗药丸'

正常饲料对照组$M+%和高脂模型组 $B*+%药

丸&由 !," P面粉&$! P蜂蜜+'" 1I蒸馏水混合搅拌

均匀制成面团&再平均分成 !," 颗&每颗质量 #8(&

P' 高脂反式棕榈油酸组 $B*+iG.%药丸&称取

"F#! P反式三棕榈油酸甘油酯粉末&加至上述配方

面团中&平均分成相等质量的药丸&每颗药丸质量

#F(& P' 置于%!"=冰箱中备用'

#8!8!;动物试验流程

适应 $ U后&开始全程每天每笼投喂一颗药丸&

全程每 ( U持续监测体重及进食量&直至试验结束'

在 ## 周做全面监测代谢笼&#! 周禁食做葡萄糖耐

量试验$SGG%&恢复 # 周后&摘眼球取血+断颈处死'

解剖取出肝脏+白色脂肪+棕色脂肪+肌肉等器官&称

重并经液氮速冻后&保存于%'"=备用'

#8!8&;代谢笼监测小鼠能量代谢

用全面监测代谢系统监测小鼠能量代谢时&小

鼠独自成笼&适应 ' Q后开始收集小鼠 !, Q 内的代

谢数据&呼吸交换率$e/e%+b

!

消耗量+Lb

!

释放

量+自发活动量和产热都由代谢笼自动测定' 测定

原理为(记录小鼠在代谢笼中吸入的 b

!

量和呼出

的 Lb

!

量&进而计算出 e/e' 小鼠的活动量由代谢

笼的红外线测定&小鼠每遮挡一次红外线则计算活

动一次&遮挡次数越多说明活动量越大)#$*

'

#8!8,;空腹血糖+餐后血糖和葡萄糖耐量试验

$SGG%

在干预小鼠的 #! 周&对其进行葡萄糖耐量试验

$SGG%' 禁食过夜$#" Q%后&早上 '("" 测量小鼠的

&'
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空腹血糖&之后腹腔注射葡萄糖溶液$! PĉP&以体

重计%&并分别在 #-+&"+("+."+#!" 13> 时采集小鼠

尾静脉血液样本&用罗氏血糖仪测量每只小鼠的血

糖值&并记录' 让其恢复一周后&在早上 '("" 测量

小鼠的餐后血糖'

#8!8-;d?Le

通过实时荧光定量 ?Le对小鼠白色皮下脂肪

组织中的脂肪合成+脂肪分解+脂肪酸代谢及
"

%氧

化等相关基因进行分析' 首先从皮下脂肪中提取

eM@!然后&将已调好浓度的 eM@反转录得到

9+M@'使用实时荧光全定量 ?Le仪对相应基因进

行定量分析&其中引物为(定量 ?Le仪扩增条件设

置为 .-=&- 13>!.-=&&" A!-'=&&" A$," 个循

环%' 最后根据<!值对 1eM@进行相对定量&采用

!

%

--

<!法计算' 所用引物序列如下(

*@HM$Ma{""$.''%( -v%SS@SSGSSGS@G0

@SLLSSG@G%&v& -v%GSSSG@@GLL@G@S@SL0

LL@S%&v! He/E?%# $Ma{ ""#&#&.$. %( -v%

S@SLS@SLSGGS@@LGSG@G%&v& -v%@GSLGS0

S@SLGS@L@S@S@@ % &v! ??@e %

.

$ Ma {

""##!$&&"%(-v%GLSLGS@GSL@LGSLLG@GS%&v&

-v%S@S@SSGLL@L@S@SLGS@GG%! ??@e%

,

$Ma{"###,,%(-v%@S@SLLLL@GLGSGLLGLGL%

&v&-v%@LGSSG@SGLGSL@@@@LL@@@%&v!@LL%

#$Ma{#&&&("%( -v%@GSSSLSS@@GSSGLGLGGGL%

&v& -v%GSSSS@LLGGSGLGGL@GL@G%&v!/IbCI(

$Ma{ #&",-" %( -v%S@@@@SL@SGGL@@LS@S0

@@LS%&v& -v%@S@GSLLS@LL@LL@@@S@G@%

&v! @GSI$ Ma{ ""##(&('. %( -v%SS@GSSLS0

SL@GGGL@S@L@%&v& -v%L@@@SSSGGSSSGGS0

SGGL@S%&v!BHI$Ma{ ""#"&.-"$ %( -v%GLLL0

GL@SG@GLG@SSLL@S@%&v&-v%SSLGL@GGGSS0

S@S@LGGGSGGG%&!@Lbk%#$Ma{"#-$!.%(-v%

G@@LGGLLGL@LGLS@@SLL@ %&v& -v%@SGGL0

L@GS@LLL@GLGLGSGL%&v!@L@+a$Ma{""$&'

!%(-v%@SSSGGG@SGGGGS@SGGS@LSS%&v&-v%

LLLLSLGGGGSGL@G@GGLLS%&v!@L@+CI$Ma{

"#$&((%(-v%LG@LGSGSLGGL@SSS@L@@L%&v&

-v%L@@@SS@LGGLS@GGLGSLLL%&v!L@G@I@H/

$Ma{"".'",%(-v%@SLS@LL@S@GS@@SL@SGS%

&v&-v%GLLSLGLGLGSGL@@@SGSGS%&v'

#8!8(;肝脏炎症相关蛋白的测定

取 '"

!

P肝脏蛋白质样品&加样&'" C恒压跑

胶&约 &" 13>后&a2ŴOW各条带分开后&将电压调至

#!" C&直至目标蛋白分子的条带分开!按照"黑胶

白膜#的顺序将胶转至?C+*膜上&置于加入冰袋的

转膜槽中&加入预冷的转膜缓冲液&恒流 !"" <!!"

1@&! Q' 用 -D脱脂乳封闭&室温下孵育 #8- Q!用

GEHG洗 & 次&每次 - 13>' 加入一抗$#g# """%&,=

摇床上孵育过夜&#( <!, Q!回收一抗后&洗膜$同

上%!选择同一来源的二抗$#g- """%室温孵育&! Q

后洗膜!使膜与显影液在暗室充分接触 # 13>&于化

学发光成像仪上显影拍照'

#8!8$;数据处理及统计分析

采用SW2NQ?2U ?W3A1(统计学软件进行数据处理&

所有数据均得自 & 次以上重复试验&并以"aO2> h

H/a#的形式表示&并通过 !检验比较组间差异'

}代表将M+组与 B*+组比较&

$

代表将 B*+组与

B*+iG. 比较' Eo"8"- 表示两组之间具有显著性

差异&Eo"8"# 表示两组之间具有极显著性差异'

<;结果与讨论

!8#;反式棕榈油酸对肥胖小鼠体重的影响

反式棕榈油酸对肥胖小鼠体重的影响如图 #

所示'

;;;;

;;注(M+组与B*+组比较}Eo"8"-&}}Eo"8"#&}}}}Eo"8""" #'

图 : 反式棕榈油酸对小鼠体重的影响

;;由图 # 可知&正常对照组+高脂对照组及高脂反

式棕榈油酸组小鼠的最终平均体重分别为 &"8$-+

,!8(. P和 &.8&& P&正常对照组与高脂对照组小鼠

的最终平均体重存在极显著的差异&高脂组体重显

著增加 &'8'&D$Eo"8""" #%&这表明此试验肥胖

模型造模成功' 而添加低剂量反式棕榈油酸&体重

仅下降了 $F'$D&且无统计学意义&说明其对肥胖

小鼠的体重无显著影响'

,'
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!8!;反式棕榈油酸对肥胖小鼠糖代谢的影响"见

图 !$

已有研究表明肥胖是影响 ! 型糖尿病发生+发

展的独立危险因素之一)#'*

' 肥胖经常会导致糖代

谢紊乱&如空腹血糖和餐后血糖升高+葡萄糖利用效

率下降即葡萄糖耐受性降低&其中葡萄糖耐量试验

是临床诊断糖尿病的金标准' 由图 ! $2%+$ \%可

知&反式棕榈油酸对小鼠空腹血糖+餐后血糖均无显

著作用&表明反式棕榈油酸对肥胖小鼠空腹血糖及

餐后血糖无不利影响'

;;;;;;;

;;;;;

注(M+组与B*+组比较}Eo"8"-&}}Eo"8"#!B*+组与B*+iG. 组比较
$

Eo"8"-&

$$

Eo"8"#'

图 <;反式棕榈油酸对小鼠糖代谢的影响

;;图 !$9%反映的是小鼠的葡萄糖耐受情况&图 !

$U%是对图 !$9%曲线下方面积$@KL%的统计与分

析&@KL越小&表示葡萄糖调控水平好&@KL越大&

则表示葡萄糖耐量受损' 由图 !$9%可看到&B*+组

在 ("+."+#!" 13> 处&血糖极显著c显著高于 M+组

$Eo"8"#+Eo"8"-%' 而 B*+iG. 组&在 &"+("+

."+#!" 13>处&血糖极显著c显著低于B*+组&表现

出与正常对照组相似的葡萄糖敏感性' 其中&由图

!$U%知&M+组+B*+组+B*+iG. 组的 @KL分别

为 # -!!8&&+! ---8&&+# ,#-8($&与 M+组相比&

B*+组葡萄糖敏感性显著减弱 ($8'(D$Eo"8"-%&

而加入反式棕榈油酸后&可使B*+组葡萄糖敏感性

增强 ,,8("D$Eo"8"#%' 这表明饮食中适量添加

反式棕榈油酸&不但对肥胖小鼠无有害影响&反而可

显著抑制肥胖小鼠的糖耐量受损$Eo"8"#%&提高

肥胖小鼠的葡萄糖敏感性&改善小鼠的糖代谢状态'

此外&临床研究中&jW2XZ等)#.*也发现了类似的结

果&即血浆中的磷脂反式棕榈油酸与 bSGG的 @KL

成反比&这也从另一方面进一步佐证了此结果的可

靠性'

!8&;反式棕榈油酸对小鼠能量代谢的影响"见图 &$

肥胖的根本原因就是能量摄入与输出不平衡'

抑制食欲+提高基础代谢率以及加强运动是减肥的

常见途经' 由图 &$2%可知&高脂对照组与正常对照

组小鼠进食量存在极显著性差异$Eo"8""" #%&这

主要是由高脂饲料与正常饲料的能量及能量密度不

同造成的' 同时给予低剂量反式棕榈油酸&发现肥

胖小鼠进食量极显著减少 .8-"D&表明反式棕榈油

酸能够极显著抑制小鼠食欲$Eo"8""" #%' )2>P

等)!"*以雄性小鼠为研究对象&也发现口服棕榈油酸

可以促进饱腹感激素的分泌'

而图 &$\%+$9%+$U%反映的是小鼠的呼吸代谢

情况&由图 &$\%+$9%可知&与正常对照比较&高脂膳

食的小鼠 b

!

消耗量和 Lb

!

释放量均降低&而反式棕

榈油酸能够极显著地增强b

!

的消耗量$Eo"8""" #%

和Lb

!

释放量$Eo"8""" #%' 由b

!

消耗量和Lb

!

释

放量&可计算出呼吸交换速率$e/e%' 由图 &$U%可

知&M+组+B*+组+B*+iG. 组的 e/e分别为

"8."' ,+"8$&- &+"8$-. (&与M+组相比&B*+组呼吸

代谢极显著减弱 #.8"-D$Eo"8""" #%&这主要是因

为饲料的区别&M+组给予脂肪含量较低的普通饲料&

小鼠以糖脂结合供能!而加入反式棕榈油酸后&可使

B*+组呼吸代谢增强 &8&"-D$Eo"F""" #%'

图 &$O%+$T%分别反映了小鼠的产热及活动量'

产热为小鼠每小时每单位体重所消耗的能量&活动

量为其穿过J轴+K轴红外线的次数' 由图 &$O%可

知&M+组+B*+组+B*+iG. 组的产热分别为

$&F-'!+($8$&&+$#8''$ ^[c$ Q,^P%' 与 M+组相

-'
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比&肥胖小鼠产热极显著降低 $8.,.D$&o"8""" #%&

而反式棕榈油酸可以极显著使肥胖小鼠产热量增强

(8#&!D$Eo"8""" #%&从而进一步增强小鼠的能量

代谢' 试验发现&小鼠晚上的活动量比白天高&这与

其昼伏夜出的生理习性是相符的' 如图 &$T%所示&

M+组+B*+组+B*+iG. 组的平均活动量分别为

##.8#.(+#',8-,(+#,-8!.(' 与 B*+组相比&反式

棕榈油酸可以使小鼠的活动量极显著降低

!#F!$D' 这说明&反式棕榈油酸可以通过抑制肥胖

小鼠食欲+增加 b

!

的消耗量+Lb

!

释放量+e/e和

增强产热&来减少能量的摄入和增强能量的输出&从

而达到预防肥胖的效果&但同时活动量也显著减少&

从而造成肥胖小鼠的能量消耗降低&从而使能量代

谢整体达到相对平衡&进而对体重无显著影响'

;;;;;;;

; ;;;;;;;

;; ;;;;;;;

注(M+组与B*+组比较}}}}Eo"8""" #!B*+组与B*+iG. 组比较
$$$

Eo"8""#&

$$$$

Eo"8""" #'

图 ?;反式棕榈油酸对小鼠能量代谢的影响

!8,;反式棕榈油酸对肥胖小鼠脂肪代谢的影响

"见图 ,%图 -$

;注(M+组与B*+组比较}}}}Eo"8""" #!B*+组与B*+i

G. 组比较
$

Eo"8"-'

图 A;反式棕榈油酸对小鼠皮下脂肪质量的影响

;;由图 , 可知&肥胖小鼠的皮下脂肪质量比正常

小鼠显著增加了 &8'.& 倍$Eo"8""" #%&而 B*+i

G. 组的皮下脂肪比 B*+组显著减少了 ,"8.#D

$Eo"8"-%&说明反式棕榈油酸可以显著降低肥胖

小鼠的皮下脂肪质量'

图 -$2%+$\%分别反映的是小鼠脂肪生成及脂

肪酸代谢相关基因的表达和脂肪分解及
"

%氧化相

关基因的表达' 由图 - $2%可以看出&与 M+组相

比&B*+组肥胖小鼠白色脂肪组织中的脂肪生成相

关基因$*@HM$Eo"8"-%+He/E?%# $Eo"8"#%+

??@e%

,

$Eo"8""" #%%及脂肪酸代谢相关基因

$@LL%#$Eo"8"-%+/IbCI($&o"F"-%%的表达量

都极显著c显著增加' 而B*+iG. 组添加了反式棕

榈油酸后&肥胖小鼠脂肪生成及脂肪酸代谢的相关

基因表达均极显著c显著下调 $Eo"8""" #&Eo

"F"#&Eo"8"-%' 而如图 -$\%所示&反式棕榈油酸

对肥胖小鼠脂肪分解+

"

%氧化相关基因的表达无

影响' 这表明反式棕榈油酸可以显著减少肥胖小鼠

的皮下脂肪&且主要是通过抑制皮下脂肪组织中脂

肪生成和脂肪酸代谢相关基因的表达'

('
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;;;;

;注(#8*@HM!!8He/E?%#!&8??@e%

.

!,8??@e%

,

!-8@LL%#!(8/IbCI(!$8@GSI!'8BHI!.8HL+%#!#"8@L@+CI!

##8@Lbk%#!#!8L@G@I@H/!#&8@L@+a' M+组与B*+组比较}Eo"8"-&}}Eo"8"#&}}}}Eo"8""" #!B*+组与B*+iG. 组

比较
$

Eo"8"-&

$$

Eo"8"#&

$$$$

Eo"8""" #'

图 B;反式棕榈油酸对小鼠白色脂肪组织中脂质代谢相关基因的影响

!8-;反式棕榈油酸对小鼠肝脏炎症的影响"见图

($

图 C;反式棕榈油酸对小鼠肝脏炎症的影响

;;研究表明&肥胖常常会引起慢性组织炎症&进一

步造成全身性的炎症状态&从而加快肥胖和胰岛素

抵抗的进程)!#*

' 以往有不少研究发现棕榈油酸与

肝脏炎症和脂肪肝存在显著相关性&如S5:等)!!*发

现顺式棕榈油酸可以诱导脂肪肝&但却可抑制肝脏

炎症' 也有研究发现血浆中的磷脂反式棕榈油酸与

肝脏脂肪含量成反比)#.*

&但对于反式棕榈油酸对肝

脏炎症的影响还鲜少有报道' 如图 ( 所示&与 M+

组正常小鼠相比&B*+组肥胖小鼠肝脏中的 @̂X的

磷酸化显著增强&而给予反式棕榈油酸的 B*+iG.

组对肝脏中 E%@̂X+E%/Ŵ+E%N&' 等相关蛋白的

表达均无显著性作用' 这表明低剂量的反式棕榈油

酸对肥胖小鼠肝脏无显著毒副作用'

?;结;论

本文利用高脂膳食诱导的肥胖小鼠模型&研究

了反式棕榈油酸对肥胖小鼠体重+糖代谢+食欲+能

量代谢+组织炎症等影响' 结果表明&适量的反式棕

榈油酸对肥胖小鼠体重+血糖及肝脏组织炎症均无

不良影响&虽然会导致肥胖小鼠活动量下降

$!#F!$D%&但却能显著抑制食欲$.8-"D%+改善葡

萄糖敏感性$,,8("D%+加强b

!

消耗和Lb

!

释放+提

高呼吸交换速率$&8&"-D%+加强产热$(F#&!D%+

并通过抑制脂肪合成相关基因的表达减少肥胖小鼠

皮下脂肪积累$,"8.#D%&从而达到对肥胖小鼠无

害的效果' 说明控制合适的剂量&反式棕榈油酸也

可作为安全健康的食品营养强化剂的可能来源之

一&但关于其人体健康效应仍需要进一步的人体试

验研究进行验证' 这也提示我们&对于具体脂肪酸

应具体分析每一种脂肪酸对特定人群和生理病理条

件下的作用'
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