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不同比例低碳高脂饮食对糖代谢的影响
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摘 　 要 　 目的 　 探讨不同比例低碳高脂饮食对 C57 小鼠及 2 型糖尿病患者糖代谢的影响。 方法 　 C57 小鼠 40 只,随机分

为 4 组,给予普通饮食及不同碳水化合物比例的 3 种高脂饲料。 每周测量体质量及摄食量,并检测随机血糖及胰岛素。 腹腔注

射葡萄糖耐量试验、胰岛素耐量试验及丙酮酸耐量试验评估小鼠代谢水平。 另取 C57 小鼠 8 只,同时给予普通饮食及 60% 高脂

饮食,观察摄食情况。 8 例 2 型糖尿病患者,记录低碳饮食 1 个月前后的饮食结构变化、体质量及血糖水平。 结果 　 相较于普通

饮食小鼠,3 种高脂饮食小鼠能量摄入显著增加(P = 0. 000)。 24 周时 4 组小鼠体质量比较差异有统计学意义(P = 0. 000)。 高

脂饮食小鼠出现明显的空腹血糖升高、胰岛素抵抗及肝脏糖异生增加。 同时给予普通饮食及高脂饮食时,小鼠优先选择高脂饮

食。 2 型糖尿病患者在低碳饮食 1 个月后,碳水化合物比例显著减少(P = 0. 000),脂肪比例增加(P = 0. 003),空腹及餐后 2h 血

糖显著下降(P 值分别为 0. 013、0. 002)。 结论 　 随着饮食中碳水化合物比例下降,小鼠能量摄入增多,体质量增长加快,并出现

糖代谢的异常,与人群低碳饮食后的表现相反。
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Effects of Low - carbohydrate High - fat Diet on Glucose Metabolism. 　 Xia Xinyi, Hu Lili, Yin Jun. Department of Endocrinology and
Metabolism, Shanghai Jiao Tong University Affiliated Sixth People′s Hospital, Shanghai Diabetes Institute, Shanghai Key Laboratory of Di-
abetes Mellitus, Shanghai Clinical Center for Metabolic Diseases, Shanghai 200233, China

Abstract　 Objective　 To observe the effects of low - carbohydrate high - fat diet on glucose metabolism of mice T2DM patients.
Methods　 Forty mice were randomly divided into four groups with chow diet and three different carbohydrate proportion high - fat diets.
Body weight and food intake were measured weekly. To assess metabolism of the mice, concentrations of blood glucose and insulin were
detected as well as introperitoneal glucose tolerance test, insulin tolerance test and pyruvate tolerance test were performed. Furthermore,
food intake of eight mice was recorded after exposure to chow diet and high - fat diet simultaneously. Eight T2DM patients were selected.
Diet structure, body weight, fasting and 2 - hour postprandial blood glucose were measured. Results　 The energy intake of high - fat diet
groups were significantly higher than chow diet group (P = 0. 000) . At 24th week, body weight among four groups had a significant differ-
ence (P = 0. 000) . High - fat diet groups showed higher fasting blood glucose, insulin resistance and enhanced gluconeogenesis. With ex-
posure to chow diet and high - fat diet simultaneously, the mice took more high fat diet. After one month low - carbohydrate diet, T2DM
patients showed lower portion of carbohydrate (P = 0. 000) and higher portion of fat (P = 0. 003) . Fasting and 2 - hour postprandial blood
glucose significantly decreased (P = 0. 013, P = 0. 002) . Conclusion　 As the proportion of carbohydrates in the diet decreased, the mice
showed increased energy intake, accelerated weight gain, and abnormal glucose metabolism, which is opposite to patients undergoing
low - carbohydrate diet.

Key words　 Low - carbohydrate high - fat diet; Energy metabolism; Glucose metabolism; Obesity; T2DM

　 　 低碳饮食是近年来兴起的新饮食方式,提倡减少

碳水化合物的净摄入,每日碳水化合物摄入大都低于

总热量的 20% ,所需热量转而由脂肪提供。 机体从

基于葡萄糖的能量代谢转变为基于脂肪的能量代谢。
临床研究发现,低碳饮食减少葡萄糖诱导的胰岛素级

联反应,从而改善肥胖 [1 ~ 6] 。 对于糖尿病患者,低碳

饮食显著降低体重,改善空腹血糖及糖化血红蛋白,
减少胰岛素的注射剂量,甚至停药 [7 ~ 9] 。 然而,在动

物实验中,60% 脂肪的低碳高脂饮食常用于肥胖小鼠

的造模,小鼠出现明显的血糖增高及胰岛素抵抗。 本

实验旨在探讨不同碳水化合物比例的饮食对小鼠体
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质量及代谢的影响,并与低碳饮食的 2 型糖尿病患者

进行初步比较,探究低碳饮食对小鼠及人产生不同效

果的原因。
材料与方法

1. 实验材料:3 周龄健康 SPF 级 C57BL / 6J 野生

型雄鼠 48 只,购自上海西普尔 - 必凯实验动物有限

公司,饲养于上海交通大学附属第六人民医院动物中

心。 短效人胰岛素购自丹麦诺和诺德制药有限公司,
葡萄糖购自上海生工生物工程公司,丙酮酸购自美国

Sigma 公司,血糖仪及血糖试纸购自瑞士 Roche 公司,
血清胰岛素检测试剂盒购自美国 Crystal Chem 公司。
普食、60% 高脂饮食(可可脂)和 75% 高脂饮食定制

于江苏省协同医药生物工程有限责任公司。 60% 高

脂饮食(猪油)购自美国 Research Diets 公司。
2. 动物饲养:动物饲养在 12h 光照 / 12h 黑暗、恒

温、恒湿环境下。 每组 10 只,随机分为 4 组,共 40
只。 4 组小鼠适应性喂养 3 周后,根据组别分别喂养

普食饲料及 3 种高脂饲料,4 种饲料蛋白质的热量占

比均为 20% 。 小鼠分组如下:A 组:碳水化合物占

70% ,脂肪占 10% ;B 组:碳水化合物占 20% ,脂肪占

60% ,脂肪来源主要为可可脂;C 组:碳水化合物占

5% ,脂肪占 75% ,脂肪来源主要为可可脂;D 组:碳
水化合物占 20% ,脂肪占 60% ,脂肪来源为猪油。 开

始喂养后定期记录摄食量,每周测量小鼠体质量。 麻

醉后处死并测量肝重。
3. 代谢评估:开始后第 4 周、第 24 周测量随机血

糖水平并留取血清。 第 22 周禁食 12h 后,测量空腹

血糖并留取血清。 酶联免疫吸附试验测定随机及空

腹胰岛素水平。
4. 腹腔注射葡萄糖耐量试验( introperitoneal glu-

cose tolerance test, IPGTT)及丙酮酸耐量试验 ( pyru-
vate tolerance test,PTT):小鼠禁食 12h,按 2g / kg 体质

量腹腔注射葡萄糖溶液或丙酮酸溶液,分别于 0、30
及 120min 测量血糖水平。

5. 胰岛素耐量试验 ( insulin tolerance test, ITT):
小鼠禁食 6h,按 1U / kg 体质量腹腔注射胰岛素溶液,
分别于 0、30 及 120min 测量血糖水平。

6. 食物选择试验:8 只小鼠适应性喂养 2 周后,
随机分为 4 笼,每笼 2 只,同时给予足量普通饮食饲

料(70% 碳水化合物,10% 脂肪) 及 60% 高脂饲料

(60% 脂肪,来源主要为猪油,20% 碳水化合物),每
天记录两种饲料摄食量。

7. 研究对象:选取 2019 年 12 月 ~ 2020 年 5 月

于笔者医院内分泌门诊诊疗的 2 型糖尿病患者 8
例。 纳入标准:①T2DM 患者符合《中国 2 型糖尿病

防治指南(2017 版) 》诊断标准 [10] ;②年龄 > 18 岁;
③糖化血红蛋白≥7. 5% 且≤11. 0% 。 排除标准:
①1 型糖尿病;② 具 有 其 他 代 谢 相 关 疾 病 病 史 及

DKA 相关诱因;③肝肾功能异常者。 研究经笔者医

院医学伦理学委员会审核通过,研究对象均签署知

情同意书。
8. 研究方法:患者在试验开始前接受试验者的健

康宣传教育,在原有糖尿病药物基础上自行进行低碳

饮食,试验期间禁止受试者摄入米面类主食、粗粮、杂
粮及含淀粉的蔬菜等高碳食物 (要求每日碳水化合

物摄入量占总能量摄入的 20% 以下),对进食次数及

数量无限制。 开始前及开始 1 个月后记录患者完整

一天的饮食情况,并在期间不定期抽查 ( > 10 次 /
月) 。 禁食 12h 后,次日晨检测患者空腹及餐后 2h
血糖。

9. 统计学方法:所有数据以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,采用 SPSS 21. 0 统计学软件对数据进行统计分

析,小鼠 4 组间均数比较采用 ANOVA 检验,人群自身

前后比较使用配对 t 检验,使用 Graphpad Prism8 做

图,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

喂养 2 周后,D 组相较于 A、B、C 组出现明显的

体质量增长(P 均 < 0. 01),随着喂养时间的增加,4
组体质量的差异逐渐增大。 喂养 24 周后,体质量差

异进一步增大(P = 0. 000,图 1A)。 4 组小鼠能量摄

入差异有统计学意义(P = 0. 000,图 1B),小鼠体质

量增长快慢与能量摄入相一致。 高脂饮食喂养后小

鼠肝脏重量增加,C 组肝重较 A 组增加 37% ( P =
0. 078),D 组肝重约为 A 组的 2 倍 ( P = 0. 000,图

1C)。 喂养 4 周及 24 周后,4 组随机血糖比较,差异

无统计学意义(P 值分别为 0. 492、0. 773,图 1D)。 4
组空腹、随机胰岛素水平比较,差异无统计学意义(P
值分别为 0. 078、0. 131,图 1E)。
　 　 IPGTT 结果表明,D 组各点血糖显著高于其他 3
组(P 均为 0. 000)。 ITT 结果显示禁食 6h 后,A 组各

时间点血糖低于 B、C、D 组(P 均 < 0. 05),D 组注射

胰岛素后 120mim 血糖积显著高于 B 组及 C 组(P 均

为 0. 000)。 PTT 结果表明,禁食 12h 后,A 组、B 组、
C 组及 D 组空腹血糖依次显著升高(P < 0. 05),A 组

注射丙酮酸后 30min 血糖显著低于 B、 C、 D 组 ( P
均 < 0. 05),而D组注射丙酮酸后曲线下面积显著高
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图 1　 不同饮食组小鼠代谢情况

A. 体质量;B. 摄食量;C. 肝重;D. 随机血糖;E 胰岛素。 与 A 组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01;

与 B 组比较,#P < 0. 05,##P < 0. 01;与 C 组比较,ΔP < 0. 05,ΔΔP < 0. 01

　

于 A、 B、 C 组 [ 1264. 00 ± 60. 72mmol / ( L · min ) vs
760. 70 ± 92. 57mmol / ( L · min ) vs 1014. 00 ±
100. 60mmol / ( L · min) vs 1012. 00 ± 191. 10mmol /

(L·min),P 均 < 0. 05],详见图 2。 以上结果提示,
B、C、D 组小鼠相较 A 组小鼠出现胰岛素耐量和丙酮

酸耐量异常,D 组异常最为明显。

图 2　 葡萄糖耐量试验、胰岛素耐量试验及丙酮酸耐量试验中血糖变化情况

A. IPGTT;B. ITT;C. PTT;与 A 组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01;与 B 组比较,#P < 0. 05,##P < 0. 01;与 C 组比较,ΔP < 0. 05,ΔΔP < 0. 01

　

　 　 同时给予普通饮食饲料及高脂饲料后,小鼠每日

高脂饲料摄入量显著高于普通饲料(P 均为 0. 000,
图 3)。

2 型糖尿病患者低碳饮食 1 个月后摄入能量及

体重较饮食前差异无统计学意义,碳水化合物比例减

少,脂肪和蛋白比例显著上升 ( P 值分别为 0. 000、
0. 003、0. 000)。 患者空腹及餐后 2h 血糖显著下降

(P 值分别为 0. 013、0. 002,图 4)。
讨 　 　 论

本研究在固定蛋白质比例,排除其对小鼠体质量
图 3　 小鼠食物选择试验

两组比较,∗ P < 0. 01　

·34·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 3 月 　 第 50 卷 　 第 3 期 ·论　 　 著·　



图 4　 糖尿病患者低碳饮食前及饮食后 1 个月变化情况

A. 能量摄入;B. 体重;C. 血糖;D ~ F. 饮食结构分别为碳水化合物、脂肪、蛋白质

　

及糖代谢的影响后,发现 C 组和 D 组小鼠早期即出

现体质量的增加,随着喂养时间延长,各高脂饮食组

与普通饮食组之间的体质量差异逐渐增大,体质量增

长与能量摄入相一致,并出现胰岛素抵抗及糖异生增

加。 Hu 等 [11] 研究也发现在控制蛋白质比例后,随着

脂肪含量的上升,BALB / c 小鼠、C3H 小鼠、DBA / 2 小

鼠及 FVB 小鼠的平均体质量均随之增加。 表明高脂

饮食在小鼠中更倾向于诱发肥胖及糖脂代谢的紊乱。
一项 12 周的短期临床试验表明,相较于低脂饮

食,低碳饮食组的糖尿病受试者出现更明显的体重下

降,更多低碳饮食组受试者减少胰岛素的使用(85%
vs 22% ) [12] 。 长期临床试验也表明低碳饮食可改善

体重 [13, 14] 。 这与动物模型得出的结论正好相反。
本研究中小鼠在进食同种来源脂肪时,摄入能量

及体质量随脂肪比例增高而增加。 同样以可可脂为

主要脂肪来源,D 组小鼠喂养 24 周后能量摄入较 C
组小鼠增长 8. 2% ,平均体质量增加了 15. 5% 。 既往

研究提示使用猪油作为主要脂肪来源的 60% 高脂饲

料喂养小鼠 18 周后平均体质量及每日能量摄入显著

增加 [15, 16] 。 本研究也发现以猪油为主要脂肪来源的

小鼠(D 组)体质量及摄食量均高于以可可脂为主的

同脂肪比例同周龄小鼠 ( B 组),甚至高于以可可脂

为主的 75% 高脂饮食小鼠(C 组)。 而在同时给予普

通饲料及高脂饲料时,小鼠饮食以高脂饲料为主,几

乎不摄入普通饲料。 笔者猜测以上现象是因为小鼠

更偏向于摄入高脂饮食,随饲料中脂肪含量增高,对
小鼠食欲的刺激作用更为明显,猪油对小鼠的刺激作

用大于可可脂,而脂肪对人群的食欲无刺激作用。 本

实验在一定程度上证明小鼠体质量增加与能量摄入

关系更为密切,而非饮食结构。
本研究人群纳入对象为血糖控制欠佳的 2 型糖

尿病患者,受试者基线日常饮食中碳水化合物比例约

40% ,明显低于平均约 50% 的中国居民碳水摄入量,
推测患者为改善血糖已自发性地降低碳水化合物摄

入。 本研究中将碳水的摄入量进一步降低至总热卡

20% 以下,空腹及餐后血糖出现明显改善。 既往一项

临床试验发现,一旦限制肥胖受试者碳水化合物的摄

入,即 使 不 限 制 能 量 摄 入, 也 会 出 现 能 量 摄 入 减

少 [17] 。 然而本研究观察到 2 型糖尿病患者低碳饮食

后摄入能量无明显变化,考虑原因为基线时患者已降

低碳水化合物摄入,总热量减少,低碳后就没有进一

步降低摄入量。 本研究结果表明,对于 2 型糖尿病患

者,在同等能量摄入下,低碳饮食能够明显改善血糖。
综上所述,喂养低碳高脂饮食后,小鼠摄入能量

增多,体质量增加,并伴有胰岛素抵抗及糖代谢紊乱。
而 2 型糖尿病患者在进入低碳饮食后能量摄入不变,
代谢改善,因此小鼠难以模拟人体低碳饮食后的代谢

变化。
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新型冠状病毒不同分支传播现状及传播特性的研究

冯 　 骁 　 孟子延 　 高 　 杨 　 徐祥雄 　 马丹婧 　 李琦涵

摘 　 要 　 目的 　 分析新型冠状病毒( severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,SARS - CoV - 2)不同分支自暴发至今的

时空分布变化规律,以及潜在的人群感染偏好。 以期为病毒的传播规律、致病机制、针对性防控提供线索。 方法 　 从全球疫情共

享网站 GISAID 来源的元数据的信息中筛选出性别、年龄、病毒株型等信息。 聚类分析 SARS - CoV - 2 的 7 种分支(L、S、V、O、G、

GH、GR)随时间的占比变化。 以年龄段(0 ~ 19 岁、20 ~ 39 岁、40 ~ 59 岁、≥60 岁)和性别分组,计算比较各组中 7 种分支的分布

差异。 结果 　 所有 7 种分支全部于 2020 年 1 月底前被检出,分支 L、S、O 随时间的变化逐渐减少,G 系列分支逐渐增多,现为全

球主要流行株系。 7 种分支在各年龄段的分布比较差异有统计学意义(P = 0. 000),在性别之间的分布比较差异无统计学意义

(P = 0. 114)。 结论 　 SARS - CoV - 2 具有高传播力和突变速度,G 系列分支可能由于其独特的突变位点、复杂的环境因素等成

为世界流行株,SARS - CoV - 2 的各分支具有感染的年龄偏好,但不具有性别偏好。

关键词 　 SARS - CoV - 2　 传播特性 　 致病机制
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