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高蛋白低碳水化合物饮食对 C57BL/6 小鼠血脂和 
肠道短链脂肪酸分泌影响的研究
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【摘要】  目的  探索适合正常体质量（体重）群体的健康型高蛋白低碳水饮食模式以制定饮食方案。方法  将 24
只 6~8 周龄（15~20 g）的 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠随机分为对照组（Ct 组）、5% 高蛋白低碳水饮食（5%LCD）组和

30% 高蛋白低碳水饮食（30%LCD）组，每组 8 只。分别给予基础饲料、5% 高蛋白低碳饲料和 30% 高蛋白低碳饲料

喂养 4 周，观察小鼠摄食量、饮水量、体重并测定血脂指标和盲肠短链脂肪酸含量。结果  与 Ct 组相比，5%LCD 组

和 30%LCD 组摄食量增加（均 P < 0.01），5%LCD 组血清总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）含量升高（均

P < 0.05），30%LCD 组血清 LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平升高（均 P < 0.05）；5%LCD 组和 30%LCD
组盲肠内容物中丙酸、异丁酸、异戊酸分泌量均降低（均 P < 0.05）。结论  综合评估体重、血脂代谢和短链脂肪酸分

泌水平，30%LCD 因具有较高 HDL-C 水平更适合作为一种有效的饮食指导建议。
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【Abstract】  Objective  To investigate and formulate the healthy high-protein and low-carbohydrate diet pattern suitable for the 
normal weight group. Methods  Twenty-four SPF grade male C57BL/6 mice aged 6 to 8 weeks （weighing 15 to 20 g） were randomly 
divided into the control group （Ct group）， 5% high-protein low-carbohydrate diet group （5%LCD group）， and 30% high-protein low-
carbohydrate diet group （30%LCD group）， with 8 mice in each group. The mice were fed with a basic diet， 5% LCD， and 30% LCD 
for 4 weeks， respectively. The food intake， water intake， and body weight were observed， and the blood lipid indexes and the content 
of cecal short-chain fatty acids were measured. Results  Compared with the Ct group， food intake in the 5%LCD and 30%LCD groups 
was increased （both P < 0.01）. Compared with the Ct group， the serum total cholesterol （TC） and low-density lipoprotein cholesterol 

（LDL-C） contents in the 5%LCD group were increased （both P < 0.05）， and the serum LDL-C and high-density lipoprotein cholesterol 
（HDL-C） levels in the 30%LCD group were increased （both P < 0.05）. Compared with the Ct group， the secretions of propionic acid， 
isobutyric acid， and isovaleric acid in the cecal contents of mice in the 5%LCD and 30%LCD groups were decreased （all P < 0.05）. 
Conclusion  Based on a comprehensive assessment of body weight， lipid metabolism， and short-chain fatty acid secretion， 30% LCD 
is more suitable as an effective dietary recommendation due to its higher HDL-C levels.
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在现代社会，随着生活节奏加快和饮食习惯的 日益多样化，公众对健康饮食的关注度不断提高。
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特别是面对全球肥胖率持续上升的背景下，部分

健康人群有意选择高蛋白低碳水化合物饮食（high-
protein low-carbohydrate diet，HPLCD）作为一种控

制体质量（体重）增加和预防代谢性疾病的方式。

近年来，HPLCD 作为一种体重管理和健康改善手

段，受到了年轻群体的广泛关注。HPLCD 的核心

是在饮食中严格限制碳水化合物的摄入量，并增

加蛋白质和脂肪摄入量，使身体更多地依赖脂肪

作为能量来源，从而达到减重的效果［1］。低碳水化

合物饮食大致可分为低碳水化合物饮食（40% 以

下）和极低碳水化合物饮食（10% 以下）［2］，高蛋

白饮食通常占比在 25% 到 30% 之间。然而，目前

尚无充分证据明确哪种 HPLCD 模式更有益于机体

健康，相关研究较为有限。碳水化合物除了作为

能量来源之外，还在一定程度上能够调节体重和

血液胆固醇水平，降低代谢性疾病的风险［3］。但

是，关于 HPLCD 对肠道健康的影响，特别是对肠

道短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）产

生的影响，目前的研究结果仍存在争议。SCFAs
是由肠道微生物发酵膳食纤维和抗性淀粉等不易

消化碳水化合物所产生的，它是连接疾病、营养

和肠道菌群的关键介质，主要包括乙酸、丙酸和

丁酸等，对增强肠道屏障功能、抗菌抗炎和调节

代谢具有重要作用［4］。因此，深入分析 HPLCD 对

SCFAs 分泌的影响，对于评估其对机体健康的潜

在影响至关重要。本研究旨在探讨 HPLCD 对小鼠

血脂和 SCFAs 的影响。通过深入分析 HPLCD 与血

脂和 SCFAs 之间的关系，有望为 HPLCD 的营养学

评价和健康指导提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

选取 24 只 6~8 周龄 SPF 级健康雄性 C57BL/6
小鼠，体重为 15~21 g，由新疆医科大学动物实验

中心提供，实验动物生产许可证号为［SCXK（新）

2023-0001］，实验动物使用许可证号为［SYXK（新）

2023-0004］，小鼠在 SPF 级实验室正常饲养，每

笼饲养 4 只。动物房饲养条件为温度（23±2）℃，

相对湿度 60%±10%，昼夜光照循环（光照条件为

9：00 到 23：00），所有小鼠自由饮食及饮水，每

天更换饲料，水和垫料每 5 d 更换 1 次。本研究获

新疆医科大学动物福利伦理审查委员会批准（批

件号：IACUC-JT-20230627-27），研究时间自 2023
年 12 月至 2024 年 1 月。

1.1.2 饲 料

基础饲料购于江苏美迪森生物医药有限公司，

生产许可证号为苏饲证（2018）10030；高蛋白低

碳饲料购于小黍有泰（北京）生物科技有限公司，

生产许可证号为 SCXK（京）2023-0010。查阅文

献［5］，以基础饲料为基础，改变基础饲料中碳水

化合物和蛋白质的供能比，制作 5% 高蛋白低碳和

30% 高蛋白低碳（纯化）饲料。高蛋白低碳饲料

原料包括酪蛋白、蛋氨酸、玉米淀粉、麦芽糖糊

精、蔗糖、纤维素等。3 种饲料宏量营养素供能比

见表 1。

表 1 3 种饲料宏量营养素供能比  
Table 1 Macronutrient energy supply ratio of 3 kinds of 

feed  

饮 食 碳水化合物 脂肪 蛋白质
基础饲料 61.65% 23.95% 14.49%
5% 高蛋白低碳饲料   5.01% 66.00% 28.99%
30% 高蛋白低碳饲料 30.01% 41.00% 28.99%

1.1.3 实验仪器设备

高速低温离心机［Sartorius 公司（德国），型号：

3-18K］；电子分析天平［Sartorius 公司（德国），

型号：3-18K］；GC-MS/MS［Agilent 公司（美国），

型号：8890-7000D］；高压蒸汽灭菌锅［SANYO 公

司（日本），型号：3-18K］；制冰机［中科美菱公

司（中国），型号：3-18K］；-20 ℃低温冰箱［海

尔公司（中国），型号：3-18K］；-80 ℃超低温

冰箱［Thermo 公司（美国），型号：3-18K］；多

管涡旋振荡器［上海净信（中国），型号：MIX-
200］；超声清洗仪［昆山舒美（中国），型号：

KQ5200E］。
1.1.4 实验试剂

甘油三酯（triglycerides，TG）（南京建成公司，

货号：A110-1-1，规格：96T）；总胆固醇（total 
cholesterol，TC）（南京建成公司，货号：A111-1-
1，规格：96T）；低密度脂蛋白胆固醇（low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C）（南京建成公司，

货号：A113-1-1，规格：96T）；高密度脂蛋白胆

固 醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）
（南京建成公司，货号：A112-1-1，规格：96T）。
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分布时，采用中位数（四分位数间距）［median
（interquartile range），M（IQR）］进行统计描述，

多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验，两两比较采

用 Bonferroni 法；重复测量资料满足独立性、正态

性、方差齐性和球形假设采用重复测量方差分析，

否则采用广义估计方程分析；以总体或校正后双

侧 P < 0.05 为差异具有统计学意义。

2  结 果

2.1 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠摄食量2.1 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠摄食量

和饮水量的影响和饮水量的影响

3 组小鼠精神状态良好，毛色光滑、无斑秃。

5%LCD 组和 30%LCD 组平均摄食量均高于对照组

（均 P < 0.001），2 组不同 HPLCD 干预组平均摄食

量差异无统计学意义（P > 0.05）；3 组平均饮水量

差异亦无统计学意义（P > 0.05），见图 1。

1.2 实验方法1.2 实验方法

1.2.1 饮食干预与动物处理

将 24 只小鼠随机分成对照（Ct）组，5% 高

蛋白低碳水饮食（5%LCD）组和 30% 高蛋白低碳

水饮食（30%LCD）组，每组 8 只，分别给予基础

饲料、5%高蛋白低碳饲料、30%高蛋白低碳饲料。

每 3 天称量一次小鼠摄食量、饮水量，每 7 天监

测一次小鼠体重，28 d 后采用戊巴比妥钠逐一麻

醉实验动物，待实验动物进入深麻后摘取眼球收

集全血，用于后续血脂检测。

1.2.2 血脂检测

将全血在室温静置 1 h 后，使用离心机在 4 ℃
下，3 000 r/min 离心 10 min，取出上清液。按照

试剂盒说明，分别检测 TG、TC、LDL-C、HDL-C
含量。

1.2.3 肠道内容物收集

在无菌条件下，用无菌解剖刀在小鼠腹部切

口，取出整条肠道，用无菌手术刀挖取盲肠段内

容物，立即放入无菌 EP 管中，并在管盖上做好标

记，然后将样本放入 -80 ℃的环境中保存，用于

后续 SCFAs 检测。

1.2.4 SCFAs 检测

样本解冻后，称取 20 mg肠道内容物置于 2 mL
离心管内，加入 1 000 µL 磷酸溶液（0.5%， v/v）， 
使用 30 Hz 球磨仪研磨 1 min，以 2 500 r/min 涡旋

10 min，于 4 ℃超声 5 min，再在 4℃、12 000 r/min 
条件下离心 10 min。随后，移取 100 µL 上清液至

对应编号离心管中，加入 500 µL 含内标的 MTBE
提取剂（2 500 r/min 涡旋 3 min，4℃超声 5 min， 
4 ℃、12 000 r/min 离心 10 min），吸取 200 µL 上

清液至进样瓶内衬管，用于气相质谱法分析。获

得不同样本的质谱分析数据后，对所有目标物的

色谱峰进行积分，通过标准曲线进行定量分析。

将检测到的所有样本的积分峰面积比值代入标准

曲线线性方程进行计算，最终得到实际样本中该

物质的含量数据。本研究肠道内容物 SCFAs 检测

工作由武汉迈维代谢生物科技股份有限公司完成，

生物信息学分析利用迈维云平台完成。

1.3 统计学方法1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 27.0、GraphPad Prism 10.2.1 进

行分析。正态分布连续型资料采用 表示，满

足方差齐性时，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD-t 检验，不满足方差齐性时，

多组间比较采用 Welch 检验；当数据不满足正态 

注：*** 表示 P < 0.001，ns 表示 P > 0.05。
图 1　高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠摄食量和饮水量的

影响

Figure 1 Effect of high-protein low-carbohydrate diet on 
food intake and water intake in mice

2.2 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠体重的2.2 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠体重的

影响影响

饮食干预后，观察各组饮食对小鼠体重的影

响。经正态性检验，部分资料不服从正态性分布，

采用广义估计模型分析发现，组别与时间存在交

互作用（P 组别 * 时间 = 0.014）；时间的单独效应显示，

不同时间点的体重差异均具有统计学意义（均 P <  
0.001），随着时间的增长，各组内各个时间点与
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第 0 天体重均数差逐渐增大；组间的单独效应显

示，各组之间体重差别无统计学意义（P > 0.05）， 
见表 2。

表 2　3 组不同饮食小鼠体重变化 
Table 2　Body weight changes in three groups of mice with different diets

时 间 Ct 组（n=8） 5%LCD 组（n=8） 30%LCD 组（n=8）
第 0 天 /g 18.01±0.52 17.96±1.53 18.04±0.31
第 7 天 /g 20.36±0.54a 21.33±0.37a 21.03±0.39a

第 14 天 /g 21.94±0.26a 22.25±0.41a 22.25（1.20）a

第 21 天 /g 23.34±0.32a 23.44±0.37a 23.60（1.15）a

第 28 天 /g 24.26±0.34a 24.34±0.44a 24.98±0.48a

注：与第 0 天比较，aP < 0.001。

表 3　3 组不同饮食小鼠血清中 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平比较
Table 3　Comparison of serum TC, TG, LDL-C, and HDL-C levels among three groups of mice with different diets 

组 别 n TC/（mmol/L） TG/（mmol/L） LDL-C/（mmol/L） HDL-C/（mmol/L）
Ct 组 8 2.97（0.45） 1.09±0.20 3.04±0.34 1.12±0.25
5%LCD 组 8 3.53（0.67）a 1.01±0.17 4.30±0.69a 1.61±0.52
30%LCD 组 8 3.32（0.24） 1.17±0.35 3.79±0.45a 1.85±0.46a

H/F 值 7.600 0.600 7.958 3.882
P 值 0.020 0.560 0.005 0.046

注：与 Ct 组比较，aP < 0.05。

表 4　SCFAs 检测的标准曲线线性方程及决定系数
Table 4　Linear equation and determination coefficient of standard curve detected by SCFAs

SCFAs 保留时间 /min 标准曲线 R2 线性范围 /（mg/L）
丙酸 7.878 y = 0.969 861 x + 0.093 002 0.997 9 0.02~20.00
异丁酸 8.070 y = 0.387 122 x + 0.003 337 0.999 5 0.02~20.00
戊酸 9.232 y = 8.510 691 x + 0.080 643 0.999 5 0.05~20.00
异戊酸 8.776 y = 7.704 121 x + 0.071 347 0.999 6 0.02~20.00
己酸 9.909 y = 7.810 785 x 0.998 8 0.02~20.00
丁酸 8.502 y = 1.529 582 x + 0.032 124 0.999 6 0.02~20.00
乙酸 7.251 y = 1.258 682 x + 0.446 052 0.998 6 0.02~20.00

2.3 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠血脂的2.3 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠血脂的

影响影响

与 Ct 组相比，5%LCD 组血清 TC 和 LDL-C 含

量升高（均 P < 0.05），30%LCD 组血清 LDL-C、
HDL-C 含量升高（均 P < 0.05）；其余组间比较差

异均无统计学意义（均 P > 0.05），见表 3。

2.4 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠盲肠2.4 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠盲肠

SCFAs 含量影响的研究SCFAs 含量影响的研究

2.4.1 样本标准曲线和质控分析

以不同质量浓度的标准品溶液（0.005、0.02、
0.05、0.1...... 20.00 µg/mL），获取各个质量浓度标

准品对应定量信号的色谱峰强度，结果显示，各

SCFAs 的色谱峰面积与对应浓度有良好的线性关

系，具体标准曲线线性方程及决定系数（R2）见

表 4。使用经验累积分布函数（empirical cumulative 

distribution function，ECDF）分析小于参考值物质

变异系数值（coefficient of variation，CV）出现的频

率，质量控制（quality control，QC）样本的 CV 值

较低的物质占比越高，表示实验数据越稳定：QC
样本 CV 值小于 0.3 的物质占比高于 80%，表明实

验数据稳定；QC 样本 CV 值小于 0.2 的物质占比高

于 80%，表明实验数据非常稳定。综上，说明此次

实验数据稳定可靠，具体见图 2。
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3 讨 论

HPLCD 是一种限制碳水化合物摄入，增加蛋

白质和脂肪摄入的饮食方式。目前，关于 HPLCD
的研究绝大多数集中在肥胖、超重、心脏代谢性

疾病风险人群，如 2 型糖尿病和非酒精性脂肪肝患

者［6］。本研究观察到的结果与当前大多数 HPLCD
干预研究的结论一致［7-8］，即采用 HPLCD 干预的小

鼠，其摄入量普遍高于对照组。这种随着饮食中

营养素浓度降低而相应增加的食物摄入量，是由

营养素特异性调节反馈机制所驱动的一种适应性

补偿进食行为［9］。此外，本研究观察到 HPLCD 并

未导致体重的显著变化，这一结果可归因于小鼠

在自由饮食期间热量摄入增加所致。因此，在实

施 HPLCD 和（或）低蛋白干预的同时，结合间歇

性禁食策略可能会产生更佳的防治效果。

血脂异常是心脑血管疾病的重要危险因素之

一，通常表现为血清 TC、TG、LDL-C 含量升高以

及 HDL-C 降低［10-11］。HDL-C 通过促进胆固醇逆转

运过程，将外周组织的游离胆固醇转运到肝脏并

排出体外［12］。从而减少血管壁上的脂肪沉积，延

缓或预防动脉粥样硬化性心血管病（atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）的发生［13］。已有

研究证实 HPLCD 在中短期内能有效改善血脂水 
平［1， 14-15］，这一发现与本研究结果一致。虽然有研

究表明葡萄糖耐量和血脂水平的改善主要与体重

的减少有关，而与饮食中常量营养素的具体比例

无显著关联［16］。但是在本研究中，即使在体重变化

不明显的情况下，依然观察到了血脂水平的显著

变化。值得注意的是，本研究中碳水化合物摄入

量限制在总热量的 30% 时，HDL-C 水平提升更为

明显。然而，当碳水化合物摄入量降低至 5%LCD

表 5　各组小鼠 SCFAs 相对含量比较
Table 5  Comparison of SCFAs contents in mice of each group

项 目 Ct 组（n=4） 5%LCD 组（n=4） 30%LCD 组（n=4） H/F 值 P 值
丙酸 /（µg/g） 444.31±103.47 185.35±125.09a 171.5±83.94a 8.484 0.008
异丁酸 /（µg/g） 58.23±28.31 18.29±14.30a 21.93±11.85a 5.103 0.033
戊酸 /（µg/g） 40.88±29.08 19.13±9.92 22.16±7.01 1.676 0.241
异戊酸 /（µg/g） 39.73±21.66 13.48±8.44a 13.32±5.39a 4.873 0.037
己酸 /（µg/g） 3.24±0.34 2.83±0.54 3.39±1.18 0.559 0.590
丁酸 /（µg/g） 303.32±172.98 99.18±42.95a 180.44±91.78 3.153 0.092
乙酸 /（µg/g） 1 158.54（883.27） 921.23（628.47） 696.35（500.59） 2.346 0.309
总 SCFAs/（µg/g） 2 079.93±795.53 1 061.92±587.64a 1 167.67±456.54 3.168 0.091

注：与 Ct 组比较，aP < 0.05。

注：纵坐标表示小于对应 CV 值的物质数目占总物质

数的比例，QC 为质控样本。

图 2 各组 SCFAs 检测中 CV 分布图

Figure 2  CV distribution in short-chain fatty acid 
detection in each group

2.4.2 不同高蛋白低碳水化合物饮食对小鼠 SCFAs
含量的影响

小鼠 HPLCD 干预后，盲肠肠道内容物中的

SCFAs 分泌量检测结果见表 5。不同 HPLCD 对小

鼠肠道中丙酸、异丁酸、异戊酸产生均具有抑制

作用，与 Ct 组比较，5%LCD 组和 30%LCD 组小鼠

盲肠中丙酸分泌量分别降低了 41.72% 和 38.60%，

异丁酸分泌量分别降低了 31.41% 和 37.66%，异戊

酸分泌量分别降低了 33.93% 和 33.53%，差异均具

有统计学意义（均 P < 0.05），但 2 组 HPLCD 干预

组丙酸、异丁酸、异戊酸分泌量差异无统计学意

义（均 P > 0.05）。各组小鼠戊酸、己酸、丁酸和

乙酸比较，差异均无统计学意义（均 P > 0.05）。
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时，TC 和 LDL-C 水平相对更高。这一结果表明，

在实施 HPLCD 策略时，适度限制而非极端减少碳

水化合物的摄入量，可能更有助于促进血脂水平

的健康发展。

SCFAs 是一类碳原子数量不超过 6 个的羧酸，

由肠道微生物在代谢过程中产生，已被广泛研究

并证实在维持宿主健康及疾病发展中扮演着关键

角色［17-19］。SCFAs 不仅是肠上皮细胞的关键能量来

源，而且通过促进紧密连接蛋白的表达，能有效

降低肠上皮的通透性［20］。此外，SCFAs 还通过影

响表观遗传修饰，参与 T 细胞、B 细胞的分化，天

然免疫细胞和抗原特异性适应性反应，促进肠道

上皮屏障和防御机制产生积极影响［17］，从而有效

减少肥胖、糖尿病及 ASCVD 等代谢性疾病的发

生［21-23］。目前，高纤维膳食及其代谢物 SCFAs 已

被证实可以改善血脂水平［24］。一些中药成分，如

知母、苦瓜和黄连，也被揭示出可通过调节肠道

菌群的组成和功能，促进 SCFAs 的产生，从而对

2 型糖尿病、肥胖和脂质代谢紊乱患者的血脂和

血糖代谢产生有利影响，并能增强胰岛素的敏感

性［25］。而在本研究中，2 种 HPLCD 干预的 SCFAs
水平比对照组低，这种变化可能与血脂水平的改

善相关，这一发现为理解 SCFAs 在代谢调节中的

作用提供了新的视角。

本研究分析 2 组 HPLCD 对小鼠血脂和 SCFAs
的影响，然而其临床应用转化仍面临诸多挑战。

当前实验采用的动物品种相对单一，难以全面反

映不同物种对 HPLCD 干预的多样化反应，这在一

定程度上限制了研究结果的普适性和临床转化潜

力。因此，未来的研究应更加注重跨物种的比较

研究，以提高实验结果的可靠性和临床转化效率。

综上所述，与 5%LCD 相比，30%LCD 表现出

更高 HDL-C 以及较低的 LDL-C、TC 水平。然而，

两种 LCD 之间的 SCFAs 分泌水平并未观察到明显

差异。总体而言，30%LCD 不仅对于体重管理具有

积极作用，还能够有效改善血脂代谢。因此，30% 
LCD 可作为一种更有效的饮食指导建议。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等
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