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膳食脂肪酸对脑组织脂肪酸及其相关基因表达的影响
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摘 　要 :目的 　探讨长期高脂高能量饮食情况下膳食脂肪酸对子鼠脑组织脂肪酸组成及脂肪酸合成相关基因表

达的影响。方法 　8周龄健康雌性 C57BL /6J小鼠 ,适应性喂养 1周后 ,雌雄鼠以 2∶1比例合笼 ,检查阴栓确定怀孕

后进入实验。按体重将 24只雌鼠随机分为对照组、亚麻油组和猪油组 ,分别饲以基础饲料、亚麻油饲料和猪油饲

料。子鼠断乳后 ,仍继续给予同母代的饲料喂养至第 9周。脱臼处死后取子鼠脑组织 ,以气相色谱法检测其脑组

织中不同脂肪酸水平 ,逆转录 2聚合酶链反应 ( reverse transcrip tion2polymerase chain reaction, RT2PCR)法检测脑组织

β2actin、lxra、acc、fas和 scd21基因的表达。结果 　与对照组相比 ,猪油组饱和脂肪酸的水平显著增加 ( P < 0101) ,而

多不饱和脂肪酸的水平尤其是 DHA水平显著降低 ( P < 0105) ;与亚麻油组相比 ,猪油组饱和脂肪酸水平高于亚麻

油组 ( P < 0101) ,多不饱和脂肪酸的水平尤其是 DHA水平低于亚麻油组 ( P < 0101) ;与对照组相比 ,亚麻油组的多

不饱和脂肪酸的水平略有增加 ,但差异无统计学意义。与对照组相比 ,亚麻油组子鼠脑组织 lxra、acc和 scd21基因

表达明显上调 ( P < 0101) ,而猪油组子鼠脑组织的 fas基因表达明显上调 ( P < 0105)。结论 　长期高脂高能量饮食

情况下膳食脂肪酸可以影响子鼠脑组织脂肪酸组成 ,其机制可能与调控脂肪酸合成相关基因的表达有关。
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Abstract: O bjective　To observe the long2term impact of dietary fatty acids on fatty acids composition and relative gene

exp ression of brain in the offsp ring of C57BL /6J m ice fed with high fat high energy diet. M ethod　 Eight2week2old healthy

C57BL /6J m ice, after adap tion for one week, were caged with a ratio of 2∶1 for female and male. Mating was confirmed

in the next morning by the p resence of vaginal p lug. Twenty four dam s were housed individually and divided into three

group s fed with normal chow diet, linoleum oil diet or lard diet respectively. The offsp ring were fed with the same diet with

their mother from ablactating until 9 weeks old. Fatty acids of brain were analyzed by gas chromatography and exp ressed as

percent ( % ) of total fatty acids. The relative exp ression ofβ2actin, lxra, acc, fas and scd21 genes were analyzed by RT2
PCR. Results 　 The composition of SFA ( saturated fatty acid ) were significantly increased, whereas PUFA

(polyunsaturated fatty acid) , especially DHA ( docosahexaenoic acid) , was significantly decreased in the offsp ring of lard

diet group compared with that of normal chow diet group. The exp ression of lxra, acc and scd21 were up2regulated in the

offsp ring of linoleum oil diet group, and the exp ression of fas was up2regulated in lard diet group. Conclusion　The brain

fatty acid composition of the offsp ring from the dam fed with high fat high energy diet m ight be affected by regulating the

exp ression of relative gene of fatty acid synthesis.
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　　膳食中的脂肪酸按饱和程度分为饱和脂肪酸

( saturated fatty acid, SFA )和不饱和脂肪酸 ;不饱和

脂肪酸根据双键的多少分为单不饱和脂肪酸和多不

饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid, PUFA ) ,其中

亚麻酸 (α2linolenic acid, LNA )和二十二碳六烯酸

( docosahexaenoic acid, DHA )均属于 ω23系列多不

饱和脂肪酸 (ω23 PUFA )。研究表明膳食中脂类的
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组成及比例可以直接影响动物大脑皮层、海马以及

髓鞘的发育 ,从而影响学习与记忆行为 [ 1 ]。膳食中

ω23 PUFA摄入不足时 ,脑组织中 DHA等多不饱和

脂肪酸的含量下降 [ 2 ]
,延缓神经突触的生长 [ 3 ]。脑

组织脂肪酸组成的改变可能是膳食脂肪酸影响学习

记忆能力的机制之一 [ 4 ]。

有研究显示 ,膳食中不同脂肪酸组成可以明显

改变大鼠乳腺组织脂肪酸组成 ,影响脂肪酸合成酶、

环氧合酶 22和 52脂氧合酶等脂代谢调控基因的表

达 [ 5 ]
;单纯高脂饮食可以降低脂肪组织脂联素基因

的表达水平 ,不饱和脂肪酸所占比重高的高脂饲料

可以明显促进脂联素基因的表达和分泌 [ 6 ]。但是

以ω23 PUFA为膳食主要来源的高脂高能量饮食如

何影响脑组织中脂肪酸组成及其相关基因表达 ,进

而探讨其与学习记忆能力之间关系的研究甚少。

本研究选用 C57BL /6J小鼠 ,饲以添加不同来

源脂肪酸的高脂饲料 ,在模拟高脂饮食模式的基础

上 ,探讨长期高脂高能量饮食情况下 ,膳食富含 SFA

和ω23 PUFA对子鼠脑组织脂肪酸组成的影响及机

制 ,为进一步研究高脂高能量饮食损伤学习记忆能

力的机制提供理论基础 ,并为合理膳食脂肪酸提供

科学依据。

1　材料与方法

111　实验材料

动物基础饲料、亚麻油饲料和猪油饲料购自军

事医学科学院动物研究所 ,具体饲料成分及能量组

成见表 1,饲料中脂肪酸相对含量见表 2。

表 1　饲料成分及能量组成

饲料成分
基础饲料 猪油饲料 亚麻油饲料

能量比 质量比 能量比 质量比 能量比 质量比

蛋白质 20% 18100% 14% 15112% 14% 15112%

脂肪 10% 4100% 40% 19136% 40% 19136%

碳水化合物 69% 61100% 46% 51124% 46% 51124%

胆固醇 0 012% 012%

灰分 7% 7% 7%

水 10% 10% 10%

总热能 147814kJ /100g 184617kJ /100g 184617kJ /100g

表 2　饲料中脂肪酸的相对含量 ( % )

脂肪酸 基础饲料 亚麻油饲料 猪油饲料

棕榈酸甲酯 (C16) 5193 7131 23170

硬脂酸甲酯 (C18) 4180 5104 19120

油酸甲酯 (C18∶1) 10123 22134 40190

亚油酸甲酯 (C18∶2) 2155 13173 10120

亚麻酸甲酯 (C18∶3) 0143 49105 1170

　　实验动物 C57BL /6J小鼠 , SPF级 ,由军事医学

科学院动物中心提供 ,编号为 scxk2(军 ) 20072004。

实验动物饲养房合格证编号 syxk (京 ) 200520022。

饲养房动物饲养于首都医科大学 SPF级动物实验

研究中心。

基因引物由上海生工生物工程技术服务有限公

司合成。

GC29A 型气相色谱仪、凝胶成像分析系统、梯

度 PCR仪等。

内标为十一碳酸 ( 24317 mg/100 m l)购自北京

市营养源研究所 , 9915%甲醇、9910%氯仿、9917%

异丙醇、9915%三氟化硼、9917%异辛烷和无水硫酸

钠均购自北京现代东方精细化学品有限公司 , Trizol

试剂购自美国 Invitrogen公司 ,反转录试剂盒 A3500

购自美国 Promega公司 , Taq DNA聚合酶购自日本

TaKaRa公司 ,琼脂糖购自西班牙 Gene Tech公司 ,

DEPC购于美国 Amersco公司 , 1‰DEPC水配方为

1μl DEPC加到 1m l高压过的去离子水中。

112　实验方法

11211　实验动物及处理

8周龄健康 C57BL /6J ( 22～25 g)雌性小鼠 ,适

应性喂养 1周后 ,雌鼠与雄鼠以 2∶1的比例合笼 ,次

日早晨检查雌鼠阴栓 ,确定怀孕后进入实验 ,开始饲

喂不同实验饲料。将雌鼠按照体重分层后再随机分

为对照组、亚麻油组和猪油组 ,分别饲以基础饲料、

亚麻油饲料和猪油饲料 ,母鼠自由进食和饮水 ,每组

8只。子代断乳后 ,仍继续给予同母代相同的饲料

喂养至第 9周 ,每组 10只。脱臼处死小鼠 ,完整取

出脑组织 ,液氮冻存后 , - 80 ℃冰箱保存 , 用于

SFA、PUFA等不同脂肪酸的检测 ;乙酰辅酶 A羧化

酶、脂肪酸合酶、硬酯酰辅酶 A去饱和酶和肝脏核

受体表达水平的检测。

小鼠的喂养与管理均严格按照中国动物饲养与

管理办法和北京市动物保护协会规则的要求进行。

11212　子鼠脑内脂肪酸组成分析

脑组织内脂质的提取 　从每组子代小鼠中随机

选出 5只 ,分别称取 011 g脑组织 ,放入研磨管中 ,加

入 5 m l甲醇、215 m l氯仿和 10μl十一碳酸 ,充分研磨 ,

随后将研磨液转移到离心管中 ,向其中加入 2 m l氯仿

和 115 m l 019%的氯化钠 ,充分振荡混匀 ,使之由一相

系统变为二相系统 ,取出下层的脂质 ,氮吹仪吹干。

脑组织中脂肪酸含量的测定 　采用归一化

法 [ 7 ] (脂肪酸甲酯化 2气相色谱法 )对脑组织中的脂

肪酸 ( fatty acids, FA s)组分进行测试分析。在提取

的脂质中 ,加入 8 m l 12%的氢氧化钠和甲醇的混合

液并置于烧瓶中 ,水浴后加入 7 m l三氟化硼和甲醇
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的混合液 ,接冷凝器 ,煮沸后加入 5 m l异辛烷 , 20 m l

氯化钠溶液 ,猛烈振摇 ,继续加入氯化钠溶液 ,静置

分层 ,吸取上层的异辛烷溶液 ,加入适量无水硫酸

钠 ,然后上机操作。实验条件为 :氢火焰检测 ,进样

口温度 260 ℃,柱温箱温度梯度为 100～230 ℃。分

析图谱见图 1,不同的峰值代表不同的脂肪酸含量。

脑组织中各 FA s的含量以占 FA s总量的百分比

表示。

图 1　子鼠脑脂肪酸组成气相色谱分析

11213　RT2PCR分析

引物序列 　β2actin、lx ra、acc、fas、scd21基因的引

物序列、退火温度及片段长度见表 3。

表 3　β2actin、lxra、acc、fas、scd21基因的引物序列、

退火温度及片段长度

基因 引物序列 (5′23′)
退火温
度 (℃)

片段长
度 ( bp)

β2actin F: TGGAATCCTGTGGCATCCATGAAAC 58 348

R: TAAAACGCAGCTCAGTAACAGTCCG

lxra F: GAGTTGTGGAAG ACAGAACCTCAA 59 82

R: GGGCATCCTGGC TTCCTC

acc F: TGGTTCTTGGGTTGTGATCGA 58 64

R: TCGGTCAGCGTACATCTCCAT

fas F: GATCCTGGAACGAGAACACGAT 59 141

R: AGAGACGTGTCACTCCTGGACTT

scd21 F: CCAGAATGACGTGTACGAATGG 59 66

R: GCGTGTGTTTCTGAGAACTTGTG

　　总 RNA的提取 　①从每组子代小鼠中随机取

出 5只 ,分别称取 100 mg脑组织 ,加 1 m l的 Trizol

试剂 ,冰浴上操作使组织匀浆化 ; ②将匀浆样品在室

温放置 5 m in,加入 012 m l氯仿 ,用力振荡后常温放

置 2 m in,然后 3500 r/m in冷冻离心 15 m in; ③将水样

层转移到干净的试管中 ,加入 015 m l异丙醇 ,室温

放置 10 m in,然后 3500 r/m in冷冻离心 10 m in; ④移

去上层悬液 ,用 75%的乙醇洗涤 RNA沉淀 ,轻弹混

匀样品后 3500 r/m in冷冻离心 5 m in; ⑤弃去上清 ,

室温干燥至半透明状 ,并以 20μl 1‰ DEPC水溶解

RNA。

反转录和扩增 　取 1μg总 RNA, 70 ℃ 10 m in

后放置冰上。配置 20μl逆转录反应体系 ,反转录

形成 cDNA;以 cDNA 为模板进行 PCR 扩增 ,获取

PCR扩增产物 , 经 2%琼脂糖凝胶电泳 ( 65 V ,

80 m in) ,电泳完毕后 ,取出凝胶在紫外灯下观察结

果并照相。结果用 V ILBER B IO2L IGHT凝胶成像系

统软件进行半定量分析 ,以β2actin作为内参照 ,用

目的基因与相应的β2actin条带平均光密度比值表

示目的基因 mRNA的相对表达量。实验重复 5次。

113　统计分析

使用 SPSS 1310对数据进行单因素方差分析 ,

P < 0105或者 P < 0101时差异有统计学意义。

2　结果

211　膳食脂肪酸对子鼠脑脂肪酸组成的影响

由表 4可见 ,猪油组 SFA的水平高于对照组 ,

差异有统计学意义 ( P < 0101) ,而 PUFA的水平尤

其是 DHA水平显著降低 ( P < 0105) ;与亚麻油组相

比 ,猪油组 SFA水平显著高于亚麻油组 ( P < 0101) ,

PUFA的水平尤其是 DHA水平显著低于亚麻油组

( P < 0101) ;与对照组相比 ,亚麻油组的 PUFA水平

略有增加 ,但是差异没有统计学意义。
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表 4　膳食脂肪酸对子鼠脑脂肪酸组成的影响

( n = 5, �x ±s, % )

脂肪酸 对照组 亚麻油组 猪油组

C16 27100 ±2108 27126 ±1197c 31138 ±2107b

C18 21132 ±4122 24195 ±3171c 29186 ±1140b

C18∶1 20136 ±5118 20175 ±1123 23115 ±2110

C18∶2 3186 ±3162 2107 ±1122 1100 ±0160

C20∶4 7172 ±2165 9145 ±0186 6132 ±1177

C22∶6 (DHA) 12146 ±4160 14131 ±3147c 6121 ±3128a

PUFA 24105 ±4145 25183 ±4141c 13153 ±4180b

SFA 48132 ±6102 52120 ±5118c 61124 ±3116b

注 : a表示与对照组相比 P < 0105; b表示与对照组相比 P < 0101;
c表示与猪油组相比 P < 0101。

212　膳食脂肪酸对子鼠脑组织脂肪酸合成相关基

因表达的影响

由表 5和图 2、3显示 ,与对照组相比 ,亚麻油组

子鼠脑组织的 lxra表达上调 ( P < 0105) , acc、scd21
表达明显上调 ( P < 0101) ,猪油组子鼠脑组织的 fas

的表达上调 ( P < 0105) ;与亚麻油组相比 ,猪油组子

鼠脑组织的 acc、scd21表达明显下调 ( P < 0101) ,差

异有统计学意义。

表 5　膳食脂肪酸对子鼠脑组织 lxra、acc、fas和 scd21
基因表达的影响 ( n = 5, �x ±s)

基因 对照组 亚麻油组 猪油组

lxra /β2actin 0136 ±0113 0191 ±0126a 0169 ±0116

acc /β2actin 0158 ±0126 1184 ±0155b 0164 ±0104c

fas /β2actin 0186 ±0136 1137 ±0126 1190 ±0152a

scd21 /β2actin 0193 ±0122 1163 ±0133b 0173 ±0116c

注 : a表示与对照组相比 P < 0105; b表示与对照组相比 P < 0101;
c表示与猪油组相比 P < 0101。

注 : a表示与对照组相比 P < 0105; b表示与对

照组相比 P < 0101; c表示与猪油组相比 P < 0101。

图 2　膳食脂肪酸对子鼠脑组织 lxra、acc、fas和 scd21
基因表达的影响

注 : 1. 对照组 ; 2. 亚麻油组 ; 3. 猪油组。

图 3　β2actin、lxra、acc、fas和 scd21的 RT2PCR结果

3　讨论

Moriguchi等 [ 8 ]的喂养结果显示 ,与缺乏亚麻酸

的饲料组相比 ,饲料中添加亚麻酸的子鼠脑组织内

不饱和脂肪酸的含量包括 DHA 的含量显著增加。

另有研究发现 ,膳食中 DHA含量增高时 ,脑组织内

的 DHA含量相应地增高 [ 9 ]。本研究结果显示 , 9周

高脂高能量饮食情况下 ,与对照组相比 ,猪油可引起

子鼠脑组织内的 SFA 水平显著增加 ( P < 0101 ) ,

PUFA 的 水 平 尤 其 是 DHA 的 水 平 显 著 降 低

( P < 0105) ,与亚麻油组相比 ,猪油组 SFA水平高于

亚麻油组 ( P < 0101) , PUFA的水平尤其是 DHA水

平低于亚麻油组 ( P < 0101) ;与 H sieh等 [ 9 ]的研究

结果趋势有异 ,可能是由于饲料组分构成和营养素

分配比不同所致。本研究中 ,亚麻油中以亚麻酸为

主 ,还含有 C16、C18、C18∶1、C18∶2等脂肪酸 ,猪油

中以饱和脂肪酸为主如 C16、C18,还含不饱和脂肪

酸 ,如 C18∶1、C18∶2、C18∶3,可能正是由于饲料中

脂肪酸构成的不同影响了子鼠脑组织内脂肪酸的组

成。与猪油组相比 , 亚麻油组子鼠脑组织内的

PUFA水平包括 DHA 水平显著高于猪油组 ( P <

0101) ,表明膳食脂肪酸组分不同可以影响脑组织

脂肪酸的组成 ,而且膳食多不饱和脂肪酸更有益于

改善脑组织脂肪酸的构成。

目前 ,脑组织摄取 PUFA包括 DHA的机制基本

可归纳为两条途径 ,即自身合成和食物等外源性获

得。研究表明 ,在Δ6、Δ5及Δ4去饱和酶和延长酶

的作用下 ,脑神经胶质细胞可以利用亚麻酸合成

DHA ,但是合成能力有限 ,尤其是在生命早期阶

段 [ 10, 11 ]。因此 ,如果膳食中亚麻酸供给充足 ,则机

体合成 DHA显著增加 ,脑组织中的 DHA含量也相

应增加。在本研究中 ,与猪油组相比 ,膳食中添加亚

麻油可使子鼠脑组织内 PUFA的水平包括 DHA的
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水平显著高于膳食中添加猪油的子鼠 ( P < 0101) ,

可能与膳食脂肪酸干扰了脑组织内脂肪酸合成相关

基因的表达有关。

乙酰辅酶 A 羧化酶 ( acetyl2CoA carboxylase,

ACC)是在脂肪酸代谢中催化乙酰辅酶 A形成丙二

酸单酰辅酶 A 的关键酶 ; 脂肪酸合酶 ( fatty acid

synthase, FAS)在由乙酰辅酶 A和丙二酸单酰辅酶

A合成软脂酸的过程中起关键作用 ;硬酯酰辅酶 A

去饱和酶 ( stearoyl2CoA desaturase 1, SCD21)可以促

进单不饱和脂肪酸十八烯酸的合成。在脂肪酸代谢

中 , ACC、FAS和 SCD21与脑内脂肪酸的合成与转化

密切相关 ,因而 ,在脑发育过程中起着重要的作用。

研究显示 , acc、fas和 scd21基因均受上游肝脏核受

体 (L iver X Recep ter a, lxra )的调节 [ 12 ]
, lxra除与胆

固醇代谢有关外 ,还调节脑组织脂肪酸的生成。

lx ra与配体结合并被激活后 ,与其下游基因的特定

顺式作用元件结合 ,可上调 acc、fas和 scd21基因的

转录表达 , 从而影响脑组织脂肪酸的合成与代

谢 [ 12 ]。

高脂饮食可以增加神经退行性疾病的患病危

险 ,而膳食中添加 PUFA可以降低该病发生的危险

性 ,此作用可能是 PUFA通过调控固醇调节元件结

合蛋白和脂肪酸结合蛋白的表达 ,影响了脂肪酸的

合成和代谢 [ 13 ]。Garbay等 [ 14 ]的研究结果显示 ,小

鼠脑组织中 acc、fas和 scd21的表达可能与脑组织中

脂肪酸的代谢有关。本研究结果表明 ,饲料中补充

亚麻油时 ,子鼠脑组织内的 lxra 表达上调 ( P <

0105) , acc表达上调 ( P < 0101) ,使得子鼠脑组织内

PUFA的含量包括 DHA的含量显著增加 ;而饲料中

补充猪油时 , 子鼠脑组织中的 fas 表达上调

( P < 0105) ,使得脑组织中的十六碳饱和脂肪酸的

含量显著增加 ( P < 0101) , SFA含量也显著增加 ( P

< 0101) ,这表明膳食脂肪酸成分不同可以引起脂

肪酸合成相关基因表达的改变 ,进而影响子鼠脑组

织脂肪酸的组成。这可能是由于膳食脂肪酸成分不

同影响了脂肪酸合成上游核受体 lxra的活化 ,引起

下游脂肪酸合成相关基因表达的改变 ,最终引起脑

组织脂肪酸组成的改变。

综上所述 ,长期高脂高能量饮食情况下 ,膳食脂

肪酸成分对子鼠脑组织内的脂肪酸组成产生了显著

的影响 ,且与脑组织内脂肪酸合成相关基因表达的

改变相关。本研究提示 ,长期高脂饮食情况下 ,膳食

中应合理补充不饱和脂肪酸 ;膳食脂肪酸对子鼠的

　　

学习记忆能力的影响及其作用机制有待于进一步

研究。
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