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三种高脂乳剂诱导实验性大鼠高脂血症模型的比较
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!摘要"!目的!探索理想的大鼠高脂血症动物模型造模方法) 方法!参考文献改进 $ 种大鼠高脂配方#并

制成高脂乳剂给大鼠灌胃#"* > 后眦内静脉取血测定血清中总胆固醇%OL&(甘油三酯%Oc&(低密度脂蛋白%UZU&(

高密度脂蛋白%]ZU&的含量) 结果!三种高脂配方均不同程度的使大鼠血清中脂代谢紊乱) 结论!高脂配方 $

可在短时间内形成高脂血症大鼠模型)

!关键词"!高脂血症$大鼠$模型
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!!高脂血症是以血清中 OL(Oc(UZU增高及 ]ZU

降低为主要表现的脂代谢紊乱#是多种疾病的始发

因素#如动脉粥样硬化(脂肪肝(冠心病和脑卒中

等 -"#%.

) 高血脂症虽已进行了广泛的研究#但至今

尚未明显突破#除了其他原因外#理想的动物模型

制备也可能是制约其发展的一个重要因素) 本文

在参考相关文献 -$. 基础上#改进了 $ 种高脂乳配

方#观察不同高脂配方对实验大鼠血液中 OL(Oc(

UZU(]ZU的影响#为寻找和建立短时间内形成稳定

的高脂血症大鼠模型提供参考)

IN材料和方法

IQIN主要仪器与试剂

OZ'R,gJ 低速台式离心机#长沙湘仪离心机仪

器有限公司$ME>.=75D.全自动生化分析仪#英国

M.D>5EU.15C.75C/F<)

胆固醇#天津博迪化工股份有限公司#批号'

%&"&&(%*$蛋黄粉#北京奥博星生物技术有限责任公



司#批号'%&&#&G"'$吐温 HG&#天津市博迪化工有限

公司#批号'%&&#&)&#$丙二醇#国药化学试剂有限公

司#批号'O%&&#&)%*$胆酸钠#北京奥博星生物技术

有限责任公司#批号'%&&#&*"'$丙硫氧嘧啶#上海朝

晖药业有限公司#批号'&#&(&$$乙醚#国药化学试剂

有限公司#批号'%&&#&(&)$OL测定试剂盒#批号'"&

H&G&%P(Oc测定试剂盒#批号'"& H&)"%P(UZU测

定试剂盒#批号'"& H&*&)P(]ZU测定试剂盒#批

号'"& H&*%GP#均由北京九强生物技术有限公司

提供)

IQGN实验动物与饲料

JP[级 g/<7.C雄性大鼠#由中国人民解放军军

事医学科学院实验动物中心提供#许可证号- JLê

H%军&%&&) H&&*.) 受试动物在辽宁省中医药研

究院动 物 室 饲 养#许 可 证 号 - JYê % 辽 & %&&) H

&&"&.#本动物观察室温度 %&q p%$q#相对湿度

'&o p(&o$实验在辽宁省中医药研究院中药药理

实验室进行#国家中医药管理局三级实验室#证书

编号-OLQH%&&# H&'(.#并按实验动物使用的 $M

原则给予人道的关怀) 鼠颗粒饲料#由北京科澳饲

料有限公司提供#许可证-JLê %京&%&&# H&&"%.)

IQTN高脂乳剂制备

将自制猪油在 )&q水浴中融化#加入研细的胆

固醇不断搅拌至完全溶解#再加吐温 HG&(丙二醇#

猪胆酸钠加入蒸馏水也放于 )&q水浴中#搅拌均匀

加入油相中#最后加丙硫氧嘧啶与蛋黄粉搅拌成稳

定的脂肪乳剂#置于 *q冰箱中备用#灌胃前置 *&q

水浴加热#高脂配方见表 ")

IQUN试验方法

取 "G& p%&&;健康 JP[级雄性 g/<7.C大鼠 *&

只#适应性饲养 ' >#禁食不禁水 "( 6#根据体重随机

分 * 组#即空白对照组(高脂模型 " 组(高脂模型 %

组(高脂模型 $ 组#每组 "& 只) 每天各高脂模型组

灌胃给予各高脂乳剂#空白对照组给等容积蒸馏

水#容积为 "& -U9_;) 连续给予高脂乳 "* >#末次

给高脂乳 "( 6#乙醚麻醉大鼠后#用玻璃毛细管进行

眦内静脉采血 % -U#分离血清#严格按照试剂盒使

用说明对 OL(Oc(]ZU(UZU进行测定#结果见表 %)

统计方法'各组结果以 %

%

OsM& 表示#数据以

JPJJ,"&3& 软件统计分析#组间比较用 7检验)

GN结果

由表 % 可见#用以上配方造大鼠高脂血症模型#

高脂乳配方 " 组的 OL(Oc(]ZU及 UZU的变化不明

显$高脂乳配方 %($ 组的 OL(UZU显著高于空白对

照组#差异具有统计学意义%P l&3&"#P l&3&'&$

高脂乳配方 $ 的 Oc与空白对照组比较#差异具有

统计学意义 %P l&3&'&#而高脂乳配方 "(% 组的

Oc虽有升高趋势#但差别无统计学意义#而各组

]ZU的变化不明显)

表 I!表 "!高脂乳剂的配方组成
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配方
PCF<4C/87/5D<

配方构成比%o&PCF<4C/87/5D 45D<7/7BFD7C.7/5%o&

猪油
cCF.<F

吐温 HG&

O?FFD HG&

丙二醇
PC58=0FDF;0=450

胆固醇
L650F<7FC50

胆酸钠
J5>/B-4650.7F

蛋黄粉
+;;=50_

丙硫氧嘧啶
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蒸馏水
Z/<7/00F> ?.7FC
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表 G!各组血清中的 OL(Oc(]ZU(UZU结果
0:;SG!cC5B8<5TOL(Oc(]ZU(UZU/D 76F<FCB-

组别

cC5B8<

总胆固醇
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OL

甘油三酯
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高密度脂蛋白
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]ZU

低密度脂蛋白
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UZU
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TN讨论

在实验过程中#为确保高脂乳剂顺利灌胃#制

备过程中充分研匀(乳化是高脂乳剂制备的关键)

特别是胆固醇一定要充分研细#并且先与猪油混

合#充分溶解后再加入水相#以免造成灌胃针的堵

塞) 同时由于加入了一定量的蛋黄粉#增加了高脂

乳的粘性#可使大鼠灌胃难度提高) 而未加蛋黄粉

的配方 $ 高脂乳的粘性小#流动性好#明显缩短了灌

胃时间#且取样量更加准确#有利于大鼠造模进行)

通过查阅文献可知#由于大鼠的脂质代谢与人

相似 -*.

#同时#报道大鼠高脂血症模型的方法很多#

但多数文献所报道大鼠高脂血症模型造模周期长)

如王琼 -$. 等人报道的脂肪乳%含 %&o植物油("o胆

固醇(%o脱氧胆酸钠(&3%o丙基硫氧密啶("o蔗

糖(%&o丙二醇("'o吐温 HG&($&o水&造模时间

一个月#与之相比#本试验具有时间短#且 Oc的升

高明显的优势) 通过改进高脂乳配方发现#将 "o

胆盐和 &3'o丙硫氧嘧啶联合运用到高脂血症模型

配方中可促进高脂血症模型的形成) 从实验结果

可以看出#在未加入胆固醇的高脂乳配方 " 中#试图

造成内源性的高脂血症模型#但未能成功#OL(Oc

与 UZU虽有升高的趋势#但差异无统计学意义$高

脂乳配方 % 加入胆固醇%$o&就可使 OL和 UZU显

著升高$高脂乳配方 $ 在猪油和胆固醇的基础上加

入胆盐(丙基硫氧嘧啶等#可以使大鼠血清中的 OL(

UZU和 Oc指标显著升高)

在选择高脂血症动物模型时#除了应关注 OL(

Oc与 UZU等指标外#还需要考虑以下几个重要问

题#首先是动物对膳食脂质的血脂变化模式是否接

近于人类脂质代谢途径(反映人类高脂血症病理生

理过程#其次是模型的可操作性) 本实验研究结果

基本符合高脂血症诊断标准#采用脂肪乳剂灌胃的

方法#脂肪乳从消化道吸收#与人类因膳食结构改

变而形成的高脂血症相似#对于研究环境因素对高

血脂症形成的影响以及调血脂药物的开发应用具

有很高的价值) 此外#由于根椐大鼠体重给予高脂

乳剂#消除了自然喂养高脂饲料大鼠食量的不均(

高脂饲料变质等问题#且造模时间短#是一种省时(

省力且经济稳定的高脂动物造模方法)
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