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树鼩胆石模型与消化道 Ｐ 物质相关的研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨高胆固醇饲料饲喂树鼩建立树鼩胆石模型与 Ｐ 物质（ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，ＳＰ）的关系。 方法

通过建立树鼩胆石模型，检测消化道 ＳＰ 免疫组化的表达，模型组与对照组进行比较分析。 结果　 模型组与对照相

比，树鼩消化道 ＳＰ 免疫组化表达含量比对照组低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），树鼩胆石模型与 ＳＰ 表达水平呈负相关。 结论　 树

鼩胆囊结石与消化道分泌激素调节机制有关。
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　 　 随着经济的发展，人们生活水平的提高、生活

方式和饮食结构的改变，肉食增加导致脂肪肝、胆
囊结石的发病率逐年升高，已经成为临床中的常见

病、多发病。 胆囊结石形成的机制尚不十分清

楚［１］。 胆囊结石动物模型建立方法简单、效果确

切，可以为研究胆结石成因及其防治提供巨大方

便。 树鼩在众多的人类疾病替代模型中，很少有人

用其研究胆囊结石。 饮食诱导树鼩胆囊胆固醇结

石形成过程中，消化道屏障功能可能存在异常，虽
然树鼩食物排空比其它动物快，但成模周期相对快



速。 本文从消化道 Ｐ 物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，ＳＰ）的免疫

组织含量分析研究树鼩胆石症的相关性及其胆石

模型的建立方法。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

据 ３Ｒ 原则尽量减少动物使用量，从中国科学

院昆明动物研究所动物实验中心购买 ３６ 只普通级

成年树鼩Ⅰ级（Ｆ３ 代），规格：雌∶ 雄（１∶ １），体重 １２１
～ １４０ ｇ［ＳＣＸＫ （滇） Ｋ２０１７ － ００３］。 分组：对照组 ６
只，胆固醇低、中、高剂量组各 １０ 只树鼩。 所有动物

在实验前预适应饲养在中国科学院昆明动物研究

所动物实验中心的普通环境 ２ 周后再进行实验；树
鼩采用单笼饲养，人工光照 １２ ｈ（时间 ０７：００ ～ １９：
００）拟黑夜、白天交叉光照，饲养房中室温控制在

（２１ ± ３）℃，相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ［ ＳＹＸＫ （滇）
Ｋ２０１７ － ００８］，让树鼩自由饮水和采食。 每天打扫

清理饲养笼具一次，预饲养后正常开始实验喂养。
本实验方案研究经由实验动物使用与管理委员会

审批，通过中国科学院昆明动物研究所实验动物伦

理委员会批准（批准号：ＫＰＲＣ⁃２０１７００６）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

饲料及处理：基础树鼩饲料来自昆明医科大学

实验动物中心，按照美国营养学会啮齿类 ＡＩＮ⁃９３ 标

准配方改制［２］：含粗蛋白 ２３􀆰 １％ ，粗脂肪 ６％ 。 制石

饲料为基础饲料加 １０％ 猪油，０􀆰 ５、１􀆰 ０、１􀆰 ５％ 胆固

醇分 Ａ、Ｂ、Ｃ 三个剂量组合成小颗粒饲料。
戊巴比妥钠（上海化学试剂公司，进口分装，批

号：Ｆ２０１４０９１５）；Ｂｏｕｉｎｓ 液（自制：苦味酸饱和水溶液

７５ ｍＬ，甲醛 ２５ ｍＬ，冰醋酸 ５ ｍＬ）；ｔｗｅｅｎ⁃２０（济宁中

坚科技有限公司，批号：９００５６４５）；低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）（批号：１Ｅ３１⁃２０ ２０１６９２３）；高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）（批号：３Ｋ３３⁃２１ ２０１６９２３）；甘油三酯

（ＴＧ）（批号：７Ｄ７４⁃２１ ２０１６４２３）；总胆固醇（ＴＣ） （批
号：７Ｄ６２⁃２１ ２０１６４２３）。 雅培 Ｃｉ１６２００ 全自动生化分

析仪；徕卡 ＲＭ２２３５ 型切片机；Ｏｌｙｍｐｕｓ 显微镜。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 指标采集

所有树鼩在造模后测量每周的空腹体重。 测

量时必须空腹 １２ ｈ，装入保定袋称净体重；另外，分
别于造模前空腹采股静脉血 １ ｍＬ、造模中每 ４ 周采

股静脉血 １ ｍＬ，检测空腹状态下低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、甘油三

酯（ＴＧ）及总胆固醇（ＴＣ）等生化指标。 所有指标检

测在云南省第一人民医院进行（雅培全自动生化分

析仪 Ｃｉ１６２００）。
１􀆰 ３􀆰 ２　 取材

从第 ４、８ 周部分树鼩采用 ３％戊巴比妥钠腹腔

注射安乐死，然后取材按消化道从上至下各段：先
用生理盐水冲洗干净，再依次切下从食管取到直

肠。 将所有样本用 Ｂｏｕｉｎｓ 液改良后固定，固定液覆

盖样本超出 ３ ｃｍ 高，固定 ２４ ｈ，用 ８０％ 、９５％ 、１００％
的乙醇脱水、用二甲苯渐续透明，浸蜡（恒温 ５５℃）３
ｈ 包埋，取出蜡块放冰箱固定，修蜡块切片，按 ５ μｍ
厚切，用毛笔挑起切片放于 ４３℃水中展片，用铬矾

明胶贴在干净的载玻片上，放于温箱调于 ３７℃烘片

备用。 取胆囊和胆汁常规病理切片检测结石情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 免疫组织化学方法

常规石蜡切片脱蜡复染。 先消除内源性过氧

化物酶的活性，切片放入 ３７℃ ３％ Ｈ２Ｏ２ 甲醇溶液

孵育 １５ ｍｉｎ，然后滴加山羊血清封闭液，置于室温孵

育 ２０ ｍｉｎ，意在封闭非特异性反应区。 甩去多余液

体，滴上一滴一抗 ５０ μＬ（稀释倍数为 １∶ ５０ ＳＰ 抗血

清），置载玻片于室温静置 １ ｈ 或 ４℃ 过夜。 如在

４℃过夜需要在 ３７℃复温 ４５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次，
再滴加二抗 ４５ ～ ５０ μＬ（稀释倍数 １∶ １００ 羊抗兔 ＩｇＧ
·抗血清），静置于 ３７℃ 恒温水浴锅 １ ｈ。 滴加

０􀆰 ０５％ ｔｗｅｅｎ⁃２０。 滴加显色液 ＤＡＢ⁃Ｈ２Ｏ２ ５ ～ １０
ｍｉｎ，显微镜下观察染色深浅，ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次 １０
ｍｉｎ，用苏木精复染 ２ ｍｉｎ，盐酸酒精分化，自来水冲

洗 １０ ～ １５ ｍｉｎ，脱水、透明、封片、镜检。
１􀆰 ４　 统计学方法

统计学分析方法是采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 版软件，以
平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，数据资料统计后，组
间比较用 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组血脂测定结果

对照组与模型组树鼩不同时间段血脂指标变

化见表 １。 各组血脂测定结果显示：模型组与对照

组比较，第 ４ 周和第 ８ 周 ＴＣ 浓度升高差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；模型组第 ８ 周与第 ４ 周比较差异无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说明模型组在第 ４ 周时血液总胆

固醇含量已处于较高水平，继续喂含高胆固醇的饲

料并不能进一步增高血液总胆固醇浓度。 模型组

与对照组比较，第 ４ 周和第 ８ 周 ＴＧ 浓度升高差异
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有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；模型组与对照组比较，第 ４ 周

和第 ８ 周 ＨＤＬ⁃Ｃ 降低差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＬＤＬ⁃Ｃ 升高差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ２　 树鼩成活、成石情况

比较发现饲料含 １􀆰 ０％胆固醇饲养树鼩成模较

好，死亡率较低，结果见表 ２。
２􀆰 ３　 模型组与对照组胆囊的 ＳＰ 含量比较结果

用 ＡＢＣ 免疫组织化学法，根据着色深浅，区别

组织中 ＳＰ 含量；胆囊组织切片中细胞胞质内出现

明显的黄色颗粒，属于 ＳＰ 蛋白阳性表达，无黄色颗

粒是阴性。 使用计算机图像分析技术半定量检测

其阴、阳性蛋白表达的强弱，用平均光密度值大小

表达强弱，密度值越大反映细胞内 ＳＰ 蛋白表达量

越多；平均光密度值越低，胆囊组织 ＳＰ 蛋白表达结

果越弱。 结果见表 ３。
２􀆰 ４　 树鼩胆囊胆固醇结石 ４ ～ ８ 周组织变化

经比较，选择较好的组织图片，如图 １ 所示。 组

织图片显示：对照组胆囊组织 Ｐ 物质表达出现较

多； ４ 周模型 Ｂ 组胆囊内膜结构紊乱，有絮状网形

成，胆汁浑浊； ８ 周模型 Ｂ 组胆固醇晶体沉积，有积

聚状态即可行成核团框架石头；模型 Ｂ 组胆囊组织

Ｐ 物质表达出现减少，结石形成。 结果如图 １。

表 １　 树鼩不同时间段血脂指标变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ

指标
Ｉｎｄｉｃｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ ０ 周

０ ｗｅｅｋ
４ 周

４ ｗｅｅｋｓ
８ 周

８ ｗｅｅｋｓ

甘油三酯
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ （ＴＧ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ２０

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ ０􀆰 ４８ ± ０􀆰 ２６ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 ３３∗ ０􀆰 ６４ ± ０􀆰 １９

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ ０􀆰 ４４ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ２４∗ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２０

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ ０􀆰 ４２ ± ０􀆰 ２１ ０􀆰 ６９ ± ０􀆰 １８ ０􀆰 ８１ ± ０􀆰 ３６∗

总胆固醇
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ １􀆰 ９０ ± ０􀆰 ４５ １􀆰 ９９ ± ０􀆰 ４０ ２􀆰 ０ ± ０􀆰 ３５

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ ２􀆰 １５ ± ０􀆰 ５６ ２􀆰 ０５ ± ０􀆰 ４６ ２􀆰 １５ ± ０􀆰 ４６

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ ２􀆰 １０ ± ０􀆰 ２６ ２􀆰 ５４ ± ０􀆰 ５５∗ ２􀆰 ２０ ± ０􀆰 ５７

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ １􀆰 ９８ ± ０􀆰 ２０ ２􀆰 １８ ± ０􀆰 １８∗ ２􀆰 ２６ ± ０􀆰 ３７

高密度脂蛋白胆固醇
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＨＤＬ⁃Ｃ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ １􀆰 ５６ ± ０􀆰 ２５ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 ３３ １􀆰 ４９ ± ０􀆰 ３７

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５１ ０􀆰 ８８ ± ０􀆰 ２１∗ ０􀆰 ９７ ± ０􀆰 ２６∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ １􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２６ ０􀆰 ９１ ± ０􀆰 ３６∗ １􀆰 １２ ± ０􀆰 ２６

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ １􀆰 ５７ ± ０􀆰 ２０ ０􀆰 ８６ ± ０􀆰 ２０∗ ０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ２３∗

低密度脂蛋白胆固醇
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＬＤＬ⁃Ｃ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ １􀆰 ０９ ± ０􀆰 １５ １􀆰 １２ ± ０􀆰 １８ １􀆰 ０８ ± ０􀆰 ２２

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ １􀆰 ０ ± ０􀆰 ５１ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 ４３∗∗ １􀆰 ９９ ± ０􀆰 ３１∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ １􀆰 ２１ ± ０􀆰 ２２ ２􀆰 ２０ ± ０􀆰 ２９∗∗ ２􀆰 ０５ ± ０􀆰 ４３∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ １􀆰 １２ ± ０􀆰 １９ ２􀆰 ０９ ± ０􀆰 １９∗∗ ２􀆰 １０ ± ０􀆰 ２６∗∗

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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表 ２　 不同剂量胆固醇饲养 ８ 周各组动物成模率、死亡率比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｆｅｅｄｉｎｇ ｆｏｒ
８ ｗｅｅｋｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总数
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ

成模率（％ ）
Ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ

死亡率（％ ）
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ０ （０􀆰 ０％ ）

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ ７（７０％ ） １ （１０％ ）

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ ８（８０％ ） １ （１０％ ）

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ ７（７０％ ） ３ （３０％ ）

表 ３　 模型组与对照组胆囊的 ＳＰ 含量比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＰ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ

平均光密度值 Ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
４ 周 ４ ｗｅｅｋｓ ８ 周 ８ ｗｅｅｋｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 １０

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０ ０􀆰 ３１ ± ０􀆰 １２∗ ０􀆰 ４２ ± ０􀆰 １５∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 １４∗ ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０９∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 １１∗∗

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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注：Ａ： ４ 周模型 Ｂ 组胆囊（ＨＥ 染色， × ４０）；Ｂ：８ 周模型 Ｂ 组胆囊内膜（ＨＥ 染色， × ４０）；Ｃ：４ 周对照组胆

囊内膜（ＨＥ 染色， × ２００）；Ｄ：８ 周模型 Ｂ 组胆囊内膜（ＨＥ 染色， × ２００）；Ｅ：４ 周模型 Ｂ 组晶体（ＨＥ 染色，
× ２００）；Ｆ：８ 周模型 Ｂ 组晶体（ＨＥ 染色， × ２００）；Ｇ：４ 周对照组 ＳＰ 表达；Ｈ：４ 周模型 Ｃ 组 ＳＰ 表达；Ｉ：８ 周

对照组 ＳＰ 表达；Ｊ：８ 周模型 Ｂ 组 ＳＰ 表达。

图 １　 不同时间胆囊内结构变化

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４０）； Ｂ： ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ａｔ ８
ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４０）； Ｃ： ｉｎｔｉｍａ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×
２００）； Ｄ： ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）； Ｅ： ｃｒｙｓｔａｌ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ Ｂ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）； Ｆ： ｃｒｙｓｔａｌ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）． Ｇ： ＳＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｈ： ＳＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ； Ｉ： ＳＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ８
ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｊ： ＳＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ

３　 讨论

高胆固醇饲料饲养树鼩，经称重观察树鼩体重

增重并不明显（数据未显示）；第 ４ 周血清脂肪代谢

指标与对照组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；采血

后部分树鼩出现精神萎靡，快速取材发现形成脂肪

肝，胆囊内已形成晶体絮状物。 实验表明含 １􀆰 ０％
胆固醇的饲料饲喂树鼩易制作胆石疾病模型。 采

用树鼩建此模型比豚鼠、兔子与人类同源性更近，
据资料通过基因组分析发现树鼩在神经及免疫系

统的分子信号通路与人类具有较高的同源性，在很

多方面具有可用来替代灵长类实验动物的遗传基

础［３ － ４］。 经实验分析：树鼩肠道 Ｐ 物质随着胆固醇

含量的增高出现了低表达。 可能是因小肠蠕动传

输速率减缓，十二指肠、空肠内 Ｐ 物质的含量明显

减少［５］。 表明高胆固醇饲料对消化道平滑肌有强
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烈刺激作用，Ｐ 物质的表达也随刺激而产生变化，其
受体可直接作用于纵行肌、环行肌引起收缩，增强

结肠袋推进性运动；Ｐ 物质表达降低时，胆囊收缩减

慢，胃肠功能紊乱，胃肠运动功能障碍［６］。 消化道

黏膜缺血致缺氧损伤，缺血使炎性因子黏附肠道粘

膜，产生内毒素和二胺氧化酶进入血液，导致部分

靶器官感染，测定肠组织 Ｐ 物质表达出现减少，继
而也出现胆道感染，胆囊炎是促成脂肪肝、胆囊结

石原因之一［７］。 说明 Ｐ 物质的变化与胃肠消化道

动力及脂肪肝之间有一定的相关性。
Ｐ 物质是在分子水平上已测得的作用最强的内

源性血管扩张肽，其消化道十二指肠表达减少，门
脉高压增加，Ｐ 物质可能参与失代偿性肝硬化患者

血液动力学改变的发病机制［８］。 树鼩内环境的改

变是导致门静脉高压和胆囊内胆汁淤积、胆固醇浓

缩形成结石的主要原因。 树鼩采食高胆固醇食物

导致磷脂、胆汁酸、胆固醇形成平衡的比例被打破，
低密度脂蛋白（ＬＤＬ）增多，胆固醇含量升高，胆固醇

也随之增加，导致胆汁中磷脂、胆盐、胆固醇三者比

例失调，中性脂肪在肝细胞内沉积，肝细胞功能受

到影响，不能产生足够多的胆汁酸，促使胆囊结石

形成［６］。 从而造成胆汁中的胆固醇也相应增加。
正常情况下机体胆固醇能够在胆汁中“溶解”。 在

体内可以形成“磷脂胆固醇泡”，也叫“转运泡”，这
是一种由胆固醇和磷脂一起组成的复合物［９］。 当

胆固醇含量相对增多，肝脏中的磷脂合成较少时，
复合物的合成平衡被打破，多余的胆固醇就形成絮

状物或结晶，在胆汁中游离与“糖蛋白”凝聚在一起

构建成结石的框架，结石的核心是磷酸钙、胆红素

钙聚集一起形成的，这样逐渐形成胆固醇胆囊

结石［１０］。
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勘误

王敏、陈荣昌等作者在《中国比较医学杂志》２０１８ 年（第 ２８ 卷）第 ８ 期刊登的文章《小儿热速清糖浆抗

流感病毒和抗菌作用研究》一文中：第 ８４ 页“１． ３ 主要试剂与仪器”部分：第一行“小儿热速清糖浆（批号：
ｚ１９９８００９５）”应为“小儿热速清糖浆（批号：Ｃ２０１５０４０１）”，特此更正。

５４中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


