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一种新型高脂血症易感大鼠的血脂水平
与心血管并发症

马全鑫#,陈姣姣#,郁晨,张利棕,寿旗扬,陈民利∗

(浙江中医药大学动物实验研究中心 /比较医学研究所,杭州　 310053)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察一种新型高脂血症易感 WSHc 大鼠经高脂饲料诱导后血脂的动态变化和心血管并发症

病理特点,为 WSHc 大鼠的应用提供参考。 方法　 取 7~ 8 周龄雌性 WSHc 大鼠 20 只和 Wistar 大鼠 10 只,进行高

脂饲喂,另取同周龄同性别的 WSHc 大鼠和 Wistar 大鼠各 10 只饲喂普通饲料,分别作为正常对照。 观察高脂饲喂

2、4、8、12、16 周时的血脂动态变化,饲喂 16 周后采用心动超声检测大鼠心功能及左心结构,病理组织学观察心脏

及主动脉病变。 结果　 与正常对照组比,高脂饲喂 2 周后 WSHc 大鼠与 Wistar 大鼠血清总胆固醇(TC)与低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-c)均显著升高;高脂饲喂的 WSHc 大鼠 TC、LDL-c 水平为:(6. 34±2. 12)mmol / L、(2. 56±0. 94)
mmol / L,而高脂饲喂的 Wistar 大鼠 TC、LDL-c 水平仅为(2. 93±0. 23)mmol / L,(0. 63±0. 12)mmol / L;在高脂饲喂期

间,WSHc 大鼠 TC 始终维持在高水平状态。 饲喂 16 周后,WSHc 大鼠心脏射血分数升高,左心室室壁增厚,并出现

心肌纤维化,心肌细胞凋亡程度增高;主动脉内膜增厚,弹力纤维排列紊乱,形成早期动脉粥样硬化病变。 而 Wistar
大鼠经高脂饲料诱导后,心功能及心血管病变不明显。 结论　 WSHc 大鼠对外源性胆固醇敏感,高脂饲喂后易发高

脂血症及心血管疾病,且 TC、LDL-c 水平与临床高脂血症更接近,相较于普通大鼠,更适用于高脂血症及相关心血

管并发症的实验研究。
【关键词】 　 高脂血症;WSHc 大鼠;动物模型;心血管并发症
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【Abstract】 　 Objective 　 This study aimed to observe the dynamic variation of blood lipids and the pathological
features of cardiovascular complications induced by a high-fat diet in a new type of hyperlipidemia-susceptible (WSHc)
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rats, and to provide a reference for the application of WSHc rats. Methods　 Twenty female WSHc rats and 10 Wistar rats,
aged 7-8 weeks, were fed with a high-fat diet. Another 10 WSHc and Wistar rats of the same age and sex were given a
normal diet as a control group. Dynamic changes of blood lipids in the rats were observed at 2, 4, 8,12, and 16 weeks.
After feeding for 16 weeks, the cardiac function of the rats in each group was tested using a cardiac ultrasound, and
pathological changes of the heart and aorta were observed by histopathology. Results 　 After 2 weeks of the high-fat diet
feeding, the serum total cholesterol (TC) of WSHc and Wistar rats was significantly higher than that of the control group.
The levels of TC and LDL-c in high-fat-diet-fed WSHc rats were (6. 34±2. 12) and (2. 56±0. 94) mmol / L, while the
levels in the Wistar rats fed with high fat diet were only (2. 93±0. 23) and (0. 63±0. 12) mmol / L, respectively; during
high-fat diet feeding, the TC of WSHc rats remained at a high level. After 16 weeks of high-fat diet intervention, the
cardiac ejection fraction of the WSHc rats was increased. Furthermore, the left ventricular wall was thickened, and
myocardial fibrosis occurred. Additionally, the aortic intima was thickened, and the arrangement of elastic fibers was
disordered, forming early atherosclerotic lesions. However, lesions and cardiovascular disease were not apparent in the
Wistar rats after the high-fat diet. Conclusions 　 WSHc rats are sensitive to exogenous cholesterol, and are prone to
hyperlipidemia and related cardiovascular complications after high-fat diet feeding. Additionally, the TC and LDL-c levels
are close to those in clinical hyperlipidemia. Compared with normal rats, they are more suitable for studying hyperlipidemia
and related cardiovascular complications.

【Keywords】　 hyperlipidemia; WSHc rats; animal model; cardiovascular complications
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　 　 大鼠在代谢性疾病研究中是一种使用广泛的

实验动物,但由于大鼠本身脂代谢的特性,血脂水

平往往很低[1-2]。 普通 SD 或 Wistar 大鼠经高脂饲

料后血脂水平有一定的上升,但总胆固醇 ( total
cholestrol, TC) 浓度依然维持在 5. 0 mmol / L 以

下[3-6],无法达到临床上普遍认为的≥5. 72 mmol / L
高血脂状态[7],因此在高脂血症的研究中具有较大

的局限性。
本课题组在实验研究中,偶然发现了一只

Wistar 大鼠在 4 周高脂饲料诱导后血脂升高异常,
其血清 TC 浓度高达 20. 26 mmol / L,而此时同一批

次的其余 Wistar 大鼠 TC 平均值仅为 ( 2. 20 ±
0. 34) mmol / L。 考虑到 SD 大鼠繁殖力强,将该大

鼠与 SD 大鼠交配后进行保种传代。 我们初步研

究发现其后代大鼠在饲喂普通饲料时,血脂水平

与普通大鼠无显著差异,但经过高脂诱导,雌性大

鼠 TC 水平基本在 5. 0 ~ 14. 9 mmol / L 之间,虽然

低于始发现的大鼠,却远远高于其他普通大鼠高

脂诱导后的血脂水平。 我们将其后代命名为

Wistar-SD 高 脂 血 症 易 感 ( Wistar-SD
hyperlipidemia)大鼠,简称 WSHc 大鼠。

本实验取第四代 WSHc 雌性大鼠,观察其经高

脂饲料诱导后不同阶段血脂的变化情况及心血管

并发症,并与 Wistar 大鼠进行对比,以了解 WSHc 大

鼠血脂变化的一般规律,探讨 WSHc 大鼠的应用范

围及科研价值。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级雌性 Wistar 大鼠 20 只,7 ~ 8 周龄,来源

于上海斯莱克实验有限公司 【 SCXK (沪) 2017 -
0005】;SPF 级雌性WSHc 大鼠 30 只,7 ~ 8 周龄,来
源于封闭繁殖的 WSHc 第四代大鼠,随机挑选雌性

动物进行试验,饲养于浙江中医药大学动物实验研

究中心屏障实验室【SYXK(浙)2013-184】,环境温

度:(22 ± 2)℃,相对湿度:50% ~ 60%,光照:12 h /
12 h 明暗交替,噪声 < 50 dB;在 IVC 笼内饲养,自
由饮食。 在实验过程中按实验动物使用的“3R”原
则给予人道的关怀。 浙江中医药大学实验动物伦

理审查委员会通过(ZSLL-2017-045)。
1. 1. 2　 主要试剂和仪器

TC,三酰甘油( triglyceride,TG),低密度脂蛋白

胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-c)和
高密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high-density lipoprotein
cholesterol,HDL-c)检测试剂,均购自上海德赛诊断

系统有限公司;HE 与 Masson 染色试剂盒,购自珠海

贝索生物技术公司;TUNEL 染色试剂盒,购自罗氏

公司。
7020 全自动生化分析仪 (日本日立公司);

Thermo 多功能酶标仪(美国 Thermo 公司);AL204-
电子分析天平(瑞士 Mettler 公司);Nana Zoomer 2. 0
RS 数字切片扫描设备(日本滨松公司);HM335E 半
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自动石蜡切片机(德国 Microm 公司);自动染色机

(德国 Leica 公司),小动物麻醉呼吸麻醉机(美国

Summit 公司); vevo1100 小动物超声影像系统(日
本 Fujifilm 公司)。

普通基础饲料购自南京爱立默科技有限公司,
辐照全营养颗粒饲料。

高脂饲料配方:胆固醇 1%、猪油 10%、蛋黄粉

10%、3 号胆盐 0. 5%、基础饲料 78. 5%。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 实验动物分组

取 20 只 7 ~ 8 周龄的 SPF 级雌性 Wistar 大鼠,
随机分为 2 组,分别饲喂普通饲料(general feed,G)
和高脂饲料 ( high-fat feed, HF), 每组 10 只, 即

Wistar + 普通饲料组(Wistar+G)和 Wistar + 高脂饲

料组 (Wistar + HF)。 取 30 只 7 ~ 8 周龄的雌性

WSHc 大鼠,随机取其中 10 只饲喂普通饲料,即
WSHc + 普通饲料组(WSHc+G),另 20 只饲喂高脂

饲料,即 WSHc + 高脂饲料组(WSHc + H)。
1. 2. 2　 生化指标检测

各组大鼠在饲喂 2、4、8、12、16 周时过夜禁食,
采血并分离血清,使用全自动生化仪检测 TC、TG、
HDL-c 和 LDL-c 含量。
1. 2. 3　 心动超声检测

饲喂 16 周时,大鼠异氟烷吸入麻醉,使用高分

辨率小动物超声影像系统测量左室舒张末期室间

隔厚度(interventricular septum,IVS,d)、左室收缩末

期室间隔厚度(IVS,s)、左室后壁舒张末期厚度( left
ventricular posterior wall,LVPW, d)、左室后壁收缩

末期厚度( LVPW,s),射血分数( ejection fraction,
EF)、每分钟输出量( cardiac output,CO),在 2 ~ 3
个心动周期上测量各指标并取其平均值,并由软件

测算左心室质量,并与体重相比得左心系数( left
ventricular index,LVI)。

1. 2. 4　 病理组织学观察

饲喂 16 周后,对各组大鼠实施安乐死,取心和

胸主动脉。 心脏置于 4%中性甲醛固定 24 h 后分别

行 Masson 染色和 TUNEL 染色,主动脉组织行 HE
染色,具体操作步骤按试剂和说明书要求。
1. 3　 统计学方法

所有数据用平均值±标准差( 􀭰x ± s )表示,采用

SPSS 22. 0 软件进行单因素方差分析,R-E-G-W F
聚类分析,不同字母表示差异有显著性(P< 0. 05)。

2　 结果

2. 1　 WSHc 大鼠血脂动态变化情况

由图 1 可见,高脂饲喂 2 周后,与正常对照组比

较,WSHc 大鼠与 Wistar 大鼠血清 TC 与 LDL-c 差异

有显著性(P< 0. 05);高脂饲喂的 WSHc 大鼠 TC、
LDL-c 水平为: ( 6. 34 ± 2. 12 )、 ( 2. 56 ± 0. 94 )
mmol / L,而高脂饲喂的 Wistar 大鼠 TC、LDL-c 水平

仅为(2. 93 ± 0. 23)、(0. 63 ± 0. 12)mmol / L。 高脂

饲喂期间,与 Wistar 大鼠相比,WSHc 大鼠血清 TC、
LDL-c 和 HDL-c 差异有显著性(P< 0. 05),但 TG 差

异无显著性 (P> 0. 05)。
高脂诱导的 WSHc 大鼠血脂动态变化表现为:

TC 和 LDL-c 在第 2 周时开始显著升高,在 4 ~ 12
周内均维持于高水平范围内波动,其中,在高脂饲

喂至 8 周时达到高峰, 16 周时稍有下降; TG 与

HDL-c 维持于相对稳定的状态。
2. 2　 WSHc 大鼠心动超声影像学变化

经心动超声成像检测发现,与 Wistar + 高脂饲

料组大鼠相比,WSHc + 高脂饲料组大鼠 LVI、IVS,
s 和 LVPW, s 差异有显著性(P< 0. 05),见表 1。
WSHc+高脂饲料组大鼠 EF 差异有显著性 ( P <
0. 05),收缩舒张生理曲度有一定的改变,而各组大

鼠 CO 差异无显著性(P> 0. 05),见图 2,3。
表 1　 不同组别大鼠左心结构的比较( 􀭰x ± s )

Table 1　 Comparison of the left ventricular structures in the different groups of rats ( 􀭰x ± s )
组别
Groups

LVI
(g / kg)

IVS, s
(mm)

IVS, d
(mm)

LVPW, s
(mm)

LVPW, d
(mm)

Wistar + 普通饲料
Wistar + G 2. 58 ± 0. 35a 2. 47 ± 0. 27a 1. 64 ± 0. 29a 3. 34 ± 0. 45a 2. 18 ± 0. 38a

Wistar+高脂饲料
Wistar+HF 2. 61 ± 0. 26a 2. 68 ± 0. 41a 1. 75 ± 0. 33a 3. 53 ± 0. 39a 2. 36 ± 0. 34a

WSHc + 普通饲料
WSHc + G 2. 64 ± 0. 50a 2. 58 ± 0. 30a 1. 69 ± 0. 23a 3. 38 ± 0. 52a 2. 13 ± 0. 42a

WSHc + 高脂饲料
WSHc + HF 3. 02 ± 0. 61b 2. 98 ± 0. 58b 1. 93 ± 0. 34a 3. 72 ± 0. 46b 2. 49 ± 0. 36a

注:不同字母表示差异有显著性(P< 0. 05)。
Note. Different letters indicate significant differences(P< 0. 05) .
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图 1　 高脂饲喂各阶段不同组别的大鼠血脂水平变化

Figure 1　 Changes of plasma lipid levels in the rats of different groups at high-fat fed stage

注:A: 射血分数;B: 每分钟输出量. 不同字母表示差异有显著性(P< 0. 05)。

图 2　 不同组别大鼠心功能的比较

Note. A. EF. B. CO. Different letters indicate significant differences(P<0. 05) .

Figure 2　 Comparison of the cardiac function in the different groups of rats

2. 3　 WSHc 大鼠心脏病理变化

由 Masson 染色结果可见,饲喂正常饲料的大鼠

心肌组织中仅在冠脉及微血管周边可见蓝色着色,
而非胶原纤维着色,而 Wistar 大鼠+高脂饲料组大

鼠心肌组织中心肌细胞较疏松,被少量的胶原纤维

分割呈现“网筛状”,WHSc 大鼠+高脂饲料组心肌

组织中有大量蓝色的胶原纤维呈片状分布,心肌间

质胶原纤维过度沉积,见图 4。 由 TUNEL 染色结果

可见,WHSc+高脂饲料组大鼠心肌组织中,有大量

细胞核被染成棕色,而其余各组心肌阳性染色的细

胞较少,说明 WHSc 大鼠经高脂诱导后,心肌细胞凋

亡率上升,见图 5。
2. 4　 WSHc 大鼠主动脉病变情况

饲喂普通饲料的两种大鼠均主动脉管腔内膜

平整光滑,中膜可见梭形平滑肌细胞,弹力纤维层

结构清晰完整,外膜为疏松结缔组织,未见明显病

理改变;WSHc+高脂饲料组大鼠主动脉内膜明显增

厚,内弹力板排列紊乱变性坏死,脂质斑块内可见

泡沫细胞和炎性细胞聚集,形成了动脉粥样硬化早

期斑块;Wistar+高脂饲料组大鼠未见明显斑块,内
膜增厚程度较小。 见图 6。
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注:A:Wistar+普通饲料组大鼠;B:Wistar+高脂饲料组大鼠;C:WSHc+普通饲料组大鼠;D: WSHc+高脂饲料组大鼠。 下图同。

图 3　 不同组别大鼠心动超声影像学比较

Note. A. Wistar+ General fed rat. B. Wistar+ High fat fed rat. C. WSHc+ General fed rat. D. WSHc+ High fat fed rat. The same in the
following figures.

Figure 3　 Comparison of echocardiographic images in different groups of rats

图 4　 不同组别大鼠心肌纤维化情况(Masson 染色)
Figure 4　 Myocardial fibrosis in different groups of rats (Masson staining)

图 5　 不同组别大鼠心肌细胞凋亡情况(TUNEL 染色, ×400)
Figure 5　 Apoptosis in myocardial cells in different groups of rats (TUNEL staining,×400)

图 6　 不同组别大鼠主动脉病变情况(H&E 染色, ×400)
Figure 6　 Aortic lesions in the different groups of rats (H&E staining,×400)

92



中国实验动物学报 2019 年 2 月第 27 卷第 1 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,February 2019,Vol. 27,No. 1

3　 讨论

高脂血症一般是指血液中的 TC 和(或) TG 高

于正常值,临床上普遍认为 TC 浓度大于 5. 72
mmol / L 即为高脂血症[7-8]。 我国常用大鼠制备高

脂血症动物模型,大鼠在脂质代谢研究中是一种使

用广泛的实验动物,具有价廉、便于饲养、取血方

便、有着明确的遗传背景等优点,普遍运用于降脂

药物的研究。 但大鼠体内血胆固醇的清除率明显

高于人类,不易产生高脂血症,也不易形成动脉粥

样硬化[9-10]。 普通大鼠饲喂高脂饲料虽然与正常大

鼠比较有显著升高,但升高的幅度有限,国内外发

表的研究报道中显示,用含 0. 5% ~ 2%胆固醇的高

脂饲料诱导建立的高脂血症 SD 大鼠血浆 TC 水平

在 2. 5 ~ 4. 5 mmol / L 之间[4,6],而 Wistar 大鼠高脂

诱导后 TC 水平仅在 2. 0 ~ 3. 0 mmol / L 之间[11-12]。
由此可见,普通大鼠高脂诱导后的血脂水平与人类

的高脂血症的血脂水平差异较大。
WSHc 大鼠是本实验室偶然发现并培育的新型

高脂血症易感大鼠,本实验研究发现,雌性 WSHc 大

鼠经高脂饲喂 2 周时,80%大鼠的血清 TC 值大于

5. 0 mmol / L,在高脂饲喂第 8 周时达到峰值,在第

16 周时稍有下降,但基本上保持稳定,始终处于高

于临床诊断标准的高血脂状态。 造成 WSHc 大鼠高

脂饲喂期间血脂的波动情况可能与胆固醇的吸收

排泄稳态有关,这与本实验室建立的高脂血症动脉

粥样硬化小型猪动物模型的血脂变化情况相似[13]。
高脂血症常常引起心脏功能失衡,利用无创的

心动 M 型超声检测可动态观察心肌增厚及心脏功

能的改变。 IVS 及 LVPW 反应了心肌增厚的情况,
而 EF、CO 反应了心脏的收缩功能和泵血功能。 本

实验发现,WSHc 大鼠经高脂诱导,左心系数增大,
室壁增厚,EF 上升,但实际每分钟输血量并未明显

升高,提示大鼠出现了左心室重构,且出现代偿性

心功能增强的症状。
为了进一步探讨心肌的病变情况, 我们对

WSHc 大鼠心肌组织进行了 Masson 染色及 TUNEL
染色,以观察心肌纤维化程度和心肌细胞凋亡情

况。 当心脏长期压力负荷过重时,心肌细胞发生代

偿性肥大,心肌间质产生具有较强抗张能力的 I 型

胶原,且随着血流动力学改变、血管紧张素 II 产生

过多等因素,刺激凋亡基因活化和凋亡蛋白的合

成,使心肌细胞凋亡明显增加[14]。 因此,细胞凋亡

和心肌胶原的产生参与了左心重构过程。 本实验

研究发现,高脂诱导的 WSHc 大鼠心肌细胞凋亡水

平显著上升,心肌细胞发生水肿,细胞核增大,排列

紊乱,并有明显的胶原沉积。 提示高脂饲料诱导

WSHc 大鼠易形成左室重构及心肌纤维化,与手术

造模方法相比,具有简便易行的优势,是较好的研

究左心肥大的动物模型。
目前普遍认为 TC 和 LDL-C 过高是导致动脉粥

硬化的重要因素[15]。 WSHc 大鼠经高脂饲料诱导

16 周时,出现内膜增厚、平滑肌细胞排列紊乱、泡沫

细胞和炎性细胞浸润等动脉粥样硬化早期斑块,而
在高脂饲喂的 Wistar 大鼠主动脉组织中未见明显

的病变。 可见 WSHc 大鼠易造成早期动脉粥硬化疾

病模型,但要形成成熟的动脉粥样硬化斑块,还需

要进一步实验研究,寻找稳定可行的实验方法,如
改变饲料配方、延长实验周期及注射促动脉粥样硬

化物质等。
综上所述,WSHc 大鼠经高脂饲料诱导,能较快

地形成高脂血症,且血脂水平与临床高脂血症水平

接近,是一个新型的高脂血症疾病模型动物;同时

发现,WSHc 大鼠易形成左心室重构和早期动脉粥

样硬化等心血管并发症,具有一定的研究价值和开

发前景,其发病机制和遗传特点需要进一步实验

研究。
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