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　 　 【摘要】 　 目的　 建立与人类疾病特征相似的高血脂食蟹猴模型,为降脂药(特别是生物类降脂药)的研发提

供理想的动物模型。 方法　 将优化、定型的半流质高糖高脂膳食乳剂,每周 6 d 经鼻饲灌喂给药处理组雄性食蟹

猴,定期监测猴体重(BW)、体重质量指数(BMI)、血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)等指标,对其血脂指标的变化趋势进行分析。 结果　 与相应的对照组相比,至造

模第 3 个月,处理组 6 只中老年雄性食蟹猴和 5 只成年雄性食蟹猴全部造模成功,至造模第 21 个月所有处理组雄

性食蟹猴依然维持在较高血脂水平。 结论　 连续 3 个月定量灌喂半流质高糖高脂膳食乳剂可成功制备高脂血症

食蟹猴模型,该模型具有高胆固醇血症和高低密度脂蛋白胆固醇血症的特征,可用于高脂血症发病机理研究及药

物临床前药效评价研究。
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Establishment and preliminary analysis of a hyperlipidemic
cynomolgus monkey model
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　 　 【 Abstract 】 　 Objective 　 To establish a hyperlipidemic cynomolgus monkey model with human disease
characteristics, and to provide an ideal animal model for the development of lipid-lowering drugs, especially lipid-lowering
biopharmaceuticals. Methods　 The male cynomolgus monkeys in different treatment groups were gavaged with a formulated
semi-liquid high fat / high sugar dietary emulsion 6 days per week. Body weight (BW), body mass index (BMI), serum
total cholesterol ( TC), triglyceride ( TG), high density lipoprotein cholesterol ( HDL-C), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), and other indexes were monitored regularly, and changes in the blood lipid profiles were analyzed.
Results　 Compared with the corresponding control group, by the third month of modeling, all six middle-aged and old male
cynomolgus monkeys and five adult male cynomolgus monkeys in the treatment group were successfully modeled. By the 21st



month, all male cynomolgus monkeys in the treatment group still maintained a relatively high level of blood lipid.
Conclusions　 A hyperlipidemic cynomolgus monkey model is successfully created through quantitative gavage using a high
sugar and high fat dietary emulsion for 3 months. The model demonstrates the characteristics of hypercholesterolemia and
high-density lipoprotein cholesterolemia, and it can be used to study the pathogenesis of hyperlipidemia and for pre-clinical
drug evaluations of pharmacodynamics.

【Keywords】　 cynomolgus monkeys; hyperlipidemia; animal model; high fat and high sugar

　 　 近年来,随着我国人口老龄化进程的加快以及

饮食结构的改变,血脂异常总体患病率呈快速上升

趋势,主要表现为高血脂。 高血脂是冠心病、心肌

梗死、心脏性猝死的重要危险因素[1]。 目前,高脂

血症及其并发症几乎占了全球死亡率的 50%[2],每
年造成的经济损失高达 1000 亿美元。 其发病率高、
分布广,且呈年轻化趋势[3-4]。 因此,高脂血症动物

模型对于脂代谢性疾病以及由高血脂症继发的心

脑血管疾病的研究具有重大意义[5]。 目前,已报道

的用于高脂血症动物模型研究的实验动物主要有

兔、大鼠、小鼠等[5-7],模型相对成熟。 然而,近年来

全球范围内生物制品类药物研发非常迅速,已经成

为生物医药主要的增长点。 生物制品类药物有其

自身特点,其中种属特异性是该类药物研发时需要

着重考量的因素,例如 2017 年美国 FDA 批准的首

个生物制品类降脂药 Praluent(PCSK9 抑制剂[8] )在
临床前毒理学研究中大量使用灵长类动物,其主要

原因为该类药物和灵长类动物之间存在交叉反应,
而与啮齿类动物不存在交叉反应,即 Praluent 给药

后可在灵长类动物体内发生药理学和 /或毒理学效

应,而不会与啮齿类动物的组织产生反应,丧失其

药理学和毒理学的作用基础。 目前,采用半流质膳

食乳剂模拟人类高脂血症发病进程的灵长类动物

模型尚未见报道 [9-13]。
相比较于其他常用高脂血症实验动物,非人灵

长类实验动物(NHP)具有以下优点:(1)NHP 在基

因、生理、生化指标和解剖学等方面都比其他动物

更接近人类;(2)发病机制及伴随的风险因子也与

人类疾病高度相似;(3) NHP 有较长的生命周期;
(4)能为药物的发现提供十分重要的临床前信息,
特别是对于生物制品类药物,灵长类动物具有明显

种属的优势;(5)从 NHP 实验获得的数据确保了将

来临床应用的更高的效率和可靠性,使 NHP 成为临

床前研究的“黄金标准”。
在此背景下,本研究选用食蟹猴为研究对象,

模拟人类过度摄入高糖高脂饮食,采用灌胃法给予

半流质高糖高脂膳食乳剂诱导建立高脂血症食蟹

猴模型,旨在丰富现有高脂血症灵长类动物模型

库,为生物制品类降脂药的研发提供合适、理想的

动物模型。

1　 材料与方法

1. 1　 实验动物

普通级雄性食蟹猴 22 只,来源于广东蓝岛生物

技术有限公司[SCXK(粤)2014-0010],成年组 10
只(对照组 5 只,处理组 5 只),体重 4 ~ 6 kg,5 ~ 7
岁;中老年组 12 只(对照组 6 只,处理组 6 只),体重

7~10 kg,10 ~ 12 岁。 动物均饲养于广东省生物资

源应用研究所灵长类实验动物研究中心普通级动

物实验室(12 h / 12 h 昼夜周期,湿度 40% ~70%,温
度 16℃ ~26℃)[SYXK(粤)2018-0187]。 本研究所

涉及的动物实验方案经广东省蓝岛生物技术有限

公司实验动物使用与管理委员会 ( IACUC) 批准

(LD20150518),并按实验动物使用的 3R 原则给予

人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

胆固醇(广州威佳科技有限公司);胆酸盐(广
州威佳科技有限公司);蔗糖(广州华侨食品专营

店);猪油(广州市肉联厂);舒泰 50(Zoletil 50)麻醉

剂。 SANLI 一次性使用人体静脉血样采集容器;离
心管 ( Eppendorf 管 ) 1500 μL / 2000 μL; 离 心 机

(Eppendorf Centrifuge 5810R); 全自动生化析仪

(Hitachi 7020、7180)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 膳食给喂方法

对照组雄性食蟹猴每日正常饲养,处理组雄性

食蟹猴每日与对照组雄性食蟹猴一致,给予常规猴

维持饲料。 同时,根据雄性食蟹猴体重每日通过鼻

饲管灌喂一次半流质高糖高脂膳食乳剂(膳食乳剂

均为每日现配),每只每天的灌胃剂量为 5 mL / kg,
每周 6 d,连续灌喂 21 个月,每日记录雄性食蟹猴临

床症状(例如活动、精神、粪便状况等)。 诱导过程

中半流质高糖高脂膳食乳剂给予量每两个月随雄

性食蟹猴体重增减进行调整。
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半流质高糖高脂膳食乳剂质量比配方为:蔗
糖 ∶猪油 ∶胆固醇 ∶胆酸盐 = 10 ∶10 ∶1 ∶0. 5,将各组份

按其含量混合均匀,加热至约 50℃,搅拌均匀乳化

即得膳食乳剂。
1. 3. 2　 体重、BMI 动态监测

每 2 个月监测一次雄性食蟹猴的体重并计算

BMI,计算方法:BMI =体重(kg) /身高(m2),非人灵

长类动物的身高为坐高[14]。
1. 3. 3　 血脂四项的测定

采血前禁食约 12 ~ 14 h 后,后肢静脉采血 2
mL,离心 10 min (4℃,3000 r / min),分离血清,于
-80℃冻存备用。 TC、TG 采用氧化酶法测定, HDL-
C、LDL-C 采用直接法,用日立(Hitachi 7020、7180)
全自动生化检测仪检测。
1. 4　 统计学方法

实验数据用 SPSS 20. 0 统计软件进行方差分

析,计量资料以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,以 P<

0. 05 为差异有显著性,图表用 GraphPad Prism 7. 0
制作。

2　 结果

2. 1　 雄性食蟹猴体重、BMI 结果

与成年对照组相比,在造模期间,成年处理组

雄性食蟹猴体重和 BMI 每个月均上升,但未见明显

改变(P>0. 05)。 与中老年对照组相比,中老年处理

组雄性食蟹猴在造模第 5 月体重上升,但改变不明

显(P>0. 05)。 在造模期间体重和 BMI 均未见明显

改变(P>0. 05)。 如图 1、图 2 所示。
成年雄性食蟹猴中,造模后因机体抵抗力较

强,且因年龄较小,体重未达到稳定,所以呈缓慢、
均匀上升趋势;中老年处理组雄性食蟹猴,在造模

前后体重和 BMI 出现短暂的升高或基本持平,但在

造模的中后期,由于灌喂了较长时间,可能引起机

体的脂代谢紊乱,从而表现为体重和 BMI 的下降。

注:A:成年食蟹猴;B:中老年食蟹猴。

图 1　 雄性食蟹猴体重变化

Note. A, Adult cynomolgus monkeys. B, Middle-aged and old cynomolgus monkeys.

Figure 1　 Changes in body weight of the male cynomolgus monkeys

注:A:成年食蟹猴;B:中老年食蟹猴。

图 2　 雄性食蟹猴 BMI 变化

Note. A, Adult cynomolgus monkeys. B, Middle-aged and old cynomolgus monkeys.

Figure 2　 Changes in BMI of the male cynomolgus monkeys
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2. 2　 造模前后雄性食蟹猴血脂对比结果

2. 2. 1　 甘油三酯(TG)结果

与成年对照组相比,成年处理组 1 ~ 21 月血清

TG 水平均未见明显改变(P>0. 05);与中老年对照

组相比,中老年处理组 1~21 月 TG 水平均未见明显

改变(P>0. 05),变化如图 3 所示。

图 3　 雄性食蟹猴血清 TG 变化曲线图

Figure 3　 Curve graph of serum TG in the male
cynomolgus monkeys

2. 2. 2　 胆固醇(TC)结果

与成年对照组相比,成年处理组 2 ~ 21 月血清

TC 水平明显升高(0. 01<P<0. 05 或 P<0. 01),处理

第 1 月 TC 略有升高,但未见统计学差异(P>0. 05);
中老年处理组第 2~21 月 TC 水平均明显升高(0. 01
<P<0. 05 或 P<0. 01),变化如图 4 所示。

注:与成年食蟹猴对照组相比,∗0. 01<P<0. 05,∗∗P<0. 01;与中

老年食蟹猴对照组相比,#0. 01<P<0. 05,##P<0. 01。

图 4　 雄性食蟹猴血清 TC 变化曲线图

Note. Compared with adult cynomolgus monkeys in the control group,
∗0. 01<P<0. 05, ∗∗P<0. 01. Compared with middle-aged and old

cynomolgus monkeys in the control group, #0. 01 < P < 0. 05, ##P

<0. 01.

Figure 4　 Curve graph of serum TC in the male
cynomolgus monkeys

2. 2. 3　 高密度脂蛋白(HDL-C)结果

与成年对照组相比,成年处理组在处理第 3、5、
9 月时 HDL-C 水平明显升高(0. 01<P<0. 05 或 P<

0. 01),造模其它时间 HDL-C 水平均未见明显改变

(P>0. 05);中老年处理组除第 7 月 HDL-C 明显升

高外(P<0. 01),造模其它时间 HDL-C 水平均未见

明显改变(P>0. 05),变化如图 5 所示。

注:与成年食蟹猴对照组相比,∗0. 01<P<0. 05,∗∗P<0. 01;与中

老年食蟹猴对照组相比,##P<0. 01。

图 5　 雄性食蟹猴血清 HDL-C 变化曲线图

Note. Compared with adult cynomolgus monkeys in the control group,
∗0. 01<P<0. 05, ∗∗P<0. 01. Compared with middle-aged and old

cynomolgus monkeys in the control group, ##P<0. 01.

Figure 5　 Curve graph of serum HDL-C in the male
cynomolgus monkeys

2. 2. 4　 低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)结果

与成年对照组相比,成年处理组除第 1 个月

LDL-C 水平未见明显改变,其它处理时间 LDL-C 均

明显升高(0. 01<P<0. 05 或 P<0. 01)。 与中老年对

照组相比,中老年处理组在第 3、7、11、17、19、21 个

月 LDL-C 水平明显升高外(0. 01<P<0. 05),其它造

模时间 LDL-C 水平均未见明显改变(P>0. 05),变
化如图 6 所示。

注:与成年食蟹猴对照组相比,∗0. 01<P<0. 05,∗∗P<0. 01;与中

老年食蟹猴对照组相比,#0. 01<P<0. 05。

图 6　 雄性食蟹猴血清 LDL-C 变化曲线图

Note. Compared with adult cynomolgus monkeys in the control group,
∗0. 01<P<0. 05, ∗∗P<0. 01. Compared with middle-aged and old

cynomolgus monkeys in the control group, #0. 01<P<0. 05.

Figure 6　 Curve graph of serum LDL-C in the male
cynomolgus monkeys
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3　 讨论

目前国内外在进行制作高脂血症动物模型时

所采用的方法多为饲喂高脂饲料,将高能量物质掺

入动物饲料之中,由动物自由采食,但高脂饲料有

其自身物理特点:油腻且适口性差,啮齿类动物食

用高脂饲料尚可进行,但也会由于饲料硬度不足导

致动物不喜食,且高脂饲料在长期试验中保存条件

高,否则容易发霉变质。 众所周知,灵长类动物具

有较高的智商,在进食时喜爱用饲料玩耍。 在正常

饲养过程中,多数饲料被其玩耍丢弃而浪费,该特

点决定了很难精确计算每只动物每天摄入的饲料

量。 初步分析这也是众多文献中报道的以高脂饲

料饲养方式复制高血糖、高血脂模型时间特别长的

原因,因为动物每天实际上摄入的有效热量有限,
多数饲料被动物玩耍丢弃。 为解决灵长类动物不

能精确计算热量摄入量的问题,本研究首先将高

糖、高脂等高能量的物质从饲料中分离,并通过一

定的方式制备为半流质高糖高脂膳食乳剂,然后采

用鼻饲灌喂的方式按照动物体重定量给予。 该法

的优势:(1)改善高脂饲料适口性差而导致动物不

喜食、易变质、无法精确定量的不足;(2)可对动物

摄入的能量(糖脂)量化,缩短模型的制作周期。
近年来,高脂血症的发病呈年轻化趋势[3-4],为

对比成年人群和中老年人群在摄入高能量物质后

血脂升高的差异,本文中除选用了中老年雄性食蟹

猴(>10 岁)为研究对象,还增加了成年雄性食蟹猴

(5~7 岁)进行比较,中老年和成年雄性食蟹猴都分

为对照组和处理组,分组后按照体重给予半流质高

糖高脂膳食乳剂。
TG 结果表明,成年和中老年处理组雄性食蟹猴

造模 1~21 月 TG 平均水平与相应的对照组相比均

未见统计学差异,该结果提示,本研究中的半流质

高糖高脂膳食乳剂配方对成年和中老年雄性食蟹

猴血清 TG 的影响较小,连续处理 21 月尚未能引起

雄性食蟹猴 TG 升高,推测该配方可能不适合用于

复制高 TG 模型。
TC 结果表明,成年和中老年处理组雄性食蟹猴

在造模第 3 个月血清 TC 均明显升高,造模 7 个月后

基本所有处理组雄性食蟹猴 TC 水平均大于 6. 2
mmol / L,高 TC 一直持续至造模第 21 月。 LDL-C 结

果表明,成年处理组除第 1 个月 LDL-C 水平未见明

显改变,其它时间 LDL-C 均明显升高。 与中老年对

照组相比,中老年处理组在第 3、7、11、17、19、21 个

月 LDL-C 水平明显升高,其它时间 LDL-C 水平均未

见明显改变。 其可能的机制为高脂和高 TC 的摄入

使动物体内血液的 TC 含量剧增,TC 代谢障碍,从
而引起机体的血脂代谢紊乱,直接导致 LDL-C 的代

谢障碍并在体内蓄积[15],从而表现为高 TC 血症和

高 LDL-C 血症。
HDL-C 结果表明,造模后各造模组 HDL-C 平均

水平均出现短暂的升高,但升高的幅度较低,高

HDL-C 水平持续的时间也较短,分析 HDL-C 出现波

动的原因可能与给予半流质高糖高脂膳食乳剂有

关,因为本模型为外源性糖、脂摄入性增加模型,在
大量摄入胆固醇后,代偿性的促进胆固醇的排泄而

引起 HDL-C 短暂的升高,随着造模时间的延长,基
本适应了灌服胆固醇等操作,HDL-C 逐渐恢复至正

常水平。
本文结果表明,经半流质高糖高脂膳食乳剂造

模后,雄性食蟹猴血浆 TC 和 LDL-C 水平明显升高。
由于目前尚无食蟹猴高血脂判断的标准,我们参考

美国胆固醇教育计划成人治疗组第三次指南[16]

(ATPⅢ)中人类胆固醇水平和本机构食蟹猴背景数

据研究结果,可认为食蟹猴在 TC 大于 6. 20 mmol / L
时即可诊断为高 TC 血症; 在 LDL-C 大于 3. 64
mmol / L 时即可诊断为高 LDL-C 血症。 根据这个标

准,本实验中成年处理组于造模第 3 月时 5 只雄性

食蟹猴全部造模成功;中老年处理组至造模第 3 月

时 6 只雄性食蟹猴全部造模成功,至第 21 月时所有

处理组雄性食蟹猴的血脂依然处于高水平,所有造

模成功雄性食蟹猴均为高脂蛋白血症Ⅱa 表型。
根据高脂血症在临床上的分类[17-18],用半流质

高糖高脂膳食乳剂诱导建立的食蟹猴模型具有高

TC 血症和高 LDL-C 血症的特征,属于高 TC 血症、
高 LDL-C 血症[19-20],且该造模方法对成年雄性食蟹

猴和中老年雄性食蟹猴均敏感。 通过各项血脂指

标分析,本研究已经建立了高脂血症食蟹猴模型,
可为人类高脂血症发病机制及药物临床前药效评

估研究提供理想的动物模型。
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