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　 　 【摘要】 　 高脂血症是一种脂质代谢紊乱性疾病ꎬ也是导致冠心病、脑梗死、动脉粥样硬化等心脑血管疾病的

首要因素ꎬ已成为危害全人类身体健康的“第一杀手”ꎮ 目前ꎬ研发高效低毒的新靶点降脂中药对改善高脂血症及

其继发的心脑血管性疾病至关重要ꎮ 但是ꎬ由于我国中药成分的复杂性和配伍的多样性ꎬ依靠单一的降脂模型很

难对发挥疗效的有效成分和具体的降脂机制进行深层次的研究ꎮ 因此ꎬ建立一个理想的高脂模型是筛选降脂中药

和研究高脂血症中医发病机理的关键因素之一ꎮ 本文从细胞模型、哺乳动物模型和斑马鱼模型三个方面对目前几

种最常用的降脂模型进行了综述ꎬ总结归纳了各种模型的常用造模方法及各自的优缺点ꎬ以期为复制高脂血症的

模型选择、高脂血症的机制研究以及筛选高效降脂中药提供参考和实验依据ꎮ
【关键词】 　 高脂血症ꎻ研究进展ꎻ细胞模型ꎻ哺乳动物模型ꎻ斑马鱼模型
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　 　 随着全球人民生活水平的提高和饮食习惯的

改变ꎬ高脂血症(ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬＨＬＰ)已逐渐成为严

重危害全人类身体健康的“第一杀手”ꎬ且发病率呈

逐年上升趋势[１]ꎮ 目前ꎬＨＬＰ 及其并发症占据了全

球死亡率的 ５０％[２]ꎮ 在中医古籍中ꎬ虽然没有对

“高脂血症”这病症的明确记载ꎬ但早在秦汉时期的

«黄帝内经»中已有“脂者”、“油脂”、“脂膜”等关于

脂的相关论述ꎬ且还用“膏人”、“肥人”等词来形容

血浆脂质过高的人[３]ꎮ 古代中医认为ꎬＨＬＰ 发生的

原因是五脏六腑的气化、运输、疏泄、宣发等生理功

能失调ꎬ致使体内津液集聚ꎬ痰湿化生ꎬ流注经脉ꎬ
渗入血中[４]ꎮ 在现代医药领域ꎬＨＬＰ 又称为脂质代

谢紊乱ꎬ是血液中任何或所有血脂和 /或脂蛋白水

平异常升高ꎬ是一种最常见的血脂异常形式ꎮ 有研

究表明ꎬＨＬＰ 是导致脂肪肝、动脉粥样硬化、冠心

病、糖尿病、脑梗死等多种疾病的首要病因[５]ꎮ
相比于降脂作用快速确切的西药ꎬ我国传统中

药治疗 ＨＬＰ 有着独特的优势和广阔的发展前景ꎮ
据不完全统计ꎬ目前已知的具有降血脂功效的中草

药有 １００ 多种ꎬ中医临床上用于治疗 ＨＬＰ 的中成药

有 ２００ 余种[６]ꎬ由此可见ꎬ运用我国中医药理论对改

善和治疗 ＨＬＰ 有着广阔的前景ꎮ 但是ꎬ因降脂单味

中药、复方和中成药等具有分类庞杂、种类繁多和

成分复杂的特点ꎬ依靠单一的降脂模型和研究技术

很难对发挥作用的有效化学成分及具体降血脂的

机制进行全方面、深层次的研究ꎮ ＨＬＰ 的预防和治

疗已成为亟待解决的难题之一ꎬ高脂模型对于脂代

谢性疾病以及 ＨＬＰ 继发的心脑血管性疾病的研究

具有重大意义[７]ꎮ 因此ꎬ建立一个完美的、理想的

高脂模型是筛选降脂中药和研究 ＨＬＰ 中医发病机

理的关键因素之一ꎮ 目前国内外已建立了多种高

脂模型ꎬ主要分为高脂细胞模型、高脂哺乳动物模

型和高脂斑马鱼模型三种ꎮ 本文就针对当今常用

的三种高脂模型进行归纳总结ꎬ为今后进一步探索

ＨＬＰ 的发病机制和筛选有效的降脂中药提供一定

的选择依据ꎮ

１　 高脂细胞模型

１􀆰 １　 ＨｅｐＧ２ 细胞模型

人源性肝癌细胞系( ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｖｅｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬＨｅｐＧ２)因其具有生长周期短、高
分化性、分化稳定性和长生不老性等特点ꎬ被广泛

应用于抗氧化、降脂保肝、抗肝癌和抗脂肪变性等

研究[８]ꎮ 又因其保留了完整的与人类生物代谢相

关的酶ꎬ可以正常表达与脂质代谢相关的 ｍＲＮＡ 转

录水平及蛋白水平ꎬ目前也被广泛用来评价中药的

降脂活性ꎮ
郝正亮等[９] 利用 １􀆰 ０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ 的磷酸三苯

酯(ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＴＰＰ)诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞ꎬＴＰＰ
作用于 ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４ ｈ 后用脂质分析试剂盒和油

红 Ｏ 脂肪染色对其进行验证ꎮ 结果显示ꎬ经 ＴＰＰ 作

用后ꎬ显著升高甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)的含量ꎬ
增加细胞中脂滴的堆积面积ꎬ成功诱导高脂 ＨｅｐＧ２
细胞模型ꎮ 还有研究表明[１０]ꎬ氧化性低密度脂蛋白

(ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＯｘ￣ＬＤＬ)可以通过

升高载脂蛋白 ＡＩ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬａｐｏＡＩ)和降低

载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＢꎬａｐｏＢ)的表达而快速使

ＨｅｐＧ２ 细胞在 ４８ ｈ 建立成高胆固醇模型ꎬ与正常组

相比ꎬ 模 型 组 细 胞 内 的 裂 解 总 胆 固 醇 ( ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、裂解游离胆固醇( ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＦＣ)、上清 ＴＣ 和上清 ＦＣ 均有显著性差异ꎬ表明成功

建立高胆固醇 ＨｅｐＧ２ 细胞模型ꎮ 此外ꎬ李玉平

等[１１]对 Ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的高胆固醇 ＨｅｐＧ２ 细胞模型

的最佳浓度和最佳诱导时间进行了摸索ꎮ 结果表

明ꎬ５０ ｍｇ / ｍＬ 的 Ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞 ４８ ｈ 是

造高胆固醇模型的最佳条件ꎮ 但是ꎬ由于 Ｏｘ￣ＬＤＬ
毒性较大ꎬ容易对细胞造成凋亡等不可逆转的损

伤[１２]ꎬ目前人们更多的选择游离脂肪酸中含量最多

的油酸来诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞脂肪堆积模型ꎮ 在油酸

的干预下ꎬＨｅｐＧ２ 细胞中 ＳＲＥＢＰ －１ｃ 过度表达ꎬｐ￣
ＡＭＰＫ 蛋白受到抑制ꎬ致使细胞内 ＴＣ 和 ＴＧ 显著性

增加[１３]ꎬ成功建立 ＨｅｐＧ２ 细胞脂肪堆积模型ꎮ
１􀆰 ２　 Ｌ０２ 细胞模型

　 因 ＨｅｐＧ２ 细胞来源于人肝胚胎肿瘤细胞ꎬ与
正常人肝细胞有一定的差异ꎬ将其用于建立降脂中

药筛选模型存在较大的分歧ꎮ 与此同时ꎬ另一传代

株人正常肝细胞进入人们的视野ꎮ Ｌ０２ 细胞是一种

来自于正常人胚胎肝组织且能够贴壁生长的一种

细胞ꎬ能完全模拟人类脂质代谢过程ꎮ 因此ꎬ用其

复制的高脂细胞模型较 ＨｅｐＧ２ 细胞更具可行性和

说服性ꎮ
殷锦锦等[１４] 探讨使用游离脂肪酸 ( ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｓꎬＦＦＡꎬ棕榈酸和油酸混合物)来建立 Ｌ０２ 细胞

脂肪变性模型ꎮ 方法是往 １６４０ 培养基中添加 ＦＦＡ
共同培养 Ｌ０２ 细胞 ２４ ｈꎬ后采用油红 Ｏ 染色对细胞

内脂 滴 形 态 进 行 观 察ꎬ 同 时 检 测 ＴＧ、 丙 二 醛

２２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)以及细胞凋亡率来鉴定模

型是否成功ꎮ 结果显示ꎬ高脂模型组细胞内有大量

脂滴形成ꎬＴＧ 显著性升高ꎬＭＤＡ 含量和细胞凋亡率

均没有明显增高ꎬ成功诱导高脂 Ｌ０２ 细胞模型ꎮ 还

有学者对 ＦＦＡ 里油酸和棕榈酸的比例及其它最佳

条件进行了系统性研究ꎮ Ｇóｍｅｚ￣Ｌｅｃｈóｎ 等[１５] 经全

面研究发现ꎬ当 ＦＦＡ 中油酸和棕榈酸的比例为 ２ ∶１
时ꎬ最适合用来建立高脂 Ｌ０２ 细胞模型ꎮ 但是ꎬ随着

对 ＦＦＡ 的深入研究ꎬ一些学者发现 ＦＦＡ 是一种毒性

特别强的二性分子ꎬ容易引起生物膜的损伤[１６]ꎬ后
来有学者建议用毒性更小的脂肪乳剂来建立高脂

Ｌ０２ 细胞模型ꎮ 此外ꎬ袁勇等[１７] 还探索出当造模液

中脂肪乳剂为 １􀆰 ０ ｍＬ / Ｌꎬ造模时间为 ４８ ｈ 时ꎬ是建

立 Ｌ０２ 细胞非酒精性脂肪肝(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)模型的最佳条件ꎬ适用于更深入和

更全面的探索 ＨＬＰ 和 ＮＡＦＬＤ 的发病机制ꎬ筛选出

防治 ＨＬＰ 和 ＮＡＦＬＤ 的有效中药ꎮ
１􀆰 ３　 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞模型

３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞是 Ｇ. Ｊ. Ｔｏｄａｒｏ 从 １７ ~ １９ ｄ
Ｓｗｉｓｓ 系小鼠胚胎里 ３Ｔ３ 细胞中分离得到ꎮ 用该细

胞进行脂质代谢方面的研究时ꎬ需要利用适当的诱

导剂对其进行刺激ꎬ使其定向分化成充满脂滴的脂

肪细胞才能进行下一步的实验探索ꎮ 诱导分化前

３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞间质稀少ꎬ体积小ꎬ呈梭形ꎬ包浆

中不含有 ＴＧ 的油滴[１８]ꎮ 诱导分化后则变成成熟

的脂肪细胞ꎬ贴壁完好ꎬ楞角分明ꎬ大量的 ＴＧ 脂滴

积聚于细胞核的周围ꎮ ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞是目前国

际上公认的可用于研究 ＨＬＰ、肥胖以及筛选降脂中

药和抗肥胖药物的细胞模型[１９]ꎮ
肥胖是一个全球性的健康问题ꎬ它被认为是

ＨＬＰ、高血压和动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)等
心血管疾病发生的危险因素ꎮ 有研究发现ꎬ与脂质

代谢相关的基因为肥胖等代谢综合征的药物治疗

提供了丰富的潜在靶点ꎬＲｏｈ 等[２０]通过在 ＤＭＥＭ 培

养基中加入诱导剂(１０ μｇ / ｍＬ 胰岛素ꎬ２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌ
地塞米松和 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ ３ －异丁基－ １ －甲基黄嘌

呤)ꎬ诱导 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞分化成脂肪细胞ꎬ成功筛选出

具有抗肥胖活性的植物提取物ꎮ 此外ꎬＬｅｅ 等[２１] 在

含有高葡萄糖、１０％胎牛血清和青霉素 /链霉素等的

ＤＭＥＭ 培养基中ꎬ加鸡尾酒培养 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞４８ ｈꎬ
也使其成功诱导分化成脂肪细胞ꎮ

此外ꎬ还有一些细胞也可以用来建立高脂细胞

模型ꎮ 如 １９５４ 年从非恶性的人体组织中建立的具

有无限传代特点的人肝 Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ 细胞、小鼠巨噬

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞株、来自大鼠肝的肝 ＢＲＬ 细胞、人
单核 /巨噬细胞株 ＴＨＰ－１、奶牛肝细胞和草鱼肝细

胞等ꎮ
常用高脂细胞建模方法的比较见表 １ꎮ

２　 高脂哺乳动物模型

２􀆰 １　 大鼠

因具有成本低、易于饲养、抗病力强、实验操作

简单和模型稳定性好等优点ꎬ大鼠已成为目前国内

外研究人体脂质代谢使用率最高的一种动物ꎮ 此

外ꎬ大鼠所含血液丰富ꎬ一次采血即可对多项指标

进行检测ꎬ可以较好的对脂质的吸收、合成和分解

等代谢过程进行深入研究ꎮ
目前ꎬ在诱导大鼠形成高脂模型来进行血脂代

谢紊乱的实验中ꎬ喂养高脂饲料或高脂高胆固醇饲

料是普遍选取的方法ꎮ Ｍｏｓｅｌｈｙ 等[２２]在普通饲料中

添加了 ２％的胆固醇和 ０􀆰 ４％的胆酸钠制作成高脂

高胆固醇饲料ꎬ用于评价麦角甾醇联合烟酸对高脂

饮食(ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬＨＦＤ)大鼠的潜在降脂和降胆固

醇作用ꎮ 结果显示ꎬＨＦＤ 组大鼠 ＴＣ、ＴＧ、低密度脂

蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣
ｃ)、 极 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＶＬＤＬ￣ｃ)以及致动脉粥样因子

水平均明显高于正常组ꎬ高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ￣ｃ)水平低于正常

组ꎮ 麦角甾醇或烟酸的灌胃组ꎬＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣ｃ 均比

模型组低ꎮ 研究表明烟酸和麦角甾醇可以预防高

胆固醇血症和冠心病ꎮ 然而ꎬ高 ＴＣ 的食物对大鼠

并没有吸引力ꎬ甚至还易出现“厌食”的情况ꎬ以致

于不能精确掌握每日进食量ꎬ进而影响实验结果准

确性ꎮ 因此ꎬ有的学者建议用灌胃高脂乳剂法替代

高脂高胆固醇饲料饲养法ꎬ这样既可以避免进食的

不一致性ꎬ还可以根据实际需求增减高脂成分的含

量ꎬ缩短造模时间ꎮ 此外ꎬ还有学者将与脂质代谢

相关酶的活性物质作为复制高脂模型的材料ꎮ 如

灌胃铅可以显著性抑制细胞色素 Ｐ４５０ 的活性ꎬ进
而影响甾醇独立基团调控肝酶对脂质的代谢[２３]ꎮ
Ｌｉｕ 等[２４]通过对大鼠进行为期 ７５ ｄ 的醋酸铅水溶

液灌胃ꎬ成功研究了葛根素可以通过降低细胞在代

谢过程中产生的活性氧簇ꎬ更新抗氧化酶活性ꎬ阐
明葛根素对铅诱导的高脂血症和肝损伤的保护作

用机制ꎮ

３２１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



表 １　 常用高脂细胞建模方法
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

细胞模型
Ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ

诱导药物
Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄｒｕｇ

造模时间
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

ＨｅｐＧ２

１％脂肪乳剂
１％ ｆａｔ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ２４ ｈ

１ ｍｍｏｌ / Ｌ 磷酸三苯酯

１ ｍｍｏｌ / Ｌ－１ＴＰＰ
２４ ｈ

５０ ｍｇ / Ｌ 氧化性低密度脂蛋白
５０ ｍｇ / ＬＯｘ￣ＬＤＬ ４８ ｈ

脂质堆积诱导培养液
Ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍ

４８ ｈ

０􀆰 ２~１ ｍｍｏｌ / Ｌ 油酸
０􀆰 ２~１ ｍｍｏｌ / Ｌｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ２４~４８ ｈ

总胆固醇、甘油三
酯、油红 Ｏ 染色、细
胞活力、丙二醛、超
氧化物歧化酶
ＴＣꎬ ＴＧꎬ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙꎬ
ＭＤＡꎬ ＳＯＤ

生长周期短ꎻ 高分化
性ꎻ长生不老性ꎻ分化
稳定性ꎻ保留完整的转
化代谢酶ꎻ造模时间快
Ｓｈｏｒｔ ｇｒｏｗｔｈ ｃｙｃｌｅꎻ
Ｈｉｇｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎻ
Ｉｍｍｏｒｔａｌｉｔｙꎻ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎻ Ｋｅｅｐ
ｉｎｔａｃｔ ｉｎｖｅｒｔａｓｅꎻ Ｆａｓｔ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

来源于人肝胚胎瘤细胞ꎬ不能完
全代替正常人细胞ꎻ病变仅仅为
单纯脂肪变性ꎬ脂质氧化不明显
Ｉｔ ｉｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎ ’ ｔ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｒｅｐｌａｃｅ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ
ｃｅｌｌꎻ Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｍｐｌｅ ｆａｔｔｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓ

Ｌ０２

游离脂肪酸
Ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ２４ ｈ

２０％脂肪乳剂
２０％ ｆａｔ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ４８ ｈ

５０％胎牛血清
５０％ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ４８ ｈ

１ ｍｏｌ / Ｌ 油酸
１ ｍｍｏｌ / Ｌ￣ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ２４ ｈ

０􀆰 ５ ｍｏｌ / Ｌ 油酸
０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ４８ ｈ

总胆固醇、甘油三
酯、细胞凋亡率、谷
草转氨酶、谷丙转
氨酶、细胞活力、油
红 Ｏ 染色、丙二醛、
超氧化物歧化酶
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒａｔｅꎬ ＡＬＴꎬ ＡＳＴꎬ
ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙꎬ Ｏｉｌ
ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ
ＭＤＡꎬ ＳＯＤ

能完全模拟人类脂质
代谢过程ꎻＴＣ、ＴＧ 极显
著性增加ꎻ造模时间短
Ｉｔ ｃａｎ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ＴＣ ａｎｄ ＴＧ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎻ Ｓｈｏｒｔ
ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ

ＴＣ 升高不明显ꎻ油酸浓度过高ꎬ
会加剧脂质积累和细胞代谢紊
乱ꎬ造成细胞损伤
Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＴＣ ｌｅｖｅｌꎻ
Ｔｏｏ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ
ｗｉｌｌ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ

３Ｔ３￣Ｌ１

诱导剂( １０ μｇ / ｍＬ 胰岛素ꎬ２􀆰 ５
μｍｏｌ / Ｌ 地塞米松和 ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ
３￣异丁基￣１￣甲基黄嘌呤)
Ｉｎｄｕｃｅｒｓ (１０ μｇ / ｍＬ ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ２􀆰 ５
μｍｏｌ / Ｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｎｄ ０􀆰 ５
ｍｍｏｌ / Ｌ ３￣ｉｓｏｂｕｔｙＬ￣１￣
ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ)

鸡尾酒

Ｃｏｃｋｔａｉｌ

４８ ｈ

４８ ｈ

总胆固醇、甘油三

酯、 甘 油、 细 胞 周

期、油红 Ｏ 染色

ＴＣꎬ ＴＧꎬ ｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅꎬ Ｏｉｌ ｒｅｄ
Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ

观察明显ꎬ细胞中出现

大量融合脂滴ꎻＴＧ 显

著性增加

Ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｕｓｉｏｎ
ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄꎻ Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＴＧ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

细胞培养周期长ꎬ造模慢ꎻ分化条

件不稳定ꎬ有时诱导不成功

Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｙｃｌｅ ｗａｓ ｌｏｎｇ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｓｌｏｗꎻ Ｕｎｓｔａｂｌｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ
ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｕｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 小鼠

小鼠因价格便宜、易于饲养、造模成本低、血脂

稳定和采样方便等优点ꎬ也被广泛运用于筛选降脂

中药的实验研究中ꎮ 但是ꎬ小鼠能采集的血量少ꎬ
极大程度的限制了相关指标的检测ꎮ 此外ꎬ小鼠血

浆中不含血浆胆固醇酯转移蛋白[２５] ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)ꎬ对饮食中的胆固醇和

高糖无反应ꎬ很难继续发展为 ＡＳꎬ因此ꎬ只能单纯的

用于 ＨＬＰ 研究ꎮ
近年来ꎬＣ５７ＢＬ 小鼠和敲除了与脂蛋白代谢相

关蛋白的小鼠被大量应用于复制高脂模型ꎮ 与建

立高脂大鼠模型相似ꎬ建立高脂小鼠模型时ꎬ高脂

饲料喂养法和灌胃法也是常用方法ꎮ 此外ꎬ自从第

一个转基因小鼠制备成功ꎬ转基因动物模型也被广

泛用于 ＨＬＰ 和 ＡＳ 的研究ꎮ 长期用高脂饲料喂养转

基因 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ可导致血脂异常、肥胖和 ２ 型

糖尿病等疾病[２６]ꎮ Ｓａｒａｖａｎａｎ 等[２７]连续用高脂饲料

(脂肪含量 ３５􀆰 ８％)对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠进行为期７０ ｄ
的造模饲养ꎬ利用此模型评估一种单萜酚类化合物

百里酚对高脂血症、２ 型糖尿病的作用ꎮ 结果表明ꎬ
４０ ｍｇ / ｋｇ 的百里酚具有良好的抗高脂血症、高血糖

的作用ꎬ可保护 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠免受 ＨＦＤ 的侵袭ꎮ
还有学者发现连续 ２８ ｄ 给小鼠灌胃 １ꎬ３￣二氯丙醇ꎬ
可以通过调节腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ) 信号通路来诱发 ＨＬＰꎮ Ｌｕ
等[２８]通过此种方法成功复制高脂小鼠模型ꎬ且还发

现 ＨＤＬ￣ｃ 的降低程度与 １ꎬ３￣二氯丙醇呈一定的剂

量依耐性ꎮ 载脂蛋白 Ｅ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)是

一种多态性蛋白ꎬ能调节脂代谢有关酶的活性ꎬ参
与脂蛋白的转化和代谢过程ꎮ ＡｐｏＥ 主要存在于乳

糜 颗 粒、 极 低 密 度 脂 蛋 白 ( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)和部分 ＨＤＬ 中ꎬ对 ＡｐｏＥ 基因多
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态性的研究也是目前医学研究的热点之一ꎮ ＡｐｏＥ
变异或者缺失ꎬ会导致血脂代谢紊乱和 ＡＳ 等疾病ꎮ
Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ 等[２９] 利用基因靶向技术ꎬ制备了 ＡｐｏＥ－ / －

转基因小鼠ꎬ用于研究瑞舒伐他汀对 ＡｐｏＥ 基因缺失

小鼠高脂血症深静脉血栓的影响ꎮ 与正常小鼠相

比ꎬＡｐｏＥ－ / －小鼠的 ＴＣ 升高 ４ 倍ꎬＴＧ 升高 ２ 倍ꎮ 在

正常饮食下ꎬ即可形成高胆固醇血症ꎬ在高脂高胆

固醇饮食下ꎬ可加速 ＡＳ 的病变发生ꎮ 由此可见ꎬ利
用基因靶向技术所制备的转基因小鼠可大大节约

造模时间ꎮ
２􀆰 ３　 家兔

家兔的脂蛋白代谢与人类相似ꎬ血浆中具有丰

富的 ＣＥＴＰꎬ不具有肝 ＡｐｏＢ ｍＲＮＡ 编辑活性[３０]ꎬ对
外源性胆固醇吸收率高ꎬ血中脂质清除率低ꎬ是研

究人类脂质代谢和 ＡＳ 最常用的动物模型ꎬ同时也

是最早被用于复制 ＨＬＰ 和 ＡＳ 模型的动物ꎮ 又因家

兔肝脂酶活性较低ꎬ不需要格外添加任何诱导剂ꎬ
单纯饲喂高胆固醇饲料即可快速发展成 ＨＬＰ 和

ＡＳꎬ其 ＴＣ 在一个月可升高 １１􀆰 ８ 倍ꎬ在两个月可升

高 １７􀆰 ７ 倍[３１]ꎮ 因此ꎬ家兔提供了一个独特的系统

来研究膳食胆固醇对高胆固醇血症、ＡＳ 和肝功能障

碍的影响[３２]ꎮ
相比于大鼠和小鼠ꎬ家兔对高胆固醇食物显得

尤为敏感ꎮ 大多数 ＨＬＰ 和 ＡＳ 兔模型都是通过高脂

饲料喂养所得到ꎮ Ｈｅｉｋａｌ 等[３３] 采用 ＨＦＤ(含 １％胆

固醇)对雄性新西兰家兔喂养 ８ 周ꎬ成功造成高血

脂家兔模型ꎬ用于研究非布索坦的抗高脂血症的作

用及作用机制ꎮ 基因敲除为研究脂质代谢提供了

另一种制备兔模型的方法ꎬ但即便如此ꎬＡｐｏＥ－ / － 兔

仍需要饲喂高胆固醇饲料才能诱导高脂血症ꎮ 最

近 Ｌｕ 等[３４] 使用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统锚定低密度脂

蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)外
显子 ７ꎬ试图产生一种可自发形成 ＨＬＰ 的 ＬＤＬＲ￣ＫＯ
兔ꎮ 结果显示ꎬＬＤＬＲ￣ＫＯ 兔在正常的饮食下均可自

发性诱导高胆固醇血症和 ＡＳꎮ 提示 ＬＤＬＲ￣ＫＯ 家兔

可以作为研究高胆固醇血和 ＡＳ 的模型ꎬ用于模拟

人类原发性高胆固醇血症ꎬ使心脑血管病的研究更

加精确ꎮ
２􀆰 ４　 豚鼠

有研究表明[３５]ꎬ豚鼠的脂蛋白代谢与人类的代

谢有显著的相似之处ꎮ 与人类一样ꎬ豚鼠也是少数

几种 ＬＤＬ￣ｃ 含量最高的物种之一ꎮ 其相似主要体现

在 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值高、肝中游离胆固醇浓度高于酯

化胆固醇、肝胆固醇合成、酯化和分解代谢很相似

等[３６]ꎮ 豚鼠性情温顺ꎬ采血量大ꎬ对 ＴＣ 的敏感性高

于大鼠[３７]ꎮ 此外ꎬ切除卵巢的豚鼠还可以较好地模

拟绝经后女性的脂蛋白代谢[３８]ꎮ
豚鼠对高脂饲料、高胆固醇饲料显得尤为敏

感ꎬ通常在普通饲料中添加少量的胆固醇便可造成

高胆固醇血症ꎮ Ｙａｎｇ 等[３９]采用高脂饲料(添加 ５％
的猪油和 ０􀆰 ３％的胆固醇)饲喂豚鼠ꎬ１４ 周后测定血

脂、 ＡｐｏＢ１００、 ＭＤＡ、 超氧化物歧化酶 ( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、一氧化氮含量ꎮ 对主动脉粥样硬

化病变进行组织学检查ꎬ结果显示ꎬ模型组 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ￣ｃ、ＡｐｏＢ１００ 水平是对照组的 ９􀆰 ４５ 倍、６􀆰 ０１ 倍、
１２􀆰 ７２ 倍、１４ 倍ꎬ模型组 ＨＤＬ￣ｃ 相比与对照组显著

降低 ７２％ꎬ出现严重血脂异常ꎬ且模型组 ＭＤＡ 含量

高于对照组 ８􀆰 ２ 倍ꎬＳＯＤ 活性降低 ６０􀆰 ８％ꎬ并伴有

组织学改变和内皮功能障碍ꎮ 由此可见ꎬ豚鼠也是

一种比较理想的研究脂代谢的模型动物ꎮ
此外ꎬ用来复制高脂模型的动物还有长爪沙

鼠[４０]、金黄地鼠[４１]、食蟹猴[４２]、悬猴、鹌鹑、鸡、家
鸭、ｂｅａｇｌｅ 犬、五指山小型猪和鸽子等ꎬ研究者应根

据实验需求选择合适的动物模型进行研究ꎮ
常用高脂哺乳动物模型的比较见表 ２ꎮ

３　 高脂斑马鱼模型

斑马鱼是一种原产于南非地区的热带硬骨鱼ꎬ
因其基因组序列与人类有着 ８７％的高度相似性[４３]ꎬ
体积小ꎬ胚胎透明ꎬ易于大规模饲养ꎬ繁殖能力强和

实验周期短ꎬ被广泛作为高通量筛选药物的经典模

型[４４－４５]ꎮ 又因其血脂构成、脂质吸收、脂质代谢、器
官和组织与人类基本一致ꎬ近年来被大量应用在与

脂质代谢和脂质异常相关的疾病研究中ꎬ如 ＨＬＰ、
糖尿病、脂肪肝、ＡＳ 等ꎬ是研究单体中药降血脂作用

的理想模式生物[４６]ꎮ
３􀆰 １　 斑马鱼幼鱼

Ｓｔｏｌｅｔｏｖ 等[４７]利用斑马鱼幼鱼身体透明、器官

清晰可见和能够以高分辨率在体内对器官和生物

过程进行非侵入性的可视化的特性ꎬ对活体高胆固

醇血症斑马鱼幼鱼的血管脂质堆积、脂蛋白氧化和

脂肪条纹的形成情况进行了实时的研究报道ꎮ 该

团队在高胆固醇饲料中添加一种红色的 Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ＢＯＤＩＰＹ ５７６ / ５８９ Ｃ１１ 活体荧光探针ꎬ用来牢固标
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表 ２　 常用高脂哺乳动物模型比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｍａｍｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

体重
Ｗｅｉｇｈｔ

价格
Ｐｒｉｃｅ

造模方式
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

大鼠
Ｒａｔ

２２０ 克
２２０ ｇ

４０元
４０ ｙｕａｎ

高脂饲料、高胆固醇饲料、腹腔注射蛋黄乳液、灌胃高脂乳
剂、灌胃醋酸铅
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔꎬ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｙｏｌｋ ｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ ｌｅａｄ ａｃｅｔａｔｅ
ｂｙ ｇａｖａｇｅ

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密
度脂蛋白胆固醇、极低密度脂蛋白胆固醇、肝 ＨＥ
染色、肝指数、体重
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ￣ｃꎬ ＨＤＬ￣ｃꎬ ＶＬＤＬ￣ｃꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ
ｌｉｖｅｒꎬ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘꎬ ｗｅｉｇｈｔ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

３０ 克
３０ ｇ

２０元
２０ ｙｕａｎ

高脂饲料、高胆固醇饲料、灌胃高脂乳剂、敲除 ＡｐｏＥꎬ制备

ＡｐｏＥ－ / －小鼠、灌胃 １ꎬ３￣二氯丙醇、腹腔注射蛋黄乳液
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔꎬ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ＡｐｏＥꎬ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅꎬ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ꎬ ３￣ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐａｎｏｌ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｙｏｌｋ ｅｍｕｌｓｉｏｎ

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密
度脂蛋白胆固醇、肝ＨＥ 染色、体重、肝指数、丙二
醛、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、油红 Ｏ 染色
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ￣ｃꎬ ＨＤＬ￣ｃꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒꎬ
ｗｅｉｇｈｔꎬ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘꎬ ＭＤＡꎬ ＡＬＴꎬ ＡＳＴꎬ Ｏｉｌ ｒｅｄ
Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ

兔
Ｒａｂｂｉｔ ３ 千克

３ ｋｇ
１３０元

１３０ ｙｕａｎ

高脂饲料、高胆固醇饲料、静脉注射蛋黄乳液、利用基因敲

除技术ꎬ制备 ＡｐｏＥ－ / －兔、ＬＤＬＲ￣ＫＯ 兔
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔꎬ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｙｏｌｋ ｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ＡｐｏＥ－ / －

ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ＬＤＬＲ￣ＫＯ ｒａｂｂｉｔｓ

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密
度脂蛋白胆固醇、油红 Ｏ 染色、体重、颈动脉 ＨＥ
染色
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ￣ｃꎬ ＨＤＬ￣ｃꎬ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ
ｗｅｉｇｈｔꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ

豚鼠
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ

６００ 克
６００ ｇ

１００元
１００ ｙｕａｎ

高脂饲料、高胆固醇饲料
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｅｅｄ

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密
度脂蛋白胆固醇、ＨＥ 染色、丙二醛、载脂蛋白 Ｂ、
超氧化物歧化酶、一氧化氮
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ￣ｃꎬ ＨＤＬ￣ｃꎬ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＭＤＡꎬ
ＡｐｏＢ１００ꎬ ＳＯＤꎬ ＮＯ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

体重
Ｗｅｉｇｈｔ

价格
Ｐｒｉｃｅ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

大鼠
Ｒａｔ

２２０ 克
２２０ ｇ

４０元
４０ ｙｕａｎ

抗病力强ꎻ稳定性好ꎻ适用广泛ꎻ模型稳定性好ꎻ血液丰富ꎻ
影响因素易于控制ꎻ重复效果好
Ｓｔｒｏｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎻ Ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎻ Ｗｉｄｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎꎻ
ｇｏｏｄ ｍｏｄｅｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎻ Ｒｉｃｈ ｂｌｏｏｄꎻ Ｅａｓｙ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｇｏｏｄ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ

饲喂高胆固醇食物ꎬ易出现“厌食”ꎻ血浆胆固醇
的主要载体是高密度脂蛋白胆固醇ꎻ与人脂质代
谢机制存在很大的差异
Ｆｅｅｄｉｎｇ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｏｏｄꎬ ｅａｓｙ ｔｏ ａｐｐｅａｒ
“ａｎｏｒｅｘｉａ”ꎻ Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｉｓ ＨＤＬ￣ｃꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

３０ 克
３０ ｇ

２０元
２０ ｙｕａｎ

易饲养ꎻ造模成本低ꎻ血脂稳定ꎻ采样方便ꎻ实验操作简单
Ｅａｓｙ ｔｏ ｆｅｅｄꎻ Ｌｏｗ ｃｏｓｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎻ Ｓｔａｂｌｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄꎻ
Ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｓａｍｐｌｉｎｇꎻ Ｓｉｍｐｌｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

血量少ꎬ限制了某些指标的检测ꎻ不含血浆胆固醇
酯转移蛋白ꎻ不易形成动脉粥样硬化ꎻ血浆清除率
高ꎬ与人类差异很大
Ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ｉｓ ｓｍａｌｌꎬ ｗｈｉｃｈ ｌｉｍｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｏｍｅ ｉｎｄｅｘｅｓꎻ ＣＥＴＰ ｉｓ ｎｏｔ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎻ ａｓ ｉｓ ｎｏｔ ｅａｓｙ
ｔｏ ｆｏｒｍꎻ ｐｌａｓｍａ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｓ ｈｉｇｈꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｖｅｒｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ

兔
Ｒａｂｂｉｔ ３ 千克

３ ｋｇ
１３０元

１３０ ｙｕａｎ

脂蛋白代谢与人相似ꎻ含有丰富的血浆胆固醇酯转移蛋白ꎻ
肝脂酶活性低ꎻ成模快ꎻ重复性好ꎻ外源性胆固醇吸收率高ꎻ
血中脂质清除率低ꎻ成本低
Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｈｕｍａｎꎻ ｉｔ ｉｓ ｒｉｃｈ ｉｎ
ＣＥＴＰꎻ ｌｉｖｅｒ ｌｉｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｌｏｗꎻ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｓ ｆａｓｔꎻ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｇｏｏｄꎻ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｓ
ｈｉｇｈꎻ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｓ ｌｏｗꎻ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗ

草食性动物ꎬ长期高脂饮食易出现腹泻、皮肤病等
副作用
Ｈｅｒｂｉｖｏｒｅｓ ａｒｅ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｄｉａｒｒｈｅａꎬ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｄｕｅ ｔｏ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ＨＦＤ

豚鼠
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ

６００ 克
６００ ｇ

１００元
１００ ｙｕａｎ

低密度脂蛋白胆固醇含量高ꎻ性情温顺ꎻ脂蛋白代谢与人相
似ꎻ采血量大ꎻ对高胆固醇饲料特别敏感ꎻ指标稳定
ＬＤＬ￣ｃ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｓ ｈｉｇｈꎻ Ｔｅｍｐｅｒａｍｅｎｔ ｉｓ ｇｅｎｔｌｅꎻ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎꎻ Ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ｉｓ ｌａｒｇｅꎻ Ｉｔ ｉｓ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｅｅｄꎻ Ｉｎｄｅｘ ｉｓ ｓｔａｂｌｅ

造模时间长
Ｌｏｎｇ ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ
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记幼鱼体内的胆固醇ꎬ以便在激光共聚焦显微镜下

对活体斑马鱼中的胆固醇走向以及在血管壁内的

沉积进行实时的动态观察ꎮ 结果显示ꎬ诱导出稳定

的红色荧光磷脂堆积、血管脂质大量沉积、脂肪条

纹形成ꎬ表明高胆固醇血症模型成功建立ꎮ 但是ꎬ
由于这种活体荧光探针价格昂贵ꎬ容易猝灭ꎬ对实

验设备要求较高、结果不稳定和重现性差ꎬ后来

Ｚｈｏｕ 等[４８]建立了一种可以快速高通量筛选降脂药

物的斑马鱼高脂模型ꎮ 该团队通过对 ５ ｄｐｆ( ｄａｙｓ
ｐｏｓｔ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬｄｐｆ)斑马鱼幼鱼喂养 ０􀆰 １％的蛋黄

粉 ２４ ｈ 和 ４８ ｈꎬ对斑马鱼尾静脉油红 Ｏ 染色ꎬ对其

在解剖立体显微镜下成像所得到的图片进行定量

分析ꎬ发现斑马鱼的肠道和血管中的脂质会随着时

间的增加而堆积ꎬ快速建立了斑马鱼 ＨＬＰ 模型ꎬ并
且该团队利用这模型对几种常见的不同作用机制

的降血脂药物进行了筛选和疗效评价ꎮ 后来ꎬ余琳

媛等[４９]采用这种造模方法来筛选传统降脂中药制

首乌中具有降脂保肝作用的有效化学成分ꎮ 结果

显示ꎬ大黄素能显著降低斑马鱼的死亡率ꎬ降低 ＴＧ
水平ꎬ可明显改善斑马鱼幼鱼肝脂质的沉积ꎬ由此

推测制首乌中具有降脂作用的主要有效成分是大

黄素ꎮ
３􀆰 ２　 斑马鱼成鱼

由于斑马鱼幼鱼 ＨＬＰ 模型的检测指标大多都

是通过油红 Ｏ 染色和活体荧光探针来反应ꎬ这些都

是间接地反应血脂的相对变化ꎬ不能真实地反映出

机体的脂质代谢情况ꎬ况且从斑马鱼幼鱼中提取血

液也是不切实际的ꎮ 但是ꎬ可以通过抽取斑马鱼成

鱼的血浆来直接检测血脂的变化情况[５０]ꎮ 韩冰

等[５１]用含 ４％胆固醇饲料去喂养 ３ 月大的斑马鱼成

鱼 ２０ ｄꎬ通过对肝进行油红 Ｏ 染色和测定血清 ＴＣ、
ＴＧ 和 ＬＤＬ￣ｃ 含量与空白组相对比ꎬ其结果显示高胆

固醇组的血清 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣ｃ 含量均有显著性升

高ꎬ肝中出现大量的脂肪滴累积ꎬ表明成功建立高

脂斑马鱼成鱼模型ꎬ为下一步研究和开发新的降血

脂中药奠定基础ꎮ
高脂斑马鱼幼鱼和成鱼造模方法的比较见

表 ３ꎮ

４　 高脂模型在筛选降脂中药中的作用

长期高脂高胆固醇饮食会打破机体脂质吸收

和消化之间的平衡关系ꎬ导致脂肪、胆固醇和复合

糖类长期大量的在血管内壁上聚集和过度沉积ꎬ导

致动脉壁增厚变硬ꎬ血管腔变窄ꎬ致使动脉内膜形

成粥样斑块ꎬ影响血流速度ꎬ进而产生一系列更为

严重的心血管疾病ꎮ 因此ꎬ及早进行预防和筛选有

效的降脂药是降低患者心血管事件发生的有效控

制手段ꎮ 目前对于 ＨＬＰ 的治疗首选他汀类药物ꎬ但
是如果长期服用调血脂西药ꎬ其以转氨酶升高为特

征的肝损害和以肌酸激酶升高为特征的横机纹溶

解等副作用会逐渐凸显出来ꎮ 因此ꎬ一些天然产

物ꎬ特别是我国具有悠久的历史和显著的疗效的传

统降脂中药ꎬ因具有多靶点、多途径、多环节、疗效

好、毒副小等的优点ꎬ可以很好地与西药作用的单

一性相弥补而受到了格外的关注ꎮ 因此ꎬ建立可用

于筛选和研究降血脂中药的脂质代谢紊乱动物模

型显得尤为重要ꎮ
现代中医认为ꎬＨＬＰ 的病因病机主要是恣食肥

甘ꎬ痰浊淤阻引起ꎮ 运用传统中药来预防和治疗

ＨＬＰꎬ主要是依据中医基础理论中的辨证论治ꎬ故筛

选和研究降脂中药时需要根据其病因病机及证候

选择不同的实验方法来复制高脂模型[５２]ꎮ 目前ꎬ已
有很多学者通过不同的高脂模型筛选出具有调血

脂作用的中药ꎮ 如何首乌[４９]、柴胡[５３]、天麻[５４]、虎
杖[５５]、决明子[５６] 等ꎬ具有降血脂、降血压、抗脂肪

肝、抗 ＡＳ 等功效ꎬ可用于治疗高血压、ＨＬＰ、ＡＳ 等疾

病ꎮ 随着我国医疗技术的快速发展ꎬ我国对 ＨＬＰ 的

治疗不但可以从中医的证候表征入手ꎬ还可以结合

现代中医药理论知识从基因蛋白水平治疗 ＨＬＰꎮ
理想的降脂模型不单单有助于筛选降脂中药和

其机制的研究ꎬ还应该有助于 ＨＬＰ 中医发病机理的

研究ꎬ只有明白机理才能准确的选择相应的治法和药

物ꎮ 但是ꎬ我国暂时还没有大规模、多中心、深层次的

研究ꎬ以及我国中药成分的多样性和中医理论的复杂

性ꎬ目前还未彻底了解其发挥疗效的具体机制和 ＨＬＰ
的中医发病机理ꎮ 因此ꎬ对于降血脂模型的建立ꎬ还
需要我们不断改进、完善和创新ꎬ以寻求更完美的生

物模型ꎬ更加深入全面地阐明 ＨＬＰ 的发病机理和降

脂中药的治疗机制ꎮ

５　 结语和展望

综上所述ꎬ目前有多种多样的方法来建立 ＨＬＰ
模型ꎬ各种模型均有其优缺点ꎮ 高脂细胞模型相对

于其他模型ꎬ具有实验周期短、可控性强、成本低等

优点ꎬ但生物体终究是一个有机整体ꎬ其各个组织

器官之间都存在着联系ꎬ单纯用细胞模型来研究只
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表 ３　 高脂斑马鱼造模方法比较
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

斑马鱼
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

造模药物
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｒｕｇ

造模时间
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

检测指标
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

斑马鱼幼鱼
Ｌａｒｖａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

０􀆰 １％蛋黄粉
０􀆰 １％ ｙｏｌｋ ｐｏｗｄｅｒ

添加荧光探针的 ４％
高胆固醇饲料

４％ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｆｅｅｄ ｗｉｔｈ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ

２４~４８ ｈ

１０ ｄ

血管和肝油红 Ｏ 染色
Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ

红色荧光的堆积面积
Ｓｔａｃｋｉｎｇ ａｒｅａ ｏｆ
ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

与人类有着 ８７％高度同源性ꎻ
体积小ꎬ给药方便ꎬ用药量小ꎬ
操作简单ꎻ胚胎透明ꎬ添加荧
光探针ꎬ可活体实时观测动态
病变ꎻ繁殖周期和实验周期均
较短ꎻ样本量大ꎬ可以进行高
通量筛选ꎻ成本低
Ｉｔ ｈａｓ ８７％ ｈｉｇｈ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｗｉｔｈ
ｈｕｍａｎ ｂｅｉｎｇｓꎻ Ｉｔ ｉｓ ｓｍａｌｌ ｉｎ
ｓｉｚｅꎬ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｉｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｓｍａｌｌ ｉｎ ｄｏｓａｇｅ
ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎻ Ｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏ ｉｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔꎬ ｗｉｔｈ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ａｄｄｅｄꎬ
ｄｙｎａｍｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｎ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ ｖｉｖｏꎻ Ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｅ ｓｈｏｒｔꎻ
Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｉｓ ｌａｒｇｅꎬ ｈｉｇｈ￣
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｃａｎ ｂｅ
ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔꎻ Ｌｏｗ ｃｏｓｔ

不能采集血液进行脂质
分析
Ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｃｏｌｌｅｃｔ ｂｌｏｏｄ
ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ ａｎａｌｙｓｉｓ

添加的荧光探针ꎬ容易
猝灭ꎬ且对实验设备要
求较高
Ｔｈｅ ａｄｄｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｒｏｂｅ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｂｅ
ｑｕｅｎｃｈｅｄ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｈｉｇｈ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ

斑马鱼成鱼
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

４％高胆固醇饲料
４％ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｆｅｅｄ

２０ ｄ

总胆固醇、甘油三酯、
低密度脂蛋白胆固
醇、高密度脂蛋白胆
固醇、肝油红 Ｏ 染色、
肝和血管的切片
ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＬＤＬ￣ｃꎬ
ＨＤＬ￣ｃꎬ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

真实反映出机体的脂质代谢
情况ꎻ可以采集血浆对其进行
脂质分析
Ｉｔ ｔｒｕｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙꎻ Ｐｌａｓｍａ
ｃａｎ ｂｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ
ｌｉｐｉｄ ａｎａｌｙｓｉｓ

造模时间较长ꎻ不可以
实时的活体病变观察
Ｉｔ ｔａｋｅｓ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌꎬ ａｎｄ
ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ
ｒｅａｌ ｔｉｍｅ

能说明药物是对这种细胞的作用效果ꎬ无法代替整

个有机体ꎮ 而动物模型即可以用来探讨降脂中药

对整个机体的作用机制ꎬ特别其斑马鱼模型还可以

高效、快速的进行高通量筛选ꎮ 因此ꎬ我们应该将

细胞模型与动物模型紧密结合起来ꎬ使两种模型相

互补充ꎬ共同促进对 ＨＬＰ 发病机制及防治中药的

研究ꎮ
复制的高脂模型成功与失败ꎬ受到了多种因素

的制约ꎮ 饲喂方式的不同(饲喂法和灌胃法)、高脂

饲料占比的不同以及脂肪乳剂配方的不同ꎬ都会影

响造模的成功率ꎮ 此外ꎬ影响造模效果的因素还有

动物的品系、性别和年龄等ꎮ 在建立高脂动物模型

时ꎬ一般多选用雄性动物ꎮ 因 ＨＬＰ 的发生与肾上腺

素等激素有关ꎬ而雄性动物较雌性动物竞争更为激

烈ꎬ所以雄性动物更易形成 ＨＬＰꎮ 所以应该根据具

体的实验情况ꎬ选择合适的 ＨＬＰ 实验动物模型ꎮ
随着新理论、新技术和新概念的出现ꎬ人们对

高脂模型的要求随之提高ꎮ 研究人员在进行研究

时必须谨慎ꎬ因为某些模型的脂质代谢可能被证明

与人类完全不同ꎬ因此ꎬ可能不适合研究降血脂中

药的作用机制ꎮ 笔者认为ꎬ在众多的模型中挑选出

适合于研究 ＨＬＰ 的模型时ꎬ需要结合自身实验的目

的、指标和经费等客观条件ꎬ特别要着重注意以下

几点ꎮ 第一ꎬ选择建立的模型应尽可能与人类疾病

相符合ꎻ第二ꎬ尽量选用自身影响因素小的模型ꎬ实
验结果最好是可以多次重现ꎬ以避免实验结果的偶

然性和不精确性ꎻ第三ꎬ应注意选择模型的实用性、
经济型和可操作性ꎮ 笔者相信ꎬ结合现代医学的研

究手段ꎬ中医药治疗 ＨＬＰ 将会有更加广阔的发展

前景ꎮ
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