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西方膳食对载脂蛋白 I敲除小鼠的影响#

杨!林"!&!黎桂玲"!刘!科"!代路路"!李金凤"!朱叶萌"!邝少松"

!"4广东省医学实验动物中心)佛山!B&$&($" !&4华南农业大学)广州!B"#?(&"

摘要%目的!研究西方膳食和标准饲料对载脂蛋白 I基因敲除小鼠!E:6I@;@"血液学及病理学的影响+ 方法!用

西方膳食饲料和标准饲料对 ) 月龄 E:6I@;@小鼠进行喂养)并于喂养 ) 个月-( 个月和 B 个月时)采集小鼠外周血和

主动脉弓+ 用全自动血液分析仪检测其血脂水平)并通过切片及染色)观察其动脉粥样硬化斑块的形成情况+

结果!血脂方面)西方膳食及标准饲料喂养的小鼠血清中总胆固醇!LA"-低密度脂蛋白胆固醇!FGFJA"和高密度

脂蛋白胆固醇!HGFJA"比对照组 AB’ 小鼠明显升高)除了经 ( 个月喂养的小鼠 HGFJA外)其他各月龄血脂指标西

方膳食喂养组都显著高于标准饲料组,在主动脉弓病理切片及染色方面)相同月龄下)西方膳食组小鼠主动脉斑块

明显并且 E= 发病率明显升高+ 结论!西方膳食饲料及标准饲料均可诱导 E:6I@;@小鼠表现 E= 病症)西方膳食饲

料的诱导效果更明显+

关键词%动脉粥样硬化,E:6I@;@小鼠,血脂

中图分类号% _(%)!!文献标识码% E!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#(J##?)J#B

’>C%"#4)%?%;b41**24"##?J?"’%4&#"%4#(4#"B

!!动物体内的脂类物质代谢异常时)多余的脂质
会沉积在血管壁上)并逐渐形成斑块)使血管内皮增
厚-变硬)是引起动脉粥样硬化!398RK6*5SRK6*1*)E="
的重要原因之一+ 载脂蛋白 I!3:6S1:6:K69R12 I)
3:6I"主要存在于乳糜微粒 !58+S6715K62) AM"-极
低密度脂蛋白 !]RK+S6-,R*19+S1:6:K69R12) FGF"等
多种血浆脂蛋白中)可介导脂蛋白残粒的摄取)维持
血浆胆固醇的平衡-促进泡沫细胞中胆固醇的外流
以及具有抗氧化和消炎等作用)该基因缺陷将使体
内脂代谢发生紊乱+ E:6I基因敲除的纯合小鼠
!E:6I@;@"可正常存活和繁殖)当给予适当的高脂饮
食时)可导致各种高脂蛋白血症 . "J)/ )并且其斑块分
布与人类的动脉粥样硬化斑块的分布相似)在动脉
粥样硬化的研究中发挥重要作用+ 本文使用西方膳
食饲料和标准饲料两种不同脂肪和胆固醇含量的饲
料喂养 E:6I@;@基因敲除小鼠)探究其血生化指标和
动脉病理学的改变)为后续该模型小鼠的使用提供
理论基础+

/K材料与方法

/N/K实验动物
选取约 ) 月龄的 =UP级载脂蛋白 I基因敲除

小鼠!E:6I@;@")? 只和 AB’DF;? 小̂鼠 "$ 只)其来
源于广东省医学实验动物中心 . =AVa!粤 " &#")J
##&/ )动物饲养环境条件为 &# g&? k)相对湿度
(#fg’#f+ )? 只 E:6I@;@小鼠分为 ? 组)每组 ?
只)分别为%喂养西方膳食 !主要成分见表 "" ) 个
月!H?" -( 个月!H’"和 B 个月!H$"组)和标准饲
料!主要成分见表 &") 个月!M?" -( 个月 !M’"和
B 个月 !M$ " 组+ 西方膳食饲料 含 &"f脂 肪-
#C&Bf胆 固 醇,标 准 饲 料 含 "#f脂 肪+ "$ 只
AB’DF;? 小̂ 鼠即对照组小鼠 !所喂饲料见表
&" )共分 ) 组)每组 ? 只)分别为%? 月龄 !‘L?" -
’ 月龄!‘L’"和 $ 月龄 !‘L$"组)饲养期间自由
饮水+
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表 /K西方膳食饲料主要组分及营养含量

@%J:-/KD%#&S(9P(&-&FL%&H&+FG#-&F

S(&F-&FL(Og-LF-G&H#-F

原料 f 营养素 质量比;f

基础饲料 $"C$B 蛋白 "B

猪油 "$ 碳水化合物 (’

胆固醇 #C"B 脂肪 &"

表 5K标准饲料及 EUT 小鼠饲料主要组分及营养含量

@%J:-5KD%#&S(9P(&-&FL%&H&+FG#-&FS(&F-&FL(O

LF%&H%GHH#-F%&HEUT 9#S-H#-F

原料
标准饲

料;f

AB’ 小鼠

饲料;f
营养素

标准饲料

质量比;f

AB’ 小鼠饲料

质量比;f
玉米 )"CB &?CB 蛋白 && &&

面粉 &B &B 碳水化合物 B& ($

豆粕 "% % 脂肪 ?CB "#CB

/N5K主要试剂和仪器
试剂%溶血剂)GHJ%"#)GHJ?$#,清洗剂)GHJ

B&#)GHJ?&#,稀释液)GHJ?(# !东湖仪器试剂有限
公司"

仪 器% 轮 转 切 片 机 ! 德 国 FI<AE 公 司
[M&")B")生物组织全自动脱水机 !湖北孝感医用
仪器有限公司 L=J"&A")生物组织包埋机及冷冻机
!湖北孝感医用仪器有限公司 DMJc<<")摊片烤片
机!湖北孝感医用仪器有限公司 A=Jc<")生物组织
全自动染色机 !湖北孝感医用仪器有限公司 [=J
"$")正置光显微镜!YS+7:Q*DV("")病理图像分析
系统 !<73ORJUK6I/:R**BC"C"C"( ")血液分析仪
!><HY>aYHGI>"等+
/N3K血脂测定

% 组小鼠喂养到指定月龄后)称体质量并摘取
眼球 取 血 ! 不 空 腹 ") 离 心) 分 离 血 清) 使 用
><HY>aYHGI>血液分析仪测定各组小鼠血清总
胆固醇!LA"-甘油三酯!LW"-低密度脂蛋白胆固醇
!FGFJA"和高密度脂蛋白胆固醇!HGFJA"+
/N2K样本取材及制备

动物处死后)取主动脉根部)(f中性甲醛固定)
常规脱水-透明-浸腊-包埋-切片! ( %7"-烤片)常
规 HI染色)封片+ 在光学显微镜下观察主动脉弓
有无动脉粥样硬化病变)并用 YF\MUN= DV(" 显微
镜拍照+
/NUK统计方法

使用 =U== &"C# 统计软件处理)数值用平均值m
标准误差!%/m*"表示)多组间比较用单因素方差分

析 !Y2R-3+E>Yc") 两 两 比 较 用 >R-732JaRQS*
检验+

5K结果

5N/K血脂水平的变化!
与同月龄的对照组小鼠相比)高脂日粮喂养的

H组与普通日粮喂养的 M组的 EUYI基因敲除小
鼠在 LA和 FGFJA两方面显著升高)并且 H组显著
高于 M组小鼠+ 在 HGFJA方面)H? 组与 M? 组小
鼠显著高于 ‘L? 组小鼠)并且 H? 组小鼠也显著高
于 M? 组小鼠,同样 H$ 组与 M$ 组小鼠在 HGFJA方
面也显著高于同 ‘L$ 组小鼠)H$ 组小鼠也显著高
于 M$ 组,在 ’ 月龄组)H’ 与 M’ 组小鼠显著高于
‘L’ 组小鼠)但是 H’ 组与 M’ 组小鼠相比并没有
显著性差异+ 各组血浆 LW没显著性差异)无统计
学意义+

表 3K4 月龄各组小鼠血清血脂水平比较
@%J:-3KE(9P%G#L(&(O:#P#H:-Y-:L#&L-G%

%9(&) F"-4 9(&F"L(:H9#S-

组别 LA LW HGFJA FGFJA
H? &"C)#m#C$?3 #C$’m#C#% )C")m#C"?3 BC"?m#C’B3

M? "BC?#m&C#"Z #C%&m#C&B &C)(m#C))Z &CB#m#C’&Z

‘L? &C$$m#C$B5 #C%$m#C&% &C"%m#C%B5 #C"?m#C#?5

!!注%不同字母代表具有统计学差异!-e#C#B"

>69R%G1TTRKR29Q::RK53*R12,1539R*1O21T15329*9391*9153S,1TTRKR25R

ZR9-RR2 3998R*1O21T15325RSR]RS6T#C#B

表 2KT 月龄各组小鼠血清血脂水平比较
@%J:-2KE(9P%G#L(&(O:#P#H:-Y-:L#&L-G%

%9(&) F"-T 9(&F"L(:H9#S-

组别 LA LW HGFJA FGFJA
H’ &#C(Bm)C$)3 #C%?m#C&" &C$&m#C&B3 (C’#m"C")3

M’ "BC)#m"C?"Z "CB)m#C)( &C?&m#CB#3 &C)#m#C)"Z

‘L’ "C?"m#C&B5 #C$)m#C"B #C%?m#C&)5 #C)#m#C&B5

!!注%不同字母代表具有统计学差异!-e#C#B"

>69R%G1TTRKR29Q::RK53*R12,1539R*1O21T15329*9391*9153S,1TTRKR25R

ZR9-RR2 3998R*1O21T15325RSR]RS6T#C#B

表 UK1 月龄各组小鼠血清血脂水平比较
@%J:-UKE(9P%G#L(&(O:#P#H:-Y-:L#&L-G%

%9(&) F"-1 9(&F"L(:H9#S-

组别 LA LW HGFJA FGFJA
H$ &’C))mBC&)3 #C%"m#C"$ )C)&m#C)#3 ’C’Bm&C$"3

M$ "?C##m"C"%Z #C%Bm#C&? &C&Bm#C&’Z &C?’m#CB"Z

‘L$ )C")m#C&B5 #C$)m#C") "C$&m#C&&5 #C(#m#C#’5

!!注%不同字母代表具有统计学差异!-e#C#B"

G1TTRKR29Q::RK53*R12,1539R*1O21T15329*9391*9153S,1TTRKR25RZR9-RR2

3998R*1O21T15325RSR]RS6T#C#B
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5N5K<P(7h_h小鼠主动脉弓 <!病变的观察
在高倍镜下观察)‘L? 组%? 只动物主动脉弓镜

下均未见动脉粥样硬化!见图 " E"+ M? 组%( 只动

物!(;?"主动脉弓镜下见动脉粥样硬化)泡沫细胞
聚集!见图 "D"+ H? 组%B 只动物!B;?"主动脉弓镜
下均见动脉粥样硬化!见图 "A"+

图 /K4 月龄小鼠的 X7染色情况
注%E4‘L? 组主动脉弓未见病变,D4M? 组主动脉弓部分出现动脉粥样硬化,A4H? 组大多数出现动脉粥样硬化

M#)R/KX7LF%#&#&) (O4 9(&F"L(:H9#S-
>69R%E426SR*162*6T36K9153K58 12 ‘L? OK6Q:,D4398RK6*5SRK6*1*12 :3K96T36K9153K58 12 M? OK6Q:, A4398RK6*5SRK6*1*655QKKR, 76*9S+12 H? OK6Q:

!!‘L’ 组%" 只动物!";?"可见动脉粥样硬化)内
膜下纤维斑块形成)斑块内可见泡沫细胞及胆固醇
结晶+ 其余动物主动脉弓未见明显异常 !见图
&E"+ M’ 组%) 只动物!);?"可见动脉粥样硬化)主
要表现为血管内膜下纤维斑块形成)斑块内可见泡
沫细胞及胆固醇结晶)其中 " 只动物! ";?"斑块局

部可见坏死钙化灶+ 其余动物主动脉弓未见明显异
常!见图 &D"+ H’ 组%? 只动物!?;?"均可见动脉粥
样硬化)主要表现为血管内膜下纤维斑块形成)斑块
内可见泡沫细胞)其中 B 只动物 !B;?"斑块内可见
胆固醇结晶!见图 &A"+

图 5KT 月龄小鼠的 X7染色情况
注%E4‘L’ 组主动脉弓未见病变,D4M’ 组主动脉弓部分出现动脉粥样硬化,A4H’ 组全部出现动脉粥样硬化

M#)R5KX7LF%#&#&) (OT 9(&F"L(:H9#S-
>69R%E426SR*162*6T36K9153K58 12 ‘L’ OK6Q:,D4398RK6*5SRK6*1*12 :3K96T36K9153K58 12 M’OK6Q:, A4398RK6*5SRK6*1*655QKKR, 76*9S+12 H’ OK6Q:

!!‘L$ 组%所有动物均未见动脉粥样硬化!见图
)E",M$ 组%( 只小鼠!(;?"主动脉弓镜下可见动脉

粥样硬化!见图 )D",H$ 组%B 只小鼠!B;?"主动脉
弓镜下可见动脉粥样硬化!见图 )A"+

图 3K1 月龄小鼠的 X7染色情况
注%E4‘L$ 组主动脉弓未见病变,D4M$ 组主动脉弓部分出现动脉粥样硬化,A4H$ 组大多数出现动脉粥样硬化

M#)R3KX7LF%#&#&) (O1 9(&F"L(:H9#S-
>69R%E426SR*162*6T36K9153K58 12 ‘L$ OK6Q:,D4398RK6*5SRK6*1*12 :3K96T36K9153K58 12 M$OK6Q:, A4398RK6*5SRK6*1*655QKKR, 76*9S+12 H$ OK6Q:

2B?2
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3K讨论

以往的 E= 动物模型多采用极高含量的胆固
醇-脂肪的饲料长期饲养制作)但由于小鼠-大鼠等
动物先天具有胆固醇抵抗的特性)在制作模型时)胆
固醇负荷往往是正常膳食的数十倍的急性过程)因
此与人类的病症情况相差甚远 . (J?/ + E:6I基因敲除
小鼠是由美国洛克菲勒大学生化遗传与代谢实验室
和北卡罗莱那大学病理遗传实验室于 "%%& 年应用
胚胎干细胞基因敲除技术培育成功+ 有研究表明该
小鼠用普通饲料喂养也可自发形成纤维斑块和复合
斑块)高脂饲料喂养可以加速 E=)并且动脉粥样硬
化斑块分布与人类的相似 . ’/ + 田枫等 . $/研究发现
普通饲养的 E:6I敲除小鼠 "& 个月时)其主要血管
仍呈现明显的动脉粥样特征)表明 E:6I敲除小鼠
是动脉粥样硬化研究的可靠的动物模型+ 据报道
E:6I敲除小鼠)"Bg&# 周龄后逐渐出现纤维斑块)
病变部位以主动脉根最为明显)其次为胸主动脉+

本研究中我们采用的是 &"f脂肪-#C&Bf胆固
醇的’西方膳食(饲料和标准饲料!中等脂肪含量"
对 E:6I@;@小鼠进行诱导)经过 ) 个月-( 个月和 B
个月的诱导后发现)相同月龄下)在 LA和 FGFJA方
面)西方膳食组和标准饲料组显著高于对照组!‘L
组")同时西方膳食组也显著高于标准饲料组,在
HGFJA方面)饲喂 ) 个月与 B 个月表现出同样的结
果+ 但是在饲喂 ( 个月时)西方膳食组和标准饲料
组都显著高于对照组 !‘L组")两组无显著差异+
在主动脉弓病理切片及染色方面)相同月龄下)西方
膳食组主动脉斑块明显并且 E= 发病率明显升高+
该小鼠可为 E= 的多方面研究提供有效的实验动物
模型%药物筛选-分子干预等,以及 E= 病理学机制
的相关研究等+

本研究用含有 &"f脂肪和 #C&Bf胆固醇的西
方膳食饲料!高脂饲料"和 "#f脂肪的标准饲料饲
养 E:6I@;@小鼠)经 ) 个月-( 个月及 B 个月的饮食

处理后)西方膳食饲料喂养的小鼠血浆总胆固醇-高
密度脂蛋白指标!H? 和 H$"-低密度脂蛋白指标比
标准饲料及对照组组!‘L组"明显升高)同时标准
饲料组也明显高于对照组!‘L组",在主动脉弓病
理切片及染色方面)西方膳食饲料组和标准饲料组
都表现出血管内膜纤维斑块形成)斑块内可见泡沫
细胞及胆固醇结晶的典型动脉粥样硬化病理特征+
表明%西方膳食饲料及标准饲料均可诱导 E:6I@;@小
鼠表现 E= 病症)而且西方膳食饲料的诱导效果更
明显+ 本研究观察动物经西方膳食饲料和标准饲料
喂养后的血脂情况及 E:6I@;@主动脉弓的病变特点)
为该模型在心血管疾病等老年病学研究的广泛应用
提供了基础资料+
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