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!昆明科灵生物科技有限公司)昆明!?B#BB#"

摘要%目的!建立高脂血症食蟹猴模型+ 方法!采用高脂膳食饲料诱导食蟹猴)分别在 (-$-"&-"$ 个月检测血清

总胆固醇!LA"-高密度脂蛋白!HGF"-低密度脂蛋白!FGF"-甘油三脂!LW"指标)对其血脂指标的变化趋势进行分

析+ 结果!模型组在饲喂高脂膳食饲料 ( 个月后)LA-HGF-FGF与实验前相比差异极显著!-e#C#"",LW在饲喂高

脂膳食饲料 $ 个月后明显升高)与实验前相比差异极显著!-e#C#"",造模后)高脂饲料组与正常对照组比较)LA-

HGF-FGF-LW均高于对照组)差异极显著!-e#C#""+ 结论!在本实验中)模型组 LA-HGF-FGF-LW均呈现递增趋

势)尤其是 LA-FGF明显高于食蟹猴正常参考值水平)说明模型组食蟹猴具有高胆固醇和高-低密度脂蛋白血症的

特征)初步建立了食蟹猴高脂血症动物模型+

关键词%高脂血症,动物模型,食蟹猴

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

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

! ! 随 着 人 们 生 活 水 平 的 提 高) 高 血 脂 症
!H+:RKS1:1,3R713"和脂肪肝!T399+S1]RK"的发病率在
逐年增加+ 高血脂症)又称脂代谢紊乱)即血清总胆
固 醇 ! L693S A86SR*9RK6S) LA") 甘 油 三 酯
!LK1OS+5RK1,R) LW") 低 密 度 脂 蛋 白 !F6-J,R2*19+
S1:6:K69R12) FGF"的增高以及高密度脂蛋白 ! 81O8J
,R2*19+S1:6:K69R12 HGF"的降低)这不仅是脂代谢紊
乱的标志)也是动脉粥样硬化)冠心病-脑卒中-高血
压-心脏病)中风和脂肪肝等疾病的主要危险因
素 . "J(/ + 高脂血症已成为医药界研究的热点)理想
的高脂血症动物模型不仅是研究人类高脂血症发病
机理的有效工具)也是开展脂代谢异常及动脉粥样
硬化研究的重要手段+

建立高脂血症模型的动物)要考虑造模动物对
膳食脂质调节和代谢-生理功能反应以及高脂血症
的各种症状等要与人类尽可能相似+ 非人灵长类动
物因在遗传-生理以及生物学特性方面与人类十分
相似)高脂血症动物所表现的病理特征和血脂变化
规律与人类高血脂患者的临床特征也十分相似 . B/ )
故选用食蟹猴作为实验动物)用高脂膳食饲料诱导
方法)初步建立高脂血症食蟹猴动物模型)本研究通
过检测 LA-HGF-FGF-LW的水平来衡量血脂变化情

况)同时对其血脂指标变化趋势进行分析)为筛选理
想的高脂血症模型提供依据+

/K材料与方法

/N/K材料
/N/N/!实验动物% 正常饲养的健康成年雄性食蟹
猴 $#( 只)由昆明亚灵生物科技有限公司提供)许可
证号为 =AVa!滇"a&#"BJ###),实验过程在生物医
学动物模型国家地方联合工程研究中心昆明科灵生
物科技有限公司动物实验设施中进行)实验动物使
用许可证号为 =\Va!滇"a&#"&J###&+
/N/N5!实验饲料%正常饲料由昆明亚灵生物科技有
限公司提供)生产许可证号为 =AVa!滇 " a&#"$J
###(+ 高脂饲料由广州市国龙科技有限公司提供)
!加工配方%"Bf猪油-)#f糖-#CBf胆固醇-Bf无
营养物质- (%CBf基础饲料 ")生产许可证号为
=AVa!粤"&#"(J##&?+
/N/N3!主要试剂及仪器设备%胆固醇)高密度脂蛋
白胆固醇-低密度脂蛋白胆固醇和甘油三脂检测试
剂盒由罗氏诊断产品!上海"有限公司提供+ 使用
罗氏全自动生化分析仪!5B#""检测血清样品+
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/N5K方法
/N5N/!动物分组及高脂血症动物模型的制备%随机
挑选 ()B 只食蟹猴为模型组)饲喂高脂膳食饲料,
)?% 只为对照组)饲喂正常饲料+ 模型组和对照组
动物每天每只饲喂 &## O饲料)分别在上午 #$%##
和下午 "?%## 各给予 "## O+ 每日中午 ")%)# 饲喂
"B# O水果)自由饮水+ 饲养环境温度 "$g&? k)相
对湿度 (#fg’#f)本试验分别在第 ( 个月-第 $ 个
月-第 "& 个月-第 "$ 个月采血进行血脂检测+
/N5N5!血液样品采集及血脂检测%动物空腹 "& g
"( 8)前肢静脉采血 ) 7F)) ### K;712 离心 "# 712
后收集血清+ 马上使用罗氏全自动生化分析仪
!5B#""检测 LA)HGF)FGF和 LW+
/N3K统计方法

用 =U== "’C# 软件进行统计学分析)差异性分
析采用方差分析)数值以!%/m*"表示)以 -e#C#B 表
示差异显著)-e#C#" 为差异极显著+

5K结果

5N/K高脂膳食诱导组造模前’后血脂指标检测结果
比较

高脂膳食诱导组血脂指标与造模前自身对照)
LA-HGF-FGF在饲喂高脂膳食饲料 ( 个月后明显

升高)在 (g"& 个月均维持在较高水平)"$ 个月略下
降)但与实验前相比均极显著上升 !-e#C#"", LW
在饲喂高脂膳食饲料 $ 个月后明显升高)并维持在
较高水平)与实验前相比差异极显著!-e#C#""+
5N5K高脂膳食诱导组与正常饲料对照组血脂指标
检测结果比较

造模后)高脂膳食诱导组与正常饲料对照组比
较)LA-HGF-FGF-LW均高于对照组)差异极显著
!-e#C#""+
5N3K对照组’模型组实验前后血脂指标检测结果
比较

血脂各项指标的分析结果表明)在实验过程中)
对照组血清 LA-HGF-FGF-LW均无明显的变化+ 模
型组 LA水平有递增趋势)在饲喂高脂膳食饲料 (
个月后)与实验前相比呈现极显著性差异 !-e
#C#"")并且 LA明显高于食蟹猴血脂的正常参考水
平)具备了高胆固醇血症特征,HGF先增加后降低)
但与实验前相比均极显著上升!-e#C#"",FGF在饲
喂高脂膳食饲料 ( 个月后水平快速递增)虽然后期
有下降)但都维持在较高水平)并且与实验前相比极
显著上升!-e#C#"")且明显高于食蟹猴血脂的正常
参考水平)提示脂代谢紊乱导致了高脂血症,LW水
平呈现递增趋势)在 $ 个月时极显著升高 !-e
#C#"")见表 "+

表 /K食蟹猴高脂血症模型组与对照组血脂指标监测结果#&!V"$

@%J:-/KC&H-.-L%J(+F:#P#HL(OF"-9(H-:)G(+P%&HF"-S(&FG(:)G(+P!&!V""

分组!WK6Q:" 检测指标!<2,R/" LA HGF FGF LW

模型组

76,RSOK6Q:

! #h()B"

对照组

5629K6SOK6Q:

! #h)?%"

实验前 UKR &C?#m&C")3 "C($m#C($3 "C"’m#C%#3 #CB$m#C)%3

( 个月 ( 76298* "(C($m’C’BZ &C"’m#C(’Z ")CBBm$C"&Z #C?%m#CB%3

$ 个月 $ 76298* "&CB"m?C&#Z "C%?m#C’?Z ""C?)m?C$&Z #C%?m#C%%Z

"& 个月 "& 76298* ")C)Bm’C)&Z "C$?m#C?%Z ""C%#m’CB?Z "C&Bm"C(#Z

"$ 个月 "$ 76298* "#C’"mBC’(Z "C’’m#C?$Z %C’$mBC%?Z "C&&m"C’&Z

实验前 UKR ; ; ; ;

( 个月 ( 76298* ; ; ; ;

$ 个月 $ 76298* &C&Bm#CB)3 "C)"m#C(?3 #C%Bm#C)(3 #C%&m#C(B3

"& 个月 "& 76298* ; ; ; ;

"$ 个月 "$ 76298* &C(&m#CB(3 "C)(m#C(&3 "C"’m#C)$3 #C$$m#CB$3

!!注%LA) HGF) FGF) LW单位均为 776S;F+ 同列字母相同表示差异不显著!-l#.#B" )字母不同表示差异极显著!-e#4#""

>69R%L8RQ219*6TLA) HGF) FGF32, LW3KR3SS776S;F) L8R*37RSR99RK12 98R*37R9K3,R7R32*26*1O21T15329,1TTRKR25R!-l#4#B" )-81SR

,1TTRKR29SR99RK7R32**1O21T15329,1TTRKR25R6KR/9KR7RS+*1O21T15329!-e#C#B)-e#C#""

5N2K高脂膳食诱导组血脂检测指标 @Z水平
饲喂高脂膳食饲料动物的 LW水平)个体间

存在较大差异+ LW代谢极端异常的动物 LW水

平可突然升高至 B’C? 776S;F) 而饲喂相同时间
高 脂 膳 食 饲 料 的 动 物 LW 水 平 最 低 的
为 #C" 776S;F+
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非人灵长类动物是现代医学研究领域重要的实
验动物)在遗传学-解剖学和生理学上都与人类高度
相似+ 食蟹猴体型小)性情温顺)便于实验操作)且
繁殖周期短)在医学研究中应用广泛)常应用于药理
学-毒理学-药物安全性评价等方面的实验研究 . ?/ +

本试验选择生长和代谢都较为稳定的成年食蟹
猴作为实验猴 . ’/ )通过饲喂高脂膳食饲料形成高脂
血症动物模型)该模型形成时间相对较长)与人类长
期高脂膳食导致的高脂血症相似+ 脂代谢紊乱是诱
发高脂血症的关键原因)血清中 LA-HGF-FGF-LW
的含量可在一定程度反映机体脂肪代谢状况)是监
测血脂变化的重要指标 . $/ + LA体内含量过量时会
导致高胆固醇血症)对机体产生不利的影响,HGF
主要功能是将肝外组织中过多的胆固醇运输到肝脏
代谢)HGF具有防止动脉粥样硬化-降低冠心病病
死率作用,FGF是所有血浆脂蛋白中首要的致动脉
粥样硬化性脂蛋白)如果血液中 FGF含量过高)就
易沉积于动脉血管壁)会形成粥样斑块)导致血管狭
窄或破裂可直接导致急性心梗-中风甚至猝死+ 本
实验通过检测LA-HGF-FGF-LW的水平来衡量血脂
变化情况+

本实验结果显示)在饲喂高脂膳食饲料 ( 个月
时)试验组 LA和 FGF水平极显著升高!-e#C#"")
在后期有所下降)但都稳定维持在一个较高的水平)
且 LA和 FGF的水平明显高于食蟹猴血脂的正常水
平 . %J""/ ,HGF和 LW水平先增加后降低)虽然与实验
前相比有极显著的上升!-e#C#"")但均维持在食蟹
猴血脂的正常水平,在实验 $ 个月-"$ 个月时模型
组 LA-HGF-FGF-LW均明显高于对照组!-e#C#""
尤其是 LA和 FGF的水平)这一结果与杨凤梅等的
实验结果一致 . ""/ + 造成这些结果的可能机制是因
为高脂膳食饲料中含 "Bf的猪油-)#f的糖和 #CBf
胆固醇)高脂肪-高糖和高 LA的摄入使造模动物体
内血液的 LA含量急剧增加)出现 LA代谢障碍从而
导致机体内的血脂代谢紊乱)使 FGF的代谢也出现
障碍并在体内蓄积)从而使造模动物出现高 LA和
高 FGF血症+ 通过分析 LW的结果可知)饲喂高脂
膳食饲料动物的 LW水平)个体间存在较大差异)造
成这一结果的原因可能是动物个体间基因存在差
异)有些动物的基因在特定的身体条件和环境因素
作用下会发生突变+ 有全基因组研究发现)LW代谢

极端异常的 HLW患者)脂蛋白 !S1:6:K69R12 S1:3*R)
FUF"基因)载脂蛋白 A& 基因有突变聚集倾向 . "&/ +
脂蛋白脂肪酶的主要生理功能是水解血液中富含甘
油三脂脂蛋白中的三脂酰甘油)生成的甘油和脂肪
酸可供组织氧化分解并提供能量 . ")/ + 有些 FUF自
身变异并结合遗传因素或者环境因素时会产生严重
的临床症状)比如妊娠后)FUF基因发生突变)LW由
)C( 776S;F升高至 &&CB 776S;F. "(/ +

本实验结果说明)采用高脂膳食饲料建立的食
蟹猴高脂血症动物模型前期表现为 LA和 FGF迅速
升高)后期虽有下降)但都维持在较高的异常水平)
这一结果表明食蟹猴在造模过程中可能存在一个机
体内适应的过程)通过体内代谢调节血脂水平)维持
在一个稳定的水平,HGF和 LW水平先增加后降低)
但都在正常范围内波动+ 通过各项指标分析)用高
脂饲料建立的食蟹猴高脂动物模型符合高脂血症临
床分类中的高胆固醇血症和高 FGF血症的特征)并
且在 "$ 个月的试验监测中)LA和 FGF都维持在较
高水平)说明本试验已经初步建立了稳定的食蟹猴
高脂血症动物模型+
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