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[ 摘要]  目的: 为高脂血症的预防和治疗选择理想的高脂血症动物模型。方法: 对近十几年国内外较常用的鼠类、鸟类、兔等

高脂血症动物模型及其特点进行比较。结果: 金黄地鼠和豚鼠在脂质代谢方面与人有较多相似之处 , 在实验研究中有独特优

势; 而大鼠、小鼠、鸟类高脂血症模型与人类差异较大; 兔在调脂新药和动脉粥样硬化实验研究中是首选的动物模型之一。结

论: 选择最符合所作实验各项要求的动物模型 , 应从实验要求时间、实验指标、实验经费、模型形成时间等多因素全面考虑。
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ABSTRACT  Obj ective: To select the proper experimental animal model for research on prevention and treatment of hyperlipidemia.

Method: Hyperlipidemia models of mouse, rat, golden hamster, guinea pig, rabbit, pigeon and quail often used in the last ten years

were compared. Results: Golden hamster and guinea pig models are similar to human beings in lipid metabolism and have unique supe-

riority in experimental study, while the models of rat, mouse, pigeon and quail have significant difference as compared with human be-

ings . Rabbit is one of the best animal models in studying new drugs for regulating lipid and treating arteriosclerosis . Conclusion: Fac-

tors such as the required time, indexes , the duration of making models, and the cost and feeding of animals should be considered in se-

lecting animal models according with the experimental requirements.
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① 大量的流行病学调查和研究表明, 高脂血症是

动脉粥样硬化和冠心病发病的最重要的脂类危险因

素。寻找高脂血症的发病原因, 探讨高脂血症的预

防和治疗已成为目前国内外学者研究的热点和难

点, 选择理想的高脂血症动物模型是研究脂质代谢

紊乱的关键。10 余年来, 国内外的学者们应用鸟

类、鼠类、兔、猪、非人灵长类动物等进行实验性高脂

血症的研究取得了重大进展, 某些模型动物因与人

类发病有较大差异, 已逐渐不被使用。用于建立高

脂模型的动物, 在血清脂蛋白构成上以及肝脏胆固

醇和脂蛋白代谢酶的调节方面, 应尽可能与人类相

近。为此 Kris-Etherton 和 Dietschy 建议适宜选作高

脂模型的动物有: 金黄地鼠、豚鼠、悬猴、非洲绿猴以

及恒河猴等
[ 1 ]

。本文就几类国内外较常用的高脂血

症动物模型及其特点比较如下。

1  大鼠

大鼠是目前国内研究人类脂质代谢使用最多的

实验动物。其优点有易于饲养管理, 抵抗力较强, 采

样方便, 血量丰富, 便于一次较多指标的检测, 并且

能够明显地反映出实验处理的影响, 能够通过研究

不同品系的差异来探讨血胆固醇的遗传控制。但

是, 在国外高血脂研究中, 大鼠的使用呈逐渐减少的

趋势, 因为大鼠血清中高密度脂蛋白 ( high density

lipoprotein, HDL) 是血浆胆固醇的主要载体, 且大鼠

具有对抗动脉粥样硬化形成的能力
[ 2 ]

。

过去的实验研究大多是用高脂饲料喂养大鼠,

但由于饲料中掺入了胆固醇、猪油等油腻的高脂物

品, 使饲料性质发生改变, 有异味, 动物易出现“厌

食”; 而且不易于掌握精确的饲料用量。刘明
[ 3]

等曾

用自制的高脂乳剂( 10% 胆固醇, 20% 猪油, 2% 胆酸

钠和 1% 甲基硫氧嘧啶) , 7 d 即可建立起 Wistar 大

鼠高脂血症模型。用进口之胆酸纳价格昂贵, 采用

蛋黄粉取代, 并稍加大猪油用量, 8 d 亦可成模型
[ 4 ]

。

然上述造模方法效果虽令人满意, 但高脂乳剂黏稠,

不易抽取, 需花费较多的人力、物力, 用药耗资较大。
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如仅作为药物初筛, 可采用刘凯
[ 5 ]

等给雄性 SD 大

鼠一次性腹腔注射 75% 蛋黄乳液的方法, 次日既可

复制出高胆固醇血症模型, 于造模第 5 天尚未低至

基础水平。这三种造模方法均是由于外源性的胆固

醇迅速吸收, 可能促进肝脏合成脂蛋白, 从而加速外

源性胆固醇的转运等因素所致。在人类高脂血症的

发病中, 外源性的高脂、高热量的饮食固然重要, 但

内源性的胆固醇代谢紊乱亦是发病的主要因素。因

此王禄增等
[ 6]

使用 L-蛋氨酸给 Wistar 雄性大鼠灌

胃 8 周, 引起动物血脂明显改变, 形成内源性高脂血

症动物模型。这是因为 L-蛋氨酸属生糖氨基酸, 在

体内代谢过程中进一步分解合成脂类及胆固醇, 造

成血脂升高。

从近几年的高脂血症研究文献看, 高脂乳剂的

配方大体是类似的, 模型的成功与否主要取决于猪

油、胆固醇的含量以及给药时间的长短, 配方中胆酸

盐可促进机体胆固醇的吸收, 有利于模型快速短时

间内形成。一般认为需要加入抑制甲状腺功能的药

物, 如甲基硫氧嘧啶或丙基硫氧嘧啶, 它能使甲状腺

机能减退, 减缓胆固醇的氧化和排泄过程而使血胆

固醇含量升高。

2  小鼠

小鼠在调血脂药临床前研究中应用越来越多。

其价格便宜, 造模成本低, 采样较方便, 但是采血量

少, 限制了指标的检测。杨小毅等
[ 7 ]

给予 C57BL/6J

品系小鼠高脂饲料 ( 玉米粉 33. 5% , 鱼粉 5. 0% , 胆

固醇 2. 0 % , 牛奶粉 4. 0% , 棕榈油 10. 0% , 黄豆

16. 7% 等多种营养物质) , 喂养 16 周成功建立了高

脂模型, 此类模型不仅具有清楚的遗传背景, 繁殖力

强, 模型稳定, 而且血脂水平与人类接近, 主动脉和

冠状动脉均有明显的斑块形成, 可用于动脉粥样硬

化的实验研究。若需一种小鼠急性高脂蛋白血症的

动物模型, 可用一种表面活化剂( Triton WR-1339) 给

昆明种小鼠尾静脉注射, 12 ～24 h 即可诱导出高脂蛋

白血症模型
[ 8]

, 可用作初筛新药。Shimano 等
[ 9 ]

采用

转基因技术首次制成抗食源性高脂血症的转基因小

鼠。他将大鼠载脂蛋白 E ( apolipoproteins E, APO-E)

基因 与 小 鼠 金 属 硫蛋 白 启 动 子 ( metallothionein

promoter) 融合的质粒, 用显微注射法注入小鼠受精

卵内, 建立了转基因小鼠支系。其中一个高表达力

支系的小鼠肝脏中产生了大鼠 APO-E。在 Zn 诱导

后, 该支系纯合子小鼠的血浆中大鼠 APO-E 含量比

未作诱导的对照组小鼠高得多。当喂养高胆固醇饲

料时, 转基因小鼠未发生高胆固醇血症。这证实了

APO-E 在血浆脂蛋白代谢中起关键性作用, 能降低

血胆固醇和甘油三酯水平, 阻止外源性高胆固醇血

症的发生。

3  金黄地鼠和豚鼠

金黄地鼠和豚鼠在胆固醇合成、代谢方面, 受

体、非受体转运途径的比例与人类较为相近, 对食物

中脂质和调节血脂功效成分的反应更接近于人, 又

具成本较低、造模时间较短的优点, 因此目前国际上

在血脂代谢的研究中趋向于采用豚鼠和 ( 或) 金黄

地鼠来建立高脂模型。

唐世英等
[ 10]

选 6 ～8 周龄的雄性金黄地鼠, 喂

以高脂饲料 ( 含蛋白质 25% , 脂肪 20% , 胆固醇

0 . 2% ) 后第 1 周血浆总胆固醇即开始升高, 第 3、

4 周指标趋于稳定, 与正常组比较, 高脂组动物总胆

固醇升高了近 2 倍, 甘油三酯升高近 1 倍。实验发

现金黄地鼠的脂代谢与人更为接近, 而且可用胆固

醇含量较低的饲料在较短的时间内建立起稳定的高

脂血症模型。用金黄地鼠高脂模型与 SD 大鼠、

Wistar 大鼠相比较
[ 11 ]

, 经过 5 周喂养后金黄地鼠的

血清总胆固醇水平较其它两种大鼠高得多。在研究

中金黄地鼠的高脂饲料中胆固醇含量为 0. 2% , 大

鼠饲料中则高达 1. 285% , 但金黄地鼠的血清和肝

脏胆固醇升高幅度均大于大鼠, 这提示大鼠在高胆

固醇摄入时可以通过某些机制来维持体内胆固醇平

衡。此外, 大鼠和小鼠血浆胆固醇转运更多地依赖

于 HDL
[ 12]

, 而金黄地鼠体内胆固醇代谢介于两者之

间, 更接近于人类。但金黄地鼠也存在一些问题, 如

血量少、尾部采血困难, 性情不如大鼠、小鼠温顺等。

高脂血症的发病人群多为中老年人, 老年人因

机体各器官逐渐老化, 又可能患有多种慢性疾患, 因

此用药应慎重。在实验研究高脂血症药时, 也应选

择老龄鼠以符合临床用药。李文雄等
[ 13 ]

给予 2 ～

3 年龄以上健康秘鲁种豚鼠高脂饲料( 6% 猪油, 1%

胆固醇, 5% 酪蛋白, 1% 食盐和 87% 的基础饲料 ) ,

喂饲 3 周即成老年豚鼠高脂模型
[ 13 ]

。

4  兔

早在 20 世纪初期, Saltykow 等
[ 1 4]

通过实验发现

家兔是喂饲富含高胆固醇食物引起高脂血症和动脉

粥样硬化病变的敏感动物。朱燕等
[ 15]

给予大耳白

家兔高脂饲料( 含 25 % 酪蛋白, 75% 基础饲料) , 2 个

月后血胆固醇水平升高达稳定状态, 这是由于酪蛋

白的加入, 促使肝脏加速合成胆固醇, 并不受食物中

高胆固醇和高脂肪的影响, 故称内源性兔高脂模型;

若改用含有 15% 蛋黄粉, 0. 5% 胆固醇, 5% 猪油的

高脂饲料, 喂养 2 个月即成外源性高脂血症模型。
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张勇等
[ 16 ]

用高胆固醇饲料喂养法与免疫反应损伤

法结合制备兔高脂蛋白血症模型。选日本大耳白兔

作一次性静脉注射牛血清白蛋白( 250 mg/ kg) , 即日

开始用高脂饲料( 30% 胆固醇, 10% 猪油, 2 % 脱氧胆

酸纳和 2% 丙基硫氧嘧啶) 灌胃, 3 周后模型处于动

脉粥样硬化早期, 6 周后除血脂继续升高外, 肉眼及

光镜下均见动脉壁有明显的动脉粥样硬化斑块, 但

不影响兔的生长发育。由此可见, 家兔高脂模型极

易形成, 动物很快发展成动脉粥样硬化; 其缺点是形

成时间较长, 耗费饲料, 动物成本较高, 兔灌胃给药

操作不便, 易造成死亡, 兔病变部位与人类不同, 兔

血清中超低密度脂蛋白占总胆固醇的比例过高, 且

兔为草食动物, 其脂代谢与人差异较大。然而, 在无

理想的动物模型的情况下, 目前有关调脂新药和抗

动脉粥样硬化药物的研究仍然选用兔
[ 17 ]

。

5  鸽与鹌鹑

家鸽对食源性诱发高脂血症极为敏感, 喂少量的

胆固醇, 血脂有增长, 并可出现明显动脉病变。鹌鹑)

也是抗动脉粥样硬化新药研究中被推荐的模型之一。

喂以含 1%胆固醇和 14% 猪油的高脂饲料, 2 ～3周即

可形成高脂血症, 8 ～10 周可形成粥样硬化斑块。

6  讨 论

选择理想的动物模型是实验研究的中心问题。

用于建立高脂模型的动物, 应考虑以下几个条件:

( 1 ) 易饲养和繁殖; ( 2 ) 个体大小适于实验室要求;

( 3 ) 用药量适中, 不会过大; ( 4 ) 便于用药、取血和取

材; ( 5) 动物在食物、生理、解剖以及病变情况方面

尽可能与人体相似。关于用猪、狗、非人灵长类等动

物来作为高脂血症动物模型, 由于动物价格昂贵, 难

以饲养, 来源困难和濒危动物保护原则等条件限制,

并且体形较大的动物试验期要求较长, 不便于高脂

血症与动脉粥样硬化的快速研究, 因此在研究中较

少选用, 本文亦未作比较。目前国内实验室采用大

鼠、小鼠为主, 但该两种实验动物内源性胆固醇的合

成量与人类差异较大, 而且胆固醇的血浆排除率明

显高于人类。豚鼠和金黄地鼠在脂代谢方面与人有

许多相似之处
[ 18 ]

, 在以后的研究工作中应得到重视

和应用。如果想进一步造成动脉粥样硬化模型, 兔、

鹌鹑、家鸽都可选用, 而兔模型与家鸽、鹌鹑模型相

比, 家兔成本要高很多, 但兔与人类在系统发生中亲

缘较近, 应是首选动物之一。总之, 选用高脂血症动

物模型, 应从模型的形成、实验指标、实验经费、动物

成本和饲养以及实验要求的时间等多方面进行综合

考虑, 选择最符合所作实验各项要求的动物模型。
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