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两种高脂饲料致鹤鹑动脉粥样硬化病变的比较
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摘 要 持续用高脂 I
、

高脂 “ 饲料喂养鹤鹑 7 周 z后
,

血清 T e
、

T G
、

L o L
一

e
、

v L o L
一

e 和 A I 明显

升高
,

H D L
一

C
、

H D L Z一 C
、

H D L
, 一

C 及 H D L
一

C / T C 和 H D L : 一 C / H D L
, 一

c 值明显降低
。

动脉壁 T G
、

T C
、

C E
、

M D A 含量及 c E / T c 值均明 显升高
,

而且
,

主动脉内膜形成 了明显的动脉粥样硬化斑块
,

病理检查表

明
:

高脂 I 组较高脂 l 组的病变程度更高
。

吉非罗齐 ( 50
, 」00 m g / k g )能明显改善高脂饲料引起的鸦

鹑血脂紊乱
,

减少胆固醇及其酷在动脉壁的沉积
,

抑制动脉粥样硬化
。
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;
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鹤鹑用于动脉粥样硬化 ( a t h e r o s e le r o s i , ,

A s )模 型的研究 已有诸多报道
,

但所 用高脂

饲料的配方各有不同
「̀ 一 ` 1 ,

究竟 何种高脂饲

料配方所诱发的 A S 病变更明显
、

更稳定
,

目

前尚无明确报道
。

为了了解饲料配方与 A S

病变之间的关系
,

本实验 比较了两种不同配

方的高脂饲料所诱 发鹤鹑 A S 的病变程度
,

并观察 了调 血脂 药吉 非 罗齐 ( 。
e m f ib r o z i一

,

G e m )对鹤鹑 A S 形成的影响
。

材料与方法

1
.

1 材料

1
.

1
.

1 饲料 ( l) 基础饲料配方 ( % )
:

玉米

粉 55 ; 豆粉 25 ; 鱼粉 5 ; 石粉 2 ;骨粉和 贝粉 4 ;

菜豆干 粉 遭; 酵 母 粉 3 ;
食盐 0

.

8 ; 蛋 氨 酸

0
.

25 ;
氯化胆碱 0

.

0 5 ; 添加剂 z ; ( 2 )高脂 l 饲

料配方 ( % )
:

基础饲料 79 ; 胆固醇 1 ;
羊油 8 ;

猪油 8 ; 花生油 4 ; ( 3 )高脂 n 饲料配方 ( % )
:

面粉 6 5 ; 献皮 4 ; 骨粉和贝粉 6 ; 胆固醇 l ; 羊

油 一0 ;
猪油 10 ; 花生油 4

。

1
.

1
.

2 试剂与药物 胆固醇 由南京生化制

药厂生产
,

批号 9 4 0 ] 0 1 ; 总胆固醇测定药盒
、

甘油三醋测定药盒
、

高密度脂蛋白胆固醇测

定药盒及低密度脂蛋白胆固醇测定药盒均 由

宁波市慈城生化试剂 厂生产
,

批号 94 12 1 6 ;

丙二醛测试盒
,

购 自南京建成生物工程研 究

所
,

批号
: 9 4 1儿 0 ;

吉非罗齐
,

系无锡第七制药

厂生产
,

批号 93 04 2 3 ; 临用时
,

用 0
.

5 % C M C

N a 溶液配成 5
,

10 m g / m l 混悬液
。

1
.

2 方法

选用健康雄性朝鲜鹤鹑 6 0 只
,

体重 100

土 6 9
,

6 周龄
,

观察 1 周后按体重随机分成 5

组
:

普食对照组
、

高脂 I 组
,

高脂 亚组
,

吉非罗

齐低剂量组 ( 50 m g / k g) 和吉非罗齐高剂量组

( 10 0 m g / k g )
。

普食组喂以基础饲料
,

高脂 l

组喂以高脂 l 饲料
,

其余各组给予高脂 ” 饲

料
,

分别饲养于 5 0火 3 5义 30 c m 铁丝笼内
,

每

日光照 州 h
,

室温 2 0士 Z C
,

给予充足的水和

饲料
,

各实验组按 l m l / 10 0 9 每 日灌胃给药

或给水一次
,

连续 7 周
。

于 7 周末禁食 15 h

后
,

称重断头取血
,

分离血清
,

以酶法测定血

清总胆固醇 (T )C
,

甘油三醋 ( T G )和低密度脂

蛋 白胆固醇 (L DI C )
,

以一步沉淀法分离高

密度脂蛋白 ( H D )L 及亚组分 n ( H D L 3 )
,

再 以

酶法测定其中胆固醇含量
,

计算出极低密度

脂蛋白胆 固醇 ( V L D L
一

C )
,

H D L
Z一

C
,

H l ) L
一

C /

T C
、

H D L
Z一 C / H O L 、

C 值及动脉粥样硬化指数

( 八 l )
。

其中 v L D L
一

C 一 T C 一 ( H O L
一

C 十 L O L
-
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用高脂饲料喂养鹤鹑 7周后
,

高脂 l 组
、

I 组血清中 T C
、

T G
、

L D L
一

C
、

v L D L
一

C 和

1 2伪

昨
,二八U

, .ù一.上ǎ.à例易ō。沙升,苗

C )
,

H D L
Z一 C = H D L

一

C 一 H D L
3 一 C

,

A l 二 ( T C 一

H D L
一

C ) / H D L
一

C
。

断头处死动物后
,

立即取出

主动脉及左
、

右头臂动脉
,

沿主动脉前壁中线

纵行切开主动脉及左
、

右头臂动脉
,

直接以肉

眼观察主动脉斑块的情况
,

并将主动脉内膜

病变从轻到 重分 为 6 级
,

即 。
,

0
.

5
,

1
,

2
,

3
,

吐

级进行病变定级〔 ’ 〕
。

然后将动脉标本称湿重
,

按 oF lc h 法川抽取动脉壁脂质
,

并参照 C ho 氏

法闭
,

测定动脉壁 T C 和游离胆 固醇 ( F C ) 的

含量
,

二者之差即为胆固醇醋 (C )E
。

同时
,

用

丙 二醛 ( M O A ) 测试盒测 定 M D A 的含量
,

以

此表示脂质过氧化物 (L P O )的含量
。

取肝脏

和心脏作病理切开
,

以观察肝脏和冠状动脉

的病变情况
,

各组数据用 t检验统计处理
。

2 结 果

2
.

1 各组对体重 的影响

实验 2 周末
,

各组体 重均有增加
,

4 周

末
,

普食组和高脂 J 体重增加
,

喂予高脂 n 饲

料的各组体重均减少
,

至 7 周末
,

普食组和高

脂 I 组体重增加
,

但高脂 r 组增加幅度减小
,

其余各组体重仍下降
,

以高脂 l 组下降最为

明显 (见图 1 )
。

2
.

2 各 组对鹤鹑血清脂质的影响

8 0 L - ~ - es 一

-

一一
2 4 7

咨/ w k

F 19 1
.

E f fe e t s o f t h e v a r i`〕u s g r o u P s o n b浏y w e jg h t i n q u a i l s

一 0 一
: s t

oc k d i e t g r o u P 一 . 一
: r i e h 一 f a t d ie t 1 g r o u P ;

一 7 一
: o n r i e h

一

f a t d i e t 1 g r o u p ; 一 . 一
: G e m f云b r o z i l 5 0 m g /

k s / d ; 一口一
: G e m i b r

oz i , 1 00 m g / k s /d

A I 值均较普食对照组 明显升高
,

其 中高脂 硬

组血清中 T c
、

L D L
一

c
、

v L D L
一

C 较高脂 I 组升

高更 多
; 而 高脂 l 组

、

l 组血清 中 H D L
一

C
、

H o L
Z毛

、
H D L

3一 C
、

H D L
一

C / T C 及 H D L
Z 一 C

/ H O L 3一 c 则较普食组显著降低
,

高脂 I 组与

高脂 l 组相 比较
,

除 了 H O L 3 一
C 外

,

其余指标

无明显差异 ;
与高脂 . 组相 比较

,

吉非 罗齐

( 5 0
,

100 m g八g) 两个剂量组血清中 T C
、

T G
、

L D L
一

c
、

v L D L
一

C 和 A I 均显著下 降
,

而 H D L
-

C
、

H o L
Z一

e
、

H O L
一

e / T C 及 H o L
Z一C / H D L

3 一
e 则

明显升高
,

这与文献报道一致叫 (表 1
,

2 )
。

T a b 1
.

E f fe e st o f t h e v a r i o u s g r o u P s o n t h e se r u m T C , T G
.

L D L
一

C
.

V L D L一 C a n d A l i n q u a i ls ( x 士
`

)

G r o u哪 n
T C ,

m m o l / L

T G
,

m m o l / L

L O L
一

C ,

m m o l / L

V L D L 一 C
,

m m o l / L

S t OC k d i e t

R IC h
一

f a t d 沁毛 l

R i C h一 fa t d i e t !

C e m 5 0 m g / k g

G e m 1 0 0 m s / k g

l 2

l 2

] l

1 l

1 l

6
.

1 0士 0
.

4 2

17
.

7 6士 4
.

5 8二
书 山八八

2 3
.

6 7士 3
.

7
. ` “

8
.

0 0士 1
.

0 1入公

7
.

7 7士 0
.

8 9
么八么

1
.

3 3士 0
.

2 2 2
.

8 6士 0
.

6 7 0 6 1土 0
,

3 2 1 2 6士 0 3 8

2
.

4 5士 0
.

5 4
’ 仔 “

5
.

4 3士 1
.

0 3
. “ . 八注八

10 8 3士 3
.

9 8…
。八 1 1

.

3 2士 3
.

9 6 “
.

2
.

6 4士 0
.

5 3
“ . `

7
.

1 6士 1
.

2 3
, ` ’

1 4
.

8 6士 3
.

3 9
“ “ .

1 3
.

4 4士 3
.

0 7
“ ` “

1
.

5 1士 0
.

5 4
压么么 2

.

7 0士 0
.

5 0
么
汕 3

.

0 8士 0
.

8 5砧
八

2
.

6 5士 0
.

6 2
八的

1
.

2 9士 0
.

6 3
`

、舀八 2
.

4 0士 0
.

6 9么△3
2

.

6 6士 1
.

0 6“
么 1

.

8 5士 0
.

2乎
」八

二
’

I ,

< 0
.

0 1 e o m p a r
ed w i t h s t

oc k d i e t g r o u p ; 八么 P < 0
.

0 5
, 么么八 P < 0

.

0 1 e o m Pa 邝 d w i t h r亏e h
一

f a t d i七 [ 1 g r o u p

T a 匕 2
.

E f fe e ts o f t h e v a r i o u s s r o u
阵 o n t h e s e r u m H D L

一

C a n d st s s u b f r a e t j o n s i n q u a i一s (云士
`

)

G r o u P s n
H D L 一C ,

m m o l / L

H D L Z C
,

m m o l / L

H D L 3一 C
,

m m o l / L

H D L 一C / T C
,

%

H D L Z
一

C /

H D L 3
一

C ,

%

s t o C k d i e t

R i e h一 f a t d i e t l

R iC h
一

f a t d i e t l

G e m 5 0 m g / k g

G e m 1 0 0 m g / k g

::

::

2
.

7 5士 0
.

3 6

l
、

49士 0
.

3 2
“ “ `

1
.

6 6士 0
.

19
. ` 醉

2
·

2 3士 0
.

3 3
么
的

2
·

73士 0
.

18
。 : 。

1
.

0 6士 0
.

3 4

0
.

4 7士 0
.

3 1
. “ .

0
.

4 0士 0
.

1 4
’ ` .

0
.

7 9士 0
.

2 4
么么八

1
.

2 2士 0
.

3 5
八么压

1 6 9士 0
.

2 6 4 5
.

4士 7
.

8

1
.

0 3士 0
.

2 5
. ` ’

必 8
.

8士 2
.

6
“ `

1
.

2 6士 0
.

2 3
` , .

7
.

3士 1
.

7
’ `

1
.

4 3士 0
.

2 9
八

2 8
.

1士 4
,

8
么返么

1
.

5 1士 0
.

3 3
八

3 5
、

1士 3
.

4舀3 J

6 5
.

4士 2 5
.

7

3 5
.

1士 16
.

1
’ ` .

3 4
.

6士 19
.

1
. ` “

5 8
·

6士 2 3
.

0
。 `

6 6
、

3士 17
.

0
么么二

份

二 P ( 0
.

0 1 e o m aP r ed w i t h s t
oc k d ie t g r o u p ; 八八P < 0

.

0 5
, 八么么 P ( 0

.

0 1 e o m aP
r e d w i t h r i e h

一

f a t d ie t 1 g r o u P
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2
.

3各组对动 脉壁胆 固醉 和脂 质过氧化物 著增加
,

代表 L P O 的 M O A 含量也明显升高
,

含量的影响 说 明高脂 I
、

高脂 亚饲料均可诱发胆固醇及

高脂 于
、

高脂 I 两组在单纯喂予高脂 I
、

其醋在动脉壁的沉积
。

吉非罗齐两剂量组动

高脂 亚饲料 7 周后
,

鹤鹑动脉壁 T G
、

T C
、

F C
、

脉壁 T G
、

T c
、

c E 和 c E / T c 值均较高脂 皿组

c E 的含量及 c E / T c 比值均较普食对照组显 明显降低
,

M D A 含量也显著下降 (表 3)
。

aT b 3
,

E f fe e ts o f t h e v a r i o u s g r o u
那

o n a r t e r ia l T C , F C
,

C E C E / T C
,

丁G a n d M D A i n q u a i l s (
艺
士

s
)

G r o u P n
T C

,

卜【1一0 1 /L “ m o l / L

C E

日 xl l o l / L

C E z, T C
T G

,

p 一n o l / L n m o l / L

S t沉k d ie t

R ie h 一 r a t d i e t l

R i Ch
一

f a t d i e ! I

G
酮 5 0 仍 s / k g

G e m 1 0 0 n l g /k g

, .

P < 0
,

0 5
.

1 2 9
.

3士 2
.

2 6
.

9 士 1
.

5 2
.

净士 0 9

1 2 2 1
.

3士 4
.

6
甘 件 , 八么么 1 0

.

3土 1
.

9
甘 “ 移

1 1
.

0士 2
.

7
` “ , △八人

} 1 1 6
.

2士 3
.

5
“ . 赞

8
,

匀士 2 0
. “

7
.

3 士 1
.

7
. “ .

1 1 9
.

1士 2
.

5 、么八 5
.

7士 1
.

5么功 3 4士 1
.

0 八八么

1 1 1 0
.

1士 1 3么八八 6
.

3士 0 7山、八 3 9 士 0
.

7 。么么

· “ 价
尸< 0

.

0 1 e o ln
伸

r
曰 w i t h s t o e k d ie t g r o u P ; 八A P < G

.

0 5
,

0
,

2 6 士 0
,

06 8
.

3 士 1
.

3

0
.

5 1 土 0
.

0 2
侣 移 . 么么J 16

.

4土 1 7
“

二
0

.

4 5 士 0
.

0 4
呀

二 1 6
.

8 士 3
.

1二
挂

0
,

3 8 土 0
.

0 2合八庄 6
.

7 士 2
.

1么。 合

0
.

3 8 土 0
,

0 3么么八 6
.

1上 1
.

3占么八

J 」八尸< 0
.

0 1 e u ln P a r e w i t h r 『e h
一

fa t d宜e r l

2 9 4
.

9 士 9 2
.

6

5 9 2
.

4 士 9 6
.

8
,

二
5 8 1

.

3 土 1 2 7
.

巧
协 “ .

2 8 1
.

8 土 8 4
.

8么八八

3 3 2
.

4土 6 2
.

9么八么

2
.

4 各组对动脉内膜血块形 成的影响

鹤鹑喂养 7 周后
,

可见高脂 n 组动脉内

膜较粗糙
,

有大量的脂点
、

脂纹
,

且形成的斑

块较大
,

显示出明显的 八 S 病变
。

高脂 I 组也

出现上过病变
,

但斑块较小
,

与高脂 皿组相

比
,

病变程度较轻
。

吉非罗齐两剂量组动脉内

膜病变较 高脂 I
、

. 组轻
,

仅见脂纹
、

斑块很

少且小
。

从内膜病变级别分析
,

吉非罗齐对鹤

鹑 A s 斑块形成有明显的抑制作用 (表 4 )
。

T a b 4
.

Ef f e e t o f ht
e v a r i o u s g r o u p s o n a t h e r o s e l e r仍 j s f o r m a t i o n

i n q u a , 15 (云士
`

)

G r o u P n P a t h o l o g ica ! g r a d e

S t o e k d i e t 12 0

R ie h一 f a t d i e t 1 12 0
.

9 6士 0
.

9 9
倾 ’ “ 么八

R i e h
一

f a t d i e t I J 1 2
.

0 0士 1
.

20二
口

G e m 50 m g / k g 1 1 0
.

3 9士 0
.

49二么仓

G e nt 1 0 0 m g /k g [ 1 0
.

2 9士 0
.

39山么、

’ , .

P ( 0
.

0 1 e o m p a r e d w i t h s t
oc k d i e t 名r o u p ; 、 · , P < 0

.

0 5
,

人么么I ,

( 0
.

0 1 e o m Pa r e d w i t h r i e h f a t d云e t 1 g r o u p

2
.

5 各组对冠状动脉和肝病变的影响

与普食组相比
,

高脂 I 组鹤鹑冠状动脉

血管壁均略有增厚
,

管腔变小
,

个别血管壁增

厚明显
。

少数肝组织脂变
;
高脂 亚组血管壁明

显增厚
,

血管壁有脂质沉积
,

管腔变小
,

大多

数肝组织明显脂变
。

吉非罗齐两剂量组血管

壁未见明显增厚
,

大多数肝组织轻度脂变
。

3 讨 论

A s 的发生和发展与血脂及脂蛋白密切

相关 :[]
。

血清 T c
、

T G 和 L O L
一

c 的升高
,

是促

发 A s 的重要因素
。

尤其是 L O L
一

c 的升高可

促使动脉壁 内膜通透性增加
,

动脉壁内脂质
,

特别是胆固醇醋大量沉积
,

形成泡沫细胞
,

泡

沫细胞是 A s 斑块 中最早出现 的细胞成分
。

M D A 的变化与 L P O 呈正 相关
,

L P o 的 升高

可加速 L D L 的氧 化修饰
,

并且 损伤内皮细

胞
,

加速 A S 的发生与发展川
。

现已确认
,

H O L

有抗 A S 的作用
,

H O L
:

是 H O L 抗 A s 的主要

成分 [ 9 ]
,

且 H o L
一

e / T e 及 H o L
Z一

e / H D L 3 一
e 比

值的升高与 A S 呈明显的负相关
。

实验结果

表明
,

高脂 l 组
、

高脂 l 组均能 形成 A S 斑

块
,

动脉壁 T c
,

T G
,

c E 含量显著升高
,

M D A

含量也明显上升
,

表明与之相关的 L P o 也上

升
。

鹤鹑血清 T C
、

T G
、

L D L
一

c
、

V L D L
一

C 及 A I

值升高
,

H D L
一

C
、

H D L
Z一

e
、

H D L
一

e / T e 及

H D L
Z一 c / H D L

3一 c 比值降低
,

表 明高脂饲 料可

诱发鹤鹑血脂紊乱
,

从而增加胆固醇及其醋

在动脉壁中的沉积
,

导致 A s 斑块的形成
。

高

脂 n 组主动脉 内膜病变级别明显高于高脂 l

`

组
,

镜检显示高脂 l 组冠状动脉病变程度较

高脂 工组高
。

高脂 I 与高脂 l 饲料的不同之

处是
:

高脂 1饲料以主米粉为主食
,

并配以鱼

粉
,

氯化胆碱等
,

而高脂 n 组以面粉为主食
。

玉米油和鱼油均为多价不饱和脂肪酸
。

据文

献报道
,

玉米油能促进实验性 A S 病变的消

退石’ ” 」
,

鱼油有调血脂作用
欲川

。

氯化胆碱也有
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利于促进胆固醇的代谢
,

提示高脂 I 饲料可

能因为上述原因导致 A S 形成速度较缓
,

病

变程度较轻
。

实验 7 周后
,

鹤鹑体重的变化可能与肝

脂变有关
,

肝脂变程度升高
,

动物消化吸收能

力降低
,

导致体重下降
。

吉非罗齐为氯贝丁酷类调血脂药
。

实验

表明
,

吉非罗齐能够明显改善高脂 I 饲料所

致的鹤鹑血脂紊乱
,

减轻鹤鹑主动脉 内膜病

变程度
,

降低动脉 壁 T c
,

T G
,

c E 值
,

并抑制

高脂饮食造成的 L P O 升高
,

从而减少胆固醇

及其醋在动脉壁中的沉积
。

因此
,

具有明显的

抗 A S 作用
。

研究结果表明
,

利用高脂饲料喂养鹤鹑
,

确实能形成 A s
,

这对于 A S 的病理研究和抗

A S 药物的筛选具有很大的意义
。
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