
中　国　药　科　大　学　学　报

Journal o f China Pharmaceutical Univ ersi ty　 1998, 29( 1): 61～ 63

苯扎贝特对实验性高脂血症鹌鹑的调血脂作用
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摘　要　以实验性高脂血症鹌鹑为模型观察了苯扎贝特对大鼠及鹌鹑血清中血脂的影响。 试验表明 ,苯扎

贝特能显著降低实验性高脂血症鹌鹑的血清总胆固醇 ( TC)、甘油三酯 ( TG )和低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C)水

平 ,并能升高高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-C) ,其作用呈剂量依赖性。苯扎贝特调脂作用优于安妥明。
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　　苯扎贝特 ( bezafibra te)为调血脂良药 ,其化学

结构与安妥明 ( clo fibrate)相似 ,为较新的氯苯乙

酸类似物。该药自发现以来 ,已在西欧及澳大利亚

广泛应用 [ 1] ,对 IIa , IIb及 IV型高脂蛋白血症疗

效显著 [2 ]。国外有关其调血脂作用的基础研究大多

用大鼠作模型。本实验尝试通过喂以高脂饲料 ,造

成实验性高脂蛋白血症鹌鹑为模型 ,来研究其调血

脂作用 ,并结合高脂血症大鼠模型的实验结果 ,以

进一步验证苯扎贝特的作用机制。

1　材　料

1. 1　动物

朝鲜鹌鹑 ,雄性 ,体重 100± 10 g ,由南京农业

大学实验牧场提供。 SD大鼠 ,雄性 ,体重 170～ 200

g ,由中国药科大学动物饲养中心提供。

1. 2　受试药物

苯扎贝特 ( bezafibrate):中国药科大学有机化

学教研室倪沛洲教授提供 ,含量: 99. 33% ,批号:

950328,用 0. 5% CMC-Na溶液研磨混悬配成所需

浓度备用。

安妥明 ( clofibra te):山东泰安制药厂提供 ,批

号: 910410,用 0. 5% CMC-Na溶液研磨混悬配成

10 mg /m1,供试验用。

1. 3　试剂

总胆固醇测定药盒、高密度脂蛋白胆固醇测定

药盒、低密度脂蛋白胆固醇测定药盒均由上海科欣

生物技术研究所生产 ,批号: 950205;甘油三酯测定

药盒由浙江东瓯生物工程公司生产 ,批号: 950301。

1. 4　饲料

( 1)实验性高脂血症鹌鹑模型的高脂饲料配方

(% ): 基础饲料 70;蛋黄粉 15;猪油 15;猪胆盐

0. 1; ( 2) 实验性高脂血症大鼠模型的高脂饲料配

方 (% ): 基础饲料 89. 8;胆固醇 1. 5;猪油 8. 0;猪

胆盐 0. 5;甲基硫氧嘧啶 0. 2。

2　方　法

2. 1　苯扎贝特对实验性高脂血症鹌鹑血脂的影晌

雄性鹌鹑 50只 ,分别饲养于 65 cm× 5 cm×

30 cm的铁丝笼中 ,每日光照 l2 h ,并给予足够水

和饲料。观察 2周后随机分为 5组:苯扎贝特低剂

量组 ( 30 mg /kg ) ;苯扎贝特高剂量组 ( 100 mg /

kg ) ;安妥明阳性对照组 ( 100 mg /kg ) ;普食对照组

和高脂对照组。 其中普食组喂以基础饲料 ,其余各

组均给予高脂饲料。各实验组按每天 l m l /100 g体

重 ig给药一次 ,连续 4周。末次给药后 ,禁食 14 h,

右侧颈静脉取血 ,分离血清 ,用标准酶试剂盒依法

测定血清 TC、 TG和 HDL-C的含量。

2. 2　苯扎贝特对实验性高脂血症大鼠血脂的影响

雄性 SD大鼠 60只 ,按体重随机分为 6组:普

食对照组 ;高脂对照组 ;苯扎贝特高剂量组 ( 100

mg /kg ) ;苯扎贝特中剂量组 ( 30 mg /kg ) ;苯扎贝

特低剂量组 ( 10 mg /kg )及安妥明阳性对照组 ( 100

mg /kg )。普食组喂以基础饲料 ,其余各组均给予高

脂饲料 ,每日给予充足水分和饲料 ,室温 20± 2℃ ,
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相对湿度 60% ～ 70%。 各实验组按每天 1 m l /100

g体重 ig给药一次 ,连续 10 d,其间每隔 2～ 3 d称

重一次 ,以调整给药剂量。于 d 11禁食 12 h后 ,股

动脉取血 ,分离血清 ,用标准酶试剂盒依法测定

TC、 TG、 LDL-C,以一步沉淀法分离并测定 HDL-

C,计算出极低密度脂蛋白胆固醇 (V LDL-C) , TC /

HDL-C值及动脉粥样硬化指数 ( AI)。其中 V LDL-

C= TC- ( HDL-C+ LDL-C) , AI= ( TC- HDL-

C) /HDL-C。

3　结　果

3. 1　苯扎贝特对实验性高脂血症鹌鹑血脂的影响

由表 1可见 ,高脂饲料饲养鹌鹑 4周后 ,高脂

组鹌鹑血清 TC、 TG及 HDL-C均显著高于普通饲

料组 ( P < 0. 01)。 在饲以高脂饲料同时 , ig苯扎贝

特 30, 100 mg /kg或安妥明 100 mg /kg ,可显著抑

制 TC和 TG的升高 ,并使 HDL-C显著升高 ( P <

0. 01)。苯扎贝特的调脂作用与剂量呈相关性 ,同剂

量相比 ,苯扎贝特作用优于安妥明 ,差异非常显著

( P < 0. 01)。

3. 2　苯扎贝特对实验性高脂血症大鼠血脂的影响

结果表明 ,在高脂饲料喂养 10 d后 ,高脂组大

鼠血清 TC、 TG、 LDL-C、 V LDL-C、 TC /HDL-C及

AI均较普食对照组显著升高 ( P < 0. 01)。 苯扎贝

特低剂量组 10 mg /kg与高脂组相比可显著降低

TG、 TC / HDL-C及 AI( P < 0. 05) , 对 TC、 HDL-

C、 LDL-C、V LDL-C则无明显影响。苯扎贝特中剂

量组 ( 30 mg /kg )和高剂量组 100 mg /kg的血脂

变化与高脂组相比 ,表现为 TC、 TG、 LDL-C、

V LDL-C、 TC /HDL-C及 AI显著降低 , HDL-C显

著升高。提示 10～ 100 mg /kg· d
- 1苯扎贝特可剂

量依赖性地对抗 TC、 TG和 LDL-C升高 ,并可升

高 HDL-C。阳性对照药安妥明 100 mg /kg也具有

上述类似作用。 同剂量相比 ,苯扎贝特降低 TC、

TG、 LDL- C、 V LDL-C、 TC / HDL-C及 AI的作用

显著强于安妥明 ( P < 0. 01) ,而对 TG和 HDL-C

的作用相似 ,见表 2。

　　 Tab 1. Ef fect of b ezafibrate on serum lipid s and lipop roteins in ex perim ental h yperlipemia quail s( x-± s, n= 10)

Groups
Dose

( mg /kg)

TC

( mmol /L)

TG

( mmol /L)

HDL-C

( mmol /L)

Stock diet 5. 35± 0. 37 3. 30± 0. 29 3. 45± 0. 45

Hyperlipidaemic diet 17. 59± 2. 02* * * 9. 74± 0. 97* * * 5. 53± 0. 40* * *

Bezafibrate 30 12. 98± 1. 12△△△ 6. 56± 0. 57△△△ 6. 97± 0. 78△△△

100 11. 04± 0. 89△△△ 4. 96± 0. 51△△△ 7. 84± 1. 15△△△

Clofibrate 100 14. 04± 1. 67
△△△
+ + + 7. 50± 0. 58

△△△
+ + + 6. 58± 0. 55

△△△
+ + +

　　* * * P < 0. 01 v s stock diet group; △△△ P < 0. 01 vs hyperlipidaemic diet group; + + + P < 0. 01 vs bezaf ib rate 100 mg /kg

Tab 2. Ef fect of bezafibrate on serum lipids and lipoproteins in ex perim ental h yperlipemia rate(x-± s,n= 10)

Groups
Dose

(mg /kg )

T C

(mmol / L)

TG

(mmol /L)

HDL-C

(mmol /L)

LDL-C

(mmol /L)

V LDL-C

( mmol / L)
T C/HDL-C AI

Stock die t 1. 95±0. 29 0. 86± 0. 08 0. 96± 0. 14 0. 79± 0. 25 0. 24± 0. 15 2. 05± 0. 33 1. 05± 0. 33
Hyperlipidaemic

diet
9. 79±1. 67* * * 1. 67± 0. 27* * * 0. 99± 0. 10 5. 69± 1. 19* * * 3. 11± 1. 07* * * 9. 87± 1. 64* * * 8. 91± 1. 64* * *

Bezafibrat e 10 8. 22±1. 79△ 1. 23± 0. 24△△△ 1. 06± 0. 13△ 4. 75± 1. 00△ 2. 41± 0. 31△ 7. 70± 1. 14△△△ 6. 70± 1. 14△△△

30 6. 26±0. 90△△△ 1. 17± 0. 25△△△ 1. 26± 0. 20△△△ 3. 10± 0. 45△△△ 1. 89± 0. 57△△△ 5. 04± 0. 77△△△ 4. 04± 0. 78△△△

100 4. 99±0. 78△△△ 1. 05± 0. 19△△△ 1. 34± 0. 27△△△ 2. 51± 0. 44△△△ 1. 06± 0. 46△△△ 3. 82± 0. 70△△△ 2. 82± 0. 70△△△

Clofi brate 100 6. 67±1. 41
△△△
+ + + 1. 01± 0. 16△△△ 1. 30± 0. 16△△△ 3. 50± 0. 74

△△
+ + + 1. 87± 0. 68

△△△
+ + + 5. 12± 0. 76

△△△
+ + + 4. 12± 0. 76

△△△
+ + +

* * * P < 0. 01, v s stock diet g roup; △P> 0. 05, △△ P < 0. 05, △△△P < 0. 01 vs hyperlipidaemic diet g roup; + + + P < 0. 01 v s bezafibra te 100 mg /kg

4　讨　论

人们很早就发现脂质与动脉粥样硬化

(a therosclerosis, AS)的发生有密切关系。脂质浸

润学说认为血浆中脂质 (主要为 TC和 TG或脂蛋

白 lipoproteins, LP)的浓度过高 ,即一般所谓高脂

血 症 ( hyperlipemia )或高脂蛋白血症 ( hyper-

lipoproteinemia)是致病的因素。因此 ,主张用血脂

/脂蛋白调整药来降低血脂或脂蛋白浓度 ,以防治

AS,控制心、脑血管疾病的发展。
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本实验用高脂饲料喂养鹌鹑和大鼠造成实验 性高脂血症模型 ,与普通饲料组相比 ,高脂组动物

血清 TC、 TG、 LDL-C、 V LDL-C及 AI显著升高。

血浆 TC中 LDL-C含量最多 ,约占 70%。 一般认

为 ,血浆 TC和 LDL-C水平与高脂血症发生率成正

相关 ,是致 AS因素 ;而血浆 HDL-C浓度与高脂血

症发生率呈明显负相关 ,是具抗 AS作用保护性因

素。因此 ,高脂血症是 AS的一个重要的、独立的危

险因素。

在喂以高脂饲料的鹌鹑给予苯扎贝特 30, 100

mg /kg后 ,可显著升高 HDL-C,降低 TC及 TG。而

大鼠给予苯扎贝特 10～ 100 mg /kg后 ,同样可显著

升高 HDL-C,降低 TC, TG, LDL-C, V LDL及 AI,

使致 AS的脂蛋白减少 [3 ]。由此推测 ,苯扎贝特可能

通过升高 HDL,并促进肝脏 LDL受体活性 ,使

LDL代谢加快 ,同时 ,通过抑制 TG合成和加速 TG

分解而发挥其抗 AS作用的
[4, 5 ]。

参 考 文 献

1　 Illing wo rth DR. An overview of lipid-lowing drugs. Drugs,

1988, 36( Suppl. 3): 63

2　 Monk JP, Todd PA. Bezafibrate a review of i ts ph armacod yna-

mic and pharmacokinetic properties, and th erapeutic us e in hy-

perlipidacmia. Drugs , 1987, 33: 539

3　陈　修主编 . 心血管药理学 . 北京:人民卫生出版社 , 1989. 504

4　 Joh ann es P, Alf red V, Fran z H, et a l. Di ff erences in th e re-

sponse of SD and Lewis rat s to bezafib rate; th e h ypolipidemic

ef fect and th e ind uct ion of p eroxis om al en zymes. Arch Tox ical ,

1992, 66( 5): 327

5　 Lazarow PB, Shio H, Leroy-Hou yet M A, et al . Speci ficity in

th e action of hypolipid emic drugs: increase of peroxis omal b -ox-

idation largely diss ociated f rom h epatomegaly and preoxis ome

prolif erat ion in th e rat. J Lipid Res , 1982, 23: 317

The Lipid -regulating Effects of Bezafibrate on the

Experimental Hyperlipdaemic Quails
Zhang Luyong , Liu Xiaodong

1
, Ji Huifang, Xie Lin

1
, Zhang Rui, Xie Wen-

min, Liu Guoqing
1

Department of Physiology ,
1
Department of Pharmacology , China Pharmaceutical Universi-

ty , Nanjing 210009

Abstract　 The ef fects of bezafibrate on serum lipids w ere studied in quails and rats wi th experimental

hyperlipemia. The results show ed that bezafibrate could significantly reduce serum cholesterol, t riglyc-

eride, and low f-density lipoprotein-cholestero l ( LDL-C) concentrations, and increase the high-density

lipoprotein-cholesterol ( HDL-C) concentra tion in a dose-dependent manner. Bezafibrate w as mo re effec-

tiv e than clo fibrate on lowering serum TC, TG, LDL- C, V LDL-C, TC /HDL-C, AI, and increasing

serum HDL-C.
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