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动脉粥样硬化高脂饲料对小鼠糖脂水平的作用研究

王　品，齐　齐，郑斯莉，徐浩展，缪朝玉 （海军军医大学药理学教研室，上海 200433）

［摘要］　目的　研究动脉粥样硬化高脂饲料对小鼠体重、血糖血脂水平及动脉粥样硬化斑块形成的作用，并且明确禁

食时间对血脂检测结果的影响。方法　对 10 周龄雄性 ApoE 基因敲除（ApoE-/-）小鼠分别给予高脂饲料及普通饲料，4 个月

后观察动脉粥样硬化斑块情况；对 10 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠分别给予普通饲料 4 周、普通饲料 2 周+高脂饲料 2 周、高脂

饲料 4 周，考察动物的体重、肝脏、血糖、血脂水平，并分析正常饮食条件下取材前禁食 12、6 h 及不禁食条件下对血脂检测

结果的影响。结果　给予高脂饲料的 ApoE-/-小鼠动脉斑块面积显著增加（P<0.01）；给予高脂饲料的 C57BL/6J 小鼠的体重增

加（P<0.01），肝脏脂肪样变；血糖、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-c）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-c）水平显著升

高（P<0.01），而三酰甘油 (TG) 水平明显下降（P<0.01）。相比于禁食 12 h，禁食 6 h 及不禁食条件下检测到的三酰甘油水平明

显升高（P<0.01）。结论　动脉粥样硬化高脂饲料可加速 ApoE-/-小鼠形成动脉粥样硬化斑块，显著升高血糖、TC 及 LDL-c 水

平，但明显降低 TG 值。禁食时间可影响血清 TG 的检测结果。

［关键词］　高脂饲料；动脉粥样硬化；血糖；三酰甘油；胆固醇

［中图分类号］　R965　　　［文献标志码］　A　　　［文章编号］　1006-0111（2021）02-0121-05
［DOI］　10.12206/j.issn.1006-0111.202012002

Effect of atherosclerotic high-fat diet on the level of glucose and lipid in mice
WANG Pin，QI Qi，ZHENG Sili，XU Haozhan，MIAO Chaoyu（Department of Pharmacology, Naval Medical University, Shanghai
200433, China）

［Abstract］　 Objective　To  study  the  effects  of  atherosclerotic  high-fat  diet  on  body  weight,  blood  glucose,  blood  lipid
levels and atherosclerotic plaque formation in mice, and to determine the effect of fasting time on the results of blood lipid testing.
Methods　10-week-old male ApoE knockout (ApoE-/-) mice were given high-fat diet and normal diet. The atherosclerotic plaques
were observed four months later. 10 week old C57BL/6J male mice were given regular diet for 4 weeks, regular diet for 2 weeks +
high-fat diet for two or four weeks. Body weight、liver、glucose, and the serum lipid levels were examined. The influence of fasting
for 12 h, 6 h or no fasting on blood lipid detection results before sacrificing were studied. Results　The atherosclerotic plaque area
of ApoE-/- mice given high-fat diet increased significantly (P<0.01). C57BL/6J mice given high-fat diet gained weight (P<0.01). The
glucose,  TC,  LDL-c  and  HDL-c  were  also  increased  in  C57BL/6J  mice  with  liver  fat  accumulation  while  the  level  of  TG  was
significantly  decreased(P<0.01).  Compared  with  the  fasting  12  h  group,  serum  triglyceride  (TG)  was  significantly  increased
(P<0.01） in  fasting  6  h  and  no  fasting  groups. Conclusion　The  atherosclerotic  high-fat  diet  can  accelerate  the  formation  of
atherosclerotic  plaques  in  ApoE-/- mice,  significantly  increase  blood  sugar,  TC  and  LDL-c  levels,  but  significantly  reduce  TG
values.. The fasting time can affect serum triglyceride (TG) level.

［Key words］　high fat diet；atherosclerosis；glucose；triglyceride；cholesterol

 

动脉粥样硬化以慢性血管炎症及大中动脉内

皮下脂质斑块形成为主要特征，内皮细胞、平滑肌

细胞、免疫细胞等均参与动脉粥样硬化的过程，随

着斑块的积累，累及多种器官导致其病变[1]。动脉

粥样硬化是由多种因素共同作用而形成，由脂质代

谢紊乱所引起的血脂异常发挥着重要的作用，其中

低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-c) 升高已被证实是动

脉粥样硬化的独立危险因素，低密度脂蛋白氧化后

可诱导内皮细胞激活和功能障碍，促进泡沫细胞形

成等[2]。随着现代生活方式及膳食营养结构的改

变，高脂血症的发病率呈逐年上升，并加重了动脉

粥样硬化等心脑血管疾病的进展[3]。因此，进一步

研究高脂饮食所引起的动脉粥样硬化性心血管疾

病具有极其重要的意义。与以人体为研究对象相

比，动物具有易于管理、饮食和环境危险因素可控
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的优点。动脉粥样硬化的动物模型是基于高脂饮

食，同时操纵胆固醇代谢的相关基因，并且引入动

脉粥样硬化的额外危险因素，加速动脉斑块形成。

各种动物模型现均已被用于动脉粥样硬化研究，其

中鼠类和兔子的模型使用最多，其次是猪和非人灵

长类动物，每种模型都有优点和局限性。由于小鼠

繁殖速度快、经济成本较低以及较为容易监测动脉

粥样硬化的发生，它已成为研究动脉粥样硬化的优

势物种[4]。目前，高脂饲料已被广泛用于包括肥胖

症、糖尿病等多种代谢性疾病的研究中，高脂饮食

也可造成高脂血症，进而促进脂质在血管内膜堆积

形成动脉粥样硬化。市场上存在着不同配方的高

脂饲料，造模效果参差不齐，主要作用需进一步探

讨。我们首先验证了一种较为常用的由普路腾公

司生产的动脉粥样硬化高脂饲料对 ApoE-/-小鼠动

脉斑块形成的作用，并且在正常 C57BL/6J 小鼠上

研究其对血糖血脂的影响，最后分析了不同禁食时

间对正常饮食条件下血脂检测结果的影响。通过

对高脂饲料对血糖血脂作用的深入研究，为小鼠动

脉粥样硬化模型提供理论基础。 

1    材料与方法
 

1.1    动物与饲料配方

SPF 级 10 周龄雄性 C57BL/6J 及 ApoE-/-小鼠，

购于西普尔-必凯实验动物有限公司。动物自由饮水

进食，在明暗交替、温度（25±1）℃、相对湿度 40%～

60%、噪音≤60 dB 的环境饲养。动物实验方案与操

作均按照国家规定进行，符合动物福利及“3R”原则。

国产鼠用动脉粥样硬化高脂饲料购于普路腾

公司，配方：基础饲料（58.1%）、猪油（16.6%）、蔗糖

（10.6%）、麦芽糖糊精（3%）、胆固醇（1.3%）、胆盐

（0.3%）、预混料（1.6%）。

正常鼠用饲料配方：水分（≤10%）、蛋白质（≥

20.5%） 、粗脂肪（≥4%） 、蛋氨酸 +胱氨酸（≥

0.78%）、精氨酸（≥1.32%）、钙（1.0%～1.8%）、粗

纤维（≥5%）、粗灰分（≤8%）、磷（0.6%～1.2%）、

氯化钠（0.4%）。 

1.2    动物分组与造模 

1.2.1    考察高脂饲料对 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化

斑块形成的作用

取雄性 ApoE-/-小鼠 8 只，分为 2 组，每组 4 只，

分别给予动脉粥样硬化高脂饲料和普通饲料喂养，

4 个月后观察动脉粥样硬化斑块形成情况。 

1.2.2    其他指标考察

取雄性 C57BL/6J 小鼠 50 只，随机分为 5 组，

每组 10 只，即：①普通饲料 4 周，不禁食组；②普通

饲料 4 周，禁食 6 h(8:00 至 14:00) 组；③普通饲料

4 周，禁食 12 h（20:00 至次日 8:00）组；④高脂饲料

2 周 (HFD 2W) 组，先以普通饲料喂食 2 周，再喂食

高脂饲料 2 周，禁食 12 h（20:00 至次日 8:00）⑤高

脂饲料 4 周 (HFD 4W) 组，以高脂饲料喂食 4 周，

禁食 12 h（20:00 至次日 8:00）。分别考察禁食时间

对正常饮食（ND）条件下血脂检测结果的影响，以

及高脂饲料饮食（HFD）对小鼠体重、肝脏及血糖血

脂水平的影响。 

1.3    取材方法及检测指标 

1.3.1    ApoE-/-主动脉粥样硬化斑块面积测定

①主动脉分离：小鼠称量体重 (g)，1% 戊巴比

妥钠（100 mg/kg）腹腔注射完全麻醉，打开胸腔，暴

露心脏，用 1 ml 注射器自上下腔静脉汇合处缓慢

抽取血液。冰水混合物灌流心脏，分离主动脉及与

其相连的心脏和双肾，用直径 0.2 mm 的不锈钢针

固定于装满冰浴 PBS 的硅胶皿中，剪去心脏和双

肾及多余脂肪组织。

②主动脉油红 O 染色：取两根钢针固定住头

尾，开始慢慢地沿主动脉纵向剪开，边剪边增加固

定钢针，最终使主动脉整个内腔面平铺朝上。用现

配好的油红 O 溶液对主动脉内腔面进行染色：倒掉

皿中 PBS 溶液，加入油红 O 溶液浸没主动脉，静

置 15 min，倒掉油红 O 溶液，加入 75% 乙醇浸没主

动脉，再静置 10～15 min，倒掉 75% 乙醇，用数码

相机拍摄图像。使用 ImageJ 软件测量整个主动脉

内腔面的面积和斑块面积。每个样品的粥样斑块

比例=粥样斑块总面积/主动脉内腔面积×100%。 

1.3.2    血糖测量

实验前将动物单笼饲养于安静无打扰的环境

中，自由活动，2 h 后开始禁食（可自由饮水），禁食

时间为 12 h(20:00 至次日 8:00)。测血糖时，剪去尾

巴末端 1～2 mm，轻轻挤出两滴血，采用 GA-3 型血

糖仪及试纸条进行血糖测定，取两次测量的平均值。 

1.3.3    C57BL/6J 小鼠肝脏取材及血脂检测

麻醉方法同上，打开胸腔，用 1ml 注射器自上

下腔静脉汇合处缓慢抽取血液收集至 EP 管中，血

液室温静置 2 h 后，离心取血清。用干冰冻存送至

武汉塞维尔生物科技有限公司，应用 Chemray240
全自动生化分析仪检测三酰甘油 (TG)、血清总胆

固醇 (TC)、低密度脂蛋白 (LDL-c)、高密度脂蛋白

(HDL-c)、游离脂肪酸 (NEFA) 水平。

打开腹腔，取小块肝组织用 4% 多聚甲醛溶液

固定，固定好的肝组织用于制作冰冻切片，分别进
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行 HE 及油红 O 染色。 

1.4    统计方法

x̄± s

使用 GraphPad Prism-5 软件对数据进行统计

分析。所有的计量资料均以 表示，两样本均数

的比较采用 t检验，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    高脂饮食加速 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化斑块

的形成

如图 1 所示，ApoE-/-小鼠在高脂饮食 4 个月

后，其主动脉产生的粥样斑块面积比例明显高于正

常饮食组（P<0.01），说明高脂饮食可显著加速

ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化斑块的形成。
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图 1    ApoE-/-小鼠经正常饮食和高脂饮食 4个月后

主动脉粥样斑块的形成情况

A.主动脉油红 O 染色图；B.主动脉斑块相对面积比较；
**P<0.01，与正常饮食组比较。

  

2.2    高脂饮食对 C57BL/6J 小鼠体重及肝脏的影响

如图 2 所示，C57BL/6J 小鼠高脂饮食 2 周及

4 周后，其体重高于正常饮食组（P<0.01），相比于高

脂 2 周组，高脂 4 周后体重显著升高（P<0.01）。高

脂 4 周后肝脏外观呈脂肪样变，有油腻感，镜下显

示肝细胞内充满脂肪空泡。表明高脂饲料可以升

高小鼠体重并造成肝脏脂肪堆积。 

2.3    高脂饮食不同时间对 C57BL/6J 小鼠血糖的

影响

如图 3 所示，C57BL/6J 小鼠在高脂饮食 2 周

后，其空腹血糖高于正常饮食组（P<0.01）。相比于

高脂饮食 2 周组，高脂饮食 4 周后空腹血糖显著升

高（P<0.01）。表明动脉粥样硬化高脂饲料具有一

定的升血糖作用。 

2.4    高脂饮食不同时间对 C57BL/6J 小鼠血脂的

影响

如图 4 所示，小鼠经过高脂饮食 2 周及 4 周

后，其血清总胆固醇 (TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-c)、高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-c) 水平均明

显高于正常饮食组（P<0.01），但三酰甘油 (TG) 水
平均明显下降（P<0.05），而游离脂肪酸 (NEFA) 均
未见明显改变（P>0.05）。此外，相比于高脂饮食

2 周组、高脂饮食 4 周组的血清 TG、TC、LDL-c、
HDL-c、NEFA 均未见明显改变（P>0.05）。以上结
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图 2    C57BL/6J小鼠不同饮食后体重及肝脏变化情况 (n=10)
A.三组小鼠体重比较；B.高脂 4 周后小鼠肝脏形态 (上)、

HE 染色 (中)、油红 O 染色图 (下)(200 倍镜）
**P <0.01，与正常组比较；##P<0.01，与高脂 2 周组比较。
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图 3    C57BL/6J小鼠不同饮食后血糖水平比较 (n=10)
**P <0.01,与正常饮食组比较；##P<0.01，与高脂 2 周组比较。
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图 4    高脂饮食不同时间对 C57BL/6J小鼠血脂的影响 (n=10)
*P <0.05, **P <0.01, 与正常饮食组比较。
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果表明，动脉粥样硬化高脂饲料主要提高血清胆固

醇的含量，但同时降低血清 TG 水平。 

2.5    正常饮食条件下取材前不同禁食时间对血脂

检测结果的影响

如图 5 所示，在正常饮食条件下，取材前禁食

6 h 组及不禁食组的血清 TG 值明显高于取材前禁

食 12 h 组（P<0.01），其余指标均无统计学差异

（P>0.05）。另外，相比于禁食 6 h 组，不禁食组的血

脂水平无明显差别（P>0.05），这表明取材前禁食时

间可影响血清 TG 水平。
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图 5    正常饮食条件下 C57BL/6J小鼠不同禁食时间

对血脂的影响 (n=10)
**P<0.01，与禁食 12 h 组比较。

  

3    讨论和总结

血脂异常是心血管疾病常见的致病危险因

素。调查我国北方农村人口血脂异常患病率发现，

血脂异常患病率约占 45.8%，高胆固醇血症的存在

主要与动脉粥样硬化相关，而三酰甘油的异常主要

与非酒精性脂肪肝、糖尿病相关[5]。他汀类降脂药

可抑制体内胆固醇生物合成，是预防和治疗高脂血

症患者导致的动脉粥样硬化的一线药物，已被证实

可以稳定甚至逆转已建立的动脉斑块，其主要目的

已经由单纯降低 LDL-c 转向关注心血管风险 [6]。

在动物模型中，由于 C57BL/6J 小鼠血浆不含血浆

胆固醇酯转移蛋白，自然生长条件下不能形成动脉

粥样硬化[7]。随着基因工程动物的进展，具有动脉

粥样硬化易感性的载脂蛋白 E (ApoE) 敲除小鼠逐

渐被广泛应用。ApoE 基因敲除小鼠可以自发升高

血脂水平，约在 8～10 周龄时可见泡沫细胞形成，

15～20 周龄可见自发性的动脉粥样硬化斑块，通

过高脂饲料喂养，可大大加速斑块形成过程[8]。

高脂饲料通常是在基础饲料上添加不同成分

的辅食逐渐发展而来，添加胆汁酸可以促进胆固醇

的吸收，添加丙硫氧嘧啶可以有效地抑制甲状腺的

功能，升高血浆 TC 和 LDL-c 浓度，但是会造成肝

脏、淋巴损伤等副作用，使用需谨慎[9-10]。根据实验

目的不同，所造成的动物模型的高脂饲料配方也不

同，如肥胖模型使用的超高脂饲料猪油占较高比

例，能够大大增加动物体重并造成体脂堆积，富含

高糖类的高脂饲料则可造成糖尿病动物模型。本

实验中使用的动脉粥样硬化高脂饲料轻微升高动

物体重及血糖。在动脉粥样硬化高脂饲料的发展

过程中，Paige 等 [11] 首先发明了“西方型”饮食饲

料，随着制作工艺的不断完善，逐渐制作出 1.25%
高胆固醇饲料，用于动脉粥样硬化的动物模型制

备。实验用高脂饲料为 42% 脂肪供能，从上述结

果可以看出，该高脂饲料的主要特点是造成高胆固

醇血症，尤其是提高 LDL-c 浓度，这种作用在短时

间内（2 周）即可形成显著性差异。随着高脂时间的

逐渐延长，可使小鼠血清 LDL-c 稳定在高水平。但

是动脉粥样硬化高脂饲料会使 TG 值显著下降，有

研究认为这可能是由于小鼠三酰甘油被高胆固醇

饲料造成的大量外来胆固醇摄入所抑制，并且导致

了肝脏来源的三酰甘油被抑制，从而导致血清三酰

甘油水平降低 [9]。此外，高脂饮食 2 周及 4 周后

C57BL/6J 小鼠 HDL-c 水平显著升高，目前许多研

究认为 HDL-c 水平与心血管风险呈负相关，经典

学说中 HDL-c 的保护作用主要机制是与胆固醇的

逆向转运有关 [12]。但是最近的研究对 HDL-c 水平

和心血管疾病之间的负相关的假设提出了质疑，认

为两者之间的关系是 U 型的，血清高 HDL-c 不再

被认为具有保护作用，来自动脉粥样硬化患者的

HDL 不仅表现出保护动脉粥样硬化的功能受损，

而且还有促动脉粥样硬化的作用，与此相一致的

是，以提高 HDL-c 浓度的治疗方法的药物临床试

验并不能显示心血管疾病的降低[13]。

通常情况下，临床检测血脂要求在空腹情况下

进行，即禁食 10～12 h。随着临床研究的不断深

入，越来越多的专家共识和建议表明，血脂检测可

能无需空腹进行[14]。更多的证据表明，在一般人群

中，正常的食物摄入对脂质水平影响较小，可能主

要对三酰甘油有所影响，但对胆固醇影响较小[15]。

多项实验表明虽然非空腹 TG 水平在统计学上高

于空腹 TG 水平，但这种差异的临床意义尚不清

楚，到目前为止，在评估血脂预测心血管风险时，没

有可靠的科学证据表明禁食优于不禁食，选择非空

腹血脂谱是一种简化测量手段，对心血管疾病的诊

断和治疗没有任何负面影响[16]。有研究指出禁食

与非禁食状态下的 TG 水平均可以预测红斑狼疮

 药学实践杂志　2021 年 3 月 25 日第 39 卷第 2 期  
   124 Journal of Pharmaceutical Practice，Vol. 39，No. 2，March 25，2021  



患者的心血管疾病风险以及可用非空腹血脂检测

结果评估孕妇等特殊群体的脂质代谢等[17-18]。脂

质的变化需要一定的时间，通常是在早餐前几小

时，相比较而言，非空腹状态条件主导大部分时间，

更能反映真实的生理状态。对于临床医生与患者

来说，非禁食样本比禁食样本有许多明显的优势，

比如简化实验室的血液采样，避免了空腹的不便，

有效避免糖尿病患者因禁食所造成的低血糖等。

随着研究的不但深入，未来一旦制定相应的标准，

非禁食状态下的血脂检测也必将得到越来越多的

认可，从而大大方便医生及患者。
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