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敌百虫联合高脂饲料喂养大鼠动脉粥样
硬化模型的建立
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(南华大学药物药理研究所,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 探索建立类似人类长期接触低剂量、低毒性有机磷酸酯农药诱导动脉粥样硬化(As)大鼠模

型的方法。 摇 方法摇 健康 SD 大鼠,雌雄各半,随机分为普食喂养的对照组及敌百虫腹腔注射的高脂饲料喂养的模

型组。 摇 结果摇 第 4、8 周后模型组大鼠血清总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇

LDLC 及 As 指数(AI)均显著高于对照组(P < 0. 05);HDLC / TC 比值均显著低于对照组(P < 0. 01);主动脉弓及肝

脏形态学观察发现,模型组出现明显的 As 病变。 摇 结论摇 本实验初步建立了 As 大鼠模型,可作为研究人类长期

接触低剂量、低毒性有机磷农药引起的大血管病变及其药物治疗的动物模型。
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Establishment of the Rat Models of Atherosclerosis Using
Trichlorfon and High鄄fat Diet
ZHAO Lvying,LI Jinlan,LIU Yuling,et al

( Institue of Pharmacy and Pharmacology,University of South China,Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To establish an effective method of setting up an animal atherosclerosis model that simulates
the human atherosclerosis disease after long鄄term exposure to low doses of low toxic organic phosphate pesticide. 摇 Methods
Healthy Sprague Dawley rats,half male and half female,were divided randomly into two groups equally:normal dieted group,
high鄄cholesterol dieted and injected intraperitoneally with a low鄄dose Trichlorfon(HCHL + Trichlorfon) group. TC,TG,HDLC
and LDLC in serum were detected 0,4 and 8 weeks from the start. Then the rats were killed separately and their arteries were
isolated and fixed in 10% formalin for HE staining. Aortic histomorphology changes were observed by HE staining. 摇 Results
摇 On the 4th,8th鄄week after treatment,the levels of TC,HDLC,LDL鄄C and the value of AI in HCHL + Tichlorfon group were
significantly higher than those in normal diet group (P < 0. 05),but the ratio of HDLC and TC were significantly lower in
groups with HCHL + Tichlorfon than those in groups with normal diet (P < 0. 05). The damages of the aortas in normal diet
group were lesss severe than that in model group. So the successful model was made. 摇 Conclusion摇 An atherosclerosis model
of rats can be successfully established with Trichlorfon plus high鄄cholesterol diet,this study provides the animal model for in鄄
vestigating human atherosclerosis disease after long鄄term exposure to low doses of low toxic organic phosphate pesticide.

Key words:摇 atherosclerosis;摇 trichlorfon;摇 model;摇 rat

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是多种心血

管疾病的主要病理基础和共同病理过程,其主要危

险因素有高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟、遗传因

素、年龄、性别、肥胖、心理及环境因素等。 其中,高
脂血症是动脉粥样硬化最主要的危险因素。 在环境

因素中如长期接触有机磷酸酯类可导致体内对氧磷

酶(paraoxonase,PON1)活性降低和以动脉粥样硬化

为基础的心血管疾病的发生[1鄄2]。
因此,环境残留的有机磷酸酯类杀虫剂可能是
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动脉粥样硬化等心血管疾病潜在的致病因素。 敌百

虫是目前应用最广、接触人数最多的一种高效、低毒

的有机磷类杀虫剂。 本课题组已采用低毒性、低剂

量(每天 18 mg / kg)有机磷农药敌百虫诱导主动脉

内皮损伤,高脂饲料及敌百虫联合应用已成功建立

家兔动脉粥样硬化模型[3]。 相比于家兔,大鼠对 As
有很强的抵抗力[4],仅用高脂饲料喂养等方法不易

使大鼠形成动脉粥样硬化[5]。 故本文拟用高脂饲

料喂养加低剂量、低毒性敌百虫腹腔注射建立动脉

粥样硬化大鼠模型,为动脉粥样硬化的发病机制及

药物防治研究提供更多的动物疾病模型。

1摇 材料与方法

1. 1摇 动物与饲料

摇 摇 清洁级 SD 大鼠,雌雄各半,购自南华大学实验

动物中心,2 月龄,体重 173 依 9 g。 大鼠用标准颗粒

饲料由南华大学实验动物中心提供。 高脂饲料由基

础饲料加入 3%胆固醇、0. 2% 丙基硫氧嘧啶、0. 5%
胆酸钠、5% 白糖以及 10% 猪油。 胆固醇与胆酸钠

购自 Sigma 公司。
1. 2摇 试剂和仪器

丙硫氧嘧啶片,南通精华制药股份有限公司

(090202)。 90%敌百虫原药,湖南沙隆达股份有限

公司(20060707001)。 1% 敌百虫溶液的配制[6,7]:
先配成 10%的敌百虫母液,用新鲜且 pH臆5. 5 的双

蒸水(高压灭菌冷却)溶解 90%的敌百虫原粉,涡旋

混匀,过滤除菌,4 益保存。 1% 敌百虫应用液即取

10%敌百虫母液 1 mL 用新鲜且 pH臆5. 5 双蒸水稀

释 10 倍。 TC、TG、HDLC 及 LDLC 诊断试剂盒,均为

德国罗氏诊断有限公司生产。 H7600 全自动生化分

析仪,为德国罗氏公司生产,Nikon E200 光学显微

镜,日本 Nikon 公司。
1. 3摇 模型的制备

大鼠雌雄分笼喂养,均适应性喂养 7 天后称重,
随机抽取 10 只作为普食对照组,以基础饲料喂养,
其余为动脉粥样硬化模型组,喂以高脂饲料,并以每

天 10 mg / kg 敌百虫腹腔注射,注射容量为每天 1
mL / kg,而对照组大鼠腹腔每天注射 1 mL / kg 新鲜

且 pH臆5. 5 灭菌双蒸水,所有大鼠均自由进食、饮
水 8 周。 每 2 周为大鼠称 1 次体重,根据体重调整

敌百虫给药剂量。

1. 4摇 取材与指标检测

在实验给药前和给药后第 4、8 周分别用 4%戊

巴比妥钠(35 mg / kg)腹腔注射麻醉大鼠断尾采血,
室温静置 30 min 后,3 000 rpm 离心 30 min,收集血

清,保存于 - 70 益冰箱中,备样。 用德国罗氏诊断

有限公司试剂盒、全自动生化分析仪检测大鼠血清

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋胆固醇

(HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC);AI 值由公

式 AI = (TC - HDLC) / HDLC 计算;另在第 8 周末采

血时留 50 滋L 全血加入以 0. 1%肝素钠抗凝的采血

管中,采用羟肟酸铁比色法测定大鼠全血乙酰胆碱

酯酶(acetylcholine esterase,AchE)活性[8],第 8 周末

所有大鼠摘取大鼠肝脏及主动脉弓,肉眼和苏木素

—伊红(HE)染色后观察各组大鼠主动脉弓及肝脏

病理形态学变化;同时摘取心脏分离其周围组织后

称重,计算其脏器指数即心脏重量(HW)与第 8 周

末体重(BW)比值。
1. 5摇 统计学处理

应用 SPSSl6. 0 统计软件,实验数据以 x 依 s 表

示,采用单因素方差分析,以 P < 0. 05 为差异有显

著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 一般状况

摇 摇 在实验前体重无明显差异,对照组的大鼠体重

随饲养时间的延长而增加。 模型组大鼠体重出现先

增加后降低现象。 实验过程中共有 1 只大鼠死亡,
其中模型组死亡 1 只,对照组无死亡。 赐除各组中

体重、血脂异常者共 3 只,实际每组均取 6 只且雌雄

各半进行统计分析。 表 1 数据显示,与对照组比较,
模型组心脏重量均有所降低(P < 0. 01),但两组大

鼠心脏重量 /体重比值无显著差异(P > 0. 05)。

表 1摇 实验末期两组大鼠心脏重量 /体重比值(n =6)
Table 1摇 The weight of heart / weight of rats at the experi鄄
mental end(n =6)

组摇 别 体重(g) 心脏重量(g)
心脏重量 / 体重

(g / g, 伊 10 - 3)

对照组 259 依 23 0. 8477 依 0. 0844 3. 31 依 0. 16

模型组 190 依 15a 0. 6122 依 0. 0451a 3. 24 依 0. 19

摇 摇 a:与对照组比较,P < 0. 01
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2. 2摇 全血 AchE 活性

实验第 8 周末检测大鼠全血 AchE 活性,模型

组为 89. 90 依 9. 04;而对照组为 95. 44 依 11. 55,两组

比较差异无显著性(P > 0. 05)。 证明给 SD 大鼠腹

腔每天注射 10 mg / kg 的敌百虫并不影响全血 AchE
活性,达到了实验预期的目的。
2. 3摇 血脂含量

0 周时,两组血清 TC、TG、HDLC 和 LDLC 含量

均无显著差异(P > 0. 05),HDLC / TC 比值与 AI 值

也无显著差异(P > 0. 05)。 给药后第 4 周、8 周末:
模型组大鼠血清 TC、LDLC、HDLC 含量和 AI 值均较

对照组明显升高(P < 0. 05 或 P < 0. 01),而 HDLC /
TC 值则明显降低(P < 0. 001)。 两组大鼠血清 TG
含量无显著差异(P > 0. 05)。 表 2 ~ 4 可见,模型组

大鼠 TC、HDLC、LDLC 含量及 AI 比值与对照组比较

有明显的增高(P < 0. 05),HDLC / TC 比值有明显的

降低(P < 0. 01),而 TG 虽有所增高,但无统计学差

异(P > 0. 05)。

表 2摇 两组大鼠血清 TC、TG 含量比较(n =6)
Table 2摇 Comparison of the levels of TC and TG in the two groups(n =6)

组别
TC(mmol / L)

0 周 4 周 8 周

TG(mmol / L)

0 周 4 周 8 周

对照组 1. 44 依 0. 36 1. 48 依 0. 13 1. 40 依 0. 19 0. 53 依 0. 20 0. 57 依 0. 13 0. 85 依 0. 20

模型组 1. 40 依 0. 31 16. 52 依 3. 13b 12. 27 依 1. 75a 0. 48 依 0. 13 0. 72 依 0. 37 0. 55 依 0. 19

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 01,b:P < 0. 001

表 3摇 两组大鼠血清 HDLC、LDLC 含量比较(n =6)
Table 3摇 Comparison of the levels of HDLC and LDLC in the two groups(n =6)

组别
HDLC(mmol / L)

0 周 4 周 8 周

LDLC(mmol / L)

0 周 4 周 8 周

对照组 0. 98 依 0. 16 1. 12 依 0. 08 1. 06 依 0. 19 0. 35 依 0. 26 0. 27 依 0. 18 0. 18 依 0. 08

模型组 1. 01 依 0. 18 1. 50 依 0. 20c 2. 15 依 0. 21b 0. 33 依 0. 19 14. 87 依 3. 07a 9. 90 依 1. 95a

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 01,b:P < 0. 001,c:P < 0. 05

表 4摇 两组大鼠血清 HDLC / TC 比值与 AI 值比较(n =6)
Table 4摇 Comparison of the number of HDLC / TC and AI in the two groups(n =6)

组别
HDLC / TC

0 周 4 周 8 周

AI

0 周 4 周 8 周

对照组 0. 72 依 0. 11 0. 76 依 0. 09 0. 76 依 0. 06 0. 44 依 0. 26 0. 33 依 0. 18 0. 72 依 0. 11

模型组 0. 73 依 0. 05 0. 09 依 0. 02b 0. 18 依 0. 04a 0. 38 依 0. 11 10. 11 依 2. 24a 4. 77 依 1. 16a

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 01,b:P < 0. 001

2. 4摇 主动脉形态学观察

HE 染色镜下显示图 1A、B,对照组主动脉管壁

各层结构清晰,内膜光滑完整,与中膜分界清晰,管
壁厚薄相对均匀,无增生;内皮细胞结构完整光滑,
未见脂质浸润;中膜层弹力纤维膜曲状平行排列,未
见病理改变,外膜较薄,未见脂肪组织增多。 而高脂

加敌百虫模型组大鼠主动脉管壁各层结构欠清晰,
内膜明显或局部增厚,不光滑,内皮细胞呈连续性或

局部缺失,内皮下间隙增宽,可见排列紊乱迁移的平

滑肌细胞增生,内有脂质沉积、大小不等、形态不规

则的泡沫细胞,靠近内膜的中膜平滑肌细胞明显增

生、细胞排列紊乱、疏松,间隙增宽可见脂质沉积,并
向内膜迁移;弹力纤维层结构不清晰,排列欠规则,
局部有断裂现象,外膜有不同程度的脂质浸润。
2. 5摇 肝脏形态学观察

HE 染色光镜观察,与对照组比较,模型组可见

肝细胞呈空泡状,大部分脂肪变性肝细胞的细胞膜

消失,相互融合,有的核仁被融合的脂滴挤到一边或

消失,胞质疏松状,肝索排列紊乱,有明显的炎症反

应(图 1C、D)。
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图 1摇 主动脉弓及肝脏组织形态学变化(HE染色,40 伊10) . 摇 A:主动脉对照组,B:主动脉模型组,C:肝脏对照组,D:肝脏模型组

Fig. 1摇 Pathologic picture of rat謘s aorta (A:control group,B:model group)and liver (C:control group,D:model group)un鄄
der light microscope(HE staining,40 伊10)

3摇 讨摇 摇 论

3. 1摇 As 模型动物的选择

摇 摇 As 动物模型常选用:兔、大鼠、小香猪、鸡、鹌鹑

和猴等,其中小香猪和猴的系统发育和饮食结构类

似于人,其病变特点及分布等均近似于人,但它们购

买费用及饲养成本比较昂贵,不适合模型动物的大

规模使用;家兔和大鼠是目前研究 As 最常用的模型

动物。 与家兔相比,大鼠具有成本低廉、饲养方便、
生存能力强,死亡率低、生理解剖与人类相似及运用

于实验研究的大鼠商用抗体种类丰富等优点,Rus鄄
sell 等[9]认为大鼠及小鼠等啮齿类小动物是研究心

血管疾病最实用而有效的动物;吴端生等[10] 认为:
由于大鼠血管和血管阻力对药物反应敏感,最适合

心血管药理的研究。 因此,本实验选择 SD 大鼠作

为实验室研究 As 的动物模型。
用高胆固醇、高脂肪饲料长期喂养动物是目前

复制 As 动物模型比较常用的方法。 敌百虫是一种

广泛使用的有机磷酸酯杀虫剂,其药理活性主要是

通过乙酰胆碱酯酶介导,抑制胆碱酯酶活性。 本课

题组已采用低毒性、低剂量(每天 18 mg / kg)有机磷

农药敌百虫诱导主动脉内皮损伤,高脂饲料及敌百

虫联合应用已成功建立家兔 As 模型[3]。 由于大鼠

无胆囊,单纯用含大量胆固醇的饲料不易使大鼠血

清胆固醇增高,故不易形成 As 病变[11];故本实验利

用 SD 大鼠高脂饲料喂养同时予低剂量敌百虫腹腔

注射(每天 10 mg / kg)诱导 As 病变,此方法在国内

外尚未见文献报道。 敌百虫可通过消耗机体 PON1
或通过改变 eNOS 表达致 NO 代谢紊乱,促进动脉粥

样硬化的形成[3,12]。 此外,实验采用了腹腔注射的

方法,给药均匀,吸收利用率高。
3. 2摇 实验结果与评价

本实验使用 10 mg / kg 给大鼠腹腔注射,结果显

示,给予敌百虫组 AchE 与未给敌百虫之间差异无

显著性(P > 0. 05);实验过程中敌百虫组大鼠表现

出了胃肠道、骨骼肌本身具有的不良反应。 因此,给
SD 大鼠腹腔每天注射 10 mg / kg 的敌百虫并不影响

大鼠全血 AchE 活性,达到实验预期的目的。
第 4 周和第 8 周末结果发现:模型组大鼠血清

TC、LDLC、HDLC 含量和 AI 值均明显高于对照组(P
< 0. 05),而 HDLC / TC 值则明显低于(P < 0. 001)对
照组。

病理形态学检查发现 As 模型组大鼠均有不同

程度的主动脉内皮细胞肿胀,局部脱落现象,内皮细

胞损伤,脂质及炎性细胞浸润,泡沫细胞形成,平滑

肌细胞增殖、排列紊乱、疏松,间隙增宽,并向内层迁

移均符合 As 血管病理学变化特征。
谢作煊等[15]在研究高脂血症影响 As 形成的有

关因素时,发现实验组的大鼠和家兔均成功地复制

出高脂血症,而在实验性大鼠组未见动脉粥样斑形

成,在实验性家兔组仅 6 周时间 100% 动物的血管

和心内血管形成了明显的动脉粥样斑。 大鼠随着喂

养高胆固醇时间的延长其血 HDLC 也随着增高(1.
95 nmol / L 增高至 7. 61 nmol / L),但是家兔血 HDLC
并不随血总胆固醇的升高而增加或增加不明显。

本实验结果显示,与对照组比较,高脂加敌百虫

腹腔注射的模型组大鼠随着实验时间的延长其血清

中 HDLC 也随着升高,0 周、4 周和 8 周末分别为

0郾 97 mmol / L、1. 5 mmol / L 和 2. 15 mmol / L,这可能

051 Journal of Medical Science in Central South China,March 2012,Vol. 40,No. 2



是 SD 大鼠难以形成典型的粥样斑块的最主要原因

之一。
此外,与对照组比较,模型组 TG 水平升高不明

显,文献[16鄄17]报道,不同饮食对 SD 大鼠血清的

TG 水平影响非常明显,并认为 SD 大鼠是研究血清

TG 最合适的动物模型。
综上所述,本实验初步建立了 SD 大鼠 As 模

型,可作为研究人类长期接触低剂量、低毒性有机磷

酸酯类农药引起的大血管病变及其药物治疗的动物

模型。
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