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摘要$ 为了探讨 N1木糖对于高脂血症模型大鼠"@+22)&$(**%/#6)&#脂代谢的调控作用及其分子机制!以

高脂饲料饲喂 Q4=G3D雄性大鼠 & 周建立了高脂血症模型大鼠!以同批次饲喂普通饲料的大鼠作为正常

对照组%后将高脂血症模型大鼠再分为 % 组!包括高脂血症模型组!高浓度 N1木糖给药组"给药剂量按

照大鼠的体重为 $I" 2:m:)?#!中浓度 N1木糖"给药剂量 #I’ 2:m:)?#给药组!低浓度 N1木糖给药组"给

药剂量 #I/ 2:m:)?#& 给药组以灌胃方式给药!正常对照组和高脂血症模型组动物同时灌胃等量生理盐

水& ’ 周后处死动物取材!计算脂m体比%肝冰冻切片观察肝的病理学变化%肝匀浆处理!以蛋白质印迹

法测定高密度脂蛋白受体"RNS1f#的表达变化%同时测定相关血液生化指标& 结果表明!高脂血症模型

大鼠给予 N1木糖干预后!各剂量给药组的体重与脂m体比显著低于高脂血症模型组"4K#I#C#!二者谷

胱甘肽过氧化物酶’总脂酶表达差异显著"4K#I#C#!但胆固醇’甘油三酯’高密度脂蛋白’低密度脂蛋

白的差异不显著"4r#I#C#%病理学改变表现突出!高浓度给药组肝细胞坏死与高脂模型组以及中低浓

度给药组相比明显减轻!小叶结构完整!脂肪变程度轻!且较少炎性浸润%RNS1f蛋白表达水平在正常对

照组与高脂血症模型有显著差异!各剂量给药组 RNS1f水平呈现一定的药物浓度依赖性!高浓度给药

组更接近于正常对照组& 说明高脂血症大鼠经 N1木糖治疗后!肝脂肪性变和肝细胞坏死程度减轻!肝

细胞 RNS1f的缺乏得到明显改善!证实 N1木糖在改善高脂血症大鼠肝细胞损伤状况’保护肝组织结构

与功能完整的过程中发挥调节作用&
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!!随着当今社会人们生活方式的改变!肥胖
人群的数量日益增加!肥胖症成为导致多种代
谢性疾病的重要因素& 流行病学调查显示$肥
胖本身是一种可预防的致死性因素!其本身是
多种慢性疾病!如冠状动脉粥样硬化’" 型糖尿
病以及脑卒中的高危因素 *$+ & 因此!关于肥胖
症的控制与研究!日益受到大众的认知与重视&
除了应用常规的他汀类药物外!寻求一种耐受
性好’依从性好的药物或食品添加剂是非常必
要的& N1木糖是一种戊醛糖!为低聚木糖的单
体!既往研究表明!低聚木糖为双歧杆菌增殖因
子!可抑制病原菌!改善肠道微生态环境!防止
腹泻’便秘!增强机体免疫力!降低血清中胆固
醇含量!降低血压和分解致癌物等 *" l/+ & 既往
研究中常用 N1木糖进行肠道吸收功能实验!缺
乏关于其本身作用于肝等脏器以及脂肪代谢方
面的研究!故目前关于单体 N1木糖的相关研究
尚不充分& 本实验目的在于探讨 N1木糖作为
吸收实验试剂以外药物应用的前景以及相关的
作用机制!从而填补这方面的空缺&

高密度脂蛋白 " 84:8 ?E6=4G<54F*FD*GE46!
RNS#是最小且密度最高的脂蛋白!其阿朴脂

蛋白的含量最高& 肝以阿朴脂蛋白和磷脂的联
合体形式合成高密度脂蛋白!RNS可与细胞接
触并运输其中的胆固醇!使血浆中的蛋黄素1胆
固醇酰基转化酶"5E;4G846 ;8*5E=13;<5GD36=WED3=E!
S\MV#把自由的胆固醇转化成胆固醇酯!之后
转移到脂蛋白的中心!最后形成新的高密度脂
蛋白球!RNS本身在血浆中不断增大并在自身
结构中结合更多的游离胆固醇!从而降低血浆
中游离胆固醇的比例& 因此!RNS这种脂蛋白
更多地反映出来的是它抑制疾病的作用 *%+ &
近年研究表明!高密度脂蛋白抗动脉粥样硬化
的作用主要基于其参与的胆固醇 逆转 运
"DEZED=E;8*5E=GED*5GD36=F*DG!f\V#过程!并确定
清道夫受体 ‘U"=;3ZE6:EDDE;EFG*D;53==‘G<FE
U!Xf1‘U# 即为功能性的高密度脂蛋白受体
" 84:8 ?E6=4G<54F*FD*GE46 DE;EFG*D!RNS1f# *C+ &
可见 RNS1f在肥胖症或高脂血症所引起的疾
病防控方面具有重要的作用&

本实验以高脂饲料饲养的方法建造大鼠
"@+22)&$(**%/#6)&#高脂血症模型!研究 N1木糖
对于高脂血症大鼠脂代谢的调节作用!及其对
RNS1f表达的影响!为 N1木糖对肥胖症以及高
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脂血症人群的应用!以及降低与延缓高脂血症
罹患风险和病程发展提供一定的理论依据&

?@材料与方法

?B?@实验动物!C# 只健康雄性 Q4=G3D大鼠!
体重 $C# ($B# :!B 周龄& 实验动物和所用基
础饲料购自山东大学实验动物中心& 基础饲料
配方为$玉米粉 /CJ!小麦粉 /"J!豆粉 $BJ!
麸皮 BJ!秘鲁鱼粉 %J!酵母粉 $ICJ!骨粉
$ICJ!植物油 #IBJ!食盐 #I/J!多种维素
#I#/J!鱼肝油粉 #I#$J! 微量元素适量& 经
查阅文献资料 *’ l&+ !选取造模饲料配方为$胆固
醇 $J!猪油 $BJ!胆盐 #I"J!糖 "#J!基础饲
料 ’#IBJ!购自北京科澳协力饲料公司&
?BA@方法
?BAB?!大鼠分组以及造模!C# 只大鼠进行 /
? 环境适应!随机分为正常对照组 $# 只和高脂
血症模型组 %# 只!前者饲喂基础饲料!后者饲
喂高脂饲料!共 & 周& 确定大鼠造模成功后重
新测量体重!将造模成功的 %# 只高脂血症模型
大鼠按照随机数表分组!即高脂血症模型组和
高’中’低浓度给药组!每组 $# 只&

造模标准$动物饲喂过程中每周称重!并用
乙醚麻醉后测量体长& 根据相关文献 *B+以体
重超过正常对照组 "#J为高脂血症模型组造
模成功& 实验第 ’ 周末达到标准&
?BABA!治疗性给药!N1木糖"纯度 r.BJ#由
济南圣泉唐和唐生物科技有限公司提供& 按照
高浓度 $"# 2:m25’中浓度 ’# 2:m25’低浓度
/# 2:m25配制溶液!%e冷藏保存!使用前预热
至室温!保存期 " 周& 给药组动物按照药物占
其体重的比例灌胃 N1木糖!分别是低浓度
#I/ 2:m:)?’ 中 浓 度 #I’ 2:m:) ?’ 高 浓 度
$I" 2:m:)?!正常对照组和高脂血症模型动物同
时灌胃等量生理盐水!共 ’ 周& 给药期间饲料’饮
水自由摄入& 第 ’周末处死实验动物进行取材&
?BABC!取材!采用 $#J水合氯醛"#I##C 25m
:#腹腔注射大鼠!麻醉后解剖动物!分别摘取
部分肝和主动脉弓血管!立即 lB#e冰冻!另取
部分肝用于匀浆&

肝匀浆$称取"$I# s#I$#:肝组织!于 . 倍
体积匀浆介质 " FR &I%!#I#$ 2*5mSVD4=1R\5!
#I##$ 2*5mS 0NVM1)3"! #I#$ 2*5mS蔗 糖!
#IBCJ )3\5#中剪碎!以 b4YD31\E55超声波细胞
破碎仪 "美国 X*64;=生物工程公司 # 振幅
/## (2超声破碎 $# =!间隔 C =!如此反复 ’ 次!
所得匀浆液于 %e % ### Dm246 离心 /# 246!留
取上清液&

血液标本取材$心取血 $# 25!/ ### Dm246 低
温离心 $# 246 后!分离出上层血清! l"#e冰
箱保存备用&
?BABD!相对脂m体比检测!各组实验动物分别
刮取肾周以及附睾部位的主要脂肪组织进行称
量!皮下以及网膜脂肪不予计入!通过两部分主
要脂肪积累部位的脂肪重量与体重之比!计算
各实验动物相对脂m体比&
?BABO!血清学检测!按照 $I"I/ 方法取得血
清标本后!使用日立 &$## 全自动生化分析仪!
检测血清胆固醇"G*G35;8*5E=GED*5!\Rg#’甘油
三酯"GD4:5<;ED4?E!VO#’血糖 ":5>;*=E#’高密度
脂 蛋 白 胆 固 醇 " 84:8 ?E6=4G< 54F*FD*GE46
;8*5E=GED*5!RNS1;#和低密度脂蛋白胆固醇"5*A
?E6=4G<54F*FD*GE46 ;8*5E=GED*5!SNS1;#含量&
?BABP!形态学观察!组织标本以甲醛钙溶液
固定 "% 8!用 [U\fg[1R[CC# 冰冻切片机"美
国 [U\fg[公司#切片!厚度 ’ (2!分别进行
苏木素1伊红 T染色 "R+0染色#与油红 g染
色!光镜观察病理形态学变化& 油红 g染色
为$切片以蒸馏水漂洗后入油红 g染液$C 246!
以 ’#J异丙醇漂洗 $ 246!即可镜下观察拍照&
?BABV!肝匀浆液的酶学检测!测定各组肝匀
浆液中的蛋白浓度!并在此基础上进行谷胱甘
肽过氧化物酶":5>G3G84*6EFED*74?3=E!OXR1],#’
总脂酶 *包括 脂 蛋 白 脂 酶 "54F*FDGE4654F3=E!
S]S#和肝脂酶 " 8EF3G4;54F3=E!RS# +等酶学数
据的测定& 试剂盒购自南京建成生物工程研
究所!按照指示的操作步骤处理!分别用酶标
仪测定各个酶学指标的吸光度值!通过标准
曲线或与标准样品之比求得对应的酶活
力值&
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?BABW!QE=GED6 Y5*G检测肝匀浆液中 RNS1f
的蛋白表达!各组分别取 ’ 个样本!分次实验&
考马斯亮蓝法测定各个样本的蛋白浓度& 各样
本取总蛋白 ’# (:!.Ce变性 C 246!经 XNX1
]MO0电泳后转膜!]bN̂ 膜漂洗’封闭后!分别
加入小鼠单克隆抗体 RNS1f"$i$ ### #和 01
3;G46"$i"###抗体 %e过夜& 次日用 $ hV‘XV
洗膜 % 次!每次 $C 246!再加 Rf]标记的山羊
抗小鼠 U:O"$i/ ####室温振荡孵育 $ 8!用 $ h
V‘XV洗膜 % 次!每次 $C 246!加入 0\S显色剂
显色& 利用凝胶成像分析系统扫描成像!以
U23:DU图像分析软件将电泳所得的 RNS1f和
013;G46 条带进行相对光密度值分析!以对照组
蛋白表达量为 $##J!得到各样本组相对光密
度的灰度比值&
?BC@统计学观察!各个数据采用单因素方差
分析!非正态分布数据组比较采用 9检验!相
关分析采用 =FE3D236 相关分析!采用 X]XX$BI#
统计软件对实验数据进行统计学处理& 病理形
态学结果采用对比描述分析&

A@结@果

AB?@分组饲养结果与脂m体比!饲养期间各实
验动物总体体重增加!个别实验动物体重减低&
造模过程中实验动物共计死亡 & 只"主要因为
灌胃死亡#& 最终各组的体重及相对脂m体比
见表 $& 高脂血症模型组和各剂量给药实验组
的体重及脂m体比均显著高于正常对照组"4K
#I#C#%而且高脂血症模型组显著高于各剂量
给药实验组"4K#I#C#%各剂量实验组之间!只
!!

有中’高浓度组间脂m体比有差异 "4K#I#C#!
其余无统计学差异"4r#I#C#&
ABA@血清学指标!高脂血症模型组的胆固醇
显著高于正常对照组"4K#I#C#& 正常对照组
的甘油三酯显著低于高脂血症模型组和各剂量
给药组"4K#I#C#!但高脂血症模型组与各剂
量给药组之间无差异"4r#I#C#& 高密度脂蛋
白只在正常对照组与高浓度给药组间有差异
"4K#I#C #!其余各组间无差异 "4r#I#C#&
正常对照组的低密度脂蛋白与高脂血症模型组
和中’高浓度给药组间有差异"4K#I#C#!其余
各组间无差异"4r#I#C#"表 "#&
ABC@肝组织酶活性指标!由表 / 可见!高脂血
症模型组与正常对照组和高浓度给药组间的脂
蛋白脂酶"S]S#均有显著性差异 "4K#I#C#!
而各浓度给药组间无差异"4r#I#C#& 高脂血
症模型组的肝脂酶"RS#显著低于正常对照组
和各剂量给药组"4K#I#C#!而各剂量给药组
间无差异"4r#I#C#& 高脂血症模型组的谷胱
甘肽过氧化物酶"OXR1],#显著低于正常对照
组和高浓度给药组"4K#I#C#!且高’低剂量给
药组间也有显著差异"4K#I#C#&
ABD@形态学观察!肝 R+0切片可见!正常对
照组大鼠肝小叶结构完整!肝细胞排列整齐!肝
细胞以中央静脉为中心呈放射状排列!细胞形
态正常!无炎性细胞浸润!无脂肪样病理改变
"图 $M#& 高脂血症模型组大鼠肝细胞索排列
紊乱!部分肝细胞体积增大!中央静脉周围大片
肝细胞内细胞质被脂肪泡挤压变形!小叶周边
肝细胞肿胀!中央静脉周围的肝细胞有大片坏
!!

表 ?@各组体重与脂b体比的比较"平均值 s标准差#

!.;I#?@K,3= >#’42/.+3/2#"./’, ,**.//, ;,3= >#’42/’+#.&24",1%"[E36 sXN#

样本量 X42F5E=4@E" $# 体重 ‘*?<AE4:8G":# 脂m体比 ‘*?<W3GD3G4*"J#

正常对照组 )*D235;*6GD*5:D*>F $# /C%I$ s%$I.p $I’& s#IC.p

高脂血症模型组 R<FED54FE2432*?E5:D*>F B %&#I" s"BI%!p %I"C s#I’%!p

高浓度给药组 R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F B %$.I& s/$I#!% "I’# s#I%.!%

中浓度给药组 [E?4>2?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F . %""I. s/.IB!% /I"B s#I’$!%p

低浓度给药组 S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F B %$"IC sC’IB!% /I/$ s#I&’!%p

!!!与正常对照组比较!差异显著!4K#I#C% %与高脂血症模型组比较!差异显著!4K#I#C% p与高浓度给药组比较!差异显著!4K#I#C&

! 4K#I#C :&+6*D235;*6GD*5:D*>F% %4K#I#C :&A8<FED54FE2432*?E5:D*>F% p4K#I#C :&A84:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F+
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表 A@各组血清学检测结果"平均值 s标准差#

!.;I#A@$#"1HNaR$!-$aZ_.+3_Z_&,+/#+/(’+#.&24",1%,*"./("[E36 sXN#

样本量
X42F5E
=4@E" $#

胆固醇 \Rg
\8*5E=GED*5
"22*5mS#

甘油三酯 VO
VD4:5<;ED4?E
"22*5mS#

高密度脂蛋白 RNS
R4:81?E6=4G<

54F*FD*GE46 "22*5mS#

低密度脂蛋白 SNS
S*A1?E6=4G<

54F*FD*GE46 "22*5mS#

正常对照组
)*D235;*6GD*5:D*>F

$# $IC&’ # s#I$&$ & #I’/$ # s#I$"B C #I’’. # s#I$#. % #I"// # s#I#." ’

高脂血症模型组
R<FED54FE2432*?E5:D*>F

B $IB.C # s#I%’% B! #I.’$ " s#I"$& #! #ICBB & s#I$.& % #IC$/ B s#I"/C &!

高浓度给药组
R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

B $I&B& C s#I"&# B #I./B B s#I/.# &! #IC#& C s#I$$& %! #I%’& C s#I$&& /!

中浓度给药组
[E?4>2?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

. $I&$# # s#I$.B $ #IB’C ’ s#I$C’ C! #ICC/ / s#I$’C C #I%"# # s#I"#$ .!

低浓度给药组
S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

B $I&%B B s#I//$ / #IB&C # s#I"". %! #ICB’ " s#I$&/ % #I/B’ " s#I"#B C!

!!! 与正常对照组比较!差异显著!4K#I#C& ! 4K#I#C :&A6*D235;*6GD*5:D*>F! %4K#I#C+

表 C@各组肝组织的酶活性检测结果"平均值 s标准差#

!.;I#C@_)_$a_.+3-$aJ)].&/’9’/= ’+I’9#"/’((1#,*#.&24",1%"[E36 sXN#

样本量
X42F5E=4@E

" $#

脂蛋白脂酶 S]S
S4F*FDGE4654F3=E

" >m25#

肝脂酶 RS
REF3G4;54F3=E

" >m25#

谷胱甘肽过氧化物酶
OXR1],O5>G3G84*6E
FED*74?3=E" >m25#

正常对照组
)*D235;*6GD*5:D*>F

B "’I.B# # sCI#’& / $$I."’ C s/I.B% / "’I$%% . s.I’.. $

高脂血症模型组
R<FED54FE2432*?E5:D*>F

B $&IBC$ B s%I.C" B! &I.CC . s"I’.# #! $CI&’C % s%I#B/ %!

高浓度给药组
R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

B "%I&B’ # s%I#B% &% .I’’% B s$I%’’ $ "%I&C% B s’IB&B /%

中浓度给药组
[E?4>2?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

. "/IC/. # sCI//C /% .I.## $ s%I##& / "#I%$% " s.I$C/ $

低浓度给药组
S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F

B "/I%&. & s&IC’. .% &IB&C / s/I### B! $’IC%. . s/I/"’ C!p

!!!与正常对照组比较!差异显著!4K#I#C% %与高脂血症模型组比较!差异显著!4K#I#C% p与高浓度给药组比较!差异显著!4K#I#C&

!4K#I#C :&A6*D235;*6GD*5:D*>F% %4K#I#C :&A8<FED54FE2432*?E5:D*>F% p4K#I#C :&A84:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F+

死!间质内有炎性细胞浸润"图 $‘#& 各剂量给
药组与高脂血症模型组相比!肝细胞变性’坏死
程度明显减轻!炎性细胞浸润减少!肝组织病变
明显改善!且随剂量的增加!各种病变逐渐减轻
"图 $\(0#!高剂量给药组仅见少量肝细胞坏
死"图 $\#&

主动脉弓血管切片可见!正常组大鼠主动
脉内膜光滑’平坦!三层细胞排列整齐!内皮细
胞扁平!紧贴于平直的内弹力板上!平滑肌细胞
呈长梭形!与弹力板近似平行相间排列!细胞核
大小均一!细胞膜及核膜清晰’完整!胞浆染色

均匀"图 "M#& 高脂血症模型组大鼠主动脉结
构不清晰!局部主要由排列紊乱的平滑肌细胞
和泡沫细胞组成%三层细胞排列不整齐!内膜粗
糙有缺损%中膜平滑肌纤维断裂!结构缺损%外
膜细胞萎缩"图 "‘#& 高浓度给药组主动脉各
层结构尚清晰!内膜有局部轻微增厚!破坏较
轻%血管壁胶原纤维稍有增多!但未断裂!结构
较为完整%外膜细胞排列稍有不整齐"图 "\#&
中’低浓度给药组则接近高脂血症模型的表现
"图 "N!0#&

油红 g染色!可以显示肝脂变程度!结果
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图 ?@大鼠肝组织 aFS染色" h"###
E’4F?@aFS(/.’+’+4 ,*"./I’9#"

M+正常对照组% ‘+高脂血症模型组% \+高浓度给药组% N+中浓度给药组% 0+低浓度给药组&
M+)*D235;*6GD*5:D*>F% ‘+R<FED54FE2432*?E5:D*>F% \+R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F% N+[E?4>2 ?*=E?D>:
GDE3GE? :D*>F% 0+S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F+

图 A@大鼠主动脉弓血管切片 aFS染色" h"###
E’4FA@aFS(/.’+’+4 ,*"./.,"/’&."&2(I’&#

M+正常对照组% ‘+高脂血症模型组% \+高浓度给药组% N+中浓度给药组% 0+低浓度给药组&
M+)*D235;*6GD*5:D*>F% ‘+R<FED54FE2432*?E5:D*>F% \+R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F% N+[E?4>2 ?*=E?D>:
GDE3GE? :D*>F% 0+S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F+
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可见!正常对照组肝结构连续!内壁界限清晰!
肝小叶结构完整"图 /M#& 高脂血症模型组严
重脂肪样变!肝小叶结构破碎"图 /‘#& 高浓度

给药组表现较轻的脂肪样变!脂肪滴较少且细
胞结构较完整!结构较清晰"图 /\#!但中’低浓
度给药组间没有明显差异"图 /N!0#&

图 C@大鼠肝组织脂肪性病理学改变"油红 g染色! h"###

E’4FC@E.//= %./2,I,4’&.I&2.+4#(,*"./I’9#"/’((1#"fE? *45! h"###
M+正常对照组% ‘+高脂血症模型组% \+高浓度给药组% N+中浓度给药组% 0+低浓度给药组&

M+)*D235;*6GD*5:D*>F% ‘+R<FED54FE2432*?E5:D*>F% \+R4:8 ?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F% N+[E?4>2?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F%

0+S*A?*=E?D>:GDE3GE? :D*>F+
!

ABO@ ZJ木糖对肝组织高密度脂蛋白受体
’aZ_JL(表达水平的影响!以 AE=GED6 Y5*G检
测法分析 RNS1f蛋白表达变化& 统计结果显
示!该蛋白表达水平在正常对照组与高脂血症
模型组有显著差异!高浓度给药组更接近于正
常对照组"图 %#&

C@讨@论

本实验通过物理指标和组织病理学观察及

血清和肝匀浆生化指标检测!正常对照组与高
脂血症模型组之间在多项指标上有显著性差
异!提示已成功建立大鼠脂代谢紊乱模型& 脂
质代谢紊乱已被公认为是高脂血症的传统危险
因素 *. l$#+ !大量临床流行病学和基础研究结果

表明!血浆中的胆固醇"\Rg#’甘油三酯"VO#

或低密度脂蛋白"SNS#水平升高!高密度脂蛋
白"RNS#水平降低!可促进动脉粥样硬化的发
生 *$$+ & 总脂酶包括脂蛋白酯酶 "S]S#与肝脂
酶"RS#!是脂质代谢中的关键酶!具有清除血
浆脂蛋白中所含甘油三酯 "VO#的重要作用&

通过提高脂蛋白酯酶与肝脂酶的表达!可降低
血清中胆固醇’甘油三酯水平!升高高密度脂蛋
白水平!避免高脂血症’脂肪肝的发生& 已有研
究表明!高密度脂蛋白的降低是动脉粥样硬化
的重要易患因子 *$"+ !因此寻找确切有效的途径
调节高密度脂蛋白受体"RNS1f#的表达!并通
过 RNS1f的表达上调来达到治疗与逆转动脉
粥样硬化等疾病的目的!成为了关注的热点&
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图 D@各组 aZ_JL蛋白表达量
E’4FD@S6%"#((’,+I#9#I(,*aZ_JL%",/#’+

M+RNS1f和 013;G46 的表达!$’"+高剂量给药组!/’%+中剂量

给药组!C’’+低剂量给药组!&’B+正常对照组!.+高脂血症模

型组%‘+相对表达含量柱状图$对照组指正常对照组!#I/ 2:m

:即低剂量给药组!#I’ 2:m:即中剂量给药组!$I" 2:m:即高

剂量给药组!高脂组即高脂血症模型组& )与正常对照组比

较!差异显著!4K#I#C%%与高脂血症模型组比较!差异显著!

4K#I#C&

M+07FDE==4*6 5EZE5*WRNS1f36? 013;G46$$ l"+R4:8 GDE3GE?

:D*>F=!/ l%+[E?4>2 GDE3GE? :D*>F=!C l’+S*A?*=EGDE3GE?

:D*>F=! & lB+)*D235;*6GD*5:D*>F! .+R<FED54FE2432*?E5

:D*>F%‘+‘3D;83DG*WE7FDE==4*6 5EZE5*WRNS1f$对照组 2E36=

6*D235;*6GD*5:D*>F! #I/ 2:m:4=5*A?*=EGDE3GE? :D*>F! #I’

2:m:4=2E?4>2GDE3GE? :D*>F=! $I" 2:m:4=84:8 GDE3GE? :D*>F=!

高脂组 2E36=8<FED54FE243;*6GD*5:D*>F+)4K#I#C :&A6*D235

;*6GD*5:D*>F! %4K#I#C :&A8<FED54FE2432*?E5:D*>F+
!

本研究结果显示!N1木糖对于高脂血症模型大
鼠的降脂作用在胆固醇’甘油三酯’高密度脂蛋
白’低密度脂蛋白差异不显著"4r#I#C#!但数
据反映有改善趋势!且以高浓度剂量组效果明
显& 推测这种结果可能与实验时间较短有关&
从形态学表现可见!N1木糖对于肝脂肪变性后
的肝细胞有显著的保护作用&

从主动脉血管的 R+0染色观察分析!高脂
血症模型大鼠产生动脉粥样硬化的可能性增
加!而用药后病理改变明显减轻!说明 N1木糖
可降低动脉粥样硬化的发生风险!并且以高浓
度剂量组效果较好&

大量既往实验证实!脂肪肝状态下可使肝
谷胱甘肽过氧化物酶 "OXR1],#含量显著降

低& OXR1],是机体内广泛存在的一种重要的
过氧化物分解酶!它特异地催化还原型谷胱甘
肽":5>G3G84*6E!OXR#对氢过氧化物的还原反
应!一般认为它在细胞内能清除有害的过氧化
物代谢产物!阻断脂质过氧化连锁反应!从而起
到保护细胞膜结构和功能完整的作用 *$/+ & 在
肝内 OXR1],能清除自由基!抑制脂质过氧化
反应!保护肝细胞!恢复肝的正常功能!提高体
内依赖性抗氧化系统的能力!是预防脂肪肝发
生和发展的重要因素之一 *$%+ & 因此其水平高
低可以作为肝损伤时肝抗氧化能力的指标& 从
各组肝组织匀浆相关酶学指标检测结果分析!
N1木糖可显著提高脂蛋白脂酶’肝脂酶’谷胱
甘肽过氧化物酶的含量!以高剂量给药效果最
为显著!提示 N1木糖预防高脂血症效果有剂量
依赖性&

从高密度脂蛋白受体 "RNS1f#表达结果
分析!N1木糖可以显著提高 RNS1f的表达!同
时显示出了剂量依赖性& 而其调节 RNS1f表
达上调的因素可能与其对脂蛋白酯酶"S]S#与
肝脂酶"RS#功能的促进有关!脂蛋白酯酶主要
分解乳糜颗粒";8<5*24;D*6!\[#以及极低密度
脂蛋白"ZED<5*A?E6=4G<54F*FD*GE46!bSNS#中的
甘油三酯 "VO#!在脂蛋白之间转移胆固醇
"\Rg#’载脂蛋白"3F*54F*FD*GE46!MF*#及磷脂
"F8*=F8*54F4?!]RS#!代谢后的极低密度脂蛋
白"bSNS#转变为中密度脂蛋白 "46GED2E?43GE
?E6=4G<54F*FD*GE46!UNS#& 而肝脂酶 "RS#存在
于内皮细胞的表面!参与中密度脂蛋白 "UNS#
与极低密度脂蛋白的转变过程!分解后的中密
度脂蛋白"UNS#被肝细胞摄取!也可选择性的
分解高密度脂蛋白1""RNS1"#中的磷脂与甘油
三酯"VO#!从而使高密度脂蛋白1""RNS1"#向
高密度脂蛋白1/ "RNS1/#转化!促进了高密度
脂蛋白 "RNS# 的 产 生& 而 高 密 度 脂 蛋 白
"RNS# 增加以及本身高脂的因素均会导致
RNS1f的表达上调&

与阿托伐他汀等典型的他汀类药物相比!
N1木糖的副反应在动物实验中并不明显!且无
横纹肌溶解风险!作用位点主要在于调节高密
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度脂蛋白受体"RNS1f#的活性!同他汀类抑制
/1羟基1/1甲 基 戊 二 酰 辅 酶 M" /18<?D*7<1/1
2EG8<5:5>G3D<5;*E6@<2EM DE?>;G3=E! R[O1
\*M#还原酶不同!其调节脂质的机制对于低密
度脂蛋白"SNS#以及 RNS1f的作用 *$C+相对于
他汀类较弱& 低聚木糖通过作用于双歧杆菌
"=#-#I(F+62%*#)3#产生胆酸水解酶!将结合胆酸
游离!使胆酸同胆固醇结合沉淀!随大便排出!
从而发挥降低脂质的作用 *$’+ !但低聚木糖在肠
道中吸收困难!与此相比!N1木糖则对于肝脂
肪变性的干预作用更加直接&
!!综上所述!高脂血症模型大鼠在血脂增高的
同时!伴随肝细胞脂肪变性程度的加重!而且肝
细胞脂肪变性程度与血中甘油三酯"VO#含量变
化基本保持一致& 应用 N1木糖治疗后!能使脂
蛋白酯酶"S]S#与肝脂酶"RS#及谷胱甘肽过氧
化物酶"OXR1],#活性升高!降低高脂血症模型
大鼠甘油三酯’胆固醇和低密度脂蛋白含量!减
轻肝脂肪变性和肝细胞坏死程度!可以有效地通
过调节脂蛋白酯酶"S]S#与肝脂酶"RS#等途径
提高高密度脂蛋白的含量!促进胆固醇的转运!
以达到对于肝以外脏器血管和肝的保护作用!高
密度脂蛋白受体"RNS1f#的表达上调佐证了这
一推论& 综合各个作用最终可以达到防治脂肪
肝的作用& 这为进一步研究 RNS1f表达调节的
因素以及阐明 N1木糖对高脂血症模型大鼠的调
脂作用机制提供了实验依据& 综合分析实验结
果!我们认为 N1木糖对于已发生的高脂血症有
治疗性的调节作用!可进一步研究并探索其作为
辅助性治疗药品的应用前景&
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