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摘 要: 目的 观察油酰乙醇胺( OEA) 对高脂血症模型大鼠降血脂及肝脏保护作用。方法 高脂饮食建立高脂

血症大鼠模型，分别观察 OEA( 10，20，30 mg /kg) 对高脂血症大鼠的血清胆固醇( TC) 、甘油三酯( TG) 、低密度脂蛋

白胆固醇( LDL-C) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 、谷丙转氨酶( ALT) 、肝重和肝脏系数、肝脏丙二醛( MDA) 、谷胱

甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 的影响。制作冰冻切片观察大鼠肝脏脂质变性程度。结果 与模型组相比，OEA( 20，30
mg /kg) 具有降血脂作用，同时降低血清 ALT、肝脏脂质、肝重和肝脏系数、肝脏 MDA 水平，升高肝脏 GSH-Px 活力。
结论 OEA 能降低高脂血症大鼠血脂、抑制肝脏脂肪沉积，并减轻脂质过氧化物对肝脏的损伤。

关键词: 油酰乙醇胺; 高脂血症; 脂肪肝; 大鼠

中图分类号: R961 文献标识码: A 文章编号: 1005-1678( 2011) 05-0374-04

The hypolipidemic and liver protective effect of oleoylethanolamide in hyperlipidemic rats
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Abstract: Purpose To observe preventive effect of a novel PPARα agonist oleoylethanolamide
( OEA) on hyperlipidemia and fatty liver in rats． Methods High-fat diet was established，the therapeutic
effects of OEA( 10，20，30 mg /kg) on hyperlipidemic rats were respectively observed，including serum lev-
els of total cholesterol( TC) ，triglyceride( TG) ，high-density lipoprotein cholesterol( HDL-C) ，low-density
lipoprotein cholesterol( LDL-C) and alanine transaminase( ALT) ，liver weight and liver index，liver tissue
malondialdehyde( MDA ) and glutathione peroxidase ( GSH-Px ) ． Histopathological changes of rat liver
were observed by frozen section． Results Compared with model group，the results suggest that OEA( 20，

30 mg /kg) has a hypolipidemic effect，and the effect of reducing serum ALT levels，liver weight and liver
index，liver lipids，liver tissue MDA levels，increasing liver tissue GSH-Px activity． Conclusion OEA
plays an important role in reducing blood lipid，restraining hepatic fatty deposition and protecting liver to
get rid of peroxidation injury in hyperlipidemic rats．
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油酰乙醇胺( OEA) 是动物体内的一种脂肪酸

乙醇胺类化合物，是过氧化物酶体增殖剂激活受体

α( PPARα ) 的一个具有高亲和性 的 天 然 配 体［1］。
PPARα 的合成配体已成为治疗高脂血症和动脉粥

样硬化等疾病的一线药物［2］，但长期应用该类药物

易引起肝脏损伤［3］。因此，寻找降血脂效果明显且

毒副作用少的新型 PPARα 激动剂具有积极的临床

意义。近年来研究表明，OEA 具有抑制食欲和抗肥

胖等作用［1］，但其对血脂代谢及肝脏的影响少见报

道。本研究旨在观察 OEA 对高脂血症模型大鼠血

脂代谢、肝脏脂质水平及过氧化脂质的影响，为进一

步研究 OEA 的药理作用提供依据。
1 材 料

OEA，厦 门 大 学 医 学 院 药 学 系 合 成; 胆 固 醇

( TC) 、甘油三脂( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-
C) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 测定试剂盒，北

京北 化 康 泰 试 剂 有 限 公 司; 考 马 斯 亮 蓝、丙 二 醛

( MDA) 、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 试剂盒，南
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京建成生物工程研究所。
雄性 SD 大鼠，体重( 100 ± 5) g 购于上海斯莱克

动物实验中心，许可证号: SCXK( 沪) 2007-0005。
SpectraMax-M2 多功能酶标仪，美国分子仪器公

司; CM 1850 UV 冰 冻 切 片 机，德 国 莱 卡 公 司; E-
CLIPSE 50I 倒置显微镜，日本尼康公司。
2 方 法

2． 1 造模与分组

动物于实验前适应性饲养 1 周。大鼠按血脂水

平随机分成 5 组: 即正常对照组，模型对照组，OEA
低、中、高剂量组。正常对照组给予普通饲料，其余

各组均给予高脂饲料造模。高脂饲料组成为［4-5］:

2%胆固醇、0． 5%胆酸钠、10%猪油、5% 黄豆、5% 蔗

糖、77． 5%基础饲料。造模 14 d 后，各治疗组分别

腹腔注射 OEA( 10，20，30 mg /kg) ，正常对照组和模

型对照组给予生理盐水，1 次 /d。正常对照组继续

给予普通饲料，其他组继续给予高脂饲料，持续 21
d。每周测定体重，动物处理前 12 h 禁食不禁水，然

后以4%水合氯醛10 mL /kg 腹腔注射麻醉，腹主动脉

取血，取肝脏称重后保存于 － 80 ℃，供肝组织生化指

标测定用。另取相应部位肝脏分别以 4% 多聚甲醛

溶液固定，病理切片观察肝组织中脂肪沉积情况。
2． 2 血清指标和肝脏系数测定

血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C、ALT 按试剂盒说

明测定。肝脏系数 = 肝重( g) /鼠重( 100 g) 。

2． 3 组织学观察

肉眼观察肝脏后，每鼠取肝脏相应部位迅速制

作冰冻切片，油红 O 染色，200 倍光镜下观察脂质在

肝脏组织中的沉积，脂肪为红色着色。
2． 4 肝脂质和肝组织中 MDA、GSH-Px 测定

每鼠称取相应部位肝组织 200 mg，加三氯甲烷-
甲醇( 1∶1) 至 2 mL 后冰浴匀浆，匀浆液于 4 ℃静置

24 h 后，3 000 r /min 离心 10 min，室温放置 12 h 以

上挥去上层液体，抽干残余液体，加入无水乙醇 1
mL，取上清分别按试剂盒方法测定肝中的 TC 和 TG
含量［6］。另称取相应部位肝组织 200 mg，加冰生理

盐水 2 mL 匀浆，离心取上清，分别按试剂盒方法测

定 MDA、GSH-Px 和蛋白含量。
2． 5 统计学处理

采用 Graphpad Prism 5 ( GraphPad Software Inc，

USA) 软件进行分析，所有数据以( x ± s) 表示，两组

间样本均数比较采用 t 检验。
3 结 果

3． 1 OEA 对高脂血症大鼠血脂代谢的影响

与正常对照组相比较，高脂血症模型组大鼠血

清 TC、TG 和 LDL-C 明显升高( P ＜ 0． 01) ，HDL-C 明

显降低( P ＜ 0． 01 ) ，表明大鼠高脂模型造模成功。
连续给药 21 d 后，OEA 能明显地降低高脂血症大鼠

血清 TC、TG、LDL-C 的水平( P ＜ 0． 01) ，同时对血清

HDL-C 有一定的升高作用( P ＜ 0． 01) 。见表 1。
表 1 OEA 对高脂血症大鼠血脂水平的影响( n = 10，x ± s)

Tab． 1 Effect of OEA on serum lipid levels in hyperlipidemic rats( n = 10，x ± s)

组 别 剂量 / ( mg /kg) TG / ( mmol /L) TC / ( mmol /L) HDL / ( mmol /L) LDL / ( mmol /L)

正常对照组
模型对照组
OEA 低剂量组
OEA 中剂量组
OEA 高剂量组

－
－
10
20
30

0． 34 ± 0． 082

1． 65 ± 0． 46
1． 18 ± 0． 471

0． 69 ± 0． 172

0． 50 ± 0． 182

1． 19 ± 0． 242

5． 87 ± 1． 84
5． 31 ± 1． 39
3． 53 ± 0． 982

3． 38 ± 1． 292

1． 05 ± 0． 192

0． 53 ± 0． 07
0． 66 ± 0． 24
0． 78 ± 0． 102

0． 84 ± 0． 212

0． 73 ± 0． 162

2． 46 ± 1． 47
1． 82 ± 1． 39
0． 91 ± 0． 651

0． 74 ± 0． 582

与模型对照组相比: 1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01
1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01 vs model group

3． 2 OEA 对高脂血症大鼠体重、肝重、肝脏系数及

肝功能指标的影响

与正常对照组相比较，高脂血症模型组大鼠血

清 ALT 水平、肝重和肝脏系数明显升高( P ＜ 0． 05
或 0． 01) 。连续给药 21 d 后，OEA 能明显降低高脂

血症大鼠血清 ALT、体 重、肝 重 和 肝 脏 系 数 ( P ＜
0． 05或 0． 01) 。见表 2。
3． 3 OEA 对高脂血症大鼠肝组织中 TC、TG、MDA
和 GSH-Px 的影响

与正常对照组相比较，高脂血症模型组大鼠肝

组织中 TC、TG 和 MDA 明显升高( P ＜ 0． 01 ) ，GSH-
Px 明显降低( P ＜ 0． 01) 。连续给药 21 d 后，OEA 能

明显降低高脂血症大鼠肝组织中 TC、TG 和 MDA 水

平( P ＜ 0． 05 或 0． 01 ) ，升 高 GSH-Px 活 力 ( P ＜
0． 01) 。见表 3。
3． 4 组织学观察

肉眼观察空白对照组肝组织无异常变化，模型

对照组肝组织呈无光泽的灰黄色，肝脏体积明显增

大; OEA 各剂量组肝组织颜色较空白对照组颜色稍

浅，光泽度稍差，体积较模型对照组减小。肝脏冰冻
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表 2 OEA 对高脂血症大鼠血清 ALT、体重、肝重和肝脏系数的影响( n = 10，x ± s)
Tab． 2 Effect of OEA on serum ALT，body weight，hepatic weight，and coefficient of hepatic weight in hyperlipidemic rats( n =10，x ± s)

组 别 剂量 / ( mg /kg) 体重 /g 肝重 /g 肝脏系数 / ( g /100 g) ALT / ( u /L)

正常对照组

模型对照组

OEA 低剂量组

OEA 中剂量组

OEA 高剂量组

－
－
10
20
30

277 ± 14
286 ± 23
251 ± 262
245 ± 142
230 ± 312

12． 0 ± 0． 82

16． 1 ± 1． 3

12． 6 ± 1． 62

12． 1 ± 1． 62

11． 6 ± 1． 52

4． 33 ± 0． 172

5． 65 ± 0． 47
5． 09 ± 0． 87

4． 85 ± 0． 711

4． 72 ± 0． 602

27． 5 ± 7． 91

41． 6 ± 16． 6
30． 9 ± 6． 5

19． 8 ± 10． 72

17． 1 ± 7． 32

与模型对照组相比: 1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01
1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01 vs model group

表 3 OEA 对高脂血症大鼠肝组织中 TC、TG、MDA 和 GSH-Px 的影响( n = 10，x ± s)
Tab． 3 Effect of OEA on liver tissue TC，TG，MDA and GSH-Px in hyperlipidemic rats( n = 10，x ± s)

组 别
剂量

/ ( mg /kg)

TC
/ ( mg /g)

TG
/ ( mg /g)

MDA
/ ( μmol /g Prot)

GSH-Px
/ ( u /mg Prot)

正常对照组

模型对照组

OEA 低剂量组

OEA 中剂量组

OEA 高剂量组

－
－
10
20
30

0． 91 ± 0． 142

4． 28 ± 0． 52
4． 20 ± 0． 48
4． 08 ± 0． 42

3． 63 ± 0． 551

4． 03 ± 0． 962

14． 03 ± 2． 73

7． 98 ± 3． 082

7． 58 ± 2． 132

7． 51 ± 2． 352

1． 56 ± 0． 242

2． 56 ± 0． 77

1． 64 ± 0． 302

1． 61 ± 0． 242

1． 61 ± 0． 412

578． 3 ± 95． 12

429． 2 ± 34． 9

492． 3 ± 27． 92

527． 5 ± 42． 42

589． 4 ± 75． 62

与模型对照组相比: 1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01
1P ＜ 0． 05，2P ＜ 0． 01 vs model group

切片脂质染色结果表明，空白对照组肝细胞内基本

未见脂滴，基本无着色; 模型对照组肝细胞内可见大

量脂滴，呈大面积着色，其中肝小叶中央区着色较

深，边缘略浅; OEA 各剂量组大鼠肝细胞内脂滴较

模型对照组有所减少，着色面积和深度随剂量增加

有减少趋势。见图 1。

A． 空白对照组; B． 模型对照组; C． OEA 低剂量组; D． OEA 中剂量组; E． OEA 高剂量组

A． Control group; B． Model group; C． OEA low-dose group; D． OEA middle-dose group; E． OEA high-dose group

图 1 各组大鼠肝脏冰冻切片油红 O 染色( × 200)

F ig． 1 Oil red O staining of liver frozen slices from control，model and drug-treated rats( × 200)

4 讨 论

OEA 是 PPARα 的内源性高亲和力配体，在激

活 PPARα 时存在结构选择性，激活 PPARα 的半数

有效浓度( EC50 ) 仅为 120 nmol /L，并可通过激活核

受体 PPARα 调节进食和体重［7］。研究表明，OEA
的抗肥胖作用与其激活 PPARα 刺激脂肪分解有

关［8］。本研究观察到，OEA 亦能显著降低高脂血症

大鼠体重，与文献报道［8］一致，同样表明 OEA 调节

体重与其调节脂质代谢有关。
PPARα 与脂质代谢关系密切，贝特类 PPARα

激动剂主要通过激活脂蛋白酯酶、抑制载脂蛋白 B
的合成等作用降低血中 TG，同时可以增强载脂蛋白

673 中国生化药物杂志 Chinese Journal of Biochemical Pharmaceutics 2011 年第 32 卷第 5 期



A-1 的表达，升高血中 HDL-C，进而预防高脂血症、
动脉粥样硬化等疾病的发展［9］。有报道，OEA 同样

具有抗动脉粥样硬化的潜力［10］。本研究结果显示，

饲喂高脂饲料 21 d 后，大鼠血清的 TG、TC 和 LDL-C
均比饲喂正常饲料的大鼠血清的相应指标有显著性

升高，且 HDL-C 显 著 性 降 低，而 给 予 不 同 剂 量 的

OEA 后，TG、TC 和 LDL-C 均相应降低，HDL-C 升

高，且有剂量依赖性。此结果表明，OEA 具有调节

血脂作用，进而推测其对动脉粥样硬化有防治潜力。
高脂血症是导致脂肪肝的重要因素之一。长期

摄入高脂饮食会导致高脂血症、肝内 TG 合成增加，

当 TG 过量超过肝脏转运能力时则导致 TG 在肝内

质网堆积，压迫肝血窦逐渐坏死，而肝脏的脂肪病变

又会影响脂质代谢，从而加重高脂血症［11］。本研究

结果表明，在给予 OEA 治疗 21 d 后可明显降低高

脂血症大 鼠 肝 脏 TG、TC，肝 重 及 肝 脏 系 数，血 清

ALT，肝脏 MDA 水平，升高 GSH-Px 活力，表明 OEA
可调节肝脏脂质代谢，改善肝功能，其清除自由基作

用 可 能 与 存 在 某 些 高 水 平 的 内 源 性 抗 氧 化 剂

( GSH) 有关。结果提示 OEA 可能通过调节血脂及

肝脏脂质代谢，提高肝脏自由基清除酶的活性，抵抗

自由基介导的脂质过氧化，减轻肝脏自由基损伤，对

肝脏具有一定保护作用。
本研究表明 OEA 具有较好的降血脂及肝脏保护

作用。OEA 由于口服后易被水解［12］，故本文采用腹

腔注射给药的方式。然而 OEA 兼具高效低毒性的优

势，表明其有潜力作为治疗高脂血症的一种先导化合

物，为今后开发安全有效的降血脂药物提供思路。
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