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Abstract: This study is to observe preventive effect of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide on    

hyperlipidemia and fatty liver of golden hamsters.  Hyperlipidemic golden hamsters fed with high-fat diet   

was administered orally with (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide (10, 20 and 40 mg·kg−1) for 5 weeks.  

Levels of serum and hepatic lipid content, liver histology, hepatic MDA and SOD levels, serum ALT and AST 

levels were evaluated in golden hamsters.  (Z)-N-(2-Hydroxyethyl) docos-13-enamide has a hypolipidemic   

effect, and could reduce hepatic lipid content, serum ALT and AST levels, hepatic MDA level, increase hepatic 

SOD activity.  (Z)-N-(2-Hydroxyethyl) docos-13-enamide plays an important role in reducing serum lipid,   

restraining hepatic fatty deposition and protecting liver to get rid of peroxidation injury of hyperlipidemic    

golden hamsters.  The exact lipid-lowering mechanism of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide needs   

further investigation. 
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高脂血症是诱发心血管疾病的主要危险因素之

一[1, 2], 控制血脂的升高对于预防心血管疾病具有十分

重要的意义。对于多数患者来说, 单纯通过改善饮食结

构来严格控制血脂水平是比较困难的, 通常需要借

助药物进行治疗[3]。目前临床上广泛使用的降血脂药

物主要包括 HMG-COA 还原酶抑制剂、贝特类等[4]。

研究表明, 过氧化物酶体增殖激活受体 α (PPARα) 

激动剂具有调血脂功能, 其合成配体贝特类已成为

治疗高脂血症的一线药物[5], 但长期应用易引起肝脏 
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损伤[6]。因此, 寻找疗效确切且成药性好的新型调血

脂化合物具有积极的临床价值。油酰乙醇胺 (OEA) 

是 PPARα 的一个具有高亲和性的天然配体[7], 在减

肥以及降血脂方面具有显著效果[8]。作者对 OEA 结

构进行改造, 合成一个全新的化合物: N-(2-羟基乙基) 

芥酰胺 (图 1)[9], 本研究旨在观察该化合物对高脂血

症模型金黄地鼠血脂代谢、肝脏脂质水平、肝功能及

过氧化脂质的影响, 为寻求疗效确切且成药性好的 

 

 
Figure 1  Chemical structure of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos- 
13-enamide 
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新的调血脂药物奠定基础。 
 

材料与方法 

实验动物  雄性金黄地鼠 (6 周龄) 48 只, 体重

(120 ± 10) g, 购于上海市松江区松联实验动物场,许

可证编号: SCXK (沪) 2007-0011。 

药品和试剂  N-(2-羟基乙基) 芥酰胺[9], 白色固

体 (纯度≥90%), 自制; 非诺贝特 (Sigma 公司, 美

国); 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、

谷丙转氨酶  (ALT)、谷草转氨酶  (AST)、丙二醛 

(MDA)、超氧化物歧化酶 (SOD) 试剂盒 (南京建成

生物工程研究所)。 

主要仪器  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); ECLIPSE 50I 倒置显微镜 (日本尼康公司)。 

模型制备与动物分组  动物于实验前适应性饲

养 1周。将金黄地鼠按血脂水平随机分成 6组 (n = 8): 

即空白对照组 (control), 模型组 (model), 非诺贝特

阳性对照组 (Fen) 以及 N-(2-羟基乙基) 芥酰胺低、

中、高剂量组 (P58-L、P58-M、P58-H)。空白对照组

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: 1% 胆固醇、10% 猪油、89% 基础饲料。

给予饲料的同时, P58-L、P58-M 和 P58-H 组分别灌

胃给予 N-(2-羟基乙基) 芥酰胺溶液 (10、20 及 40 

mg·kg−1), 阳性对照组给予非诺贝特溶液 (40 mg·kg−1), 

空白对照组和模型组给予溶剂 (Tween 80−生理盐水

1∶9)。给药至第 36 天, 腹主动脉取血, 取出肝脏后

马上称重, 迅速取相应部位肝脏制成冰冻切片, 观察

肝组织脂肪沉积情况。剩余肝脏组织于  −80 ℃保存备

用, 以测定相关血清及肝组织生化指标。 

血清生化指标和肝脏系数测定  血清 TC、TG、

HDL-C、LDL-C、ALT、AST 测定按试剂盒说明书进

行。肝脏系数 = 肝重 (g) / 鼠重 (100 g)。 

肝脏脂质和肝组织中 MDA、SOD 测定  每只动

物称取相应部位肝组织 200 mg, 加三氯甲烷−甲醇

(1∶1) 混合液提取肝脏脂质[10], 分别按试剂盒方法

测定肝脏中的 TC 和 TG 含量; 另称取相应部位肝组

织 200 mg, 加冰生理盐水 2 mL 后匀浆, 离心取上清

液, 分别按试剂盒方法测定 MDA、SOD 和蛋白含量。 

组织学观察  迅速选取每只鼠肝脏相应部位制

作冰冻切片, 油红 O 染色, HE 染核, 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, 细

胞核为蓝色着色)。 

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。 

 

结果 

1  N-(2-羟基乙基) 芥酰胺对高脂血症金黄地鼠体

重、肝重、肝脏系数的影响 

与空白对照组相比较, 模型组金黄地鼠体重没

有显著变化 , 而肝重和肝脏系数均明显升高  (P < 

0.001)。连续给药 5 周后, 非诺贝特及 N-(2-羟基乙基) 

芥酰胺对高脂血症金黄地鼠体重没有产生显著性影

响, 而 N-(2-羟基乙基) 芥酰胺中、高剂量组 (20 及

40 mg·kg−1) 可显著减轻肝重并降低肝脏系数 (P < 

0.05, P < 0.01, P < 0.001), 见表 1。 

 
Table 1  Effect of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide 
(P58) on body weight, hepatic weight and coefficient of hepatic 
weight in hyperlipidemic golden hamsters.  Fen: Fenofibrate.  
n = 8, x ± s.  ΔΔΔP < 0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 

0.01, ***P < 0.001 vs model group 

Group 
Dose 

/mg·kg−1
Hepatic 

weight /g 
Body 

weight/g 

Coefficient of 
hepatic weight 

/g·100 g−1 

Control  5.1 ± 1.2 128 ± 27 4.0 ± 0.3 

Model  8.8 ± 1.0ΔΔΔ 133 ± 21 6.2 ± 0.4ΔΔΔ 

Fen 40 8.3 ± 1.3 134 ± 15 6.1 ± 0.6 

P58-L 10 7.5 ± 1.0 130 ± 14 6.0 ± 0.3 

P58-M 20 7.0 ± 1.4* 128 ± 14 5.4 ± 0.2** 

P58-H 40 6.1 ± 0.8*** 120 ± 11 5.3 ± 0.3*** 

 

2  N-(2-羟基乙基) 芥酰胺对高脂血症金黄地鼠血脂

代谢的影响 

与空白对照组相比较, 模型组金黄地鼠血清 TC、

TG 和 LDL-C 明显升高 (P < 0.001), 表明金黄地鼠 

高脂血症模型造模成功。连续给药 5 周后, 阳性对照

药非诺贝特能明显降低高脂血症金黄地鼠血清 TC、

TG、LDL-C、HDL-C 及 TC/HDL-C 的水平 (P < 0.01, 

P < 0.001)。N-(2-羟基乙基) 芥酰胺各组均能明显降低

高脂血症金黄地鼠血清 TC、TG 及 LDL-C 水平 (P < 

0.001), N-(2-羟基乙基) 芥酰胺高剂量组 (40 mg·kg−1) 

还能显著降低 HDL-C 和 TC/HDL-C 水平 (P < 0.05,  

P < 0.01), 见表 2。 

3  N-(2-羟基乙基) 芥酰胺对高脂血症金黄地鼠肝功

能指标的影响   

与空白对照组相比较 ,  模型组金黄地鼠血清

ALT、AST 水平明显升高 (P < 0.001)。连续给药 5 周 
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Table 2  Effect of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide on serum lipid profile of hyperlipidemic golden hamsters.  TC: Cholesterol; 
TG: Triglyceride; LDL-C: Low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: High density lipoprotein cholesterol.  n = 8, x ± s.  ΔΔP < 0.01, 
ΔΔΔP < 0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs model group 

Group Dose /mg·kg−1 TC /mol·L−1 TG /mol·L−1 LDL-C /mol·L−1 HDL-C /mol·L−1 TC/HDL-C 

Control  2.6 ± 1.0 1.8 ± 0.6 0.7 ± 0.5 0.8 ± 0.2 2.3 ± 0.7 

Model  25.4 ± 3.8ΔΔΔ 14.1 ± 1.1ΔΔΔ 19.6 ± 3.3ΔΔΔ 3.0 ± 0.8ΔΔ 10.8 ± 2.3ΔΔΔ 

Fen 40 9.4 ± 4.5*** 1.8 ± 0.9*** 4.2 ± 2.9*** 1.9 ± 0.3** 4.7 ± 3.3*** 

P58-L 10 16.8 ± 5.6***  9.6 ± 3.0*** 9.6 ± 3.8*** 2.5 ± 0.9 9.2 ± 3.0 

P58-M 20 12.2 ± 3.4*** 2.8 ± 0.8*** 7.6 ± 2.7*** 2.0 ± 0.5* 7.6 ± 3.0 

P58-H 40 8.8 ± 1.6*** 1.9 ± 0.4*** 4.8 ± 2.0*** 2.0 ± 0.4* 5.6 ± 1.2** 

 

后, 阳性对照药非诺贝特能明显降低高脂血症金黄

地鼠血清 ALT、AST 水平 (P < 0.001)。N-(2-羟基乙

基) 芥酰胺各组均能明显降低高脂血症金黄地鼠血

清 ALT、AST 水平 (P < 0.001), 见表 3。 

 
Table 3  Effect of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide  
on serum ALT (alanine aminotransferase) and AST (aspartate 
aminotransferase) of hyperlipidemic golden hamsters.  n = 8, 

x ± s.  ΔΔΔP < 0.001 vs control group; ***P < 0.001 vs model 

group 

Group Dose /mg·kg−1 ALT /U·L−1 AST /U·L−1 

Control  9.4 ± 2.9 5.5 ± 1.8 

Model  30.0 ± 7.0ΔΔΔ 18.4 ± 5.2ΔΔΔ 

Fen 40 9.4 ± 3.8*** 8.1 ± 3.9*** 

P58-L 10 19.9 ± 4.2*** 13.2 ± 3.9*** 

P58-M 20 13.5 ± 2.3*** 11.0 ± 3.1*** 

P58-H 40 11.7 ± 4.0*** 9.0 ± 2.8*** 

 

4  N-(2-羟基乙基)芥酰胺对高脂血症金黄地鼠肝组

织中 TC、TG、MDA 和 SOD 的影响   

与空白对照组相比较, 模型组金黄地鼠肝组织中

TC、TG 和 MDA 明显升高 (P < 0.001), SOD 明显降

低 (P < 0.001)。连续给药 5 周后, 阳性对照药非诺  

贝特可明显降低肝脏 TC、MDA 水平 (P < 0.01 或   

P < 0.001), 明显升高肝脏 SOD 活力 (P < 0.05), 但

对肝脏 TG 水平无显著影响。N-(2-羟基乙基) 芥酰胺

各组能明显降低高脂血症金黄地鼠肝组织中MDA水

平 (P < 0.001), 升高 SOD 活力 (P < 0.001); N-(2-羟

基乙基) 芥酰胺高剂量组 (40 mg·kg−1) 还可显著降

低肝脏 TC、TG 水平 (P < 0.01), 见表 4。 

5  组织学观察 

肉眼观察空白对照组肝组织无异常变化, 模型

组肝组织呈无光泽的灰黄色, 边缘成钝状, 体积明显

增大; 非诺贝特组肝组织颜色呈淡红色偏黄, 边缘成

尖锐状, 体积较对照组明显增大; N-(2-羟基乙基) 芥

酰胺各组肝组织颜色较空白对照组颜色稍浅, 光泽

度稍差, 体积较模型组减小。肝脏冰冻切片脂质染色

结果表明, 空白对照组肝细胞内基本未见脂滴, 基本

无着色; 模型组肝细胞内可见大量脂滴, 呈大面积着

色; 非诺贝特组肝细胞内脂滴较模型组明显减少, 着

色较浅; N-(2-羟基乙基) 芥酰胺各组大鼠肝细胞内脂

滴较模型组有所减少, 着色面积和深度随剂量增加

有减少趋势。见图 2。 

 

讨论 

与大鼠、小鼠、家兔等传统高脂血症模型动物相

比, 金黄地鼠的脂质代谢特征与人类更为相近, 可能

更适合于建立类似人类脂质代谢絮乱特征的高血脂及

动脉粥样硬化模型[11], 因此近年来被广泛应用于高

脂血症及动脉粥样硬化的研究[12, 13]。经高脂饲料喂

养后金黄地鼠血脂水平显著升高 (表 1), 表明高脂模

型建立成功, 其中 HDL-C 显著升高, 这与文献[14−16]  

 
Table 4  Effect of (Z)-N-(2-hydroxyethyl) docos-13-enamide on hepatic TC, TG, MDA (malondialdehyde) and SOD (superoxide dismutase) 
levels of hyperlipidemic golden hamsters.  n = 8, x ± s.  ΔΔΔP < 0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs model 

group 

Group Dose /mg·kg−1 TC /mg·g−1 TG /mg·g−1 MDA /nmol·mg−1 (protein) SOD /U·mg−1 (protein) 

Control   2.0 ± 0.4 11.8 ± 2.2 11.5 ± 1.8 108.0 ± 18.0 

Model  16.9 ± 1.6ΔΔΔ 16.7 ± 1.6ΔΔΔ 21.6 ± 2.6ΔΔΔ 58.7 ± 9.1ΔΔΔ 

Fen 40 13.8 ± 2.6** 14.3 ± 1.8 11.5 ± 2.3*** 82.2 ± 13.9* 

P58-L 10 15.8 ± 0.8 15.1 ± 1.8 14.0 ± 0.8*** 91.7 ± 10.6*** 

P58-M 20 15.0 ± 1.0 13.6 ± 1.9* 13.8 ± 1.4*** 93.1 ± 12.2*** 

P58-H 40 14.0 ± 1.3** 13.5 ± 0.8** 13.1 ± 1.2*** 100.8 ± 21.3*** 
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Figure 2  Histological examination detected by Oil red O staining of golden hamsters liver frozen slices (magnification, ×200).       
A: Control group; B: Model group; C: Fenofibrate 40 mg·kg−1 group; D: P58-L (10 mg·kg−1) group; E: P58-M (20 mg·kg−1) group;        
F: P58-H (40 mg·kg−1) group 

 
报道一致, 可能是因为高脂饮食诱导金黄地鼠总胆

固醇急剧升高, HDL-C 是总胆固醇的成分之一, 因而

HDL-C 水平也随之升高[16]。 

高脂血症是一种脂质代谢絮乱综合征, 是导致

动脉粥样硬化的主要因素之一, 主要表现为 TC、TG

及 LDL-C 的升高 [17]。通常认为血清 TG 的升高是导

致动脉粥样硬化的一个重要的危险性因素, 也有研

究表明 LDL-C 是所有血清脂质中最危险的致动脉粥

样硬化因子[18, 19], TC/HDL-C 是一个表征心脑血管疾

病发病风险高低的系数, 其值越高表明发病的风险

越高 [14], 本实验结果显示, 在给予阳性对照药非诺

贝特及不同剂量的 N-(2-羟基乙基) 芥酰胺 5 周后, 

TC、TG 和 LDL-C 均相应降低; 非诺贝特组及 N-(2-

羟基乙基) 芥酰胺 (40 mg·kg−1) 组的 TC/HDL-C 数

值均显著降低。以上结果表明了 N-(2-羟基乙基) 芥

酰胺具有调血脂作用同时具有防治动脉粥样硬化的

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肝脏脂质堆积以及肝细胞损伤。

目前对于非酒精性脂肪肝 (NEFLD) 的发病机制没

有完全解释清楚, 现在普遍认同的是“二次打击”

学说, “第一次打击”是认为肝细胞脂质堆积是肝脏

脂肪变性的主要致病因素之一; “第二次打击”指由

氧化应激和脂质过氧化诱导的肝细胞损伤、炎症及纤

维化等[20]。本实验结果表明, 在给予高脂饮食 5 周 

后, 与空白对照组相比较, 模型组金黄地鼠肝组织中

TC、TG 和 MDA 明显升高, SOD 明显降低, 肝脏油红

O 染色显示肝细胞成大面积着色, 说明该模型动物肝 

脏出现严重的脂肪堆积, 肝脏抗氧化能力下降, 氧自

由基水平升高。在给予 N-(2-羟基乙基) 芥酰胺 5 周后, 

可明显降低高脂血症金黄地鼠肝脏 TC、TG , 肝重及

肝脏系数, 血清 ALT、AST , 肝脏 MDA 水平, 同时

升高肝脏 SOD 活力, 肝脏油红 O 染色显示肝细胞着

色面积和深度随剂量增加有减少的趋势, 表明 N-(2-

羟基乙基) 芥酰胺可抑制肝脏脂质沉积、改善肝功能

并在一定程度上改善机体氧化应激状态。结果提示, 

N-(2-羟基乙基) 芥酰胺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, 对肝脏起

到一定保护作用。本研究表明, N-(2-羟基乙基) 芥酰

胺具有良好的降血脂及肝脏保护作用, 显示出较好

的研究价值, 然而其确切作用机制仍需进一步研究。 
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