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富含羟基酪醇橄榄油对高血脂小鼠的影响
叶文斌1，陈文东1，王  昱1，张  凯1，黄新异2，邸多隆2

（1.陇南师范高等专科学校农林技术学院，甘肃 成县 742500；2.中国科学院兰州化学物理研究所，甘肃 兰州 730000）

摘  要：研究富含羟基酪醇橄榄油（olive oil rich in hydroxyl tyrosol，OHT）对高血脂小鼠血糖和血脂的影响。

以脂肪乳剂和75%（体积分数）的蛋黄乳灌胃构建小鼠高血糖高血脂模型，将建模成功的小鼠随机分为高血脂模

型组，OHT高、中、低剂量（200、100、50 mg/kg mb）组，普通橄榄油（olive oil，OL）组，菲勒贝特阳性对照

（philbert，PL）组，以生理盐水为CK(0)组。连续灌胃给药28 d，分析OHT对高血脂小鼠空腹血糖（fasting blood 

glucose，FBG）、糖化血红蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯

（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）、低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，

LDL）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-氨酰基转移酶（gamma-

ammonia acyltransferase，GGT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）水平的影响，并对OHT开展急慢性

毒理研究。结果显示，与模型组相比，OHT能有效降低高血脂小鼠的FBG、TC、TG、LDL、TBIL、TBA浓度及

HbAlc相对含量，提高HDL浓度，对ALT、AST、GGT和ALP活性具有很好的抑制作用，能够改善血糖血脂代谢紊

乱，还具有降低体质量的效果，且呈剂量效应关系。OHT对正常小鼠无急慢性毒理作用，能提高小鼠血清超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）活力，降低丙二醛（malondialdehyde，MDA）浓度，提高小鼠的抗氧化能力，控制小鼠体质量。综上，

OHT对高血脂小鼠具有降血糖、血脂作用，且无毒。本研究结果可为利用橄榄油开发降血脂产品提供参考。
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Abstract: This study was undertaken in order to study the effect of olive oil rich in hydroxyl tyrosol (OHT) on blood glucose 

and lipids in hyperlipidemic mice. Mice with hyperglycemia and hyperlipidemia induced by intragastric administration 

of lipid emulsion and 75% egg yolk in water were randomly divided into six groups: hyperlipidemia model, OHT at high, 

middle and low dosages (200, 100, and 50 mg/kg mb), olive oil (OL) and philbert (PL) as a positive control. Normal mice 

given normal saline was used as a control group. After continuous administration for 28 days, the effect of OHT on fasting 

blood glucose (FBG), glycated hemoglobin (HbAlc), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein 

(HDL), low-density lipoprotein (LDL), total bilirubin (TBIL), total bile acid (TBA), alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), gamma-ammonia acyltransferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP) in mice in 

each group were analyzed, and the acute and chronic toxicity of OHT was evaluated. The results showed that compared to 

the model group, OHT effectively decreased the levels of FBG, HbAlc, TC, TG, LDL, TBIL and TBA, increased the level 

of HDL, and inhibited the activities of ALT, AST, GGT and ALP. It significantly improved glucose and lipid metabolic 

disorders, and reduced body mass in a dose-dependent fashion. OHT had no acute or chronic toxicity to normal mice and 
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could significantly increase the activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase  

(GSH-Px) in the serum, reduce the level of malondialdehyde (MDA), improve the antioxidant capacity, and control the body 

mass of mice. In summary, OHT has hypoglycemic and lipid-lowering effects in hyperlipidemic mice, and is non-toxic. This 

study can provide a reference for the development of lipid-lowering products using olive oil.
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橄榄油是木犀科木犀榄属的一种常绿经济乔木油橄

榄（Olea europaea L.）鲜果经过冷榨离心工艺得到的产

物，由于保存了天然营养成分，被誉为“液体黄金”，

因其富含可降低胆固醇和血脂的油酸及人体必需的维生

素和微量元素[1-4]，是世界公认营养价值最高的植物油。

而且它还是一种不干性食用油，人体消化吸收率高达

90%以上，是食用油脂中最有益于人体健康的植物油之

一，同时橄榄油中还富含三萜类、甾醇类、多酚类、酚

类化合物和类胡萝卜素和其他色素成分[3-8]，长期食用橄

榄油能增强消化系统功能、预防心脑血管疾病和神经退

行性疾病、降低癌症发生率、促进骨骼发育[9-13]，尤其在

改善一些心血管风险因子如血脂、血糖代谢、内皮功能

和炎症反应方面具很好的效果[7-8,14-16]，对人体健康具有

重要作用。羟基酪醇是一种存在于油橄榄叶和树皮中的

多酚类化合物，具有很强的抗氧化活性和药学效果[17]， 

羟基酪醇的自由基清除能力强，表现出独特的生物活

性，如抗氧化、抗菌、抗炎、改善心脏的冠脉血流 [17]

等，还可以通过阻滞肿瘤细胞的增殖及诱发其凋亡，起

到很好的抗癌活性，同时能有效防治小鼠生殖系统的损

伤[18-20]，而且无明显毒性反应，其在医药与食品行业的应

用前景近年来受到广泛关注[21-22]。目前，国内外对橄榄油

保健功效的研究比较深入，而对橄榄油保健食品的研究

较少[14]，在国内存在一些以胶囊、片剂、粉剂为主的橄

榄油保健产品，但其在保健品的市场影响都比较小。随

着我国居民对健康的重视水平不断提高以及国内橄榄油

消费量的快速攀升，国内对橄榄油保健食品功效的研究

将会更加重视。

本实验采用脂肪乳剂和体积分数为75%的蛋黄乳诱

导高血脂小鼠模型，研究富含羟基酪醇橄榄油（olive oil 
rich in hydroxyl tyrosol，OHT）对高血脂小鼠的影响，以

期为开发无毒无副作用的降脂降糖橄榄油保健食品提供

参考。

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

PFKM小鼠购自中国农业科学院兰州兽医研究所，

雌雄各半，体质量（22.00±0.45）g，生产许可证号：

SCXK（甘）2020-0002。
普通橄榄油由甘肃时光油橄榄科技有限公司提供，

羟基酪醇含量为0.25 mg/100 g；富含羟基酪醇橄榄油由

中国科学院西北特色植物资源化学重点实验室自制，羟

基酪醇含量为20 mg/100 g。
超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

过氧化氢酶（ c a t a l a s e，C AT）、谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒 北京索莱宝科

技有限公司；糖化血红蛋白、高密度脂蛋白（high-density  

l ipoprote in，HDL）、低密度脂蛋白（ low-densi ty 

lipoprotein，LDL）检测试剂盒 南京建成生物工程研究

所有限公司；动物专用全自动生化分析仪专用综合24 项生

理指标检查盘片 天津微纳芯科技有限公司；菲勒贝特 
江苏恩华药业股份有限公司；胆固醇、胆酸钠 美国

Sigma公司；丙基硫氧嘧啶片、聚山梨酯-80、1,2-丙二醇 
南京天一生物科技有限公司。

1.2 仪器与设备

HH-6数显恒温水浴锅 上海千载科技有限公司；

TGL-16G高速台式离心机  上海安亭科学仪器厂；

UV759紫外-可见分光光度计 上海精密科学仪器有限

公司；Pointcare V3动物专用全自动生化分析仪 天津微

纳芯科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 富含羟基酪醇橄榄油制备

取新鲜的油橄榄果，清洗、粉碎至80 目，加入6 倍
鲜果质量的45 ℃纯净水，搅拌。用高速剪切机以转速

16 000 r/min对果肉中细胞组织进一步破碎提取，提取

时间为10 min，每提取2 min间隔0.5 min，再用搅拌器
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在45 ℃下加热保温搅拌形成果浆。在常温下对果浆以

20 000 r/min离心5 min后，果浆固液分离，分离果渣后，

对油-水混合液进一步用400 目的滤膜过滤，在过滤后的

油-水混合液中加入其质量为10%的硫酸钠，搅拌使得硫

酸钠完全溶解。静置25 min后油-水分离，得到富含羟基

酪醇橄榄毛油和果水。富含羟基酪醇橄榄毛油静置24 h，
得富含羟基酪醇特级初榨橄榄油，即本实验所用的实验

材料——OHT。用高效液相色谱法测定OHT中羟基酪醇

的含量为20 mg/100 g。检测条件：色谱柱：SinoChrom 
ODS-BP（4.6 mm×250 mm，5 μm），流动相：0.10%

甲酸溶液（溶剂为V（水）∶V（乙腈）＝86∶14），流速： 

1.0 mL/min，柱温：30 ℃，进样体积：20 μL；二极管阵列

检测器（diode array detector，DAD）；检测波长：280 nm。

1.3.2 脂肪乳剂和体积分数75%蛋黄乳配制

参考郗艳丽等[23]的方法制备脂肪乳剂，取80 g猪油

置于500 mL烧杯中加热融化后，加入40 g胆固醇继续溶

解，再加入8 g胆酸钠和4 g丙基硫氧嘧啶片，充分搅匀，

然后加入适量的蒸馏水及聚山梨酯-80、1,2-丙二醇各

80 mL，不断搅匀加热，再加双蒸水至400 mL并充分混

匀，即配制成含100 g/L胆固醇、200 g/L猪油、20 g/L胆
酸钠和10 g/L丙基硫氧嘧啶的脂肪乳剂，将脂肪乳剂放入

4 ℃冰箱保存备用，使用时加热融化。

取新鲜鸡蛋黄用蒸馏水配制成体积分数为75%的蛋

黄乳，即用即配。

1.3.3 高血脂小鼠动物模型建立

参考叶文斌等 [24]的方法，将正常PFKM小鼠适应

性喂养7 d，随机取10 只小鼠作为正常对照组，将其余

60 只小鼠（模型组）按10 mL/kg mb的剂量，早上灌胃

脂肪乳剂，下午灌胃75%的蛋黄乳，每天1 次，连续灌

服6 周，在末次灌胃后禁食12 h，不禁水后眼眶取血，

模型组的总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯

（triglyceride，TG）含量比正常对照组高3～4 倍即造模

成功。

1.3.4 富含羟基酪醇橄榄油对高血脂小鼠的影响实验

取建模成功的高血脂KM小鼠60 只，随机分为6 组：

模型组，菲勒贝特药物对照组（philbert，PL），橄榄油

（olive oil，OL）组，OHT高、中、低剂量（HOHT、
MOHT和LOHT）组。PL组、OL组均按200 mg/kg mb剂

量每天分别灌胃菲勒贝特药物、橄榄油1 次；HOHT、
MOHT和LOHT组，按照200、100、50 mg/kg mb的剂量

每天灌胃1 次OHT。连续灌胃28 d。小鼠自由饮食和饮

水，取10 只正常小鼠，以灌胃相同体积的生理盐水为

CK(0)组。灌胃期间，每7 d称量体质量，末次给药后12 h
眼眶静脉丛采血，用肝素抗凝管收集，4 ℃、3 000 r/min
离心5 min后，收集血清，用动物专用全自动生化分析

仪测定小鼠空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、

TC、TG、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、总胆汁酸

（total bile acid，TBA）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬酸氨基转移酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、γ-氨酰基转移酶（gamma-
ammonia acyltransferase，GGT）和碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）水平；依照试剂盒方法测定糖化血红

蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）相对含量及HDL和
LDL浓度；解剖小鼠取心脏、脑、肝、脾、肾，称取质量

并按下式计算脏器指数。

/%
/g

/g
100

1.3.5 小鼠毒理学分析

1.3.5.1 急性毒理实验

选取40 只PFKM小鼠，随机分成4 组，其中1 组
小鼠喂生理盐水（CK(0)组），剩余3 组小鼠进行OHT
口服（灌胃）急性毒理实验，分为OHT高、中、低剂

量组（HOHT、MOHT、LOHT组），灌服剂量分别为

30 000、25 000 mg/kg mb和20 000 mg/kg mb，给药后每天

早、中、晚各观察1 次，连续观察7 d，观察小鼠皮毛是

否光亮，眼角膜是否有血丝、红肿现象，小鼠活动是否

有异常行为[24]，并对小鼠称质量。末次给药后12 h眼眶

静脉丛采血，用肝素抗凝管收集，4 ℃、3 000 r/min离
心5 min，收集血清，依照试剂盒方法测定SOD、CAT、
GSH-Px活力和MAD浓度，对小鼠进行颈椎脱臼处死并解

剖，对重要脏器进行病理检查。

1.3.5.2 慢性毒理实验

选取20 只PFKM小鼠，随机分成2 组，其中1 组小鼠

进行OHT口服（灌胃）慢性毒理实验，具体实验过程参

考《保健食品及其原料安全性毒理学检验与评价技术指

导原则（2020年版）》，灌服剂量为200 mg/kg mb，另外

1 组小鼠灌胃等体积的生理盐水，计为CK(0)组，每天

灌胃1 次，连续灌胃90 d。每30 d对小鼠称质量，实验

结束时进行颈椎脱臼处死，进行重要脏器病理检查，按

1.3.5.1节方法取血清，测定SOD、CAT、GSH-Px活力和

MDA浓度。

1.4 数据处理与统计

实验结果均以平均值±标准误表示，数据分析采用

SPSS 27.0软件进行，组间数据的差异显著性分析采用单

因素方差分析（One-way ANOVA）中的Tukey’s多重比较

进行，P＜0.05为差异显著，P＜0.01为差异极显著。

2 结果与分析

2.1 OHT对高血脂小鼠血糖、血脂的影响

由表1可知，给药28 d后，模型组小鼠血清中TC、
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TG、FBG浓度和HbA1c相对含量极显著高于其他6 组 

（P＜0.01）。HOHT对小鼠血清中TC、TG、FBG和

HbA1c浓度的降低作用明显强于OL，但与PL相比降糖

降脂能力较温和，HOHT组与PL组相比除TG浓度无显著

性差异外，TC、FBG浓度和HbA1c含量均呈极显著或显

著差异（P＜0.01，P＜0.05）。随OHT剂量增加，TC、

TG、FBG浓度及HbA1c相对含量降低，说明OHT对高血

脂小鼠降血糖、血脂的作用呈现剂量效应关系，富含高剂

量的羟基酪醇橄榄油对高血脂小鼠降血糖、血脂的作用较

强。综上，OHT可以有效调节高血脂小鼠血糖血脂水平。

表 1 OHT对高血脂小鼠血糖与血脂的影响

Table 1 Effect of OHT on blood glucose and lipids in hyperlipemic mice

组别 TC浓度/（mmol/L）TG浓度/（mmol/L） FBG浓度/（mmol/L） HbA1c相对含量/%

CK(0)组 1.41±0.29 ##▲▲ 1.56±0.15##Δ▲ 9.41±0.13##ΔΔ 5.65±0.79##Δ▲▲

模型组 10.61±0.27**ΔΔ▲▲ 3.92±0.29**ΔΔ▲▲ 15.27±0.82**ΔΔ▲▲ 14.96±0.81**ΔΔ▲▲

PL组 1.78±0.05 ##▲▲ 0.73±0.22**##▲ 3.42±0.29**##▲▲ 6.49±0.77*##▲▲

OL组 3.24±0.05**##ΔΔ 2.02±0.5**##Δ 8.45±0.24*##ΔΔ 10.98±0.96**##ΔΔ

HOHT组 2.14±0.09**##Δ▲ 1.49±0.18##▲ 7.83±0.14**##ΔΔ 7.84±0.98*##ΔΔ

MOHT组 4.23±0.12**##ΔΔ▲▲ 2.48±0.59*##Δ 8.08±0.34*##ΔΔ 9.37±0.59**##ΔΔ

LOHT组 5.52±0.22**##ΔΔ▲▲ 2.62±0.38*##ΔΔ 10.39±0.19##ΔΔ▲▲ 12.95±0.87**#ΔΔ▲

注：与C K组相比， * .差异显著（P＜ 0 . 0 5）； * * .差异极显著 
（P＜0.01）。与模型组相比，#.差异显著（P＜0.05）；##.差异极显著
（P＜0.01）。与PL组相比，Δ.差异显著（P＜0.05）；ΔΔ.差异极显著
（P＜0.01）。与OL组相比，▲.差异显著（P＜0.05）；▲▲.差异极显
著（P＜0.01）。下同。

2.2 OHT对高血脂小鼠脂蛋白、胆红素和胆汁酸的影响

如表2所示，给药28 d后，与CK(0)组相比，高血脂

模型组小鼠血清中HDL、TBIL和TBA的浓度极显著升高

（P＜0.01），LDL浓度极显著降低（P＜0.01）；与高

血脂模型组小鼠相比，PL、OL、HOHT组小鼠血清中

HDL、TBIL和TBA的浓度显著或极显著降低（P＜0.05、
P＜0.01），LDL浓度显著或极显著升高（P＜0.05、 

P＜0.01）；与HOLT组相比，PL组小鼠血清以上指标更

接近CK(0)组，说明HOLT处理与PL处理相比恢复血脂能

力稍弱。随OHT剂量的增加，各OHT处理组恢复小鼠血

清中HDL、LDL、TBIL和TBA浓度的能力逐渐增加，说

明OHT恢复小鼠血脂指标的能力具有剂量效应关系。

表 2 OHT对高血脂小鼠HDL、LDL、TBIL和TBA浓度的影响

Table 2 Effect of OHT on HDL, LDL, TBIL and TBA concentrations 

in hyperlipemic mice

组别 LDL浓度/（mmol/L） HDL浓度/（mmol/L） TBIL浓度/（μmol/L） TBA浓度/（μmol/L）
CK(0)组 0.49±0.09##Δ▲ 0.58±0.12##Δ▲▲ 4.41±0.49 ##ΔΔ▲▲ 9.58±0.95##ΔΔ▲▲

模型组 0.95±0.25**ΔΔ▲▲ 0.33±0.18**ΔΔ▲ 17.39±1.85**ΔΔ▲ 27.92±2.21**ΔΔ▲▲

PL组 0.56±0.23*##▲ 0.51±0.11##▲ 8.65±0.64**##▲▲ 14.73±0.22**##▲▲

OL组 0.79±0.05**##ΔΔ 0.38±0.05**#ΔΔ 14.87±0.85**##ΔΔ 21.87±2.53*##ΔΔ

HOHT组 0.63±0.16*##Δ▲ 0.47±0.03*#Δ▲▲ 10.29±0.69**##Δ▲ 16.21±1.18**##Δ▲▲

MOHT组 0.71±0.05**##ΔΔ 0.39±0.12*#ΔΔ 14.23±1.12**##ΔΔ 20.47±1.28**##ΔΔ

LOHT组 0.82±0.22**#ΔΔ 0.35±0.16**ΔΔ 16.52±0.22**ΔΔ▲ 25.69±2.38*#ΔΔ▲▲

2.3 OHT对高血脂小鼠血清中4 种关键酶的影响

由表3可知，给药28  d后，高血脂模型小鼠血清

中ALT、AST、GGT和ALP活力极显著高于其他6  组 

（P＜0.01）；HOHT组小鼠血清中ALT、AST、GGT和
ALP活力极显著低于OL组（P＜0.01），与PL组相比对

高血脂小鼠4 种关键酶的活力降低能力较弱。与模型组

相比，HOHT组在灌胃给药28 d后小鼠血清中4 种关键酶

的活力虽然极显著降低（P＜0.01），但仍然极显著高

于CK(0)组（P＜0.01）。随OHT剂量的增加，其降低高

血脂小鼠血清中4 种关键酶活力的能力逐渐增强，说明

OHT降低高血脂小鼠血清4 种关键酶活力具有剂量效应

关系。以上结果说明OHT对高血脂小鼠的4 种关键酶具

有很好的抑制作用，但作用效果比较温和。

表 3 OHT对高血脂小鼠4 种关键酶活力的影响

Table 3 Effect of OHT on four key enzyme activities in hyperlipemic mice

组别 ALT活力/（U/mL） AST活力/（U/mL） GGT活力/（U/mL） ALP活力/（U/mL）

CK(0)组 89.65±2.29##ΔΔ▲▲ 76.69±3.15##ΔΔ▲▲ 5.41±1.32##ΔΔ▲▲ 156.23±3.15##ΔΔ▲▲

模型组 265.61±3.27**ΔΔ▲▲ 392.36±3.29**ΔΔ▲▲ 19.61±1.37**ΔΔ▲▲ 392.29±3.29**ΔΔ▲▲

PL组 168.85±2.95**##▲▲ 129.28±4.22**##▲ 6.68±0.55**##▲▲ 213.89±2.22**##▲▲

OL组 224.25±2.84**##ΔΔ 263.64±3.53**##ΔΔ 12.24±3.65**##ΔΔ 272.65±0.53**##ΔΔ

HOHT组 176.63±3.19**##ΔΔ▲▲ 149.69±3.18**##ΔΔ▲▲ 9.14±2.09**##ΔΔ▲▲ 249.36±2.18**##ΔΔ▲▲

MOHT组 213.56±3.12**##ΔΔ▲ 248.61±2.59**##ΔΔ▲ 11.93±2.12**##ΔΔ▲ 268.36±2.59**##ΔΔ▲

LOHT组 239.23±4.22**##Δ▲ 332.97±3.38**##Δ▲ 15.52±3.22**##ΔΔ▲▲ 362.32±3.38**##ΔΔ▲▲

2.4 OHT对高血脂小鼠体质量与脏器指数的影响

如表4所示，在脂肪乳剂和75%的蛋黄乳诱导高血

脂小鼠模型成功后，模型组小鼠与CK(0)小鼠相比饮

水和进食明显增加，活动量减少，体质量极显著增加 

（P＜0.01）。在给药过程中，HOHT、MOHT、LOHT
组小鼠体质量整体上逐渐增加，但与模型组相比增加缓

慢，小鼠活动与精神状况逐渐好转，HOHT组与PL组相

比小鼠体质量无显著差异（P＞0.05），且低于OL组。

随着OHT剂量的增加，其降低高血脂小鼠体质量的作用

也逐渐增强，说明OHT降低高血脂小鼠体质量的作用具

有剂量效应关系。结果表明OHT可有效控制高血脂小鼠

的体质量。如表5所示，高血脂模型小鼠心脏、脑、肝、

肾、脾等重要脏器指数与其他各组相比均无显著差异 

（P＞0.05），这说明用脂肪乳剂和75%的蛋黄乳诱导构

建高血脂小鼠模型的方法稳定可靠。

表 4 OHT对高血脂小鼠体质量的影响

Table 4 Effect of OHT on body mass of hyperlipemic mice

g

组别 0 d 7 d 14 d 21 d 28 d
CK(0)组 31.37±0.27## 34.45±0.14##▲▲ 37.65±0.34##▲▲ 45.21±0.19##Δ▲▲ 49.27±0.79##Δ▲▲

模型组 35.39±0.89** 44.28±0.33**ΔΔ▲▲ 48.21±0.89**ΔΔ▲▲ 58.42±0.27**ΔΔ▲▲ 62.59±0.39**ΔΔ▲▲

PL组 35.63±0.85** 34.38±0.65##▲▲ 38.98±0.55##▲▲ 48.19±0.27*#▲▲ 51.15±0.41#▲▲

OL组 35.55±0.25** 40.20±0.15**##ΔΔ 43.37±0.71**##ΔΔ 53.47±0.33**##ΔΔ 57.33±0.79**##ΔΔ

HOHT组 35.28±0.35** 35.88±0.27## 37.23±0.47## 46.07±0.65*##▲▲ 51.47±0.85##▲▲

MOHT组 35.59±2.73** 36.12±0.19*##Δ▲ 40.19±0.79*##Δ▲ 51.51±0.79**##Δ▲ 55.59±0.93**##Δ▲

LOHT组 35.47±3.88** 42.02±0.11**#ΔΔ▲▲ 46.09±0.81**#ΔΔ▲▲ 55.42±0.45**#ΔΔ▲ 59.15±0.83**#ΔΔ▲
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表 5 OHT对高血脂小鼠重要脏器指数的影响

Table 5 Effect of OHT on major organ coefficients of hyperlipemic mice

组别 心脏指数/% 脑指数/% 肝指数/% 肾指数/% 脾指数/%
CK(0)组 0.518±0.008 1.085±0.061 5.985±0.090 1.391±0.068 0.255±0.016
模型组 0.517±0.021 1.091±0.014 5.994±0.021 1.392±0.059 0.256±0.001 
PL组 0.519±0.022 1.080±0.012 5.991±0.120 1.387±0.023 0.258±0.013 
OL组 0.519±0.007 1.091±0.028 5.973±0.020 1.388±0.018 0.255±0.004 

HOHT组 0.518±0.015 1.088±0.018 5.976±0.130 1.389±0.048 0.257±0.023
MOHT组 0.518±0.025 1.090±0.016 5.997±0.026 1.386±0.020 0.259±0.010 
LOHT组 0.519±0.025 1.080±0.020 5.991±0.012 1.385±0.023 0.258±0.003 

2.5 小鼠OHT急性毒理实验结果

小鼠口服（灌胃）急性毒性实验中，一次性

灌服O H T剂量分别为2 0  0 0 0、2 5  0 0 0  m g / k g  m b和 

30 000 mg/kg mb，给药后依据叶文斌等[24]的方法笼边观

察7 d，发现给药后各组小鼠外观毛色光亮，无窜动跳

跃、竖毛扭体等异常反应现象，小鼠活动自如，摄食、

进水、大小便正常，未出现死亡，半数致死量（median 

lethal  dose，LD50）未检出，根据毒理学评价标准， 

LD50＞10 000 mg/kg mb属于无毒性物质[24-25]，本研究中一次

性灌服OHT的最大剂量为30 000 mg/kg mb，结果说明OHT
对小鼠无急性毒性。如图1所示，各组小鼠体质量无显著

差异（P＞0.05）。对小鼠进行颈椎脱臼处死，进行重要

脏器病理检查，均未观察到明显病理变化。对于SOD、

CAT、GSH-Px活力及MDA浓度，HOHT组与CK(0)组有

显著性差异（P＜0.05、P＜0.01），MOHT组、LOHT组
与CK(0)组相比均无显著性差异（P＞0.05）。
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图 1 OHT对小鼠急性毒理生理指标的影响

Fig. 1 Effect of OHT on acute toxicological physiological indexes in mice

2.6 小鼠OHT慢性毒理实验结果

OHT对小鼠口服（灌胃）慢性毒理实验中，连续

灌胃90  d后小鼠外观毛色正常，无异常反应，摄食、

进水、大小便等均无明显异常，小鼠活动自如。在灌

胃过程中，小鼠重要脏器均无明显病理变化。由图2可
知，2 组小鼠体质量均随时间的延长而增长，但CK(0)
组小鼠体质量均显著或极显著高于OHT组（P＜0.05、
P＜0.01），说明OHT具有降低体质量的功效。随时间

延长，2 组小鼠血清中SOD、CAT和GSH-Px的活力均升

高，且CK(0)组小鼠血清中以上指标均高于OHT组，其中

在60 d时两组差异显著（P＜0.05），90 d时差异极显著

（P＜0.01），说明OHT具有提高小鼠血清中SOD、CAT
和GSH-Px活力的功能，能够提高小鼠的抗氧化能力。

随着时间的延长，2 组小鼠血清中的MDA浓度均升高，

CK(0)组小鼠体内血清中的MDA浓度高于OHT组，30 d时
两组MDA浓度无显著性差异（P＞0.05），60、90 d时差

异极显著（P＜0.01），说明OHT具有降低小鼠体内血清

中MDA浓度的作用。综上，OHT属于慢性无毒性物质，

而且具有一定的降低体质量、提高抗氧化能力的功效。

30 60 90
0

20
25
30
35

55
60
65
70 A

/g

/d

OHT
CK(0)

**

*

*

40

30 60 90
0

15
30
45

135
150
165
180
195
210 B

SO
D

/
U

/m
L

/d

OHT
CK(0) *

*

**

30 60 90
0

20
25
30
35
40
45
50 C

C
A

T
/

U
/m

L

/d

*

ns

**
OHT
CK(0)

30 60 90
0

10
20
90

100
110
120
130
140
150
160
170 D

G
SH

-P
x

/
U

/m
L

/d

*

*

**OHT
CK(0)

30 60 90
0
2
4

12
14
16
18
20
22
24
26
28 E

M
D

A
/

µm
ol

/L

/d

**

ns

**OHT CK(0)

A.体质量；B. SOD活力；C. CAT活力；D. GSH-Px活力；E. MDA浓度。*.差异

显著（P＜0.05）；**.差异极显著（P＜0.01）；ns.差异不显著（P＞0.05）。

图 2 OHT对小鼠慢性毒理生理指标的影响

Fig. 2 Effect of OHT on chronic toxicological physiological indexes in mice
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3 讨 论

高血脂主要是由脂代谢紊乱引起，会引发高血糖和

高血压，还可导致脂肪肝、心血管疾病、冠心病、胰腺

炎及动脉粥样硬化等疾病，是对人体生命健康产生威胁的

主要原因之一[26]，降脂药物主要包括他汀和贝特类，长期

口服具有肝损害等不良反应[23]。而橄榄油具有很好的预防

心脑血管疾病作用，尤其在改善心血管风险因子如血脂、

血糖代谢、内皮功能和炎症反应方面具有很好的效果[7-15]，

有关羟基酪醇的生物功能研究很多[17-22]，但是有关OHT对
高血脂小鼠的血糖血脂代谢影响的报道较少。高血脂是

以TC、TG、LDL浓度升高，HDL浓度降低为主要临床特

征的一类疾病[27]，本研究发现，OHT能降低高血脂小鼠的

TC、TG、LDL水平，提高HDL水平，对高血脂小鼠的代

谢紊乱有较好的调节与治疗作用，其中HOHT作用显著。

BIL和TBA浓度的升高是临床上判断肝胆功能异常

和肝细胞病变的重要现象，TBIL是亚铁血红素的分解

终产物，绝大多数来源于红细胞血红蛋白的分解 [28]，

其异常会引发胆红素代谢障碍性肝病，影响肝细胞对

胆红素的摄取、运输、酯化及排泄等过程 [29]，过多的

胆红素还会扩散进入组织、大部分内脏器官和体液，

引发Dubin-Johnson综合征、Rotor综合征、Gilbert综合

征和Crigler-Najjar综合征[29-31]。TBA由肝脏产生后进入

肠道，作为激活法尼醇X受体（farnesoid X receptor，
F X R）和G蛋白偶联胆汁酸受体5（ t h e  G - p r o t e i n -
coupled bile acid receptor-5，TGR5）的信号分子可影响

肠道激素的合成与分泌，并参与葡萄糖代谢的调节，

TBA异常会加剧动物的糖脂代谢紊乱[32-33]，本研究发现，

OHT能降低高血脂小鼠的TBIL和TBA浓度，降低糖脂代

谢紊乱，且HOLT作用效果显著。

高血脂模型小鼠血清中的ALT和AST活力水平与脂肪

在肝脏表面堆积有关，高脂影响了肝细胞的正常代谢、

导致肝细胞损害，是反映肝脏损伤程度的敏感指标[34]，

本研究表明在OHT灌胃治疗28 d后，高血脂小鼠血清ALT
和AST活力极显著降低，这说明OHT可清除高血脂小鼠

堆积在肝脏的脂肪，减轻其对肝脏的损伤。GGT是γ-谷
氨酰循环的关键酶，既能够分解谷胱甘肽及其S结合物，

又能够促进细胞内谷胱甘肽的重新合成，GGT还能氧化

谷胱甘肽产生一系列自由基，诱导脂质过氧化和氧化损

伤，促进细胞病变[35]。ALP是在人与动物组织中广泛表

达的一种胞外核苷酸酶，其水平是用于诊断肝癌、肝硬

化及其他肝胆系统疾病的重要指标，与ALT、AST活力可

共同反映肝细胞的受损程度[36]。本研究中，低、中、高

剂量的OHT对高血脂小鼠的ALT、AST、GGT和ALP水平

均具有极显著的抑制作用，可降低肝细胞的脂质过氧化

和氧化损伤，对肝脏起到很好的保护作用。

SOD是细胞内负责清除超氧阴离子自由基的重要

内源性抗氧化剂，其活力是反映机体抗氧化能力的敏感

指标[23,37]，H2O2在细胞内大量存在时也会对细胞造成损

伤，CAT可以将H2O2分解成氧和水，降低细胞内的H2O2

水平 [23,38]。GSH-Px可以清除由活性氧和自由基诱发的

脂质过氧化物，保护细胞膜结构和功能的完整性[23,39]，

过多的活性氧会导致脂质过氧化产生MDA，因此MDA
浓度可以直接反映机体脂质过氧化和组织过氧化损伤 

程度[23,40-41]。对正常小鼠进行急慢性毒理学分析发现，

OHT能提升小鼠血清中的SOD、CAT和GSH-Px的活力，

降低MDA水平，证明OHT可以通过调节氧化酶活力和降

低脂质过氧化，进而维持氧化和抗氧化之间的平衡，改

善小鼠肝组织的氧化损伤程度，且具有一定的控制体质

量的作用。

与CK(0)组相比，高血脂模型小鼠血清的FBG、

TC、TG、LDL、TBIL、TBA浓度，HbA1c相对含量，

ALT、AST、GGT、ALP活力极显著增加，HDL浓度极显

著降低，经过28 d的HOHT、MOHT和LOHT灌胃治疗，

小鼠血清中以上指标得到不同程度恢复，其中HOHT的
效果最显著，其以上作用效果不如PL治疗组，但却强于

OL组。在小鼠急慢性毒理研究中一次性灌服OHT最大

剂量为30 000 mg/kg mb，远远大于毒理学评价标准，说

明OHT对小鼠属于急性无毒物质；在小鼠慢性毒理研究

中，连续灌胃OHT 90 d后进行重要脏器病理检查，均无

明显病理变化，且OHT能提高小鼠血清中SOD、CAT和
GSH-Px活力，降低MDA浓度，提高小鼠的抗氧化能力和

降低体质量，所以OHT对小鼠属于慢性无毒性物质。虽

然OHT的降血糖血脂作用不如口服降血脂药物菲勒贝特

强烈，但其作用比较温和、无副作用，是具有很好辅助

治疗作用的橄榄油保健食品。
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