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差异化乙醇浓度对小鼠动脉粥样硬化风险的调控
刘宇航 孙静 刘燊宇 何世萱 段雅

长沙医学院 第一临床学院，湖南长沙，410219；

摘要：目的：明确乙醇浓度及频次对减轻冠状动脉粥样硬化性心脏病的适用范围，发挥对冠状动脉粥样硬化的保

护作用。方法：建立冠状动脉粥样硬化小鼠模型，分别每日以 5%、10%和 15%乙醇溶液灌胃 1～3次。用 ELIAS

方法检测甘油三酯（TG)、总胆固醇（TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、白细胞介素 1α（IL-1

α）及白细胞介素 1β（IL-1β）的浓度，分析乙醇对其产生的影响。结果：与对照组相比，5%乙醇一日两次组

和 15%乙醇一日一次组 IL-1β的浓度升高（P＜0.05），5%乙醇一日三次组和 10%乙醇一日一次组显著增加 IL-1

β浓度（P＜0.01）；5%乙醇一日两次组 IL-1α的浓度降低（P＜0.05）；15%乙醇一日一次组的甘油三酯（TG）

浓度下降（P＜0.05），5%乙醇一日一次组、5%乙醇一日两次组、5%乙醇一日三次组和 10%乙醇一日两次组的

甘油三酯（TG）浓度显著下降（P＜0.01）；5%乙醇一日两次组、10%乙醇一日两次组和 15%乙醇一日一次组总

胆固醇（TC）浓度下降（P<0.05），5%乙醇一日一次组、5%乙醇一日三次组和 10%乙醇一日一次组总胆固醇（T

C）浓度显著下降（P<0.01）；在 5%乙醇一日一次组中高密度脂蛋白（HDL）下降（P＜0.05），5%乙醇一日三

次组中高密度脂蛋白（HDL）显著下降（P＜0.01）；低密度脂蛋白（LDL）浓度实验组与对照组未见明显变化

（P＞0.05）；10%乙醇一日三次组、15%乙醇一日两次组小鼠存活数量低，不具有代表性，无法得出可靠的实验

数据。15%乙醇一日三次组小鼠全部死亡，可能是由于动脉粥样硬化引起的动脉血栓完全阻塞血管引起的小鼠死

亡。结论：低乙醇可降低甘油三酯（TG)和总胆固醇（TC），可能对冠状动脉动脉粥样硬化性心脏病具有潜在保

护作用；在 5%乙醇一日一次组和 5%乙醇一日三次组中高密度脂蛋白（HDL）显著下降，会导致心血管疾病风险

上升；IL-1β浓度明显升高，有增加冠心病发病风险的可能性。且乙醇可能会使本就身患动脉粥样硬化疾病的群

体，加剧动脉血栓的发病风险，所以将乙醇治疗冠状动脉粥样硬化的方法应用于 CHD 患者，还需要进一步的研

究。
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引言

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atheroscl

erotic heart diease,CHD)，简称冠心病。近年来，冠

心病的发病率不断增加，严重威胁着人们的身体健康，

并且成为了全球范围内的高发疾病
[1]
。血脂异常是冠状

动脉粥样硬化发病机制中的一个关键危险因素
[11]
，血液

中脂质成分不断堆积于冠状动脉，发生单核细胞浸润与

炎症反应，造成了动脉粥样硬化
[14]
，使心脏供血的冠状

动脉产生了粥样硬化斑块。慢慢的斑块逐渐扩大造成了

狭窄，直至冠状动脉的狭窄或者闭塞，进而引起了冠心

病。冠心病的本质就是动脉粥样硬化，只不过是冠状动

脉这个局部动脉粥样硬化形成的比较严重，就导致冠状

动脉粥样硬化性心脏病。

据当前研究现状，CHD 患者不建议饮酒。摄入乙醇

后，乙醇代谢产物对血管内皮造成损伤，促进动脉粥样

硬化的发生
[9]
，加重冠心病，甚至引起心肌梗死。但部

分研究表明，轻、中度摄入乙醇除了降低心肌梗死的发

病率外，还能提高患者发生心肌梗死后的存活率。可能

是适度饮酒对冠状动脉粥样硬化性心脏病具有潜在的

保护作用
[2]
。NLRP3 炎症小体是脂质代谢和炎症之间的

桥梁，且与动脉粥样硬化斑块不稳定性密切相关
[15]
。在

CHD 的发展过程中，局部巨噬细胞引起炎症反应并分泌

细胞因子白细胞介素-1β（interleukin-1β，1L-1β）

和白介素-1α（interleukin-1α，1L-1α），而乙醇

有效抑制了NLRP3和 AIM2炎性细胞分泌IL-1β和IL-1

α的作用，这些发现可能部分解释了适度饮酒对 CHD 保

护作用的机制
[13]
。

对冠状动脉粥样硬化治疗的作用，目前研究甚少。

在不明确何为适量浓度及频次的情况下，治疗冠状动脉
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粥样硬化性心脏病并不推荐使用乙醇溶液。本课题将不

同低浓度的乙醇溶液分不同频次作用于冠状动脉粥样

硬化小鼠，通过对其 1L-1α、IL-1β等炎症因子的测定，

初步探明乙醇溶液不同浓度对冠状动脉粥样硬化的影

响，为临床治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病提供新的理

论依据和治疗方案。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物模型

ApoE 小鼠，50 只，购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，SPF 级，7周龄，雄性。

1.1.2 仪器和耗材信息

立式冷藏陈列柜（LSC-316C，冷链集成股份有限公

司，浙江）；卧式冷冻箱（BCD-318AT，长虹美菱股份

有限公司，合肥）；电子天平（ME203E/02，梅特勒-托

利多公司，瑞士）；全自动生化分析仪（Chambray 800，

雷杜生命科技有限公司，深圳）；高速组织研磨仪（KZ

-III-F，Servicebio公司，武汉）；实验室超纯水机（A

K-RO-C2，济南艾肯环保科技有限公司，济南）；全自

动洗板机（RT-3100C，雷杜生命科技有限公司，深圳）；

电热鼓风干燥箱（GEL-70，Labotery公司，天津）；涡

旋混合器（MX-F，Servicebio公司，武汉）；酶标检测

仪（Epoch，BioTeK公司，美国）；酒精度数测试计购

自湖北省武强县华鸥仪器仪表厂；台式高速冷冻离心机

（D3024R，大龙兴创实验仪器股份公司，北京）；1.5m

l 离心管购自 servicebio 公司；5000ul、1000ul、200

ul、10ul 移液器（SPIP-5000/SPIP-1000/SPIP-200/SP

IP-10，Servicebio公司，武汉）45mm 灌胃针，1ml 普

通塑料针筒购自上海玻利鸽工贸有限公司。

1.1.3 试剂盒信息

总胆固醇（total cholesterol，TC）测定试剂盒、

甘油三酯（triglyceride,TG)测定试剂盒、高密度脂蛋

白测(high density lipoprotein,HDL)定试剂盒、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)测定试剂盒

购自深圳雷杜生命科学股份有限公司，Mouse IL-1 bet

a ELISA Kit（小鼠白介素 1β酶联免疫 elisa 试剂盒）

购自 Servicebio 公司，Mouse IL-1α ELISA Kit（小

鼠白介素 1α酶联免疫 elisa 试剂盒）购自上海一研生

物科技有限公司，乙醇溶液购自重庆江小白酒业有限公

司，用蒸馏水配置而成 5%乙醇溶液、10%乙醇溶液及 15%

乙醇溶液。

1.2 方法

1.2.1实验动物建模与分组

选取健康 ApoE 雄性小鼠 50只，高脂饲料 D12108C

（协同生物）喂养 12 周后，建立动脉粥样硬化小鼠模

型，选取体重为 25～30g 的小鼠进行下一步实验。

随机选取一组为实验对照组（A），将实验组小鼠

随机分为 9组，即 5%乙醇溶液一日一次(B 组）、5%乙

醇溶液一日两次（C组）、5%乙醇溶液一日三次（D组）、

10%乙醇溶液一日一次(E组）、10%乙醇溶液一日两次（F

组）、10%乙醇溶液一日三次（G组）、15%乙醇溶液一

日一次(H组）、15%乙醇溶液一日两次（I组）、15%乙

醇溶液一日三次（J组），每组五只。

1.2.2灌胃

建模成功后，各组均喂食普通饲料，实验对照组模

拟灌胃生理盐水，各实验组分别灌胃不同阶梯浓度的乙

醇溶液，灌胃剂量 0.001ml/g，灌胃过程中均严格遵守

操作规范和注意事项，以确保灌胃的安全和有效性。

1.2.3血脂四项、IL-1α及 IL-1β浓度的测定

ApoE 小鼠经眼眶采血后，使用台式高速冷冻离心机，

常温下 3000r/min 离心 15min，取上清液，进行预前处

理后，放入全自动生化分析仪中进行检测，测得总胆固

醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL）及

低密度脂蛋白（LDL）的含量。IL-1α及 IL-1β浓度的

测定均按照 Mouse IL-1α ELISA Kit 及 Mouse IL-1 b

eta ELISA Kit 说明书进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 软件 27.0.1 进行统计分析，实验结果的

数据均表达为均数±标准差。各组数据的显著性采用独

立样本 t检验分析，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 乙醇对 ApoE小鼠动脉粥样硬化的影响

小鼠灌胃 15 天后，取静脉血进行检测。检测结果

显示，一定浓度的乙醇对血脂四项及 IL-1α、IL-1β的

升高或降低有显著的影响，对加重或减轻动脉粥样硬化

有重要意义。

检测结果显示，各实验组与空白对照组相比，如表
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1 所示，5%乙醇一日两次组和 15%乙醇一日一次组 IL-

1β的浓度升高（P＜0.05），5%乙醇一日三次组和 10%

乙醇一日一次组显著增加 IL-1β浓度（P＜0.01），见

图 1；5%乙醇一日两次组 IL-1α的浓度降低（P＜0.05），

见图 2。

表 1 乙醇对 ApoE 小鼠白细胞介素 1α、1β（㎍/L）的影响

IL-1β IL-1α
对照组 16.65±4.78 141.10±13.32

5%一日一次组 24.54±7.75 132.43±2.99

5%一日两次组 27.48±6.58· 120.84±5.17·

5%一日三次组 37.82±5.52·· 136.07±7.21

10%一日一次组 43.96±3.35·· 129.97±10.37

10%一日两次组 17.31±7.41 146.77±2.48

15%一日一次组 33.28±11.93· 131.94±8.86
·：p＜0.05 ··：p＜0.01

图 1乙醇促进巨噬细胞分泌 IL-1β

注：*P＜0.05,**P＜0.01。

图 2乙醇抑制巨噬细胞分泌 IL-1α

注：*P＜0.05,**P＜0.01。

如表 2所示，乙醇对 ApoE 小鼠血脂水平有不同程

度的影响。15%乙醇一日一次组的 ApoE 小鼠的甘油三酯

（TG）浓度下降（P＜0.05），5%乙醇一日一次组、5%

乙醇一日两次组、5%乙醇一日三次组和 10%乙醇一日两

次组的甘油三酯（TG）浓度显著下降（P＜0.01），见

图 3；5%乙醇一日两次组、10%乙醇一日两次组和 15%

乙醇一日一次组总胆固醇（TC）浓度下降（P<0.05），

5%乙醇一日一次组、5%乙醇一日三次组和 10%乙醇一日

一次组总胆固醇（TC）浓度显著下降（P<0.01）见图 4；

5%乙醇一日一次组中高密度脂蛋白（HDL）下降（P＜0.

05），5%乙醇一日三次组中高密度脂蛋白（HDL）显著

下降（P＜0.01），见图 5；低密度脂蛋白（LDL）浓度

实验组与对照组未见明显变化（P＞0.05）。其中，10%

乙醇一日三次组、15%乙醇一日两次组小鼠存活数量低，

不具有代表性，无法得出可靠的实验数据，15%一日三

次组小鼠在实验中全部死亡。

表 2 乙醇对 ApoE 小鼠血脂水平（mmol/L)的影响

TG TC HDL LDL

对照组
2.84±
0.23 17.71±1.04 1.47±0.21 4.50±2.07

5%一日一
次组

1.60±0.13
··

11.25±1.07
··

1.10±0.03
·

4.86±0.10

5%一日两
次组

1.28±0.24
··

14.38±1.23
·

1.73±0.14 5.39±0.72

5%一日三
次组

0.93±0.21
··

9.65±1.19·· 0.93±0.12
··

2.37±0.98

10%一日一
次组

2.95±0.75 13.57±1.67
··

1.31±0.08 6.74±0.66

10%一日两
次组

1.05±0.32
··

15.35±1.07
·

1.68±0.47 5.30±0.35

15%一日一
次组

1.75±0.61
·

13.38±2.76
·

1.46±0.32 5.09±0.43

·：p＜0.05 ··：p＜0.01

图 3乙醇显著降低 TG 浓度

注：*P＜0.05,**P＜0.01。

图 4乙醇显著降低 TC 浓度

注：*P＜0.05,**P＜0.01。
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图 5乙醇显著降低 HDL的浓度

注：*P＜0.05,**P＜0.01。

2.2 乙醇对动脉粥样硬化小鼠动脉血栓的影响

此次实验小鼠为纯合 Apoe 敲除小鼠，先天缺乏 AP

OE 蛋白，小鼠生长发育正常，但显示总血浆胆固醇水平

显着增加和自发性动脉粥样硬化病变
[12]
。小鼠死亡前可

观察到胸部一突起，质硬，出现此症状后 48h 左右小鼠

死亡，解剖后可见突起部位颜色呈黄色，考虑动脉血栓。

查阅大量文献发现，小鼠出现此类现象的原因可能是由

于动脉粥样硬化引起的动脉血栓（但不排除血栓栓塞的

可能性），最终导致血管狭窄或完全阻塞，造成小鼠死

亡。

3 讨论

根据流行病学显示，乙醇一直被认为是心血管疾病

的致病因素之一
[10]
，但不同低浓度乙醇分频次作用于动

脉粥样硬化小鼠可达到预期治疗效果。本文实验结果显

示给予小鼠灌胃 5%乙醇浓度一日一次组，5%乙醇浓度一

日两次组，5%乙醇一日三次组，10%乙醇一日两次组和 1

5%乙醇一日两次组可显著降低 TG的浓度；5%乙醇一日

一次组、5%乙醇一日两次组、5%乙醇一日三次组、10%

乙醇一日一次组、10%乙醇一日两次组和 15%乙醇一日一

次组 TC 含量明显下降，说明不同频次灌胃低浓度乙醇

对小鼠动脉粥样硬化具有一定的治疗作用。而 5%乙醇一

日一次组和 5%乙醇一日三次组中 HDL 含量显著下降，因

HDL 在体内具有抗动脉粥样硬化的作用，HDL 浓度下降，

心血管疾病的风险也显著上升。

有研究显示，低浓度乙醇可通过抑制 NLRP3 炎症小

体的活化而减少巨噬细胞产生 IL-1α和 IL-1β
[4]
，起到

降低冠状动脉粥样硬化性心脏病发病风险的作用。但本

文实验结果显示，5%乙醇一日三次组、5%乙醇一日两次

组、10%乙醇一日一次组和 15%乙醇一日一次组 IL-1β

显著增加 IL-1β浓度，与预期实验结果相悖；5%乙醇一

日两次组 IL-1α的浓度明显降低，而同组的 IL-1β浓

度明显升高，综合其他组别判断，低浓度的乙醇可能会

增加冠心病的发病风险。

10%乙醇一日三次组、15%乙醇一日两次组小鼠死亡

率 40%，15%乙醇一日三次组小鼠全部死亡，其腹部和胸

部连接处可见一突出体表的硬块，解剖可见其内为黄色，

可能是此剂量及频次加重了小鼠主动脉粥样硬化斑块

的形成，造成小鼠死亡。

乙醇是一把双刃剑，低浓度、低频次可能降低动脉

粥样硬化发病风险，但过量则会导致细胞坏死、炎症因

子分泌增多
[5]
，促进冠状动脉粥样硬化的形成，造成不

可估量的后果
[6]
。且乙醇同样也是其他疾病的诱发因素，

如胃炎、肝硬化、心律失常等，所以不能确保在低浓度

乙醇治疗动脉粥状硬化的同时不会对其他器官造成损

害，且在治疗过程中个体差异难以确定
[4]
，所以将乙醇

治疗冠状动脉粥样硬化的方法应用于 CHD 患者，还需要

进一步的研究。
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