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多廿烷醇（policosanol），是由 C20 到 C34 等多种
饱和一元脂肪醇组成的混合物，主要从甘蔗蜡、蜂蜡、
米糠中获得，从甘蔗蜡提取的多廿烷醇中，二十八烷
醇的含量最高，占比约为 60%～70%[1-2]。 自古巴学者报
道多廿烷醇可降血脂以来，许多学者指出，多廿烷醇
能显著降低血浆总胆固醇（total cholesterol， TC）和低
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摘 要：该文研究多廿烷醇对高脂饮食小鼠和大鼠胆固醇排泄的影响。通过高脂饲料分别喂养小鼠 7 d、大鼠 10 d 和
30 d，动物粪便胆固醇排出量显著增加，血脂水平也显著升高。无论是一次灌胃还是连续灌胃，多廿烷醇都能显著地
增加高脂动物胆固醇的排泄量，血液中甘油三酯水平也有明显降低。说明多廿烷醇既能抑制胆固醇的吸收，也能促进
高血脂大鼠和小鼠对胆固醇的排出，揭示了其对机体胆固醇的代谢有一定的调节作用。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： The effect of policosanol on cholesterol excretion in mice and rats with high-fat diet was evaluated in
this study. After the high-fat diet on the mice for 7 days， on the rats for 10 days and 30 days respectively， the
excretion of cholesterol and blood lipid in animal feces were significantly elevated. It was proved that policosanol
could remarkably increase cholesterol excretion and decrease blood triglyceride levels in both single and
continuous gavage. These results indicated that policosanol could not only inhibit the absorption of cholesterol，
but also promote the excretion of cholesterol in hyperlipidemic rats and hyperlipidemic mice， revealed the
metabolic regulation effect of policosanol on cholesterol in the body to some extent.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： policosanol； cholesterol； cholesterol absorption inhibitor； high-fat diet； antilipemic effect
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密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C） 的水平， 同时还能升高高密度脂蛋白胆固醇
（high density lipoprotein cholesterol， HDL-C） 的水平，
具有显著的降脂效用，而且具有良好的耐受性和极高
的安全性[3-8]。 此外，多廿烷醇还能预防和治疗动脉血
栓、血管内皮功能不良、动脉粥样硬化、间歇性跛行等
诸多心血管疾病[9-11]。 然而，也有研究者报道了动物实
验和临床试验中的阴性结果 [12-16]，这引起了人们对多
廿烷醇降脂功能的质疑。

血脂异常是造成心血管疾病的主要因素之一，合
理应用他汀类药物可以降低胆固醇水平 [17- 18]，但是许
多患者在接受了较大剂量他汀治疗后，胆固醇水平仍
不能得到有效控制[19]；而且他汀类药物会对部分患者
造成肝脏功能和骨骼肌损害，甚至有诱发骨骼肌溶解
导致患者死亡的危险，此外还有致血糖异常和诱导糖
尿病的风险 [20]。近年来，胆固醇吸收抑制剂依折麦布
作为一种新型调酯药物，在治疗高胆固醇血症中发
挥的作用正日益受到关注[21-22]。 受此启发，结合先前的
研究，本文探讨了多廿烷醇对肠道胆固醇吸收的影
响，进一步说明其降脂作用效果，并尝试分析其降脂
机制。

1 材料方法
1.1 实验动物

5 周龄~6 周龄、7 周龄~8 周龄 SPF 级健康 SD 雄
性大鼠、5周龄~6周龄 KM雄性小鼠：中山大学实验动
物中心，喂食基础饲料或高脂饲料（配方：蔗糖 20%、
猪油 15%、胆固醇 1.2%、胆酸钠 0.2%、酪蛋白 10%、磷
酸氢钙 0.6%、 石粉 0.4%、 预混料 0.4%、 基础饲料
52.2%），所有动物实验均按中山大学实验动物管理和
使用委员会以及中山大学实验动物伦理委员会的实
验指导原则进行。
1.2 药品与试剂

胆固醇标准品、辛伐他汀阳性对照药：大连美仑
生物技术有限公司；甲醇（色谱级）、正己烷（色谱
级）：天津市科密欧化学试剂有限公司；无水乙醇（分
析纯）、异丙醇（色谱级）：广州化学试剂厂；吐温 80：
sigma 公司； 多廿烷醇： 广东省科学院生物工程研究
所。 由于多廿烷醇极不溶于水，在配制时，先按照配
制体积的 10%加入无水乙醇，沸水浴加热 1 min 使其
充分溶解，后加入吐温 80 一滴，充分摇匀，加水至总
体积，漩涡振荡 15 min，再超声 30 min，即得多廿烷醇
溶液，同时配制不加多廿烷醇的上述溶液作为溶媒剂
（10%乙醇）。

1.3 多廿烷醇对喂食高脂饲料 7 d小鼠胆固醇吸收的
影响

39 只雄性 KM 小鼠，22 g~28 g，分成正常对照组、
模型对照组、溶媒组、多廿烷醇低、中、高剂量组，其中
前 3组每组 6只，后 3组每组 7只，正常对照组喂食常
规饲料，其他组连续喂食高脂饲料 7 d。 第 8 天，正常
对照组和模型对照组用生理盐水灌胃， 溶媒组用溶媒
剂灌胃，多廿烷醇低、中、高 3 组的给药剂量分别为
10、20 mg/kg 和 100 mg/kg，灌胃体积均为 0.2 mL/10 g。
于6 、12 、18 、24 h 收集每组粪便测定胆固醇含量，收
集粪便过程中动物正常喂食。 实验结束后，取血测定
总胆固醇（total cholesterol，TC）和甘油三酯（triglyc－
eride，TG）指标。
1.4 多廿烷醇对喂食高脂饲料 10 d 大鼠胆固醇吸收
的影响

雄性 SD大鼠 36只，150 g～180 g， 随机分成 6组，
每组 6 只，包括正常对照组、模型对照组、溶媒组和多
廿烷醇低、中、高剂量组。 除正常对照组用基础饲料喂
养外，其余 5 组均用高脂饲料喂养，其他条件均一致，
饲养 10 d。第 11天正常对照组和模型对照组用生理盐
水灌胃，溶媒组用溶媒剂灌胃，多廿烷醇低、中、高 3个
剂量组的给药剂量分别为 10、20 mg/kg 和 50 mg/kg，灌
胃体积均为 1 mL/100g。 给药结束后，以 6 h为单位，收
集各组大鼠 24 h粪便测定胆固醇，给药后 24 h 动物不
再喂食饲料，实验结束时取血测定 TC、TG指标。
1.5 多廿烷醇对喂食高脂饲料 30 d 大鼠胆固醇吸收
的影响

雄性 SD大鼠 30只，180 g～220 g， 随机分为 6组，
每组 5 只，具体的分组、饲养及给药情况与 1.4 一致，
在高脂饮食时同时进行灌胃给药并持续 30 d。 每天称
重，记录体重变化。 给药期间，每 7 d 收集一次每组大
鼠一昼夜（24 h）的粪便测定胆固醇含量，共收集 4 周。
实验结束后，均按 50 mg/kg 剂量腹腔注射 2 % 戊巴比
妥钠麻醉大鼠，下腔静脉取血，所有血液于常温（25℃）
放置 20 min，而后 3 000 r/min离心 15 min，得新鲜无溶
血血清，测定 TC、TG、HDL-C、LDL-C等血脂指标。
1.6 相关指标测定

参照曹晓钢等的方法处理粪便[23]，具体为将所收
集到的粪便进行干燥处理，并用研钵将粪便充分碾
磨混匀后，准确称取 200 mg 于 15 mL 离心管中，加入
10 mL甲醇超声 30 min，1 500 r/min离心 15 min， 取上
清，0.45 μm 有机滤膜过滤， 滤液作为供试品溶液，采
用高压液相色谱法（high performance liquid chromatog－
raphy，HPLC）测定胆固醇浓度，具体条件如下[23]：色谱
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条件，色谱柱 ODS-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动
相为甲醇 ∶异丙醇（80 ∶ 20，体积比），检测波长 210 nm，
流速 1.0 mL/min，柱温 35℃，进样量为 10 μL。

采用全自动血脂测试仪对血清 TC、TG、HDL-C 和
LDL-C进行测定。 大鼠实验的血脂测定由广州金域医
学检验中心完成。

2 结果与分析
2.1 HPLC测定结果

胆固醇标准品 HPLC色谱图及样品色谱图见图1。
胆固醇定量标准曲线见图 2。

在 HPLC测定条件下， 对胆固醇标准品进行色谱
分析（图 1 A），得到此色谱条件下的胆固醇保留时间
在 10.5 min 左右，再对样品进行色谱分析（图 1 B），可
以看到目标物质与胆固醇标准品的出峰时间一致，且
与非目标物质的分离度良好，证明该条件适合试验样
品的分析，能达到测定要求，再对一系列浓度梯度的
胆固醇标准品分析之后制得标准曲线（图 2）。

此外，在此 HPLC 条件下，进行以下试验：取某一
样品，每 4 h 进样 1 次，共进样 5 次，进行稳定性试验；
选取 0.04 mg/mL标准品溶液， 连续进样 5 次， 进行精
密度试验；准确称取大鼠同一份粪便 5 份，连续进样 5
次，进行重复性试验；取 5 份浓度已知的样品， 分别加
入等体积 0.06 mg/mL 胆固醇标准品溶液， 陆续进样，
进行加样回收率测定试验。 胆固醇 HPLC 测定的稳定
性、精密度和重复性试验结果见表 1，大鼠粪便中胆固
醇加样回收率测定结果见表 2。

从稳定性试验、精密度试验和重复性试验（表 1）
以及加样回收率试验（表 2）得到的相对标准偏差来
看，仪器性能良好，试验数据具有很强的可信度。
2.2 多廿烷醇单次给药对喂食高脂饲料 7 d小鼠胆固
醇吸收的影响

正常喂养的小鼠粪便中含一定量的胆固醇，这与
动物胆固醇的代谢机理是一致的。 正常情况下，肠道
内胆固醇 75%来源于胆汁，25%源自食物[21]，动物粪便
胆固醇一方面来自饲料中未被吸收的部分，但主要由
未被吸收的肠道内胆汁产生。 多廿烷醇对喂食高脂饲
料 7 d小鼠粪便胆固醇及血脂的影响见表 3。

结果显示，小鼠经过 7 d高脂饲料喂养，粪便胆固醇
浓度成 10倍以上增加，而血液中 TC和 TG含量分别增

图 1 胆固醇标准品 HPLC色谱图及样品色谱图

Fig.1 HPLC chromatogram of cholesterol standard and sample
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A.胆固醇标准品色谱图；B.样品色谱图。
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图 2 胆固醇定量标准曲线

Fig.2 Quantitative standard curve of cholesterol
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表 1 胆固醇 HPLC测定的稳定性、精密度和重复性试验结果

Table 1 The HPLC experimental results of stability， precision and

reproducibility of cholesterol

项目 峰面积/（mAU×min） 相对标准偏差/%

稳定性试验 4.66±0.04 0.98

精密度试验 1.71±0.09 0.51

重复性试验 4.72±0.05 1.09

表 2 大鼠粪便中胆固醇加样回收率测定结果

Table 2 The results of recovery rate test of cholesterol in rat feces

序号 测得浓度/
（mg/mL）

实际浓度/
（mg/mL） 回收率/% 平均回收

率/%
相对标准
偏差/%

1 0.061 0.065 0.93 0.94 1.09

2 0.061 094

3 0.061 0.94

4 0.061 0.94

5 0.062 0.95

A

B
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表 3 多廿烷醇对喂食高脂饲料 7 d小鼠粪便胆固醇及血脂的影响

Table 3 The effect of policosanol on fecal cholesterol and

blood lipid in mice fed high-fat diet for 7 days

组别
粪便胆固醇含量/（mg/g粪便）

TC/（mmol/L） TG/
（mmol/L）6 h 12 h 18 h 24 h

正常对
照组

3.84 3.91 2.73 2.71 5.23±0.93 0.98±0.11

模型对
照组

40.80 48.06 57.20 57.67 9.59±1.25** 1.31±0.38**

溶媒组 19.99 25.74 50.54 53.37 9.74±1.27 1.05±0.28
P-10 59.68 59.66 55.80 54.78 10.8±1.89 1.53±0.64
P-20 55.00 54.13 55.09 56.67 10.4±1.66 0.83±0.37##

P-100 57.84 54.08 49.11 50.48 9.35±0.92 0.60±0.20##

注：P-10、P-20和 P-100 分别表示小鼠实验多廿烷醇低、中、高剂量

组。粪便是一组动物在笼中一起收集，为一个测定值。血脂指标表示

为平均值±标准差，n=6。 与正常对照组比较，**P<0.05 表示差异显

著；与溶媒组比较，##P<0.05表示差异显著。

表 4 多廿烷醇对喂食高脂饲料 10 d大鼠粪便胆固醇及血脂的影响

Table 4 The effect of policosanol on fecal cholesterol and blood

lipid in rats fed high-fat diet for 10 days

组别
粪便胆固醇含量/（mg/g粪便） TC/

（mmol/L）
TG/

（mmol/L）6 h 12 h 18 h 24 h
正常对
照组

1.82 1.03 0.58 0.68 1.97±0.11 1.18±0.55

模型对
照组

10.61 6.84 3.74 4.46 5.05±0.63** 1.72±0.49**

溶媒组 10.65 7.14 3.61 3.80 6.13±1.14 1.62±0.40
P-10 12.76 6.25 4.38 6.09 5.99±0.77 1.88±0.53
P-20 16.98 12.75 4.34 6.89 5.54±0.73 1.66±0.70
P-50 8.81 8.57 4.29 8.46 4.92±0.70## 1.11±0.52##

注：P-10、P-20 和 P-50 分别表示大鼠实验多廿烷醇低、中、高剂量

组。 粪便是一组动物在笼中一起收集，只有一个测定值。 血脂指标表

示为平均值±标准差，n=6。 与正常对照组比较，**P<0.05表示差异显

著；与溶媒组比较，##P<0.05表示差异显著。

表 5 多廿烷醇连续给药对喂食高脂饲料 30 d大鼠粪便胆固醇

含量的影响

Table 5 The effect of continuous administration of policosanol on

cholesterol content in feces of rats fed with high-fat diet for 30 days

组别
24h粪便胆固醇含量/（mg/g粪便）

第 1周 第 2周 第 3周 第 4周
正常对照组 0.51±0.01 0.62±0.07 0.68±0.01 0.70±0.03
模型对照组 6.01±0.30 6.68±0.33 7.31±0.25 8.52±0.14
溶媒组 9.02±0.46 9.76±0.53 7.79±0.31 9.86±0.44
P-10 8.10±0.12 7.92±0.44 9.33±0.54 8.58±0.83
P-20 9.21±0.53 8.11±0.41 9.38±0.32 8.30±0.30
P-50 8.79±0.15 8.81±0.24 6.44±0.11 7.89±0.51

注：P-10、P-20 和 P-50 分别表示大鼠实验多廿烷醇低、中、高剂量

组。 粪便是一组 5 只动物在笼中一起收集，本次实验制备 3 个平行

样品，表示为平均值±标准差，n=3。

加了 83%和 34%， 说明粪便胆固醇的增加主要源于高
脂饲料中未被吸收的胆固醇， 体现了机体物质代谢平
衡的机制。 模型对照组与正常对照组比较， 血脂 TC、
TG均有显著增加，说明高脂饲料对动物脂肪代谢影响
较大。 溶媒剂（10%乙醇）在灌胃的 12 h内促进胆固醇
吸收， 因此使粪便中胆固醇浓度明显减少，6 h和 12 h
的粪便胆固醇含量仅为模型对照组的 49%和 54%，
随着乙醇代谢完毕，该数值逐渐升高至与模型对照组
相近。 与模型对照组相比，一次灌胃多廿烷醇 3 个剂
量均在 12 h内增加了胆固醇的排出量，使粪便胆固醇
浓度升高， 其中 6 h的粪便胆固醇含量分别提升 46%
（P-10）、35%（P-20）和 42%（P-100），12 h 后也有 13%~
24%的增长率。与模型对照组和溶媒组比较，多廿烷醇
对血液中 TC 含量未有明显影响，但中、高剂量组血液
中 TG含量显著降低，表现出一定的降脂作用。
2.3 多廿烷醇单次给药对喂食高脂饲料 10 d 大鼠胆
固醇吸收的影响

多廿烷醇对喂食高脂饲料 10 d 大鼠粪便胆固醇
及血脂的影响见表 4。

正常大鼠粪便中同样含有一定量的胆固醇（表
4），这与小鼠一致。 尽管粪便收集是一组一起收集，只
有一个测定值，但这个测定值是一组 6只动物产生的，
也反映一定的实验规律。 在利用高脂饲料喂食 10 d
后，进行灌胃给药，然后禁食来研究药物进入体内后
对于体内代谢和排出胆固醇的情况。 实验结果证明了
多廿烷醇在一定程度上能够抑制机体对于胆固醇的
吸收，促进了机体胆固醇的排泄。 无论是正常对照组，
还是高脂饲料喂食的模型对照组， 在开始禁食的 18 h
内，粪便胆固醇含量都是明显降低的，这与胆固醇停

止摄入有关。24 h的粪便胆固醇浓度均有升高，而高脂
饲料喂养的动物更明显，说明高脂饲料喂养导致体内
胆固醇水平升高，排泄到肠道的也增多。 对于高脂饲
料喂食 10 d 的大鼠，多廿烷醇 3个剂量组使粪便胆固
醇浓度增加，抑制了食物中胆固醇的吸收；与溶媒组
相比较，在 24 h 时，P-10、P-20 和 P-50 的胆固醇浓度
分别升高了 60%、81%和 123%， 这说明多廿烷醇也促
进了体内胆固醇的排出。 本实验结果说明，多廿烷醇
能明显抑制机体消化系统对胆固醇的吸收，也增加了
机体对胆固醇的排泄。 多廿烷醇高剂量组的 TC和 TG
水平比模型对照组和溶媒组显著降低， 尤其 TG 已达
到正常水平，可能是其对胆固醇代谢调节的结果。
2.4 多廿烷醇连续给药对喂食高脂饲料 30 d 大鼠胆
固醇吸收的影响

多廿烷醇连续给药对喂食高脂饲料 30 d 大鼠粪
便胆固醇含量的影响见表 5。
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与 2.2 和 2.3 实验结果一致，高脂饲料喂养，使动
物粪便中胆固醇含量大幅增加，而且随着高脂饲料喂
养时间延长， 大鼠粪便胆固醇含量也呈增加的趋势，
如表 5所示， 模型对照组第 4周比第 1周粪便胆固醇
含量明显增多，增长量高达 42%。 结合 2.2和 2.3实验
结果， 到第 4周时高脂饲料喂养的大鼠粪便胆固醇浓
度的增加表明动物排泄到肠道的胆固醇也增加了。 溶
媒组（10%乙醇）的结果显示整体上每周 24 h 粪便胆
固醇浓度都比模型对照组高，这说明 10%乙醇对动物
胆固醇的代谢影响很大，粪便中胆固醇增加是机体胆
固醇水平升高的结果。 此外， 发现多廿烷醇 3个剂量
组中，粪便胆固醇含量大多数在溶媒组和模型对照组
之间，一方面说明多廿烷醇对高脂饲料喂养动物脂肪
代谢有一定调节作用，另一方面也说明多廿烷醇对乙
醇影响胆固醇水平的作用有一定影响。

大鼠血脂四项水平见表 6。

30 d后取血测定的血脂四项的结果大体上与粪便
胆固醇测定结果相符。 与正常对照组相比（表 6），模型
对照组血脂 TC 和 LDL-C 水平显著升高， 分别增加
78%和 335%，而 HDL-C水平降低了 17%，表明高脂饲
料影响了机体的脂肪代谢。 而溶媒组（10%乙醇）与模
型对照组比较， 尽管血脂四项水平同样处于异常，但
几项指标没有显著性差别，这可能与溶媒组动物有较
高的胆固醇排出量有关，但这个机制尚不明确。 与溶
媒组相比， 多廿烷醇 3 个剂量组 LDL-C 水平有下降，
但在目前样本量下没有显著性差别， 综合血脂 TC 和
HDL-C结果来看，多廿烷醇对脂肪代谢有一定的调节
作用。

3 讨论与结论
古巴学者的系列研究证明多廿烷醇具有极好的

降脂作用，且没有明显的副作用，被誉为“血管的清道
夫”，加之具有来源广、低成本的特点，多廿烷醇已经被

作为第五大降脂药物应用于临床。 随着研究增加也
出现了一些阴性结果，例如，美国 [12]和德国 [16]进行的
随机、 双盲、 安慰剂对照临床试验， 分别以 40 例和
143例高血脂症患者为研究对象， 分成口服多廿烷醇
20、40 mg/d 和 80 mg/d 剂量和安慰剂 8 周～12 周，结果
显示， 治疗组与对照组间血脂 TC、TG 和 HDL 水平变
化无显著性差异。 为了进一步明确多廿烷醇的效果，
为临床应用提供明晰的依据，本文从机体的胆固醇代
谢入手来探讨多廿烷醇的作用。

动物机体（包括人）血液中胆固醇主要来源于肝
脏与外周组织生物合成的内源性胆固醇和食物的肠
道吸收外源性胆固醇[21]。 机体胆固醇的生物合成与肠
道吸收处于一种代偿平衡，生物合成受抑制时，吸收
会增加，反之亦然。 本文通过高脂饲料分别喂养小鼠
7 d、大鼠 10 d 和 30 d，均显著增加了动物粪便胆固醇
排出量，也显著增加了血脂水平。 高脂饲料会大大促
进食物中脂肪和胆固醇被动物吸收进入机体，导致血
液 TC和 TG升高， 而血液 TC水平上升后也会增加胆
固醇的排出量，因此食物中未被吸收的胆固醇和胆汁
排出的胆固醇都会使粪便胆固醇量增加。 实验发现，
乙醇与高脂饲料同时存在，可促进动物对胆固醇的吸
收，也许因为平衡的机制，胆固醇的排出也会增加。

在高脂喂食 7 d 小鼠实验和 10 d 大鼠实验中，多
廿烷醇能显著地增加动物胆固醇的排泄量，既能抑制
胆固醇的吸收， 也能增加高血脂大鼠对胆固醇的排
出， 这揭示多廿烷醇能对机体胆固醇的代谢产生影
响。 高脂喂食 30 d，与溶媒组比较，多廿烷醇组胆固醇
的排泄量减少，这可能是其通过其他机制降低了血液
胆固醇水平，而使机体通过胆汁排泄胆固醇减少。 结
果表明多廿烷醇能发挥降脂作用，机制之一就是对胆
固醇代谢的影响。

综上所述，多廿烷醇具有一定的降脂作用，其降脂
作用既可能与抑制胆固醇肠道吸收、调节胆固醇的代谢
有关，也可能存在其他机制来降低血脂水平。
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