
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.10 APR.2012

葛根素对肥胖型高血压大鼠血压和血管功能影响的实验研究
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摘要 目的：本研究旨在观察饮食中添加葛根素对肥胖型高血压大鼠的心血管代谢指标的影响，尤其关注其对于血压和血管功能

的效应。方法：①自发性高血压大鼠 24只，分正常饮食对照组（8只）、高脂饮食组（8只）、高脂饮食 +葛根素组（8只），大鼠先进
行 1周的适应性喂养，1周后进行干预，干预时间为 14周；②每周测 1次体重、鼠尾血压；③实验结束时空腹取血浆测血脂、血糖
值，取胸主动脉观察主动脉的内皮依赖性及非内皮依赖性舒张功能。结果：①葛根素可防止高脂饮食导致的自发性高血压大鼠体
重的增加及血压、血糖的升高，与高脂饮食组比较，P<0.05或 P<0.01。②长期葛根素喂养可有效防止高脂饮食导致的高血压大鼠
的血脂水平升高；③长期的葛根素喂养可显著改善肥胖型高血压大鼠的血管舒张功能及降低血压。结论：葛根素可有效改善肥胖
型高血压大鼠的相关代谢指标，并可明显降低血压及改善血管功能，提示葛根素对肥胖型高血压有较好的防治作用，值得进一步

深入研究。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effects of dietary contain puerarin on the cardiometabolic indexes on obesity-hyp-
ertension rats, especially the blood pressure and the vascular fuction. Methods: Eight weeks old Spontaneously Hypertensive Rats were
divided into three groups-the control group, give the normal chow, high fat diet group, give the high fat diet, the high fat diet and the
puerarin group, give the high fat diet contain 0.1% puerarin, each group has eight rats, and the intervention time is 14 weeks. The tail
blood pressure and the body weight were detected every week. And at the end of the study, the rats were fasting for 12hrs and the blood
sample was took to detected the fasting blood glucose and lipids levels. Lastly the endothelium-dependent and the
endothelium-independent relaxation of the aorta were detected by wire myograph. Results: The high fats diet increased the body weight
which lead to obesity, rise the lipids levels, the blood pressure level and fasting blood glucose level in SHR. Dietary puerarin
administration decreased the body weight thus prevents obesity compared with that in the control group P<0.01 or P<0.05. More
importantly, it can improved the endothelium-dependent relaxation of the aorta artery and lower the blood pressure level, compared to the
high fat group, P<0.01 or P<0.05. Conclusion: Dietary puerarin had the cardiometabolic protection. It can improved the vasorelaxation
and decreased the blood pressure, indicating that the puerarin had the perspective in treatment of obesity hypertension.
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前言

高血压、肥胖为心脑血管事件的重要危险因素，已成为当
前全球范围内影响人类健康的最为重要的公共卫生问题[1,2]。目
前我国有约 2亿的高血压患者，超过 7千万的肥胖患者，约占
20%的全球肥胖患者比例，而且在今后这一比例及人数将继续
增加，因此，我国卫生部门将面临重大的负担。高血压与肥胖密

切相关，高血压患者常合并肥胖，而肥胖患者常伴有血压的升

高。当前高血压患者合并肥胖已成为高血压最主要的形式[3-5]。
因此，单纯针对降低血压或降脂、减肥的治疗已不能适应当前
肥胖型高血压患者的治疗，必须寻求具有综合效应的能同时改

善心血管及代谢指标的药物。葛根素是我国中药葛根中提取的
黄酮类物质，目前研究已证实，该成分具有显著的心血管代谢

保护作用，可有效降低血脂、血糖、血压，改善胰岛素抵抗，调节
胰岛素分泌等[6]。但以目前的研究多是针对单一方面的研究，所
采用的动物模型或是针对糖尿病、或是针对血脂，并不能在同
一动物模型上观察葛根素的心血管代谢保护作用，尤其是对血

管这个心血管代谢病作用的靶器官的保护作用研究较少。因
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图 2各组大鼠空腹血糖水平
Figure 2 The fasting blood glucose of rats

注：与高脂组比较，*P<0.05, **P<0.01.

Note: Compared with the High fat diet group, *P<0.05, **P<0.01.

此，在本研究中我们利用目前公认的高血压模型，自发性高血

压大鼠（Spontaneously Hypertensive Rats，SHR），并在高质饮食
的干预下制作肥胖性高血压大鼠模型，探讨葛根素对肥胖型高

血压潜在的治疗作用，为临床提供有用的信息。

1 材料与方法

1.1 动物及干预方式
雄性自发性高血压大鼠(购自中国协和医科大学实验动物

中心)24只, 8周龄，体重 150～200 g，分 3组，每组 8只: (1)普
通饮食组,按普通饲料喂养；(2)高脂饮食喂养组,高脂饲料配方
[7,8]：普通饲料 60 %、猪油 12 %、蔗糖 5 %、奶粉 5 %、花生 5 %、
鸡蛋 10 %、麻油 1 %、食盐 2 %；（3）高脂饲料 +葛根素组；高脂
饲料中添加 0.1%葛根素。动物先进行 1周的适应性喂养，后按
上述分组及干预方式进行干预，共干预 14周。
1.2 实验仪器与试剂
葛根素（片剂）(广州侨光制药有限公司生产)。乙酰胆碱

(Acetylcholine, Ach)；苯肾上腺素 (Phenylephrine, PE)；NG-ni-
tro-L-arginine methylester (L-NAME)；硝酸甘油（Nitroglycerin，
NTG)均购自美国 Sigma公司。
总胆固醇 (TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) (购自南京建成试剂有
限公司 )；Power Lab生物信号采集分析系统及其张力换能器为
澳大利亚埃德仪器国际贸易有限公司产品。SZX2I LLB200解
剖显微镜（Olympus公司）。
1.3 血浆及血管环的获取
干预结束后，大鼠禁食 12小时，以戊巴比妥腹腔注射麻
醉，腹主动脉取抗凝血 5ml，1000～1200r/min离心 10min，分离
血浆，存放于 -70℃待测。迅速取出胸主动脉，置 4℃ Krebs液
中(NaCl 119 mM, KCl 4.7 mM, MgSO41.17 mM, CaCl2 2.5 mM，
KH2PO4 1.18 mM，NaHCO3 25 mM，葡萄糖 5.5 mM，EDTA 0.03
mM)，在解剖显微镜下迅速而小心地剔除血管周围结缔组织，
剪取长约 5mm主动脉血管悬挂于张力检测仪中进行试验。
1.4 血浆指标的测定
血浆葡糖糖于全自动生化分析仪测定，总胆固醇 (TC)、甘
油三酯 (TG)、高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)、低密度脂蛋白胆
固醇 (LDL-C)等以 ELISA法测定。
1.5 血管环张力试验
血管环置于浴槽中加入 6ml Krebs液，并持续通以混合气

（5% CO2 + 95% O2），灌流器水温保持在 37℃左右。调节血管环
的初张力，并稳定在 2g，平衡约 30min。以 60mM氯化钾溶液
预激 3次后进行测定血管的舒张功能。
内皮依赖性舒张功能：①浴槽中加入 PE(10-5mol/L)使血管
环收缩，到达收缩平台后以累积给药法依次加入 Ach
(10-9~10-5mol/L)，注意在加入下一剂量时必须等上一剂量反应
到达平台期，观察血管环对 Ach的反应性。②在浴槽中加入
L-NAME 100mM预孵 30分钟，再重复步骤①的操作，以揭示
在抑制 eNOS活性后各组的反应性是否仍存在差异。
非内皮依赖性舒张功能：如前，首先加入 PE(10-5mol/L)使
血 管 环 收 缩 ， 达 收 缩 平 台 后 加 入 不 同 浓 度 NTG
(10-9~10-5mol/L)，观察血管环对 NTG的反应性。

舒张百分比计算方法：以 PE的最高收缩值为分母，每一剂
量的舒张幅值(峰值－最低值)为分子。内皮依赖的舒张反应以
ACh所致舒张幅值占收缩幅值之比表示；非内皮依赖性的舒张
反应以 NTG所致舒张幅值占 PE所致收缩幅值之比表示)。
1.6 统计方法
实验数据以均数±标准差表示，两组间比较用 Graghpad

Prism 3.0统计分析软件进行制图和 t检验分析。

2 结果

2.1 各组大鼠体重的比较结果
高脂饲料喂养使 SHR出现体型肥胖，体重显著增加，与对

照组比较，差异显著，P<0.01；而 0.1%葛根素预防性喂养可有效
防止高脂饲料所致的体重增加，干预结束时葛根素 +高脂饲料
组 SHR的体重与单纯高脂组比较，P<0.05。（图 1）
2.2 各组大鼠血糖水平的比较
肥胖、高血压、高脂饮食对糖代谢有显著的影响，本研究发

现，高脂饮食组 SHR空腹血糖显著升高，与对普通饲料对照组
比较，P<0.01；与葛根素 +高脂饲料组比较，P<0.05，提示葛根
素可降低高脂饮食导致的 SHR空腹血糖的升高。（图 2）

2.3 各组大鼠血脂水平的比较

图 1各组大鼠的体重
Figure 1 The body weight of rats
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高脂饮食组 TG、TC、LDL-C的水平显著高于普通饲料饮
食组，P<0.05或 P<0.01；HDL-C则显著低于其他各组，P<0.05。
而在高脂饮食中添加 0.1%的葛根素可有效防止高脂饮食诱导

的 SHR的 TG、TC、LDL-C水平升高及 HDL-C水平的降低，两
组水平比较，P<0.05或 P<0.01（表 1）。

注：与高脂组比较:▲P<0.05,▲▲P<0.01.

Note: Compared with the high fat diet group: ▲P<0.05,▲▲P<0.01.

GROUPS N
TG TC HDL-C LDL-C

mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

Control 8 0.668±0.104▲▲ 3.808±0.868▲▲ 0.985±0.168▲▲ 1.578±0.265▲▲

High Fat 8 1.164±0.082 6.187±0.998 0.724±0.152 3.892±0.735

Puerarin+High Fat 8 0.756±0.102▲▲ 4.922±0.956▲ 0.867±0.110▲ 1.897±0.432▲▲

表 1 各组大鼠血脂水平的比较（x±s）
Table 1 Comparison of lipid levels in each group（x±s）

2.4 各组大鼠（非）内皮依赖性舒张功能比较
本实验利用 SHR成功制作肥胖型高血压大鼠模型，我们

发现肥胖性高血压大鼠胸主动脉乙酰胆碱诱导的内皮依赖性

舒张功能进一步损害，而葛根素饮食可修复血管内皮功能，有

效防止内皮依赖性舒张功能的进一步损害（结果见图 3、图 4），
而对非内皮依赖性舒张功能无显著的影响（图 5）。
2.5 各组大鼠血压水平比较
本实验采用的是 8周龄的 SHR，每周对 SHR进行鼠尾动

脉收缩压（Systolic blood pressure, SBP）的测定，结果发现，随着
年龄的增长，SHR的血压不断上升，而高脂饮食可加快血压上
升的趋势，在第 6周开始，高脂饮食组与普通饮食组的血压即
有显著差异，而这种差异一直维持至实验结束。葛根素则可对
抗高脂饮食诱导的血压升高，但在 12周以前，两组间的差异并
不显著，12周后这种差异具有统计学意义，表明葛根素可防止
高脂饮食导致的血压升高。

图 3乙酰胆碱诱导的大鼠胸主动脉的血管内皮依赖性舒张功能
Figure 3 Ach induced endothelium dependent vasorelaxation of rats aorta

图 4以 eNOS抑制剂 L-NAME预孵后乙酰胆碱诱导的血管舒张功能
Figure 4 Endothelium dependent vasorelaxation of rats aorta after

incubation of L-NAME

图 5硝酸甘油诱导的大鼠胸主动脉非内皮依赖性舒张功能
Figure 5 NTG induced endothelium independent vasorelaxation of rats

aorta

图 6每周各组大鼠收缩压的变化
Figure 6 The rats SBP of each group in every week

注：与高脂组比较，*P<0.05, **P<0.01.

Note: Compared with the High fat diet group, *P<0.05, **P<0.01.
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3 讨论

肥胖是机体内脂质代谢紊乱，脂肪在皮下和脏器周围堆积

所致。肥胖者易发生动脉粥样硬化、高血压、糖尿病等。肥胖与
高血压密切相关，是高血压的第一位危险因素，而高血压患者

中肥胖患者是非肥胖患者的 3倍。在目前肥胖性高血压已成为
当前高血压最主要的发病形式，随着饮食结构的改变，这一趋

势将更加明显[9]。葛根素具有调脂、降糖、保护心脑血管等重要
脏器等显著的心血管代谢保护作用[6]，但既往对葛根素的研究

往往只集中于某一方面，肥胖性高血压这一当前高血压的主要

发病形式缺乏恰当的模型及系统的研究。本实验研究借鉴他人
方法采用高脂喂养 SHR成功复制肥胖型高血压大鼠模型以用
于本实验研究[9]。结果发现高脂喂养 3月可使 SHR大鼠发生体
型肥胖，脂质代谢紊乱及空腹血糖显著高于普通饲料喂养组。
而葛根素则可有效防止高脂诱导的体重增加、血糖升高及脂质
代谢紊乱的发生。
无论是高血压、高血脂、高血糖首先损害的靶器官是血管，

因此，血管功能的改变是心脑血管疾病最为直接的指标。目前
研究已证实，高血压、高血脂、高血糖状态下可损害血管内皮，
导致血管舒张功能的损害，从而进一步损害心、脑、肾等相应的
靶器官，因此，如何防止血管结构与功能的损害，保护靶器官有

重要的意义[13-14]。近年研究表明，葛根素能有效改善血管功能，
但既往的研究多集中于急性的体外实验，对于长期给予葛根素

后对血管功能的改善作用则未见报道[10-12]。本实验表明，长期给
予葛根素后可显著改善高血压及高脂状态下血管内皮功能的

损害，并可降低血压。

4 结论

葛根素具有显著的心血管代谢保护作用，可有效防止高脂

诱导的肥胖的发生、血压的升高，改善血管内皮依赖性舒张功
能从而降低血压。但本实验并未对机制进行深入的探讨，在今
后的研究中我们将对葛根素治疗肥胖型高血压的作用机制进

行深入的探索。
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