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摘 　要 :为研究葡萄籽提取物原花青素调节血脂的效果 ,选用雄性健康成年 SD 大鼠 ,观察原花青

素对高脂血症大鼠血清脂质的影响。实验根据大鼠体重、血脂水平进行随机分组 ,设正常对照组、

高脂饲料对照组、原花青素低、中、高剂量组 (分别为 25、100、150 mgΠkg BW) 。受试物每天经口灌胃

给予。6 周末测定血清胆固醇 ( TC) 、甘油三酯 ( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL2C) 、卵磷脂胆固醇

酰基转移酶 (LACT)活性 ,同时测定肝脏 TC、TG,粪总胆汁酸 ( TAB) 的排出量。结果显示 :原花青素

各组与高脂饲料对照组比较 ,大鼠血清 TC、TG水平降低 ,差异有显著性 ( P < 0105) ,原花青素使高

脂大鼠血清 TC水平降低了 1811 %(高剂量) ;使血清 TG水平降低了 3414 %以上。原花青素对高脂

大鼠肝脏胆固醇、甘油三酯有显著的降低作用 ( P < 0101) 。原花青素对高脂大鼠血清 LCAT活性有

升高的作用 ( P < 0105) 。实验各组粪胆汁酸每日排出量高于高脂饲料对照组 ,差异有显著性 ( P <

0105) 。提示原花青素有降低高脂大鼠血脂水平的作用。
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Abstract : In order to examine the effect of grape seed extract procyanidin on blood lipid regulation , healthy

adult male SD rats were fed with lipid2rich diet for 6 weeks. Meanwhile , procyanidins at three different con2
centrations of 25 mgΠkg BW , 100 mgΠkg BW and 150 mgΠkg BW were given to rat by gavage daily throughout the

6 weeks. The levels of serum TC , TG, and HDL2C , liver TC , and TG and the activities of serum LCAT , as

well as the excretion of fecal TAB were measured. The results showed that procyanidins decreased the levels of

serum TC by 1811 % and TG by over 3414 % ( P < 0105) in rats fed with lipid2rich diet , and the levels of

liver TC and TGof hyperlipidemic rats ( P < 0101) . In addition , procyanidins significantly increased the ac2
tivity of serum LCAT ( P < 0105) and the excretion TBA. The results suggested that procyanidins had the ef2
fect of regulating lipid metabolism of hyperlipidemic rats.
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　　葡萄籽提取物原花青素 (Procyanidins , PC)是由

黄烷醇衍生而来的多酚类化合物 ,近年来研究发现

葡萄籽提取物原花青素具有抗脂质过氧化、清除自

由基、抗癌等作用。[1 ]而对血脂的调节作用报道甚少

且结论并不一致 ,其调节血脂的机制未见报道。为

进一步研究原花青素调节血脂效果及其初步机理 ,

本研究选用雄性健康成年 SD 大鼠 ,观察原花青素

对高脂血症大鼠血清脂质的影响。

1 　材料和方法

111 　实验受试物　葡萄籽提取物原花青素 (购自天

津市尖峰天然产物研究开发公司 ,批号 :22020103) ;

原花青素纯度 : 9516 % , OPCS ≥4010 % , 单体 ≥

710 %。

112 　实验饲料 　基础饲料由中国医学科学院动物

部提供。高脂饲料由 1 %胆固醇、10 %猪油、10 %蛋

黄粉、79 %基础饲料组成。

113 　实验动物与分组

动物来源 　雄性健康成年 SD 大鼠 ,由北京医

科大学动物部提供。动物号 : (2002)第 017 号。

动物分组设计 　雄性健康 SD 大鼠 60 只 ,体重

180～210 g ,基础饲料适应喂养 1 周后 ,取尾血 ,测血
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清胆固醇 ,据体重和血清胆固醇水平随机分为 5 组 ,

每组 12 只。设基础饲料对照组、高脂饲料对照组、

原花青素低、中、高剂量组 (分别为 25、100、150

mgΠkg BW) ,原花青素低、中、高剂量组饲以高脂饲

料。各组动物分笼饲养 ,温度 (22 ±2) ℃,自然光照 ,

自由进食进水。各组动物每天上午灌胃 1 次 ,连续

灌胃 6 周 ,灌胃量为 1 mLΠ100g BW。

114 　样品收集 　6 周末 ,股动脉取血 ,分离血清 ,备

用。迅速取肝脏 ,液氮冷冻肝脏 , - 70 ℃保存。处死

前 3 d 用代谢笼收集 72 h 大鼠粪便。

115 　测定指标及方法

血清 TC、TG、HDL2C 的测定 　TC 采用 CHOD2
PAP 酶法测定 , TG采用 GPO2PAP 酶法测定 , HDL2C

采用磷钨酸镁沉淀法测定。试剂盒购自北京中科院

中生生物制品公司。LDL2C 用 Friedewald 公式计算

(当浓度低于 415 m molΠL 时 ) 得出 : LDL2C = TC2
( (HDL2C + TG)Π212) 。

肝脏 TC、TG的测定[2 ] 　精确称取肝脏 200 mg ,

加生理盐水 1 mL 于试管中 ,匀浆 15 s ,加入氯仿 +

甲醇 (2 + 1) 4 mL ,剧烈振荡 1 min ,静止 30 min ,然后

再剧烈振荡 1 min ,静止 30 min , 2 000 rΠmin 离心

10 min。取 10μL 下层有机相 ,用脂质测定方法测定。

血清卵磷脂胆固醇酰基转移酶 (LCAT) 的测定

　血清游离胆固醇酶法。试剂盒购自上海名典生物

工程公司。

粪胆酸的测定方法[3 ] 　代谢笼收集动物 72 h

粪便 ,56 ℃烘干至试样恒重为止。取试样 100 mg ,加

蒸馏水 1 mL ,浸泡、匀浆 ,加甲醇 8 mL ,超声 1 h ,温

度自然降至室温后 ,离心 ,取上清 1 mL ,用 Ausbio 第

五代总胆汁酸机检试剂盒 (循环酶法)测定粪便中总

胆汁酸浓度。

质量控制 　试样进行平行管测定 ,同时测定由

医科院阜外医院提供的标准血脂定值血清。

116 　统计分析方法

用 SPSS 软件包进行单因素方差分析。数据以

�x ±s 表示。

2 　结果

211 　原花青素对大鼠血脂水平的影响 　从表 1 可

见 ,大鼠喂养 6 周后 ,高脂饲料对照组血清 TC和 TG

水平明显高于基础饲料对照组 ,差异有显著性 ( P <

0105) ,表明本实验高脂血症模型成立。实验各组血

清 TC、TG、LDL2C水平明显低于高脂饲料对照组 ,在

统计学上差异有显著性 ( P < 0105) 。各实验组血清

表 1 　原花青素对大鼠血清 TC、TG、LDL2C和 HDL2C水平的影响 (�x ±s) m molΠL

　组别 TG TC HDL2C LDL2C

正常对照组 0. 83 ±0. 20 (1) 1. 76 ±0. 25 (1) 0. 86 ±0. 14 (1) 0. 87 ±0. 26 (1)

高脂饲料对照组 1. 51 ±0. 29 2. 99 ±0. 23 1. 32 ±0. 31 1. 62 ±0. 31

PC低剂量组 0. 99 ±0. 38 (1) 2. 57 ±0. 32 (1) 1. 31 ±0. 18 1. 23 ±0. 27 (1)

PC中剂量组 0. 96 ±0. 26 (1) 2. 48 ±0. 37 (1) 1. 21 ±0. 29 1. 24 ±0. 54 (1)

PC高剂量组 0. 97 ±0. 17 (1) 2. 45 ±0. 22 (1) 1. 32 ±0. 20 1. 11 ±0. 10 (1)

　　注 : (1)与高脂饲料对照组比较差异有显著性 , P < 0105。

HDL2C水平与高脂对照组相比较差异无显著性。

212 　原花青素对大鼠肝脏 TC、TG水平的影响

由表 2 可见实验各组肝脏 TC 水平低于高脂对

照组 ,在统计学上差异有显著性 ( P < 0105) 。原花

青素中、高剂量组肝脏 TG水平低于高脂对照组 ,在

统计学上差异有显著性 ( P < 0105) 。

表 2 　原花青素对大鼠肝脏 TC、TG浓度的影响 (�x ±s)μmolΠg(湿重)

　组别 TC TG

正常对照组 1. 39 ±0. 81 (1) 4. 00 ±2. 41 (1)

高脂饲料对照组 21. 56 ±5. 32 36. 96 ±4. 61

PC低剂量组 14. 40 ±6. 33 (1) 31. 82 ±10. 19

PC中剂量组 14. 08 ±3. 38 (1) 26. 48 ±9. 69 (1)

PC高剂量组 12. 55 ±2. 84 (1) 25. 45 ±4. 91 (1)

　　注 : (1)与高脂饲料对照组比较差异有显著性 , P < 0105。

213 　血清卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性和粪胆酸

的变化

原花青素中、高剂量组血清 LCAT 活性明显高

于高脂饲料对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) 。实

验各组粪胆汁酸每日排出量高于高脂饲料对照组 ,

差异有显著性 ( P < 0105) 。

表 3 　原花青素对大鼠血清LCAT活性和粪 TBA 排出量的影响 (�x ±s)

　组别 LCAT活性 n molΠmL (2) TBAμmolΠd

正常对照组 24. 10 ±3. 85 (1) 19. 95 ±5. 01

高脂饲料对照组 13. 61 ±2. 93 15. 24 ±3. 31

PC低剂量组 18. 02 ±4. 44 28. 79 ±8. 22 (1)

PC中剂量组 20. 23 ±3. 32 (1) 28. 26 ±6. 02 (1)

PC高剂量组 22. 87 ±7. 27 (1) 43. 26 ±10. 13 (1)

注 : (1) 与高脂对照组比较差异有显著性 , P < 0105。(2) 以每小时

计。

3 　讨论　血清胆固醇 (TC) 、甘油三酯 ( TG) 、高密度

脂蛋白 (HDL2C) 、低密度脂蛋白 (LDL2C) 和肝脏 TC、

TG水平是反映机体脂质代谢的常用指标。本实验
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结果表明 :原花青素具有明显降低血清胆固醇水平

的作用。原花青素使高脂大鼠血清 TC 水平降低了

17 %、18 %(原花青素中、高剂量组) ,这与 Preuss[4 ] 等

人对葡萄籽提取物原花青素的研究结果是基本一致

的 ,而与 Yamakoshi
[5 ]实验探讨的 1 %含量的葡萄籽

提取物原花青素对高胆固醇家兔的抗动脉硬化作用

结果不一致。分析其血清脂质未降低的原因 ,可能

是由于动物的种属不同 ,对受试物的反应性不同。

或者是由于高脂饲料的配方不同导致模型不同 , Ya2
makoshi 的研究在饲料中只添加了 1 %的胆固醇 ,本

试验还分别添加了 10 %的猪油和蛋黄粉。也有可

能是观察时间不足够长 ,未观察到降脂作用。原花

青素对高脂大鼠血清 TG、LDL2C 有降低作用 ,该结

果支持 Ardevol[6 ] 的研究结论。研究观察到与高脂

饲料对照组比较 ,原花青素各组肝脏胆固醇、甘油三

酯水平显著降低 ,提示原花青素可能有抑制肝脏合

成胆固醇、甘油三酯或加速其排泄的作用 ,该作用有

待于进一步研究。

体内胆固醇要经过酯化后形成胆固醇酯才能有

效地进行转运 ,这个过程是由卵磷脂胆固醇酰基转

移酶 (LCAT)催化完成的 ,因此 LCAT 的活性增强有

利于胆固醇逆向转运至肝脏 ,促进胆固醇的肝脏代

谢。[7 ]本研究结果提示 :原花青素可能有通过增加卵

磷脂胆固醇酰基转移酶 (LCAT) 的活性来降低血清

胆固醇的作用。在胆固醇代谢中 ,胆固醇经羟化反

应生成胆汁酸 ,在肝肠循环的过程中未被吸收的部

分构成了粪胆汁酸 ,实际上是肝脏间接排出胆固醇

的一条途径。本研究发现 ,实验各组与高脂饲料对

照组比较 ,粪胆汁酸每日排出量增高 ,提示原花青素

可能有抑制脂质在肠道的吸收和加速体内脂质的排

泄作用。

本实验结果表明葡萄籽提取物原花青素具有降

低血清 TC、TG、LDL2C、肝脏胆固醇、甘油三酯的作

用 ,而且能增加高脂大鼠血清 LACT活性 ,有助于加

速胆固醇逆向转运 ,促进胆固醇的肝脏代谢 ;增加高

脂大鼠 TBA 的排泄 ,间接增加胆固醇的体外排出。

该项研究为葡萄籽提取物原花青素对人群降低血清

脂质提供了进一步的证据。
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