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纳豆水解酪蛋白肽片的对自发性高血压

大鼠的降血压作用

周勇1,2，曾绮颖3，夏祖猛2，杜志云3，赵谋明1*

（1.华南理工大学食品科学与工程学院,广东广州 510640）（2.无限极（中国）有限公司，广东广州 

510405）（3.广东工业大学生物医药学院，广东广州 510006）

摘要：纳豆水解酪蛋白肽片（简称蛋白肽片），主要以水解酪蛋白肽、纳豆粉、弹性蛋白肽等为原料制备而

成。该研究旨在探究蛋白肽片对自发性高血压大鼠的降压作用及机制。以自发性高血压大鼠为模型，每天灌胃口服

给药 4 周后，检测大鼠的体质量、血压、血清及血管。蛋白肽片可以改善自发性高血压大鼠的体质量下降。结果 在

结束灌胃的第 10 周时，与模型组相比，蛋白肽片可降低血清中的血管紧张素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ），醛固酮

（Aldosterone,ALD）和增加降钙素基因相关肽（Calcitonin Gene Related Peptide,CGRP）的含量。与模型组相比，蛋

白肽片可降低总胆固醇（Total Cholesterol,TC）含量，甘油三酯（Triglyceride,TG）和低密度脂蛋白胆固醇（Low 

Density Lipoprotein,LDL-C）的含量，增加 CGRP 的含量，差异具有统计学意义。蛋白肽片还改善高血压大鼠血管

壁增厚现象，改善血管弹性，减少血管内皮免疫细胞的聚集。在该实验条件下，蛋白肽片不仅对自发性高血压大鼠

有明显的降血压作用，同时有利于改善高血压大鼠的血清生化指标和血管功能。
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Abstract: Protein peptide tablets consisting of hydrolyzed casein peptides, natto powder, and elastin peptides were used 

in spontaneously hypertensive rats to investigate antihypertensive effects. The tablets were administered by oral gavage for 

4 weeks and the responses in body weight, blood pressure, serum, and vascular tissue of the rats were examined. The protein 
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高血压病是一种由多种病因参与的不断进展的

心血管综合征，可导致心脏和心血管系统的功能和

结构改变，如内皮细胞损伤、平滑肌细胞增生，导

致动脉增厚，继而发生粥样硬化、心衰、卒中等心

血管事件  [1,2]  。高血压按照发生机制可分为自发性高

血压和继发性高血压。自发性高血压的发病原因有

超重和肥胖、过量饮酒、长期精神紧张和高糖高脂

高盐饮食等 [3] 。其中长期高糖高脂高盐饮食是引发

自发性高血压的重要原因，会导致脂质和水盐代谢

紊乱，刺激交感神经，肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮

系 统（Renin Angiotensin Aldosterone System, RAAS）
活动增强，导致血管持续收缩而使血压明显升高；

脂质代谢紊乱会引发血管内膜损伤，血管壁出现增

生和重构，血栓形成，心脏负荷加重，导致心肌增

生肥大，从而进一步加速高血压及心血管疾病的发

生 [4,5] 。因此对自发性高血压进行治疗与预防已成为

我国慢性病管理一个重要课题。根据相关调研资料，

在我国自发性高血压患者中，轻、中度高血压病人

分别占 60%、30% 以上，在自发性高血压的分级管

理指南中，对轻度高血压主要是优先考虑生活方式

干预为主，通过健康饮食干预，使血压回归正常状

态，降低病人的心血管疾病风险  [6,7] 。为探究更好

的降血压的饮食干预方法，本研究对纳豆水解酪

蛋白肽片（下文简称蛋白肽片）的降血压和改善

血管功能作用进行研究，分析其改善血压健康作

用机理。

RAAS 是心血管系统的重要调节系统，在生理

情况下对水盐代谢、血压调控起着重要作用，是世

界较为认可的高血压发病机制 [8] 。目前中医药对高

血压的治疗主要是体现在增加水液代谢及舒张血

管，其作用机制可能是与阻断 RAAS、阻滞钙离子

通道、抑制交感神经过度兴奋、保护血管内皮和抑

制血管重构、改善胰岛素抵抗有关 [9] 。RAAS 的失

调是诱导高血压的主要机制，其组成成分包括肾素、

血管紧张原（Angiotensinogen, AGT）、ALD、Ang Ⅰ、

Ang Ⅱ、Ang Ⅲ等一系列激素 [10] 。Ang Ⅱ通过 Ang 
Ⅰ介导，作用于磷脂酶 C（Phospholipase C, PLC），
激动 1,4,5- 三磷酸肌醇（Inositol 1,4,5-Triphosphate, IP3）
通道、蛋白激酶 C（Protein Kinase C, PKC）、相关

基因如 CYP1B2 的转录及部分生长因子等，引起钙

超载、醛固酮生成增加、交感兴奋、内皮细胞重塑，

直接或间接地导致血压升高。高血压时血管负荷增

加产生的剪切力与 Ang Ⅱ对血管平滑肌细胞的促

有丝分裂作用可共同引起血管壁中膜层增厚，血管

内径减小，这也是导致动脉粥样硬化的内在因素。

Ang Ⅱ不仅具有收缩血管的作用，还可通过刺激

球状带细胞中醛固酮的生成和释放，通过氧化激

活和炎症反应等诱导高血压发生 [5,6] 。

目前用于临床治疗的高血压的药物已有许多，

如卡托普利、依那普依、赖诺普利等，但这些药物

可能产生钠水平上升、肾功能下降等副作用 [11-15] 。

蛋白肽片是无限极（中国）有限公司研制的一种功

能食品，由水解酪蛋白肽、纳豆粉、弹性蛋白肽、

葛根粉、槐米粉等原料组成。其中纳豆粉具有降血

压、抗氧化和溶血栓等作用 [16] 。水解酪蛋白肽可以

促进 NO 分泌进而舒张血管降低血压 [17] 。本文主要

研究蛋白肽片对自发性高血压大鼠的降压作用及机

制的初步研究，为开发治疗自发性高血压的药物及

途径提供一定的临床依据。

1  材料与方法

1.1 药品和试剂

蛋白肽片（批号：20L14AAH01），由无限极（中

国）有限公司提供，主要含水解酪蛋白肽（添加量

约 3%，肽含量（以干基计） ≥ 60.0%），纳豆粉（添

peptide tablets improved body weight reduction in spontaneously hypertensive rats. Comparison with the control group 

indicated that protein peptide tablets lowered the content of angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ ) and aldosterone (ALD) and increased the 

content of calcitonin gene-related peptides (CGRP) in the serum by the 10th week of administration. Protein peptide tablets 

substantially lowered total cholesterol (TC), triglyceride (TG), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) content. The 

protein peptide tablets improved vascular wall thickening and elasticity in hypertensive rats while reducing the accumulation 

of immune cells in the vascular endothelium. Under the experimental conditions of this study, the protein peptide tablets had 

a marked antihypertensive effect but also improved the serum biochemical indicators and vascular function of spontaneously 

hypertensive rats.

Key words: protein peptide tablet; antihypertensive; spontaneous hypertension
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加量约 4%，纳豆激酶≥ 20 000 FU/g)、槐米提取物（添

加量约 15%，芦丁（以干品计）≥ 50.0 g/100 g）；卡

托普利，国药集团汕头金石制药有限公司；肝素钠

（201206），阿拉丁；4 wt.% 组织细胞固定液，购自

北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司；大鼠血清中

TC、TG、高密度酯蛋白（High Density Lipoprotein 
Cholesterol, HDL-C）、LDL-C、NO、CGRP、ALD、

Ang Ⅱ、ELISA 试剂盒，均购自江苏酶标生物科技

有限公司；生理盐水由实验室提供。

1.2 实验仪器

ZS-Z 型无创血压测量仪，北京众实迪创有限

公司；1510 型酶标仪，美国 Thermo Fisher Scientific
公司；Axioskop 40 显微镜，德国 Zeiss ；JM-B5002
电子天平，浙江省诸暨市超泽衡器设备有限公司；

1389 型超净台，美国 Thermo Fisher Scientific。手术

器械（眼科剪、眼科镊、基础外科剪、齿镊、剪骨

刀、咬骨钳、组织镊）；柠檬酸钠 4:1 采血管（批号：

190302），浏阳市三力医用科技发展有限公司。

1.3 实验动物

SD 大鼠，180~220 g，雄性，SPF 级，购自广东

省医学实验动物中心，合格证号：44007200083023。
该动物实验室具有广东省科学技术厅认定的《实

验动物使用许可证》（许可证编号：SYXK（粤）

2019~0201）。

1.4 剂量设计

参照蛋白肽片推荐食用量，蛋白肽片人用剂

量为 1.20 g/d，设定人用剂量的 20 倍为大鼠高剂量，

即高剂量 0.40 g/(kg·d)，中、低剂量分别为 0.20 和

0.10 g/(kg·d)  [18] 。

本实验的阳性药为卡托普利，参考卡托普利

人用最高剂量 150 mg/d 计算，然后折算成大鼠剂      
量 15.75 mg/(kg·d) [19] 。

1.5 动物分组及给药

SD 大鼠喂正常饲养维持饲料观察 5~7 d 后，将

其随机分为 6 个组，每组 10 只，分别为空白对照

组（简称空白），模型对照组（简称模型），阳性对

照组［简称阳性，15.75 mg/(kg·d)］蛋白肽片低剂

量组［简称 QPS-L, 0.1 g/(kg·d)］，蛋白肽片中剂量

组［简称 QPS-M, 0.2 g/(kg·d)］，蛋白肽片高剂量组

［简称 QPS-H, 0.4 g/(kg·d)］。
适应期结束后，空白组给与标准饲料，其余组

给予高脂高糖高盐饲料和 1 wt.% 的盐水。其中标

准饲料为通用维持饲料。高脂高糖高盐饲料：蔗糖

20%、猪油 15%，胆固醇 1.2%，胆酸钠 0.2%、酪

蛋白 10%、磷酸氢钙 1.1%、石粉 0.7%、氯化钠 8%、

氯化胆碱 0.2%、混合矿物质 0.08%、混和维生素

0.035%、基础饲料 43.6%。上述两种饲料均购自购

自广东省医学实验动物中心。

连续喂养 6 周，从第 7 周开始，空白和模型组

灌胃 0.9 wt.% 的生理盐水，阳性组灌胃卡托普利，

蛋白肽片低、中、高三个组灌胃相应剂量的蛋白肽

片，灌胃 4 周。

1.6 实验取材及指标检测

1.6.1 饮水量和摄食量记录

观察并记录各组大鼠的精神状态、尿量及毛发

光亮度等情况。称量并计算出每组 SD 大鼠的饮水

量和摄食量。

1.6.2 心动态血压及体质量测量

大鼠于 11 周龄时测第一次鼠尾血压，采用无

创尾动脉测压法检测大鼠清醒状态下的尾动脉收缩

压和舒张压，每周 1 次。体质量测量。

1.6.3 血液及胸主动脉取材

动物实验结束时，按 0.3 mL/100 g 腹腔注射

10 wt.% 水合氯醛溶液麻醉，麻醉后剖开腹腔主动

脉采血，3 000 r/min 离心 10 min，分离血清 [20] 。采

血后，打开胸腔，分离胸主动脉，从主动脉弓以下

至膈膜处剪断取材，立即放入预冷的 0.1 mol/L PBS
中漂洗去除血细胞，分别以 4 wt.% 多聚甲醛固定保

存和冷藏保存 [21] 。

1.6.4 Elisa测定血清生化因子

通过 Elisa 实验测定 SD 大鼠血清中 Ang Ⅱ、

ALD、CGRP、TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 的含量，

对血清中生化因子改变进行分析 [22] 。

1.6.5 HE染色

将大鼠主动脉用 4 wt.% 多聚甲醛固定 24 h，石

蜡垂直包埋，制备成 4 μm 切片，用苏木素 -伊红

（Hematoxylin-eosin Staining, HE）染色，脱水封片，

显微镜系统进行图像采集并测量主动脉中膜厚度 [23] 。

1.6.6 油红O染色

将大鼠主动脉用 4 wt.% 多聚甲醛固定 72 h，按

照试剂盒说明进行油红 O 染色。使用 Image J 软件

对油红 O 染色面积进行量化测量。
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1.6.7 EVG染色

用 EVG 染色 [24] 测定主动脉弹性纤维变化情况。

1.6.8 免疫组化

胸主动脉石蜡切片脱蜡至水，抗原修复，避光

条件下将切片放入双氧水溶液中阻断内源性过氧化

物酶，血清封闭后抗体孵育，DAB 显色，脱水封片。

免疫组化检测CD68，细胞间黏附分子 -1（Intercellular 
Cell Adhesion Molecule-1, ICAM-1），血管细胞粘附

分子 -1（Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1）
的表达。

1.7 数据统计分析

计量资料以均数 ± 标准差（X-±S）的形式表

示，以 α=0.05 为检验水平。采用 SPSS 15.0 统计软

件进行统计分析，计量资料采用 t 检验，等级资料

采用秩和检验。 

2  结果与讨论

2.1 对饮水量和摄食量的影响

图 1 大鼠的饮水量与进食量

Fig.1 Water and food intake of rats

注：与空白组相比，“##”表示 P＜0.01，“###”表示

P＜0.001 ；与模型组相比，“*”表示 P＜0.05。

模本实验通过给 SD 大鼠喂饲高脂高糖和高盐

的方式建立了“血压升高 + 血管损伤”复合模型，

模型组动物出现高血压等代谢异常的症状，形体消

瘦，毛发枯槁、无光泽、懒动、行动迟缓、小便频

繁，动物笼内垫料较空白组极易潮湿。与模型组相

比，阳性组、QPS-L、QPS-M 和 QPS-H 组动物有

一定的改善。

由图 1 可知，与空白组相比，模型组在高糖高

脂高盐的饮食和盐水的饮用下饮水量明显升高。

与模型组相比，QPS-L 组饮水量均有所下降，表

明低剂量的蛋白肽片可以改善高盐饮食导致的口

渴及脱水的现象。与空白组相比，模型组的进食

量明显降低，出现代谢异常、身体消瘦等高血压

异常症状。与模型组相比，QPS-M 组的进食量增

加，改善其状况。

2.2 蛋白肽片对体质量的影响

图 2 大鼠体质量的变化

Fig.2 Changes in body weight of rats

注：与空白组相比，“####”表示 P＜0.000 1 ；与模型

组相比，“*”表示 P＜0.05，“**”表示 P＜0.01。

从动物体质量变化（图 2）可知，空白组动物

体质量在 1~10 周中呈现持续增生的趋势，与之

相比在第 1~4 周中模型组、阳性组、QPS-L 组、

QPS-M 组和 QPS-H 组，动物体质量生长迟缓，

在第 5~6 周时体质量增长缓慢，并且各组动物体

质量增长趋势未见明显差异。在第 7~10 周中各

组灌胃相应受试物后，与空白组相比，模型组体

质量显著降低，与模型组相比，QPS-L 组的体质

量增加，QPS-M 组的体质量也同样显著性恢复增

长，这一趋势证明，低剂量和中剂量的蛋白肽片

可以改善由高糖高脂高盐饮食和高盐饮水所导致

的体质量下降。
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表 1  大鼠收缩压变化

Table 1 Changes of systolic blood pressure in rats (mmHg±SD, n=10)

组别 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 第 5 周

空白 131.73±5.32 133.12±2.28 133.54±1.76 124.08±2.45 126.65±2.50

模型 131.49±2.98 133.71±2.62 141.39±1.72### 143.18±6.68#### 142.56±7.61####

阳性 136.88±3.44# 133.86±1.53 142.1±1.43#### 141.07±5.80#### 142.79±5.31####

QPS-L 137.12±4.09# 135.81±1.73 142.98±1.36#### 144.56±5.27#### 146.7±3.50####

QPS-M 135.72±2.76 133.48±2.47 140.49±3.97## 146.47±4.71#### 149.82±5.66####

QPS-H 135.31±5.09 134.43±1.66 142.16±0.95#### 141.55±5.86#### 143.15±5.23####

组别 第 6 周 第 7 周 第 8 周 第 9 周 第 10 周

空白 126.63±3.16 127.61±2.77 126.63±3.16 128.78±2.19 130.85±3.01

模型 146.24±5.96#### 147.33±5.48#### 148.97±4.41#### 142.02±4.89#### 141.69±5.51####

阳性 143.15±4.94#### 145.01±5.1 143.52±3.87 135.37±3.69**** 130±2.66****

QPS-L 148.03±3.87#### 147.54±4.65 144.07±4.04 139.72±2.48 132.83±3.13****

QPS-M 149.22±4.42#### 150.25±7.21 142.71±3.73 137.43±3.67** 136.31±8.89***

QPS-H 142.91±4.55#### 148.79±3.59 142.03±3.77* 139.18±3.81* 131.36±3.66****

  注：与空白组相比，“####”表示 P＜0.000 1，“###”表示 P＜0.001，“##”表示 P＜0.01，“#”表示 P＜0.05 ；与模型组相比，

“*”表示 P＜0.05，“**”表示 P＜0.01，“***”表示 P＜0.001，“****”表示 P＜0.000 1。表 2 同。

表 2  大鼠舒张压变化

Table 2 Changes of diastolic blood pressure in rats (mmHg±SD, n=10)

组别 第 1 周 第 2 周 第 3 周 第 4 周 第 5 周

空白 108.42±7.58 106.96±4.24 103.49±2.72 100.89±2.15 104.00±1.73

模型 107.16±5.06 110.08±2.58 116.46±2.63#### 116.95±5.15#### 119.21±7.85####

阳性 114.39±3.16# 110.95±1.94 118.41±1.963#### 116.26±6.773#### 117.29±5.783####

QPS-L 110.03±6.34 113.98±4.08 119.96±1.553#### 118.67±6.083#### 123.52±4.293####

QPS-M 110.09±4.93 110.46±3.88 116.07±4.59#### 119.74±4.53#### 126.97±6.15####

QPS-H 110.35±4.87 110.52±3.46 119.39±0.79#### 116.46±7.05#### 116.35±4.80####

组别 第 6 周 第 7 周 第 8 周 第 9 周 第 10 周

空白 102.36±3.34 103.38±3.13 102.36±3.34 106.68±1.83 107.81±2.65

模型 121.30±6.56#### 121.16±3.51#### 122.19±3.09#### 120.01±4.64#### 121.16±3.51####

阳性 116.70±6.083#### 120.46±6.9 119.85±4.03 112.09±4.18** 103.84±3.90****

QPS-L 120.06±5.12#### 122.26±3.23 118.53±5.76 115.03±3.23 106.44±5.02****

QPS-M 123.17±4.59#### 124.55±7.15 116.98±5.02 113.89±5.92* 108.67±7.99****

QPS-H 118.39±4.81#### 123.13±5.50 117.40±5.83 113.47±5.48* 104.92±3.73****

2.3 蛋白肽片对血压的影响

从上表 1 中实验动物收缩压变化情况结果可知，

整个实验期间空白组收缩压始终稳定在 124.08~  
133.54 mmHg 之间，模型组收缩压自第 3 周开始

则上升到 140 mmHg 以上，在第 4~10 周稳定在

140~150 mmHg 的范围，且与空白组比较升高。同

时在第 1~6 周中阳性、QPS-L、QPS-M 和 QPS-H
组的收缩压也逐渐升高，在第 6 周时与空白组相比

收缩压也同样的升高，这一趋势表明高血压模型成

功建立。在第 7~10 周，阳性、QPS-L、QPS-M 和

QPS-H 组的收缩压也逐渐降低。最终在第 10 周时

与模型组相比，蛋白肽片高、中、低剂量组和阳
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性对照组的收缩压分别为 131.36、136.31、132.83、
130 mmHg，结果表明卡托普利和低、中、高三个

剂量的蛋白肽片具有显著的降低收缩压的作用。

从表 2 中动物舒张压变化情况结果可知，

第 1~10 周实验期间空白组舒张压始终稳定在

100.89~108.61 mmHg 的之间，从第 3 周开始模型的

组舒张压表现出和收缩压相似的变化趋势，自第 5 周

至开始则上升到约 120 mmHg 及以上，在第 3~10
周中与空白组比较，模型组的舒张压升高，与此同

时，阳性、QPS-L、QPS-M 和 QPS-H 组在第 1~6 周中

舒张压也显著性升高，数据表明高血压模型成立。

自第 9 周开始，与模型组相比，阳性、QPS-M 和

QPS-H 组的舒张压同样表现出较好的下降趋势。至

第 10 周，蛋白肽片高、中、低剂量组和阳性对照组的

舒张压分别为 104.92、108.67、106.44、121.16 mmHg，
与模型组比较具有极显著性差异性。可知卡托普利

和低、中、高不同剂量的蛋白肽片均具有降低舒张

压的作用。综上所述，通过大鼠灌胃蛋白肽片后，低、

中、高不同剂量的蛋白肽片对大鼠的收缩压和舒张

压具有降压效果，表明蛋白压片对大鼠的血压稳定

效果较好
 [25] 。此外，经过对小鼠连续给药后，并未

发现大鼠出现不良的毒副作用。

2.4 蛋白肽片对血清生化因子的影响

长期高脂、高糖、高盐饮食会引发脂质和水盐

代谢紊乱，肾素 - 血管紧张素系统活动增强，模型

组的大鼠 Ang Ⅱ水平升高，导致血管持续收缩而使

血压明显升高，还可通过刺激球状带细胞中 ALD
的生成和释放，从而激活氧化和炎症反应等诱导

高血压发生。如图 3 所示，与空白组相比，模型组大

鼠血清中 Ang Ⅱ的含量为 187.10 pg/mL，Ang Ⅱ的含

量增加。与模型组相比，阳性组 Ang Ⅱ的含量为

141.33 pg/mL，Ang Ⅱ的含量降低。与模型组相比，

QPS-L 组、QPS-M 组和 QPS-H 组的 Ang Ⅱ的含量

分别为 150.52、158.24 和 153.56 pg/mL，Ang Ⅱ的

含量降低。Ang Ⅱ可引起血管壁重构，造成血管内

径减小，直接或间接导致高血压，这一结果说明低、

中、高剂量的蛋白肽片均可以抑制高血压小鼠中

Ang Ⅱ的含量增加；与空白组相比，模型组 ALD 含

量为 1 004.23 pg/mL，含量有所增加。与模型组相

比，阳性组 ALD 的含量为 837.80 pg/mL，含量降

低。QPS-L 组 ALD 的含量为 860.54 pg/mL，含量

同样降低，这一趋势说明 QPS-L 可以降低自发性大

鼠血容量并阻止血压升高；与空白组相比，模型组

大鼠血清 CGRP 的含量为 61.93 pg/mL，含量下降。

与模型组相比，QPS-M 组和 QPS-H 组 CGRP 的含

量分别为 74.43、74.35 pg/mL，CGRP 的含量增加。

结果表明，QPS-M 和 QPS-H 可增加自发性高血压

大鼠血清中的 CGRP 表达从而改善血流、促进钠

盐排泄和调节血压。这说明，小鼠在蛋白肽片干预

后，血清中的 Ang Ⅱ和 ALD 的水平降低，CGRP
升高，减少了肾脏的水纳滞留，抑制 RAAS 系统

的过度激活，从而起到舒张血管降压作用
 [25-27] 。

图 3 大鼠血清 Ang Ⅱ、ALD 和 CGRP 的含量

Fig.3 Levels of serum Ang Ⅱ, ALD and CGRP in rats

注：与空白组相比，“##”表示 P＜0.01，“#”表示

P＜0.05 ；与模型组相比，“*”表示P＜0.05，“**”表示P＜0.01，

“****”表示 P＜0.000 1。
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图 4 大鼠血清 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 的含量

Fig.4 Levels of serum TC, TG, LDL-C and HDL-C in rats

注：与模型组相比，“*”表示P＜0.05，“**”表示P＜0.01，

“***”表示 P＜0.001，“****”表示 P＜0.000 1。

长期高脂、高糖、高盐饮食会引发脂质和水盐

代谢紊乱，脂质代谢紊乱致使血液中 TC、TG、LDL-C 
水平升高，HDL-C 水平降低 [28,29] 。如图 4 所示，与空

白组相比，模型组 TC 含量为 7.88 mmol/L，TC 含

量增加。与模型组相比，QPS-L 组、QPS-M 组和

QPS-H 组的 TC 含量变化不大。与空白组相比，模

型组 TG 含量为 8.13 mmol/L，含量增加。QPS-L 组、

QPS-M 组和 QPS-H 组的 TG 含量分别为 6.35、6.18
和 6.48 mmol/L，与模型组相比含量降低。与空

白组相比，模型组 LDL-C 含量为 8.33 mmol/L，
LDL-C 含量增加。与模型组相比，QPS-L 组、QPS-M
组和 QPS-H 组的 LDL-C 含量分别为 7.07、6.19 和

6.75 mmol/L，LDL-C 含量降低；与空白组相比，模

型组 HDL-C 水平降低。与模型组相比，QPS-L 组、

QPS-M组和QPS-H组的HDL-C含量均增加。因此，

结果表明蛋白肽片可以使脂质代谢紊乱大鼠的血液

中 TG、LDL-C 水平降低，HDL-C 升高，防止引发

血管内膜损伤、血管壁出现增生和重构和血栓形

成等
 [30,31] 。

2.5 蛋白肽片对血管的影响

大量研究表明，自发性高血压的升高会引起血

管损伤，是机体的应激水平提高，血管内皮损伤，

且患者自身无法调节，从而使损伤处血液聚集凝滞，

血管壁厚度增加，血管弹性降低 [32,33] 。为研究蛋白

肽片对血管内皮结构的影响，本文研究了蛋白肽片

对血管内壁，血管壁厚度及血管弹性的影响。

2.5.1 蛋白肽片对血管内壁影响

图 5 血管内壁形态（20×）

Fig.5 Endovascular morphology (20×)

注：（a）空白对照组；（b）模型对照组；（c）阳性对照

组；（d）QPS-L 组；（e）QPS-M 组；（f）QPS-H 组。下同。
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从血管内壁观察图 5 可看出，空白组血管内壁

平滑，模型组组动物胸主动脉内壁刚出现内表面

有皱褶和颗粒状物，平滑度明显较空白组差。阳

性组、QPS-L 组和 QPS-M 组血管内壁与空白组相

近，内壁平滑，未见明显皱褶和颗粒状物。这说明，

QPS-L 组和 QPS-M 组可以改善由高脂高糖高盐引

起的血管内壁的变化。

2.5.2 蛋白肽片对血管壁厚度的影响

图 6 主动脉血管腔及血管中膜厚度（20×）

Fig.6 Aortic lumen and media thickness (20×)

注：与空白组相比，“#”表示 P＜0.05 ；与模型组相比，

“*”表示 P＜0.05，“**”表示 P＜0.01。

从血管中膜及管腔形态图 6 也可以看出，空白

组及大部分蛋白肽片样品干预组血管壁厚薄均一，

无异常增厚等现象，模型组和阳性组血管壁出了局

部的增厚的现象。从动脉中膜厚度结果可知，模型

组动物由于长期食用高脂高糖和高盐饲料，与空白

组比较，血管中膜厚度显著性变大。与模型组比较，

阳性组中膜厚度显著性变小，QPS-L组、QPS-M 组

和 QPS-H 组中膜厚度均显著性变小。

2.5.3 蛋白肽片对血管弹性的影响

血管弹性主要通过血管中膜中弹性纤维的排列

情况和完整情况等进行判断，如图 7 所示，空白

组弹性纤维排列整齐，未见明显弯曲，变形及断

裂等问题，与之相比，模型组弹性纤维排列紊乱，

纤维弯曲，变形及断裂、丢失，纤维间出现交叉等

现象。阳性排列不整齐，有纤维弯曲、断裂、丢

失等问题，QPS-L 组纤维排列较整齐、完整，但

有交叉，QPS-M 和 QPS-H 组血管中膜弹性纤维排

列整齐，未见明显弯曲、变形、断裂、纤维间交叉

等问题 [34,35] 。这说明 QPS-M 和 QPS-H 可以改善血

管弹性 [36] 。

图 7 血管中膜 EVG 染色（400×）

Fig.7 Vascular media EVG staining (400×)
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2.6 免疫组化

图 8 血管 CD68 免疫组化染色（400×）

Fig.8 Vascular CD68 immunohistochemical staining (400×)

图 9 血管 VCAm-1 免疫组化染色（400×）

Fig.9 Vascular VCAm-1 immunohistochemical staining  (400×)

CD68 是一种高度糖基化的跨膜蛋白，是目前

常规应用最广泛的巨噬细胞标记物。结果表明，与

空白组相比，M 组动物主动脉根部动脉切片中显示

大量棕黄色斑点，表明有大量 CD68 的阳性表达，

巨噬细胞浸润较严重，与模型组比较 QPS-L 组、

QPS-M 组棕黄色斑点较少，巨噬细胞浸润严重性程

度较轻。

图 10 血管 ICAm-1 免疫组化染色（400×）

Fig.10 Vascular ICAm-1 immunohistochemical staining 

(400×)

细胞黏附分子 ICAm-1、VCAm-1 属免疫球蛋

白超家族成员，主要以低水平表达于内皮细胞，

从图 9 和图 10 结果可知，与空白组相比，模型

组动物主动脉根部动脉细胞黏附分子 ICAm-1、
VCAm-1 表达明显升高，可知模型组血管内皮

细胞出现大量单核细胞、淋巴细胞、中性粒细胞

与内皮细胞黏附以及淋巴细胞聚集等现象。与模

型组比较，阳性、QPS-L、QPS-M 和 QPS-H 组

棕黄色斑点均有减少，表明 ICAm-1 表达降低。

VCAm-1 染色结果显示阳性、QPS-L、QPS-M 和

QPS-H 组 VCAm-1 表达下降较明显。结果表明

蛋白肽片可以降低 ICAm-1、VCAm-1 表达从而

降低体内炎性反应 [37] 。

3  结论 

本实验通过给 SD大鼠喂饲高脂高糖和高盐的

方式建立了“血压升高 + 血管损伤”复合模型，在

灌胃 4 周不同剂量的蛋白肽片后，在结束灌胃的第

10 周时，蛋白肽片高、中、低剂量组和阳性对照组的
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收缩压分别为 131.36、136.31、132.83、130 mmHg，
与模型组相比，差异具有统计学意义，说明蛋白肽

片对高血压大鼠的血压具有显著的降低效果；在结

束蛋白压片灌胃的第 10 周时，与模型组相比，蛋

白压片组可降低血液中 Ang Ⅱ的含量，降低血液

中 ALD 的含量，增加血液中 CGRP 表达；与模型

组相比，蛋白肽片干预后小鼠血液中的 TC、TG、

LDL-C 水平降低，HDL-C 升高，说明蛋白肽片可

在一定程度上改善高血压大鼠的血清生化指标。同

时，免疫组化结果表明，蛋白肽片能降低 CD68、
ICAm-1 和 VCAm-1 表达从而减少巨噬细胞浸润，

降低体内炎性反应。综上所述，蛋白肽片具有显著

性降血压和改善血管功能的作用，其作用机制可能

与下调体内 Ang Ⅱ和 ALD 含量、上调 CGRP 含量，

下调血液中 TC、TG、LDL-C 水平，增加 HDL-C
水平表达等有关。
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