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葛根素对膳食诱导的高胆固醇血症大鼠的血脂调节作用

闫莉萍
1, 2

, 陈舜宏
2, 3

,陈伟民
4
,陈士林

1, 2
, 马小军

1
, 徐宏喜

5

1
中国协和医科大学,中国医学科学院药用植物研究所, 北京 100055;
2
深圳市中药药学及分子药理学研究重点实验室, 深圳 518057,广东;

3
深圳南粤药业有限公司,深圳 518055,广东;

4
香港理工大学应用生物与化学技术系, 香港;

5
香港赛马会中药研究院,香港

摘要 目的:观察葛根素对膳食诱导的高胆固醇血

症大鼠的血脂调节作用,并对其机制进行探索。方

法: SD大鼠随机分为 3组,正常组、模型组和葛根素

组。模型组和葛根素组均给予富含胆固醇的饲料 4

周,葛根素组每天灌喂葛根素溶液( 300 mg kg
- 1

d
- 1

)。

检测血清总胆固醇( TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL c)和低密度脂蛋白胆固醇( LDL c)

的含量。荧光定量 RT PCR分析羟基 3 甲基戊二酰

CoA 还原酶 ( HMGR) , 羊毛固醇 14 去甲基酶

(CYP51) , 7 羟化酶 ( CYP7A1)的 mRNA 转录水平。

结果: 葛根素显著降低高胆固醇膳食引起的血清胆

固醇的升高,降低动脉粥样硬化指数, 上调 CYP7A1

的mRNA转录水平,对HMGR和 CYP51的转录水平

没有影响。结论:这些数据表明葛根素能够降低血

清胆固醇, 减低动脉粥样硬化发生危险。其降低胆

固醇的作用可能是通过促进胆固醇转化为胆酸实现

的。
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动脉粥样硬化的病理学涉及到多种影响脂蛋白

代谢的遗传和环境因子
[ 1]
。高胆固醇血症是引发动

脉粥样硬化及相关心血管疾病的主要危险因子之

一
[ 2]
。高脂膳食是导致脂蛋白代谢不平衡从而继发

动 脉 粥 样 硬 化 的 主 要 环 境 因 子。葛 根 素

( C12H20C9) 是野葛中主要的异黄酮成分,在发热性

疾病、肝病、心血管疾病中都有疗效, 尽管其作为药

品及保健品在我国有着广泛的应用, 但对其调血脂

作用仍然缺乏深入研究。因此, 本研究旨在探讨葛

根素对膳食诱导的高胆固醇血症血脂水平的影响以

及对胆固醇平衡相关酶蛋白表达水平的影响。

1 材料与方法

1. 1 动物 SPF 级健康雄性 SD大鼠, 220~ 250 g,

由广州中医药大学试验动物中心提供, 动物合格证

号: 0016120。

1. 2 药品与仪器 葛根素购自北京协和药厂; 总胆

固醇 ( TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL c)和低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL c)检测试剂

盒均购自北京中生北控; Trizol购自 Invitrogen; 反转

录酶和SYBR green qPCR试剂盒均购自大连宝生物;

荧光定量PCR仪为ABI PRISM 7 000;全自动生化仪

为 ALYCON。

1. 3 动物分组与模型的建立
[ 3]

SD 大鼠, 适应环

境 1周后, 眼眶取血,测定血脂水平,血脂水平不正

常动物剔除。然后随机分为 3组, 每组 8只。正常

组给予正常饲料(蛋白质14% ,脂肪 10% ,碳水化合

物 76%) ;模型组和治疗组给予添加有 2%胆固醇、

1%胆酸、5%花生油的饲料;治疗组每天灌服葛根素

溶液( 300 mg kg
- 1

d
- 1

)。

1. 4 血脂测定 4 周后, 禁食过夜, 乙醚麻醉后心
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脏取血。在全自动生化仪上测定 TC、TG、HDL c 和

LDL c。

1. 5 RT PCR分析羟基 3甲基戊二酰 CoA还原酶

(HMGR)、羊毛固醇 14 去甲基酶 ( CYP51)和 7

羟化酶 ( CYP7A1) 的 mRNA 转录水平 将新鲜肝

脏匀浆,用Trizol试剂提取总 RNA。反转录得到 cD

NA。然后采用 SYBR green RT PCR 试剂盒进行实时

定量 RT PCR。25 l的反应体系中加有 2 l cDNA,

50 nmol L
- 1
引物 ( HMGR, 正义: 5 CAACATCGT

CACTGCCATC 3 , 反义: 5 GATGCTCAAGCTGC

CTTCT 3 ; CYP51, 正 义: 5 GATGCTCATCG

GACTGCTG 3 , 反 义: 5 ATAAACGAAGCAT

AGTGGACC 3 ; CYP7A1, 正义: 5 GGTTCTTCAGGT

GTGAAACT 3 , 反 义: 5 CAGAGATCTTGCCT

GGCTCT3 ; GAPDH, 正义: 5 GTGGACCTCATGGC

CTACAT 3 , 反义: 5 TGTGAGGGAGATGCTCAGTG

3 )。按照说明书设置扩增程序如下: 95 , 30 s 预

变性,然后进行 40 个循环: 95 , 10 s 变性; 60 ,

30 s退火; 72 , 30 s 延伸。用管家基因 GAPDH 来

校正 RNA 样品间质与量的差异。用任意 cDNA 制

作标准曲线。根据标准曲线来计算每个样品的相对

含量。每次反应设置 3个重复。

1. 6 统计学处理 所有数据用均数 标准差( x

s)表示。各组之间的参数比较采用 Newman Keul s

检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。所有的统计

分析用 GraphPad Prism 4. 02完成。

2 结果

2. 1 葛根素对血脂水平的影响 见表 1, 4周试验

结束后,模型组的 TC, TG, LDL c 值都不同程度地

增加。葛根素能够影响血脂水平, 使其在一定程度

上趋于正常,并使 HDL c LDL c 的比值显著增加( P

< 0. 05)。与高胆固醇模型组( 4. 1 0. 37 mmol L
- 1

)

相比较葛根素治疗组 的血清胆固醇 ( 3. 0

0. 17 mmol L
- 1

)显著( P < 0. 01)降低。值得注意的

是,与模型组 ( 3. 40 0. 28)相比, 葛根素治疗组

( 2. 50 0. 20)的动脉粥样硬化指数亦显著降低( P

< 0. 01)。

表 1 葛根素 300 mg kg- 1 d- 1治疗 4 周对大鼠血脂水平的影响( x s, mmol L- 1 , n= 8)

组别 总胆固醇 甘油三酯 低密度脂蛋白胆固醇 高密度脂蛋白胆固醇

正常组 2. 1 0. 03 0. 79 0. 26 0. 47 0. 06 1. 32 0. 07

模型组 4. 0 0. 38 0. 92 0. 18 2. 43 0. 33 1. 23 0. 09

葛根素组 2. 9 0. 19c 0. 84 0. 08 1. 82 0. 24 1. 20 0. 05

与模型组比较c P< 0. 01

2. 2 与胆固醇平衡的相关酶蛋白的表达水平 本

实验检测了胆固醇生成途径中的两个关键酶 HMGR

和CYP51以及胆固醇转化为胆酸的限速酶 CYP7A1

的表达水平。模型组和治疗组,HMGR和 CYP51 的

表达水平均显著降低 ( P < 0. 01, 图 1)。对于

CYP7A1, 模型组的表达水平显著减少( P < 0. 05) ,而

葛根素治疗组的表达水平趋于正常(图1)。

图 1 葛根素 300 mg kg- 1 d- 1治疗 4 周对大鼠对胆固醇代谢相关酶蛋白 HMGR( A)、

CYP51(B)和 CYP7A1( C) mRNA转录水平的影响( x s, n= 8)

与正常对照组比较bP < 0. 05, cP < 0. 01;与模型组相比较eP < 0. 05;

HMGR:羟基 3 甲基戊二酰CoA还原酶; CYP51:羊毛固醇 14 去甲基酶; CYP7A1: 7 羟化酶

575中国临床药理学与治疗学 2006 May; 11( 5)



3 讨论

前研究表明, 葛根素能够通过降低血清总胆固

醇,调节高胆固醇血症大鼠的血脂水平。富含胆固

醇( 2%) ,胆酸( 0. 5% )和花生油( 5% )的饲料常用来

建造大鼠或小鼠高胆固醇血症模型,能够引起动脉

粥样斑块的形成
[ 3]
。添加有胆酸和胆固醇的饲料与

仅添加有胆固醇的饲料相比, 能引起更大幅度总胆

固醇的升高
[ 4]
。在本研究中, 模型组显示出了不正

常的血脂水平: 总胆固醇和低密度脂蛋白升高,但是

甘油三酯和高密度脂蛋白却仍然保持正常水平, 这

样的情况亦有所报道
[ 5]
。另外,葛根素治疗组,动脉

粥样硬化指数( TC HDL c)显著降低, 表明葛根素能

够降低动脉粥样硬化发生危险。

动脉粥样硬化是心脏疾病的主要诱因, 而血脂

含量可能是心脏疾病发生发展的重要决定因素, 许

多中药被广泛用来降低血脂, 治疗心血管疾病。葛

根素是分离自野葛的主要异黄酮物质之一。研究表

明,其对心血管疾病有着显著疗效。然而,对葛根素

的血脂调节机理至今没有深入的研究。

本研究发现葛根素不仅能够降低总胆固醇的含

量,还能够降低动脉粥样硬化指数。肝脏胆固醇的

平衡主要通过以下 3 种方式: ( 1)膳食胆固醇的吸

收; ( 2)胆固醇的生物合成; ( 3)胆固醇代谢转化为胆

酸。本研究对肝脏胆固醇代谢进行了监测, 发现模

型组和葛根素治疗组肝脏的 HMGR和 CYP51 的表

达水平显著降低,这可能是由于膳食中大量胆固醇

所引起的反馈抑制。葛根素能够上调 CYP7A1的表

达到正常水平, CYP7A1是胆固醇代谢转化为胆酸途

径的限速酶
[ 6]

,这是机体清除胆固醇的主要途径, 大

约占日常分泌(外排)胆固醇的 50%
[ 7]
。因此, 葛根

素降低胆固醇的作用可能是由于促进胆固醇向胆酸

转化,从而外排。据报道大豆异黄酮也有相似的作

用机制,它通过增加 CYP7A1 的表达及其酶活性来

降低血清总胆固醇的含量
[ 8]
。

总之,当前研究表明,葛根素能够降低血清总胆

固醇含量,调节血脂到正常水平,降低动脉粥样硬化

指数。其降低血清胆固醇的作用可能是促进肝脏胆

固醇向胆酸转化并外排。此机制的进一步阐明还需

要利用别的动物模型进行验证。
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ABSTRACT AIM: To investigate the regulatory effect

of puerarin on lipid profile in diet induced hypercholester

olemic rats and elucidate the mechanisms involved.

METHODS: SD rats were randomly divided into the
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control group, hypercholesterolemia group and puerarin

treated group. The hypercholesterolemia group and puera

rin treated group were given diet rich in cholesterol. In

the meant ime, the puerarin treated group was orally ad

ministrated with puerarin ( 300 mg kg
- 1

d
- 1

) . The lipid

profile was investigated by the content of serum TC, TG,

HDL c and LDL c. The mRNA levels of 7 hydroxylase

( CYP7A1) , 3 hydroxy 3 methylglutaryl CoA reductase

(HMGR) and lanosterol 14 demethylase ( CYP51) were

analyzed by real time RT PCR. RESULTS: Puerarin

markedly attenuated the increased serum total cholesterol

induced by hypercholesterolemic diet . It caused a signifi

cant reduction in the atherogenic index. Expression of

mRNA of CYP7A1 was signif icantly enhanced but not for

those of HMGR and CYP51. CONCLUSION: These da

ta indicate that puerarin can reduce the atherogenic prop

erties of dietary cholesterol in rats. Its hypocholester

olemic funct ion may be due to promoting the conversion of

cholesterol into bile acids.

KEY WORDS hypercholesterolemia; serum lipids lev

els; atherosclerosis; 3 hydroxy 3 methylglutaryl CoA re

ductase; lanosterol 14 demethylase; 7 hydroxylase
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