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大豆低聚肽对自发性高血压大鼠降血压作用的研究

徐广飞黄金华吴杰仇梁林

【摘要】 目的探讨不同剂量的大豆低聚肽(SBOP)对自发性高血压大鼠(SHR)的降血压作用及其机制。

方法6—8周龄雌性SHR大鼠30只及同周龄同体重Sprague—Dawley(SD)雌性大鼠6只随机分为A组(stm对照组，

饮水中不加SBOP及药物卡托普利)、B组[SBOP低剂量组，饮水中按100 ms／(L·d)加入SBOP]、C组[sBoP中剂量

组，饮水中按500 mg／(L·d)加入SBOP]、D组[SBOP高剂量组，饮水中按1000ms／(L·d)加入SBOP]、E组(卡托普利药

物处理组，饮水中按50 ms／(L·d)加入卡托普利]，F组[SD正常血压对照组，饮水中按1000 mg／(L·d)加入SBOP]，实

验期共30 d。尾袖法测定大鼠尾动脉血压，比色法测定血清及组织血管紧张素转换酶(angiotensin converting enzyme，

ACE)活性。结果给予低、中、高3种剂量的SBOP 30 d后SHR大鼠血压分别为(155．5±15．6)，(153．0±4．5)，

(151．5±5．0)mmHg，卡托普利药物处理组为(148．0±15．6)mmHg，SHR对照组为(174．0±11．5)mmHg，正常SD大

鼠为(136．5±9．6)mmHg(P<0．05)。SBOP组与SHR对照组血清及主动脉ACE活性分别为(O．0118±0．069)，

(0．0121±0．0011)，(0．0305±0．004s)，(0．0290±0．0037)U(P>0．05)，而卡托普利药物处理组为(0．0054±0．0016)，

(0．0219±0．0039)u(P<0．05)。血清钠离子浓度SBOP、卡托普利药物处理组分别为(0．0896±0。0050)，(0．0900±

0．0012)pmol／L，SHR对照组为(O．1028±0．0056)pmol／L(P<o．05)。结论中、高剂量SBoP能有效地降低SFLR大鼠

的血压，且随剂量的增加血压有呈指数下降的趋势，但SBOP的降压效果始终不及降压药物卡托普利。SBOP对正

常血压大鼠的血压无影响。SBOP降血压作用可能与降低外周组织液钠离子浓度有关，而与降低ACE活性无关。

【关键词】大豆低聚肽；降血压作用；血管紧张素转移酶；自发性高血压大鼠
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【Abstract】Objective To study the effects of soybean oligopeptide(SBOP)on spontaneously hypertensive rats(SHR)．

Methods Thirty 6—8 week-old female spontaneously hypertensive rats and six 6-8 week-old female Sprague-Dawley rats were

收稿日期：2004—04．08

作者单位：225001南通市，南通医学院营养与食品卫生学教研室(徐广飞，吴杰，仇梁林)，机能实验室(黄金华)

作者简介：徐广飞。女，1965年5月生，江苏省南通市人，医学硕士，副教授

通讯作者：黄金华。E—mail：huan西inhua@ntu．edu．cn

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2004年12月第3卷第4期Chin J Muh嘶l Dis Elderly Dec 2004 Vol 3 N04 ·289·

randomly divided into 6 groups：group A(SHR control group)，group B(100 ms／(L·d)SBOP wa$added to drinking water for 30

days)，group c(500 mg(L‘d)SBOP was added to drinking water for 30 days)，group D(1000 mg／(L·d)SBOP was added to

drinking water for 30 days)，group E(50 mC(L‘d)captopril was added to
drinking water for 30 days)，and group F[6·8week-

old female Sprague-Dawley rats，1000 ms／(L‘d)SBOP Was added to drinking water for 30 days]．Systolic blood pressure was

measured using the tail-cu舣BP-98A)．Results After feeding for 30 days，blood pressure readings of SHRs receiving three dif-

ferent dose levels[100，500，and 1000 ms／(L·d)]of SBOP were(155．5±15．6)，(153．0 4-4．5)and(151．5 4-5．0)mmHg

respectively，while the blood pressure readings of captopril-treated and SHR control groups weI-e(148．0±15．6)and(174．0-I-

11．5)mmHg respectively(P<0．05)．Little change occurred in the blood pr^^=,sure ofSD mrs even receiving the hish髂t dose．

The ACE activity of selllln，aorta and lung of SHRs upon administration of SBOP did not show significant difference from that of the

SHR control group，whereas 8eronl and aorta ACE activity decreased significantly(P<0．05)in the cavtopril-treated group．Se—

rtlln Na+concentration decreased significantly in both SBOP treated groups and captopril treated group as compared witIl SHR con—

trol group(P<0．05)． Conclusions A significant(P<0．05)decrease in systolic blood呻ure ofSHR was observed wlien

SBOP 500 and 1000 mg(L·d)娜orally administrated，whereas litth change occun_ed in the blood pressure of normotemive rats

even receiving the highest dose．Anfihypertensive effect of SBOP could not be related to ACE inhibition，but at least PartlY attnb-

uted to t11e action on salt／water balarlce．

【Key words】soybean ou90pepIide；araJhypertemive effect；angiotensin conveilillg enzyme；spontaneously hypertemive rat

高血压是严重危害人类健康的常见心血管系统

疾病，肾素一血管紧张素一醛固酮系统在其发病中起

重要作用。研究表明，从许多食物(鱼、肉、奶、米等)

中提取的蛋白短肽能有效抑制血管紧张素转换酶

(angiotensin converting enzyme，ACE)的活力，从而具

有抗高血压效果【1，zJ。大豆是一种含蛋白质丰富且

价格低廉的优质蛋白质来源性食物，利用酶法水解

可从大豆中提取出类似的大豆低聚肽(soybean oh—

gopeptide，sBoP)，但其是否具有同样的抗高血压效

果尚无研究报道，为此作者进行了相关实验研究。

1材料与方法

1．1主要材料与试剂大豆蛋白水解肽：低温脱脂

豆粕经过弱碱浸泡、磨浆分离、板框过滤、超滤等手

段获得一定浓度的分离大豆蛋白液。选择经微生物

发酵得到的蛋白酶(与人体消化酶具不同的水解切

点)，并确定好用量和使用条件，得到具有相当水解

度的大豆蛋白水解液，再进一步脱色、脱盐、柱层析

(纯化)、干燥得到低聚肽[3J。卡托普利：中美上海施

贵宝制药有限公司出品。马尿酰甘氨酸：Aldrich公

司产品。

1．2动物及分组 自发性高血压大鼠(spontaneous—

ly bypertensive mt，srm)30只，雌性，6。8周龄，体重

160～200 g，购自上海高血压研究所。普通Sprague-

Dawley(SD)雌性大鼠6只，同性别，同周龄，由南通

医学院实验动物中心提供。动物在实验室适应1周

后，根据所测基础血压及体重的大小，按随机区组设

计分为6组：A组(S腿对照组，饮水中不加SBOP)、
B组(SBOP低剂量组，饮水中按100 ms／(L·d)加入

SBOP]、C组(SBOP中剂量组，饮水中按500 Il彬(L·

d)加入SBOP)、D组[SBOP高剂量组，饮水中按1000

r—19，(L·d)加入sB0p]、E组[药物对照组，饮水中按

50 ms／(L·d)加入卡托普利]，F组[sD正常血压对照

组，饮水中按1000 ms／(L·d)力tl入SBOP]，所有动物

均单笼饲养，自由进食饮水，实验期共30 d。

1．3检测指标及方法

1．3．1血压用尾袖法以BP-98A血压记录仪从大

鼠尾动脉记录血压，每6 d测一次，共测6次。

1．3．2血清及组织ACE活力测定实验期满动物

撤食20 h后经股静脉放血处死，取空腹血清、胸部

大动脉、肺组织，用比色法测定ACE活力怛J。

1．3．3血脂及血红蛋白 实验期满经股静脉取血

用生化自动分析仪测定空腹血清总胆固醇(Tch)、甘

油三酯(TG)、高密度脂蛋白(Ⅷ)L)、低密度脂蛋白

(LDL)、载脂蛋白A1(apoAl)、载脂蛋白B(apoB)及血

红蛋白(Hb)。

1．3．4血清无机盐及微量元素实验期满经股静

脉取血用原子吸收分光光度计测定空腹血清钾、钠、

钙含量。

1，3．5体重每3 d称体重一次，固定时间，固定

称量器具。

1．4统计学处理用Stata统计软件对所有数据进

行分析，包括统计描述、方差分析及两两比较、相关

回归分析、趋势分析、曲线拟合、图表制作等。部分
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多元分析用SAS统计软件进行。

2结 果

2．1血压

2．1．1 血压的变化及趋势各组大鼠不同实验期

血压测定值及变化趋势见表1。

2．1．2各实验组间血压比较对表1资料进行协

方差分析：以时间为协变量，扣除个体间差异，各实

验组间差异有显著性，F=63．94，P<0。001。两两

比较结果见表2。

2．1．3各组血压随时间的变化趋势考虑各实验

组血压值随时间的变化规律可能不同，进一步分析

时间与实验组的交互作用，结果有显著性，F=

4．41，P<0．001。在对各实验组血压值随时间的变

化趋势进行回归分析时发现，血压随时间的延长呈

指数下降趋势(图1)，故对时间变量进行对数变换，

再行回归分析，结果显示(表1)：零剂量组和正常血

压组无变化趋势(P>0．05)，其余四组血压均随时

间延长而逐渐下降(P<0．01)。

一“sm埘J{}!组
a柚’／,SBOP低荆虢组

～“sBOl】十刺№封i
··“,SBOP高荆疑纰

止标“打，

K8}，t‘’pri l截物对照矍l

F埔D正常血匿对I!ll槲

图1各组大鼠不同实验期血压变化图

2．1．4剂量与降压反应的关系 从4个不同剂量

组(零、低、中、高)的血压值来看，有随剂量增加呈指

数下降的趋势(图2)，将剂量作指数变换后进行回

归分析，结果显示：r=0．9841，P=0．008，方程为

d=一17．0193—2．46571n(dose+0．01)(图2)。
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图2剂量反应与指数曲线拟合

(d=一17．0191—2．46571n(dose+0．01)

2．2血清、大动脉及肺组织ACE活性 各组大鼠

血清及不同组织ACE活性测定结果(表3)。表3显

示，与s}玎职寸照组相比，降血压药物卡托普利能使血

清及胸部大动脉组织ACE活力降低，这也正是其降

压的主要机制，但SBOP对血清及组织中ACE活性

未见明显影响。

2．3血脂见表4。

2．4 Hb及血清无机盐见表5。

表1不同剂量SBOP对SI-IR大鼠血压影响(mmHg，牙±s)及趋势分析

组别 零剂量组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 药物对照组 正常血压组

零剂量组 ．0．1602 0，0261 0．0012 0．0001 0．0001

低剂量组0．1602 ．0．3471 0．0434 0．0001 0．000l

中剂量组0．0261 0．3471 ．0．3007 0．0013 0．0001

高剂量组0．0012 0．0434 0．3097 ．0．0198 0．0001

药物对照组0．0001 0．0001 O．0013 0．0198 ．0．0301

至堂堕匡塑 Q：鲤! Q：塑! Q：塑! Q：塑! Q：堂! ：
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表3各组大鼠不同组织ACE活力测定(u，牙±s)

注：角注字母相同者差异元显著性，字母不同者差异有显著性(P<0．05)

表4各组大鼠血脂测定值(牙±S)

注：以上各指标在各组间的差异均无显著性(P>0．05)

表5各组大鼠血清Na、K、Ca、Hb含量(牙±S)

注：角注字母相同者差异无显著性，字母不同者差异有显著性(P<0．05)

2．5体重各组高血压大鼠在实验各期体重变化

均未见明显差异，用药组与未用药组大鼠体重一致，

说明此SBOP对SHR大鼠的生长发育无明显不良影

响。sD正常血压大鼠由于种系的不同，体重增长较

快，实验期末体重显著高于SHR大鼠(数据略)。

3讨论

研究表明，从牛奶蛋白、小麦蛋白、鱼类蛋白及

油菜籽蛋白等食物蛋白中分离出的降血压肽具有抑

制ACE酶活性及降低高血压病人血压的能力，尽管

这种来源于食物的降血压肽的降压效果不及药物合

成的ACE抑制剂，但因其对正常血压没有影响，并

具有天然来源的安全性，其潜在的市场应用价值仍

十分诱人[1’2’4’5]。本研究发现，从大豆蛋白分离出

的SBOP以低剂量[100 ms／(L·d)]喂饲SHR大鼠即

有明显的降压趋势(P<0．05，表1)，但扣除个体间

差异后发现，仅中、高剂量组[分别为500 rag／(L·d)、

1000 ms／(L·d)]口服SBOP 30 d后的血压与对照组

差异有显著性(P<0．05，表2)，进一步分析发现

低、中、高不同剂量SBOP口服对SHR大鼠的降压效

果有随剂量增加而呈指数下降的趋势(图2)；而血

压正常的sD大鼠即使口服高剂量的SBOP血压基

本没有影响；表1结果同时表明SBOP的降压效果

始终不及降压药物卡托普利，这些结果与文献报道

一致H’5]。但本研究发现SBOP没有对SHR大鼠血

清及组织的ACE活性产生抑制作用(与SHR对照组

相比，P>0．05；卡托普利处理组血清与大动脉ACE

活性降低，P<0．05，表3)，有关SBOP对SHR的降

压作用机制需要作进一步的研究，但研究发现SBOP

可使SHR大鼠血清钠离子浓度降低(与SHR对照组

比，P<0．05，表5)说明SBOP对SHR大鼠的降压作

用至少可能与调整大鼠外周组织中Na+，H20平衡

有关。
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