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甘氨酸对高果糖饮食诱发高血压大鼠血管内皮功能的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨甘氨酸对高果糖饮食诱导高血压大鼠内皮功能的影响及降压机制。 方法摇 模型组大鼠以

8%果糖水喂养,甘氨酸 + 果糖组给予 8% 果糖 + 1% 甘氨酸水喂养。 每月测量大鼠体重和收缩压,分别于 4 月、8
月处死动物,检测血糖、血浆胰岛素、内毒素、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素 6( IL鄄6)、一氧化氮(NO)及内皮

素 1(ET鄄1)变化,计算胰岛素抵抗指数(HOMA鄄IR)。 免疫组织化学检测血管内皮型一氧化氮合酶(eNOS)表达,实
时荧光定量 PCR 分析内皮素 A 受体(ETA鄄R) mRNA 表达。 结果摇 模型组大鼠 3 月 ~ 6 月体重明显增加,3 月后收

缩压升高,4 月和 8 月血糖、血浆胰岛素、HOMA鄄IR、内毒素、TNF鄄琢、IL鄄6、ET鄄1 水平及 ETA鄄R mRNA 表达均升高,血
浆 NO 水平及 eNOS 表达下降,但各阶段之间上述指标无明显差异。 甘氨酸 + 果糖组 4 月和 6 月体重、收缩压显著

降低,4 月和 8 月血浆胰岛素、HOMA鄄IR、内毒素、TNF鄄琢、IL鄄6、ET鄄1 水平及 ETA鄄R mRNA 表达明显降低,4 月血浆

NO 水平及 eNOS 表达显著提高。 结论摇 甘氨酸对高果糖饮食诱导的早期高血压具有明显降低作用,其机制与甘氨

酸减轻内毒素血症改善胰岛素抵抗及内皮功能紊乱有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effects of glycine on endothelial function in rats with a high鄄fructose diet in鄄
duced hypertension and the mechanisms of glycine on lowering hypertension. 摇 摇 Methods摇 Model group rats were fed
with 8% fructose water, and glycine intervention group rats were fed with water containing 8% fructose and 1% glycine. 摇
The body weight and systolic blood pressure were measured monthly, and the animals were killed in 4 th month and 8 th
month respectively. 摇 The levels of plasma glucose, insulin, endotoxin, TNF鄄琢, IL鄄6, NO and endothelin鄄1 (ET鄄1) were
detected, and HOMA鄄IR was calculated. 摇 The expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) was determined by
immunohistochemistry, and the expression of endothelin A receptor (ETA鄄R) mRNA was analyzed by RT鄄PCR. 摇 摇 Re鄄
sults摇 The body weight and systolic blood pressure were increased in model group after 3 months. 摇 The levels of plasma
glucose, insulin, HOMA鄄IR, endotoxin, pro鄄inflammatory cytokines, ET鄄1 and the expression of ETA鄄R mRNA were in鄄
creased in model group, but the levels of plasma NO and the expression of eNOS were decreased in 4 th and 8 th month. 摇
However, there was no significance of the parameters at different stages. 摇 Glycine significantly reduced the weight gain at
4 th month and 6 th month, and reduced the elevated systolic blood pressure in 4 th month to 6 th month, and significantly
decreased the levels of plasma insulin, HOMA鄄IR, endotoxin, pro鄄inflammatory cytokine, ET鄄1 and the expression of ETA鄄
R mRNA in 4 th and 8 th month, and significantly increased the levels of plasma NO and the expression of eNOS in 4 th
month. 摇 摇 Conclusions摇 Glycine can ameliorate early hypertension induced by a high鄄fructose diet, which may be related
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to glycine lowering endotoxemia, insulin resistance and ameliorating the endothelial dysfunction.

摇 摇 血管内皮细胞通过释放多种生物活性物质在

维持正常心血管功能活动中起着重要作用。 近年

来研究表明,血管内皮功能紊乱启动了高果糖饮食

诱导高血压的发病[1]。 内皮功能紊乱主要表现为

内皮素(ET)及其受体和一氧化氮(NO)水平失调。
尽管高果糖饮食引起内皮功能紊乱机制尚未完明

了,但普遍认为胰岛素抵抗( IR) /高胰岛素血症发

挥着重要作用[2]。 内毒素是调节炎症级联反应最

重要的因素。 研究认为,内毒素血症可启动高脂及

高果糖饮食诱导 IR /高胰岛素血症的形成[3,4]。 我

室长期致力于研究内毒素血症在疾病损伤中的作

用,并发现甘氨酸可降低多种肝损伤伴有的内毒素

血症[5,6]。 为此,本研究探讨甘氨酸在高果糖饮食

诱导大鼠高血压发病中对内皮功能的影响。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 主要试剂

摇 摇 果糖、甘氨酸购自郑州所以化工有限公司;胰
岛素、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素 6( IL鄄
6)、内皮素 ELISA 试剂盒购自 R&D 公司;内毒素试

剂盒购自厦门鲎试剂实验厂;NO 试剂盒购自南京

建成生物工程研究所;内皮型一氧化氮合酶(eN0S)
抗体购自迈新生物公司;Trizol 购自美国 Invitrogen
公司;逆转录试剂盒购自美国 Promega 公司;SYBR
Green Master 试剂盒购自罗氏公司。
1郾 2摇 动物分组及处理

清洁级雄性 SD 大鼠 48 只,体重 230 ~ 240 g,购
自山西医科大学动物中心。 大鼠随机分为 4 组,每
组 6 只:对照组饮用自来水;模型组饮用含 8%果糖

的自来水[7];甘氨酸 +果糖组饮用含 8%果糖 + 1%
甘氨酸的自来水[7,8];甘氨酸组饮用含 1%甘氨酸的

自来水[8]。 大鼠自由饮水、进食(标准大鼠饲料),
每月检测大鼠体重及血压。 分别于 4 月、8 月末处

死动物,1%戊巴比妥钠腹腔麻醉,腹主动脉取血并

分离血浆;迅速分离长约 4 cm 的胸主动脉,部分置

于 10%中性福尔马林,其余样本 - 80益冷冻保存。
1郾 3摇 体重及动脉收缩压测量

每月末测量大鼠体重,并计算每月大鼠体重增

长。 采用 BP鄄6 无创动物血压测量系统(泰盟,成
都)于上午检测大鼠尾动脉收缩压,测量 3 次,取平

均值即为大鼠的收缩压。

1郾 4摇 血浆指标检测

酶法检测血糖、血浆 NO;ELISA 检测血浆胰岛

素、TNF鄄琢、 IL鄄6、ET鄄1;计算胰岛素抵抗指数(HO鄄
MA鄄IR);鲎试剂显色法检测血浆内毒素,并分析其

与 HOMA鄄IR 的相关性。
1郾 5摇 血管 eNOS 和内皮素 A 受体 mRNA 检测

血管 eNOS 检测采用免疫组织化学法,常规组

织处理,制成 4 滋m 石蜡切片,按照二步法免疫组织

化学程序进行。 eNOS 活化表现为棕色颗粒,每张

切片随机采取 5 个不重叠视野在 200 倍光镜下观

测,运用 IPP6郾 0 软件分析 eNOs 免疫反应阳性产物

平均光密度值。 ETA鄄R mRNA 表达采用荧光定量

RT鄄PCR 分析,取 50 mg 动脉组织,按 Trizol 试剂盒

说明书提取总 RNA,Eppendorf 核酸蛋白测定仪检测

其纯度和浓度。 按逆转录试剂盒说明书合成 cD鄄
NA。 茁鄄actin 上游引物 5忆鄄GAT CCA CAT TTG CTG
GAA鄄3忆,下游引物 5忆鄄GAC TAC CTC ATG AAG ATC鄄
3忆,ETA鄄R 上游引物 5忆鄄AAC CTG GCA ACC ATG
AAC TC鄄3忆,下游引物 5忆鄄GCA ACA GAG GCA TGA
CTG AA鄄3忆。 取 PCR buffer、SYBR Green Master、上
下游引物加入上述反应好的 cDNA,然后放置在

BIO鄄RAD iQ5 RT鄄PCR 仪上进行反应。 94益预变性

10 min,活化 Tag 酶;94益 15 s,60益 60 s,45 个循环

结束。 采用 2 -吟吟Ct法得到标准曲线、溶解曲线和样

本的相对定量。 每个样本内参基因 茁鄄actin 以相同

条件扩增。
1郾 6摇 统计学方法

数据用x 依 s 表示。 体重增长及动脉收缩压数

据采用重复测量法分析,血浆内毒素水平与 HOMA鄄
IR 相关性采用 Spearman 法分析,其他数据采用单

因素方差分析(ANOVA)。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 体重增长及收缩压变化

摇 摇 实验期间,所有大鼠状况良好。 模型组大鼠体

重增长在 3 月 ~ 6 月明显高于对照组,甘氨酸 + 果

糖组在 4 月、6 月大鼠体重显著降低 (P < 0郾 05 或 P
<0郾 01;图 1A)。 与对照组比较,模型组收缩压 3 月

后明显升高,甘氨酸 + 果糖组在 4 月 ~ 6 月收缩压

显著降低(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01;图 1B)。 对照组与

甘氨酸组收缩压变化无显著性差异。

485 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 20,No 7,2012



图 1. 甘氨酸对高果糖饮食大鼠体重增长及收缩压的影响摇 摇 A 为体重增长变化,B 为收缩压变化。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对

照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

Figure 1郾 Effects of glycine on monthly body weight gain and systolic blood pressure of each group

2郾 2摇 血浆指标变化

与对照组比较,模型组 4 月和 8 月血糖、胰岛

素、TNF鄄琢、IL鄄6、ET鄄1、HOMA鄄IR 及内毒素水平显著

升高,血浆 NO 水平显著降低 ( P < 0郾 05 或 P <
0郾 01),但各阶段之间上述指标未见明显差异(表
1)。 甘氨酸 +果糖组 4 月和 8 月血浆胰岛素、TNF鄄

琢、IL鄄6、ET鄄1、HOMA鄄IR 及内毒素水平显著降低(P
< 0郾 05 或 P < 0郾 01),但血糖变化无显著性差异;4
月血浆 NO 水平明显提高(P < 0郾 01;表 1)。 血浆内

毒素水平与 HOMA鄄IR 正相关(4 月时 r = 0郾 75,P <
0郾 01;8 月时 r = 0郾 76,P < 0郾 05)。

表 1. 甘氨酸对高果糖饮食大鼠血浆指标的影响

Table 1. Effects of glycine on plasma parameters in high鄄fructose diet rats

指标
4 月

对照组 模型组 甘氨酸 + 果糖组 甘氨酸组

8 月

对照组 模型组 甘氨酸 + 果糖组 甘氨酸组

血糖(mmol / L) 4郾 50 依 0郾 20 5郾 89 依 0郾 20b 5郾 76 依 0郾 15 4郾 37 依 0郾 19 4郾 58 依 0郾 24 8郾 84 依 0郾 52b 7郾 60 依 0郾 34 4郾 51 依 0郾 20

胰岛素(kIU / L) 23郾 17 依 1郾 85 59郾 80 依 8郾 15b 46郾 98 依 1郾 58c 26郾 70 依 3郾 65 23郾 67 依 1郾 04 43郾 99 依 1郾 33b 37郾 70 依 1郾 65d 22郾 66 依 0郾 89

HOMA鄄IR 4郾 65 依 0郾 5 15郾 69 依 2郾 32b 12郾 06 依 0郾 66c 4郾 95 依 0郾 64 4郾 79 依 0郾 26 16郾 74 依 1郾 07b 13郾 37 依 0郾 57d 4郾 56 依 0郾 31

内毒素(kEU / L) 0郾 07 依 0郾 02 0郾 17 依 0郾 02b 0郾 08 依 0郾 01d 0郾 08 依 0郾 01 0郾 07 依 0郾 01 0郾 17 依 0郾 02b 0郾 11 依 0郾 01d 0郾 07 依 0郾 01

TNF鄄琢(滋g / L) 1郾 09 依 0郾 05 1郾 47 依 0郾 04b 1郾 34 依 0郾 04c 1郾 17 依 0郾 06 1郾 17 依 0郾 06 1郾 74 依 0郾 06b 1郾 46 依 0郾 05d 1郾 11 依 0郾 05

IL鄄6(ng / L) 31郾 90 依 2郾 72 46郾 24 依 1郾 61b 39郾 30 依 1郾 26c 29郾 29 依 0郾 88 30郾 97 依 1郾 93 50郾 64 依 0郾 04b 43郾 04 依 1郾 45c 30郾 26 依 0郾 76

NO(滋mol / L) 30郾 36 依 1郾 83 19郾 41 依 1郾 80b 24郾 29 依 1郾 28d 32郾 86 依 3郾 14 29郾 41 依 0郾 62 17郾 74 依 1郾 37b 21郾 19 依 2郾 33 29郾 17 依 1郾 33

ET鄄1(ng / L) 19郾 35 依 2郾 01 25郾 76 依 1郾 46a 20郾 27 依 0郾 76c 18郾 71 依 2郾 56 18郾 62 依 2郾 46 31郾 91 依 2郾 26b 22郾 45 依 0郾 82d 18郾 71 依 2郾 56

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

2郾 3摇 血管 eNOS 及 ETA鄄R mRNA 表达变化

胸主动脉 eNOS 阳性表达主要在血管内膜区。
模型组 eNOS 阳性着色明显少于对照组(P < 0郾 01),
且 8 月更加明显;甘氨酸 + 果糖组 4 月 eNOS 阳性

表达明显提高(P < 0郾 05;图 2)。 模型组 ETA鄄R mR鄄
NA 在 4 月、8 月表达明显高于对照组(P < 0郾 01),
甘氨酸 +果糖组 4 月、8 月 ETA鄄R mRNA 表达显著

降低(P < 0郾 01;图 3)。

3摇 讨摇 论

血管内皮细胞是机体重要的内分泌细胞,其通

过分泌多种活性物质在维持血管功能稳定中发挥

着重要作用。 研究表明,内皮功能紊乱启动了高果

糖饮食诱导高血压的发病[1]。 内皮功能紊乱主要

表现为 NO 与 ET鄄1 及其受体异常。 研究证实,内皮

功能紊乱介导着 IR /高胰岛素血症与高血压之间的
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图 2. 不同组大鼠胸主动脉 eNOS 的表达( 伊 200) 摇 摇 A、B、
C、D 分别为 4 月时对照组、模型组、甘氨酸 + 果糖组、甘氨酸组。 a
为 P < 0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与模型组比较。

Figure 2. Expression of eNOS in thoracic aorta of
each group

图 3. 不同组大鼠胸主动脉 ETA鄄R mRNA 的表达摇 摇 a 为 P
< 0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

Figure 3. Expression of ETA鄄R mRNA in thoracic aorta of
each group

发病[9]。 高果糖饮食可诱发高血压及 IR /高胰岛素

血症,故采用该模型研究 IR /高胰岛素血症与高血

压之间关系较为理想。 为此,本研究通过高果糖饮

食喂养大鼠,3 月后诱导大鼠发生体重增加与收缩

压升高,且伴有 IR /高胰岛素血症,这与 Bocarsly
等[7]的研究结果十分相似。 同时研究结果显示,模
型组 4 月、8 月均发生血管内皮功能紊乱(血浆 NO
水平及 eNOS 表达降低,血浆 ET鄄1 及 ETA鄄R mRNA
表达升高)。 由此相信,IR /高胰岛素血症及内皮功

能紊乱参与了高果糖饮食诱导高血压的发病。
内毒素是体内促发炎症级联反应最重要的因

素,其可通过 IKK / NF鄄资B 通路激活单核巨噬细胞释

放促炎因子(TNF鄄琢、IL鄄6 等),进而引起胰岛素受体

底物酪氨酸磷酸化诱发 IR[10]。 Cani 等[3] 研究证

实,高脂饮食诱导大鼠发生代谢性内毒素血症,启
动了大鼠肥胖及 IR 的发生。 本研究结果显示,高果

糖饮食诱导大鼠发生高血压时,伴有肥胖、内毒素

血症及轻度炎症。 肥胖不仅是高血压发病的危险

因素,也是诱发代谢性疾病及 IR 的危险因素。 甘氨

酸是机体一种非必需氨基酸,可降低多种肝损伤所

伴的内毒素血症[4,5]。 本研究通过甘氨酸干预,发
现其在 4 月、6 月明显降低模型组大鼠体重增加,4
月 ~ 6 月降低模型组收缩压升高,在各阶段(4 月、8
月)改善内毒素血症、炎症及 IR /高胰岛素血症,且
血浆内毒素水平与 HOMA鄄IR 正相关。 由此推测,
内毒素血症在模型组大鼠高血压发病中发挥着一

定的作用。 这些结果也说明甘氨酸通过减轻内毒

素血症、炎症、胰岛素抵抗(IR)从而发挥保护作用。
由 eNOS 催化生成的 NO 是调节血管平滑肌舒

张重要因子。 胰岛素通过磷酸肌醇 3鄄激酶(PI3鄄K)
可活化 eNOS 促进 NO 的生成,故发生 IR 时 NO 生

成减少[11]。 本研究发现,甘氨酸虽然在各阶段都降

低模型组 IR /高胰岛素血症,但仅在早期(4 月)对

模型组血浆 NO 及血管 eNOS 表达降低具有改善作

用。 以上结果说明在高血压发病后期有更多因素

参与内皮功能紊乱发生, 且发挥着重要作用。
Mazzali 等[12]发现,在高血压发病中由于肾功能损

害引起高尿酸血症可抑制 NO 生成。 ET鄄1 是内皮

细胞分泌的最强的缩血管物质之一,其与 ETA鄄R 结

合可引起血管平滑肌强烈收缩,血压上升。 有研究

甚至认为,ET 可通过活化肾素鄄血管紧张素系统发

挥升压效应[13]。 Katakam 等[14] 通过动态研究高果

糖饮食大鼠血浆胰岛素水平及内皮功能变化,证实

内皮功能紊乱介导了 IR 和高血压之间的发病,且
IR 发生早于内皮功能紊乱。 相反,替米沙坦改善代
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谢综合征患者 IR 的同时也改善了血管内皮功

能[15]。 本研究结果与以上研究结论十分吻合。 尽

管甘氨酸在各阶段(4 月、8 月)对模型组内皮功能

紊乱都有一定的改善作用,但仅在早期(4 月 ~ 6
月)改善了模型组升高的血压。 由此推测,在高果

糖饮食诱导高血压发病中,内皮功能紊乱对早期血

压升高发挥的作用可能更为重要。
综上所述,甘氨酸对高果糖饮食诱导的早期高

血压具有明显降低作用,其机制与甘氨酸减轻内毒

素血症改善 IR 及内皮功能紊乱有关。
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