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高蛋氨酸饮食诱导大鼠H型高血压

刘凌云 肖宗慧 白宝玲 张勤

【摘要】 目的：观察高蛋氨酸饮食对大鼠血压和血同型半胱氨酸（Hcy）水平的影响。

方法：8 周龄雄性 SD 大鼠 24 只，随机分为 3 组：对照组、高蛋氨酸饮食组和高蛋氨酸饮食后

叶酸回补组。对照组大鼠予普通饲料喂养 16 周，高蛋氨酸饮食组大鼠予蛋氨酸饲料（蛋氨

酸为 7.7 g/kg）喂养 16 周，高蛋氨酸饮食后叶酸回补组予蛋氨酸饲料喂养 16 周后，继续给予

蛋氨酸叶酸饲料（蛋氨酸为 7.7 g/kg，叶酸为 100 mg/kg）喂养 4 周。每周记录各组大鼠的收

缩压（SBP）。喂养结束后处死大鼠，检测血浆 Hcy 浓度。 结果：实验结束时，对照组、高

蛋氨酸饮食组和高蛋氨酸饮食后叶酸回补组的 Hcy 测值分别为 4.03、6.16 和 4.91 μmol/L，

3 组间比较差异有统计学意义（P＝0.004）。喂养 16 周后，高蛋氨酸饮食组（149.8 mmHg）
及高蛋氨酸饮食后叶酸回补组（150.0 mmHg）的 SBP 水平均高于对照组（120.0 mmHg）。
叶酸喂养 4 周后高蛋氨酸饮食后叶酸回补组大鼠的血压降为 115.5 mmHg，与对照组比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。 结论：高蛋氨酸饮食可诱导大鼠发生 H 型高血压，叶酸可能

有一定的治疗作用。
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【Abstract】  Objective: To explore the effect of methionine-rich diet on blood pressure 
andplasma homocysteine (Hcy) levels.  Methods: Twenty male Sprague-Dawley rats (aged  
8 weeks) were randomly divided into three groups as follows: control group, Hcy group and Hcy＋ 

folic acid group. Rats in the control group were fed with a regular diet and those in the Hcy group were 
fed with a methionine-rich diet (7.7g/kg L) for 16 weeks. Rats in the Hcy＋folic acid group were fed 
with a methionine-rich diet for 16 weeks, followed by supplementary folic acid (100 mg/kg) for an 
additional four weeks. Body weight and systolic blood pressure were recorded weekly. All rats 
were sacreficed, and plasma Hcy levels were determined.  Results: At the end of the experiment, 
plasma Hcy levels were 4.03, 6.16 and 4.91 μmol/L in control group, Hcy group and Hcy＋
folic acid group, respectively, with significant differences among the three groups (P＝0.004). At  
16 weeks, systolic blood pressure was higher in Hcy group (149.8 mmHg) and in Hcy＋folic acid 
group (150.0 mmHg) compared to control group (120.0 mmHg). After an additional 4 weeks of 
folic acid feeding, systolic blood pressure decreased to 115.5 mmHg, which was not significantly 
different from that in control group (P＞0.05).  Conclusion: Methionine-rich diet induces Hcy-
associated systolic hypertension in rats, and folic acid may have a therapeutic effect.
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H 型高血压是指伴有高同型半胱氨酸血症

（Hcy＞10 μmol/L）的原发性高血压。中国脑卒

中一级预防研究的基线数据显示，我国 H 型高血

压约占所有高血压患者的 80.3%[1]。Hcy 是一种含

硫非蛋白质氨基酸，是蛋氨酸代谢过程中产生的重

要中间产物。叶酸通过提供 5- 甲基四氢叶酸来实

现 Hcy 的再甲基化。血清 Hcy 升高是心血管疾病

的危险因素之一，其与动脉粥样硬化、高血压和

主动脉瘤等疾病有关，血浆 Hcy 从正常水平增至 
5 μmol/L 可使心血管疾病的风险增加 20%[2]。Hcy 升

高导致高血压的机制尚未完全明确，本研究使用高蛋

氨酸饮食构建 H 型高血压动物模型，改良了 H 型高

血压的建模方法。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

选取 SPF 级 8 周龄雄性 SD 大鼠 24 只，体质量

327～339 g，购于北京维通利华实验动物技术有限

公司（实验动物质量合格证：110011220110904328）。
将 SD 大鼠随机分为 3 组，即对照组、高蛋氨酸饮

食组和高蛋氨酸饮食后叶酸回补组，每组 8 只。

1.2 干预方法

对照组给予普通饲料喂养 16 周，高蛋氨酸饮

食组给予蛋氨酸饲料（蛋氨酸为 7.7 g/kg）喂养 
16 周，之后处死对照组和高蛋氨酸饮食组大鼠。高

蛋氨酸饮食后叶酸回补组给予蛋氨酸饲料喂养 
16 周，然后给予蛋氨酸叶酸饲料（蛋氨酸 7.7 g/kg， 
叶酸 100 mg/kg）喂养 4 周。所有大鼠均自由进

食饮水，饲养于北京维通利华实验技术有限公司。

动物房内温度恒定为（25±2）℃，相对湿度为

（55±5）%，照明情况为 12 h 光照，12 h 黑暗。

1.3 血压测定

在基线和喂养 5 周后每周使用无创尾部血压

测量仪BP-2000测量大鼠收缩压（SBP）。预热仪器，

用固定器对大鼠进行俯卧位固定，使其露出尾巴，

安装并调整好压力感受器，设置参数（温度38 ℃，测

压次数20次），每只测量20次。前10次不进行记录，

待大鼠处于安静状态，取脉搏波形稳定后测量的 
10 次血压数据，去掉最高值和最低值后取平均值。

1.4 血浆Hcy等生化指标的测定

实验结束后，用一次性消毒注射器采集大鼠心

脏血液样本，各取 10 mL 分别置于含有乙二胺四乙

酸（EDTA）抗凝剂的试管中保存，3 000 转 /min
离心 15 min，取上层血浆，采用全自动生化分析仪

对大鼠的血浆样本进行血生化分析，测定 Hcy 及血

脂水平。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 分析软件进行统计分析，计量

资料采用均数 ± 标准差表示，组间比较用独立样

本 t 检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 实验动物一般情况

24 只大鼠均状态良好。喂养过程中大鼠营养

状况良好，皮毛光滑有光泽，但高蛋氨酸饮食组大

鼠的性情较为烦躁。

2.2 各组大鼠体质量及其他血生化指标比较

高蛋氨酸饮食组大鼠的体质量 [（599.13± 

32.99）g] 低 于 高 蛋 氨 酸 饮 食 后 叶 酸 回 补 组

[（667.88±31.81）g]， 与 对 照 组 [（606.86± 

32.38）g] 的差异无统计学意义（P＞0.05）。对照

组与高蛋氨酸饮食组血生化指标差异均无统计学

意义（P＞0.05）。未对高蛋氨酸饮食后叶酸回补组

进行血生化指标检测。见表 1。
2.3 各组大鼠Hcy水平比较

实验结束时，对照组、高蛋氨酸饮食组和高蛋

氨酸饮食后叶酸回补组的 Hcy 水平分别为 4.03、
6.16 和 4.91 μmol/L，3 组间比较差异有统计学意

义（P＝0.004）。高蛋氨酸饮食组的 Hcy 水平高

于对照组和高蛋氨酸饮食后叶酸回补组（P 均＜ 

0.05）。

表1 2组SD大鼠血生化指标水平比较

项目 对照组（n＝8） 高蛋氨酸饮食组（n＝8）

天冬氨酸转氨酶/U•L-1 141.50±65.51 124.49±148.94

肌酐/μmol•L-1 30.54±3.19 28.89±4.54

总胆固醇/mmol•L-1 1.79±0.39 1.92±0.36

高密度脂蛋白胆固醇/mmol•L-1 0.49±0.09 0.54±0.08

三酰甘油/mmol•L-1 1.32±0.37 1.55±0.52

低密度脂蛋白胆固醇/mmol•L-1 0.23±0.06 0.23±0.08
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2.4 各组大鼠SBP的变化

与基线 SBP 测量值比较，喂养至 16 周时高蛋

氨酸饮食组及高蛋氨酸饮食后叶酸回补组的 SBP
测量值均明显升高（P 均＜0.05），而对照组无明显

变化；喂养 20 周时高蛋氨酸饮食后叶酸回补组的

SBP 水平降低，与基线相比差异无统计学意义。各

组大鼠不同时间 SBP 变化见表 2。

表2 各组大鼠不同时间尾动脉收缩压/mmHg
测量时间 对照组（n＝6） 高蛋氨酸饮食组（n＝6） 高蛋氨酸饮食后叶酸回补组（n＝6） P

基线 117.00±11.00 117.00±11.00 117.00±11.00 —

第6周 127.83±9.56 138.00±7.04 128.33±4.97 0.13

第8周 118.33±7.66(2) 141.33±4.27(1) 141.50±5.54(1) ＜0.01

第10周 119.17±4.36(2) 144.00±2.61(1) 139.67±3.78(1) ＜0.01

第12周 111.50±5.32(2) 141.67±3.01(1) 141.67±4.08(1) ＜0.01

第14周 118.17±7.57(2) 145.33±6.86(1) 147.17±4.26(1) ＜0.01

第16周 120.00±5.97(2) 149.83±3.13(1) 150.00±2.28(1) ＜0.01

第18周 － － 123.00±10.33(2) —

第20周 － － 116.16±4.36(1) —

注：与对照组比较，(1)P＜0.05；与高蛋氨酸饮食组比较，(2)P＜0.05

3 讨论
Hcy 是蛋氨酸的代谢产物 [3]，Hcy 升高与心脑

血管疾病密切相关 [4-5]，补充叶酸是目前最常用的

降低 Hcy 的方法 [6]。既往研究表明 Hcy 升高可导

致氧化应激和内皮功能障碍 [7-8]。Hcy 可促进氧自

由基的形成，抑制内皮细胞分裂。高水平的 Hcy 及
其衍生物导致血脂代谢异常，凝血和纤维蛋白溶解

紊乱，使血压升高，加速高血压的发展和靶器官损

害 [9]。Hcy 诱导血管平滑肌细胞（SMC）增殖，促

进 SMC 合成胶原蛋白和生长因子（如结缔组织生

长因子），还可以诱导 SMC 释放基质金属蛋白酶，

促使弹性蛋白降解。在外膜层，Hcy 刺激成纤维

细胞合成胶原和基质金属蛋白酶，并诱导炎性反应

发生 [10]。叶酸的保护机制与消除 Hcy 的组织毒性、

抑制 NF-κBp65/Rela/IL-6 信号通路、激活潜在的

抗氧化应激通路有关 [11]。

高血压是多因素疾病，没有单一的动物模型可

以模拟疾病发生的所有过程。既往高血压的动物模

型已验证了 Hcy 在血压升高和终末器官损伤中的

作用 [12]。这些模型多使用大鼠，其优势包括成本相

对较低、啮齿类动物性成熟早、繁殖周期连续、术

后恢复快速以及易于基因操作。然而，啮齿动物模

型也有许多局限性，如高血压会在数天至数周内发

展，而人类则需要数年或数十年；此外大多数研究

均使用雄性动物 [13]，结果可能会受到性别差异的干

扰。目前建立 H 型高血压模型的方法主要包括高

蛋氨酸饮食、饮水喂养、胱硫醚 β 合成酶基因敲

除，以及用叶酸、维生素 B6 或 B12 缺乏的饮食进

行喂养等。其中，高蛋氨酸饮食法较为常用，饲料中

蛋氨酸一般为 1.7%～3%，6～20 周造模成功。但

不同文献所报道的蛋氨酸含量、疗程以及采用的

喂养方法都存在差异。有研究表明，在给予 1 g/kg 
L- 蛋氨酸饮水 8 周后，血压上升至 140 mmHg[14]。 
还有研究表明，在给予 1.7% 左旋甲硫氨酸喂养后，

血压上升至 144.67 mmHg，而在给予 0.008% 叶酸治

疗 4 周后，血压降至 119 mmHg[15]。

本实验采用 7.7 g/kg 蛋氨酸喂养大鼠，16 周血

Hcy 水平为 6.16 μmol/L，血压升高至 149.8 mmHg。 
本研究发现高蛋氨酸饮食组的 Hcy 及 SBP 水平均

明显高于对照组，表明 Hcy 升高时血压也会升高，

即 Hcy 的代谢异常可能会导致血压的升高；补充叶

酸后大鼠的 Hcy 及 SBP 水平均下降，表明叶酸对 
H 型高血压有治疗作用。另外，本实验所用叶酸量

为 100 mg/kg，比既往研究报道的剂量大，解决了

血压升高不理想和单纯叶酸治疗时间过长的问题。

有研究显示，低叶酸饮食喂养会导致 Hcy 升高小鼠

体质量减轻，并出现轻微的葡萄糖不耐受和胰岛素

抵抗，可能与改变肠道微生物分布并增加了卟啉单

胞菌科的相对丰度有关。这些发现为了解葡萄糖

稳态失调和肠道菌群在 Hcy 升高相关并发症的发

病机制中的作用提供了新的证据。目前，关于叶酸

在抗炎和免疫调节中的作用尚存在争议。有研究

认为叶酸具有抗炎和免疫调节作用。Lei 等 [16] 发

现叶酸可通过抑制血管生成、炎性反应和氧化应
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激，发挥潜在的治疗作用。Christen等 [17]发现，叶酸、

维生素 B6 和 B12 联合治疗可降低 Hcy 水平，但不

会改变血管炎性生物标志物水平。

本研究表明高蛋氨酸饮食可以诱导大鼠 H 型

高血压，补充叶酸后可以使其血压和 Hcy 水平下降。
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