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摘 要 : 【目的】给予冠心病患者日常膳食中补充黑米米皮 , 评价其是否可以增强患者体内的抗氧化能力

并降低其炎症及血脂水平。【方法】在中山大学附属第二医院心血管内科选取 60 例年龄为 45～75 岁的冠心病

患者 , 采用随机对照原则将患者分入 2 组, 30 例在常规治疗的基础上每日膳食额外补充 10 g黑米米皮为干预

组, 余 30 例在常规治疗的基础上每日膳食额外补充 10 g白米米皮为对照组。此外 , 分别从干预组及对照组中

选取 3 名志愿者 , 在受试者进食前和进食后 0.5、1、1.5、2、4 h 采肘静脉血 10 mL, 通过 HPLC法检测患者血浆

中的花色苷水平。【结果】经 6 个月的干预试验后 , 干预组患者血浆总抗氧化能力升高了(1.3 ±3.0)kU/L, 而对

照组则降低了(0.6 ±1.7)kU/L, 两组间患者总抗氧化能力水平的变化值具有统计学差异(P< 0.05);干预组患者

治疗后血浆可溶性血管细胞粘附因子、可溶性 CD40 配体和高敏- C反应蛋白分别从 ( 1.4 ±0.8) g/L、( 8.4 ±

4.1) mg/L 和 ( 3.8 ±1.8) mg/L 降至 ( 1.0 ±0.5) g/L、( 5.7 ±2.4) mg/L 和 ( 2.6 ±1.7) mg/L, 与对照组相比较均具有

统计学差异(P< 0.05);而两组患者间的血脂、超氧化物歧化酶活性水平的治疗效果无统计学差异。此外 , 只有

在服用了黑米米皮患者血浆中能检测到花色苷 (矢车菊素- 3- 葡萄糖苷 ) , 其在血浆中的最高浓度为 ( 20.2 ±

3.0) mg/L出现在 1.5 h, 而服用白米米皮的患者血浆中在所有的时间段都未检测到任何的花色苷产物。【结

论】 膳食补充黑米皮可以作为药物治疗的一种辅助和补充从而增强冠心病患者血浆中的抗氧化能力并改善

部分与心血管疾病相关的危险因素 , 黑米皮对于冠心病患者的保护作用可能与其富含具有抗氧化和抗炎特性

的花色苷类物质有关。
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Effect of Black Rice Pigment Fraction Supplementation on Plasma Oxidative Stress,

Inflammatory Status and Lipids in Patients with Coronary Hear t Disease
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Abstract: 【Objective】 To evaluate the effects of black rice pigment fraction (BRF) through dietary

supplementation on the oxidative stress response, inflammation and lipid levels in the patients with coronary heart

disease (CHD). 【Method】Sixty CHD patients with age from 45～75 years were recruited in the Second Affiliated

Hospital of SUN Yat- sen University in Guangzhou, and randomly divided into the two groups. For the experimental

group, 10 g BRF was kept being supplemented daily per patient for 6 months in addition to the normal treatment.

As a control, 10 g white rice fraction (BRF) was substituted for the placebo group. Additionally, three volunteers

were selected from the experimental and placebo group individually, from whom 10 mL blood in their elbow vein

has been collected before and after intake of BRF at the time points of 0.5, 1, 1.5, 2, and 4 h. Then, the level of
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动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)的发病机理

十分复杂 , 但氧化应激、炎症及血脂水平的升高已

被大多数学者证实为 As 形成的主要危险因素 , 而

且斑块的形成与饮食因素、生活习惯密切相关, 其

中饮食习惯和饮食结构的改善对于降低 As 发生

具有重要意义。黑米是稻米中的珍品 ,因花色苷在

果皮和种皮内沉积而成。黑米中蛋白质含量相当

丰富 , 必需氨基酸种类齐全 , 含有多种微量元素和

维生素 , 此外还含有大量的植物化学物质

( phytochemicals) , 以花色苷类物质为主 , 包括矢车

菊素- 3- 葡萄糖苷 ( cyanidin 3- glucoside, Cy- 3- g)

和芍药素- 3- 葡萄糖苷(peonidin 3- glucoside, Pn-

3- g)。现有的国内外研究报道 [1- 4]发现,无论体外实

验还是动物实验均显示黑米具有较强的抗氧化、

抗炎及改善血脂的作用,其活性成分却主要集中在

米皮层, 我们推测这些作用与黑米中的膳食纤维、

维生素和矿物质等因素无关,可能是其米皮层的花

色苷类化学物发挥作用 [5, 6], 但膳食补充富含花色

苷的黑米皮是否能对人群 AS相关危险因素产生

影响则尚未见报道。因此,本实验旨在观察膳食补

充黑米皮后 , 冠心病患者血浆中抗氧化、炎症、脂

质及花色苷水平的变化。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2004 年 3 月至 2004 年 12 月期间中山

大学附属第二医院心血管专科门诊及病房的 60

例冠心病患者为研究对象, 均符合 WHO诊断标

准 ,部分经冠状动脉造影证实, 不包括①研究开始

前 3 个月内有心肌梗死史或确诊的不稳定型心绞

痛史 , 进行过外科手术的患者 ;②有肾衰、严重肝

脏疾病以及癌症的患者 ; ③有长期服用抗氧化剂

(如维生素片)史的患者。

1.2 方法

1.2.1 干预方法 本研究采用随机、单盲、安慰剂

对照的方法。60 例患者按 1 ∶1 的比例随机(随机

数字表)分成干预组和对照组,每组 30 人。干预组

患者在常规治疗的基础上每日膳食额外补充黑米

皮产品 , 10 g黑米皮加开水 300 mL溶解 ,每日早

餐后服用, 6 个月为 1 疗程。对照组患者在常规治

疗的基础上每日膳食额外补充 10 g白米皮作为安

慰剂。

1.2.2 血浆中生化指标的检测方法 黑米皮干预

组及对照组患者于治疗前及疗程结束后清晨空腹

各抽血 1 次 , 采用 EDTA抗凝剂抗凝 , 3 000 r/min

离心后取血浆 , 测定患者血浆中总抗氧化能力

(total antioxidant capacity, TAC), 超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)活性水平 ,可溶性血管

细 胞 粘 附 因 子 (soluble vascular cell adhesion

molecule- 1, sVCAM- 1), 可溶性 CD40 配体(soluble

CD40 ligand, sCD40L), 高敏 - C 反应蛋白 ( high

sensitive- C reactive protein,hs- CRP)及血脂[包括

总胆固 醇 ( total cholesterol, TC)、 甘 油 三 脂

( triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low

density lipoprotein cholesterol, LDL- C)、高密度脂

蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,

HDL- C)。血浆中 TAC采用三价铁还原法测定 ,血

anthocyanins in plasma from these patients was assayed by high performance liquid chromatography. 【Results】An

increase of the plasma total antioxidant capacity (1.3 ±3.0) kU/L from the baseline was observed in the experiment

group but a decrease (0.6 ±1.7) kU/L from the baseline was showed in the placebo group with significant difference

(P< 0.05). Furthermore, BRF treatment over 6 months led to significant decrease for the levels of most inflammatory

biomarkers, such as plasma sVCAM- 1 from (1.4 ±0.8) g/L to (1.0 ±0.5) g/L, sCD40L from (8.4 ±4.1) mg/L to

(5.7 ±2.4) mg/L and hs- CRP from (3.8 ±1.8) mg/L to (2.6 ±1.7) mg/L (P< 0.05), whereas the values of these

biomarkers were almost same to the baseline values in the WRF group. However, no significant effects on plasma

lipids and superoxide dismutase activity were observed in both groups after 6 - month intervention. In addition,

anthocyanin (cyanidin- 3- glucose) was only assayed in the plasma from the patients in the group with the highest

concentration of (20.2±3.0) mg/L at the time point of 1.5 h after intake of BRF, but not in that of patients with WRF

supplementation for all time points assayed. 【Conclusion】Consumption of BRF for dietary in addition to the normal

treatment can improve the antioxidative capacity and decrease some cardiovascular risk factors in CHD patients,

which is probably related to the antioxidative and anti- inflammatory properties of anthocyanins rich in BRF.

Key words: black rice pigment fraction; anthocyanins; coronary heart disease; antioxidant; inflammation
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浆中 SOD活性采用黄嘌呤氧化酶法检测 , 试剂盒

购自南京建成生物研究所。sVCAM- 1, sCD40L采

用酶联免疫吸附法( ELISA)检测 , 试剂盒购自比利

时 Biosource 公司和奥地利 Bender MedSystems 公

司。hs- CRP采用免疫比浊法检测, TG采用比色法

检测,TC和 HDL- C采用酶法检测, LDL- C采用直

接法检测,日立全自动生化分析仪测定。

1.2.3 血浆中花色苷水平的检测 在病人中选取

了 6 名志愿者 ,分为黑米皮服用组( 2 男 1 女 , 49 ±

6 岁)和白米皮服用组( 2 男 1 女 , 48 ±4 岁)。受试

者在实验前 2 d 和实验当天清晨避免进食富含花

色苷的食物 , 实验前 2 周避免服用抗炎药物、抗氧

化剂和含中药成分的补充剂。在空腹禁食( 12～14

h)后 , 分别将 10 g的黑米米皮 (约含 231 mg花色

苷)和 10 g白米米皮融于 300 mL开水中服下。受

试者在进食前和进食后 0.5、1、1.5、2、4 h 采肘静脉

血 10 mL(EDTA- K2抗凝) ,血液样品 4 ℃, 3 000 r/

min 下离心 10 min 用于分离血浆 ; 血浆标本用容

量 1/40 体积的 6 mmol/L HCl 酸化后 , 均置于- 80

℃冰箱保存待用。血浆中的花色苷利用 SPE- C18

过滤筒 ( Supelclean ENVI- 18, 6 mL, 0.5 g 容量 ) ,

通过固相萃取的方法浓缩提取。这种过滤筒先用

含有 10 mL/L盐酸的甲醇 10 mL冲洗后 , 在加入

样品前 ,用 10 mL的 10 mmol/L草酸浸泡。用注射

器取 4 mL血浆装入过滤筒中 ;过滤筒中的样品分

别用 10 mmol/L 草酸 , 10 mL 的二氯甲烷 , 10 mL

的苯缓慢冲洗处理( 1 滴/s) , 分别除去样品中的水

融性物质 , 极性脂肪和中性脂肪。最后 , 将过滤筒

中的花色苷用 5 mL盐酸甲醇 10 mL/L缓慢冲出

( 1 滴/s)。盐酸甲醇溶液用 N2 吹干后 , 再重新用

200 μL 的 10 mL/L 盐酸甲醇重悬定容 , 取其中

100 μL 重 悬 液 用 于 高 效 液 相 色 谱 法 (high

performance liquid chromatography,HPLC)检测。流

动相选择 : 40 mL/L的磷酸/乙腈(体积比 8.8 ∶1.2,

pH=2.0) ; 流速为 0.8 mL/min; 柱温 : 30 ℃; 检测波

长 : 520 nm。Cy- 3- g 和 Pn- 3- g 标准品购自挪威

polyphenol AS 公司,外标法定量。

1.2.4 统计学方法 连续变量用 x±s 表示。计数

资料两组比较用 χ2检验 , 其他计量资料两组比较

用成组 t 检验,而非正态分布的两组患者治疗前后

血浆中抗氧化能力、炎性因子及脂质水平变化值

的比较用 Mann- Whiney U秩和检验。检验水准 α

取 0.05。统计分析用 SPSS 11.5 版本软件。

2 结 果

2.1 两组患者基本临床资料的比较

黑米皮干预组 30 例,其中男 19 例 , 女 11 例 ,

年龄平均为 64 ( S = 9) 岁 , 身体质量指数(Body

mass index, BMI)为 (24.0 ±3.6) kg/m2,其中合并陈

旧性脑梗死 6 例, 陈旧性心肌梗死 5 例, 高血压病

15 例,高脂血症 16 例,糖尿病 4 例; 24 例需服用阿

司匹林 , 16 例需服用他汀类药物 , 15 例需服用血

管紧张素转换酶抑制剂 ,6 例需服用 β- 受体阻滞

剂, 7 例需服用钙离子拮抗剂。对照组 30 例, 其中

男 17 例 , 女 13 例 , 年龄平均为 64( S = 11) 岁 ,

BMI 为(23.2 ±2.8) kg/m2 其中合并陈旧性脑梗死 5

例, 陈旧性心肌梗死 3 例, 高血压病 14 例,高脂血

症 18 例, 糖尿病 5 例。22 例需服用阿司匹林 , 18

例需服用他汀类药物 , 12 例需服用血管紧张素转

换酶抑制剂,8 例需服用 β- 受体阻滞剂 , 8 例需服

用钙离子拮抗剂。两组患者的性别、年龄、合并症,

用药情况均无统计学差异(P >0.05)。在 6 个月的追

踪期内 , 每个月要求患者回访一次 , 发放下一阶段

受试物和回收剩余补充剂 , 并通过家庭访问及电

话访问的方式了解受试物的服用情况。根据患者

每次返还的补充剂数量显示黑米皮和白米皮服用

率分别为(90.9 ±2.0)%和(91.4 ±1.8)%。两组病人

在试验过程中均未发生不良反应。

2.2 两组患者治疗前后血浆中抗氧化能力、炎性

因子及脂质水平的测定结果

经 6 个月的干预试验后 , 干预组患者血浆

TAC水平较干预前有所升高 , 而对照组则比干预

前略有降低 , 两组间干预后的变化值具有统计学

差异 (P< 0.05); 血浆中游离炎性因子的检测结果

表明服用黑米皮能明显的降低患者血浆中

sVCAM- 1, sCD40L和 hs- CRP 水平 ,与对照组相比

较均具有统计学差异 (P< 0.05); 然而经过 6 个月

的试验干预后 , 两组患者间的各项血脂水平 , SOD

活性的治疗效果无统计学差异(表 1)。

2.3 血浆中花色苷含量的测定结果

在未服用含花色苷的黑米皮前 , 受试者血浆

样品中未检测到花色苷产物。而在服用了黑米皮

0, 0.5, 1.0, 1.5 和 2.0 h 后 , 受试者血浆中 Cy- 3- g

的浓度分别为 ( 10.0 ±1.6) mg/L, ( 13.5 ±3.2) mg/

L, ( 20.2 ±3.0) mg/L及 ( 5.7 ±1.4) mg/L, 4 h 后受
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试者血浆中 Cy- 3- g 的浓度已低于 HPLC 法最低

检测限 , 但所有时间段内的血浆样品均未检测到

Pn- 3- g。白米皮服用组的受试者血浆样品则在所

有的时间段均未检测到任何的花色苷产物。

3 讨 论

3.1 黑米皮花色苷在患者体内的代谢情况

我们之前的研究发现黑米皮中的花色苷以

Cy- 3- g和 Pn- 3- g为主 , 分别占总花色苷含量的

81%和 19%左右 , 这两种花色苷类物质具有多种

生理功能 , 包括抗氧化、抗炎以及调节血脂和免疫

功能 , 能有效的防治心血管疾病等慢性疾病 , 但黑

米皮花色苷在冠心病患者体内代谢的研究则尚未

见报道。很长一段时间人们都认为花色苷类物质

必须在肠道微生物作用下生成水解产物后才能进

入体内 , 而现有的研究 [7]表明 , 花色苷在小肠部位

能以原型被吸收而进入血液循环。本研究的实验

结果显示 , 患者口服黑米皮后 , 花色苷能以糖苷原

型吸收并出现在血液中 , 但表现为低吸收、低代谢

的特点 , 这与其他植物中花色苷类物质的代谢研

究结果基本一致[8]。

3.2 膳食补充黑米皮对患者抗氧化能力的影响

人体内存在多种由酶系和非酶系物质组成的

抗氧化体系 , 在阻止氧自由基的损伤中起着重要

作用。TAC是对机体总抗氧化能力大小的检测。本

研究显示 , 黑米皮干预组患者治疗后血浆中 TAC

水平显著高于对照组 , 但 SOD活性的两组差异不

大, 表明黑米皮可增强冠心病患者体内的抗氧化

能力 , 而且主要表现为增加了血浆内非酶系抗氧

化物质的含量 , 我们推测这种抗氧化作用可能是

由于黑米皮中的花色苷物质以原型的形态被人体

吸收后直接发挥其抗氧化作用 , 或者黑米皮膳食

补充后改善的是机体组织内抗氧化酶的活性而非

血浆中游离的抗氧化酶的活性。

3.3 补充黑米皮对患者心血管危险因素的影响

慢性心脑血管病的主要发病机理和病理基础

是 As 的形成 , 而现有研究多支持 As 是血管内皮

损伤后的一种缓慢而复杂的炎症性增生性疾病 [9]。

循环血清中炎症标志物水平能间接反映 As 斑块

的活动程度 , 因此 , 检测 sVCAM- 1、sCD40L和 hs-

CRP 水平的高低对于冠心病患者可能具有重要的

临床意义 [10- 12]。本次研究显示 , 经 6 个月干预治疗

后 ,黑米皮组患者的 sVCAM- 1、sCD40L和 hs- CRP

较治疗前有明显的改善,而对照组患者的 sVCAM-

1、sCD40L和 hs- CRP 水平无明显的变化。有研究

表明 [13], 体内 VCAM- 1、CD40L 和 hs- CRP 含量的

增高主要是由体内活性氧自由基生成过多造成

的 , 因此 , 黑米皮抗炎作用可能主要来自黑米皮中

富含的具有抗氧化特性的花色苷类物质。

此外 , 血脂紊乱尤其是 LDL胆固醇升高也与

As发生密切相关。但在本次试验中,我们并没有观

察到膳食补充黑米皮能有效的降低 CHD 患者的

各种血脂水平 , 这与我们之前的动物实验结果相

悖 , 这种现象可能与参与本次试验部分患者长期

服用他汀类药物而且采取低脂饮食导致其血脂水

平在参与试验时已处于相对正常的状况从而掩盖

了富含花色苷的黑米皮的降脂作用[14- 15]。然而也可

表 1 两组患者治疗前后血浆中抗氧化能力, 炎性因子及脂质水平的测定结果

Table 1 The pre- and post- treatment of plasma levels of antioxidant status, inflammatory biomarkers,

lipids in BRF group or in WRF group

Mann- Whiney U- test was used to compare the differences of net- increments between two groups, 1) P< 0.01, 2) P< 0.001

TAC (kU/L)

SOD (kU/L)

sVCAM- 1 (g/L)

sCD40L (mg/L)

hs- CRP (mg/L)

TG (mmol/L)

TC (mmol/L)

LDL- C (mmol/L)

HDL- C (mmol/L)

Pre- treatment

11.1±3.5

51±11

1.4±0.8

8.4±4.1

3.8±1.8

1.6±0.8

4.2±1.0

2.4±0.7

1.03±0.33

Post- treatment

12.4±4.2

51±23

1.0±0.5

5.7±2.4

2.6±1.7

1.3±0.9

3.9±0.8

2.2±0.5

1.17±0.42

Net increment

1.3±3.0

0±23

- 0.4±0.5

- 2.6±3.3

- 1.3±1.7

- 0.3±1.0

- 0.3±1.1

- 0.2±0.9

0.14±0.31

Pre- treatment

10.3±2.7

49±9

1.2±0.5

8.2±4.5

3.6±1.7

1.7±1.0

4.1±0.8

2.3±0.6

1.03±0.22

Post- treatment

9.7±2.3

50±13

1.2±0.7

8.8±4.7

3.8±2.0

1.3±0.6

4.1±0.7

2.4±0.6

1.06±0.28

Net increment

- 0.6±1.71)

1±19

0.0±0.71)

0.6±4.42)

0.2±2.02)

- 0.4±1.2

0.0±0.9

0.0±0.9

0.03±0.33

- 2.744

- 0.007

- 2.868

- 3.534

- 3.526

- 0.281

- 1.220

- 1.168

- 1.235

0.006

0.994

0.004

< 0.001

< 0.001

0.779

0.223

0.243

0.217

BRF group (n=30) WRF group (n=30)
T P
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[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

能膳食补充此剂量的黑米皮尚未能起到降低人群

血脂水平的效果。

综上所述 , 膳食补充黑米皮可以作为药物治

疗的一种辅助和补充而增强冠心病患者血浆中的

抗氧化能力并改善部分与心血管疾病相关的危险

因素 , 黑米皮对于冠心病患者的保护作用可能与

其富含具有抗氧化和抗炎特性的花色苷类物质有

关。
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