
※专题论述	                            食品科学	 2014, Vol.35, No.21   339

葡萄籽原花青素对老年病的预防作用研究进展
颜小梅1，杨 光1，马 媛1，李立军1，杨李梅1，刘玉晶1，吕海英1，闫少芳2
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摘  要：目前我国老龄人口逐年增多，老年病发病率不断上升，老年病防治成为公共卫生工作的重要课题。近年

来，随着对植物化学物的深入研究，发现葡萄籽原花青素具有强大的抗氧化性、清除自由基和增强免疫功能的效

力。广泛的营养价值和保健作用可调节血脂、改善微循环、抗肿瘤、抗衰老和调节血糖等。故通过检索该领域相关

文献的研究成果，分析总结葡萄籽原花青素的研究进展，为促进老年人的健康保健、预防延缓老年病的发生提供理

论依据。
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Abstract: China is facing the problem of increasing aging population as well as increasing aging-related diseases. The prevention 

of geriatric diseases has become an important public health issue. In recent years, with in-depth research on phytochemicals, 

procyanidins from grape seeds have been discovered to have excellent antioxidant, free radical scavenging and immune-promoting 

activities and a wide range of nutritional and health benefits which are manifested by regulating blood lipids and blood sugar, 

improving microcirculation and protecting against tumors and aging. Therefore, we summarize an extensive review of recent 

advances in this field so as to provide the theoretical basis to promote healthcare of aging population.
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老年病是指在器官老化基础上发生，与退行性改

变相关的疾病。老年病主要包括老年期特有的和多见的

疾病。前者是在机体老化过程中，由于组织器官的形态

与功能逐渐衰退而发生的疾病，这些疾病只发生于老年

人，如老年性白内障和痴呆等。而后者的特点是发病率

和死亡率随着年龄的增加明显增高，如冠心病、高血压

病、高脂血症、脑血管病、恶性肿瘤和糖尿病等。这些

疾病严重影响老年人的生活质量。目前有关葡萄籽原花

青素保健作用的研究结果表明，其对老年病如心脑血管

疾病、糖尿病和肿瘤等有一定作用。

1 葡萄籽原花青素的特点及急性毒性

葡萄在我国的分布十分广泛，且葡萄中含有许多活

性物质，现代研究已从中分离出原花青素、白藜芦醇、

齐墩果酸、β-谷甾醇、黄酮、鞣质和超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）等活性成分。原花青素

（procyanidins，PC）是由黄烷醇衍生而来的多酚类化

合物，广泛存在于植物界中，是由不同数量的儿茶素和

表儿茶素缩合而成的。原花青素一般存在于果皮及植物

的木实部，多见于水果，如葡萄、山楂、番荔枝、野草

莓、樱桃、扁桃和椰子等。此外，花生、银杏和酒中也

含有原花青素，其中以葡萄籽中的含量最为丰富，葡萄

籽中原花青素的提取量可达2.05%[1]。

原花青素在水、甲醇、乙醇和异丙醇中完全溶解，

不溶于乙醚、氯仿和苯等。在酸性介质中加热可以形

成花色素。毒理研究报道，小鼠和大鼠口服原花青素

的LD50均在4 000 mg/kg以上。国外有研究报道大鼠口

服1 410 mg/（kg·d）原花青素连续3 个月，未见不良

反应。微核实验（2 000 mg/（kg·d））、Ames实验

（5 000 µg/平板）结果显示，原花青素无致畸和致突变

作用[2-5]。
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2 葡萄籽原花青素的生物活性

研究发现，原花青素具有广泛的生物活性，对人体

健康具有广泛的保护效应。如调节血脂[6]、抗氧化活性、

心血管效应（抗动脉粥样硬化作用、内皮依赖性血管舒

张活性、抗缺血-再灌注损伤、抗血小板凝集）、免疫调

节活性、抗癌活性、抗糖尿病、抗突变活性、抗感染和

保肝作用等。以下将重点对原花青素调节血脂作用和抗

氧化作用等做简述。

2.1 原花青素调节血脂作用的研究现状

血脂主要包括总胆固醇（total cholesterol，TC）、

胆固醇酯、甘油三酯（triglyceride，TG）、磷脂和脂肪

酸等。血清胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）和肝脏TC、TG水平是反映机体脂质代谢的主要

指标。

胆固醇的主要功能有两方面：1）胆固醇是动物生物

膜必不可少的结构成分；2）胆固醇是一些重要化合物的

前体。但当血清胆固醇超过了合成生物膜、胆汁酸及类

固醇激素的需要时，胆固醇及胆固醇酯可以沉积在动脉

内皮下，易形成动脉粥样硬化斑块，引起心脑血管疾病

的发生。血清中TG升高是动脉粥样硬化的危险因素。在

血脂代谢中，富含TG的脂蛋白参与了动脉粥样硬化的形

成。血清LDL升高也是动脉粥样硬化的危险因素，血清

LDL被氧化后，可激活巨噬细胞的吞噬作用，使巨噬细

胞发展为泡沫细胞，在动脉管壁形成粥样斑块。氧化型

LDL积存在巨噬细胞内，形成泡沫细胞对动脉粥样硬化

的早期发展有重要意义。HDL-C是外周组织中的胆固醇

被转运到肝脏代谢和排出体外的唯一途径。HDL-C的浓

度与动脉粥样硬化的危险性呈负相关[7]。 

流行病学相关研究发现，法国人和美国人饮食结

构非常相似，但是餐前爱饮葡萄酒的法国人冠心病、中

风、脑梗塞和心肌梗塞的发病率明显低于美国人，推测

这种现象可能与红葡萄酒中含有原花青素有关[8]。英国

科学家对18 个西方国家人群的饮食因素进行调查分析，

结果表明适量饮用红葡萄酒可以帮助降解胆固醇，减少

LDL-C，提升HDL-C，从而对心血管系统起到很好的保

护作用[9]。

体外实验研究也表明原花青素参与血脂的调节。

Ardevol等[10]在研究原花青素如何影响3T3-L1细胞中脂

解酶和激素敏感脂肪酶表达的实验中，采用了浓度为

150 mmol/L儿茶酚、表儿茶酚和原花青素在不同时间处

理分化的3T3-L1细胞，测定细胞存活率、甘油-3-磷酸脱

氢酶活性、甘油分泌量和TG量。结果表明以上3 种物质

对细胞没有毒性，浓度为150 mmol/L原花青素能明显降

低甘油-3-磷酸脱氢酶活性，甘油释放明显增加，15 h达

平台值。原花青素能引起激素敏感脂肪酶mRNA水平下

降，并具有时间依赖性。以上结果提示原花青素能够影

响此种细胞的脂肪代谢，抑制TG合成，促进TG水解。

Tebib等 [11]用高胆固醇食物（1%）饲喂大鼠9 周，

同时加入2%葡萄籽原花青素，结果表明，不加入原花青

素组的大鼠LDL-C升高和HDL-C下降，而给药组无此变

化；同时发现肝脏质量、肝脏脂肪和肝脏胆固醇水平亦

随胆固醇摄入量的增加而增加，随摄入的原花青素而被

抑制。以上结果提示葡萄籽原花青素具有降低体内胆固

醇的潜力。

邹金发等 [12]研究了原花青素对高脂血症模型大鼠

脂肪因子及免疫调节的影响。结果显示，瘦素、抵抗

素、脂联素和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）在高脂

血症的病理和生理过程中起着重要作用。原花青素通过

增加脂联素的含量，降低血清胰岛素、瘦素、抵抗素、

TNF-α和IL-6的含量，控制炎症反应，对高脂饮食所致高

脂血症相关性胰岛素抵抗的防治发挥重要作用。

2.2 原花青素抗氧化、清除自由基作用的研究现状

自由基是指至少含有一个不配对电子的原子或基

团。体内的自由基清除系统主要包括酶防御系统和非酶

防御系统。

酶 防 御 系 统 有 主 要 有 血 清 超 氧 化 物 歧 化 酶

（superoxide dismutase，SOD）和血清过氧化氢酶

（catalase，CAT）。SOD的主要作用是使超氧阴离子自

由基（O2
－·）生成过氧化氢，然后经过氧化氢酶的催化

生成水，从而消除自由基的损害。CAT促使过氧化氢转

变为水和氧。此外，自由基作用于细胞膜上的多不饱和

脂肪酸形成脂质过氧化物（lipid peroxide，LPO），LPO

的分解产物为丙二醛（malondialdehyde，MDA），MDA

可使核酸和蛋白质发生交联而失去原有的功能。故体内

MDA含量降低，说明自由基作用减弱，可能形成的脂质

过氧化物含量减少。非酶防御系统包括VE、VC。VE存

在于细胞膜中，其作用是在O2
－·对线粒体膜的多不饱和

脂肪酸起到有害作用之前，将自由基捕获清除，阻止过

氧化物的形成[13]。

流行病学资料中也有相关的报道。Ursini等[14]研究

发现地中海饮食的关键之一是进食时饮用红酒。红酒的

显著作用是防止心血管疾病、包括减轻对血浆脂蛋白的

氧化损伤。氧化损伤被认为是由于摄入包含被氧化的脂

肪，从而增加了血浆中的过氧化物所引起的。与食物

一起摄入红酒减弱了餐后的这种作用，其中红酒中最有

效的抗氧化物是原花青素。刘礼泉等[15]研究葡萄籽原花

青素对人体的抗氧化作用，结果发现食用葡萄籽原花

青素组血清中MDA的含量明显下降，下降率为5.91%； 
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SOD活性明显升高，升高率为17.41%；谷胱甘肽过氧化

物酶活性明显升高，升高率为7.37%（P＜0.05），说明

葡萄籽提取物对人体具有抗氧化作用。

Maffei Facino等 [16]研究了葡萄籽原花青素不同剂

量的作用。结果显示高分子质量成分儿茶素寡聚物在

0.1～10 nmol/L时能防止细胞膜中VE的损失，显著减少

膜脂质过氧化，明显推迟溶血发生时间，在羟自由基诱

导卵磷脂过氧化的自动氧化相中能使VE再生，且延缓其

消耗，是VE的生理再生剂。同时发现葡萄籽原花青素

不仅剂量依赖性地抑制肝脑中佛波酯（phorbol esters，

TPA）诱导的脂质过氧化和DNA分裂，而且还可以抑制

腹膜巨噬细胞中TPA诱导的氧化反应，与其他抗氧化剂

如VE、VC、β-胡萝卜素等相比，能更有效地阻止TPA诱

导氧化所产生的损害，更具保护作用，而且在低质量浓

度（2 mg/L）时，对200～290 nm波长处的紫外线引发的

过氧化损伤有很好的保护作用。

2.3 原花青素对心脑血管系统的作用

动脉粥样硬化是常见的心脑血管疾病发病的病理

基础，严重危害着老年人的健康。冠状动脉粥样硬化可

导致心绞痛、心肌梗塞、猝死。脑动脉硬化可引起脑出

血、脑梗死、脑萎缩等。

Yamakoshi等[17]通过实验观察葡萄籽提取物对胆固

醇家兔的抗动脉硬化作用。结果发现血清过氧化脂质

量、血清过氧化胆固醇酯生成量、主动脉胆固醇量及过

氧化脂质量明显降低，并且主动脉硬化灶的氧化LDL-C

阳性巨噬细胞减少，主动脉硬化面积明显减少，从而

认为葡萄籽提取物中原花青素具有抗动脉硬化作用。 

邓茂芳等[18]研究了葡萄籽原花青素对家兔动脉粥样硬化

的抑制作用，发现原花青素可显著降低动脉粥样硬化

家兔血清TG、TC和LDL-C水平；显著减轻血管内皮损

伤，减轻血管和肝脏的脂肪滴沉积。提示原花青素通过

保护血管内皮细胞和降低血管的脂质沉积发挥抗动脉粥

样硬化作用。马亚兵等[19]将30 只雄性新西兰大白兔随机

分为正常对照组、高脂模型组、葡萄籽原青花素提取物

（grape seed proanthocyanidin extract，GSPE）预防干预

组，分别饲喂标准饲料、标准饲料＋l%胆固醇、标准饲

料＋1%胆固醇＋1% GSPE，于实验开始前1 d和实验后

第1、2、4、8、12周末空腹取血，酶联免疫反应检测血

清IL-6含量，酶免疫分析法检测血清C反应蛋白水平。结

果表明GSPE具有降低动脉粥样硬化兔内皮炎症因子水平

的作用。刘相菊等[20]将阿托伐他汀与葡萄籽原花青素联

合作用于新西兰雄性家兔，采用电化学发光法测定TG、

TC、LDL-C及HDL-C水平，应用硫代巴比妥酸法检测血

清MDA含量；应用免疫组织化学法和扫描、透射电镜观

察各组标本变化。结果显示，GSPE和阿托伐他汀联合应

用组与阿托伐他汀组比较，TG、TC、LDL-C和HDL-C

含量差异无统计学意义（P＞0.05），而血清MDA则显

著降低（P＜0.05）。GSPE和阿托伐他汀联合应用组较

阿托伐他汀组可减轻兔主动脉内皮和心肌的损害。提示

阿托伐他汀和GSPE联合应用后能明显减轻动脉硬化斑块

的发生。张国霞等[21]进行了心肌缺血再灌注模型实验，

再灌注结束后采血，测定MDA、SOD、天冬氨酸转氨酶

（aspartate transaminase，AST）、乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）水平，测量心肌梗死面积。结果

显示原花青素能明显降低血浆中MDA含量、AST和LDH活

性（P＜0.05），提高SOD活性（P＜0.05），减少心肌梗

死面积（P＜0.05）。提示原花青素对大鼠心肌缺血再灌

注损伤引起的氧化应激损伤有保护作用。朱开权等[22]通过

结扎大鼠左冠状动脉前降支构建大鼠心肌梗死模型，结

果提示原花青素能够减轻大鼠心肌梗死后的炎性浸润，

下调TNF-α表达，改善心室重构，保护心脏功能。 

脑缺血是临床上常见的急性脑血管疾病，具有高致

残率和高致死率。张艳等[23]探讨了原花青素对大鼠脑缺

血再灌注损伤的保护作用及机制，结果发现原花青素能

降低缺血区脑组织中酸敏感离子通道ASIC1a蛋白的表

达，并且可降低脑组织中髓过氧化物酶和诱导型一氧化

氮合酶的活性。实验结果提示原花青素对大鼠脑缺血再

灌注损伤有保护作用，其机制可能与抗炎、抗氧化以及

抑制ASIC1a蛋白的表达有关。吴岚等[24]通过实验将大鼠

随机分为假手术组、缺血再灌注组、原花青素低剂量治

疗组和原花青素高剂量治疗组，线栓法建立局灶性脑缺

血再灌注模型。观察缺血90 min再灌注24 h大鼠脑含水

量和伊文斯蓝含量变化及SOD、MDA含量变化，并进行

2,3,5-氯化三苯基四氮唑染色。结果提示原花青素对缺血

再灌注脑损伤具有保护作用，可能与减轻再灌注损伤后

血脑屏障通透性和氧化性损伤有关。贾玉洁等[25]也通过

实验证明原花青素对局灶缺血性脑损伤具有保护作用，

可能与其抗氧化活性和自由基作用有关。

2.4 原花青素对肿瘤的作用

葡萄籽原花青素具有诱导乳腺癌细胞凋亡的作用。

韩炯等[26]应用DNA ladder检测及软琼脂集落形成实验方

法，观察葡萄籽提取物原花青素诱导MCF-7乳腺癌细

胞脱落凋亡的作用，结果表明MCF-7细胞具有抗脱落

凋亡的特性，而0.1 mmol/L原花青素即可引起悬浮培养

的MCF-7细胞凋亡。表现为细胞DNA断裂及软琼脂集

落形成受阻。提示原花青素有诱导MCF-7乳腺癌细胞

脱落凋亡的作用。王威等[27]探讨了原花青素对HepG2肝

癌细胞的抑制作用及其可能的作用机制。应用改良四

甲基偶氮唑蓝法（WST-8法）及克隆形成抑制实验观

察原花青素对HepG2肝癌细胞的生长抑制作用，碘化丙

锭（propidium iodide，PI）单染色检测细胞周期改变，

Annexin V-FTTC/PI双染流式细胞术检测细胞凋亡水平，
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激光共聚焦显微镜观察和Westem blotting检测细胞自噬发

生状况，结果提示原花青素通过诱导细胞凋亡及自噬性

死亡的方式抑制HepG2肝癌细胞的生长。

此外，众多研究表明葡萄籽原花青素还有抗其他肿

瘤的作用。如原花青素在体外能通过抑制A549人肺癌细

胞增殖而促进细胞凋亡[28]；对卵巢癌的预防和治疗有很

好的疗效；具有抗前列腺肿瘤细胞增殖的作用；对膀胱

癌有很好的预防和治疗功效；有诱导胃癌、皮肤癌细胞

发生脱落凋亡的作用[29]。

2.5 原花青素对糖尿病预防作用

糖尿病是慢性非传染性疾病，尤其是Ⅱ型糖尿病，

其发病率随着年龄的增长而升高，常见的糖尿病并发症

有糖尿病肾病、糖尿病心脑血管病变（冠心病、缺血性

或出血性脑血管病）、糖尿病视网膜病变、糖尿病病足

和糖尿病神经系统病变等。糖尿病是终身性疾病，严重

影响着患者的生活质量。

有关原花青素调节血糖的研究多集中在动物实验基

础上。王颖等[30]研究了葡萄籽原花青素提取物调节糖尿病

小鼠血糖的作用，采用腹腔注射四氧嘧啶构建糖尿病动

物模型，造模成功后分组，连续灌胃给药（150 mg/kg） 

21 d，观察糖尿病小鼠的体质量、血清MDA含量、SOD

活性、胰岛素水平、空腹血糖值和糖耐量等指标。结果

发现原花青素高剂量组能促进体质量增长，显著降低糖

尿病小鼠的血糖水平和糖耐量（P＜0.05）；同时降低糖

尿病小鼠血清MDA水平，提高其SOD活性。提示葡萄籽

原花青素提取物具有较强的降血糖作用，降糖机制可能

与其提高胰岛素水平和抗氧化能力有关。

2.6 原花青素预防肥胖的作用

肥胖是目前我国重大公共卫生问题之一，2010年中

国居民营养与健康状况调查表明我国城市成人超重率、

肥胖率分别为31.5%、13.7%；由此对人体引发危害，增

加了慢性病发病的危险性，如：高脂血症、糖尿病、高

血压、心脑血管疾病和某些癌症，严重肥胖还可引起肺

功能异常等。

冯颖 [ 3 1 ]研究了葡萄籽原花青素预防肥胖及其代

谢异常的作用，在建立高脂诱导的C57BL/6J肥胖小

鼠模型基础上，观察葡萄籽提取物原花青素对膳食诱

导肥胖小鼠成模及其相关代谢异常的干预效果。实

验分低、中、高剂量3 个干预组（分别为100、200、 

400 mg/（kg·d）），以罗格列酮（3 mg/（kg·d））为

阳性对照组。结果表明葡萄籽原花青素有预防膳食诱导

肥胖小鼠的肥胖及其相关代谢异常的作用，不亚于甚至

超出阳性对照组，表现在降低血清TC、TG含量，提高血

清HDL-C含量，降低肝组织TG含量等方面。原花青素的

强抗氧化性和脂肪降解作用，与膳食诱导肥胖小鼠肝组

织中谷胱甘肽过氧化物酶、SOD、总抗氧化能力活性的

显著增加，以及血清中自由脂肪酸和TNF-α水平的降低有

关。提示原花青素具有改善膳食诱导肥胖及其代谢的作

用，作用机制可能与抗氧化特性、对脂肪细胞的脂解作

用和抗炎性作用等有关。王勇等[32]研究原花青素对肥胖

小鼠脂肪沉积的抑制作用，结果提示葡萄籽提取物原花

青素可抑制肥胖小鼠脂肪沉积、降低血脂，同时通过影

响脂代谢相关基因的表达和葡萄糖、胰岛素耐受性共同

调节小鼠脂肪代谢。

2.7 原花青素的其他作用

原花青素对体外阿尔茨海默病具有预防作用。谢海

等[33]进行了葡萄籽原花青素对老年痴呆患者脑功能的影

响研究。选择30 例老年痴呆症患者予以口服固定剂量的

葡萄籽原花青素 2 个月，采用脑电超慢涨落图仪记录患

者服药前后的12导联脑电波并分析其脑电功率和脑电超

慢涨落图仪谱线的各项指标的变化。结果显示，与服药

前相比，患者服用葡萄籽原花青素2 个月后，多项脑电

超慢涨落图仪谱线（S1、S2、S4、S5、S7）有显著性变

化（P＜0.05）。研究表明葡萄籽原花青素能显著改善

老年痴呆患者的脑功能，对老年痴呆患者认知障碍及神

经系统损伤具有治疗保护的作用。其机制可能是通过调

节脑内神经递质含量，保护胆碱能神经起作用。马玉红

等[34]用100 µmol/L H2O2诱导PC12神经细胞损伤18 h复制

体外阿尔茨海默病模型，原花青素80、40、20 mg/L， 

Tempol 800 µmol/L于造模前30 min预处理，双抗体夹

心一步法酶联免疫反应检测细胞上清液中硫氧还蛋白

（thioredoxin，Trx）含量；黄嘌呤氧化酶法检测细胞

中的总超氧化物歧化酶（T-SOD）活力；硫代巴比妥酸

盐法测定细胞上清液的MDA含量。结果发现100 µmol/L 

H2O2诱导PC12细胞损伤后，细胞内Trx浓度和T-SOD活性

显著降低，MDA含量显著升高；原花青素各剂量组可增

高Trx浓度和T-SOD活力，降低MDA含量。提示葡萄籽原

花青素能减轻H2O2引起的PC12细胞氧化应激损伤。且该

课题组前期研究结果表明原花青素可以改善阿尔茨海默

病模型大鼠的行为学改变。

原花青素对眼睛的保护作用。孙禹等 [ 3 5 ]研究了

原花青素眼用剂型的临床应用及对干眼症人群的干预

作用，选择40 例干眼症患者，分为低（2 µg/L）、中 

（20 µg/L)、高（40 µg/L）3 个剂量组。结果发现用药后

干眼症患者自觉症状有改善，泪膜破裂时间延长。提示原

花青素滴眼液对干眼症有较好的治疗效果，存在剂量-反应

关系：滴眼液的质量浓度（2～40 µg/L）越高，用药时间越

长（7 d之内)，对干眼症患者各项指标改善作用越明显。

原花青素对皮肤的保护作用。段玉清等[36]综述了原

花青素有益皮肤的作用：原花青素有抗皱、防晒（抗辐

射）美白和保湿的作用。目前原花青素已经应用于化妆

品行业。
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3 结 语

综上所述，关于原花青素生物活性的研究已经非常

广泛，其对老年病如高脂血症、心脑血管疾病和糖尿病

等具有一定的防治作用。但目前的研究多停留在动物研

究水平，且某些作用机制不是非常明确，还需要做进一

步深入探讨，以推广到人体的应用。由于葡萄籽原花青

素在自然界广泛存在，具有价格低廉、毒副作用低、生

物活性突出等特点，随着植物化学物的研究发展，通过

进一步发掘其广泛的药理学功效，有望成为一种有效的

老年病预防保健和药理活性物质。
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