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白杨素对高血压大鼠的降压作用及机制研究 *
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摘要 目的：探讨白杨素对高血压大鼠的降压作用及作用机制。方法：8只WKY大鼠为对照组，40只 SHR大鼠随机分为模型组、

卡托普利组和白杨素高、中、低剂量组，分别给予相应剂量药物治疗，每日 1次，干预 4周。实验期间观察各组大鼠收缩压（SBP）和

舒张压（DBP）改善情况，酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠动脉血清中一氧化氮合酶（eNOS）、一氧化氮（NO）、内皮素（ET-1）和

血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）水平，马松染色（Masson）和苏木精 -伊红染色法 ( HE)观察大鼠心肌组织病理变化。结果：治疗后，与模型

组相比，对照组、卡托普利组和白杨素高、中、低剂量组 SBP和 DBP均明显下降，血清 eNOS和 NO显著上升，ET-1和 AngⅡ明显

下降，差异具有统计学意义（P＜0.05），其中白杨素高剂量组改善情况优于白杨素低、中剂量组（P＜0.05）；心肌细胞相关病理损伤

减轻，白杨素高剂量组改善情况优于白杨素中、低剂量组。结论：白杨素可能通过调节血管舒缩因子和肾素 -血管紧张素 -醛固酮

系统降低血压，并改善心肌组织病理损伤。

关键词：白杨素；高血压；大鼠；降压作用；机制

中图分类号：R-33；R544.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2023）21-4020-06

Antihypertensive Effect and Mechanism of Chrysin on Hypertensive Rats*

To observe the antihypertensive effect and mechanism of chrysin on hypertensive rats. 8 WKY

rats as the control group, 40 SHR rats were randomly divided into model group, captopril group and chrysin high, medium and low dose

group, respectively give corresponding dose of medication, once per day, intervention in 4 weeks. The improvement of systolic blood

pressure (SBP)and diastolic blood pressure (DBP) in each group was observed during the experiment. Method of enzyme linked im-

munosorbent assay(ELISA) were used to detect serum nitric oxide synthase(eNOS), nitric oxide(NO), endothelin(ET-1) and angiotensin

Ⅱ(AngⅡ) levels in artery of rats. Masson and Hematoxylin-eosin staining(HE) was used to observe the pathological changes of myocar-

dial tissue in rats. After treatment, compared with model group, control group, captopril group and chrysin high, medium and

low dose group both SBP and DBP decreased obviously, and eNOS and NO significant rise, ET-1 and AngⅡ declined obviously, differ-

ence is statistically significant (P＜0.05), and the improvement of the high-dose group was better than that of the low-dose and medi-

um-dose group (P＜0.05). The pathological damage related to cardiac cells was alleviated, and the improvement in the high dose group

was better than that in the medium and low dose groups. Chrysin may reduce blood pressure by regulating vasomotor factor

and renin-angiotensin-aldosterone system and improve myocardial pathological injury.
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前言

根据流行病学调查显示，我国高血压发病率呈逐年上升趋

势，从 1993年至 1997年的每千人年 40.8增加到 2011至 2015

年之间的 48.6[1,2]。在我国老龄化背景下，与高血压相关的各种

心血管疾病给国家和居民带来了巨大的经济负担和生命损

失[3]。白杨素是从紫葳科植物木蝴蝶中提取的一种黄酮类化合

物，具有抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、降压等广泛药理生理活性[4]。

有研究证明，白杨素可以通过氧化物酶体增殖物激活的受体 -酌
（PPAR-酌）/核因子红系 2相关因子 2（Nrf2）途径减低心肌梗塞

面积，从而保护受损心肌，改善心脏功能[5,6]。基于既往研究，本

项实验探究白杨素对高血压大鼠的降压作用和作用机制，现报

道如下。
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1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验材料 白杨素（纯度 98%），批号:S36906，购自美国

Sigma-Aldrich公司，卡托普利(郑州瑞康制药有限公司，国药准

字：H41022617，12.5 mg/片)，一氧化氮( Nitric oxide，NO，南京

建成生物工程研究所)，内皮型一氧化氮合酶( Endothelial nitric

oxide synthase，eNOS，南京森贝伽生物科技有限公司)，内皮素

-1( Endothelin 1，ET-1，北京华英生物科技有限公司)，血管紧张

素Ⅱ ( AngiotensinⅡ,AngⅡ，广州瑞博奥生物科技有限公司)，

Masson染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司），苏木精 -伊红

染色液（北京索莱宝科技有限公司）。

1.1.2 实验仪器 BP-2010EUL小动物无创测压系统(北京软

隆生物科技有限公司)，DK-S型数显电热恒温水浴锅（上海浦

东荣丰科学仪器有限公司），超薄石蜡切片机 UC7醒（德国徕

卡公司），MK3酶标仪(Thermo公司)，Eppendorf 5702低温高速

离心机。

1.1.3 实验动物 40只 SHR大鼠，8只WKY大鼠雌雄各半，

6-8周龄，体重 200± 20 g，均购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，实验动物生产许可证号: SCXK(京) 2016-0011。饲养

于我院动物中心实验室，光照周期 12 h /12 h 饲养温度

24-26℃，湿度 45-55%，适应性喂养 1周。实验方案经广州中医

药大学第一附属医院动物伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 动物模型制备及干预 40只 SHR大鼠适应性喂养后按

随机数字表法分为 5组，每组 8只，雌雄各半，分别为模型组、

卡托普利组和白杨素高、中、低剂量组。8只WKY大鼠为对照

组，雌雄各半。白杨素高、中、低剂量组给予白杨素 20、40、60

mg/（kg·d）灌胃治疗，白杨素使用生理盐水配成 2、4、6 mg/mL，

灌胃体积 10 mL/kg，卡托普利组给予卡托普利 5 mg/（kg·d）灌

胃治疗[7]，使用生理盐水配成 0.5 mg/mL，灌胃体积 10 mL/kg，

对照组和模型组给予 0.9%生理盐水 10 mL/（kg·d）灌胃，共治

疗 4周。

1.2.2 观察指标 （1）血压测定 分别于治疗前和灌胃给药后

2 h，采用 BP-2010EUL系统测定各组大鼠尾动脉血压。大鼠

40° 恒温水浴锅预热 15 min，将鼠尾置于传感器中，信号稳定

后加压测量，在大鼠清醒安静状态下测量 3次，收缩压(SBP)和

舒张压 (DBP)取平均值为最终测量所得值，每周测量一次。

(2) 酶联免疫吸附法（ELISA法）检测大鼠血清中 eNOS、

NO、ET-1和 AngⅡ水平

治疗结束后，行戊巴比妥钠麻醉，取升主动脉血 4 mL，

4℃，3000 r/min离心 10 min，取上清液于 -20℃冰箱保存。严格

按照 ELISA试剂盒说明书，检测 eNOS，NO、ET-1和AngⅡ水平。

(3) 心脏 Masson染色 取适量心肌组织 4%多聚甲醛固

定 24 h，石蜡包埋切片、脱蜡，Weigert铁苏木素染 5 min 后自

来水冲洗，1%的盐酸酒精分化后自来水冲洗，返蓝，丽春红酸

性品红液染 10 min，蒸馏水漂洗，磷钼酸水溶液处理，苯胺蓝夜

复染 5 min，再行 1%的冰醋酸分化 1 min，无水乙醇脱水后，用

二甲苯透明，并予以封固，光镜下观察各组组织胶原沉积情况。

(4) 心脏 HE染色 组织取出后常规脱水、透明，并石蜡浸

润包埋，制备 5 滋m切片，烤片 2 h后行两次脱蜡并进行梯度乙

醇化，行 HE染色，封片后光学显微镜观察各组切片病理特征。

1.3 统计学方法

使用 SPSS23.0进行研究资料分析。观测资料主要为计量

数据，均通过正态性检验，以MEAN± SD描述。多组间的比较

为单因素方差分析（统计量为 F），两两比较 HSD-q检验（统计

量 HSD-q）。重复观测资料则行重复测量方差分析（球检验校正

为 HF法，统计量为 F），两两组间比较 LSD-t检验（统计量为

LSD-t），两两组内（时间维度）比较差值 t检验（统计量为 t）。统

计推断的检验水准 琢=0.05（双侧检验）。重复测量分析之时间
维度的多次比较按 Bonferroni校正法调整检验水准。

2 结果

2.1 白杨素对大鼠 SBP的影响

治疗前 SHR大鼠各组间 SBP无统计学意义（P＞0.05），说

明随机性良好，组间具有可比性，且 SHR大鼠 SBP高于WKY

大鼠（对照组），差异具有统计学意义（P＜0.05）。在治疗后第 1

周，卡托普利组大鼠和白杨素高剂量、中剂量组大鼠 SBP均明

显低于同期模型组大鼠，但仍高于对照组，差异具有统计学意

义（P＜0.05）；在治疗后第 2、3、4周，卡托普利组大鼠和白杨素

高、中、低剂量组大鼠 SBP均明显低于模型组，高于对照组，差

异具有统计学意义（P＜0.05）；第 1、4周白杨素低剂量组 SBP

高于白杨素高剂量组，差异具有统计学意义（P＜0.05）；卡托普

利组大鼠和白杨素高、中、低剂量组大鼠 SBP均呈逐渐下降趋

势，见表 1。

2.2 白杨素对大鼠 DBP的影响

治疗前 SHR大鼠各组间 DBP无统计学意义（P＞0.05），说

明随机性良好，组间具有可比性，且 SHR大鼠 DBP高于WKY

大鼠，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，卡托普利组大

鼠和白杨素高、中、低剂量组大鼠 DBP均明显低于同期模型组

大鼠，且治疗后 DBP均明显低于治疗前，但仍高于对照组大

鼠，差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后第 1、2周白杨素中

剂量组大鼠 DBP高于高剂量组大鼠（P＜0.05），治疗后第 1、2、

4周白杨素低剂量组大鼠 DBP明显高于同期白杨素高剂量组

大鼠（P＜0.05），卡托普利组大鼠和白杨素高、中、低剂量组大

鼠 DBP均呈逐渐下降趋势。见表 2。

2.3 各组大鼠血清 eNOS、NO、ET-1和 AngⅡ水平比较

模型组、卡托普利组和白杨素各剂量组大鼠血清 eNOS、

NO、ET-1 和 AngⅡ水平与对照组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）；卡托普利组和白杨素各剂量组大鼠 ET-1和 AngⅡ

水平同模型组大鼠相比，均明显降低，eNOS和 NO水平均明显

高于模型组大鼠，差异具有统计学意义（P＜0.05）；同白杨素高

剂量组相比，卡托普利组大鼠 ET-1升高（P＜0.05），白杨素中

剂量组 eNOS和 NO明显降低（P＜0.05），白杨素低剂量组

eNOS和 NO明显降低，ET-1、AngⅡ明显升高，差异具有统计

学意义（P＜0.05）；白杨素低剂量组 eNOS又低于白杨素中剂

量组（P＜0.05），见表 3。
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Note: Same as the table 1.

表 2白杨素对大鼠 DBP的影响（x± s，n=8）
Table 2 Effect of Chrysin on DBP in rats（x± s, n=8）

Note: The significance markers a, b, and c were compared to the control group, model group, and chrysin high dose group at the same time point P＜0.05.

The precise comparison within the group (time dimension) is the difference t-test, and the significance marker t was the comparison with the first time

point within the group P＜琢'，琢' Corrected inspection level for bonferroni=0.05/5=0.01, 5 was the number of fine comparisons in the time dimension.

表 1 白杨素对大鼠 SBP的影响（x± s，n=8）
Table 1 Effect of chrysin on SBP in Rats（x± s, n=8）

Groups
Before treatment

（mmHg）

First week after

treatment（mmHg）

The second week after

treatment（mmHg）

The third week after

treatment（mmHg）

The fourth week after

treatment（mmHg）

Control group 86.90± 7.87 85.06± 7.80 86.90± 8.27 87.57± 8.23 87.02± 8.07

Model group 151.52± 5.97a 157.01± 6.75at 158.56± 7.85a 154.89± 7.20a 154.07± 7.79a

Captopril group 153.88± 7.19a 125.68± 7.96abt 120.95± 6.35abt 118.45± 8.26abt 117.11± 8.01abt

Chrysin high dose group 156.20± 7.61a 128.04± 6.71abt 123.00± 7.09abt 119.42± 6.65abt 116.28± 7.42abt

Chrysin medium dose group 151.41± 7.00a 136.03± 7.34abcdt 132.21± 7.18abcdt 124.57± 6.36abt 122.20± 7.54abt

Chrysin low dose group 155.83± 7.25a 142.91± 6.69abcdt 133.99± 7.21abcdt 124.44± 6.10abt 125.50± 7.01abcdt

The overall comparison

Mutual F, P

(HFcorrection factor: 0.6604)

9.550, 0.000

Interblock F, P 411.273, 0.000

Within the group F, P 70.186, 0.000

Groups
Before treatment

（mmHg）

First week after

treatment（mmHg）

The second week after

treatment（mmHg）

The third week after

treatment（mmHg）

The fourth week after

treatment（mmHg）

Control group 124.35± 10.48 125.59± 11.47 126.44± 12.19 124.97± 12.56 123.98± 13.12

Model group 180.58± 11.01a 184.80± 11.84a 184.34± 11.05a 188.20± 11.38a 182.48± 11.14a

Captopril group 181.17± 10.93a 162.65± 10.99abt 152.65± 12.56abt 149.09± 11.57abt 145.73± 11.27abt

Chrysin high dose group 183.67± 10.68a 162.35± 10.00abt 158.26± 11.73abt 148.29± 11.79abt 145.46± 11.20abt

Chrysin medium dose group 183.56± 9.52a 168.42± 10.67abt 160.78± 11.58abt 155.71± 12.35abt 152.38± 10.92abt

Chrysin low dose group 183.36± 11.49a 173.10± 11.61ac 166.45± 11.51abt 158.82± 11.34abt 153.94± 11.61abct

The overall comparison

Mutual F, P

(HFcorrection factor: 0.907)

3.549, 0.000

Interblock F, P 115.455, 0.000

Within the group F, P 27.211, 0.000

Note: The significant markers a, b, c, d, and e were compared with the control group, model group, captopril group, chrysin high dose group, and chrysin

medium dose group, respectively P＜0.05.

表 3 各组大鼠血清 eNOS、NO、ET-1和 AngⅡ水平比较（x± s，n=8）
Table 3 Comparison of serum eNOS, NO, ET-1, and Ang II levels in each group of rats（x± s, n=8）

Groups eNOS（umol/L） NO（滋mol/L） ET-1（ng/L） AngⅡ（ng/L）

Control group 47.15± 1.03 40.63± 0.57 61.81± 9.19 135.91± 24.93

Model group 24.57± 1.21a 24.61± 1.72a 124.34± 7.02a 305.71± 27.06a

Captopril group 41.54± 0.88ab 38.52± 0.83ab 77.16± 6.22ab 212.59± 27.76ab

Chrysin high dose group 41.55± 1.45ab 37.11± 0.76ab 70.26± 7.11abc 210.32± 27.88ab

Chrysin medium dose group 39.13± 1.01abcd 34.91± 1.01abcd 71.35± 6.71ab 226.10± 26.60ab

Chrysin low dose group 36.06± 1.56abcde 34.91± 0.88abcd 77.98± 7.25abd 236.01± 27.36abd

F 318.992 236.471 74.188 32.726

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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图 1 各组大鼠心脏Masson染色（× 400）

Fig.1 Masson staining of rat hearts in each group（× 400）

2.4 心脏Masson染色

对照组未见明显蓝色胶原沉积，纤维紧密排列；模型组细

胞间质蓝色纤维沉积明显且呈网状连接；卡托普利组蓝色胶原

沉积及胶原纤维增生减少，与模型组相比，有显著改善效果；白

杨素高剂量组可见少量蓝色胶原沉积及胶原纤维增生，与模型

组相比，有明显改善效果，白杨素中剂量和低剂量组较高剂量

组蓝色胶原沉积及胶原纤维增生增多，较模型组有一定的改善

效果，见图 1。

2.5 心脏 HE染色

对照组未见细胞肿胀现象；模型组心肌细胞肥大，肌纤维

分布无规律；卡托普利组心肌排列较整齐，心肌细胞肿胀、肥大

程度低，与模型组相比，有显著改善效果；白杨素高剂量组心肌

排列较整齐，心肌细胞肿胀、肥大程度与模型组相比较低，白杨

素中剂量和低剂量组较高剂量组心肌组织略紊乱，心肌细胞肿

胀和肥大程度较重，见图 2。

3 讨论

高血压通过积极降压治疗可以预防心、脑、肾等靶器官损

伤，改善不良结局。既往的遗传学研究表明肾素 -血管紧张素 -

醛固酮系统（RAAS）和 eNOS的遗传多态性对高血压和长寿的

影响[8,9]。本实验基于 RAAS系统和 eNOS验证了白杨素具有降

压效果。研究发现，白杨素低、中、高剂量组，大鼠 SBP和 DBP

均明显低于治疗前和同期模型组大鼠（P均＜0.05），其中高剂

量白杨素对 SHR大鼠的降压效果最为显著，说明白杨素具有

良好的降血压效果并呈一定的时间和剂量依赖。

内皮型一氧化氮合酶由血管内皮细胞产生，是调节影响血

管舒张功能的一氧化氮生成的最重要的亚型[10]。本研究发现在

模型组大鼠中，eNOS蛋白含量显著降低，经卡托普利和白杨素

治疗后，eNOS蛋白含量显著升高。在测定血清中 NO时，发现

白杨素治疗后的大鼠 NO的含量显著增加，高剂量组最明显。

白杨素的治疗作用与血管内皮 eNOS表达增强密切相关，提示

白杨素对心血管系统的有益作用可能是通 eNOS/NO途径介导

的。ET和 NO是血管内皮细胞产生和释放的两种作用相反的

舒缩血管因子，这两种介质之间的失衡是内皮功能障碍的特

征，并且在心血管疾病的进展中占据重要地位[11,12]。以往有研究

表明，ET-1水平的增加通过抑制 eNOS的表达而损害上皮 NO

的产生[13,14]。在 NO生物利用度降低的情况下，升高的 ET-1会

导致血管收缩，并最终导致血管重塑和功能障碍[15]。本研究中，

相比对照组，模型组大鼠组织中 ET-1含量显著上升，而 NO含

量则显著下降（P均＜0.05）。经白杨素与卡托普利治疗后，ET-1

含量下降，NO含量升高，白杨素组呈现一定的剂量依赖性，表

明舒血管因子逐渐占主导作用。

血管紧张素（Ang）是 RAAS的重要组成部分，共有三个亚

型。血管紧张素转化酶（ACE）催化 AngⅠ转化为 AngⅡ，AngⅡ

是一种强烈的血管收缩剂，能使全身小动脉收缩而升高血压，

同时使血管舒张剂缓激肽失活，导致周围血管收缩与硬化，局

部血管张力增高，在高血压的发病过程中起重要作用[16,17]。Ang

Ⅱ促进醛固酮与肾上腺素分泌，一方面增强了升压效应，还可

以激活下丘脑室旁核区小胶质细胞，造成神经炎症，引起交感

神经兴奋性输出增加，诱发心脑血管疾病[18,19]。ACE的内源性抑

制和 AngⅡ的清除可以预防心血管疾病的发生发展[20]。而在降

低高血压模型大鼠血清 AngⅡ的水平上，白杨素高剂量组和卡

托普利组治疗效果无统计学差异，反映了白杨素在降压与改善

预后方面的良好潜能。

长期高血压通过调控转化 TGF-茁、AngⅡ、ET-1等细胞因
子作用于心肌成纤维细胞，促使胶原分泌增加导致心肌纤维

化、心室重构，还可通过氧化应激直接作用或多种途径参与心

肌纤维化的进程[21,22]。AngⅡ还可与 AT1受体结合，经酪氨酸激
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酶途径激活胶原分泌和结缔组织因子等相关蛋白表达，促使心

肌成纤维细胞异常增殖[23,24]。NO不仅作为血管舒张剂，还能减

少平滑肌细胞增殖，但也可能通过增加细胞凋亡或自噬信号提

供保护，限制血管病变的进展和重塑血管壁 [25,26]。本研究的

Masson和 HE结果表明，白杨素高剂量组能明显减少高血压模

型大鼠心肌细胞的肥大、损伤，其可能通过减少 ET-1、AngⅡ等

细胞因子分泌，促进上皮细胞 eNOS释放 NO，减少胶原沉积及

胶原纤维增生，进而减缓心肌纤维化进程。

综上，白杨素能够显著抑制 Ang II、ET-1诱导的小鼠血压

升高，增强血管上皮 eNOS/NO功能，并能减轻心肌组织肥大损

伤，减少胶原分泌。
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