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摘  要: 目的  研究洋甘菊提取物对左旋硝基精氨酸(NG-Nitro-L-arginine, L-NNA)诱导高血压大鼠血压的影

响及作用机制。方法  给 L-NNA 药 8 周复制高血压大鼠模型, 将高血压大鼠随机分为模型组、洋甘菊提取物

低、中和高剂量组(62.5、125 和 250 mg/kg)及卡托普利组(25 mg/kg), 正常 SD 大鼠作为正常对照组, 每组 8

只。给药 8 周 , 每周测定血压。8 周后 , 测定血清血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)、血管紧张素

1-7(angiotensin⁃(1⁃7), Ang1-7)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、胱抑素 C(cystatin C, CysC)和一

氧化氮(nitric oxide, NO), 同时 HE 染色观察心脏和肾脏病理组织形态学的变化。结果  治疗前后对比, 洋甘

菊提取物中剂量组和高剂量组大鼠收缩压均呈降低趋势(P<0.05); 与模型组相比, 洋甘菊提取物高剂量组和

卡托普利组大鼠的 AngⅡ含量降低(P<0.05); SOD 明显升高(P<0.01); Cys-C 含量降低(P<0.05); 卡托普利组大鼠

的 Ang1-7 含量明显升高(P<0.01); 各组 NO 含量有一些增高, 但无统计学意义(P0.05)。HE 染色明显看出治

疗组能够缓和心脏和肾脏的损伤现象。结论  洋甘菊提取物对 L-NNA 诱导的高血压大鼠血压有一定的降低

作用, 对心、肾组织有保护作用，其降压机制可能与降低 AngⅡ的含量, 改善氧化应激有关。 

关键词: 洋甘菊提取物; 高血压大鼠; 降压; 药效学 
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ABSTRACT: Objective  To investigate the effect and mechanism of Matricaria chamomilla extract on blood 

pressure in treating NG-Nitro-L-arginine hypertension rats. Methods  Hypertensive rats were given 

NG-Nitro-L-arginine(L-NNA) for 8 weeks to produce hypertensive model, The hypertensive rats were randomly 

divided into groups:model group, low (62.5 mg/kg) , middle (125 mg/kg) and high (250 mg/kg) dose group of 

Matricaria chamomilla extract; captopril (25 mg/kg); each group was given a continuous gavage for 8 weeks, and 
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normal SD rats were used as normal control group, with 8 rats in each group. The arterial blood pressure was 

measured once a week. After eight weeks of treatment, the content of angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ), angiotensin⁃(1⁃7) 

(Ang⁃(1⁃7)), superoxide dismutase (SOD), cystatinC (CysC) and nitric oxide (NO) in blood was measured. The 

changes of heart and kidney structure were observed by HE staining. Results  Compared with before and after 

treatment, the systolic blood pressure of middle and high dose group decreased (P<0.05); Compared with the model 

group, the content of AngⅡ in the high dose and captopril group were decreased (P<0.05); SOD increased 

significantly (P<0.01); Cys-C content decreased (P<0.05); The content of Ang1-7 in captopril group was significantly 

increased (P<0.01); The content of NO in each group increased, but there was no statistical significance (P<0.05). HE 

staining showed that the treatment group could alleviate the damage of heart and kidney. Conclusion  Matricaria 

chamomilla extract can reduce the blood pressure of hypertensive rats induced by L-NNA. It has a protective effect 

on heart and renal, the antihypertensive mechanism of Matricaria chamomilla extract may be related to the decrease 

of AngⅡ content and improve oxidative stress. 

KEY WORDS: Matricaria chamomilla extract; hypertensive rats; reducing blood pressure; pharmacodynamic 
 
 

1  引  言 

高血压病是一类严重威胁人类健康的慢性病, 高血

压病常伴有心、脑和肾等重要器官功能障碍, 是心血管系

统最常见的疾病之一[1,2]。肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(rennin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)可以通过调

节 体 液 和 血 压 参 与 高 血 压 病 程 的 发 展 [3] 。 洋 甘 菊

(Matricaria chamomilla), 为菊科母菊属, 洋甘菊中含有

萜类、糖类和黄酮类等物质, 具有不同作用, 现有相关研

究报道洋甘菊中多糖与黄酮粗提物抗氧化及抑制亚硝化作

用[4]; 韩松林等[5]报道洋甘菊具有抗氧化作用; Lourders 等
[6]报道在墨西哥临床上治疗消化不良和口腔黏膜炎; 另外, 
有研究发现洋甘菊对自发性高血压大鼠有降压作用[7], 但
其具体降压机制尚不清楚。因此本研究通过观察洋甘菊提

取物对高血压大鼠血清血管紧张素Ⅱ和氧化应激等水平的

影响, 探究洋甘菊对高血压大鼠的降压作用机制, 为洋甘

菊的降压研究提供理论基础。 

2  材料与方法 

2.1  仪器、试剂和动物 

BP-100 A 全自动无创血压仪(泰盟软件有限公司); 
Olympus 显微镜(日本 Olympus 光学显微镜公司); Thermo 
Fisher multiskan FC 酶标仪(美国 Thermo Scientific 公司)。 

左旋硝基精氨酸(98%, 上海普振生物科技有限公司); 
洋甘菊醇提物(100 g, 西安赛奥生物科技有限公司); 卡托

普利(12.5 mg100 片, 北京京丰制药有限公司); 大鼠血管

紧张素(AngⅡ)和大鼠血管紧张素(Ang1-7)ELISA 试剂盒

(上海羽朵生物有限公司); 一氧化氮(NO)测试盒、超氧化

物歧化酶(SOD)WST-1 法测定试剂盒(南京建成有限公司); 
大鼠半胱氨酸蛋白酶抑制剂/胱抑素 C(Cys-C)酶联免疫试

剂盒(武汉华美有限公司); SPF 级大鼠颗粒饲料(许可证号: 
SCXK(新)2013-0002, 新疆医科大学动物中心)。 

SPF级雄性 SD大鼠 48只, 体重(180±20) g, 购自新疆

医科大学动物实验中心[生产许可证 SCXK(新)2016-0003]。 

2.2  实验方法 

2.2.1  制作高血压模型 
48 只 SD 大鼠饲养观察 1 周后, 随机抽取 8 只大鼠为

正常对照组, 其余 40只大鼠腹腔注射 L-NNA (15 mg/kg·d), 
正常对照组注射等剂量(0.9% NaCl)。定时监测血压, 8周后, 
收缩压>140 mmHg 的大鼠为造模成功。 
2.2.2  大鼠的分组与给药 

40 只高血压模型大鼠随机分为洋甘菊提取物低

(MC-L 组 62.5 mg/kg)、中(MC-M 组 125 mg/kg)、高剂量

(MC-H 组 250 mg/kg)组、卡托普利组(CAP 组 25 mg/kg)及
模型组(MOD 组), 灌胃给予模型组(MOD 组)和正常组

(CON 组)大鼠等剂量的 0.9%NaCl, 每组 8 只。无创血压仪

定时观测血压, 连续给药 8 周。 
2.2.3  血清、组织样本收集及检测方法 

药物干预 8 周后, 腹腔注射 2%戊巴比妥钠(1.5 mL/kg)
麻醉, 用采血管于腹主动脉取血, 离心 10 min (3000 r/min), 
分离血清, 按试剂盒方法说明书测定各项指标。 
2.2.4  病理学检查 

用 4%多聚甲醛溶液固定大鼠心、肾组织 , 分别用

100%的乙醇、95%的乙醇、90%的乙醇、80%的乙醇、75%
的乙醇进行梯度脱水, 完成后将其用二甲苯透明 2 次, 取
出将其冲洗后置于石蜡中包埋。用切片机切成 3～5 μm 的

薄片 , 温度 60 ℃左右烤片 2 h, 用二甲苯对切片脱蜡, 
70%~100%的乙醇清洗, 对切片进行 HE 染色。 

2.3  统计学方法 

利用 SPSS 21.0 统计学软件, 实验结果均以x±s 表

示, 对收缩压和舒张压进行配对样本 t 检验, 对血清指标
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进行多组间比较使用单因素方差分析(one-way analysis of 
variance, One-Way ANOVA)。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。 

3  结果与分析 

3.1  洋甘菊提取物对大鼠血压的影响 

治疗前后血压对比, 在给药 8 周干预后, MC-M 组、

MC-H 组和 CAP 组的收缩压(systolic blood pressure, SAP)

均有显著降低, 且差异有统计学意义(P＜0.05), 见表 1。 

3.2  洋甘菊提取物对大鼠血清中 Ang1-7 和 AngⅡ的

影响 

给药 8 周后，CON 组与 MOD 组相比，Ang1-7 含量

高于 MOD 组(P＜0.01)，AngⅡ含量低于 MOD 组(P＜0.05)。
其余组与 MOD 组相比，CAP 组的大鼠 Ang1-7 含量显著

升高(P＜0.01)，MC-H 组和 CAP 组的 AngⅡ含量降低(P＜

0.05), 见表 2。 
 
 

表 1  各组大鼠治疗前后收缩压和舒张压比较(x±s, n=8, mmHg) 
Table 1  Change of blood pressure in different group (x±s, n=8, mmHg) 

组别 
收缩压 SAP 舒张压 DAP 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

MOD 组 182.63±24.45 174.34±22.75 139.04±15.98 122.20±14.34 

MC-L 组 169.13±22.91 180.68±24.11 123.13±23.02 130.73±22.07 

MC-M 组 177.73±27.14 161.32±20.91* 120.89±13.16 112.13±17.38 

MC-H 组 195.02±28.45 153.78±16.03* 139.41±19.26 120.70±11.98 

CAP 组 182.00±25.02 157.99±13.27* 130.88±22.43 115.32±9.69 

注: 治疗前后的比较, *P＜0.05。 

 
表 2  各组大鼠血清 Ang1-7 和 AngⅡ含量比较(x±s, n=8） 

Table 2  Content of angiotensin⁃(1⁃7) and angiotensin Ⅱ in the 
blood of different group of rats(x±s, n=8） 

组别 Ang1-7/(pg/mL) AngⅡ/(pg/mL) 

CON 组 702.95±118.21** 553.75±79.11* 

MOD 组 548.70±103.63 674.25±92.95 

MC-L 组 538.00±75.18 662.09±110.61 

MC-M 组 539.72±70.90 651.73±63.40 

MC-H 组 557.81±117.55 563.03±89.75* 

CAP 组 685.84±94.07** 556.65±106.24* 

注: 与模型组比较, *P＜0.05, **P＜0.01。 
 
 

表 3  各组大鼠血清 SOD、Csy-C 和 NO 含量比较(x±s, n=8） 
Table 3  Content of superoxide dismutase, cystatin C and nitric 

oxide levels in the blood of different group of rats(x±s, n=8） 

组别 SOD/(U/mL) Csy-C/(ng/mL) NO/(μmol/L)

CON 组 111.63±12.77** 3.55±0.58* 19.99±2.99*

MOD 组 86.84±19.93 6.4±0.67 13.51±1.22

MC-L 组 91.01±11.89 5.38±1.20 17.37±2.43

MC-M 组 99.45±15.30 5.31±0.96 17.22±1.70

MC-H 组 108.65±17.34** 3.89±0.89* 17.63±2.44

CAP 组 118.22±13.64** 3.87±0.71* 18.30±2.25

注: 与模型组比较, *P＜0.05, **P＜0.01。 

3.3  洋甘菊提取物对大鼠血清 SOD、Csy-C 和 NO
的影响 

由表 3 可知，CON 组与 MOD 组相比，SOD 和 NO
含量高于 MOD 组(P＜0.01，P＜0.05)，Cys-C 含量低于

MOD 组(P＜0.05)。其余组与 MOD 组相比，MC-H 组和

CAP 组 SOD 的含量明显升高(P＜0.01), Cys-C 含量降低(P
＜0.05)，其余各组 NO 含量有一些增高, 但无统计学意义

(P＞0.05)。 

3.4  洋甘菊提取物对高血压大鼠心脏形态学的影响 

10×40 倍高倍镜下观察, 由图 1 可见, CON 组心肌纤

维清晰 , 心肌细胞核清晰 , 染色均匀 , 无细胞肥大 , 而
MOD 组存在心肌纤维的断裂、变粗和细胞的间隙增宽等

现象, 与 MOD 组比较, 各给药组心肌细胞纤维染色均匀, 
横纹清晰, 除 MC-L 组仍可见少部分心肌纤维排列紊乱, 
少有心肌纤维断裂等现象, MC-H 组和 CAP 组二者差异不

大, 说明各给药组对大鼠心肌细胞的病理损伤有所改善。 

3.5  洋甘菊提取物对高血压大鼠肾脏形态学的影响 

10×40 倍高倍镜下观察, 由图 2 可见, CON 组肾小球

和肾小球上皮细胞排列紧密, 无细胞脱落、纤维化组织增

生等现象, MOD 组肾小球萎缩, 肾小管上皮细胞脱落和萎

缩。与 MOD 组比较, MC-L 和 MC-M 组剂量组仍可见部分

硬化和萎缩组织, MC-H 组和 CAP 组基本正常, 提示洋甘

菊提取物可能有减轻高血压大鼠的肾脏损伤。 
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注: A: MOD 组; B: CON 组; C: CAP 组; D: MC-L 组; E: MC-M 组; F: MC-H 组。 
图 1  各剂量组大鼠心肌细胞形态学的病理变化(10×40) 

Fig.1 Pathological changes in the morphology of cardiac muscle cells in different dose group of ratst (10×40) 
 

 
 

注: A: MOD 组; B: CON 组; C: CAP 组; D: MC-L 组; E: MC-M 组; F: MC-H 组。 
图 2  各大鼠肾脏组织形态学的病理变化(10×40) 

Fig.2  Pathological changes in the morphology of renal in different dose group of rats (10×40) 
 

4  结论与讨论 

高血压病情的发展与 RAAS 系统的血管紧张素密切

相关。AngⅡ、Ang1-7 是 RAAS 系统中的重要信号分子, 血

管紧张素Ⅱ(AngⅡ)是主要的效应物质, 作用于受体, 通过

收缩血管和调节醛固酮的分泌, 在血压控制和循环血容

量的调节中发挥着重要的作用 [8,9]。Ang1-7 具有舒张血

管、降血压和保护血管内皮, 对心血管和肾脏功能都具有

保护作用[10]; AngⅡ促进氧自由基的形成, 造成氧化应激

损伤及增高血压[11], SOD 作为抗氧化物之一, 具有清除

体内自由基 , 避免机体的组织细胞损害的作用 , 高血压

状态下, SOD 会明显降低[12]。本研究采用注射 L-NNA 造

高血压模型 , 造模成功后给予洋甘菊提取物治疗 , 结果

显示: 洋甘菊提取物中剂量组和高剂量组收缩压均显著

降低。洋甘菊提取物高剂量组能降低大鼠血清中的 AngⅡ

的含量 , 升高 SOD 含量 , 说明其降压作用与血清中的

AngⅡ和 SOD 的改变有关。HE 染色发现: 洋甘菊提取物

不同剂量组能不同程度的改善高血压大鼠的心肌和肾脏

的病变, 说明洋甘菊提取物能抑制心肌增生肥大和肾小

球纤维化等现象 , 减轻病变程度 , 改善心肌和肾组织的

结构, 对高血压引起的心肌和肾组织损伤具有一定的保

护作用。Cys-C 属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂, 其作为一种

碱性蛋白在有核细胞内均有表达, 以恒定速度不断产生。

Cys-C 可反映肾小球损伤情况 , 当肾小球损伤时血清

CysC 水平升高, 说明其与高血压相关[13,14]。一氧化氮(NO)

是血压的主要调节因子, 在抑制血压升高、心脏及血管重
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构中起着重要作用, 而高血压患者血浆中 NO 含量降低
[15]。HE 染色结果, 洋甘菊提取物能降低肾组织病变程度, 

可能与其能降低 Cys-C 含量有关。 

综上所述, 洋甘菊提取物可能通过降低 AngⅡ的含量, 

改善氧化应激, 使高血压大鼠血压下降和改善心、肾损伤。

本研究对其在降血压方面进行了初步探讨和药效学评价, 

其具体作用机制尚待进一步研究。 
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