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摘要：该研究旨在探讨林檎叶在 L-NNA 诱导的小鼠高血压模型中的预防作用。林檎叶提取物可降低高血压小鼠收缩压（SBP）、

平均血压（MBP）、舒张压（DBP）。林檎叶提取物作用高血压小鼠后，小鼠血清、心脏、肝脏、肾脏、胃中的一氧化氮（NO）含量

均高于模型组，丙二醛（MDA）含量低于模型组。林檎叶提取物作用高血压小鼠后血清内皮素-1(ET-1)、血管内皮生长因子-A(VEGF-A)、

E-selectin 水平降低，但降钙素基因相关肽（CGRP）水平升高。林檎叶提取物作用高血压小鼠可使小鼠心脏和血管组织中的血红素加

氧酶-1(HO-1)、神经元型一氧化氮合酶（nNOS）、内皮型一氧化氮合成酶（eNOS）、受体活性修饰蛋白 2(RAMP2) mRNA 表达上调，

肾上腺髓质素（ADM）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达下调。分析结果显示，林檎叶提取物含有金丝桃苷、异槲皮苷、二氢槲

皮素、槲皮苷、橙皮苷、杨梅素、异黄芩苷、新橙皮苷二氢查尔酮、槲皮素，含量分别为 104.92、83.05、15.14、242.83、60.24、13.87、

125.53、11.23、28.92 mg/g。同时高浓度林檎叶提取物具有更好的预防作用，与高血压药物卡托普利相近。这些结果表明，林檎叶对

实验性高血压具有良好的预防作用。 
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Abstract: The preventive effect of Malus leaves extract in a model of L-NNA-induced hypertension mice was investigated in this study. 

The systolic blood pressure (SBP), i.e. the blood pressure (MBP) and diastolic blood pressure (DBP) in hypertensive mice were reduced by 

treatment with Malus leaf extract. After treatment of hypertension mice with Malus leaf extract, the levels of nitric oxide (NO) in the serum, 

heart, liver, kidney, and stomach of the mice were higher than those in the model group, while the levels of malondialdehyde (MDA) were lower 

than those in the model group. The serum levels of endothelin-1 (ET-1), vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), E-selectin were 

decreased, but the level of calcitonin gene related peptide (CGRP) was increased in hypertension mice treated with Malus leaf extract. The 

mRNA expression of heme oxygenase-1 (HO-1), neuronal nitric oxide synthase (nNOS), endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and receptor 

activity modifying protein 2 (RAMP2) in heart and vascular tissues of hypertensive mice were up-regulated, and the expressions of 

adrenomedullin (ADM), and inducible nitric oxide synthase (iNOS) d were down- regulated by Malus leaf extract. The results showed that  
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Malus leaf extract contain hyperoside, isoquercitrin, dihydroquercetin, quercitrin, hesperidin, myricetin, isobaicalin, neohesperidin 

dihydrochalcone and quercetin, and the contents were 104.92, 83.05, 15.14, 242.83, 60.24, 13.87, 125.53, 11.23 and 28.92 mg/g, respectively. 

Meanwhile high concentration of Malus leaf extract had better preventive effect, which was close to the hypertension drug captopril. These 

results suggest that leaves of Malus leaf have a good preventive effect on experimental hypertension. 

Key words: Malus leaf; hypertension; L-NNA; Nitric oxide synthase (NOS); mice 

 
高血压是一种临床综合症，主要特征表现为人体

的收缩压大于等于 140 mm Hg 和舒张压大于等于 90 
mm Hg。高血压病的发病机制较为复杂，肝、肾、心、

脾功能失调造成机体的正常生理活动失衡，从而可能

导致机体出现高血压[1]。高血压除了对大脑有损害，

也会一定程度造成心脏和肾脏的损伤，甚至也会对眼

睛造成影响，是一种对多个人体器官有危害的疾病，

2018 年全国高血压调查结果发现我国 18 岁及以上成

人高血压患病率为 27.9%，而且患病率呈上升趋势[2]。

天然无毒的植物，特别是可作为食品直接使用的植物，

已经被证实能通过促进血液循环、缓解血瘀、调节血

脂、恢复血压调节来起到良好的高血压预防和干预效

果[3-5]。林檎（Malus pumila）可作为中药使用，林檎

叶则可以制成保健茶作为饮品进行使用，林檎叶作为

一种食品资源已广泛使用[6]。研究显示林檎叶含有丰

富的黄酮、多种氨基酸、生物碱以及多种矿物质成分
[7]。林檎叶能够提高人体免疫力和提高人体细胞新陈

代谢的活性都有一定的作用，同时林檎叶还具有较好

的抗氧化效果、改善心脏功能和促进微循环的效果[8]，

林檎叶的这些生物活性作用都将可能产生预防和干预

高血压的作用。 
由于高血压是一种综合症，发病的原因也不尽相

同，临床上在药物的选择上也需要区分对待，患病后

用药和治疗都较为复杂。但是不同原因造成的高血压

大部分具有相同的特点，体内一氧化氮的水平均有异

常。一氧化氮的一个重要生理作用是调节血管张力，

降低血压[9]。研究报道一氧化氮是预防包括高血压在

内的心脑血管疾病的关键因子[10]。L-精氨酸是一种一

氧化氮合成酶抑制剂，能抑制一氧化氮的生成，从而

导致实验性高血压，常用于诱导实验动物高血压[11]。

NOS 抑制剂能抑制多种血管舒张因子调控的内皮依

赖性舒张[12]。大量 NOS 抑制剂能在短时间内强烈抑

制小鼠血管内皮细胞中的一氧化氮的生成，改变血管

组织结构，导致内皮功能受损和动脉血压升高，从而

维持动物持续高血压[13]。通过调控机体内的NOS/NO，

可以起到预防和干预高血压的作用[10]。能够调控机体

内的 NOS/NO 水平的天然食品在维持人体健康，保持

血压平稳上具有重要的现实意义。林檎叶对心脏功能

的调节作用也可能来源于其对 NOS/NO 的调节作用，

本研究将对其进一步验证。 
本研究也采用 L-NNA 诱导小鼠发生高血压，建

立动物实验模型，对林檎叶提取物预防实验性高血压

的效果进行研究。通过测定小鼠的血压与分析小鼠血

液和组织中的相关指标验证林檎叶提取物的效果，并

结合林檎叶提取物的成分分析，初步探讨了林檎叶对

高血压预防作用的机制，为进一步开发林檎叶为功能

性食品积累理论依据。 

1  材料与方法  

1.1  材料与试剂 

林檎叶，重庆市巫山县峡江茶业有限公司；一氧

化氮（NO）、丙二醛（MDA）、内皮素-1（ET-1）、降

钙素基因相关肽（CGRP）、血管内皮生长因子-A
（VEGF-A）和 E-选择素（E-selectin），南京建成生物

工程研究所；RNAzol 试剂，血红素加氧酶-1（HO-1）、
肾上腺髓质素（ADM）、受体活性修饰蛋白 2
（RAMP2）、神经元型一氧化氮合酶（nNOS）、内皮

型一氧化氮合酶（eNOS）和诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）引物，美国赛默飞公司；Oligo(dT)18、RNase、
dNT 和 MLV 酶，瑞士罗氏公司；异槲皮苷、橙皮苷、

杨梅素、新橙皮苷二氢查尔酮、槲皮苷、二氢槲皮素、

黄芩苷、槲皮素和金丝桃苷标准品，上海源叶生物科

技有限公司；Nω-硝基-L-精氨酸（L-NNA），上海信

帆生物科研所；卡托普利，美国 Sigma 公司；其余试

剂为分析纯。 
雄性昆明（KM）小鼠购于重庆医科大学，动物

生产许可证号：SCXK(渝)2018-0003。 

1.2  仪器与设备 

Biomate3S 光分光光度仪、Sepone Plus 定量 PCR
仪、U3000 高效液相色谱仪，均为美国赛默飞公司；

RE-201D 旋转蒸发仪，郑州长征仪器制造有限公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  林檎叶提取物的制备   
称取干燥的林檎叶 200 g，将其粉碎后按液料比

20:1 加入 70%乙醇，在 60 ℃水浴下提取 3 h，抽滤，
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收集粗提取液，然后提取液过 FL-3 大孔树脂 3 次，将

最后的提取液进行旋转蒸发得到林檎叶提取物。 
1.3.2  林檎叶提取物的高效液相色谱法成分分

析   
精密称取干燥的异槲皮苷、橙皮苷、杨梅素、新

橙皮苷二氢查尔酮、槲皮苷、二氢槲皮素、黄芩苷、

槲皮素、金丝桃苷标准品各 2 mg 置于 5 mL 的离心管

中，再分别加入 2 mL 的 99%甲醇溶液混匀，作为标

准储备液。按色谱条件测定林檎叶提取物的成分，色

谱柱：Thermo Scientific Accucore C18（4.6 mm×150 
mm、2.6 μm），梯度洗脱的流动相 C 为乙腈，流动相

B为 0.5%冰醋酸水溶液，流速 0.5 mL/min，柱温 35 ℃，

检测波长 360 nm，进样量为 10 μL。依据 HPLC 法对

林檎叶提取物用外标峰面积法计算其组成化合物的含

量，计算公式如下： 
MC=C1×A1×C÷AR 

式中： 

Mc——样品中各组成成分的含量，mg/g； 

C1——标准品浓度，mg/mL； 

AR——标准品峰面积； 

A1——样品峰面积； 

C——样品原液浓度，0.0025 g/mL。 

1.3.3  动物实验   
50 只 7 周龄雄性 KM 小鼠在温度为 25±2 ℃、相

对湿度 50±5%、2 h/12 h 光/暗循环的环境下适应性饲

养一周后，将小鼠随机分为 5 组，分别为正常组、模

型组，林檎叶低浓度组，林檎叶高浓度组和卡托普利

组（药物阳性对照组）。所有小鼠自由摄取饮食和饮水，

实验开始后第 1 d 到第 20 d，正常组和模型组小鼠每

日每只灌胃 0.2 mL 蒸馏水，林檎叶低浓度组和高浓度

组小鼠每日按浓度 50 和 100 mg/kg 灌胃林檎叶提取

物，卡托普利组小鼠每日按浓度 50 mg/kg 灌胃卡托普

利溶液。从第 21 d 开始到第 30 d，除正常组外其余各

组小鼠按浓度 700 mg/kg 灌胃 L-NNA，同时林檎叶低

浓度组和高浓度组小鼠每日继续按浓度 50 和 100 
mg/kg 灌胃林檎叶提取物，卡托普利组小鼠也继续每

日按浓度 50 mg/kg 灌胃卡托普利溶液[14]。实验过程中

每 5 d 采用鼠尾袖带法测定 L-NNA 处理后 45 min 的

收缩压（SBP）、平均压（MBP）和舒张压（DBP）。
实验 30 d 后对所有小鼠采用断颈法处死小鼠，取心、

肝、肾、胃组织及血样。本研究中实验方案经四川大

学华西第四医院实验动物伦理委员会批准，伦理审批

批准号：Gwll2020028。 
1.3.4  小鼠组织中 NO 和 MDA 含量的测定   

采用生化试剂盒测定心、肝、肾、胃组织中 NO

和 MDA 的含量。 
1.3.5  小鼠血清中 NO、MDA、ET-1 和 CGRP
的水平的测定   

采用试生化试剂盒测定血清 NO、MDA、ET-1 和

CGRP 的水平，采用 ELISA 试剂盒测定血清 VEGF 水

平。 
1.3.6  小鼠组织中 mRMA 表达的测定   

使用 RNAzol 试剂从心肌组织中提取总 RNA。测

定提取总 RNA 的浓度后然后调整浓度到 1 μg/μL。然

后在总 RNA 提取液中分别加入 1 μL 的 Oligo(dT)18、
RNase、dNT、MLV 酶和 10 μL 的 5×buffer。在 37 ℃
持续 120 min、99 ℃持续 4 min 和 4 ℃持续 3 min 条件

下合成 cDNA。然后再加入上下游引物（表 1）各 1 μL
充分混合后，溶液在 95 ℃持续 90 s，40个循环的 95 ℃
持续 30 s、60 ℃持续 30 s、72 ℃持续 30 s、95 ℃持续

30 s 和 55 ℃持续 35 s。按 2−ΔΔCt法计算相对于模型组

其余各组不同表达的相对基因表达水平，其中

GAPDH 作为持家基因进行实验[15]。 
表1 本研究使用的qPCR引物 

Table 1 qPCR primers were used in this study 
引物名 引物序列 

HO-1 
上游序列:5’-GATAGAGCGCAACAAGCAGAA-3’

下游序列:5’-CAGTGAGGCCCATACCAGAAG-3’

ADM 
上游序列:5’-GCTGGTTTCCGTCGCCCTGATGT-3’

下游序列:5’-CGTTGTCCTTGTCCTTATCTGTG-3’

RAMP2
上游序列:5’-GGACGGTGAAGAACTATGAG-3’

下游序列:5’-ATCATGGCCAGGAGTACATC-3’ 

nNOS 
上游序列:5’-CCCAACGTCATTTCTGTCCGT-3’

下游序列:5’-TCTACCAGGGGCCGATCATT-3’ 

eNOS 
上游序列:5’-TCAGCCATCACAGTGTTCCC-3’ 

下游序列:5’-ATAGCCCGCATAGCGTATCAG-3’

iNOS 
上游序列:5’-GTTCTCAGCCCAACAATACAAGA-3’

下游序列:5’-GTGGACGGGTCGATGTCAC-3’ 

GAPDH
上游序列:5’-TGGCCTTCCGTGTTCCTAC-3’ 

下游序列:5’-GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA-3’

1.4  统计学分析 

实验数据以平均值表示±标准偏差。采用单因素

方差分析（ANOVA）和邓肯多区间检验（Duncan's 
multiple range tests）评估各组间的平均值在 p<0.05 水

平下是否具有统计学差异。 

2  结果与讨论  

2.1  林檎叶提取物的成分分析 
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图1 林檎叶成分分析的高效液相色谱图谱 

Fig.1 HPLC chromatogram of the components in Malus leaf  

注：a 标准品图谱；b 林檎叶图谱；1：金丝桃苷、2：异

槲皮苷、3：二氢槲皮素、4：槲皮苷、5：橙皮苷、6：杨梅素、

7：异黄芩苷、8：新橙皮苷二氢查尔酮、9：槲皮素。 
如图 1 所示，样品峰与杂质峰之间分离明显，基

线平稳，基本可以对林檎叶中的化合物成分进行定性

分析。发现所测林檎叶中的黄酮类物质占主要成分，

提取物中有 9 种物质，分别是金丝桃苷、异槲皮苷、

二氢槲皮素、槲皮苷、橙皮苷、杨梅素、异黄芩苷、

新橙皮苷二氢查尔酮、槲皮素，含量分别为 104.92、
83.05、15.14、242.83、60.24、13.87、125.53、11.23、
28.92 mg/g。金丝桃苷、异槲皮苷、二氢槲皮素、槲

皮苷、橙皮苷、杨梅素、异黄芩苷、新橙皮苷二氢查

尔酮、槲皮素均具有良好的抗氧化效果，且具有一定

的抗炎作用，能够调节机体，发挥有益作用[16-21]。特

别是二氢槲皮素、槲皮苷、橙皮苷、杨梅素和槲皮素

已经被验证具有活化血管的作用，通过对心血管活力

的增强作用，发挥干预高血压的作用[21-25]，特别是含

量最高的槲皮苷，已被研究证实具有舒张血管的作用
[26]，从而有可能是林檎叶发挥预防高血压作用的最关

键成分；金丝桃苷在林檎叶提取物中的含量也较高，

有研究表明金丝桃苷能够调节血管张力，抑制血管重

塑，从而起到降血压的作用[27]。这 9 种化合物已经被

证实具有对人体有利的活性作用，这些有效活性物质

的联合作用可能使林檎叶具有预防高血压的作用，但

是这些化合物的联合作用与单独化合物作用之间的差

异有待进一步研究，天然化合物组成的优势也有待深

入研究。 

2.2  林檎叶提取物对小鼠血压的影响 

 

 

 
图2 林檎叶对L-NNA诱导的高血压小鼠SBP（a）、MBP（b）和

DBP（c）的影响 

Fig.2 Effects of Malus leaf on SBP (a), MBP (b) and DBP (c) in 

L-NNA-induced hypertension mice 

研究证实林檎叶用70%乙醇溶液提取得到的提取

物无毒性作用，是安全的天然提取物质[28]，因此本研

究中直接采用林檎叶提取物对高血压小鼠进行作用。

在 L-NNA 作用前，除卡托普利组外，各组小鼠的收

缩压（SBP）、平均血压（MBP）和舒张压（DBP）无

显著差异（p<0.05），而卡托普利组小鼠的血压低于其

余各组（图 2）。而小鼠经过 L-NNA 作用后，相较未

经过 L-NNA 作用的正常组小鼠，其余各组小鼠的

SBP、MBP 和 DBP 均升高。其中模型组小鼠的 SBP、
MBP 和 DBP 均高于其他各组，林檎叶低浓度组小鼠
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的 SBP、MBP 和 DBP 也高于林檎叶高浓度组和卡托

普利组小鼠，林檎叶高浓度组小鼠的 SBP（110.35 mm 
Hg）、MBP（90.35 mm Hg）和 DBP（80.35 mm Hg）
仅高于正常组（103.39 mm Hg、83.39 mm Hg、71.39 
mm Hg）和卡托普利组（108.97 mm Hg、89.97 mm Hg、
79.97 mm Hg），且林檎叶高浓度组和卡托普利组之间

无显著差异，都低于林檎叶低浓度组。血压测定的结

果显示在 L-NNA 作用前，卡托普利已经起到降低血

压的作用，对普通小鼠的血压有一定的副作用。

L-NNA 建模后小鼠血压上升，建模成功，林檎叶起到

了降血压作用，且无明显副作用。 

2.3  林檎叶提取物对小鼠NO含量的影响 

如表 2 所示，正常组小鼠的血清及心、肝、肾、

胃组织中 NO 含量最高，分别为 6.86 µmol/L、7.99 
µmol/g prot、2.67 µmol/g prot、7.59 µmol/g prot 和 9.55 
µmol/g prot，而模型组小鼠的 NO 含量最低，分别为

3.76 µmol/L、3.01 µmol/g prot、0.41 µmol/g prot、
3.27µmol/g prot 和 5.26 µmol/g prot。林檎叶高浓度组

和卡托普利组小鼠上述组织中 NO 含量均显著高于模

型组（p<0.05）和林檎叶低浓度组。而林檎叶高浓度

（5.36 µmol/L、5.98 µmol/g prot、2.02 µmol/g prot、3.27 
µmol/g prot、8.36 µmol/g prot）和卡托普利（5.40 
µmol/L、6.02 µmol/g prot、2.09 µmol/g prot、3.27 µmol/g 
prot、8.45 µmol/g prot）提升 NO 含量的能力强于林檎

叶低浓度。NO 作为体内重要的信号分子，能激活血

管平滑肌细胞中可溶性鸟苷酸环化酶，产生 cGMP，
激活一系列生理效应，舒张血管平滑肌，降低血压[29]。

当一氧化氮合成受阻时，血管表现为血管舒张功能障

碍和小动脉纤维化，从而升高血压并形成高血压。林

檎叶提取物也与以往的研究[17]得到了相似的结果，活

性成分通过调控 NO 含量能发挥降血压作用。 

2.4  林檎叶提取物对小鼠MDA含量的影响 

L-NNA 诱导小鼠高血压后，模型组小鼠血清、心

脏、肝脏、肾脏和胃中的 MDA 含量最高（11.69 
nmol/mL、4.52 nmol/mg prot、1.09 nmol/mg prot、2.96 
nmol/mg prot、3.52 nmol/mg prot，表 3）。林檎叶和卡

托普利能显著降低高血压小鼠的MDA含量（p<0.05），
且林檎叶高浓度（4.92 nmol/mL、2.78 nmol/mg prot、
0.50 nmol/mg prot、1.62 nmol/mg prot、2.03 nmol/mg 
prot）和卡托普利（4.86 nmol/mL、2.75 nmol/mg prot、
0.49 nmol/mg prot、1.57 nmol/mg prot、1.96 nmol/mg 
prot）能使高血压小鼠的血清和组织 MDA 含量接近正

常小鼠，同时林檎叶高浓度和卡托普利效果相当，均

显著低于林檎叶低浓度组（p<0.05）。NO 含量较低会

导致自由基攻击内皮细胞膜[30]。脂质过氧化，最终产

物为丙二醛。因此，许多研究通过检测体内 NO 和

MDA 水平来判断高血压的严重程度[31]，林檎叶提取

物也得到了类似的结果，能够下调 MDA 水平起到抑

制高血压造成的机体损伤，体现出预防和干预高血压

的重要作用。 
表2 L-NNA致高血压小鼠血清、心、肝、肾、胃中一氧化氮含量的变化 

Table 2 The nitric oxide contents in serum, heart, liver, kidney and stomach of L-NNA induced hypertension mice (mean±SD, n=10) 

组别 血清/(µmol/L) 心脏/(µmol/g prot) 肝脏/(µmol/g prot) 肾脏/(µmol/g prot) 胃/(µmol/g prot)

正常组 6.86±0.18a 7.99±1.23a 2.67±0.21a 7.59±0.47a 9.55±0.42a 

模型组 3.76±0.08d 3.01±0.27d 0.41±0.07d 3.27±0.22d 5.26±0.38d 

林檎叶低浓度组 4.33±0.11c 3.89±0.20c 1.03±0.15c 4.19±0.26c 6.89±0.36c 

林檎叶高浓度组 5.36±0.12b 5.98±0.25b 2.02±0.18b 3.27±0.22d 8.36±0.40b 

卡托普利组 5.40±0.15b 6.02±0.22b 2.09±0.19b 3.27±0.22d 8.45±0.39b 

注：不同字母表示对应两组之间在 p<0.05 水平具有显著差异，相同字母表示对应两组之间在 p<0.05 水平没有显著差异，表 3、

表 4、图 2 和图 3 同。 

表3 L-NNA致高血压小鼠血清、心、肝、肾、胃中丙二醛含量的变化 

Table 3 The malonaldehyde contents in serum, heart, liver, kidney and stomach of L-NNA induced hypertension mice (mean±SD, n=10) 

组别 血清/(nmol/mL) 心脏/(nmol/mg prot) 肝脏/(nmol/mg prot) 肾脏/(nmol/mg prot) 胃/(nmol/mg prot)
正常组 3.79±0.38d 2.03±0.18d 0.33±0.07d 1.11±0.15d 1.23±0.17d 

模型组 11.69±0.52a 4.52±0.28a 1.09±0.15a 2.96±0.31a 3.52±0.24a 

林檎叶低浓度组 7.68±0.29b 3.80±0.21b 0.85±0.12b 2.10±0.21b 2.77±0.18b 

林檎叶高浓度组 4.92±0.19c 2.78±0.16c 0.50±0.16c 1.62±0.15c 2.03±0.22c 

卡托普利组 4.86±0.22c 2.75±0.18c 0.49±0.19c 1.57±0.13c 1.96±0.18c 
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表4 L-NNA致高血压小鼠血清ET-1、CGRP、VEGF和 E-selectin水平的变化 

Table 4 The ET-1, CGRP, VEGF and E-selectin serum levels of L-NNA induced hypertension mice (mean±SD, n=10) 

组别 ET-1/(pg/mL) CGRP/(pg/mL) VEGF/(pg/mL) E-selectin/(ng/mL) 

正常组 68.92±5.24d 184.02±8.52a 106.52±7.88d 408.93±22.50d 

模型组 110.57±7.20a 55.69±4.32d 341.48±11.59a 855.97±35.14a 

林檎叶低浓度组 94.14±6.03b 78.92±5.89c 274.36±10.65b 742.09±22.81b 

林檎叶高浓度组 75.17±5.36c 147.82±7.55b 202.45±8.92c 547.63±24.53c 

卡托普利组 72.39±4.98c 150.68±8.28b 195.79±11.33c 539.98±21.99c 

 

 

 
图3 林檎叶对L-NNA诱导的高血压小鼠心肌组织中HO-1、ADM

和 RAMP2的 mRNA表达的影响 

Fig.3 Effects of Malus leaf on the mRNA expression of HO-1, 

ADM and RAMP2 in heart muscle of L-NNA induced 

hypertension mice  

2.5  林檎叶提取物对小鼠血清 ET-1、CGRP、

VEGF-A和 E-selectin水平的影响 

与正常小鼠相比，L-NNA 诱导的高血压小鼠血清

的 ET-1、VEGF-A 和 E-selectin（110.57 pg/mL、341.48 
pg/mL、855.97 ng/mL）水平显著升高（p<0.05），而

CGRP 水平显著降低（55.69 pg/mL，p<0.05，表 4）。
林檎叶和卡托普利可降低高血压小鼠血清 ET-1、
VEGF-A、E-selectin 水平和提升 CGRP 水平，且林檎

叶高浓度（75.17、147.82、202.45、547.63 ng/mL）和

卡托普利（72.39、150.68、195.79、539.98 ng/mL）对

ET-1、CGRP、VEGF-A 和 E-selectin 水平作用相似，

无显著差异（p<0.05）。且林檎叶高浓度组和卡托普利

调控小鼠血清 ET-1、CGRP、VEGF-A 和 E-selectin 水

平能力显著强于林檎叶低浓度组（p<0.05）。ET-1 是

血管收缩活性多肽，能使血管平滑肌肥大，促进血管

壁增生和狭窄，保持血管通畅[32]。CGRP 也是体内重

要的血管活性多肽之一，其分泌失衡在血管内皮细胞

损伤导致高血压的病理过程中起着重要作用[33]。

VEGF-A 是一种血管活性物质，在调节血管舒缩和血

管重塑中起重要作用，它是血管内皮细胞中一种特异

的促细胞因子和血管生成因子，能促进血管内皮细胞

有丝分裂，刺激内皮细胞增殖，促进血管生成[34]。血

管内皮细胞受损后内皮细胞变性、坏死、脱落，动脉

壁动脉硬化，管腔狭窄变形，从而导致 E-selectin 水平

异常上升，降低 E-selectin 水平也是抑制高血压的手段

之一[35]。林檎叶提取物也具有对ET-1、CGRP、VEGF-A
和 E-selectin 水平调节的作用，也证实了与其他研究一

样可通过调控 ET-1、CGRP、VEGF-A 和 E-selectin 水

平能够起到预防高血压的作用[32-34]。 

2.6  林檎叶提取物对小鼠心肌组织中 HO-1、

ADM和 RAMP2表达的影响 

正常组小鼠心肌组织中 HO-1 和 RAMP2 mRNA
表达最强（模型组表达强度的 4.02 和 3.56 倍，图 3），
而 ADM 表达最弱（模型组表达强度的 0.23 倍）；模

型组小鼠呈现出与正常组相反的趋势，HO-1 mRNA
表达最低，ADM 和 RAMP2 表达最强。林檎叶和卡托

普利可下调高血压小鼠的 ADM 表达和上调 HO-1、
RAMP2 表达，高浓度的林檎叶效果显著优于低浓度
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的林檎叶（模型组表达强度的 0.48、3.45 和 3.02 倍，

p<0.05），且效果与卡托普利接近（模型组表达强度的

0.45、3.52 和 3.11 倍）。研究显示 ADM 是一种与降钙

素基因相关的钛，异常状态下心肌组织中存在 ADM
及其受体的高表达。高血压时体内 ADM 代偿水平升

高，心肌中 ADM 的表达增加[36]。RAMP2 是 ADM 的

特异性受体，因此 ADM 和 RAMP2 在心血管系统中

的表达具有重要的相互促进作用。控制心脏中 ADM
和 RAMP2 的含量可以有效控制高血压[37]。林檎叶提

取物作用下高血压小鼠的 HO-1、ADM 和 RAMP2 表

达均出现显著变化，由此可以证明林檎叶提取物也具

有通过调控 HO-1、ADM 和 RAMP2 表达对实验性的

高血压有实质的影响。 

 

 

 
图4 林檎叶对L-NNA诱导的高血压小鼠心肌组织中nNOS、eNOS

和 iNOS的 mRNA表达的影响 

Fig.4 Effects of Malus leaf on the mRNA expression of nNOS, 

eNOS and iNOS in heart muscle of L-NNA induced 

hypertension mice  

2.7  林檎叶提取物对小鼠心肌组织 nNOS、

eNOS和 iNOS表达的影响 

如图 4 所示，正常组小鼠心肌组织中的 nNOS 和

eNOS mRNA 表达显著高于其余各组小鼠（模型组表达

强度的 5.12 和 4.89 倍，p<0.05），而 iNOS 表达则显著

低于其他各组（模型组表达强度的 0.23 倍，p<0.05）。
相比模型组，林檎叶高浓度组（模型组表达强度的 4.32
和 4.02 倍）、林檎叶低浓度组（模型组表达强度的 3.10
和 2.96 倍）和卡托普利组（模型组表达强度的 4.41 和

4.10 倍）小鼠心肌组织中的 nNOS 和 eNOS 表达高于

模型组，而 iNOS 表达低于模型组（模型组表达强度的

0.48、0.77 和 0.45 倍）。同时，林檎叶高浓度和卡托普

利发挥的作用相似，能使 nNOS、eNOS 和 iNOS 的表

达最为接近正常组，效果强于林檎叶低浓度组。内皮

细胞和血管平滑肌细胞都含有一氧化氮合酶（NOS）。
在NOS 的催化下，L-精氨酸和分子氧可以生成一氧化

氮，NOS 是一氧化氮生成的限速酶[38]。一氧化氮的含

量主要由NOS 调节，NOS 包括 nNOS、eNOS 和 iNOS，
在生理条件下，cNOS（nNOS、eNOS）合成 NO，调

节血管张力和血压，持续释放少量NO，维持血压[39]。

iNOS 不依赖钙离子在正常情况下不表达，但在高血压

情况下表达[40]。实验结果显示林檎叶提取物和相关研

究得到了相同的结果，能够通过调控 nNOS、eNOS 和

iNOS 表达能够发挥预防高血压的作用。 

3  结论 

本研究利用动物模型测定了林檎叶对高血压的预

防作用。L-NNA 能够诱导小鼠高血压，林檎叶提取物能

降低L-NNA 诱导的高血压，其机制可能与其调控NOS
水平的能力有关。林檎叶提取物改善血管活力的功能也

有助于预防 L-NNA 引起的高血压，且高浓度林檎叶对

高血压的影响更大，与药物卡托普利的效果相近。林檎

叶是天然植物，主要由 9 种具有生物活性作用的化合物

组成，这些化合物的联合作用形成了林檎叶对高血压的

预防作用，同时研究证实其具有无害的特点[16]，进一步

通过本研究验证其在生活中可能适合于轻度高血压或

血压异常者，林檎叶可作为保健品进一步开发利用。 
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