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表没食子儿茶素没食子酸酯通过下调 Toll 样受体 4 对高盐诱导大鼠高血压
的降压作用 

金  峰 1，祁  昊 1，张  杰 2
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摘  要：目的  研究表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对高盐引起的高血压模型大鼠的降压作用及作用机制。方法  大

鼠随机分为对照组、模型组和 EGCG 50、100 mg/kg 组，测定大鼠的大鼠平均动脉压，并采用 Western blotting 印迹法检测大

鼠下丘脑室旁核（PVN）中 Toll 样受体 4（TLR4）、核因子 κB（NF-κB）p65、白细胞介素-1β（IL-1β）的水平；采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）法检测大鼠 PVN 中单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）和 IL-6 水平。结果  高

盐诱导的高血压模型大鼠中 TLR4 表达量明显增加（P＜0.05）。EGCG 50、100 mg/kg 显著降低大鼠的平均动脉压（P＜0.05），

并明显降低 PVN 中 TLR4、NF-κB p65、IL-1β 和 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平（P＜0.05）。结论  EGCG 可降低高盐诱导大鼠

的高血压，其机制可能与阻断 TLR4 信号有关。 
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Abstract: Objective  To study the antihypertensive effect and mechanism of epigallocatechin gallate (EGCG) on hypertensive rats 

induced by high salt. Methods  The rats were randomly divided into control group, model group, EGCG 50 and 100 mg/kg groups. 

The mean arterial pressure was recorded. TLR4, NF-κB p65, and IL-1β levels in PVN of rats treated with high salt were measured by 

Western blotting analysis. And the IL-1β, IL-6, TNF-α levels were detected by ELISA method. Results  The expression of TLR4 

increased significantly in hypertension rats induced by high salt (P < 0.05). EGCG 50 and 100 mg/kg could significantly decrease the 

mean arterial pressure of rats (P < 0.05), and could significantly reduce the expression of TLR4, NF-κB p65, IL-1β, TNF-α、IL-6, 

IL-1βTNF-α, IL-6, and IL-1β levels in PVN of rats treated with high salt. Conclusion  EGCG can reduce blood pressure in hypertensive 

rats induced by high salt, and its mechanism may be related to blocking TLR4 signaling. 
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高血压是一种临床综合征，它以体循环动脉血

压持续增高为主要特征，可能伴有心脏、脑、肾脏

等器官的功能或器质性损害[1]。高血压通常情况下

不会引起症状，然而，长期高血压可增加冠状动脉

疾病、中风、心力衰竭、心房颤动、外周血管疾病、

视力丧失、慢性肾脏疾病等的发病机率。重度高血

压更是导致心脑血管疾病、肾脏病发生和死亡的主

要因素之一[2]。因此寻找高效、低毒、特异性的降

血压药是高血压病领域的研究重点。高血压可能引

起慢性炎症、氧化应激和交感神经紧张等现象[3]。 
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Toll 样受体 4（TLR4）在高血压引起的炎症和氧化

应激过程中具有重要作用[4]。但是，TLR4 与高血压

的发生、发展及其机制尚不清楚。TLR4 是自然免

疫系统的重要受体，对多种感染因子和应激反应有

反应。TLR4 信号激活是由核因子 κB（NF-κB）p65

激活的促炎细胞因子（PICS）表达增加引起的，并

导致以产生 PICS 为特征的炎症过程，如白细胞介

素-1β（IL-1β）、IL-6 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）。

很明显，中枢神经系统在高血压炎症中起着重要作

用[5]。中枢神经系统下丘脑室旁核（PVN）内 PICs

水平的增加是高血压发病的关键。阻断 PVN 中的

TLR4可以减缓血管紧张素 II引起的高血压的发展。

因此，TLR4 参与了包括高血压在内的心血管疾病

的发展。但 TLR4 在高血压发生发展中的作用机制

尚不清楚。 

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）是药食

同源植物绿茶中含量最高的儿茶素化合物，占绿茶

毛重的约 10%。EGCG 结构中含有多个酚羟基，化

学结构见图 1，具有很强的抗氧化活性，是茶叶中

抗氧化能力最强的化合物之一，抗氧化活性远远强

于维生素 C 和维生素 E
[6]。近年来研究发现 EGCG

在多种疾病治疗中可能发挥重要的作用，受到日益

增加的关注[7-10]。本研究通过建立高盐诱导的高血

压大鼠模型，评价EGCG的降血压活性，测定EGCG

对大鼠体内 TLR4、NF-κB p65、IL-1β、IL-6、TNF-α、

单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）水平等的影响，以

确定EGCG对高血压和TLR4的作用，为揭示EGCG

的降压活性和作用机制以及可能的临床应用前景提

供理论依据。 

 

图 1  EGCG 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of EGCG 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

健康成年 SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量

为 180～200 g，购买自北京市维通利华实验动物中

心，动物使用许可证号 SCXK（京）2015-0001。所

有动物实验均遵循实验动物的伦理要求和实验动物

管理条例。 

1.2  药品和试剂 

EGCG（质量分数≥95%，产品批号 E4143）购

自美国 Sigma 公司；氯化钠、氯胺酮、甲苯噻嗪均

购自美国 Sigma 公司；实验所用抗体包括 NF-κB 

p65、IL-1β、NOX2、NOX4、SOD、TH、GAD67

和 GAPDH 均购自美国 Cell Signaling Technology 公

司；ELISA 试剂盒（货号 BMS223HS、BMS213HS）

购自赛默飞世尔科技中国有限公司；细胞总蛋白抽

提试剂盒（货号 R0121）购于上海碧云天生物技术

有限公司；其他试剂（分析纯）购于北京试剂厂。

磷酸盐缓冲液（PBS）为本实验室配制；蒸馏水由

Milli-Q 超纯水系统制得。 

1.3  仪器 

X-20 减震型闭循环低温恒温器（天津多为莱博

科技有限公司）；Leica CM1520 冰冻切片机（徕卡

显微系统上海贸易有限公司）；DW-86L30 超低温冰

箱（杭州艾普仪器设备有限公司）；DYCZ-24KS 型

双板垂直电泳仪（北京六一仪器厂）；Muromachi 尾

套法血压测定仪（香港生科仪有限公司）；微孔板读

数仪（赛默飞世尔科技中国有限公司）；HNY-200B

台式全温度恒温高速培养摇床（北京傲松欣实验室

设备有限公司）；Eppendorf-5424 小型高速离心机

（北京东南仪诚实验室设备有限公司）；Olympus 

SZ61/51 体视显微镜（奥林巴斯北京服务有限公

司）；Milli-Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）。 

1.4  高血压大鼠模型的建立 

大鼠适应性饲养 1 周后，随机选取 15 只为正常

组；其余 60 只为高血压模型组。其中正常组大鼠给

予 0.3%氯化钠溶液，高血压模型组给予 8%氯化钠

溶液，处理时间均为 12 周。各组大鼠喂养至第 12

周结束时统一测量血压，模型组按收缩压 SBP＞

130 mmHg（1 mmHg＝133 Pa）的标准筛选达标大

鼠。凡血压已达标大鼠，改饲普通饲料 1 周后，再

次测量血压仍达标者为建模成功[11]。筛选出符合标

准的高盐高血压大鼠模型组 30 只与正常组大鼠均

给予普通饲料，继续喂养 4 周。 

1.5  分组给药及手术处理 

将大鼠分为 4 组：对照组、模型组和 EGCG 50、

100 mg/kg 组。给药时间为每日 9：00 时。对照组、
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模型组给予生理盐水，EGCG 组的剂量选择依据文

献报道[12]。各组动物经生理盐水或 EGCG 干预 4 周

后，给予氯胺酮（80 mg/kg）和甲苯噻嗪（10 mg/kg）

混合物麻醉，取脑后立即在干冰上冷冻。 

1.6  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠平均动脉压的

影响 

应用 NIBP 非侵入式计算机尾套系统对清醒大

鼠尾部动脉血压进行测量。测量至少 7 d 的每日血

压，记录每只大鼠的平均动脉血压。测定血压前确

定大鼠已适应环境，以减少应激诱导血压变化和防

止血压波动。 

1.7  EGCG对高盐诱导高血压大鼠PVN中TLR4、

NF-κB p65、IL-1β 表达的影响 

将大鼠大脑 300 μm 切片，在低温恒温器中分

离 PVN 组织。PVN 组织保存在−80 ℃，用 Western 

blotting 印迹法检测蛋白水平表达。将蛋白提取物

（40 μg）与等量的 5×缓冲液混合，煮沸 5 min，并

在 10%～15%SDS 聚丙烯酰胺凝胶上电泳。然后将

蛋白质电沉积到聚偏氟乙烯膜上。非特异性结合通

过在1%酪蛋白在磷酸盐缓冲盐水中孵育1 h在室温

中被阻断。然后在 4 ℃下用一级抗体 TLR4、NF-κB 

p65、IL-1β 孵育印迹，以 GAPDH 为内标，用 NIH

图像 J 软件对条带密度进行分析。 

1.8  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠 PVN 中

MCP-1、TNF-α 和 IL-6 水平的影响 

根据厂家的说明书，采用市售大鼠酶联免疫吸

附试验（ELISA）试剂盒对 MCP-1、TNF-α 和 IL-6

进行定量。将微量滴定板的固相与样品 10 μL 结合，

其浓度用 450 nm 的微板读数仪测定。所有样品均

重复检测 3 次以上。 

1.9  统计学方法 

应用 SPSS 19.0 统计软件进行统计处理。计量

资料数据用x±s 表示，两组间比较采用 t 检验；多

组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  高盐饮食对大鼠体内 TLR4 表达量的影响 

与低盐组比较，第 12、16 周高盐饮食大鼠 PVN

中 TLR4 的表达量显著升高（P＜0.05）；而高盐处

理大鼠 12 或 16 周，大鼠 PVN 中 TLR4 的表达量无

明显差异。见图 2。 

2.2  EGCG 对高盐诱导大鼠平均动脉压的影响 

与对照组比较，模型组大鼠体质量比较差异无

统计学意义，平均动脉血压显著升高（P＜0.05）；与

模型组比较，EGCG 50、100 mg/kg 组大鼠体质量比

较差异无统计学意义，平均动脉压明显下降（P＜

0.05），见表 1。 

 

与低盐组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05vs low salt group 

图 2  高盐饮食对大鼠体内 TLR4 表达量的影响 

Fig. 2  Effects of high salt diet on expression levels of TLR4 in rats 

表 1  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠平均动脉压的影响（x ± 

s，n = 15） 

Table 1  Effects of EGCG on mean arterial pressure of rats 

treated with high salt (x ± s, n = 15 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 体质量/mg 平均动脉压/mmHg 

对照 — 345±18 95±8 

模型 — 342±22  133±11# 

EGCG  50 346±17 101±9* 

 100 344±20   97±16* 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05（1 mmHg＝133 Pa） 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group (1 mmHg＝133 Pa) 

2.3  EGCG对高盐诱导高血压大鼠PVN中TLR4、

NF-κB p65、IL-1β 表达的影响 

与对照组比较，模型组大鼠 PVN 内 TLR4、

NF-κB p65、IL-1β 的表达水平显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，EGCG 50、100 mg/kg 组大鼠 PVN

内 TLR4、NF-κB p65、IL-1β 的表达水平显著下降，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且呈剂

量相关性，见图 3。 
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2.4  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠 PVN 中

MCP-1、TNF-α 和 IL-6 水平的影响 

与对照组比较，模型组大鼠 PVN 内 MCP-1、

TNF-α 和 IL-6 水平的表达水平显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，EGCG 50、100 mg/kg 组大鼠 PVN

内 MCP-1、TNF-α 和 IL-6 表达水平显著下降，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且呈剂量相

关性，见图 4。 

 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group 

图 3  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠 PVN 中 TLR4、NF-κB p65、IL-1β 表达的影响（x ± s，n = 15） 

Fig. 3  Effects of EGCG on expression levels of TLR4, NF-κB p65, and IL-1β in PVN of rats treated with high salt (x ± s, n = 15 ) 

 

与对照组比较：#
P＜0.05；与模型组比较：*

P＜0.05 

#
P < 0.05 vs control group; 

*
P < 0.05 vs model group 

图 4  EGCG 对高盐诱导高血压大鼠 PVN 中 MCP-1、TNF-α 和 IL-6 表达的影响（x ± s，n = 15） 

Fig. 4  Effects of EGCG on expression levels of MCP-1, TNF-α, and IL-6 in PVN of rats treated with high salt (x ± s, n = 15 ) 

3  讨论 

TLR4 在心血管疾病的发展中发挥作用。高血

压模型动物心脏和 PVN 中的 TLR4 升高，而 TLR4

的通路阻断可下调炎性分子 TNF-α 和 IL-1β，减弱

交感神经活性和降低血压。研究表明在高血压大鼠

中，AT1-R 拮抗剂通过 TLR4/MyD88/NF-κB 信号途

径降低高血压及 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达[13]。

然而，TLR4 在高血压发病中的作用机制尚不清楚。

本研究发现，与正常血压大鼠相比，高盐诱导高血

压大鼠的 TLR4 表达明显增加。那么，是什么激活

了 TLR4 呢，研究人员已经报道了高盐饮食与自身

免疫之间的联系，因为高盐饮食可以加速自身免疫

活动[14]。最近的证据表明大量的钠存储在间质中，

这种未被理解的电解质积累诱导补偿性局部调节淋

巴间隙清除机制和单核吞噬细胞系统细胞和 T细胞

的平行反应。NLRP3 是另一种已知的胞质内模式识

别受体，高盐引起 NLRP3 蛋白水平的短暂增加和

适度的 NLRP3 炎性体激活[15]。因此，推测高盐环

境可以激活免疫系统和 TLR4，这在本研究中被初

步证实，需要进一步探讨和讨论。 
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本研究还发现 EGCG 降低了血压、TLR4、

NF-κB p65、促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的

表达。这些结果与高血压大鼠 ROS、兴奋性和抑制

性神经递质的减少有关。兴奋性和抑制性神经递质

被证明有助于交感神经活动。这与脑细胞因子引起

心衰大鼠 PVN 兴奋性和抑制性神经递质失衡，导

致交感神经兴奋的结果一致。 

综上所述，EGCG 能显著降低高盐引起大鼠的

血压升高，且这种作用与抑制 TLR4 激活呈正相关。

这一新发现为 EGCG 的临床应用提供了参考，也为

EGCG 及其制剂的合理使用提供了新的依据。 
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