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基于转基因血管荧光斑马鱼的芦丁、甘草酸、汉防己甲素、葛根素、柚皮素、

鞣花酸、黄芩苷、大黄素、穿心莲内酯、苦参碱促血管新生活性初探
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摘 要：目的 采用转基因血管荧光斑马鱼研究芦丁、甘草酸、汉防己甲素、葛根素、柚皮素、鞣花酸、黄芩苷、大黄素、

穿心莲内酯、苦参碱促进血管新生的作用。方法 选取48 hpf转基因血管荧光Fli-1品系斑马鱼3 480尾于六孔板中，每孔均处

理 30尾（实验组），分别水溶给予芦丁 81.90～1 637.95 μmol·L−1、甘草酸 60.76～1 215.17 μmol·L−1、汉防己甲素 5.02～

80.29 μmol·L−1、葛根素 120.08～2 161.49 μmol·L−1、柚皮素 3.67～734.59 μmol·L−1、鞣花酸 0.21～3.31 μmol·L−1、黄芩苷 28.00～

448.07 μmol·L−1、大黄素 0.19～740.08 μmol·L−1、穿心莲内酯 35.67～570.69 μmol·L−1、苦参碱 50.33～805.28 μmol·L−1，同时设置

对照组（养鱼用水处理斑马鱼），处理 24 h 后观察记录斑马鱼的毒性表型和死亡情况，确定供试品对斑马鱼的最大耐受浓

度（MTC）。用 10个化合物的MTC与斑马鱼共培养 24 h，检测肠下血管面积和肠下血管出芽数。结果 与对照组比较，芦丁

组、甘草酸组、汉防己甲素组、葛根素组、柚皮素组、黄芩苷组、穿心莲内酯组、苦参碱组斑马鱼肠下血管面积像素升

高，其中甘草酸组、汉防己甲素组、黄芩苷组、穿心莲内酯组差异显著（P＜0.05、0.01、0.001）；鞣花酸组、大黄素组斑马

鱼肠下血管面积像素降低，差异不显著；芦丁组、汉防己甲素组、葛根素组、柚皮素组、鞣花酸组、苦参碱组斑马鱼肠下

血管出芽数比对照组多，芦丁组差异显著（P＜0.05）；甘草酸组、黄芩苷组、穿心莲内酯组斑马鱼肠下血管出芽数比对照

组少，大黄素组斑马鱼肠下血管出芽数与对照组相当。结论 芦丁、甘草酸、汉防己甲素、黄芩苷和穿心莲内酯对斑马鱼具

有促进血管新生作用；葛根素、柚皮素、鞣花酸、大黄素和苦参碱对血管新生无明显影响。
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Abstract: Objective The effects of rutin, glycyrrhizic acid, tetrandrine, puerarin, naringin, ellagic acid, baicalin, emodin,

androgynolide and matrine on angiogenesis were studied by transgenic fluorescein vascular zebrafish. Methods A total of 3 480

zebrafish of 48 hpf transgenic fluorescein FlI-1 strain were selected and placed in six well plates, with 30 fish in each well

(experimental group). Rutin of 81.90—1 637.95 μmol·L−1, glycyrrhizic acid of 60.76—1 215.17 μmol·L−1, tetrandrine of 5.02—

80.29 μmol·L−1, puerarin of 120.08—2 161.49 μmol·L−1, naringin of 3.67—734.59 μmol·L−1, ellagic acid of 0.21—3.31 μmol·L−1,
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baicalin of 28.00—448.07 μmol·L−1, emodin of 0.19—740.08 μmol·L−1, androgynolide of 35.67—570.69 μmol·L−1, matrine 50.33—

805.28 μmol·L−1 were given respectively in aqueous solution, and the control group (zebrafish treated with fish culture water) were

set up at the same time. After 24 h of treatment, the toxic phenotype and death of zebrafish were observed and recorded. The

maximum tolerance concentration (MTC) of zebrafish was determined. Zebrafish were co-cultured with MTC of 10 compounds for

24 h, and the area and sprouted number of subintestinal vessels were detected. Results Compared with control group, the rutin

group, the glycyrrhetinic acid group (P < 0.05), the hanfangenin group (P < 0.001), the gerberoside group , the naringenin group, the

baicalin group (P < 0.01), the andrographolide group (P < 0.001), and the bitter ginseng base group had higher subintestinal area

pixels in zebrafish, ellagic acid group, rhodopsin group zebrafish subintestinal vascular area pixel was lower. The number of

subintestinal vascular outgrowths in zebrafish was more in the rutin group (P < 0.05), hanfanganin, geranium group, naringenin

group, ellagic acid group, and bitter ginseng base group than that in control group. The number of subintestinal vascular sprouts in

zebrafish of glycyrrhizic acid group, baicalin group, and andrographolide group was less than that in the normal control group, and

the number of subintestinal vascular sprouts in the rutin group was comparable to that in the rhodopsin group. Conclusion Rutin,

glycyrrhizic acid, hanfenacin, baicalin, and andrographolide had pro-angiogenic effects on zebrafish. Puerarin, naringenin, ellagic

acid, rhodopsin and bitter ginseng alkaloids had no significant effect on angiogenesis.

Key words: zebrafish; herbal-derived compounds; angiogenesis; rutin; glycyrrhizic acid; hanfenacin; baicalin; andrographolide

中药在我国已经形成了屈指可数的具有自主

知识产权优势的现代经济产业［1］，由中药种植业（农

业）、中成药流通业（商业）与中药制造业组成了相

对完整的经济产业链［2］。与化学药相比，中药有源

于天然、副作用小、疗效确切、价格相对低廉的特点

和优势［3］，日益受到大众的关注，发展迅猛［4］。中药

是中华民族的宝库，物种资源丰富，所含的化学成

分有多种活性或药理作用［5］。

心血管疾病主要包括高血压、动脉粥样硬化、

心脏肥大、心肌梗死和心力衰竭，是世界范围内人

类死亡的主要原因［6］。血管新生（angiogenesis）在

治疗机体的创伤愈合、缺血性心血管疾病等过程中

有着重要价值。迄今为止，缺血性心脏病的标准治

疗包括血运重建（溶栓、经皮冠状动脉介入治疗和

冠状动脉旁路移植术）、抗血栓治疗（抗血小板和抗

凝剂）、稳定/逆转动脉粥样硬化进展（控制动脉粥样

硬化危险因素）和心肌重塑（交感和肾素-血管紧张

素-醛固酮系统抑制剂）［7-10］。治疗方案复杂与治疗

性药物潜在的不良反应及预后使得人们越来越意

识到中药可能在治疗心血管疾病中有独特的作用。

斑马鱼是一种发现于印度和巴基斯坦水域的

热带鱼，属于辐鳍鱼纲鲤形目鲤科Danio属，因体侧

有银蓝色的纵向条纹而得名［11］。斑马鱼胚胎的小

尺寸、半透明性和遗传上的可操作性，再加上大量

的荧光转基因品系，可以直接观察体内血管的形

成，大大促进了研究人员对血管生物学的理解，因

此，斑马鱼成为研究脊椎动物血管网络形成的一个

重要动物模型［12］。

为了探索中药源化合物的促进血管新生作用，

本课题组前期建立心血管疾病相关中药材特色化

合物库，以血管新生为关键词进行了大批量的文献

检索，确定了以芦丁、甘草酸、汉防己甲素、葛根素、

柚皮素、鞣花酸、黄芩苷、大黄素、穿心莲内酯、苦参

碱为初步筛选目标化合物。本研究运用转基因血

管内皮荧光Fli-1斑马鱼（呈绿色），对10种化合物进

行筛选，对比其促进血管新生的作用差别。

1 材料

1.1 实验动物

转基因血管荧光Fli-1品系斑马鱼，以自然成对

交配方式进行繁殖，由杭州环特生物科技股份有限

公司斑马鱼药物筛选平台提供，实验动物生产许可

证 号 为 SYXK（浙）2012-0171 ，日 龄 为 受 精 后

48 h（48 hpf），斑马鱼均饲养于 28 ℃的养鱼用水

中（水质：每升反渗透水中加入 200 mg速溶海盐，电

导率为 450～550 μS·cm−1；pH值为 6.5～8.5；硬度为

100～300 mg·L−1 CaCO3），饲养在环特生物斑马鱼

养殖中心，饲养管理符合国际 AAALAC 认证的

要求。

1.2 药物、主要试剂

芦丁（浙江康恩贝制药股份有限公司，批号

121217）；甘草酸（批号 C10530297）、葛根素（批号

C10656460）、柚皮素（批号 C11107823）、鞣花酸（批

号 C10881856）、穿心莲内酯（批号 C10037148），购

自上海麦克林生化科技有限公司；汉防己甲素（批

号 S26O9C73236）、苦参碱（批号 T22M10F88874），

购自上海源叶生物科技有限公司；黄芩苷（批号

110715-201821）、大黄素（批号 110756-201512），中

国食品药品检定研究院；毛蕊异黄酮（阳性对照，批
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号C31630，华中海威基因科技有限公司）；二甲基亚

砜（批号BCBN0845V，美国 Sigma公司）；甲基纤维

素（批号SLBT4343，美国Sigma公司）。

1.3 主要仪器

解剖显微镜（日本 OLYMPUS 公司）；CCD 相

机（TK-C1481EC）；电动聚焦连续变倍荧光显微

镜（日本Nikon公司）；精密电子天平（美国OHAUS

公司）；六孔板（中国Nest Biotech公司）。

2 方法

2.1 溶液配制

按各化合物的最大溶解度，用DMSO配制成母

液；毛蕊异黄酮用 DMSO 配制成 37.60 mmol·L−1，

−20 ℃保存。

2.2 化合物最大耐受浓度（MTC））测定

随机选取 48 hpf 转基因血管荧光斑马鱼

1 830 尾 于 六 孔 板 中 ，每 孔（实 验 组）均 处 理

30 尾 ，分 别 水 溶 给 药 给 予 芦 丁 81.90 、

163.79 、327.59 、818.97 、1 637.95 μmol·L−1，甘草酸

60.76、121.52、243.03、607.59、1 215.17 μmol·L−1，汉

防己甲素5.02、10.04、20.07、40.14、80.29 μmol·L−1，葛根

素 120.08、240.17、480.33、1 080.74、2 161.49 μmol·L−1，

柚皮素 3.67、9.18、18.36、27.55、36.73、91.82、183.65、

367.30、734.59 μmol·L−1 ，鞣花酸 0.21、0.41、0.83、

1.66、3.31 μmol·L−1，黄芩苷 28.00、56.01、112.02、

224.03、448.07 μmol·L−1，大黄素 0.19、0.37、1.85、3.70、

11.56 、 23.13 、 46.26 、 92.51 、 185.02 、 370.04 、

740.08 μmol·L−1，穿 心 莲 内 酯 35.67 、71.34 、

142.67、285.35、570.69 μmol·L−1，苦参碱50.33、100.66、

201.32、402.64、805.28 μmol·L−1，同时设置对照组（养

鱼用水处理斑马鱼），每孔液体体积 3 mL。供试

品处理 24 h后观察记录斑马鱼的毒性表型和死亡

情况，确定供试品对斑马鱼的MTC。

2.3 化合物对斑马鱼肠下面积及血管出芽数的

影响

随机选取 360尾 48 hpf转基因血管荧光Fli-1品

系斑马鱼于六孔板中，以水溶给药的方式给予芦丁

818.97 μmol·L−1、甘草酸 121.52 μmol·L−1、汉防己甲素

80.29 μmol·L−1、葛根素 2 161.49 μmol·L−1、柚皮

素 27.55 μmol·L−1、鞣花酸 3.31 μmol·L−1、黄芩苷

224.03 μmol·L−1、大黄素 0.19 μmol·L−1、穿心莲内酯

285.35 μmol·L−1、苦参碱 402.64 μmol·L−1，阳性对照毛

蕊异黄酮 37.6 μmol·L−1［13］，同时设置对照组（养鱼用

水处理）。每组（孔）30尾斑马鱼，液体体积为 3 mL。

处理 24 h后，每组随机取 10条斑马鱼在荧光显微镜

下观察斑马鱼肠下血管、拍照并保存图片。用尼康

NIS-Elements D 3.10高级图像处理软件进行图像分

析，计算斑马鱼肠下血管面积（S）和斑马鱼肠下血

管出芽数，计算血管面积促进率。以肠下血管面积

和肠下血管出芽数的统计学意义评价化合物对斑

马鱼血管新生的促进或抑制作用。

血管面积促进率＝（S 供试品－S 对照）/S 对照

2.4 统计学分析

结果用 x
—

±s表示，采用 SPSS 26.0软件、方差分

析和Dunnett’s T-检验进行统计学分析。

3 结果

3.1 化合物的MTC

芦 丁 浓 度 在 81.90～818.97 μmol·L−1 时 ，不

诱发斑马鱼死亡 ，且无明显毒性表型 ；浓度

在 1 637.95 μmol·L−1时 ，第 2 天 有 析 出 。 确 定

芦丁对斑马鱼的 MTC 为 818.97 μmol·L−1。

甘草酸浓度在 60.76～121.52 μmol·L−1 时 ，

不诱发斑马鱼死亡，且无明显毒性表型；浓度

在 243.03 μmol·L−1 时 ，第 2 天 有 析 出 ；浓 度 在

607.59～1 215.17 μmol·L−1时有析出。确定甘草酸对

斑马鱼的MTC为121.52 μmol·L−1。

汉防己甲素浓度在 5.02～80.29 μmol·L−1时，不

诱发斑马鱼死亡 ，且无明显毒性表型。选取

80.29 μmol·L−1（溶解度）进行后续实验。

葛 根 素 浓 度 在 120.08～2 161.49 μmol·L−1

时 ，不诱发斑马鱼死亡 ，且无明显毒性表型。

选取 2 161.49 μmol·L−1（溶解度）进行后续实验。

柚皮素浓度在 3.67～27.55 μmol·L−1 时 ，不

诱发斑马鱼死亡，且无明显毒性表型；浓度在

36.73 μmol·L−1 时，诱发 20%（6/30 尾）斑马鱼身体

变短；浓度在 91.82～734.59 μmol·L−1时，诱发全部斑

马鱼 死 亡 。 确 定 柚 皮 素 对 斑 马 鱼 的 MTC 为

27.55 μmol·L−1。

鞣花酸浓度在 0.21～3.31 μmol·L−1时，不诱发斑

马鱼死亡，且无明显毒性表型。选取3.31 μmol·L−1（溶

解度）进行后续实验。

黄芩苷浓度在 28.00～224.03 μmol·L−1时，不诱

发斑马 鱼 死 亡 ，且 无 明 显 毒 性 表 型 ；浓 度 在

448.07 μmol·L−1 时有析出。因此确定黄芩苷对斑

马鱼的MTC为224.03 μmol·L−1。

大黄素浓度在0.19 μmol·L−1时，不诱发斑马鱼死亡，

且无明显毒性表型；浓度在 0.37 μmol·L−1 时诱发

26.7%（8/30尾）斑马鱼肠道出血；浓度在1.85 μmol·L−1

时诱发全部斑马鱼肠道出血；浓度在3.70 μmol·L−1时诱
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发全部斑马鱼肠道出血和身体弯曲 ；浓度在

11.56 μmol·L−1时诱发 50%（15/30尾）斑马鱼死亡；浓

度在 23.13～740.08 μmol·L−1时诱发全部斑马鱼死

亡。确定大黄素对斑马鱼的MTC为0.19 μmol·L−1。

穿心莲内酯浓度在 35.67～285.35 μmol·L−1时，

不诱发斑马鱼死亡 ，且无明显毒性表型 ；在

570.69 μmol·L−1浓度时有析出，因此确定穿心莲内酯

对斑马鱼的MTC为285.35 μmol·L−1。

苦参碱浓度在 50.33～402.64 μmol·L−1时，不诱

发斑马鱼死亡 ，且无明显毒性表型 ；浓度在

805.28 μmol·L−1时，诱发 46.7%（14/30 尾）斑马鱼心

包水肿和身体弯曲。确定苦参碱对斑马鱼的MTC

为402.64 μmol·L−1。结果见表1。

3.2 化合物对斑马鱼肠下血管面积及肠下血管出

芽数的影响

如图 1和表 2所示，芦丁浓度为 818.97 μmol·L−1

时，斑马鱼肠下血管面积为 27 724 像素，与对照

组（27 023像素）比较无显著差异，对肠下血管面积

促进率为 3%；斑马鱼肠下血管出芽数为 1.5 个，与

对照组（0.6个）比较显著增加（P＜0.05）。表明芦丁

表1 化合物“浓度-致死性”结果（n=30）

Table 1 "Concentration-lethality" results after compound treatment (n=30)

组别

对照

芦丁

甘草酸

汉防己甲

素

葛根素

柚皮素

浓度/

（μmol·L−1）

—

81.90

163.79

327.59

818.97

1 637.95

60.76

121.52

243.03

607.59

1 215.17

5.02

10.04

20.07

40.14

80.29

120.08

240.17

480.33

1 080.74

2 161.49

3.67

9.18

18.36

27.55

36.73

91.82

183.65

367.30

734.59

死亡

数/尾

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

30

30

30

30

死亡

率/%

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

100

100

100

100

毒性表型

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

第2天有析出

无明显异常

无明显异常

第2天有析出

有析出

有析出

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

6尾身体变短

—

—

—

—

组别

鞣花酸

黄芩苷

大黄素

穿心莲

内酯

苦参碱

浓度/

（μmol·L−1）

0.21

0.41

0.83

1.66

3.31

28.00

56.01

112.02

224.03

448.07

0.19

0.37

1.85

3.70

11.56

23.13

46.26

92.51

185.02

370.04

740.08

35.67

71.34

142.67

285.35

570.69

50.33

100.66

201.32

402.64

805.28

死亡

数/尾

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

15

30

30

30

30

30

30

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

死亡

率/%

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

50

100

100

100

100

100

100

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

毒性表型

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

有析出

无明显异常

8尾肠道出血

30尾肠道出血

30尾肠道出血，身体弯曲

—

—

—

—

—

—

—

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

有析出

无明显异常

无明显异常

无明显异常

无明显异常

14尾心包水肿和身体弯曲
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浓度为 818.97 μmol·L−1时对斑马鱼具有促进血管新

生作用。

汉防己甲素浓度为 80.29 μmol·L−1时，斑马鱼肠

下血管面积为 34 670像素，与对照组（27 023像素）

比较显著增加（P＜0.001），对肠下血管面积的促进

率为 28%；斑马鱼肠下血管出芽数为 0.9个，与对照

组（0.6个）比较差异无统计学意义。表明汉防己甲

素对斑马鱼具有促进血管新生作用。

甘草酸浓度为 121.52 μmol·L−1时，斑马鱼肠下

血管面积为 30 223像素，与对照组（27 023像素）比

较显著增加（P＜0.05），对肠下血管面积的促进率为

12%。斑马鱼肠下血管出芽数为 0.8 个，与对照

组（0.6个）比较差异不显著。表明甘草酸对斑马鱼

具有促进血管新生作用。

葛根素浓度为 2 161.49 μmol·L−1时，斑马鱼肠下

血管面积为 28 192像素，与对照组（27 023像素）比

较差异不显著，对肠下血管面积的促进率为 4%。

斑马鱼肠下血管出芽数为 1.2个，与对照组（0.6个）

比较差异不显著。

柚皮素浓度为 27.55 μmol·L−1时，斑马鱼肠下血

管面积为 30 329像素，与对照组（27 023像素）比较

差异不显著，对肠下血管面积的促进率为 12%。斑

马鱼肠下血管出芽数为 0.8个，与对照组（0.6个）比

较差异不显著。

鞣花酸浓度为 3.31 μmol·L−1时，斑马鱼肠下血

管面积为 26 050像素，与对照组（27 023像素）比较

黄色虚线标记部分为斑马鱼肠下血管；红色箭头所指为出芽数

Yellow dashed line marks subintestinal vessels of zebrafish；Red arrows indicate number of sprouts

图1 化合物对血管新生的促进作用表型图

Fig. 1 Phenotypes of promotion or inhibition of angiogenesis by test article
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差异不显著，对肠下血管面积的抑制率为 4%。斑

马鱼肠下血管出芽数为 0.7个，与对照组（0.6个）比

较差异不显著。

黄芩苷浓度为 224.03 μmol·L−1时，斑马鱼肠下

血管面积为 30 131像素，与对照组（27 023像素）比

较差异显著（P＜0.01），对肠下血管面积的促进率为

12%。斑马鱼肠下血管出芽数为 0.3 个，与对照

组（0.6个）比较差异不显著。表明黄芩苷对斑马鱼

具有促进血管新生作用。

大黄素浓度为 0.19 μmol·L−1时，斑马鱼肠下血

管面积为 26 156像素，与对照组（27023像素）比较差异

不显著，对肠下血管面积的抑制率为3%。斑马鱼肠下血

管出芽数为0.6个，与对照组（0.6个）比较差异不显著。

穿心莲内酯浓度为 285.35 μmol·L−1时，斑马鱼

肠下血管面积为 30 676 像素，与对照组（27023 像

素）比较差异显著（P＜0.001），对肠下血管面积的促

进率为 14%。斑马鱼肠下血管出芽数为 0.2 个，与

正常对照组（0.6个）比较差异不显著。表明穿心莲

内酯对斑马鱼具有促进血管新生作用。

苦参碱浓度为 402.64 μmol·L−1时，斑马鱼肠下

血管面积为 28 118像素，与对照组（27023像素）比

较差异不显著，对肠下血管面积的促进作用为 4%。

斑马鱼肠下血管出芽数为 0.7个，与对照组（0.6个）

比较差异不显著。

4 讨论

血管生成一般是源于已存在的毛细血管和毛

细血管后微静脉的新的毛细血管性血管的生长［14］。

迁移性的血管内皮细胞在原位凝聚成血管索，随后

管腔内的血管就会发展起来。在原生血管形成后，

最初的血管网络通过复杂的二级血管生成过程而

扩大，该过程通过发芽和伸长或通过现有血管的分

裂或融合来重塑已有的血管。在这些过程中，血管

被指定为动脉和静脉，随后募集支持性平滑肌细胞

和周细胞以保护内皮和维持血管的完整性［12］。

斑马鱼模型实验用药量少、费用低、周期短、高

通量［15］，另一方面，斑马鱼靶点蛋白与人类有 71%

同源，虽然，和人类蛋白质之间相比还是存在序列

差异，但在现实中，这种药理效应的保守率还是很

高的［16］。本研究采用斑马鱼模型，对多个来源于中

药的化合物进行血管新生活性筛选，综合各化合物

对斑马鱼肠下血管面积与出芽数的研究结果来看，

芦丁、甘草酸、汉防己甲素、黄芩苷和穿心莲内酯具

有促进血管新生的作用。其中汉防己甲素对肠下

血管面积的促进作用最好，高于阳性对照药毛蕊异

黄酮。葛根素、柚皮素、鞣花酸、大黄素和苦参碱对

血管新生无明显促进作用。

芦丁是一种糖苷，由黄酮苷元和二糖组成的芸

香糖，它已显示出许多药理活性，包括抗氧化、细胞

保护、血管保护、抗癌、神经保护和心脏保护活

性［17］；甘草酸具有抗炎、抗病毒和保肝解毒及增强

免疫功能等作用，具有肾上腺皮质激素样作用，能

抑制毛细血管通透性，减轻过敏性休克的症状［18］；

本研究发现 2者具有促血管生成作用，进一步证明

其心血管的保护作用。汉防己甲素具有良好的改

善微血管反应性作用［19］，可能通过上调血管内皮生

长因子（VEGF）表达促进缺血组织血管新生［20-21］，本

表2 化合物对血管新生的促进作用（n＝10）

Table 2 Promotion of angiogenesis by test article (n=10)

组别

对照

毛蕊异黄酮

芦丁

甘草酸

汉防己甲素

葛根素

柚皮素

鞣花酸

黄芩苷

大黄素

穿心莲内酯

苦参碱

浓度/（μmol·L−1）

—

37.60

818.97

121.52

80.29

2 161.49

27.55

3.31

224.03

0.19

285.35

402.64

肠下血管面积/像素

27 023±492

31 873±1 397**

27 724±1 351

30 223±1 153*

34 670±1 553***

28 192±1 095

30 329±1 511

26 050±793

30 131±735**

26 156±553

30 676±712***

28 118±1 072

血管面积促进作用/%

—

18

3

12

28

4

12

−4

12

−3

14

4

肠下血管出芽数

0.6±0.2

1.5±0.3*

1.5±0.3*

0.5±0.2

0.9±0.3

1.2±0.4

0.8±0.2

0.7±0.3

0.3±0.2

0.6±0.3

0.2±0.1

0.7±0.3

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group
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研究发现其具有促血管生成作用，与报道一致。有

研究报道，在鸡胚绒毛尿囊膜模型上黄芩苷对血管

生成具有剂量相关性双重作用，在低剂量（10～

50 μg·mL−1）时促进血管生成，高剂量（5 mg·mL−1或

以上）抑制血管生成［22］；本研究发现在斑马鱼模型

上，黄芩苷在水中浓度为 224.03 μmol·L−1（溶解度）

时有促血管生成作用。多数研究结果表明穿心莲

内酯有效地抑制了新血管生成［23-25］，本实验结果显

示与对照组相比，穿心莲内酯能够显著地增加肠下

血管面积，可能是穿心莲内酯在不同的剂量下对血

管也具有双重作用，这需要再设计实验以验证猜

想。葛根素具有降血糖、调血脂、保护血管、抗氧化

应激、抗感染、提高胰岛素的敏感指数等作用，并且

不良反应较少，被誉为“植物雌激素”［26］；柚皮素是

一种天然类黄酮，通过激活肌细胞中BKCa通道对

内皮剥脱血管起血管舒张作用［27］；鞣花酸是一种多

酚二内酯，是没食子酸的二聚衍生物，具有抗氧化、

抗炎、抗增殖、抗病毒、凝血等多种生物学效应［28］；

大黄素是从大黄及决明子等传统中药中提取的一

种蒽醌类生物活性成分，具有心血管保护、保肝、抗

肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、皮肤调理、免疫调节及泻

下等药理作用［29］；在实验剂量下，斑马鱼实验中未

见显著的血管生成作用。

在 10个目标化合物中，多数未有采用斑马鱼模

型进行血管新生方面的研究，其中 5个促进血管新

生的化合物中，芦丁和黄芩苷都属于黄酮类，已有

报道发现其对心血管疾病具有良好的预防和治疗

作用［29-30］，若需要深入进行血管新生活性筛选研究

的话建议以黄酮类化合物为重点研究对象。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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