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摘要：目的　研究熊果酸（ＵＡ）对动脉粥样硬化（ＡＳ）大鼠氧化应激和炎性反应的抑制作用，并探讨其机制。方法　采用高脂
饲料喂养结合腹腔注射ＶＤ３的方法建立早期ＡＳ大鼠模型，并分别灌胃给予ＵＡ（１０、２０、４０ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１）和辛伐他汀（ＳＶ，

１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）进行干预，作为干预组，另设模型组和健康对照组（喂食正常饲料并腹腔注射生理盐水）。采用比色法测
定血清中抗氧化酶［超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）］活性和丙二醛（ＭＤＡ）、活性
氧簇（ＲＯＳ）含量；酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测定血浆中炎性细胞因子［Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素
１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）］含量；苏木精尹红（ＨＥ）染色观察主动脉形态结构改变并进行病变
分级。结果　ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）同步干预组大鼠血清中 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性较模型组显著升高［（３１８．３±２９．４）、
（１２．３±２．４）Ｕ·ｍＬ－１ｖｓ（２４９．３±２５．１）、（９．３±１．７）Ｕ·ｍＬ－１］，ＭＤＡ、ＲＯＳ含量显著降低［（３１．２±５．１）ｖｓ（４９．６±７．０）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１和（２９１．３±３１．８）ｖｓ（４０２．９±３５．７）Ｕ·ｍＬ－１］，且ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组ＧＳＨＰｘ活性显著升高［（８０９．３±
５８．４）ｖｓ（６７６．１±４８．５）Ｕ·ｍＬ－１］；ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）同步干预组大鼠血浆中ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量较模型
组均显著降低，且ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组ＩＬ１０含量显著升高［（３７．６±４．９）ｖｓ（２３．９±３．２）ｎｇ·Ｌ－１］；ＵＡ同步干预组
大鼠主动脉形态结构改变较模型组明显改善、病变评分显著降低，其中以ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组效果最为显著。结论
ＵＡ可能通过抑制氧化应激损伤和炎性反应而对ＡＳ大鼠起到一定保护作用。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）的发病机制非常复杂［１２］，

其中氧化应激损伤和炎性反应在ＡＳ的发生发展过
程中发挥着关键作用［３４］。熊果酸（ＵＡ）是一种具
有抗氧化、抗炎等多种生物学活性的五环三萜类化
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合物［５６］，但ＵＡ是否对 ＡＳ大鼠氧化应激损伤和炎
性反应具有抑制作用尚未见文献报道。本实验通过

高脂饲料喂养结合腹腔注射ＶＤ３的方法建立ＡＳ大
鼠模型，并同步给予 ＵＡ进行干预治疗，研究 ＵＡ对
ＡＳ大鼠氧化应激和炎性反应的影响并探讨其机制。
１　材料与方法
１．１　药物与试剂　ＵＡ购自陕西慧科植物开发有
限公司（纯度≥９８％）；辛伐他汀片购自山东方明药
业股份有限公司；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘
肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二
醛（ＭＤＡ）、活性氧簇（ＲＯＳ）试剂盒均购自南京建成
生物工程研究所；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素
６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）试剂盒和苏木精尹
红（ＨＥ）试剂盒均购自北京博奥森科技有限公司。
１．２　动物　清洁级雄性 ＳＤ大鼠（清洁级，鼠龄６
周龄，体质量１８０～２２０ｇ）购自河北省实验动物中
心，许可证号：ＳＣＸＫ（冀）２０１３１００３。
１．３　方法
１．３．１　ＡＳ大鼠模型的制备、分组与给药　本实验
将通过制备 ＡＳ大鼠模型，并于开始制备模型时便
开始灌胃给予 ＵＡ进行干预治疗，通过相关指标检
测并参照健康对照组和阳性药辛伐他汀（ＳＶ）干预
组实验数据，进而研究分析ＵＡ对ＡＳ大鼠氧化应激
以及炎性反应的影响。取 １２０只实验用大鼠根据
体质量采用随机数字表法随机分为健康对照组、模

型组、ＵＡ（１０、２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预组和 ＳＶ
（１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预组，各组均为２０只。参
照杨宏辉等［７］报道的实验方法，通过喂食高脂饲料

结合腹腔注射 ＶＤ３的方法建立 ＡＳ大鼠模型，健康
对照组喂食正常饲料并腹腔注射生理盐水，共 １２
周。造模开始同一天，各组大鼠即开始灌胃给药，

健康对照组和模型组灌胃给予等体积生理盐水，共

１２周。治疗完成后，取材并进行各指标检测。
１．３．２　血清中抗氧化酶活性和ＭＤＡ、ＲＯＳ含量的测
定　麻醉后经腹主动脉取血，离心（２０００ｒ·ｍｉｎ－１，
离心半径：４．９ｃｍ，１０ｍｉｎ）取血清，依照试剂盒说明
书步骤进行处理，采用比色法测定血清中抗氧化酶

（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ）活性和ＭＤＡ、ＲＯＳ含量。
１．３．３　血浆中炎性细胞因子含量的测定　取血浆
并按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明进行处理，通过酶标仪测
定血浆中炎性细胞因子（ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＬ１０）含量水平。
１．３．４　主动脉形态结构改变的观察及病变分级　
麻醉后剥取全长主动脉，经４％多聚甲醛液中固定、

常规脱水、石蜡包埋、切片、常规ＨＥ染色、复染和封
片处理后，通过显微镜观察主动脉形态结构改变；

主动脉病变标准［８］：０级：结构正常；１级：内膜有少
量泡沫细胞积聚，无明显的凸起斑块；２级：内膜可见
大量泡沫细胞积聚，有明显的粥样斑块，部分斑块融

合成片；３级：内膜表面几乎全被粥样斑块覆盖，斑块
内可见组织坏死、钙化，斑块底部肌层萎缩变薄。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，多组间均数比较采用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检
验，两两比较采用ＬＳＤｔ检验；主动脉病变分级采用
秩和检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　各组大鼠血清中抗氧化酶活性　结果如表１所
示：模型组大鼠血清中抗氧化酶（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ）
活性较健康对照组显著降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比
较发现，经ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预能够显著
改善ＡＳ大鼠血清中ＳＯＤ、ＣＡＴ活性（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．
０１），其中４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组 ＧＳＨＰｘ活性较
模型组显著升高（Ｐ＜０．０５）；ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

干预组大鼠血清抗氧化酶（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ）活性
较模型组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠血清中抗氧化酶活性／（Ｕ·ｍＬ－１，ｘ±ｓ）

组别 鼠数／只 ＳＯＤ ＧＳＨＰｘ ＣＡＴ

健康对照组 ２０ ４２０．５±３３．６ ９２８．３±５９．４ １４．８±２．２

模型组 ２０ ２４９．３±２５．１ａ ６７６．１±４８．５ａ ９．３±１．７ａ

干预组

　ＵＡ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ２７５．６±２７．５ ７３８．４±５６．２ １０．２±２．１

　ＵＡ２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３１８．３±２９．４ｂ ７６９．２±６３．８ １２．３±２．４ｂ

　ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３６０．２±３４．８ｃ ８０９．３±５８．４ｂ １３．１±２．６ｂ

　ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ２８１．３±２９．５ ７４８．５±５２．７ １０．９±１．９

方差分析　Ｆ值 ８．７５４ １４．０８６ １０．１３９

　　　　　Ｐ值 ０．００８ ０．０００ ０．００３

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５，
ｃＰ＜０．０１。

２．２　各组大鼠血清中ＭＤＡ、ＲＯＳ含量　结果如表
２所示：模型组大鼠血清中 ＭＤＡ、ＲＯＳ含量较健康
对照组均显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较发现
经ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）或 ＳＶ１．８ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１干预能够显著降低ＡＳ大鼠血清中ＭＤＡ、
ＲＯＳ含量（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
２．３　各组大鼠血浆中炎性细胞因子含量　结果如
表３所示：模型组大鼠血浆中炎性细胞因子（ＣＲＰ、
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）含量较健康对照组均显著升高
（Ｐ＜０．０１），而炎性细胞因子 ＩＬ１０含量显著降低
（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较发现经ＵＡ（２０、４０ｍｇ·
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表３　各组大鼠血浆中炎性细胞因子含量／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ＴＮＦα／μｇ·Ｌ－１ ＩＬ１β／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ６／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ１０／ｎｇ·Ｌ－１

健康对照组 ２０ ４．４±１．３ １．３±０．４ １０９．５±１７．３ ５６．８±１０．７ ６５．８±５．１

模型组 ２０ １８．９±４．５ａ ３．０±０．７ａ １８６．１±３４．８ａ １４１．９±３６．２ａ ２３．９±３．２ａ

干预组

　ＵＡ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ １７．８±４．１ ２．６±０．５ １７０．５±３３．９ １２８．５±３４．１ ２７．０±４．１

　ＵＡ２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ １４．０±３．６ｂ ２．３±０．６ｂ １３７．２±２９．６ｂ １０３．４±２９．５ｂ ３０．４±３．８

　ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ １１．１±２．８ｃ １．８±０．４ｂ １２９．４±２６．１ｂ ８９．７±２４．６ｃ ３７．６±４．９ｃ

　ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ １７．２±４．３ ２．０±０．４ｂ １５３．８±３０．２ １２５．０±３５．７ ２８．４±４．０

方差分析　Ｆ值 ６．４９８ ９．４１５ ２３．１４８ ８．３０６ ７．４４２

　　　　　Ｐ值 ０．０１９ ０．００７ ０．０００ ０．００８ ０．０１２

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜０．０１。

表２　各组大鼠血清中ＭＤＡ、ＲＯＳ含量／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 ＭＤＡ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＲＯＳ／Ｕ·ｍＬ－１

健康对照组 ２０ ９．７±１．３ ２１１．７±２４．６

模型组 ２０ ４９．６±７．０ｂ ４０２．９±３５．７ａ

干预组

　ＵＡ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ４３．８±５．６ ３５８．４±３６．５

　ＵＡ２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３１．２±５．１ｄ ２９１．３±３１．８ｃ

　ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ２５．４±３．９ｄ ２４０．９±２５．２ｄ

　ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３５．０±５．７ｃ ２８８．７±３４．１ｃ

方差分析　Ｆ值 ５．３７４ ７．８６９

　　　　　Ｐ值 ０．０２６ ０．０１１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与模型组比较，
ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１。

ｋｇ－１·ｄ－１）干预能够显著降低 ＡＳ大鼠血浆中
ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），
其中ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组 ＩＬ１０含量较模
型组显著升高（Ｐ＜０．０１）；ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

干预组大鼠血浆 ＴＮＦα含量水平较模型组显著降
低（Ｐ＜０．０５）。
２．４　各组大鼠主动脉形态结构改变及病变分级　
通过显微镜观察 ＨＥ染色病理切片，结果如图１所
示：模型组大鼠主动脉较健康对照组呈现内皮细胞

受损、慢性炎性病变、泡沫细胞形成，并伴有粥样硬

化斑块形成等明显的病理性形态结构改变；与模型

组比较，发现经ＵＡ预处理能够明显减轻ＡＳ病变程
度。主动脉病变分级结果如表４所示：模型组大鼠主
动脉病变２级及以上共１７例（８５％），模型组病变分
级较健康对照组显著升高（Ｐ＜０．０１）；ＵＡ４０ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１干预组和ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１干预组主
动脉病变分级较模型组均显著降低（Ｐ＜００１）。
３　讨论

ＡＳ的病理机制非常复杂，近年来“氧化反应学

说”和“炎性学说”逐渐得到认可，王爽等［９］和沈建

飞等［１０］经动物实验研究发现通过药物抑制氧化应

激和炎性反应能够抑制ＡＳ的发生发展。
表４　各组大鼠主动脉病变分级／只

组别 鼠数／只
分级

０级 １级 ２级 ３级 平均

健康对照组 ２０ ２０ ０ ０ ０ １０．９

模型组 ２０ ０ ３ ７ １０ ４２．７ａ

干预组

　ＵＡ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３ ２ ７ ８ ４０．２

　ＵＡ２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ５ ４ ７ ４ ３７．４

　ＵＡ４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ５ １０ ３ ２ ２８．６ｂ

　ＳＶ１．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ２０ ３ ６ ９ ２ ３１．１ｂ

整体秩和检验　Ｕｃ值 ７．４１８

　　　　　　　Ｐ值 ０．０１２

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０１。

　　ＵＡ是一种具有抗氧化、抗炎等多种生物学活
性的五环三萜类化合物，本实验研究结果显示：与

模型组比较发现经 ＵＡ（１０、２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
干预能够有效抑制ＡＳ大鼠主动脉病变，其中ＵＡ４０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组主动脉病变分级较模型组显著降
低（Ｐ＜０．０１），提示ＵＡ对ＡＳ大鼠具有一定的保护
作用。

氧化应激损伤在ＡＳ的发生及其发展过程中起
着非常重要的作用，ＲＯＳ本身并不损伤血管，但
ＲＯＳ生成的活性氧和 ＮＯ将破坏血管壁的光滑性，
从而形成斑块、斑块破裂与形成血栓［１２１３］。常态下

ＲＯＳ的产生与清除处于动态平衡，其中体内抗氧化
酶（ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＣＡＴ）在 ＲＯＳ的清除过程中发挥
着重要的催化作用［１４１５］；而当抗氧化酶活性降低时

将导致ＲＯＳ过剩，导致动脉血管的过氧化损伤；因
此，过氧化终产物ＭＤＡ的含量也能够间接反映动脉
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血管氧化应激损伤程度。本实验研究结果显示：与模

型组比较发现经ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预能
够显著提高抗氧化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ）活性并显著降低
ＭＤＡ、ＲＯＳ含量（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），４０ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１组优于２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组；并且４０ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１干预组 ＧＳＨＰｘ活性显著提高（Ｐ＜００５），提示
ＵＡ具有降低ＡＳ大鼠氧化应激损伤的作用。

Ｏｖｓｅｐｙａｎ等［１６］研究发现，ＡＳ斑块将促进巨噬
细胞分泌大量促炎性细胞因子（ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６）并抑制抑炎性因子 ＩＬ１０的分泌，从而介
导炎性反应的发生，诱导平滑肌细胞的凋亡、促进

ＡＳ发展。本实验研究结果显示：与模型组比较发现
经ＵＡ（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）干预能够显著降低
ＡＳ大鼠血浆中 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６含量（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１），并且４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组ＩＬ１０含
量显著升高（Ｐ＜０．０１），提示ＵＡ具有抑制ＡＳ大鼠
炎性反应的作用。

综上所述，经ＵＡ干预能够有效改善ＡＳ大鼠抗
氧化酶活性、降低氧化应激损伤，抑制炎性反应，从

而表现出ＵＡ对ＡＳ大鼠具有一定的保护作用。
（本文图１见插图５１）
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ｏｎｐｌａｓｍａｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ

２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ：ａｓｉｎｇｌｅｂｌｉｎｄｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１５，３５（４）：３７５３８０．

［１３］ＬＡＲＴＩＧＵＥＡ，ＢＵＲＬＡＴＢ，ＣＯＵＴＡＲＤＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｇａｖｉｒｕｓ

ｃｈｉｌｅｎｓｉｓＣｕ，Ｚｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｖｉｒａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａ

ｔｙｐｉｃａｌＣＣＳｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｙｐｅｒｓｔａｂｌｅｄｉｍｅｒｉｃｅｎｚｙｍｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，

２０１４，２５８８（１４）：２５４２６１．

［１４］刘颖，谭波宇．乌头提取物对心衰大鼠抗氧化能力的研究［Ｊ］．

安徽医药，２０１５，１９（９）：１６６１１６６４．

［１５］刘秀芳，李婷婷，蔡光明，等．小叶黑柴胡茎叶总黄酮体外抗氧

化活性的研究［Ｊ］．中南药学，２０１１，９（３）：１７３１７５．

［１６］ＯＶＳＥＰＹＡＮＶＡ，ＧＡＢＤＵＬＫＨＡＫＯＶＡＡＫＨ，ＳＨＵＢＥＮＫＩＶＡＡＡ，

ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ＧｅｎｅＰｒｏｍｏｔｅｒＲｅｇｉｏｎＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ｉｎｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣｈｒｏｎｉｃＬｙｍｐｈｏｉｄＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｕｌｌＥｘｐ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２０１５，１６０（２）：２７５２７７．

（收稿日期：２０１６０８１８，修回日期：２０１６０９２８）

☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆

《安徽医药》关于文稿中法定计量单位的书写要求

　　本刊法定计量单位实行国务院１９８４年２月颁布的《中华人民共和国法定计量单位》，并以单位符号表
示，具体使用参照１９９１年中华医学会编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。注意单位
名称与单位符号不可混合使用，如ｎｇ·ｋｇ－１·天 －１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线
多于１条时，应采用负数幂的形式表示，如ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ应采用ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负
数幂亦不可混用，如前例不采用ｎｇ／ｋｇ·ｍｉｎ－１的形式。

·８１８· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


