
第 5 期

沙棘黄酮对粥样硬化大鼠 NADPH 氧化酶亚基 Nox4
及 ox-LDL 的影响

王颖超 1，柳 茵 2，刘维军 2，李 琳 2

（1. 青海大学医学院，青海西宁 810001；2. 青海大学附属医院，青海西宁 810001）

摘要： 目的 探讨沙棘黄酮（TFH）对粥样硬化大鼠 NADPH 氧化酶亚基 Nox4 及 ox-LDL 的影响及机制。
方法 将 50 只 SD 大鼠随机分为：正常对照组（CON 组）、粥样硬化组（AS 组）、沙棘黄酮低、中、高剂量组，除 CON 组

其余 4 组喂高脂饲料，TFH 低、中、高剂量组以不同剂量 TFH 灌胃，60 d 后，取血清测定 SOD、MDA 及 ROS 水平，

ELISA 技术测主动脉 ox-LDL 和 Nox4 蛋白表达水平。结果 AS 组比 CON 组 SOD 下降，MDA 及 ROS 含量升高；沙

棘黄酮干预能改善以上指标；沙棘黄酮降低了 AS 大鼠 Nox4 及 oxLDL 蛋白表达水平。结论 沙棘黄酮可降低 AS
大鼠 Nox4 及 ox-LDL 蛋白表达从而减少 ROS 生成防治粥样硬化。
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沙棘黄酮是中药材沙棘的主要有效成分，既往

对沙棘黄酮研究表明其在保护粥样硬化、清除体内

自由基等方面发挥重要作用[1-3]。NADPH 氧化酶被

认为是血管内生成 ROS 的主要酶体并参与了氧化

应激致 AS 的全过程，NADPH 氧化酶亚基 Nox4 则

是激活它的主要亚基[4-6]。研究表明[7]，ox-LDL 能够

激活动脉内皮细胞中的 Nox4 而促进 ROS 的生成，

促进动脉粥样硬化的形成。沙棘黄酮对 Nox4 的影

响还未见报道，本试验以 AS 大鼠模型为研究对象，

探讨沙棘黄酮对粥样硬化影响及 Nox4、ox-LDL 表

达水平的影响，以阐明沙棘黄酮抗 AS 的可能机制，

为其药物开发提供一定依据。
1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 实验动物及饲料

雄性 SD 大鼠[8]，清洁级，约 7 周龄，180～200 g，

由兰州大学医学实验动物中心提供。合格证号：

ZGLZ（甘）2012-0007。高脂饲料购自 Sigma 公司（批

号：17853-88-4）。
1.1.2 药物与试剂

沙棘黄酮（TFH）购自青海康普德生物制品有限

公司，总黄酮含量 75.0％（批号：19013C）；ROS 试剂

盒 （ 批 号 ：20130728）、MDA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

20130731）、SOD 试剂盒（批号：20130802）购自南京

建 成 生 物 研 究 所 ；Nox4 ELISA 试 剂 盒 （批 号 ：

CQ13142B）；ox -LDL 的 ELISA 试 剂 盒 （批 号 ：

BR11152A）等购自 Sigma 公司。
1.1.3 实验仪器

台式高速离心机 （上海展晨仪器有限公司生

产；型号：C1350）、电热恒温水槽（上海市百典仪器

厂生产；型号：DKB-8A）、电子分析天平（南京艾赛

特科技有限公司；型号：FA-1004）、轮转式切片机

（北京佳源兴业有限公司生产，型号：KD-1508A）。
1.2 方法
1.2.1 复制动物模型[9]

健康 SD 大鼠 50 只，体质量 180～200 g。随机分

为 5 组：正常对照组（CON）、粥样硬化组（AS）、TFH
低、中、高剂量组（TFH-L、TFH-M 、TFH-H）。除正

常对照组外其余 4 组喂高脂饲料[9]。造模同时，TFH
低、中、高剂量组每日分别以 TFH 60，120，180 mg/
kg 灌胃，CON 组和 AS 组给予等量生理盐水灌胃。
1.2.2 血管内皮 HE 染色

处死大鼠取出主动脉，多聚甲醛溶液固定后再

采用乙醇脱水，石蜡包埋主动脉切片，HE 染色观察
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动脉内皮损伤情况并记录。
1.2.3 氧化指标

SOD、MDA 及 ROS 测定严格按试剂盒说明书，

测定血中 SOD、MDA 及 ROS 含量。
1.2.4 ELISA 法测主动脉 Nox4、ox-LDL 蛋白含量

采用双抗体夹心 ELISA 法测 Nox4、ox-LDL 蛋

白 OD 值，NOX4 和 ox-LDL 浓度与 OD450 值之间呈

正比，通过 OD 值查出其蛋白表达量。
1.2.5 统计学处理

所测的相关数据用均数±标准差表示，用 SPSS
16.0 软件处理，组间采用单因素方差分析且以 P<
0.05 有统计学意义。
2 结果
2.1 大鼠主动脉内皮损伤改变

HE 染色图可知：正常对照组主动脉内皮无明

显损伤，表面光滑无内皮脱落及脂质沉积；粥样硬

化组可见内皮有脱落甚至断裂，内皮层不完整，可

见到内膜脂质沉积严重、弹力板撕裂现象，并有泡

沫细胞生成。而沙棘黄酮各组内皮细胞脱落较轻，

脂质沉积较少，内皮层断裂较少（图 1）。

2.2 氧化应激指标变化
AS 组比 CON 组 SOD 活性均显著下降，MDA

及 ROS 含量显著升高。沙棘黄酮干预能不同程度

的改善以上指标。与 AS 组比较，沙棘黄酮低剂量组

MDA、ROS 含量开始降低，中剂量组 SOD 活性开始

上升，高剂量组 SOD、ROS 活性均上升，MDA 含量

降低。见表 1。

2.3 蛋白表达变化
AS 组大鼠血管中 NADPH 氧化酶亚基 Nox4 及

oxLDL 的蛋白水平明显高于 CON 组大鼠血管表达

水平，沙棘黄酮干预组大鼠血管的 Nox4 及 oxLDL
的蛋白水平低于 AS 组。提示沙棘黄酮可以有效的

下调 AS 大鼠 Nox4 及 ox-LDL 的蛋白表达水平（见

图 2）。

3 讨论

沙棘又名沙枣、酸柳果，是蒙古族和藏族的常

用中药材，其主要成分沙棘黄酮药理学研究证实具

有多种生物活性和药理作用，在保护粥样硬化、清
除自由基等方面发挥重要作用[1-3]。本次实验大鼠血

管 HE 染色示 AS 模型复制成功，AS 组比对照组

SOD 活性下降，MDA、ROS 含量升高，提示 AS 大鼠

的抗氧化应激能力已下降[3-5]，而沙棘黄酮干预后改

善了以上指标。
以往的研究 [4-7] 表明 NADPH 氧化酶是血管中

ROS 的主要来源，Nox4 是激活 NADPH 氧化酶的主

图 1 AS 大鼠主动脉 HE 染色（×40 倍）

表 1 沙棘黄酮对 AS 大鼠 SOD、ROS 和 MDA 等因子

表达的影响（n=10，x± s）

注：与正常对照组比较，*P<0.05；与粥样硬化组比

较，**P<0.01

图 2 ELISA 法检测 AS 大鼠主动脉蛋白的表达（P<0.05）

正常对照组 粥样硬化组

沙棘黄酮低剂量组 沙棘黄酮中剂量组

沙棘黄酮高剂量组

组别 SOD（U/mL） ROS（IU/mL） MDA（μmol/L）

正常对照组 70.31±11.32** 77.28±10.49** 4.49 ±1.24**

沙棘黄酮高剂量 70.96±7.76** 76.56±12.11** 6.64±2.54**

粥样硬化组 42.22±8.56 98.32±12.29 9.58±2.86

沙棘黄酮低剂量组 44.23±3.84 91.49±11.38 8.81±3.06*

沙棘黄酮中剂量组 65.82±5.97* 83.28±12.15* 7.49±2.94**
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Effect of Regulation of TFH on Expression of Nox4 and ox-LDL in Atherosclerosis Rats
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ABSTRACT：Objective To investigate whether TFH improve the atherosclerosis rats vascular function and its mechanism.
Methods 50 male SD rats were divided into 5 groups：blank control group，atherosclerosis group，TFH low，medium and high dose
group，After feeding for 60 days. Taking aorta to detect vascular injury condition；Separation and determination of SOD，MDA and
ROS content. Elisa technique to detect NADPH oxidase subunit protein Nox4 and ox-LDL expression level. Results Compared AS
group to CON，MDA and ROS activity were significantly increased，SOD content decreased significantly；TFH intervention can
improve the above indicators；TFH reduce NADPH oxidase protein Nox4 and ox-LDL protein expression level. Conclusion TFH has
protective effect of vascular in atherosclerosis rats，Its mechanism could be by lowering Nox4 and ox-LDL protein levels，and reduce
ROS generation.

KEY WORDS：TFH；Atherosclerosis；Nox4；ox-LDL；ROS

要酶体，可生成 ROS 造成血管损伤。本试验说明了

高脂饮食能够上调大鼠血管 Nox4 蛋白表达，而不

同剂量的沙棘黄酮能够减少 Nox4 蛋白水平，说明

沙棘黄酮具有的保护血管粥样硬化的作用可能是

由于它能够降低 Nox4 的表达，进而减少 ROS 的产

生而延缓血管内皮损伤的发生[7]。此次试验结果提

示高脂饮食能够升高 ox-LDL 蛋白表达水平，而沙

棘黄酮却减低了高脂饮食所引起的 ox-LDL 的升

高[8]。研究表明[8]，ox-LDL 能够激活人动脉内皮细胞

中的 Nox4 而促进 ROS 的生成，ROS 又能够氧化

LDL，ox-LDL 又能进一步促进 Nox4 的活化形成恶

性循环，促进 AS 形成，而我们本次试验发现沙棘黄

酮干预组能够通过下调 Nox4、ox-LDL 蛋白表达，从

而减少 ROS 产生保护粥样硬化，这可以解释沙棘黄

酮保护粥样硬化的可能机制。
总之，本试验结果确定了沙棘黄酮通过降低

Nox4 及 ox-LDL 蛋白的表达能够降低血管 ROS 水

平，发挥保护动脉粥样硬化作用，然而 ox-LDL 调节

NADPH 氧化酶表达的详细机制及与沙棘黄酮干预

的关系目前尚不太清楚，需进一步研究。
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