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白头翁皂苷 B4 对高脂饮食诱导 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化的治疗作用及

机制研究
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摘 要：目的  研究白头翁皂苷B4的抗动脉粥样硬化作用及其机制。方法  将雄性的C57小鼠设为对照组，共 6只，给予正常

饮食；给予ApoE−/−小鼠高脂饮食喂养 9周后，随机分为 4组：模型组、辛伐他汀（阳性对照，5 mg·kg−1）组及白头翁皂苷B4低、高剂

量（5、20 mg·kg−1）组，每组 7只。ig给药 9周，C57对照组和ApoE−/−模型组给予等量的 0.9%的氯化钠溶液。给药的同时造模小

鼠仍给予高脂饮食，每周统计 1 次体质量，给药 9 周后进行取材。通过兽用血常规分析仪检测全血中血小板（PLT）、白细

胞（WBC）、中性粒细胞（Neu）及淋巴细胞（Lym）水平；ELISA法检测血清中白细胞介素-6（IL-6）的水平；试剂盒法检测血

清中总胆固醇（TC）、游离胆固醇（FC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平；

通过全长主动脉油红染色检测主动脉中脂质积累情况；通过苏木精-伊红染色法、Masson染色法和油红O染色法检测主动脉

窦的组织病理变化。结果  与模型组比较，在白头翁皂苷B4及辛伐他汀给药后，体质量呈降低趋势；PLT、WBC、Neu、Lym、IL-6

水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；血清TC、FC、TG、LDL-C水平显著降低（P＜0.001），HDL-C水平显著升高（P＜0.001）；

全长主动脉被染红区域显著缩小（P＜0.001）；主动脉窦油红染色区域面积明显减少，小鼠主动脉窦斑块减少，可见少量泡沫细

胞，炎症细胞浸润减少，中膜层平滑肌及弹性纤维排列增厚不明显，胶原含量多且分布规律，胶原间的腔隙减少，油红染色区域

面积明显减少。结论  白头翁皂苷B4对高脂饮食诱导的ApoE−/−基因敲除小鼠动脉粥样硬化具有治疗作用，其作用机制与减

少脂质浸润和炎症反应有关。
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Abstract: Objective To study the anti atherosclerosis effect of Pulsatilla saponin B4 and its mechanism. Methods Male C57 mice 

were set as the control group, with a total of six mice, and were given a normal diet. After nine weeks of high-fat diet feeding, 

ApoE-/- mice were randomly divided into four groups: the model group, the simvastatin (positive control, 5 mg·kg−1) group, and the 

Pulsatilla saponin B4 low- and high-dose (5 and 20 mg·kg−1) groups, with seven mice in each group. The mice were ig administered 

with the drugs for nine weeks, and the C57 control group and the ApoE-/- model group were given an equal amount of 0.9% sodium 

chloride solution. While the treated mice were still given a high-fat diet, their body weights were measured once a week, and tissue 

samples were collected after nine weeks of treatment. The levels of platelets (PLT), white blood cells (WBC), neutrophils (Neu), 

lymphocytes (Lym), and interleukin-6 (IL-6) in the whole blood were detected by veterinary hematology analyzer; the level of IL-6 
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in the serum was detected by ELISA, the levels of total cholesterol (TC), free cholesterol (FC), triglycerides (TG), low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in the serum were detected by kit method, the 

accumulation of lipid in the aorta was detected by whole aorta oil red staining, the histopathological changes of the aortic sinus were 

detected by hematoxylin and eosin staining, Masson staining, and oil red O staining. Results Compared with the model group, there 

was a trend of body weight reduction in the Pulsatilla saponin B4 and simvastatin treatment groups, the levels of PLT, WBC, Neu, 

Lym, and IL-6 were significantly lower (P < 0.05, 0.01, 0.001). The levels of TC, FC, TG, and LDL-C in serum were significantly 

lower (P < 0.001), while the level of HDL-C was significantly higher (P < 0.001). The area of the red-stained entire aorta was 

significantly reduced (P < 0.001), the area of the oil-red-stained aortic sinus was significantly reduced, the aortic plaque in mice was 

reduced, and there were only a few foam cells visible, with a reduction in inflammatory cell infiltration, thickening of the smooth 

muscle and elastic fibers in the media layer was not obvious, the collagen content was abundant and distributed regularly, the 

interstitial spaces between collagen were reduced, and the area of the oil-red-stained region was significantly reduced. Conclusion 

Pulsatilla saponin B4 had therapeutic effect on atherosclerosis of ApoE−/− mice induced by high fat diet and its mechanism was 

related to reducing paper infiltration and inflammatory response.

Key words: Pulsatilla saponin B4; atherosclerosis; ApoE-/- mice; lipid infiltration; inflammatory response

动脉粥样硬化（AS）是一种慢性炎症疾病，多发

生于心血管疾病的早期阶段，主要包括冠心病、缺

血性脑卒中和外周动脉粥样硬化性血管病等［1］。疾

病晚期会导致心肌梗死、缺血性卒中等疾病，其发

病率和死亡率逐年上升，且呈现年轻化趋势［2］。AS

发病机制复杂，主要与炎症反应、氧化应激、脂质浸

润、血栓形成、遗传因素及肠道菌群失调等密切相

关［3］。目前，常用治疗药物为调血脂、降血糖、抗血

小板聚集、扩张血管、抗氧化剂及抗凝类药物，其中

他汀类药物通常作为特效调脂药被用来治疗AS这

一疾病［4］。然而他汀类药物在使用中有一定的局限

性，对肝、肾有一定毒性，患有慢性肝炎、急性肾衰

竭等肝肾疾病的患者要慎用或禁用［5］。因此，寻找

一种新型的低毒高效、经济、无副作用或副作用小的

抗AS药物具有十分重要的意义。

白 头 翁 是 毛 茛 科 植 物 白 头 翁 Pulsatilla 

chinensis（Bge.）Regel 的干燥根，具有清热解毒、凉

血止痢之效。白头翁皂苷 B4作为白头翁中分离得

到的主要活性物质和《中国药典》中规定的质量标

志物，具有良好的抗炎、抗肿瘤、免疫调节、抗血管

生成的作用［6-9］。有相关研究表明，白头翁皂苷B4对

于急性的肝、肾损伤以及肾缺血再灌注损伤有一定

的治疗作用［10-12］。本课题组前期研究亦发现，其具

有良好的调血脂、降血糖作用。本实验探究白头翁

皂苷 B4对于 AS是否有良好的改善作用，并对其作

用机制进行研究，旨在为开发新的抗 AS的药物提

供理论基础。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级的 C57 BL/6J背景的载脂蛋白 E基因敲

除（ApoE−/−）小鼠和C57 BL/6J小鼠，7周龄，雄性，体

质量 18～22 g，均购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，实验动物生产许可证号SCXK（京）2021-

0011。

小鼠均生活在无毒、耐高压、耐高温的 IVC 笼

盒中，符合SPF级要求，控制室温在（25±5）℃，相对

湿度 40%～70%，明暗交替（8∶00 开灯—20∶00 关

灯），小鼠喂以SPF级饲料和纯净水，自由饮食，每周

更换 1次垫料。动物实验依据《广西中医药大学实

验动物护理与使用指南》进行，动物实验伦理审批

编号 DW20220526-115，所有动物都得到了人道

关怀。

1.2　药物及主要试剂

白头翁皂苷B4（实验室自制，质量分数＞98%）；

辛伐他汀（美国MedChemExpress公司，规格 1 g，批

号L2103127）；高脂饲料（由北京科澳协力饲料有限

公司定制，含21%的脂肪、0.15%胆固醇。规格10 kg）；

注射用氯化钠溶液（四川科伦药业股份有限公司，

批号 H21082605）；白细胞介素-6（IL-6）ELISA测定

试剂盒（Thermal Fisher 公司，批号 269392-006）；总

胆固醇（TC）、游离胆固醇（FC）、三酰甘油（TG）、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号 分 别 为 20221219、 20221219、 20221219、

20221105、20230222）。

1.3　主要仪器

MPR-440型医用冷藏冷冻箱（松下冷链有限公

司）；BC-5000vet型血常规检测仪（深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司）；SYNERGYH1 型多功能微

孔检测仪（美国Bio Tek公司）；涡旋机（海门市其林
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贝 尔 仪 器 制 造 有 限 公 司 ）；ME204E 电 子 天

平（Mettler Toledo 公司）；高压蒸汽灭菌锅（松下健

康医疗器械有限公司）；5425R 型低温高速离心

机（Eppendorf公司）；BX-60病理图像分析仪（日本

Olympus公司）。

2　方法

2.1　AS模型的建立及给药

将雄性的C57小鼠设为对照组，共 6只，给予正

常饮食。给予ApoE−/−小鼠高脂饮食喂养 9周［13］后，

随机分为 4组：模型组、辛伐他汀（阳性对照，5 mg·kg−1）

组及白头翁皂苷B4低、高剂量（5、20 mg·kg−1）组，每

组 7只。ig给药 9周，C57对照组和ApoE−/−模型组给

予等量的 0.9%注射用氯化钠溶液。给药的同时造

模小鼠仍给予高脂饮食，每周统计 1次体质量，给药

9周后进行取材。

2.2　血液分析

通过摘眼球取血的方式采血，血液用兽用血常

规分析仪进行检测分析，检测小鼠全血中血小

板（PLT）、白细胞（WBC）、中性粒细胞（Neu）及淋巴

细胞（Lym）水平。

2.3　组织病理学观察

将小鼠体内的主动脉连同心脏部分取出，0.9%

氯化钠溶液冲洗后固定于 4%多聚甲醛中 24 h。将

位于心脏的主动脉根部切下，主动脉用于全长主动

脉油红染色。位于心脏的主动脉根部用于组织切

片，进行苏木精-伊红（HE）染色、Masson染色和油红

O染色。

2.4　血清中 TC、FC、TG、LDL-C、HDL-C 及 IL-6

水平的测定

小鼠采血后将血液装入离心管中，静置一段时

间至血清析出。4 ℃、3 000 r·min−1离心 15 min，将

上清吸出，按照试剂盒说明书进行操作检测。

2.5　统计学处理

数据采用 x
—
±s 表示，采用 GraphPad Prism 6.0

软件进行统计学分析，通过单因素方差分析进行组

间比较。

3　结果

3.1　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE−−/−小鼠

体质量的影响

如图 1所示，给药 9周后，与对照组比较，在给

予高脂饮食后，ApoE−/−模型小鼠的体质量显著增

加（P＜0.01）；与模型组比较，在白头翁皂苷B4及阳

性药辛伐他汀给药后，体质量呈降低趋势。

3.2　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE−−/−小鼠

血常规及炎症因子 IL-6水平的影响

如图 2 所示，与对照组相比，给予高脂饮食的

ApoE−/−小鼠血液中的 PLT、WBC、Neu、Lym 水平显

著升高（P＜0.05），血清中 IL-6 水平显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，在给予白头翁皂苷 B4药物

后，PLT、WBC、Neu、Lym、IL-6 水 平 均 显 著 降

低（P＜0.05、0.01、0.001）。结果表明，给予高脂饮

食的 ApoE−/−小鼠体内发生炎症及血小板增多的症

状，这可能会导致小鼠体内血栓形成及发生AS，而

白头翁皂苷B4具有抗炎及抗血小板增多的作用，可

改善ApoE−/−小鼠血小板增多及炎症的症状。

3.3　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠

血清中TC、FC、TG、LDL-C、HDL-C含量的影响

如图 3 所示，与对照组相比，给予高脂饮食的

ApoE−/−小鼠血清中的TC、FC、TG、LDL-C水平显著

升高（P＜0.001），HDL-C水平显著降低（P＜0.001）；

与模型组比较，在给予白头翁皂苷 B4后，TC、FC、

TG、LDL-C显著降低（P＜0.05、0.001），而HDL-C水

与对照组比较：**P＜0.01。
**P < 0.01 vs control group.

图1　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠体质量的影响（x
—

±s，n=6～7）

Fig. 1　Effect of Pulsatilla saponin B4 on body weight of ApoE-/- mice fed with high-fat diet (x
—

±s, n=6—7)

··1461



Drug Evaluation Research第47卷 第7期  2024年7月 Vol. 47 No. 7 July 2024

平显著升高（P＜0.05）。实验结果表明，给予高脂饮

食的 ApoE−/−小鼠体内血脂水平升高，这与 AS的发

生有关，而白头翁皂苷B4可改善ApoE−/−小鼠血脂升

高的症状。

3.4　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE−−/−小鼠

脂质累积的影响

AS通常发生在主动脉处，因此将小鼠主动脉完

全取出，进行大体油红染色［14］。如图 4所示，与对照

组相比，模型组被染红的区域显著增加（P＜0.001），

脂质累积；而各给药组与模型组相比，被染红区域

显著缩小（P＜0.001）。结果表明，给予高脂饮食的

ApoE-/-小鼠主动脉处发生了脂质累积，而白头翁皂

苷B4可改善这一情况。

3.5　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠

主动脉窦的病理组织形态改变及胶原、脂质含量的

影响

为了进一步验证白头翁皂苷B4能够抑制AS斑

块的形成及炎症浸润，对各组小鼠主动脉窦切片分

别进行了HE染色、Masson染色和油红O染色。分

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜

0.001。
###P < 0.001 vs control group; *P < 0.01  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model 

group.

图3　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠TC、

FC、TG、LDL-C、HDL-C含量的影响（x
—

±s，n=5）

Fig. 3　Effects of Pulsatilla saponin B4 on TC， FC， TG， 

LDL-C， and HDL-C content in ApoE-/- mice fed with high-

fat diet (x
—

±s, n=5)
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与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。
###P < 0.001 vs control group； ***P < 0.001 vs model group.

图4　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠脂质累积的影响（x
—

±s，n=5）

Fig. 4　Effect of Pulsatilla saponin B4 on lipid accumulation in ApoE-/- mice fed with high-fat diet (x
—

±s, n=5)

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜

0.01  ***P＜0.001。
#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.01  **P < 0.01  ***P < 0.001 

vs model group.

图2　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠血常规

及炎症因子 IL-6水平的影响（x
—

±s，n=5）

Fig. 2　Effects of Pulsatilla saponin B4 on blood routine 

and inflammatory cytokine IL-6 levels in ApoE-/- mice fed 

with high-fat diet (x
—

±s, n=5)
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析染色结果（图 5）发现，对照组小鼠主动脉内膜层

完整，无明显AS斑块形成，中膜层平滑肌以及弹性

纤维完整，走形一致，排列整齐；蓝色胶原排列整

齐、分布均匀、致密。与对照组小鼠相比，模型组小

鼠主动脉窦 AS斑块明显增多，周围可见炎症细胞

聚集，部分中膜层增厚斑块中的细胞结构排列紊

乱，部分纤维出现排列紊乱、损伤、中断的现象；胶

原成分减少，排列不规则，胶原之间的腔隙较多，呈

疏松网状分布；油红O染色区域较明显増多。与模

型组小鼠相比，各给药组小鼠主动脉窦油红 O

染色区域面积明显减少，小鼠主动脉窦斑块减

少，可见少量泡沫细胞，炎症细胞浸润减少，中

膜层平滑肌及弹性纤维排列增厚不明显；胶原

含量多且分布规律，胶原间的腔隙减少；油红 O

染色区域面积明显减少。结果进一步说明，白

头翁皂苷 B4 可以改善 AS 斑块及脂质累积，改

善 AS 血管结构，起到减轻斑块组织周围炎症浸

润及稳定斑块的作用。

4　讨论

心血管疾病作为全球的头号死因，其发病率呈

上升和年轻化趋势［15］。中药作为不良反应少、安全

且具有广泛生物活性的药物，在心血管疾病治疗领

域的研究逐渐深入，而天然五环三萜及其衍生物近

年来逐渐成为心血管疾病的研究热点［16］。白头翁

皂苷 B4作为中药白头翁中提取分离得到的五环三

萜皂苷类单体成分，具有抗炎和免疫调节等作用，

经研究表明可以抑制血管平滑肌细胞增殖、迁移和

新内膜增生，为 AS的预防起到一定作用［17］。除此

之外，白头翁皂苷B4对肾动静脉缺血再灌注也具有

一定疗效［12］。但其对于AS体内方面的研究还尚未

开展。因此，本实验研究旨在初步阐明白头翁皂苷

B4对 AS的治疗作用及机制，为白头翁皂苷 B4开发

为抗AS的中药提供理论依据。

ApoE−/−小鼠是一种自发的AS模型，与人的AS

进程更为相似，是目前研究 AS 的经典模型［13］。

ApoE是 1种能够结合和转运脂质的特殊蛋白，同时

也参与着体内 TC 的逆向转运，与个体血脂水平和

AS发生发展有密切联系。通过对小鼠ApoE−/−的敲

除，使小鼠体内LDL-C含量升高，HDL-C含量降低，

从而引发了AS疾病［18］。

AS是多因素共同作用引起，发病机制复杂［19］。

其中脂质浸润和炎症学说是 AS的重要研究方向。

脂质浸润学说认为血液中脂质水平过高从而渗透

血管内膜，导致脂质沉积而形成斑块。血脂水平过

高是导致AS的重要因素［20］。在AS初期，主动脉血

管处会发生粥样斑块的积聚，其斑块的主要成分为

脂质［21］。因此本研究通过检测血清中TC、FC、TG、

LDL-C、HDL-C水平以及对主动脉的组织染色判断

其病变情况。实验结果表明，白头翁皂苷B4可以通

过减少脂质浸润来治疗喂养了高脂饮食的 ApoE−/−

小鼠所模拟的AS疾病，其效果优于辛伐他汀。

AS作为一种慢性炎症疾病，其发病机制与炎症

息息相关，具有慢性炎症反应特征的病理过程，其

发展始终伴随炎症反应，是对不同损害的过度的炎

 

 ·1· 

 

 

 

 

对照                模型                 5                  20             辛伐他汀 

白头翁皂苷 B4/（mg∙kg−1） 

 

HE 染色 

Masson 染色 

红油 O 染色 

图5　白头翁皂苷B4对喂养高脂饲料的ApoE-/-小鼠主动脉窦的病理组织形态改变及胶原、脂质含量的影响（标尺=100 μm）

Fig. 5　Effects of Pulsatilla saponin B4 on pathological tissue morphology, collagen content, and lipid content in aortic sinus 

of ApoE-/- mice fed with high-fat diet (scale=100 μm)
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症-纤维增生反应的结果［22］。因此可通过对其血液

分析及 IL-6水平的检测观察其炎症反应情况［23-24］。

实验结果表明，白头翁皂苷B4降低了血液中的炎症

细胞数目及炎症因子 IL-6表达，减轻了炎症浸润。

这表明白头翁皂苷 B4可以通过减少炎症反应的发

生来治疗AS。

本实验研究表明，白头翁皂苷B4对于高脂饮食

诱导的 ApoE-/-小鼠 AS 具有治疗作用，其作用机制

与减少脂质浸润和炎症反应有关。本研究为白头

翁皂苷B4开发成为抗AS新药的提供参考。
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