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茶多酚对 NASH大鼠肝脏组织 VEGF及氧化应激的影响
王旭霞 刘震雄 赵曙光 李慧艳 王景杰 秦 明 卢 王 闻勤生△

（第四军医大学唐都医院消化内科 陕西西安 710038）

摘要目的：茶多酚对 NASH大鼠肝脏组织 VEGF及氧化应激的影响。方法：雄性 SD大鼠 30只，随机分为 3组，正常对照组、模型
组、茶多酚治疗组。正常组普通饲料喂养，模型组喂高脂饮食，茶多酚治疗组在高脂饮食 12周后茶多酚（150mg/（kg·d）灌胃治疗，
16周末处死各组大鼠，留取肝脏组织,观察各组大鼠肝组织病理改变,测定其肝脏丙二醛(MDA)含量和超氧化物歧化酶(SOD)活
性以及血管内皮生长因子(VEGF)、Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达。结果：模型组大鼠肝组织中 SOD活性降低而MDA含量以及 VEGF、Ⅰ、
Ⅲ型胶原表达均明显高于正常组。茶多酚治疗可减轻肝纤维化程度,显著升高肝组织中 SOD活性、降低MDA含量以及 VEGF、
Ⅰ、Ⅲ型胶原表达水平。结论：茶多酚可通过抑制肝纤维化组织 VEGF表达,降低肝组织氧化应激水平而发挥抗肝纤维化作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of tea polyphenol on vascular endothelial growth factor (VEGF ) and oxidative

stress in liver tissues of rats with nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Methods: Male SD rats were fed with normal diet (control group),
high fat diet (model group), gavage fed with high fat diet (treatment group) and 12th weeks later was fed with tea polyphenol (150
mg/kg·d). The rats were sacrificed at the 16th week after the last gavage fed. The pathological changes of liver tissues, the content of
malondialdehyde (MDA), the activity of superoxide dismutase (SOD), and the expression of VEGF, ⅠandⅢ collagen were detected.
Results: Compared with control group, SOD activity decreased significantly in model group rats. The MDA content and VEGF, ⅠandⅢ
collagen expression in model group rats were significantly higher than those in the normal group rats. Tea polyphenol could reduce the
liver fibrosis level, MDA content, VEGF, Ⅰ , Ⅲ collagen expression. It also could increase the SOD activity. Conclusion : Tea
polyphenols plays an important role in reducing hepatic fibrosis through inhibiting VEGF expression in liver fibrosis tissues and reducing
the level of oxidative stress in liver tissues.
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前言

非酒精性脂肪肝病 (nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD)是一种无过量饮酒史，以肝细胞脂肪变性和脂质贮积
为特征的临床病理综合征，在随着全球肥胖人数的急剧增加，

非酒精性脂肪性肝病已成为 21纪最常见疾病，其中单纯性脂
肪肝和脂肪性肝炎为主要类型，后者与肝硬化和肝癌关系密切
[1-2]；有研究认为氧化应激和脂质过氧化在肝组织脂肪变性后炎

症的过程中发挥重要的作用[3]。目前关于茶多酚(Tea polyphe-
nol，TP)的抗氧化功能研究较多，而有关茶多酚对非酒精性脂
肪性肝炎抗氧化作用及效果研究较少。因此，本实验以高脂饮
食建立 NASH大鼠模型后给予茶多酚治疗，观察治疗前后肝

组织病理改变及血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor, VEGF)、Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达变化，探讨其抗氧化和肝纤
维化的作用及机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂
1.1.1实验动物 健康雄性 SD大鼠 30只，体质量（200±20）g，
购自第四军医大学动物中心。合格证号: SCXK(军）2002-005。
1.1.2 实验药物 实验茶多酚含量为 80％，湖州荣凯生物提取
有限公司。
1.1.3 主要试剂及仪器 BX40型光学显微镜,日本 OLYMPUS
公司，抗鼠 VEGFⅠ型及Ⅲ型胶原抗体、SABC试剂盒,武汉博
士德生物工程有限公司，丙二醛（malondialdehyde ,MDA）、超氧
化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)测定试剂盒,南京建成
生物工程研究所。
1.2 实验方法和步骤
1.2.1 NASH 大鼠模型的建立与给药方法 雄性 SD 大鼠 30
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Note：★P<0.05,★★P<0.01 Compared with model group

Group n MDA(μmmol/mg) SOD(NU/ml) VEGF

Control group 10 2.15± 1.30★★ 27.97± 1.33★★ 0.07 1± 0.02★★

Model group 10 9.89±1.87 10.08±1. 32 0.78± 0.26

Treatment group 10 7.58±2.03★ 12.34± 2. 25★ 0.48± 0.34★

图 1 各组大鼠肝脏病理学改变（HE×400）
Fig. 1 The pathological changes in rat liver of different groups（HE×400）

只，随机分为 3 组，正常对照组 10 只，普通饲料喂养,自由饮
水；模型组 20只，模型组喂高脂饮食（10%猪油 +2%胆固醇
+86%基础饲料），12 周后模型组随机取 10 给予茶多酚
(150mg/kg)混合灌胃治疗，作为茶多酚治疗组，16周末与正常
组一起处死，迅速取出肝脏，分别取各组大鼠肝组织作病理学、
免疫组化分析以及MDA、SOD测定。
1.2.2 肝组织 HE染色光镜检查 常规石蜡切片，经 HE染色后
光镜下观察肝组织的病理变化。
1.2.3 免疫组化检测 VEGF和Ⅰ和Ⅲ型胶原表达 每组大鼠采
用链酶亲和素 -生物素 -过氧化物酶复合物法( SABC法)。采
用MPZAS-500多媒体彩色病理图文分析系统，计算平均积分
光密度。
1.2.4 MDA含量和 SOD活性测定 每组大鼠切取大鼠肝组织
相应部位 1.0cm×0.5cm称重，加入肝组织 9倍重的生理盐水，
置入匀浆器中在冰水中匀浆。再以 3000rpm离心 5min，分别吸
取 0.1ML上清液按照MDA、SOD测定试剂盒提供的方法测定

MDA含量和 SOD活性。
1.3 统计学分析
用统计软件 SPSS10.0中的 GLM模型进行多因素方差分
析，测定结果以 X±S表示，检验水准均为 0.05。

2 结果

2.1 肝脏组织病理变化
光镜下示，正常组大鼠肝组织结构完整，肝小叶结构正常，

肝细胞排列成肝索，在中央静脉周围呈放射状分布。模型组及
茶多酚治疗组大鼠肝组织疏松，基本丧失肝小叶结构，肝索结

构紊乱，绝大部分肝细胞内可见脂滴聚积，呈现气球样变，甚至

出现点状坏死、桥接坏死，汇管区有炎性细胞浸润，均发现较多
胶原纤维，亦可见小静脉周围的胶原纤维束向肝小叶周围延

伸。在病变程度和病变范围上，茶多酚治疗组比模型组明显减
轻（见图 1）。

2.3 肝组织中Ⅰ、Ⅲ型胶原含量的变化
正常大鼠肝组织中无明显胶原着色。镜下见模型组肝内型
胶原呈棕黄色密集片状，主要分布在汇管区。茶多酚组治疗后
大鼠肝组织中型胶原含量有显著下降。

3 讨论

NASH现已成为发达国家的第一大肝病，近年来我国亦有
取代病毒性肝炎呈上升趋势[4]，其发病机制尚未完全明了，目前

公认的为“二次打击”学说[5-6]，具有隐源性向肝纤维化、肝硬化

发展的趋势 [7-8]，因此有效的防治 NASH可望阻止慢性肝病进
展，减少肝硬化和肝癌的发生。
近年来，自由基对肝脏的毒性损害作用被广泛关注。肝细
胞脂质过氧化损伤可导致氧自由基生成增多。MDA为自由基
攻击生物膜而发生脂质过氧化反应的主要产物,可严重损伤肝
细胞膜的结构,导致细胞肿胀与坏死,其含量可反映肝组织过氧
化损伤的程度。脂质过氧化物也是直接刺激胶原基因转录的重
要因素之一,肝星状细胞的激活与自由基、脂质过氧化物密切
相关[9]。SOD是体内氧自由基的主要清除剂，能清除脂质过氧

2.2 肝组织中 VEGF的表达和 SOD活性、MDA含量变化
茶多酚治疗后大鼠肝组织中 VEGF表达比模型组有显著
下降，但仍高于比正常组(见表 1)，正常组为 0.071± 0.02，模型
组为 0.78±0.26，茶多酚组为 0.48±0.34(P<0.01)；模型组大鼠

肝组织中 SOD活性降低而 MDA含量明显高于正常组。与模
型组相比，茶多酚治疗组肝组织中 SOD活性明显升高、MDA
含量明显(P<0.05)。

表 1 各组大鼠肝组织中 SOD、MDA、VEGF表达变化(x±s)
Table 1 The expressions of SOD, MDA and VEGF in rat liver tissue of different groups(x±s)
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Note：★P<0.05,★★P<0.01 Compared with model group

Group n Ⅰcollagen Ⅲ collagen

Control group 10 0.11±0.01★★ 0.19±0.01★★

Model group 10 0.76±0.25 0.81±0.17

Treatment group 10 0.61±0.19★ 0.59± 0.23★

表 2 各组大鼠肝组织中Ⅰ、Ⅲ型胶原表达变化(x±s )
Table 2 The expressions of collagenⅠandⅢ in rat liver tissue of different groups (x±s)

化过程中产生的具有高度活性的超氧阴离子减轻其毒性，保护

细胞的结构和功能。研究表明 SOD有保护肝细胞、抗脂质过氧
化、清除氧自由基以及防治肝纤维化的作用[10]。因此过度氧化
应激及脂质过氧化反应是肝纤维化形成与发展的重要环节。抑
制脂质过氧化反应，清除氧自由基是抗肝纤维化治疗的重要方

面。
TP是茶叶的主要活性成分，其中约 80%为儿茶素类化合

物。TP含有多个酚羟基，极易被氧化成为醌类而提供质子 H，
故具有较强的供氢能力，能够显著地清除体内的有害自由基并

抑制原来的自由基链锁反应。TP的抗氧化作用是一种综合效
应，除了直接清除自由基之外，还与抑制氧化酶、提高抗氧化酶
的活性，螫合金属离子，与其他抗氧化剂协同作用等有关。国内
外研究发现，茶多酚安全无毒，除了具有抗氧化作用外，还具有

增强机体抵抗力、防癌、抗肿瘤、抗辐射、抑菌、抗病毒抗衰老等
多种生物活性[11-12]。
本研究通过高脂饮食成功的制备了 NASH动物模型[13-14]，

模型组大鼠肝组织 VEGF表达明显增强，过氧化物 MDA含量
增加，清除过氧化物的 SOD活性下降，提示各种炎性细胞因子
可激活肝枯否细胞和 HSC而产生 VEGF,它不仅促进肝窦内皮
细胞的增殖,而且促进毛细血管内皮细胞的增殖,导致肝窦基底
膜的形成,内皮细胞筛孔消失,即肝窦毛细血管化,从而造成肝
组织微循环障碍,肝组织缺血、缺氧,产生过度氧化应激,降低肝
脏清除过氧化物能力,从而导致 NASH以及早期肝纤维化的发
生、发展。目前国内外肝病学者普遍认为,肝纤维化是可以逆转
的,而肝硬化是不可逆转的[15]。TP治疗组大鼠肝组织中 VEGF
表达明显下降,MDA含量下降及 SOD活性升高,Ⅰ、Ⅲ型胶原
含量下降,说明治疗组肝组织 VEGF及氧化应激水平降低,肝纤
维化程度明显改善,因此 TP具有抗炎、抗纤维化作用，其减轻
肝纤维化程度的作用可能与抑制各种炎性细胞因子对 HSC活
化的诱导作用、减少 VEGF产生、降低肝组织氧化应激水平,增
强肝细胞清除过氧化物的能力。
本研究认为，通过有效的抗氧化治疗来抑制应激是必要

的, 以及开发增加抗氧化治疗非酒精性脂肪性肝炎的关键，TP
具有抗炎、抗纤维化作用，可作为有效抗氧化药物，但其作用的
机制和应用价值还待进一步研究和开发。
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