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文冠果油促进斑马鱼血管再生的分子机制研究

陈海燕 1,2 贾爱玲 1 刘纪盈 2 王 超 2 邱智东 1

（1. 长春中医药大学药学院，吉林  长春   100300； 2. 长春科技学院生命科学学院，吉林  长春   100361）

摘要：［目的］探究文冠果油（XSO）对斑马鱼血管再生的促进作用及其作用机制。［方法］利用 PTK787 诱导斑马鱼血管

缺陷模型，设置不同质量浓度 XSO（0，25，50，75，100 μg/mL）干预，通过荧光显微成像分析节间血管（ISV）和肠下血管

（SIV）再生情况，检测氧化应激指标（SOD、MDA、CAT）及 Apela 蛋白表达水平，并以丹红注射液为阳性对照。［结果］

75 μg/mL XSO 组促血管再生效果最佳：ISV 长度恢复至正常组的 87.6%（2 234.5 μm vs. 2 550.1 μm），SIV 长度达正常组

的 105%（662.8 μm vs. 627.9 μm），均优于阳性对照组（ISV：93.7%；SIV：98.2%）。氧化应激指标显著改善：SOD 活性

（19.03 U/mg）为正常组的 1.41 倍，MDA 含量（1.305 nmol/mg）降至模型组的 56.6%（阳性组 1.658 nmol/mg）；CAT 活性

（1.623 4 U/mL）为正常组的 1.53 倍（阳性组 1.32 倍）。 Apela 蛋白表达达 49.327 ng/mL，为模型组的 1.26 倍（阳性组

1.18 倍）。［结论］XSO 通过调控氧化应激和上调 Apela 蛋白表达促进血管再生，其效果优于丹红注射液且无过度血管生

成风险。
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Abstract: ［［Objective］］ To investigate the effects of Xanthoceras sorbifolium oil (XSO) in promoting vascular regeneration in zebrafish and 

its mechanisms, and to provide a basis for medicine development in cardiovascular repair. ［［Methods］］ A PTK787-induced vascular defect 

model is built in zebrafish. XSO is administered at concentrations of 0, 25, 50, 75, and 100 μg/mL. The regeneration of intersegmental 

vessels (ISV) and subintestinal vessels (SIV) is analyzed via fluorescence microscopy. Oxidative stress markers (SOD, MDA, CAT) and 

Apela protein expression levels are detected. Additionally, DHI (Danhong Injection) is set as a positive control. ［［Results］］ The 75 μg/mL 

XSO group shows optimal efficacy in vascular regeneration promotion: ISV length recovers to 87.6% of the normal group (2 234.5 μm vs. 

2 550.1 μm), and SIV length exceeds normal levels by 105% (662.8 μm vs. 627.9 μm), outperforming the positive control group (ISV: 

93.7%; SIV: 98.2%). Oxidative stress indexes are significantly alleviated: SOD is 19.03 U/mg (1.41-fold of the normal group), MDA content 

is decreased to 56.6% of the model group (1.305 nmol/mg vs. the positive control group 1.658 nmol/mg), and CAT activity reaches 1.623 4 U/mL 

(1.53-fold of the normal group, 1.32-fold of the positive control group). Apela protein expression is at 49.327 ng/mL (1.26-fold of the model 

group vs. 1.18-fold of the positive control group). ［［Conclusion］］ XSO promotes vascular regeneration by modulating oxidative stress and 

upregulating Apela protein, demonstrating superior efficacy and safety to DHI without excessive risks of vascular regeneration.
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心血管疾病（CVD）长期高居全球死亡病因首位［1］。

世 界 卫 生 组 织 数 据 显 示 ，CVD 年 均 致 死 人 数 高 达

1 790 万，占全球总死亡人数的 32%，其中动脉粥样硬化性

心脏病、心力衰竭及心律失常是主要临床表现，构成重大

公共卫生挑战［2］。尽管现有治疗手段如降脂药物、血管支

架植入术可暂时缓解症状，但长期用药依赖性、高昂治疗

成本及潜在副作用等问题限制了其应用。因此，开发兼

具安全性、经济性和高效性的新型心血管修复药物具有

迫切需求［3］。

文冠果油（XSO）作为一种天然植物油脂，其种仁含

油量达 67%，其中 90% 为亚油酸［4］、油酸等人体必需不饱

和脂肪酸［5］，并富含神经酸等活性成分［6］。研究显示，

XSO 不仅可通过抗氧化和抗炎作用减轻血管内皮损伤，

还能调节脂质代谢并增强血管弹性。例如，Zheng 等［7］发

现 XSO 可通过改善心肌细胞钙离子转运显著提升心脏舒

张功能，证明其神经酸成分能修复受损脑血管内皮，降低

动脉粥样硬化风险。此外，文冠果油可通过诱导血红素

氧合酶 -1 的表达发挥抗血管炎症作用，这可能为其在血

管再生中的潜在作用提供了一定的线索［8］。然而，XSO

在血管再生中的直接作用靶点及分子机制尚未明确，制

约了其临床转化潜力。

斑马鱼因其胚胎透明、血管发育周期短（72 h 内完成）

及基因高度保守等特性［9］，成为研究血管再生的理想模

型［10］。研究拟基于 PTK787［11］诱导的斑马鱼血管缺陷模

型［12］，系统评估不同质量浓度 XSO（25~100 μg/mL）对节

间血管（ISV）和肠下血管（SIV）再生的促进作用［13］，并通

过检测超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）及过氧化

氢酶（CAT）水平解析其抗氧化机制［14］，同时结合酶联免

疫法测定 Apela 蛋白表达［15］，以揭示 XSO 调控血管新生

的潜在信号通路。

1　材料与方法

1.1　材料与仪器

Tg（fli1：EGFP）斑马鱼：国家水生生物种质资源库；

文冠果仁：长春科技学院玄炁草本健康工作室；

麻醉剂：西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司；

PTK787、BCA 蛋白浓度测定试剂盒：碧云天生物技

术有限公司；

PBS 磷酸盐缓冲液：上海跃腾生物技术有限公司；

丹红注射液：山东步长制药股份有限公司；

MDA 测定试剂盒、SOD 检测试剂盒、CAT 测定试剂

盒：南京建成生物工程研究所；

全波长酶标仪：Multiskan SkyHigh 型，美国 Thermo

公司；

紫外分光光度计：TU-1810PC型，岛津仪器有限公司；

超净台：DS-CD-1 型，苏州净化设备有限公司；

电子分析天平：FA22014N 型，上海箐华科技仪器有

限公司；

微量高速冷冻离心机：D1524R 型，上海向帆仪器有

限公司；

倒置荧光显微镜：NIB900 型，宁波永新光学股份有限

公司。

1.2　文冠果油提取工艺优化

1.2.1　单因素试验设计　分别以种仁质量、正己烷用量、

无水乙醇用量、回流温度、回流时间作为影响因素进行单

因素试验［16］。

（1） 无水乙醇用量：在种仁质量 25 g、正己烷用量

100 mL、回流温度 60 ℃、回流时间 2 h 的条件下，考察无水

乙醇用量（10.0，12.5，15.0，17.5 mL）对文冠果油提取率的

影响。

（2） 种仁质量：在正己烷用量 100 mL、无水乙醇用量

12.5 mL、回流温度 60 ℃、回流时间 2 h 的条件下，考察种

仁质量（20，25，30，35 g）对文冠果油提取率的影响。

（3） 正己烷用量：在种仁质量 25 g、无水乙醇用量

12.5 mL、回流温度 60 ℃、回流时间 2 h 的条件下，考察正

己烷用量（80，100，120，140 mL）对文冠果油提取率的

影响。

（4） 回 流 温 度 ：在 种 仁 质 量 25 g、无 水 乙 醇 用 量

12.5 mL、正己烷用量 100 mL、回流时间 2 h 的条件下，考

察回流温度（55，60，65，70 ℃）对文冠果油提取率的影响。

（5） 回 流 时 间 ：在 种 仁 质 量 25 g、无 水 乙 醇 用 量

12.5 mL、正己烷用量 100 mL、回流温度 60 ℃的条件下，考

察回流时间（1.5，2.0，2.5，3.0 h）对文冠果油提取率的

影响。

1.2.2　响应面设计　根据单因素试验结果，将物料预处

理的回流时间固定为 2 h，回流温度固定为 60 ℃，以种仁

质 量 、正 己 烷 用 量 、无 水 乙 醇 用 量 三 因 素 设 计 Box-

Behnken 试验进一步优化工艺参数。

1.2.3　文冠果油提取率测定　按式（1）计算提取率。

c= m 1

m 2
× 100%， （1）

式中：

c——文冠果油提取率，%；

m1——所有油相总质量，g；

m2——种仁干质量，g。

1.3　斑马鱼的饲养和鱼卵采集

斑马鱼的养殖［17］用水温度定为（27±0.5） ℃，pH 7.0~

7.6，每日光照 14 h，一日喂食 2 次丰年虾卵。试验前一晚

将雌鱼和雄鱼按照 1∶1 的量放入产卵盒中，中间用隔板分

开，次日早晨将隔板抽出，打开光照让雌雄亲鱼自行交配

4 h，随后收集产下的受精卵，去除异常卵后转移至胚胎培

养液中用于后续试验。
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1.4　文冠果油对斑马鱼幼苗的急性毒理试验

挑选健康的 24 hpf 野生斑马鱼卵放入 8 mL 离心管

中，加入脱膜剂洗脱外膜后用 E3 培养水清洗，放于 6 孔板

中，每孔 20 条幼鱼。文冠果油给药组的质量浓度分别是

0，25，50，75，100 μg/mL，每组均为 6 mL，分别标记加入 6

孔板后，将培养板置于恒温培养箱中培育，每隔一段时间

对斑马鱼幼鱼的畸形发育情况和死亡数量进行观察统计

并及时清除死亡的幼鱼，统计持续进行 24 h 后终止［18］。

试验重复 2~3 次。

1.5　文冠果油对斑马鱼血管生长的影响试验

挑选发育良好的 24 hpf斑马鱼胚胎在 8 mL 离心管中

脱去卵膜并用新鲜 E3 养鱼水清洗后放入 12 孔板，每孔

20 条幼鱼。试验设置空白组、PTK787 组和不同质量浓度

的文冠果油给药组，加盖标记后转移至超净工作台中，定

期观察并及时移除死亡的幼鱼。24 h 后使用荧光显微镜

对每组斑马鱼进行观察。采集图像后统计斑马鱼的节间

血管生长情况并测量斑马鱼的节间血管总长度，试验重

复 2~3 次。

挑选发育良好的 72 hpf 荧光斑马鱼幼鱼，放入 6 孔

板，每孔 20 条幼鱼。试验设置空白组、PTK787 组、不同质

量浓度的文冠果油组，加盖标记培育 24 h 后在荧光显微

镜下观察各组中斑马鱼的肠下静脉血管网的生长情况并

进行统计［19］，拍照前使用 MS-222 对斑马鱼进行麻醉。

1.6　文冠果油对斑马鱼酶学指标水平的影响试验

分别取 20 mg 经文冠果油处理组溶液处理 72 h 的胚

胎于离心管中，按 m 斑马鱼∶V 缓冲液=1∶12.5 （mg/mL）将斑马

鱼胚胎加入 PBS 缓冲液，于研钵内研磨。4 ℃、1 000 r/min

离心 10 min，取上清液作酶液，4 ℃保存备用。分别取 1 mL

酶液加入 0，25，50，75，100 μg/mL 的文冠果油处理组、清水

处理组以及 10 μg/mL 的 DHI［20］处理组。先用 BCA 法测定

每组酶液蛋白质浓度，随后根据不同氧化因子试剂盒说明

书分别测定 SOD、CAT活性及 MDA含量。

1.7　文冠果油对斑马鱼 Apela蛋白水平的影响试验

分别取 20 mg 经文冠果油处理组溶液处理 72 h 的胚

胎于离心管中，按 m 斑马鱼∶V 缓冲液=1∶12.5 （mg/mL）将斑马

鱼胚胎加入 PBS 缓冲液，于研钵内研磨。4 ℃、1 000 r/min

离心 10 min，取上清液作酶液，4 ℃保存备用。分别取

1 mL 酶液加入 0，25，50，75，100 μg/mL 的文冠果油处理

组、清水处理组以及 10 μg/mL 的 DHI 处理组。随后采用

酶 联 法 ，按 照 试 剂 盒 说 明 书 检 测 各 组 的 Apela 蛋 白

水平［21］。

1.8　统计分析

使用  GraphPad Prism 8.0 软件对试验中获得的数据进

行了统计学分析。数据以平均值±标准差表示，多组间比

较采用单因素方差分析，P<0.05差异有统计学意义。

2　结果与分析

2.1　单因素试验

由图 1 可知，无水乙醇用量为 10.0~12.5 mL 时，文冠

果油提取率不断上升，由 39.90% 增加到最大值 41.10%，

之后随着无水乙醇用量的不断增加，文冠果油提取率开

始下降。种仁质量为 20~25 g 时，文冠果油提取率不断上

图 1　单因素试验文冠果出油率分析图

Figure 1　Oil yield analysis in single-factor experiment of Xanthoceras sorbifolium
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升，由 38.90% 增加到最大值 41.40%。随着种仁质量不断

增加，文冠果油提取率开始下降，并趋于平缓。正己烷用

量为 80~100 mL 时，文冠果油提取率不断上升，由 33.00%

增加到最大值 41.43%。随着正己烷用量不断增加，文冠

果油提取率开始快速下降。回流温度为 55~70 ℃时，文冠

果油提取率缓慢上升，由 40.16% 增加到最大值 41.30%。

随着回流温度达到 65 ℃时，文冠果油提取率表现为小幅

下降。回流时间为 1.5~2.0 h 时，文冠果油提取率快速上

升，由 33.50% 增加到最大值 43.00%。随着回流时间的增

加，文冠果油提取率表现为平缓波动。

2.2　文冠果油提取的响应面试验

根据单因素试验结果，将回流时间固定为 2 h，回流温

度固定为 60 ℃，设计种仁质量、正己烷用量、无水乙醇用

量的因素水平取值见表 1，试验设计及结果见表 2。

响应面优化模型方程为：

Y=42.14＋0.062 5A-0.125B+0.087 5C+0.15AB-
0.025AC-2.01A2-2.98B2-0.907 5C2。 （2）

由表 3 可知，型极显著（P<0.000 1），失拟项不显著

（P=0.424 0），校正决定系数（R 2
Adj=0.994 2）表明模型可

靠性高。二次项（A2、B2、C2）对提取率影响极显著（P<
0.000 1），交互项 AC（种仁 × 无水乙醇）作用最强（F=
45.50）。

模型预测最优参数为种仁质量 25.070 9 g、正己烷用

量 99.596 3 mL、无水乙醇用量 12.616 9 mL，理论提取率

42.183 8%。 调 整 参 数 为 种 仁 质 量 25 g、正 己 烷 用 量

100 mL、无水乙醇用量 12.5 mL 进行验证，实测提取率为

42.40%，与预测值偏差 0.216% 证实模型有效性。

2.3　文冠果油对斑马鱼幼苗的急性毒理试验

由图 2 可知，当文冠果油质量浓度≤75 μg/mL 时，各

组斑马鱼幼苗存活率均保持在 95%。当文冠果油质量浓

度>75 μg/mL 时，斑马鱼幼苗的存活率开始下降至 35%。

表 1　响应面试验因素及水平

Table 1　Design of test factors and levels for response surface 

analysis

水平

-1

0

1

A 种仁质量/g

20

25

30

B 正己烷用量/mL

80

100

120

C 无水乙醇用量/mL

10.0

12.5

15.0

表 3　响应面试验方差分析结果†

Table 3　Analysis of variance for response surface experiment

来源

模型

A

B

C

AB

AC

BC

A²

B²

C²

残差

失拟项

纯误差

综合

平方和

64.610

0.031

0.125

0.061

0.090

0.003

0.000

17.310

37.960

3.620

0.166

0.078

0.088

64.770

自由度

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

7

3

4

16

均方

7.180

0.031

0.125

0.061

0.090

0.003

0.000

17.310

37.960

3.620

0.024

0.026

0.022

F 值

303.62

1.32

5.29

2.59

3.81

0.11

0.00

732.08

1 605.47

153.20

1.17

P 值

<0.000 1

0.288 0

0.055 0

0.151 5

0.092 0

0.754 6

1.000 0

<0.000 1

<0.000 1

<0.000 1

0.4240

† R2=0.997 4，R2
Adj=0.994 2。

表 2　响应面试验设计及结果

Table 2　Response surface experiments and results

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A

-1

-1

0

-1

1

0

1

0

0

0

-1

0

1

1

0

0

0

B

1

-1

-1

0

1

0

0

0

-1

0

0

1

-1

0

1

0

0

C

0

0

-1

-1

0

0

-1

0

1

0

1

1

0

1

-1

0

0

提取率/%

36.8

37.5

38.2

39.0

37.1

42.0

39.3

42.2

38.4

42.2

39.2

38.3

37.2

39.4

38.1

42.4

42.1

图 2　文冠果油对 168 h 下斑马鱼幼苗存活率的影响

Figure 2　Survival rate of zebrafish seedlings influenced by 

XSO for 168 h
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因此，在斑马鱼死亡风险可控范围内，选择 75 μg/mL 为试

验最佳值。

2.4　文冠果油对斑马鱼血管生长的影响

文冠果油对 Tg 荧光斑马鱼节间和肠下血管影响的影

像图如图 3 所示。由图 4 可知，正常组斑马鱼的节间血管

长度为 2 550.1 μm，模型组为 1 289.2 μm。随着文冠果油

质量浓度的增加，其对斑马鱼血管的促生效果呈先上升

后下降趋势，其中 75 μg/mL 文冠果油组恢复的最佳，达到

峰值 2 234.5 μm，已恢复至正常组 87.6% 的水平，较模型

组 增 长 1.73 倍 ；正 常 组 斑 马 鱼 的 肠 下 血 管 长 度 为

627.9 μm，模型组为 432.6 μm。随着文冠果油质量浓度的

增加，其对斑马鱼血管的促生效果呈先上升后下降趋势，

其中 75 μg/mL 文冠果油组恢复的效果最佳，达到峰值

662.8 μm，已恢复至正常组 105% 的水平，较模型组增长

1.53 倍。这体现了文冠果油具有较好的促节间血管以及

肠下血管再生效果，具有很好的潜在药用价值。

2.5　文冠果油对斑马鱼酶学水平的影响

由 图 5 可 知 ，清 水 组 MDA、SOD、CAT 分 别 为

1.023 mol/mg、13.50 U/mg、1.063 7 U/mL；造模组 MDA、

SOD、CAT分别为 2.306 mol/mg、24.01 U/mg、0.689 5 U/mL；

阳性组 MDA、SOD、CAT分别为 1.661 mol/mg、20.30 U/mg、

1.315 0 U/mL。随着文冠果油质量浓度的上升，其影响下

的 SOD 含量呈先下降后上升趋势，其中 75 μg/mL 文冠果

油组效果最佳，达峰值 19.03 U/mg，是正常组的 1.41 倍，下

降至模型组 79.2% 的水平，达阳性组 93.7% 的效果；MDA

含量较模型组呈先下降后小幅度上升趋势，其中 75 μg/mL

文冠果油组效果最佳，达谷值 1.305 mol/mg，下降至模型

组 56.6% 的水平，较阳性组低 21.4%；CAT 含量呈先上升

后下降趋势，其中 75 μg/mL 文冠果油组效果最佳，达峰

值 1.623 4 U/mL，是正常组的 1.53 倍，上升至模型组的

白色虚框包围的细长管状物即为血管

图 3　文冠果油对 Tg 荧光斑马鱼节间和肠下血管影响的影像图

Figure 3　Imaging of the effects of XSO on intersegmental and subintestinal vessels in Tg fluorescent zebrafish

从左至右分别表示清水组、阴性组、文冠果油组（25，50，70，75，90，100 μg/mL）

图 4　文冠果油对 Tg 荧光斑马鱼节间和肠下血管长度的影响

Figure 4　Effects of XSO on the length of intersegmental and subintestinal vessels in Tg fluorescent zebrafish

161



营养与活性  NUTRITION & ACTIVITY 总第  284 期  | 2025 年  6 月  |

2.35 倍，达阳性组 1.23 倍。这表明文冠果油可通过降低

血管缺陷斑马鱼模型中  MDA 水平，升高 SOD 和 CAT 水

平，减轻氧化应激，发挥抗氧化作用，来缓和血管缺陷斑

马鱼体内的炎症，促进血管缺陷的修复，体现了较好的

抗自由基损伤的效果，具有较好潜在药用价值。

2.6　文冠果油对斑马鱼 Apela蛋白含量的影响

由 图 6 可 知 ，正 常 组 斑 马 鱼 的 Apela 蛋 白 含 量 为

54.247 mg/mL，模 型 组 为 39.217 mg/mL，阳 性 组 为

41.480 mg/mL。随着文冠果油质量浓度的增加，其对斑

马鱼 Apela 蛋白含量的影响效果呈先上升后下降趋势，其

中 75 μg/mL 文 冠 果 油 组 恢 复 的 效 果 最 佳 ，达 到 峰 值

49.327 mg/mL，已恢复至正常组 91% 的水平，较模型组增

长 1.26 倍，较阳性组增长 1.18 倍。这表明文冠果油对血

管缺陷斑马鱼具有修复血管的作用，其作用可能与其抗

炎、抗氧化及 Apela 影响下的通过 Jagged1-Notch3 信号通

路有关。同时也反映出文冠果油能通过促进 Apela 蛋白

增加，达到血管再生的效果。因此，文冠果油具有较高的

潜在药用价值。

3　结论

该研究揭示了文冠果油可通过调控氧化应激促进斑

马鱼血管再生，以及存在通过激活 Apela-Jagged1/Notch3

信号通路来恢复血管稳态的潜力，这或将能打开丹参多

酚酸等药物仅依赖抗氧化通路促血管恢复的研究局限

性。Apela 蛋白作为调控血管再生的新靶点，因其精准的

调控机制而备受关注。研究表明，Apela 能够通过激活特

定的信号通路，在促进血管新生的同时避免过度增殖，从

而维持血管生成的平衡状态。相比之下，传统药物如丹

红注射液虽然也能促进血管再生，但由于其作用机制较

为广泛，容易导致血管过度激活，进而引发异常增生等不

良反应。因此，Apela 蛋白的发现为血管再生治疗提供了

更安全、更可控的新策略，有效避免了使用丹红注射液造

成过度激活而导致的血管增生风险。此外，明确了文冠

果油作用于斑马鱼模型上的剂量—效应关系及安全性阈

值（≤75 μg/mL），可作为其临床转化的试验依据。尽管

该研究取得了重要进展，但仍存在以下问题需进一步探

索：文冠果油中神经酸、亚油酸等活性成分对血管再生的

具体贡献尚未量化，需通过 HPLC-MS 成分分离与单体验

证试验进一步解析；血管再生的时空特异性未明确，需补

充胚胎不同发育阶段的干预试验以确定最佳治疗窗口；

当前结论仅基于斑马鱼模型，后续需在哺乳动物心肌缺

血模型中验证疗效；缺少文冠果油激活 Apela-Jagged1/

从左至右分别表示清水组、阴性组、文冠果油组（25，50，70，75，

90，100 μg/mL）、阳性组

图 6　文冠果油对Tg荧光斑马鱼胚胎Apela蛋白含量的影响

Figure 6　Effects of XSO on Apela protein content in Tg 

fluorescent zebrafish embryos

从左至右分别表示清水组、阴性组、文冠果油组（25，50，70，75，90，100 μg/mL）、阳性组

图 5　文冠果油对 Tg 荧光斑马鱼酶学水平的影响

Figure 5　Effects of XSO on oxidative enzymology levels in Tg fluorescent zebrafish
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Notch3 信号通路的直接证据，后续将通过基因敲除、通路

抑制剂等方法证实下游靶基因的表达上调。未来研究可

结合代谢组学与基因编辑技术，系统解析文冠果油的作

用靶点及其与血管微环境的动态互作，推动基础发现向

临床应用的跨越。
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