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摘要： 目的　 研究益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮损伤的保护作用， 并探讨 ＥＲα 和 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路在诱导

内皮祖细胞 （ＥＰＣｓ） 迁移和归巢中的作用。 方法　 建立围绝经期大鼠模型， 给予阳性药替勃龙 （０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及益

坤饮 （３􀆰 ４、 ６􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ） 干预后， ＨＥ 染色观察颈动脉血管内皮病理形态， ＥＬＩＳＡ 法检测血管内皮功能指标 ＥＴ⁃１ 及 ＮＯ
水平， 免疫荧光染色观察颈动脉血管 ＥＰＣｓ 表达， 流式细胞术检测骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 的数量， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测颈

动脉血管内皮 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达。 结果　 益坤饮干预后可明显改善围绝经期大鼠血管内皮的病理改变及

血管内皮功能； 增加骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 的数量及迁移至受损颈动脉血管的归巢能力， 增加血管内皮 ＥＲα 水平， 提高

与 ＥＰＣｓ 迁移密切相关的 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路蛋白的表达。 结论　 益坤饮可改善围绝经期大鼠受损的血管内皮功能， 改

善 ＥＰＣｓ 的迁移和归巢， 其机制可能与调控血管内皮 ＥＲα 和 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 信号通路有关。
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　 　 现 代 研 究 已 证 实 绝 经 后 妇 女 心 血 管 疾 病

（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＶＤ） 的发病率上升明显［１⁃２］ 。 雌

激素常用于治疗围绝经期综合征， 被认为是调节心血管稳

态的重要因素， 研究表明雌激素主要是通过调控雌激素受

体 （ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ） 的平衡 （ＥＲα ／ ＥＲβ） 发挥心血

管的保护作用［３⁃４］ ， 但是其远期的不良反应如乳腺癌、 卵巢

癌、 子宫内膜癌风险甚至心血管事件风险的增加使雌激素

使用的利弊始终存在争议。 中医认为 “肾阴亏损， 燥热内

盛” 是围绝经期综合征的主要病机， 益坤饮是江苏省名中

医陈霞教授基于此理论遣方而成， 该方以 “滋肾养阴、 平

肝潜阳” 为主， 目前已制成医院院内制剂， 临床应用 ２０ 余

年， 效果显著， 不良反应较少［５⁃６］ 。 研究表明， 益坤饮有一

定的 雌 激 素 样 性， 能 显 著 改 善 患 者 的 症 状 评 分

（Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ 评分）， 且能增加患者上臂肱动脉 ＦＭＤ 值， 降

低血清中炎性因子 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 的表达， 改善患者受损的

血管内皮功能［７］ 。 为了进一步探索其作用机制， 本研究拟

从 ＥＲα 表达和 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 调控通路， 探索绝经后内皮

损伤环境下骨髓衍生的内皮祖细胞 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ， ＥＰＣｓ） 向外周受损血管内皮增殖和迁移， 参与外周

血管损伤后的修复机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ３５ 只健康的 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠， 体质量

２５０～３００ ｇ， 购自南京市江宁区青龙山动物繁殖场， 饲养于

恒温 ２１～２３ ℃、 恒湿 ４５％ ～ ６５％ 的饲养室， 保持各 １２ ｈ 的

明暗循环， 自由进食饮水。 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（苏） ２０１８⁃００４９， 本实验由南京中医药大学实验动物伦理

委员会批准 （伦理号 ２０２２０６Ａ０４５）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 益坤饮为南京中医药大学附属南京中医

院的院内制剂 （制剂批准文号苏药制字 ＺＯ４０００７８７， 批号

１８１０２５）； 替勃龙片 （荷兰欧加农公司生产， 南京欧加农

制药有限公司分包装， 批号 Ｔ０２３８１７）。 ２􀆰 ５％ Ｇｌｕｔａ 固定液

（北京索莱宝科技有限公司， 批号 Ｐ１１２６）； ＲＩＰＡ 强裂解

液、 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （增强型） （南京碧云天生

物技术有限公司， 批号 Ｐ００１３Ｂ、 Ｐ００１０）； ＥＣＬ 发光液 （美
国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号 Ｋ００２）； ＥＲα （美国 ＣＳＴ 公司， 批号

８６４４）； ＣＸＣＲ４、 ＳＤＦ⁃１、 ＶＥＧＦＲ２、 重组 Ａｎｔｉ⁃ＣＤ３４ 抗体

（英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ａｂ１８１０２０、 ａｂ１５５０９０、 ａｂ３９６３８、
ａｂ８１２８９）。
１􀆰 ３　 仪 器 　 全波长酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司， 型号

Ｓｙｎｅｒｇｙ ＨＴ）； 低 温 离 心 机 （ 美 国 赛 默 飞 公 司， 型 号

Ｆｒｅｓｃｏ１７ ／ １７Ｒ）； 高通量组织匀浆机 （宁波新芝生物科技股

份有限公司， 型号 Ｓｃｉｅｎｔｚ⁃４８）； 电泳及转膜系统 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司， 型号 １６５８０３３）； 凝胶成像系统 （上海天能

科技有限公司， 型号 ４６００）； 生物组织冷冻包埋机 （金华

市益迪医疗设备有限公司， 型号 ＹＤ⁃６Ｌ）； 倒置荧光显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司， 型号 ＩＸ７１）。
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２　 方法

２􀆰 １　 围绝经期大鼠模型建立　 参照文献 ［８⁃１０］ 报道制备

围绝经期大鼠模型。 取 １０ 周龄的雌性 ＳＤ 大鼠， 去除双侧

卵巢， 适应性饲养 １ 周后， 自由饮水， 采用无大豆颗粒饲

料喂养。 大鼠用 ３％ 戊巴比妥钠溶液 （１ ｍＬ ／ ｋｇ） 腹腔注射

麻醉后， 仰卧位放置于实验台， 于下腹正中切口约 １􀆰 ５ ｃｍ，
止血钳夹卵巢根部， 结扎后用眼科显微剪完整切除双侧卵

巢， 逐层缝合关腹。 术后大鼠肌肉注射青霉素 ２０ ０００
Ｕ ／ ｋｇ， 连续 ３ ｄ。 术后第 ５ 天开始阴道涂片， 连续 ７ ｄ， 阴

道涂片显示性周期紊乱即模型建立成功。
２􀆰 ２　 分组及给药　 将造模成功的大鼠随机为模型组、 阳性

对照组 （替勃龙片， ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和益坤饮低、 高剂量组

（益坤饮， ３􀆰 ４、 ６􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ７ 只； 另取 ７ 只仅切开腹

部不摘除卵巢的大鼠为假手术组， 给予生理盐水 １０
ｍＬ ／ ｋｇ。 各组灌胃给药 ４ 周后检测各指标。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察颈动脉内皮细胞形态 　 用 ４％ 多聚甲醛

溶液固定颈动脉组织， 将标本进行脱水、 透明、 浸蜡， 于

包埋机内进行包埋， 于石蜡切片机切片 ４ μｍ， 切片于摊片

机展平后用载玻片捞起， ６０ ℃烘箱内烤片， 苏木素⁃伊红

（ＨＥ） 染色， 于光学显微镜下观察、 拍照并分析。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血管内皮细胞功能标记物 ＥＴ⁃１ 及 ＮＯ 水

平　 各组大鼠用 ３％ 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉， 腹主动脉取

血 ４～５ ｍＬ， 静置 ３０ ｍｉｎ 后， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸

取上层血清， 于－２０ ℃冰箱保存待测。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

说明书检测血清 ＥＴ⁃１、 ＮＯ 水平。
２􀆰 ５　 免疫荧光染色检测血管 ＥＰＣｓ 数量　 将颈动脉组织石

蜡切片用 ０􀆰 ３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ （ＰＢＳ 配制） 溶液通透 ２０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 清洗 ３ 次， 滴加山羊血清工作液室温封闭 ３０ ｍｉｎ， 移

除血清， 加入相应的一抗 ４ ℃孵育过夜， 次日用 ＰＢＳＴ 浸

洗 ３ 次， 滴加适量抗鼠 ／兔二抗溶液 （１ ∶ １ ０００） 室温孵育

１ ｈ， 滴加 ＤＡＰＩ 染液避光室温孵育 １０ ｍｉｎ， 滴加抗淬灭封

片液后于显微镜下拍片。 ＶＥＧＦＲ２ 阳性细胞显示为红色荧

光， ＣＤ３４ 阳性细胞显示为绿色荧光， ＶＥＧＦＲ２ ／ ＣＤ３４ 双阳

性细胞即为 ＥＰＣｓ， 显示为紫色荧光。
２􀆰 ６　 流式细胞术检测骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 的数量　 大鼠腹

主动脉取血 ２ ｍＬ 于含肝素钠的抗凝管中备用。 无菌条件下

分离股骨和胫骨， 用匀浆冲洗液反复冲洗出大鼠胫骨和股

骨的骨髓细胞， 吹打混匀后采用 ７０ μｍ 细胞筛过目， 离心

后重悬细胞， 采用 １％ ＰＢＳ 调整细胞密度为 １×１０６ ／ ｍＬ， 备

用。 取骨髓和外周血细胞悬液各 １００ μＬ， 各加 ２ μＬ ＣＤ３４、
ＶＥＧＦＲ２ 抗体 ４ ℃避光孵育 ２０ ｍｉｎ， 加红细胞裂解液 ４ ℃
避光孵育 １０ ｍｉｎ， １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， ＰＢＳ 洗

涤细胞， 用 １００ μＬ ＰＢＳ 重悬细胞， 流式细胞仪上机检测。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测颈动脉血管内皮中 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１、
ＣＸＣＲ４ 蛋白表达　 将颈动脉血管内皮剪切成细小的碎片，
加入裂解液裂解， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸取上清液，
ＢＣＡ 法进行蛋白定量， 加入 ５×上样缓冲液后混匀， 沸水浴

加热 ５ ｍｉｎ 进行变性， 蛋白样本于－８０ ℃冰箱冷冻保存。 各

组取等量蛋白上样， 电泳、 转膜， 将 ＰＶＤＦ 膜浸没在封闭

液中室温封闭 ２ ｈ， 按照一抗说明书稀释一抗， ４ ℃孵育过

夜， 次日用 ＰＢＳＴ 洗膜 ４ 次， 加入 ＰＢＳＴ 稀释的 ＨＲＰ⁃羊抗

兔 ＩｇＧ 抗体， 室温孵育 ２ ｈ， 用 ＰＢＳＴ 洗膜 ４ 次， 滴加 １ ｍＬ
ＥＣＬ 显影液反应 ２ ｍｉｎ， 曝光。 以 Ｔｕｂｕｌｉｎ 为内参， 计算目

的蛋白灰度值与 Ｔｕｂｕｌｉｎ 灰度值的比值， 作为目的蛋白的相

对表达量。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 方差

齐采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验， 方差不齐则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮病理形态的影

响　 如图 １、 表 １ 所示， 假手术组颈动脉内膜结构排列规

整， 血管内膜光滑， 与中膜界限清晰， 无肥大增生； 与假

手术组比较， 模型组大鼠内膜血管平滑肌细胞增多， 内膜

增厚 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 平滑肌层形态不规则， 有炎性细胞和血

液浸润， 且发生明显的血管重构； 与模型组比较， 阳性对

照组和益坤饮各剂量组均可不同程度地缓解大鼠血管内膜

的增生 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 平滑肌形态相对规则， 炎性

细胞浸润较少。

注： 箭头指示为血管内膜。

图 １　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮病理形态的影响 （ＨＥ 染色， ×２００）

３􀆰 ２　 益坤饮对围绝经期大鼠血管内皮功能的影响　 如表 ２
所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＥＴ⁃１ 分泌水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＯ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明模型组大鼠

血管内皮功能有一定的损伤； 与模型组比较， 阳性对照组

及益坤饮高剂量组大鼠血清 ＥＴ⁃１ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＯ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

３􀆰 ３　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮 ＥＰＣｓ 归巢的

影响　 如图 ２ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠 ＥＰＣｓ 数

量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性对照组及益坤饮

各剂量组 ＥＰＣｓ 数量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ４　 益坤饮对围绝经期大鼠骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 数量的影

响　 如图 ３ 所示， 与假手术组比较， 模型组骨髓及外周血
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　 　 　 　 　表 １　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内膜厚度的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 内膜厚度 ／ μｍ

假手术组 １０􀆰 ３５±６􀆰 ５５
模型组 ２２􀆰 ５４±７􀆰 １８＃＃

阳性对照组 １５􀆰 １４±３􀆰 ８６∗∗

益坤饮低剂量组 １６􀆰 １５±７􀆰 ２９∗

益坤饮高剂量组 １３􀆰 １８±８􀆰 ５７∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 益坤饮对围绝经期大鼠血清 ＥＴ⁃１、 ＮＯ 水平的影响

（ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 ＥＴ⁃１ ＮＯ

假手术组 ７４􀆰 １２±７􀆰 ００ ０􀆰 ０７９±０􀆰 ００５
模型组 １８０􀆰 １０±６􀆰 ６０＃＃ ０􀆰 ０３２±０􀆰 ００６＃＃

阳性对照组 １０８􀆰 ６０±１０􀆰 ９３∗∗ ０􀆰 ０６３±０􀆰 ００６∗∗

益坤饮低剂量组 １６９􀆰 ９０±１４􀆰 ６７ ０􀆰 ０３８±０􀆰 ００４
益坤饮高剂量组 １１６􀆰 ２０±９􀆰 ６９∗∗ ０􀆰 ０５９±０􀆰 ００５∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

ＥＰＣｓ 数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性对照组及

益坤饮各剂量组外周血及骨髓 ＥＰＣｓ 数量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１、
ＣＸＣＲ４ 蛋白表达的影响　 如图 ４ 所示， 与假手术组比较，

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性对照组， Ｄ ～ Ｅ 为

益坤饮低、 高剂量组。 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组

比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉血管内皮 ＥＰＣｓ 数
量的影响 （ＶＥＧＦＲ２ ／ ＣＤ３４ 双染， ｘ±ｓ， ｎ＝７）

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性对照组， Ｄ～Ｅ 为益坤饮低、 高剂量组。 ａ～ ｂ 为各组大鼠外周血 ＣＤ３４＋ＶＥＧＦＲ２＋细胞数比较，

ｃ～ ｄ 为各组大鼠骨髓 ＣＤ３４＋ＶＥＧＦＲ２＋细胞数比较。 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 益坤饮对围绝经期大鼠骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 数量 （ＣＤ３４＋ＶＥＧＦＲ２＋细胞数） 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

模型组大鼠颈动脉内皮 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１ 及 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性对照组及益坤饮各剂

量组大鼠颈动脉内皮 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１ 及 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达均升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

研究表明， 围绝经期雌激素水平下降影响患者的血管

内皮功能， 因此早期修复受损的血管内皮对降低绝经后心

血管疾病的发病率有重要意义［１１］ 。 ＥＰＣｓ 是一类介于干细

胞与血管内皮细胞之间， 具有游走特性的、 能够增殖分化

及自我更新的定向干细胞。 它是一种骨髓源性的干细胞，

通过动员、 趋化、 归巢、 增殖和分化等多个过程参与损伤

血管内皮细胞的修复， 对维持血管内皮完整性和改善血管

内皮功能有重要作用［１２］ 。 Ｙｕａｎ 等［１３］ 报道了 １７β⁃雌二醇可

通过 ＥＲα 介导的信号通路促进 ＥＰＣｓ 向外周心梗受损血管

区域迁移和归巢， 促进血管的生成。 基质细胞衍生因子⁃１
（ＳＤＦ⁃１ 或称 ＣＸＣＬ１２） 在介导 ＥＰＣｓ 的增殖、 迁移和分化过

程中扮演着重要的角色， ＳＤＦ⁃１ 是骨髓基质细胞产生的

ＣＸＣ 类趋化蛋白， 是一种有效的骨髓趋化因子， 在多种细

胞及组织中均有表达［１４］ 。 ＣＸＣＲ４ 含 ３５２ 个氨基酸残基， 编

码基因位于人染色体 ２ｑ２１， 与其他可结合多种趋化因子的
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注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性对照组， Ｄ～ Ｅ 为益坤饮低、 高剂量组。 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比

较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 益坤饮对围绝经期大鼠颈动脉内皮 ＥＲα、 ＳＤＦ⁃１及 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

受体不同， ＣＸＣＲ４ 只与 ＳＤＦ⁃１ 特异性结合发挥多种重要且

独特的生物学功能。 ＥＰＣｓ 可表达或分泌 ＣＸＣＲ４， 并能沿着

ＳＤＦ⁃１ 的浓度梯度迁移至损伤区域从而发挥修复作用［１５］ 。
益坤饮由熟地、 枸杞、 白芍、 生牡蛎、 钩藤、 合欢皮、

黄芪、 茯苓、 淫羊藿等配伍组成［１６］ 。 方中以熟地、 枸杞、
白芍滋阴补肾， 养血柔肝， 为君药； 钩藤清降心肝郁火，
牡蛎平肝潜阳、 重镇安神， 合欢皮行气解郁除烦， 为臣药；
淫羊藿补肾温阳以阳中求阴， 为佐药； 黄芪、 茯苓健脾培

土， 以后天养先天， 又茯苓化痰利湿助运， 可防止补益药

滋腻碍胃， 均为使药。 全方滋肾养阴， 平肝宁心， 燮理阴

阳， 标本兼顾。 且已有研究报道方中熟地黄［１７］ 、 枸杞［１８］ 、
黄芪［１９］ 、 淫羊藿［２０］等中药均能保护受损的血管内皮， 进一

步证实了该方可有效治疗围绝经期综合征的同时， 保护受

损血管内皮的作用。
本研究证实， 围绝经期大鼠颈动脉血管内皮发生明显

的血管重构， 骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 的数量减少， 归巢至颈动

脉内皮的 ＥＰＣｓ 亦减少； 给予益坤饮干预后能显著改善颈动

脉血管内皮的病理损伤， 增加骨髓及外周血 ＥＰＣｓ 的数量，
且归巢至颈动脉血管内皮的 ＥＰＣｓ 的表达也有增加， 进一步

修复受损的血管内皮。 另外， 围绝经期大鼠颈动脉血管内

皮的受损与 ＥＲα 的表达密切相关， 模型大鼠颈动脉血管内

皮中与 ＥＰＣｓ 动员相关的因子 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 表达亦减少。
益坤饮在增加受损血管内皮 ＥＲα 表达的同时， 也增加了

ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 表达， 表明益坤饮修复围绝经期大鼠受损的

血管内皮可能与 ＥＲα 表达和 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路诱导 ＥＰＣｓ
迁移和归巢有关。

综上所述， 本研究初步发现围绝经期大鼠颈动脉血管

内皮功能受损， 骨髓来源的 ＥＰＣｓ 数量及归巢能力受损； 而

益坤饮可通过上调受损血管内皮 ＥＲα 表达和 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４
通路活化， 改善 ＥＰＣｓ 的功能障碍， 修复受损的血管内皮，
进一步为益坤饮方的临床推广使用提供实验依据。
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摘要： 目的　 探讨虎杖苷对绝经后骨质疏松症大鼠 （ＰＭＯＰ） Ｈ 型血管生成的影响。 方法　 采用随机数表法将大鼠分

为空白组、 模型组、 虎杖苷组 （４５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除空白组外， 其余组采用去卵巢法构建 ＰＭＯＰ 大鼠模型， 灌

胃给予相应药物。 干预 ８ 周后， ＨＥ 染色观察胫骨近端骨组织病理变化， Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 分析膝关节组织形态变化和骨量变

化， 免疫组化和免疫荧光分析膝关节 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＣＤ３１、 Ｅｍｃｎ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组骨小梁

数量减少， 骨小梁不连续， ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｎ、 Ｔｂ． Ｔｈ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｔｂ． Ｓｐ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 膝关节组

织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＣＤ３１ 及 Ｅｍｃｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 虎杖苷组 ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｎ、 Ｔｂ．
Ｔｈ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｔｂ． Ｓｐ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 膝关节组织 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ＣＤ３１ 及 Ｅｍｃｎ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 虎杖苷可能通过上调 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路相关蛋白表达来促进 Ｈ 型血管的生成， 改善 ＰＭＯＰ 大

鼠的血流供应， 从而达到对 ＰＭＯＰ 的保护作用。
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　 　 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ） 是一种老年代谢性骨病， 主要以骨量下降， 骨微

结构破坏， 骨脆性增加为特征［１］ 。 目前治疗 ＰＭＯＰ 的药物

主要包括雌激素、 降钙素、 钙剂以及维生素 Ｄ 等［２］ 。 但以
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