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心元胶囊对兔颈动脉斑块稳定性

及 ＶＥＧＦ表达的影响

赖正熬　柯　洪
（成都中医药大学附属医院药剂科，成都，６１００７２）

摘要　目的：探讨心元胶囊对兔颈动脉斑块稳定性及ＶＥＧＦ表达的影响。方法：运用高脂高胆固醇饲料喂养１２周制备日
本大耳白兔动脉粥样硬化模型，分别以阿伐他汀钙（阳性对照）和心元胶囊灌胃给药治疗４周，检测各组血脂水平的变化，
ＨＥ染色法观察动脉形态学，免疫组化检测 ＣＤ１０５单克隆抗体在动脉斑块中的表达，ＲＴＰＣＲ检测 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达。
结果：１）血脂水平变化，与空白组比较，其余各组血清中ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均显著升高，ＨＤＬＣ显著降低，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；与模型组比较，药物干预组的血脂水平明显改善；２）形态学观察，空白组动脉厚薄均匀，结构完
整，内膜、中膜及外膜形状规则，未见异常；模型组可见典型不稳定斑块，动脉内膜明显增厚，管腔变窄；３）Ｄ１０５免疫组化
显示：空白组几乎没有表达，模型组的表达最强（Ｐ＜００１），与模型组比较，药物干预组的阳性表达显著减少（Ｐ＜００５），
药物干预组阳性染色面积显著降低。４）ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达显示，与空白组比较，模型组颈总动脉硬化斑块处ＶＥＧＦｍＲ
ＮＡ表达显著增强（Ｐ＜００１）；与模型组比较，药物干预组均能显著下调粥样硬化处ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达（Ｐ＜００５），心元
胶囊组的表达略高于阿伐他汀钙组。结论：心元胶囊同阿伐他汀钙一样能有效改善动脉粥样硬化斑块内 ＣＤ１０５的表达，
下调ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，从而达到保持斑块稳定甚至减小斑块的目的。
关键词　心元胶囊；斑块稳定性；ＣＤ１０５；ＶＥＧＦ表达
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　　心血管疾病的发生率和死亡率逐年递增，并呈
向中青年转移之势，是目前导致人类死亡的一大原

因［１］。动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是导致冠
心病和缺血性脑卒中的主要原因［２］，血管新生是其

重要的病理学特征，可导致斑块不稳定，继而发生斑

块破裂、出血，引发严重心血管事件。ＡＳ斑块形成
过程中，血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是迄今发现的唯一特异性促进
血管内皮细胞有丝分裂的生长因子，在血管新生的

作用越来越受到重视。心元胶囊主要是由制何首

乌、丹参、麦冬等组成的中成药，具有滋肾养心、活血

化瘀作用［３］，是防治冠心病、高血脂、高血压的中药

制剂，已广泛应用于临床。本研究通过建立兔颈动

脉粥样硬化模型，观察心元胶囊对兔主动脉粥样硬

化斑块内ＶＥＧＦ表达及斑块稳定性的影响。
１　材料与方法
１１　实验动物　雄性新西兰大白兔 ２８只，体重
（２０±０２）ｋｇ，３月龄，由成都大学动物实验动物中
心提供，饲养条件为室温（２２±２）℃，相对湿度（５５
±５）％。随机分为空白组、模型组、阿伐他汀钙组
（做为阳性对照）、心元胶囊组，每组７只。
１２　主要试剂　胆固醇粉（分析纯）（上海生工生
物技术有限公司）；猪油：市购，自熬；蛋黄粉（陕西

天斗）；丙基硫氧嘧啶（南通精华制药有限公司）；心

元胶囊（吉泰安四川药业有限公司），胶囊剂，主要

成分为何首乌、丹参、地黄等，取出胶囊内药物，以生

理盐水制成含１２５ｇ／ｍＬ的药液备用；ＤＡＢ显色剂、
ＣＤ１０５单克隆抗体、ＶＥＧＦ抗体（武汉博士德生物技
术有限公司）；ＴｒｉｚｏｌＲＮＡ提取试剂（美国 Ｇｉｂｃｏ有
限公司）。

１３　造模　高脂饲料配方：胆固醇１％、猪油５％、
蛋黄粉１０％、基础饲料８４％。将猪油加热溶解后，
与胆固醇、蛋黄粉，且每 １００ｇ高脂饲料中加入 ２０
ｍｇ丙基硫氧嘧啶（约按１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）计算），一起
加入基础饲料中拌匀，用饲料制粒机压制成颗粒［１］。

动物称重、编号后，除留作空白组的动物外，其余三

组以高脂饲料持续喂养１２周，每只动物１００ｇ／ｄ高
脂饲料，普通基础饲料５０ｇ／ｄ、青菜叶５０ｇ／ｄ。所有
动物自由饮水［４］。

动脉粥样硬化模型造模成功后，根据成人６０ｋｇ
临床用药量按动物体表面积计算给药量。心元胶囊

组每日灌胃０９ｇ／（ｋｇ·ｄ）；阿伐他汀钙组每日灌胃
２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），每次灌胃２ｍＬ。空白组及模型组
连续灌胃生理盐水１０ｍＬ／ｄ４周，以上各组于每日

上午喂食前灌胃。

１４　血脂检测　于给药４周后对大白兔禁食不禁
水１２ｈ，次日抽取空腹兔耳中央动脉血６ｍＬ，分置
于常规非抗凝生化管中，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０
ｍｉｎ，收集上层血清，置于 －８０℃冰箱保冻存备用。
采用酶法测定血浆总胆固醇（ＴＣ）和三酰甘油
（ＴＧ），化学遮蔽法测定高密度胆固醇脂蛋白（ＨＤＬ
Ｃ），低密度胆固醇脂蛋白（ＬＤＬＣ）［５］。
１５　形态学观察　经耳缘静脉注入空气处死动物
后，剪取左颈总动脉约２ｃｍ，ＰＢＳ反复轻轻冲洗后置
于多聚甲醛液中固定２４ｈ，常规石蜡包埋，切片、行
ＨＥ（伊红／苏木素法）染色，在光镜下观察其病理学
改变并拍照［６］。

１６　ＳＰ检测ＣＤ１０５的表达　采用链霉菌抗生物素
蛋白过氧化物酶连接法（ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＳＰ）检测斑块内ＣＤ１０５的表达［７］。颈动脉用１０％的
多聚甲醛溶液固定，石蜡包埋，每个蜡块切５μｍ厚
切片，石蜡切片脱蜡至水化，３％双氧水阻断内源性
过氧化物酶１０ｍｉｎ，微波修复抗原１０ｍｉｎ，正常羊血
清３７℃封闭２０ｍｉｎ，弃去封闭液，滴加稀释的兔抗
大鼠ＣＤ１０５一抗（１∶２５０），３７℃孵育１ｈ，加入稀释
的山羊抗兔ＩｇＧ二抗（１∶１００００）３７℃孵育３０ｍｉｎ，
加入稀释的山羊抗兔ＩｇＧ二抗（１∶１００００）３７℃孵育
３０ｍｉｎ，滴加辣根过氧化物酶标记的链亲和素３７℃
孵育４０ｍｉｎ，各步骤之间均以 ＰＢＳ冲洗 ３次，ＤＡＢ
显色５～１０ｍｉｎ，显微镜下观察至出现阳性着色，以
蒸馏水冲洗终止反应，苏木精复染，梯度乙醇脱水，

二甲苯透明，中性树胶封片［８］。动脉壁上所有

ＣＤ１０５的阳性染色点（棕黄色或棕褐色）的数量除
以总斑块面积，使数据标准化，此方法更能客观的评

价斑块内阳性表达面积率，而减少了由于斑块大小

不同引起的误差。

１７　ＲＴＰＣＲ检测ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达　按照 ＲＮ
Ｍａｓｔ２０说明书分别提取总ＲＮＡ，总ＲＮＡ中的ｍＲＮＡ
经逆转录合成ｃＤＮＡ，置于 －８０℃冻存。反应在５０
μＬ体系中进行，反应条件：９３℃预变性２ｍｉｎ；９３℃
４５ｓ，５５℃ １ｍｉｎ［４］。ＶＥＧＦ上游引物：５ＴＧＣＣＣＡＣ
ＣＧＡＧＧＡＧＴＴＣＡ３，下游引物：５ＧＧＣＣＣＴＧＧＴＧＡＧ
ＧＴＴＴＧＡＴ３。ＰＣＲ循环数：ＶＥＧＦ扩增循环数为４０。
每个样本取２ｍＬ总 ＲＮＡ，取固定量的 ＰＣＲ产物进
行１２％琼脂糖凝胶电泳，用凝胶成像仪进行扫描，
得出条带吸光度。用目的基因条带吸光度与标本条

带吸光度的比值代表 ＰＲＣ扩增产物的相对含量，比
较肿瘤组织和正常组织中 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达情
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况。

１８　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件，正态
性分布资料用（珋ｘ±ｓ）描述，方差齐采用单因素方差
分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　血脂指标检测　表１所示，与空白组比较，其

余各组血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均显著升高，ＨＤＬＣ
显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
与模型组比较，阿伐他汀钙组与心元胶囊组的 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著降低，心元胶囊组略高于阿伐
他汀钙组，差异无统计学意义；干预组 ＨＤＬＣ水平
均较模型组，心元胶囊组略低于阿伐他汀钙组，但差

异亦无统计学意义。

表１　各组血脂变化情况（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空白组 ７ １１８±０３４ ０７０±０１６ １５５±０４２ ０４５±０１３
模型组 ６ ３２７±１２３ ６９２±１３９ ０４７±００８ １７３２±４３１

阿伐他汀钙组 ６ １２４±０６４△△ ３８７±１０３△△ １２４±０４１△△ １０１３±３４６△△

心元胶囊组 ６ １７３±０７２△ ４１１±１６４△ ０９３±０１５△ １１４６±４２２△△

　　注：与空白组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组组比较：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

２２　ＨＥ染色结果　图１所示，空白组中主动脉壁
正常，厚薄均匀，动脉３层结构完整，内膜、中膜及外
膜形状规则，未见异常［５］；模型组中，可见典型不稳

定斑块，动脉内膜明显增厚，管腔变窄；说明造模成

功。

图１　空白组正常颈动脉与模型组颈动脉ＨＥ染色图
　　注：Ａ为空白组，Ｂ为模型组。

２３　ＣＤ１０５的表达　图２所示，ＣＤ１０５免疫组化阳
性反应强度显示：空白组几乎没有表达，模型组的表

达最强（Ｐ＜００１），与模型组比较，阿伐他汀钙组及
心元胶囊组的阳性表达显著减少（Ｐ＜００５），各组
之间比较差异有统计学意义。表２所示，阿伐他汀
钙组做为阳性对照组，其阳性染色面积显著降低，心

元胶囊组阳性染色面积率亦显著下降，与阿伐他汀

钙组比较，无统计学意义。说明，心元胶囊能有效改

善动脉粥样硬化斑块内 ＣＤ１０５的表达，从而达到减
小斑块的目的。

表２　斑块内ＣＤ１０５免疫组化阳性面积率（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ１０５（％）

空白组 ７ ０００
模型组 ６ ２４３１±４３２

阿伐他汀钙组 ６ １４６３±４１６
心元胶囊组 ６ １５７２±３８４

图２　各组ＣＤ１０５免疫组化
　　注：Ａ代表空白组，Ｂ代表模型组，Ｃ代表阿伐他汀钙
组，Ｄ代表心元胶囊组。

表３　ＲＴＰＣＲ检测各组ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＥＧＦｍＲＮＡ

空白组 ７ ０５３±００９
模型组 ６ １９６±０３２

阿伐他汀钙组 ６ ０８４±０１３△△

心元胶囊组 ６ １１２±０２１△

　　注：与空白组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组组比

较：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

图３　ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达
　　注：Ｍ代表ｍａｒｋｅｒ，Ａ代表空白组，Ｂ代表模型组，Ｃ代表
阿伐他汀钙组，Ｄ代表心元胶囊组。

２４　ＲＴＰＣＲ检测颈动脉 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达　
ＲＴＰＣＲ结果显示，与空白组比较，模型组颈总动脉
硬化斑块处 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达显著增强（１９６±
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０３２），Ｐ＜００１；与模型组比较，阿托伐他汀钙与心
元胶囊均能显著下调粥样硬化处ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表
达（０８４±０１３），Ｐ＜００１；（１１２±０２１），Ｐ＜
００５。见表３，图３。
３　讨论

动脉粥样硬化性疾病是动脉管壁长期慢性进展

性炎症性病变，其特征由富含脂质的粥样核心内有

炎症细胞聚集以及其表面覆盖的纤维帽构成［９］，从

病理学上观察斑块稳定与否与纤维帽的厚度与血管

内皮生长因子的含量密切相关。ＶＥＧＦ是内皮细胞
特异性促有丝分裂原，具有促进内皮细胞增殖，增加

微血管通透性、诱导血管生成等多种功能［８］，Ａｓ斑
块中ＶＥＧＦ表达增加提示 ＶＥＧＦ可能参与 ＡＳ的发
生和发展［７］。内皮细胞结构和功能损伤是动脉粥

样硬化、冠心病介入治疗后再狭窄共有的始动病理

机制，加速损伤内皮的修复可有效抑制动脉粥样硬

化的进展和平滑肌细胞的增殖。

心元胶囊主要成分为制何首乌、丹参、麦冬等，

具有补益心之气阴及养血活血功效。心元胶囊治疗

冠心病疗效确切，副作用小，具有降脂、改善血流动

力学、保护内皮、稳定斑块等作用，适宜作为冠心病

二级预防用药［１０］。胆固醇升高是冠心病的主要危

险因素，他汀类药物通过强效降低 ＬＤＬＣ及抗感染
等降脂作用稳定并逆转斑块，显著降低心血管疾病

发生率［１１１２］。因此，本研究中选用阿伐他汀钙做为

阳性对照组，对比研究心元胶囊降脂作用，对斑块稳

定性以及ＶＥＧＦ表达的影响。
本研究中，阿伐他汀钙与心元胶囊对造模大白

兔进行干预，血脂水平的结果显示，与空白组比较，

其余各组血清中ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均显著升高，ＨＤＬＣ
显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），说明造模成功；与模型组比较，阿伐他汀钙
组与心元胶囊组的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著降低，
心元胶囊组略高于阿伐他汀钙组，差异无统计学意

义；干预组ＨＤＬＣ水平均较模型组，心元胶囊组略
低于阿伐他汀钙组，但差异亦无统计学意义。说明

心元胶囊能明显改善高脂动物的血脂水平，作用显

著。ＨＥ染色和 ＣＤ１０５免疫组化的结果显示，空白
组中主动脉厚薄均匀，结构完整，内膜、中膜及外膜

形状规则，未见异常；模型组中，可见典型不稳定斑

块，动脉内膜明显增厚，管腔变窄；阿伐他汀钙组中，

动脉内膜部分增厚，结构尚完整，无断裂及溶解现

象，动脉病变得到显著改善；心元胶囊组中，病变明

显改善，结构基本完整，但治愈效果稍逊阿伐他汀

钙；免疫组化的研究中，空白组几乎没有表达，模型

组的表达最强（Ｐ＜００１），阿伐他汀钙组及心元胶
囊组的阳性表达率较模型组显著减少（Ｐ＜００５）；
阿伐他汀钙组做为阳性对照，阳性染色面积显著降

低，本结果中心元胶囊组阳性染色面积率亦显著下

降，作用与阿伐他汀钙一致，二者差异无统计学意

义。说明，心元胶囊同阿伐他汀钙一样能有效改善

动脉粥样硬化斑块内ＣＤ１０５的表达，从而达到稳定
斑块的目的。ＶＥＧＦ与动脉粥样硬化的进展和斑块
不稳定性有密切关系［７］，本实验进一步对 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ表达的研究中，与空白组比较，模型组颈总动
脉硬化斑块处 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达显著增强（１９６±
０３２），Ｐ＜００１，而阿伐他汀钙与心元胶囊均能显
著下调粥样硬化处 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达（０８４±
０１３），Ｐ＜００１；（１１２±０２１），Ｐ＜００５，说明
ＶＥＧＦ高表达能促进动脉粥样硬化斑块的形成，而
心元胶囊能显著降低 ＶＥＧＦ的表达，从而减少新生
滋养血管的形成，使动脉粥样硬化斑块趋于稳定。

综上所述，心元胶囊干预高脂大白兔后，动脉斑

块的形态学与结构均得到显著改善，斑块处于稳定

趋势，同时能下调 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达。说明心元
胶囊有稳定动脉粥样硬化斑块、抑制 ＶＥＧＦ表达的
作用。

参考文献

［１］黎鹏程，卢丽丽，皮丕?，等．舒心稳斑颗粒对动脉粥样硬化兔血

管内皮生长因子和基质金属蛋白酶９表达的影响［Ｊ］．中国医药

科技，２０１４，２１（５）：４９４４９６．

［２］韩?，孟明，刘福林．辛伐他汀对动脉粥样硬化斑块稳定性和

ＶＥＧＦ表达的影响［Ｊ］．医学研究与教育，２０１０，９（５）：１８２０．

［３］郭春艳，李虹伟，郑平渝，等．心元胶囊对冠心病患者血管内皮功

能的影响［Ｊ］．中国临床医生杂志，２００８，４４（１１）：３２３４．

［４］王园园，龙民慧，周磊磊，等．兔动脉粥样硬化动物模型的建立和

评价［Ｊ］．实验动物科学，２００８，２５（３）：１８．

［５］沈伟，范维琥，施海明，等．红景天对兔主动脉粥样硬化斑块内血

管内皮细胞生长因子表达及血管新生的影响［Ｊ］．中国中西医结

合杂志，２００８，２（１１）：１０２２１０２５．

［６］徐国焱．拉西地平对兔颈动脉粥样硬化斑块稳定性及

ＣＤ３６ｍＲＮＡ表达的影响［Ｄ］．福州：福建医科大学，２００７．

［７］赵珊珊．通脉地仙丸对动脉粥样硬化斑块内血管新生及其稳定

性影响的研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１０．

［８］訾勇，张敏州，王磊，等．通冠胶囊对大鼠颈动脉球囊损伤术后血

管内膜ＶＥＧＦ表达的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２００９，２０（９）：２１３８

２１４０．

［９］薛峰，杜大勇，李运田，等．瑞舒伐他汀对兔动脉粥样硬化斑块内

ＣＤｌ４７的表达及斑块稳定性的影响［Ｊ］．山西医科大学学报，

２０１３，４４（４）：２５８２６２．

（下接第６７４页）

·０７６· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｐｒｉｌ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４



ｈｅａｌｉｎｇｉｎａｎｏｎｕｎｉｏｎｆｅｍｏｒａｌｄｅｆｅｃｔｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ：ａｃｏｍｐｕｔｅｒｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙｍｉｃｒｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ，２０１３，

３７（４）：７４１７４５．

［５］ＨｕｓｓｅｉｎＫＡ，ＺａｋｈａｒｙＩＥ，ＨａｉｌａｔＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｖｅｒｓｕｓｉｍｍｅｄｉａｔｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｎｄｉｂｕｌａｒｓｅｇｍｅｎｔａｌｄｅｆｅｃｔｓｕｓｉｎｇｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕ

ｍａｎｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２／ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｏｌｌａｇｅｎｓｐｏｎｇｅ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｒａｌａｎｄＭａｘｉｌｌｏｆａｃｉａｌＳｕｒｇｅｒｙ，２０１３，７１（６）：１１０７１１１８．

［６］ＰｏｕｎｔｏｓＩ，ＧｅｏｒｇｏｕｌｉＴ，ＨｅｎｓｈａｗＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅ，ｓｅｘ，ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｌｏｎｇｂｏｎｅｆｒａｃ

ｔｕｒｅ：Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ａｃｔａｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃａ，２０１３，８４（１）：６５

７０．

［７］ＭｉｎｇＬＧ，ＣｈｅｎＫＭ，ＸｉａｎＣＪ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｇｅｎｉｓｔｅｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．

Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０１３，２２８（３）：５１３５２１．

［８］ＮａｄｅｅｍＤ，ＫｉａｍｅｈｒＭ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆａｓｐｏｎｇｅｌｉｋｅｂｉｏａｃｔｉｖｅｇｌａｓｓ／ｇｅｌａｔｉｎｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｂｏｎｅ

ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＭａｔｅｒｉａｌｓＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１３，３３

（５）：２６６９２６７８．

［９］ＧａｓｉｏｒｏｗｓｋａＪ，ＴｅｉｓｓｅｙｒｅＡ，ＵｒｙｇａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ８ｐｒｅｎｙｌ

ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｋｖ１．３ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ

ｉｎｈｕｍａｎｊｕｒｋａｔｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｕｌａｒ＆ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｌｅｔｔｅｒｓ，２０１２，

１７（４）：５５９５７０．

［１０］黄伟忠，张莉，唐景云，等．尼古丁对大鼠骨折愈合和骨痂血管内

皮生长因子表达的影响［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４（２３）：

３１１２３１１３．

［１１］ＳｗａｒｎｋａｒＧ，ＳｈａｒａｎＫ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｎａｒ

ｉｎｇｅｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｅｘｅｒｔｓｐｏｔｅｎｔｂｏｎｅａｎａｂｏｌｉｃｅｆｆｅｃｔｓｂｙｍｉｍｉｃｋｉｎｇ

ｏｅｓｔｒｏｇｅｎａｃｔｉｏｎｏｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｂｒｉｔｉｓｈｊｏｕｒｎａｌｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１２，１６５（５）：１５２６１５４２．

［１２］ＭｉｚｕｎｏＭ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＴａｋｅｂｅＴ，ｅｔａｌ．Ｂｒｉｅｆｒｅｐｏｒｔ：Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｏｆｊｏｉｎｔｈｙａｌｉｎｅｃａｒｔｉｌａｇｅｂｙａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ

ｅａｒｅｌａｓｔｉｃｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１４，３２（３）：８１６８２１．

［１３］ＨｏｅｎｉｇＥ，ＬｅｉｃｈｔＵ，ＷｉｎｋｌｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｎａｔｉｖｅ

ａｎｄｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｐｅｎｄｏｎｃａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ：ａｂｉｏ

ｒｅａｃｔｏｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＰａｒｔＡ，２０１３，１９（１３１４）：

１５３４１５４２．

［１４］ＰｏｕｎｔｏｓＩ，ＧｅｏｒｇｏｕｌｉＴ，ＨｅｎｓｈａｗＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅ，ｓｅｘ，ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｌｏｎｇｂｏｎｅｆｒａｃ

ｔｕｒｅ：Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ａｃｔａｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃａ，２０１３，８４（１）：６５

７０．

［１５］程婉，许兵，应航，等．抗骨质疏松中药对成骨细胞作用的研究进

展［Ｊ］．中医正骨，２０１２，２４（２）：６５６８．

［１６］吕玉明，程立明，裴国献，等．骨髓间充质干细胞向成骨细胞诱导

分化的实验研究［Ｊ］．实用医学杂志，２０１２，２８（９）：１４０１１４０４．

［１７］王昌，汤旭磊，陈克明，等．葛根素在体外对成骨细胞增殖和分化

的影响［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１２，１６（３３）：６１０２６１０６．

［１８］马小妮，葛宝丰，陈克明，等．淫羊藿苷调节成骨细胞骨形成和破

骨细胞骨吸收的机制［Ｊ］．中国医学科学院学报，２０１３，３５（４）：

４３２４３８．

［１９］曾展鹏，王海彬，黄枫，等．桃红四物汤对骨痂“成骨破骨细胞共

育系”中蛋白的影响［Ｊ］．中药材，２０１２，３５（３）：４５６４６１．

［２０］陈熙，吴伟，孙忠广，等．应力调节经典 Ｗｎｔ信号通路影响成骨

分化研究进展［Ｊ］．中国运动医学杂志，２０１４，３３（６）：６１６６２２．

［２１］严启新，赵文娟，殷明，等．骨新康对大鼠成骨细胞及破骨细胞活

性的研究［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１２，３２（１０）：７７２７７５．

（２０１５－０３－１１收稿　责任编辑：张文婷）

（上接第６７０页）
［１０］叶新源．心元胶囊联合辛伐他汀对冠心病二级预防临床研究

［Ｊ］．中国当代医药，２００９，１６（２４）：４０４１．

［１１］王传锋，贾明兰．他汀类药物防治动脉粥样硬化的应用［Ｊ］．中

国现代医生，２００８，４６（１０）：２９３１．

［１２］明阳，李红心，丰世慧．心元胶囊治疗冠心病心绞痛临床观察

［Ｊ］．中国中医急症，２０１３，１５（１）：１６１７．

（２０１５－１１－０５收稿　责任编辑：张文婷）
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