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［摘 要］ 目的 探讨血府逐瘀汤影响血管新生的相关因素。 方法 将24只SD 大鼠随机分成血府逐瘀汤高、中、低剂量组和空白
对照组，分别检测各组大鼠血清中血管内皮生长因子（ VEGF） 、促红细胞生成素（ EPO ） 、基质细胞衍生因子-1（ SDF-1） 、粒细胞集落
刺激因子（ G-CSF） 、巨噬细胞粒细胞集落刺激因子（ GM-CSF） 和一氧化氮（ NO） 的含量，观察血府逐瘀汤对内皮祖细胞动员因素的
影响。 结果 与空白对照组比较，血府逐瘀汤高剂量组对血清VEGF、血府逐瘀汤中剂量组对血清SDF-1和GM-CSF，3个药物剂量
组对血清NO 的水平均有显著提高（ P＜0.05或P＜0.01） ，但高、中剂量组均能降低血清G-CSF 的含量（ P＜0.05） 。 结论 血府逐
瘀汤可通过提高VEGF、SDF-1、GM-CSF 和NO 的水平动员骨髓内皮祖细胞参与血管新生，动员途径呈现多样性和复杂性。
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Influencing Factors of Xuefu Zhuyu Decoction in Mobilization of Endothelial Progenitor Cells in Bone Marrow
GAO Dong1，WU Liya1，JIAO Yuhuan1，CHEN Wenyuan1，ZHENG Liangpu2，SONG Jun3，CHEN Keji4
（1．College of I ntegrated M edicine，Fuj ian Univ ersity of T raditional Chinese M edicine，350108；2．A cademy of I ntegrated
M edicine，Fuj ian Univ ersity of T raditional Chinese M edicine；3．Exp erimental Center，China A cademy of Chinese M edicine
Sciences；4．X iyuan hosp ital，China A cademy of Chinese M edicine Sciences）
ABSTRACT Objective T o study the related factors of Xuefu Zhuyu Decoction （ Decoction for removing blood stasis in chest ） on
angiogenesis．Methods T otally24SD rats w ere equally divided into Xuefu Zhuyu Decoction high，middle，low dosage group and
a control group at random．Serum level of vascular endothelial grow th factor （ VEGF） ，erythropoietin（ EPO） ，stromal-cell derived
factor-1（ SDF-1） ，granulocytecolony stimulating factor （ G-CSF ） ，granulocyte-macrophage colony stimulation factor （ GM-CSF ） ，
and netric oxide（ NO ） w ere determined to observe the effect of Xuefu Zhuyu Decoction on mobilization of endothelial progenitor
cells（ EPC） ．Results Compared to the control group，high dosage of Xuefu Zhuyu Decoction could elevate serum level of VEGF；
middle dosage of Xuefu Zhuyu Decoction raised serum level of SDF-1and GM-CSF；three dosage of Xuefu Zhuyu Decoction raised
serum level of NO respectively（ P＜0.05or P＜0.01） ．High and middle dosage of Xuefu Zhuyu Decoction low ered serum level of
G-CSF significantly （ P ＜0.05） ．Conclusion  Xuefu Zhuyu Decoction could mobilize EPC to promote angiogenesis by elevating
VEGF、SDF-1、GM-CSF and NO level．T he mechanism of EPC mobilization w as complicated and deversified．
Key Words  Xuefu Zhuyu Decoction （ Decoction for removing blood stasis in chest ） ；Endothelial progenitor cells；Mobilization；
Angiogenesis
  内皮祖细胞（ EPC） 参与血管新生，需经历从骨髓
动员到外周血这一过程，我们前期工作已经发现血府
逐瘀汤具有动员骨髓内皮祖细胞参与和促血管新

生［1－2］，这可能是该方剂治疗缺血性疾病的作用机理
之一。由于内皮祖细胞的动员因子较多，本研究针对常
见的血管内皮生长因子 （ VEGF ） 、促红细胞生成素
（ EPO） 、基质细胞衍生因子-1（ SDF-1） 、粒细胞集落刺
激因子（ G-CSF） 、巨噬细胞粒细胞集落刺激因子（ GM-
CSF）和一氧化氮（ NO）等6种因素，分析血府逐瘀汤动
员内皮祖细胞的机制，有助于进一步阐明该方治疗缺

血性疾病的作用机制。
1 材料与方法
1.1 药物制备

血府逐瘀汤由当归9g、生地黄9g、桃仁12g、红花
9g、枳壳6g、赤芍6g、柴胡3g、甘草6g、桔梗4.5g、川芎
4.5g、牛膝9g 组成，药材购自福建省中医药研究院。该
方水煎两次，每次各30min，煎液过滤，浓缩至含生药量
1.3g／ml，4℃保存备用。
1.2 实验动物分组

SD 大鼠24只，6周龄，体重（150±20） g，雌雄各
半，上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，动物许可
证号：0037614，SPF 级，由福建中医药大学实验动物中
心普通饲料喂养，自由饮水，经3天适应性喂养后按随
机数字表法随机分为血府逐瘀汤高、中、低剂量组和空
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白对照组，每组各6只。
1.3 血清样本的制备

血府逐瘀汤高、中、低剂量组分别按照13g／kg、
6.5g／kg（相当于成人临床日用量的5倍） 和3.25g／kg
剂量灌胃，空白对照组用等容量生理盐水，每天灌胃2
次，连续7天。各组大鼠于第8天灌胃2h 后，经3％戊巴
比妥钠麻醉，腹主动脉取血，4000r／min 离心30min 分
离血清，－20℃保存备用。
1.4 试剂及设备

大鼠 SDF-1、G-CSF 酶联免疫试剂盒购自上海亿
唐生物有限公司 （ 批号为 F1676和 F1524） ；大鼠
VEGF、GM-CSF 和EPO 酶联免疫试剂盒购自美国RD
公司（批号分别为0702148、20040901、FA00279） ；NO
试剂盒购自南京建成生物工程研究所（批号A012） ；全
自动酶标仪为美国Bio-T ech 公司生产。
1.5 指标测定

采用酶联免疫法，分别检测血清中VEGF、SDF-1、
G-CSF、GM-CSF 和EPO 等5种指标的含量。利用硝酸
还原酶法测定NO 含量，在酶标仪550nm 标度检测各
管吸光度值。
1.6 统计学方法

采用SPSS14.0统计软件进行统计分析。 计量数
据用均数±标准差（ x±s） 表示，组间比较采用单因素
方差分析。
2 结果
2.1 血府逐瘀汤对血管生长因子VEGF 的影响

表1示，与空白对照组比较，血府逐瘀汤高剂量组
可显著提高血清VEGF 水平（ P＜0.05） ，虽然血府逐
瘀汤低、中剂量的药物对血清VEGF 影响并不显著，却
呈抑制趋势。
2.2 血府逐瘀汤对趋化因子SDF-1的影响

表1示，与空白对照组比较，血府逐瘀汤中剂量组
可明显提高血清SDF-1的浓度（ P＜0.05） 。
2.3 血府逐瘀汤对集落刺激因子的影响

表1示，药物对血清EPO、GM-CSF 和G-CSF 的影
响各不相同，表现出复杂性。 除药物对血清EPO 浓度
无显著影响之外，与空白对照组比较，中剂量药物可显

著升高血清GM-CSF 的浓度（ P＜0.05） ，而高、中剂量
药物对血清 G-CSF 的作用相反，明显降低了血清 G-
CSF 的含量（ P＜0.05） 。
2.4 血府逐瘀汤对信号分子NO 的影响

表1示，药物对气体信号NO 的影响最为显著，与
空白对照组比较，高、中、低3种剂量药物均可显著升
高血清NO 浓度（ P＜0.01） ，且随着药物浓度的提高，
血清NO 浓度相应升高，呈明显的量效关系。
3 讨论

大量研究表明，EPCs 的动员受多种因素调
控［3－12］，如缺血和损伤的刺激、促血管生长因子、趋化
因子、集落刺激因子和NO 的影响。其中趋化因子SDF-
1及其唯一受体CXCR4在EPC 动员、迁移及归巢过程
中起重要作用［5－7］；受造血干细胞骨髓动员启发发现
的集落刺激因子GM-CSF、G-CSF 和EPO 同样可动员
EPCs 进入外周血［7－10］；NO 虽是一种血管舒张因子，
但在动员骨髓 EPC 释放进入外周血，提高循环血中
EPC 数量这个过程中起到至关重要的作用［7，11－12］。 本
实验分析的6种动员因子中，血府逐瘀汤对血清NO 浓
度的影响最为显著，低、中、高3个剂量的药物均可明
显升高NO 的浓度，说明NO 是药物动员内皮祖细胞最
重要的因素。 此外，中、高剂量药物可分别显著提高血
清中SDF-1、GM-CSF 和VEGF 浓度，表明NO 并不是
药物动员EPCs 参与血管新生的唯一途径，药物作用呈
多途径的特点。

在众多促血管生长因子中，VEGF 与EPC 的关系
最为密切，是EPCs 重要的动员因子之一，缺血和损伤
也可通过刺激VEGF 的分泌发挥其促血管新生的作
用，如心肌梗死患者外周血EPCs 较正常人显著增多，
且EPCs 的增长水平与血浆中 VEGF 的水平呈正相
关［8－9］。 本实验结果显示了药物对VEGF 影响的复杂
性，高剂量药物可显著提高血清中VEGF 的水平，中、
低剂量药物的影响虽无统计学意义，但却呈抑制趋势。
中、低剂量药物影响的变化趋势与前期工作相一致［1］，
而前期工作采用同样方法进行检测时，高剂量药物使
血清VEGF 浓度下降的变化，与本次结果相反，当时推
测药物的作用趋势可能与样本不是缺血病理模型有

表1 各组大鼠血清VEGF、SDF-1、EPO、G-CSF、GM-CSF 及NO 含量比较（ x±s）
组别 鼠数 VEGF（ pg／ml） SDF-1（ ng／ml） EPO（ pg／ml） G-CSF（ pg／ml） GM-CSF（ pg／ml） NO（ μmol／L ）

空白对照组 6 13.20±7.08 10.61±1.40 26.26±6.48 42.67±4.65 2.78±0.88 3.75±2.16
血府逐瘀汤高剂量组 6 18.39±4.98* 11.61±3.16 29.33±11.43 38.49±3.20* 3.58±1.23 36.77±11.08**
血府逐瘀汤中剂量组 6 6.65±7.26 14.48±2.17* 23.12±6.29 35.14±2.94* 5.96±3.03* 25.76±8.59**
血府逐瘀汤低剂量组 6 8.01±6.66 11.84±3.43 29.98±19.43 39.00±3.76 2.54±1.37 14.60±3.61**

  注：与空白对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01
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关。本实验采用不同厂家产品重新检测，虽然两次实验
样本不同，采用试剂盒的来源不同，但推测试剂质量上
的差异可能是导致这个现象的主要原因。 该推测存在
一个佐证，两次实验均采用同一家产品检测NO，变化
趋势完全一致，这个结果有助于排除样本差异的因素，
能否彻底排除样本的差异以及是否还存在其他原因，
尚需多次实验，进一步扩大样本量加以明确。

EPCs 与造血干细胞起源相同，对造血干细胞具
有骨髓动员作用的集落刺激因子GM-CSF、G-CSF 和
EPO 同样可动员EPCs 进入外周血［7－10］，肢体缺血模
型实验证实，缺血缺氧环境诱导循环中 EPCs 数量明
显增加，若同时给予GM-CSF 和G-CSF，EPCs 数量能
够进一步增加，缺血肢体的血管形成过程明显改
善［8－10］。 本课题组前期工作表明，血府逐瘀汤具有激
活造血干细胞的作用，提示该药物可能对集落刺激因
子有影响［13］。 本研究显示，虽然血府逐瘀汤对EPO 无
明显影响，但可显著升高GM-CSF 的浓度，且药物降
低血清中G-CSF 浓度是本研究最有趣的现象，加上药
物影响血清VEGF 浓度变化由抑制到促进的趋势提示
我们，血府逐瘀汤为经典的活血化瘀方剂，由10余种
单味中药组成，成分的复杂性导致其多靶点的作用机
制，各动员因素间可能存在相互协同或制约的关系，为
今后相关研究提供线索。 除本实验的6种动员因子以
外，是否还有其他因子受药物影响，其作用方式及具体
路径都还有待进一步研究证实。
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