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桃红四物汤对大鼠血管吻合模型吻合区

Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４表达及血管新生的影响
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摘　要　目的：观察桃红四物汤对大鼠血管吻合模型吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４表达及血管新生的影响。方法：将４０只３月龄 ＳＰＦ级

ＳＤ大鼠随机分为空白对照组、假手术组、生理盐水组、桃红四物汤组，每组１０只。桃红四物汤组、生理盐水组行尾部动脉血管离

断后吻合术；假手术组仅在相应区域作切口，不进行血管离断吻合；空白对照组不做任何处理。造模术后桃红四物汤组以

２０ｍＬ·ｋｇ－１剂量的桃红四物汤灌胃，生理盐水组给予等量生理盐水灌胃，每日灌胃２次；假手术组和空白对照组不给予任何药物

干预。分别在药物干预开始后２ｄ、５ｄ从各组随机抽取５只大鼠，采用颈椎脱臼法处死后，桃红四物汤组和生理盐水组切取尾部

的吻合处血管，假手术组和空白对照组切取尾部相应部位动脉血管。将所取血管组织制成石蜡切片，分成２份，１份采用免疫组

化法检测血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达（光镜下灰度值与Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达量呈反比）；１份经 ＨＥ染色后测量吻合

区血管内膜面积。结果：①血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达。药物干预开始后２ｄ，４组大鼠血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表

达的灰度值比较，差异无统计学意义（１２６．２７±２０．５６，１１１．７３±７．９９，１１９．３０±１６．７１，１２４．５３±７．３５，Ｆ＝０．６２４，Ｐ＝０．０６２）。药物

干预开始后５ｄ，４组大鼠血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值比较，差异有统计学意义（８５．６０±５．５８，９９．０７±３．８４，

１０３．１３±１１．６１，１１１．６０±４．４９，Ｆ＝７．０４１，Ｐ＝０．０１２）；进一步两两比较，桃红四物汤组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值

低于生理盐水组（ＬＳＤ－ｔ＝－２．３３４，Ｐ＝０．０４８）、假手术组（ＬＳＤ－ｔ＝－３．０３５，Ｐ＝０．０１６）、空白对照组（ＬＳＤ－ｔ＝－４．４５０，Ｐ＝

０．００２）；生理盐水组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值与假手术组、空白对照组比较，差异均无统计学意义（ＬＳＤ－ｔ＝

－０．７０３，Ｐ＝０．５０２；ＬＳＤ－ｔ＝－２．１６６，Ｐ＝０．０６２）；假手术组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值与空白对照组比较，差异

无统计学意义（ＬＳＤ－ｔ＝－１．４６４，Ｐ＝０．１８１）。②吻合区血管内膜面积。药物干预开始后２ｄ，４组大鼠吻合区血管内膜面积比

较，差异无统计学意义［（０．２０±０．０１）ｍｍ２，（０．１８±０．０２）ｍｍ２，（０．１６±０．０１）ｍｍ２，（０．１７±０．０２）ｍｍ２，Ｆ＝２．６２５，Ｐ＝０．１２２）。药

物干预开始后５ｄ，４组大鼠吻合区血管内膜面积比较，差异有统计学意义［（０．３０±０．０２）ｍｍ２，（０．２０±０．０１）ｍｍ２，（０．２１±

０．０１）ｍｍ２，（０．２１±０．０１）ｍｍ２，Ｆ＝１７．０６３，Ｐ＝０．０００］；进一步两两比较，桃红四物汤组吻合区血管内膜面积大于生理盐水组

（ＬＳＤ－ｔ＝－４６．２７５，Ｐ＝０．０２０）、假手术组（ＬＳＤ－ｔ＝－６８．１４２，Ｐ＝０．０００）、空白对照组（ＬＳＤ－ｔ＝－６６．１５４，Ｐ＝０．０００）；生理盐

水组吻合区血管内膜面积与假手术组、空白对照组比较，差异均无统计学意义（ＬＳＤ－ｔ＝－２．１８７，Ｐ＝０．０６０；ＬＳＤ－ｔ＝－１．９８８，

Ｐ＝０．０８２）；假手术组吻合区血管内膜面积与空白对照组比较，差异无统计学意义（ＬＳＤ－ｔ＝０．１９９，Ｐ＝０．８４７）。结论：桃红四物

汤能上调血管吻合大鼠模型吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的表达，促进血管新生。

关键词　桃红四物汤；血管新生；受体，Ｎｏｔｃｈ；Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４；大鼠；动物实验

ＥｆｆｅｃｔｏｆＴａｏｈｏｎｇＳｉｗｕＴａｎｇ（桃红四物汤）ｏｎＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｒａｔｍｏｄｅｌｓ
ＪＩＮＣｈｅｎｇｐｅｎｇ，ＳＵＮＳｈａｏｑｉｕ，ＰＥＮＧＺｈｉｆｅｉ，ＣＨＥＮＸｉｌｏｎｇ，ＺＥＮＧＪｉｎｇｑｉ，ＺＥＮＧＸｉａｎｇｊｉｎｇ，ＦＥＮＧＨａｉｂｏ，ＬＩＹｉｌｉａｎｇ
ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００５，Ｈｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＴａｏｈｏｎｇＳｉｗｕＴａｎｇ（桃红四物汤，ＴＨＳＷＴ）ｏｎＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｒａｔｍｏｄｅｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｆｏｒｔｙ３－ｍｏｎｔｈ－ｏｌｄＳＰＦ－ｇｒａｄｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ

ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ＮＳ）ｇｒｏｕｐａｎｄＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐ，１０ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｏｆｍｕｔｉｌａｔｉｏｎ－

ａｎａｓｔｏｍｏｓｅｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｃａｕｄａｌａｒｔｅｒｙｏｆｒａｔｓｉｎＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐａｎｄＮＳｇｒｏｕｐ，ａｎｄｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｒａｔｓｉｎｓｈａｍ

ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒａｔｓｉｎｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｇｉｖｅｎａｎｙｓｕｒｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅ

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１３７３６５８）；国家中医药管理局全国名老中医药专家传承工作室建设项目；湖南省教育厅

科学研究项目（１５Ｃ１０５８）

通讯作者：李益亮　Ｅｍａｉｌ：４５２８３３２２５＠ｑｑ．ｃｏｍ

·１·　中医正骨２０１７年１２月第２９卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１２　　（总８８１）　　　




ｒａｔｓｉｎＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｗｉｔｈＴＨＳＷＴｉｎｄｏｓａｇｅｏｆ２０ｍｌ／ｋｇ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｉｎＮＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎ

ｉｓｔｒａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｄｏｓｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ｔｗｉｃｅａｄａｙ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｇｉｖｅｎａｎｙｄｒｕｇ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ａｔ２ａｎｄ５ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，５ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎｄｗｅｒｅ

ｅｘｅｃｕｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．ＴｈｅｃａｕｄａｌａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｏｆｒａｔｓｗｅｒｅｆｅｔｃｈｅｄｉｎＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐａｎｄＮＳｇｒｏｕｐ，

ａｎｄｔｈｅｃａｕｄａｌａｒｔｅｒｉａｌｖｅｓｓｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｗｅｒｅｆｅｔｃｈｅｄｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅａｃｑｕｉｒｅｄｖａｓ

ｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｍａｄｅｉｎｔｏｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ２ｐａｒｔｓ，ｏｎｅｏｆｔｈｅｍｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｕｓｉｎｇｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ（ｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｉｎｖｅｒｓｅｌｙｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｔｏｔｈｅｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｕｎｄｅｒ

ｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ），ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｐｏｒｔｉｏｎｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｔｈｒｏｕｇｈＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：

Ａｔ２ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ（１２６．２７＋／－２０．５６，１１１．７３＋／－７．９９，１１９．３０＋／－１６．７１，１２４．５３＋／－７．３５，Ｆ＝

０．６２４，Ｐ＝０．０６２）．Ａｔ５ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ（８５．６０＋／－５．５８，９９．０７＋／－３．８４，１０３．１３＋／－１１．６１，１１１．６０＋／－

４．４９，Ｆ＝７．０４１，Ｐ＝０．０１２）．ＦｕｒｔｈｅｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓ

ｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＮＳｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－２．３３４，Ｐ＝０．０４８），ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝

－３．０３５，Ｐ＝０．０１６）ａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－４．４５０，Ｐ＝０．００２）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆ

Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎＮＳｇｒｏｕｐａｎｄｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｅｔｗｅｅｎＮＳｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－０．７０３，Ｐ＝０．５０２；ＬＳＤ－ｔ＝－２．１６６，Ｐ＝０．０６２）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆ

Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－１．４６４，

Ｐ＝０．１８１）．Ａｔ２ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍｉｎａｎａｓｔｏ

ｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ（０．２０＋／－０．０１，０．１８＋／－０．０２，０．１６＋／－０．０１，０．１７＋／－０．０２ｍｍ２，Ｆ＝２．６２５，Ｐ＝０．１２２）．Ａｔ５ｄａｙｓ

ａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４

ｇｒｏｕｐｓ（０．３０＋／－０．０２，０．２０＋／－０．０１，０．２１＋／－０．０１，０．２１＋／－０．０１ｍｍ２，Ｆ＝１７．０６３，Ｐ＝０．０００）．Ｆｕｒｔｈｅｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｈｏｗｅｄ

ｔｈａｔｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｗａｓｌａｒｇｅｒｉｎＴＨＳＷＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＮＳｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－４６．２７５，Ｐ＝０．０２０），ｓｈａｍ

ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－６８．１４２，Ｐ＝０．０００）ａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－６６．１５４，Ｐ＝０．０００）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎＮＳｇｒｏｕｐａｎｄｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｅｔｗｅｅｎＮＳｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝－２．１８７，Ｐ＝０．０６０；ＬＳＤ－ｔ＝－１．９８８，Ｐ＝０．０８２）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｅｎｄａｎｇｉｕｍ

ｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｂｅｔｗｅｅｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＬＳＤ－ｔ＝０．１９９，Ｐ＝０．８４７）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴＨＳＷＴｃａｎｕｐ－

ｒｅｇｕｌａｔｅＤｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄａｒｅａｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｎａｓｔｏｍｏｓｅｒａｔｍｏｄｅｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＴａｏｈｏｎｇＳｉｗｕＴａｎｇ；ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，Ｎｏｔｃｈ；Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４；ｒａｔｓ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　随着工业化社会的不断发展，断指、断肢的发生
率逐年增高，目前已成为临床常见疾病。血管吻合术

是断指、断肢再植成功与否的关键所在，而具有活血

化瘀药功效的桃红四物汤在血管吻合术后的药物干

预中起着重要的作用。我们前期的相关研究［１－２］证

实，桃红四物汤能有效促进血管新生。Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４
是Ｎｏｔｃｈ信号通路中重要的配体，参与血管新生的全
过程，与受体及其他配体一起调控血管形成［３－８］。在

血管新生过程中，Ｎｏｔｃｈ受体和配体在内皮细胞和周
围细胞中均有表达，而在血管组织中，主要是Ｄｅｌｔａ配
体和Ｎｏｔｃｈ受体。本研究以大鼠血管吻合为模型，观
察桃红四物汤对血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４表达及血管
新生的影响，以期为桃红四物汤在血管吻合术后的应

用提供实验依据。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　３月龄 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠４０只，体质
量２００～２５０ｇ，雌雄各半，由湖南中医药大学动物实
验中心代购，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１６－
００１２。实验方案通过医学实验动物伦理委员会批准。
１．２　实验药物　桃红四物汤的方药组成：生地黄
２０ｇ、当归２０ｇ、赤芍２０ｇ、川芎１０ｇ、桃仁２０ｇ、红花
１０ｇ。上药煎煮后浓缩，制成含生药量为４ｇ·ｍＬ－１

的药液冷藏储存备用。

１．３　实验试剂与仪器　免疫组化试剂盒、Ｎｏｔｃｈ信号
通路Ｄｅｌｔａ样配体４抗体（ｂｉｏｓｓ公司），苏木素－伊红
染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）试剂盒（碧云天公
司）。ＭＦ５２８型光学显微镜（上海医疗器械股份有限
公司医用光学仪器厂），显微外科器械、灌胃器（由湖
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南中医药大学实验室提供）。

２　方　法
２．１　分组与造模　适应性喂养１周后将４０只３月
龄ＳＰＦ级大鼠随机分为空白对照组、假手术组、生理
盐水组、桃红四物汤组，每组１０只。造模手术前６ｈ
禁食、禁水，用备皮刀对术区进行备皮，以３％戊巴比
妥钠（１ｍＬ·ｋｇ－１）行腹腔麻醉。麻醉成功后，将桃红
四物汤组和生理盐水组大鼠仰卧位固定于手术台上；

在１０倍光学显微镜下切开大鼠尾部中上段皮肤，分
离出长约１ｃｍ的动脉血管；将其剪断后，立即用１１－
０号缝线行断端吻合；吻合通血成功后，分层关闭切
口［９－１０］。假手术组只切开尾部中上段皮肤即缝合，空

白对照组不做任何处理。

２．２　药物干预　术后大鼠给药剂量按人和动物药物
等效剂量换算公式［１１］计算，桃红四物汤组以

２０ｍＬ·ｋｇ－１剂量的桃红四物汤灌胃，生理盐水组给
予等量生理盐水灌胃，每日２次。假手术组和空白对
照组不给予任何干预。

２．３　血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达检测　分
别于药物干预开始后２ｄ、５ｄ时从各组随机抽取５只
大鼠，采用颈椎脱臼法处死后，桃红四物汤组和生理

盐水组切取尾部血管吻合处血管，假手术组和空白对

照组切取尾部相应部位动脉血管。将所取血管组织

制成石蜡切片，分成２份，１份按免疫组化试剂盒上
的操作步骤，测定 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４在吻合区的表达。将
血管组织切片置于显微镜平台上，首先测量切片中有

盖玻片但没有组织区域的灰度作为背景灰度；在４００
倍光镜下观察切片，阳性标记为黄色或棕色，每张切

片随机选取 ５个视野，将切片中图片输入 ＩＭＡＧＥ

ＰＲＯＰＬＵＳ图像分析软件，得出每个标本平均灰度值，
其中灰度值与Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达量呈反比。
２．４　吻合区血管内膜面积测定　另１份石蜡切片经
ＨＥ染色后，在４００倍显微镜下拍照，图像以 ＴＩＦＦ格
式存入电脑，在ＩＭＡＧＥＰＲＯＰＬＵＳ６．０环境下打开图
片，利用软件中的 ＣｏｕｎｔａｎｄＳｉｚｅ功能自动计算出吻
合区血管内膜面积。

２．５　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对所得数
据进行统计学分析，４组大鼠血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４
蛋白表达的灰度值及吻合区血管内膜面积的组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ
检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的蛋白表达　药物干
预开始后２ｄ，４组大鼠血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白
表达的灰度值比较，差异无统计学意义。药物干预开

始后５ｄ，４组大鼠血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达
的灰度值比较，差异有统计学意义；进一步两两比较，

桃红四物汤组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰
度值低于生理盐水组（ＬＳＤ－ｔ＝－２．３３４，Ｐ＝
０．０４８）、假手术组（ＬＳＤ－ｔ＝－３．０３５，Ｐ＝０．０１６）、空
白对照组（ＬＳＤ－ｔ＝－４．４５０，Ｐ＝０．００２）；生理盐水
组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值与假手
术组、空白对照组比较，差异均无统计学意义（ＬＳＤ－
ｔ＝－０．７０３，Ｐ＝０．５０２；ＬＳＤ－ｔ＝－２．１６６，Ｐ＝
０．０６２）；假手术组血管吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达
的灰度值与空白对照组比较，差异无统计学意义

（ＬＳＤ－ｔ＝－１．４６４，Ｐ＝０．１８１）。见表１。

表１　４组大鼠药物干预后血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达量比较

组别 样本量（只）
血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白表达的灰度值（ｘ±ｓ）

药物干预开始后２ｄ 药物干预开始后５ｄ
空白对照组 ５ １２４．５３±７．３５ １１１．６０±４．４９
假手术组 ５ １１９．３０±１６．７１ １０３．１３±１１．６１
生理盐水组 ５ １１１．７３±７．９９ ９９．０７±３．８４
桃红四物汤组 ５ １２６．２７±２０．５６ ８５．６０±５．５８

Ｆ值 ０．６２４ ７．０４１
Ｐ值 ０．０６２ ０．０１２

３．２　吻合区血管内膜面积　药物干预开始后２ｄ，４
组大鼠吻合区血管内膜面积比较，差异无统计学意

义。药物干预开始后５ｄ，４组大鼠吻合区血管内膜
面积比较，差异有统计学意义；进一步两两比较，桃红

四物汤组吻合区血管内膜面积大于生理盐水

组（ＬＳＤ－ｔ＝－４６．２７５，Ｐ＝０．０２０）、假手术组（ＬＳＤ－
ｔ＝－６８．１４２，Ｐ＝０．０００）、空白对照组（ＬＳＤ－ｔ＝
－６６．１５４，Ｐ＝０．０００）；生理盐水组吻合区血管内膜面

·３·　中医正骨２０１７年１２月第２９卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１２　　（总８８３）　　　




积与假手术组、空白对照组比较，差异均无统计学意

义（ＬＳＤ－ｔ＝－２．１８７，Ｐ＝０．０６０；ＬＳＤ－ｔ＝－１．９８８，
Ｐ＝０．０８２）；假手术组吻合区血管内膜面积与空白对

照组比较，差异无统计学意义（ＬＳＤ－ｔ＝０．１９９，Ｐ＝
０．８４７）。见表２、图１、图２。

表２　４组大鼠药物干预后吻合区血管内膜面积比较

组别 样本量（只）
吻合区血管内膜面积（ｘ±ｓ，ｍｍ２）

药物干预开始后２ｄ 药物干预开始后５ｄ
空白对照组 ５ ０．１７±０．０２ ０．２１±０．０１
假手术组 ５ ０．１６±０．０１ ０．２１±０．０１
生理盐水组 ５ ０．１８±０．０２ ０．２０±０．０１
桃红四物汤组 ５ ０．２０±０．０１ ０．３０±０．０２

Ｆ值 ２．６２５ １７．０６３
Ｐ值 ０．１２２ ０．０００

图１　４组大鼠药物干预后２ｄ吻合区血管组织切片（ＨＥ染色　×４００）

图２　４组大鼠药物干预后５ｄ吻合区血管组织切片（ＨＥ染色　×４００）

４　讨　论
Ｎｏｔｃｈ信号通路在血管的增殖与新生中发挥着关

键的作用，而 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４配体作为 Ｎｏｔｃｈ信号通路
调控的重要环节，参与了血管的生成。目前，有关

Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４对血管生成影响的研究主要集中在肿瘤
领域，而Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４阻滞剂对肿瘤生成的抑制作用
现已成为研究热点。在创伤外科中，利用 Ｄｅｌｔａ－
ｌｉｋｅ４激动剂来促进血管新生和缩短创伤愈合所需时
间的研究具有重要的意义。

血管的新生是创伤修复的关键一环，而具有活血

化瘀功效的桃红四物汤在创伤疾患的治疗中扮演极

其重要的角色。因创伤外科中常会出现“吸收热”，全

国名老中医孙达武根据自身经验在临床应用中将桃

红四物汤原方中的熟地黄调整为生地黄，发挥其凉血

解热的功效；并考虑到现代中药野生较少、药效打折

的情况，故在经典方的基础上加大了全方用药剂量。

现代药理学研究证实：桃红四物汤具有改善心功能、

抑制血小板聚集、改善血液流变学及微循环的作用；

在创伤愈合方面，桃红四物汤能促进局部血液循环，

扩张血管［１２］。桃红四物汤还可以通过干预调节

Ｎｏｔｃｈ通道而促进血管新生；当机体组织受到损伤后，
Ｎｏｔｃｈ信号通路激活，Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４与受体结合后，进
入细胞核发挥生物学作用［１３］，同时与表皮生长因子

形成负反馈［１４－１５］，影响内皮细胞生长［１６－１７］。该通路

通过增加血管出芽，参与血管修复过程［１８－１９］。孙绍

裘等［１］用大鼠血管吻合模型证实了桃红四物汤能促
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进血管内膜增殖，其机制有可能是通过促进血管内膜

的血管内皮生长因子的表达而达到修复损伤血管的

目的。林念慈等［２］的研究表明，在兔自体皮片移植模

型中桃红四物汤可上调 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的表达，增加血
管的数目，促进血管的新生。本实验中，药物干预开

始后５ｄ，桃红四物汤组血管吻合区Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４蛋白
表达量均高于生理盐水组、假手术组、空白对照组，而

且血管内膜面积均大于其他３组；这说明桃红四物汤
可上调Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的表达，促进血管内膜的增殖。

本研究结果提示，桃红四物汤能上调血管吻合大

鼠模型吻合区 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的表达，促进血管新生。
但本研究未能明确桃红四物汤的作用时间与其上调

Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４表达作用之间的关系，以及桃红四物汤
中何种物质通过何种途径上调 Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ４的表达。
这些问题需在今后的研究中进一步探讨。
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