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复方阿胶浆对小鼠子宫内膜作用研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨复方阿胶浆对小鼠子宫内膜的作用。 方法　 将雌鼠随机分为 ４ 组，分别为假手术组、假
手术中药组、去势组及去势中药组，假手术中药组及去势中药组予复方阿胶浆灌胃处理。 分别采用 ＨＥ 染色、免疫

组化、免疫印迹实验法来分析复方阿胶浆对小鼠子宫内膜的作用。 结果　 与假手术组相比，假手术中药组小鼠子

宫增大，内膜增厚，腺体数量增多，子宫内膜血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ａ，ＶＥＧＦ⁃Ａ）表达

量增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；去势中药组与去势组相比差异无显著性。 结论　 复方阿胶浆可促进假手术组小鼠子宫内膜的

生长，并可改善子宫内膜容受性，其作用机制可能是通过调节卵巢功能而间接作用于子宫。
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　 　 复方阿胶浆是由阿胶、红参、熟地黄、党参、山
楂所组成的中药复方制剂，具有补气养血之功效。
近年来，由于该药服用方便且口感较好，已被广大

患者所接受，并在贫血以及化疗后骨髓抑制、免疫

力低下等疾病的治疗上取得了较好疗效［１ － ２］。 同

时，该药物在妇科疾病中的应用也逐渐增多，临床

研究发现，其不但可以用于治疗女性月经不调［３ － ４］，
而且可改善卵巢功能［５］，辅助促排卵治疗，并增加



患者子宫内膜厚度，提高子宫内膜容受性［６］。 然

而，目前关于复方阿胶浆对子宫内膜功能方面影响

的研究仍较少，我们仍然不清楚复方阿胶浆是否对

子宫内膜有作用。 本研究通过观察去势及假手术

小鼠在复方阿胶浆灌胃后的子宫变化情况，探讨其

对子宫内膜的作用及其可能的作用机制，旨在为临

床用药提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级 Ｃ５７ 雌性小鼠 ５０ 只，８ ～ ９ 周龄，体质量

１８ ～ ２０ ｇ，来源于湖北省疾控中心［ＳＣＸＫ （鄂） ２０１５
－ ００１８］。 所有动物饲养于中国人民解放军武汉总

医院医学实验科［ＳＹＸＫ （鄂） ２０１７ － ００６５］，光照周

期为 １２ ｈ，室温（２０ ± １）℃，自由饮食。 通过阴道图

片连续观察两个动情周期，取动情周期正常小鼠 ４０
只用于实验。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

药物：复方阿胶浆，主要成分为：阿胶、红参、熟
地黄、党参、山楂，规格：２０ ｍＬ ／支，山东东阿阿胶股

份有限公司生产，国字准号：Ｚ２００８３３４５。
ＶＥＧＦ⁃Ａ 抗体购自 Ａｂｃａｍ（ ａｂ１３１６）；β⁃ａｃｔｉｎ 抗

体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ（２０５３６⁃１⁃ＡＰ）；小鼠 ＩｇＧ⁃免疫组

化试剂盒购自武汉博士德；ＨＲＴ 标记羊抗鼠二抗购

自 Ｂｉｏｓｈａｒｐ；ＤＡＢ 显色试剂盒购自北京索莱宝；ＢＣＡ
蛋白浓度定量试剂盒购自碧云天；ＰＶＤＦ 膜购自美

国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ。 ＲＭ２０１６ 石蜡切片机：上海徕卡仪器有

限公司；ＹＤ⁃６Ｌ 生物组织包埋机：金华市益迪医疗设

备有限公司；恒温培育箱：上海市跃进医疗器械厂；
Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ５１ 光学显微镜照相系统：日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ；
ＲＴ⁃６５００ 型酶标仪：美国 Ｒａｙｔｏ 公司；ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型

垂直电泳槽：北京六一仪器厂；ＤＹＣＺ⁃４０ 型电转仪：
北京六一仪器厂；ＴＳ⁃１ 型水平摇床：江苏海门其林

贝尔公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

实验动物随机分为 ４ 组：假手术组、假手术中药

组、去势组及去势中药组，每组 １０ 只。
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物造模

去势小鼠予完整摘除双侧卵巢，首先用 １０％ 水

合氯醛麻醉小鼠（０􀆰 ４ ｍＬ ／ １００ ｇ）。 使小鼠左侧卧

位，消毒后自小鼠背部肋骨下靠脊柱处开口进入腹

腔，用眼科镊找出卵巢并将其完整摘除后缝合皮

肤，右侧同理，待小鼠自然苏醒。 假手术组操作步

骤同两去势组，但只剪去卵巢周围部分脂肪组织，
不损伤卵巢。 术后小鼠恢复 ３ ｄ 后行阴道涂片 ５ ｄ，
若两去势组小鼠动情周期消失，两假手术组动情周

期正常即为造模成功。 本实验已经由实验动物使

用与管理委员会批准［伦理证号：２０１７０２３９ 号］，动
物饲养及处理按照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人

道主义关怀。
１􀆰 ３􀆰 ３　 给药方法

假手术中药组及去势中药组每天上午予复方阿

胶浆灌胃，根据人和动物体表面积等效剂量换算［７］，
以许文生氏公式计算人的体表面积，再以 Ｍｅｅｈ⁃
Ｒｕｂｎｅｒ 氏公式计算小鼠体表面积，将 １６８ ｃｍ ／ ５５ ｋｇ
女性用药剂量换算为 ２０ ｇ 小鼠得到 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／只，假
手术组及去势组给予等量生理盐水，共计 １５ ｄ。 于第

１５ 天灌胃后，断颈处死小鼠，取出子宫，一部分用多

聚甲醛固定后石蜡包埋，另一部分 － ８０℃ 冻存。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色

将厚度为 ４ μｍ 的石蜡切片常规脱蜡至水，苏
木素染色 １􀆰 ５ ｍｉｎ，水洗，１％ 盐酸酒精分色 １０ ｓ，自
来水返蓝 ５ ｍｉｎ，伊红染色 １０ ｓ，无水乙醇终止反应，
中性树胶封片，显微镜下观察各组子宫内膜形态学

变化。
１􀆰 ３􀆰 ５　 免疫组化

切片常规脱蜡至水，３％ Ｈ２Ｏ２ １０ ｍｉｎ，柠檬酸抗

原热修复 ５ ｍｉｎ，自然冷却后重复一次，１０％ 山羊血

清 ３７℃封闭 ３０ ｍｉｎ，一抗 ＶＥＧＦ⁃Ａ（１∶ ２００）４℃过夜，
二抗（１ ∶ １５０）、ＳＡＢＣ（１ ∶ １５０）３７℃，３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显

色，苏木素复染，中性树胶封片。 ＰＢＳ 代替一抗为阴

性对照。 显微镜拍照，采用图像分析系统分析实验

结果。
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

子宫组织提取蛋白后行蛋白浓度测定，统一蛋

白浓度为 ６ μｇ ／ μＬ。 使用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离蛋

白，每组上样量为 ６ μＬ。 １５０ ｍＡ 恒流转移至 ＰＶＤＦ
膜，５％ 脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ，一抗 ＶＥＧＦ⁃Ａ（１ ∶
２００）室温孵育 １􀆰 ５ ｈ，ＨＲＴ 标记二抗（１∶ ２０００）室温

孵育 ２ ｈ，洗膜后 ＥＣＬ 发光液显色曝光。 并以 β⁃
ａｃｔｉｎ 作为内参。 测量各组 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的灰度值与 β⁃
ａｃｔｉｎ 比值后作为相对表达量进行对比。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组
间比较采用 ｔ 检验。 定义 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著
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性。 统计过程应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行；绘图应用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进行。

２　 结果

２􀆰 １　 ＨＥ 染色观察子宫内膜形态学变化

与假手术组相比，假手术中药组子宫增大，内
膜增 厚， 子 宫 腺 体 数 目 多， 腺 腔 大， 间 质 水 肿

（图 １Ａ、１Ｂ）；去势组和去势中药组子宫结构完整，
但均出现萎缩，与去势组相比，去势中药组子宫内

膜略厚，腺体结构清楚，但差异不明显（图 １Ｃ、１Ｄ）。
２􀆰 ２　 免疫组化观察复方阿胶浆对ＶＥＧＦ⁃Ａ表达的影响

ＶＥＧＦ⁃Ａ 在子宫中主要表达于子宫内膜腔上皮

和腺上皮细胞，间质细胞中表达较少。 假手术中药

组中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达量显著高于假手术组 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；雌鼠去势后子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达明显

减少；去势中药组中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达高于去势组，但
差异无显著性。 见图 ２、表 １。
２􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测子宫 ＶＥＧＦ⁃Ａ 蛋白表达量

差异

将假手术组及假手术中药组子宫组织进行

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，以 β⁃ａｃｔｉｎ 蛋白作为内参，比较两

组间 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的蛋白表达量，结果如图 ３。 结果显

示：复方阿胶浆灌胃可显著上调假手术组子宫内膜

ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达。

注：Ａ：假手术组；Ｂ：假手术中药组；Ｃ：去势组；Ｄ：去势中药组。

图 １　 各组子宫组织形态（ＨＥ 染色， × １００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ：
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 １　 各组小鼠子宫组织中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

子宫内膜 ＶＥＧＦ⁃Ａ 表达（ＯＤ 值）
ＶＥＧＦ⁃Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ （ＯＤ ｖａｌｕｅ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０３

假手术中药组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 ０３∗

去势组
Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０１

去势中药组
Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０２

注：与假手术组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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３　 讨论

复方阿胶浆主要由阿胶、红参、熟地、党参、山
楂等中药组成，为补益气血之良品。 方中君药阿胶

属“血肉有情之品”，与熟地配伍起补血滋阴之功

效；红参大补元气，能益气生津，根据“气能生血”理
论，气足则血亦旺。 中医认为“肝主藏血”，而肝与

肾“乙癸同源”，故气足血旺，则肾精充沛，冲任有

养。 因此，中医学者认为复方阿胶浆可用于治疗气

血不足、肾气亏虚、冲任不调等一系列病症，推测其

可用于调节“肾⁃天癸⁃冲任⁃胞宫” 生殖轴的功能。
现代研究亦发现补肾调冲任类中药能够起到调节

生殖轴的作用［８］，例如改善卵巢功能、增加卵巢及

子宫动脉血流、改善子宫内膜微环境等。
姚丽雯等［９］ 研究发现单用复方阿胶浆对患

者体内激素水平的影响与单用克罗米芬无明显差异，

注：Ａ：假手术组；Ｂ：假手术中药组；Ｃ：去势组；Ｄ：去势中药组。

图 ２　 各组小鼠子宫组织中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ：
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与假手术组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 子宫 ＶＥＧＦ⁃Ａ 蛋白表达量 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ
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且当二者合用时，可更有效地调节患者体内性激素

水平，促进卵巢排卵。 此外，有临床研究表明，复方

阿胶浆可用于调节女性月经、治疗卵巢早衰［３ － ５］，说
明复方阿胶浆可调节女性体内性激素的分泌，调节

卵巢功能。 本实验结果显示：复方阿胶浆对雌鼠子

宫内膜形态有一定影响，其可促进假手术组雌鼠子

宫内膜生长及腺体发育。 而当雌鼠去势后卵巢缺

失时，子宫出现萎缩，复方阿胶浆促进子宫内膜生

长及腺体发育的作用效果并不显著。 因此，我们推

测复方阿胶浆可能是通过调节卵巢的内分泌功能

从而间接影响子宫内膜的生长及腺体发育。
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族是一系列参与血管再生的糖蛋白，
目前人们在哺乳动物中发现的主要包括 ＶＥＧＦ⁃Ａ、
ＶＥＧＦ⁃Ｂ、ＶＥＧＦ⁃Ｃ、ＶＥＧＦ⁃Ｄ 以及胎盘生长因子。 其

中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 为一种特异性的促血管内皮细胞丝裂

原，具有促进血管内皮细胞分裂、增生、诱导血管产

生及改善血管通透性等作用［１０］。 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达

异常常导致许多与血管新生相关疾病的发生，如肿

瘤、视 网 膜 病 变、 肾 脏 病 变、 子 宫 内 膜 异 位 症

等［１１ － １２］。 同时，ＶＥＧＦ⁃Ａ 与女性生殖系统关系密

切，其表达于女性子宫内膜，并随月经周期发生周

期性变化。 国内外实验均发现在实验动物行卵巢

切除术后，子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达量明显减

少［１３ － １４］。 此次实验中，我们亦发现小鼠去势后，子
宫出现萎缩，且子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达量也明

显减少，这与之前的研究结果相一致［１３ － １４］，证明卵

巢可调节子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达水平。 由于

雌、孕激素可以使子宫内膜细胞分泌的 ＶＥＧＦ⁃Ａ 水

平增加［１５］，Ｈｕａｎｇ 等［１６］ 亦通过实验证明了雌激素

能够诱导子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的迁移及表达，说明

ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达受雌、孕激素的调节。 此次实验中

我们发现复方阿胶浆灌胃使假手术组小鼠子宫内

膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达上升，但并未对去势小鼠子宫

内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达量产生明显影响，因此，我们

猜想：复方阿胶浆可能通过调节卵巢雌、孕激素的

分泌，进而影响子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达，影响子

宫内膜的功能。
在女性妊娠过程中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 起着至关重要的作

用［１７］，当处于种植窗口期时，子宫内膜中的 ＶＥＧＦ⁃Ａ
表达量明显增多，其可通过调节子宫内膜微环境而

促进胚胎植入［１８］，而当其缺失时，胚胎无法完成成

功植入。 在辅助生殖的相关研究中发现，促排卵后

子宫内膜中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 表达较正常子宫明显减少，
ＶＥＧＦ⁃Ａ 表达的减少也被认为是影响胚胎植入的因

素之一［１９］，近年来 ＶＥＧＦ⁃Ａ 已被许多学者视为评价

子宫内膜容受性的指标之一。 因此次研究中我们

发现复方阿胶浆可增加子宫内膜厚度及子宫内膜

中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的表达量，故推测其可通过调节子宫内

膜环境而改善子宫内膜容受性。 近年来，辅助生殖

技术虽在不断发展，但临床妊娠率仍未满足患者期

望，许多育龄期妇女因排卵障碍、卵巢早衰、子宫内

膜容受性差等原因而不能成功妊娠，复方阿胶浆作

为一种中药复方之剂，其无明显副作用，且可调节

女性生殖内分泌轴，调节卵巢功能，改善子宫内膜

容受性，或可成为临床辅助不孕症治疗的新选择。
总之，通过此次实验，我们发现复方阿胶浆对

子宫内膜形态学及微环境确实存在一定影响，其可

能是通过调节卵巢功能而间接作用于子宫，但有关

其对卵巢的作用及作用机制，是否能够直接影响卵

巢雌、孕激素的分泌，还有待进一步研究。
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ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ＶＥＧＦ⁃Ａ ｉｓｏｆｏｒｍｓ： ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｔ

１３中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９



ＶＥＧＦＲ２ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， １９（４）： Ｅ１２６４．
［１１］ 　 Ｋｅｉｒ ＬＳ， Ｆｉｒｔｈ Ｒ， Ａｐｏｎｉｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＶＥＧＦ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｏｃａｌ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１７， １２７（１）： １９９ － ２１４．

［１２］ 　 Ｌｉｕ ＸＪ， Ｂａｉ ＸＧ， Ｔｅｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ⁃１５ａ⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＶＥＧＦＡ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， ２０（１６）： ３３１９ － ３３２６．

［１３］ 　 Ｎｉｋｌａｕｓ ＡＬ， Ｂａｂｉｓｃｈｋｉｎ ＪＳ， Ａｂｅｒｄｅｅｎ ＧＷ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ／ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂａｂｏｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２００２， １４３（１０）： ４００７ － ４０１７．

［１４］ 　 杨丽娜， 段颖， 张英福， 等． 雌激素及植物雌激素对去卵巢

大鼠子宫组织 ＶＥＧＦ 表达和形态的影响 ［Ｊ］ ． 中国药理学通

报， ２００９， ２５（８）： １０４１ － １０４４．
［１５］ 　 任琼珍， 钱志红， 胡敏， 等． 缺氧、雌激素、孕激素对子宫内

膜间质细胞 ＶＥＧＦ 表达的调节 ［Ｊ］ ． 现代妇产科进展， ２０１１，
２０（８）： ６２１ － ６２３．

［１６］ 　 Ｈｕａｎｇ ＴＳ， Ｃｈｅｎ ＹＪ， Ｃｈｏｕ ＴＹ， ｅｔ ａｌ． Ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｌｕｇ⁃ＶＥＧＦ
ａｘｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１４，
１８（７）： １３５８ － １３７１．

［１７］ 　 Ｋｉｍ Ｍ， Ｐａｒｋ ＨＪ， Ｓｅｏｌ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． ＶＥＧＦ⁃Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｇｏｖｅｒｎｓ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ５
（９）： １４１５ － １４３０．

［１８］ 　 Ｊｅｏｎｇ Ｗ， Ｋｉｍ Ｊ， Ｂａｚｅｒ ＦＷ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｔｒｏｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ⁃ＡＫＴ ａｎｄ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０１４， ９０（３）：
５０．

［１９］ 　 Ｄａｎａｓｔａｓ Ｋ， Ｗｈｉｔｔｉｎｇｔｏｎ ＣＭ， Ｄｏｗｌａｎｄ ＳＮ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖａｒｉａｎ
ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ａ ｄｕｒｉｎｇ
ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ， ２０１８： １９３３７１９１１８７６８７０３．

〔收稿日期〕２０１８ － ０５ － ２８

（上接第 １３ 页）
［ ８ ］　 邢进， 冯育芳， 付瑞， 等． 野生树鼩可培养细菌和真菌携带情

况的调查 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１２， ２９（３）： ３４ － ３８．
［ ９ ］ 　 高家红， 江勤芳， 罗志武， 等． 树鼩正常肠道细菌的培养分离

鉴定及其药敏试验研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２００９， １９
（１２）： ２４ － ２６， ３４．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｇ， Ｌａｉ Ｒ， Ｄｕａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｋｉｎ， ｍｏｕｔｈ， ａｎｄ ｒｅｃｔｕｍ ｏｆ ｗｉｌｄ ａｎｄ
ｃａｐｔｉｖｅ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ［Ｊ］ ． Ｚｏｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ３５（６）： ４９２
－ ４９９．

［１１］ 　 Ｍａｇｏｃ̌ Ｔ， Ｓａｌｚｂｅｒｇ ＳＬ． Ｆｌａｓｈ： ｆａｓｔ ｌｅｎｇｔｈ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｈｏｒｔ
ｒｅａｄｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｇｅｎｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１１，
２７（２１）： ２９５７．

［１２］ 　 Ｅｄｇａｒ ＲＣ． ＵＰＡＲＳＥ： ｈｉｇｈｌｙ ａｃｃｕｒａｔｅ ＯＴＵ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｍｐｌｉｃｏｎ ｒｅａｄｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１３， １０（１０）：
９９６ － ９９８．

［１３］ 　 Ａｂａｒｅｎｋｏｖ Ｋ， Ｎｉｌｓｓｏｎ ＲＨ， Ｌａｒｓｓｏｎ ＫＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＵＮＩＴＥ
ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｇｉ—ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｗ Ｐｈｙｔｏｌｏｇｉｓｔ， ２０１０， １８６（２）： ２８１ －
２８５．

［１４］ 　 Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄｔ ＭＡ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｃ， Ｓｈｅｒｒｉｌｌ⁃Ｍｉｘ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｄｉｅｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２００９， １３７（５）：
１７１６ － １７２４．

［１５］ 　 梁庆红， 张琳， 段恕诚． 肠道正常菌群对机体免疫调节和造

血功能影响的研究进展 ［ Ｊ］ ． 临床儿科杂志， ２００５， ２（７）：
４８９ － ４９１．

［１６］ 　 陆佳， 方秀才． 乳杆菌属治疗肠易激综合征的机制 ［ Ｊ］ ． 胃

肠病学和肝病学杂志， ２０１７， ２６（２）： ２１８ － ２２１．

［１７］ 　 任大勇． 益生乳酸杆菌的黏附及免疫调节作用研究 ［Ｄ］． 吉

林大学， ２０１３．
［１８］ 　 陈燕， 曹郁生， 刘晓华． 短链脂肪酸与肠道菌群 ［Ｊ］ ． 江西科

学， ２００６， ２４（１）： ３８ － ４０， ６９．
［１９］ 　 李成云． 聚焦高中生物学教材中的“菌类”［ Ｊ］ ． 生物学教学，

２０１２， ５４（７）： ６６ － ６９．
［２０］ 　 Ｆａｖｉｅｒ ＣＦ， Ｖａｕｇｈａｎ ＥＥ， Ｄｅ Ｖｏｓ ＷＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｎｅｏｎａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００２， ６８ （ １ ）： ２１９
－ ２２６．

［２１］ 　 潘云， 陈向东， 汪辉． 唾液链球菌 Ｋ１２ 防治口腔及相关疾病

的研究进展 ［Ｊ］ ． 药学与临床研究， ２０１７， ２４（３）： ２４３ － ２４７．
［２２］ 　 Ｗｅｓｃｏｍｂｅ ＰＡ， Ｈｅｎｇ ＮＣ， Ｂｕｒｔｏｎ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ

ｂａｃｔｅｒｉｏｃｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｆｏｒ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ ａｓ ｍｏｄｅｌ ｏｒａｌ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００９， ４（７）： ８１９ － ８３５．

［２３］ 　 Ｃｏｓｓｅａｕ Ｃ， Ｄｅｖｉｎｅ ＤＡ， Ｄｕｌｌａｇｈａｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ Ｋ１２ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｏｓｔ⁃ｍｉｃｒｏｂｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， ２００８， ７６（９）： ４１６３ － ４１７５．

［２４］ 　 Ｇｉｌａｄ Ｙ， Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ ＪＫ， Ｔｈｏｒｎｔｏｎ Ｋ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｎａｔｕｒａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ， ２００９， ２５（１０）： ４６３ － ４７１．

［２５］ 　 王林， 李冰， 朱健． 高通量测序技术在人工湿地微生物多样

性研究中的研究进展 ［Ｊ］ ． 中国农学通报， ２０１６， ３２（５）： １０
－ １５．

〔收稿日期〕２０１８ － ０５ － ２３

２３ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


