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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨高糖环境下原花青素(OPC)对体外培养的大鼠内皮祖细胞血管内皮生长因子受体 2(VEG鄄
FR鄄2)及其下游相关通路的影响。 方法摇 采用 Ficoll 密度梯度离心法分离大鼠骨髓内皮祖细胞(EPC);分别检测正

常糖组(5. 5 mmol / L 葡萄糖 + 25 mmol / L 甘露醇)、高糖组(30 mmol / L 葡萄糖)培养的 EPC 增殖和氧化应激产物产

生情况,再通过在不同原花青素浓度下检测各时间点 EPC 增殖的方法,筛选出最佳原花青素浓度(30 mg / L);分别

用 Matrigel 基质胶检测正常糖 + OPC 组、正常糖组、高糖 + OPC 组、高糖组 EPC 成管能力;最后在 1、3、5、7 天分别检

测正常糖 + OPC 组、正常糖组、高糖 + OPC 组、高糖组 EPC 的丙二醛水平以及 VEGFR鄄2、p鄄AKT、核因子 资B(NF鄄资B)
和核因子 资B 抑制蛋白 琢( IKB鄄琢)的相对表达量。 结果摇 随时间推移,高糖组中 EPC 细胞凋亡和氧化应激产物均

较正常糖组逐渐增多;正常糖 + OPC 组、正常糖组 EPC 成管数目无明显差异,高糖 + OPC 组成管数目较高糖组明显

增多;在 1、3、5、7 天时 OPC 在正常糖浓度下对 EPC 产生的氧化应激产物及 VEGFR鄄2、p鄄AKT、NF鄄资B 和 IKB鄄琢 蛋白

的相对表达量没有显著影响,而在高糖环境下可以明显降低氧化应激产物的生成及上调 VEGFR鄄2、p鄄AKT 和 NF鄄
资B 蛋白相对表达量,下调 IKB鄄琢 蛋白相对表达量。 结论摇 原花青素可能通过缓解高糖环境对 EPC 的氧化损伤作

用,上调内皮祖细胞 VEGFR鄄2 及其下游通路蛋白表达,进而促进细胞增殖。
[中图分类号] 摇 R363 [文献标识码] 摇 A
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the expression of vascular endothelial growth factor receptor鄄2 (VEGFR鄄2) and
signaling pathways downstream in endothelial progenitor cell ( EPC) treated with procyanidine under the environment of
high glucose. 摇 摇 Methods摇 To isolate rat bone marrow EPC with Ficoll density gradient centrifugation, the proliferation
and oxidative stress production was respectively detected using spectrophotometer and enzyme standard instrument in control
glucose group (5郾 5 mmol / L glucose + 25 mmol / L mannitol) and high glucose group (30 mmol / L glucose). 摇 To detect
the proliferation of the EPC treated with various concentration of anthocyanins in different time points, in order to select op鄄
timum concentration of oligomeric proanthocyanidin (OPC) (30 mg / L). 摇 Tube formation capacity was respectively detec鄄
ted using Matrigel matrix in four groups, including control glucose + OPC group, control glucose group, high glucose + OPC
group and high glucose group. 摇 Finally malondialdehyde (MDA) value and protein expression of VEGFR鄄2, p鄄AKT, nu鄄
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clear factor鄄kappa B (NF鄄资B) and inhibitor kappa B鄄琢(IKB鄄琢) was respectively detected in the 1, 3, 5, 7 days. 摇 摇 Re鄄
sults摇 Compared with control glucose group, the number of cell apoptosis and oxidative stress production were more in high
glucose group. 摇 Tube formation capacity had no obvious difference between control glucose + OPC group and control glu鄄
cose group. 摇 The number of tube formation in high glucose + OPC group was more than high glucose group. 摇 In control
glucose group, the protein expression of VEGFR鄄2, p鄄AKT, NF鄄资B, IKB鄄琢 and oxidative stress production had no statisti鄄
cal differences in EPC treated with OPC in 1, 3, 5, 7 days. 摇 In high glucose group, oxidative stress production signifi鄄
cantly reduced, while the protein expression of VEGFR鄄2, p鄄AKT, NF鄄资B obviously increase in EPC treated with OPC in
1, 3, 5, 7 days, excluding the protein expression of IKB鄄琢. 摇 摇 Conclusion摇 OPC can alleviate oxidative damage of EPC
affected on high glucose, and improve expression of VEGFR鄄2, and activate its downstream pathway to promote EPC prolif鄄
eration.

摇 摇 内皮祖细胞(endothelial progenitor cell,EPC)是
成熟的内皮细胞的前体细胞,在适当的条件下可以

分化为内皮细胞并参与血管新生的过程。 许多研

究表明 EPC 参与了肢体缺血、组织损伤等血管修复

的过程,EPC 在损伤血管处细胞集落形成越多,血
管新生就越明显,这说明 EPC 的增殖或凋亡对血管

修复及新生有明显的影响作用[1]。 氧化应激是造

成 EPC 损伤凋亡的一个重要因素[2],糖尿病患者因

为糖代谢紊乱会诱导活性氧增加,这可能是造成

EPC 数目及功能明显受损的原因所在[3]。 本实验

主要研究原花青素 ( oligomeric proanthocyanidin,
OPC)缓解高糖(high glucose,HG)下氧化应激反应,
探讨减少 EPC 损伤的作用机制,为原花青素在糖尿

病患者血管损伤修复方面的应用提供一定的实验

依据。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 材料

摇 摇 SD 大鼠由泸州医学院动物实验室提供;M199
培养基、特级胎牛血清(美国 GIBCO 公司);大鼠淋

巴细胞分离液、0. 25% 胰蛋白酶(碧云天生物技术

研究所);丙二醛(malondialdehyde,MDA)检测试剂

盒(南京建成生物制剂研究所);4%多聚甲醛(北京

中山技术有限公司); FITC鄄UEA鄄1 ( Sigma 公司);
DiI鄄ac鄄LDL(Molecular Probe 公司);血管内皮生长因

子受体 2( vascular endothelial growth factor receptor鄄
2,VEGFR鄄2)等蛋白抗体及 Western blot 试剂盒(海
韵生物公司)。
1郾 2摇 EPC 的分离、培养及鉴定

将 SD 大鼠采用脊椎脱臼法处死,剪开股骨并

用 PBS 冲洗骨髓腔,收集冲洗液并加入大鼠淋巴细

胞分离液中,利用差速离心法分离单核细胞。 收集

白膜层并用 M199 培养基悬浮后接种在培养板中,

将细胞分为两组培养:(1)正常糖(浓度)组:加入

5. 5 mmol / L 葡萄糖 + 25 mmol / L 甘露醇(保持渗透

压与高糖组一致);(2)高糖组:加入 30 mmol / L 葡

萄糖。 每隔 2 天进行半量换液,显微镜照相记录细

胞形态变化。 在培养到第 7 天时用 4%多聚甲醛固

定细胞,滴加 DiI鄄ac鄄LDL,孵育 1 h 后继续滴加

FITC鄄UEA鄄1,PBS 漂洗、封片后在激光共聚焦显微

镜下观察结果。
1郾 3摇 CCK鄄8 检测不同糖浓度组 EPC 增殖

将两组 EPC 消化,调整细胞密度为 2 伊108 / L,接
种到 2 个 96 孔板中,每个孔板设置 4 个时间点,每个

时间点设置 5 个复孔,每孔加入 100 滋L 细胞悬液。
在培养 1、3、5、7 天后,分别在每组每个时间点加入 10
滋L 的细胞计数试剂盒 8(cell counter kit鄄8,CCK鄄8)试
剂,然后在细胞培养箱中培养 1. 5 h 后用酶标仪检测

吸光度(absorbance,A)值,检测波长为 450 nm。
1郾 4摇 检测不同糖浓度组 EPC 的 MDA 浓度

将两组 EPC 分别培养 1、3、5、7 天,从 6 孔板中

消化,调整细胞密度为 2 伊 108 / L 后制作细胞匀浆,
按 MDA 试剂盒说明书操作,在 532 nm 处测各管吸

光度值。
1郾 5摇 原花青素最佳使用浓度的筛选

将高糖组的 EPC 消化,调整细胞密度为 2 伊
108 / L,接种到 8 个 96 孔板中,每个孔板设置 4 个时

间点,每个时间点设置 5 个复孔,每孔加入 100 滋L
细胞悬液,8 个孔板分别加入 0、10、15、20、25、30、35
及 40 mg / L OPC。 将实验分为 8 组,在培养 1、3、5、7
天后,分别在每组每个时间点加入 10 滋L 的 CCK鄄8
试剂,在细胞培养箱中培养 1. 5 h 后用酶标仪检测

A 值,检测波长为 450 nm。
1郾 6摇 原花青素干预后 EPC 的 MDA 检测

将实验分为 4 组:正常糖 + OPC 组、正常糖组、
高糖 + OPC 组、高糖组,在培养 1、3、5、7 天后检测

EPC 的 MDA 浓度,方法详见 MDA 试剂盒说明书。
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1郾 7摇 蛋白质免疫印迹法检测各组 EPC 中 VEGFR鄄
2、p鄄AKT、核因子 资B 和核因子 资B 抑制蛋白 琢 表达

水平

将分离后的 EPC 分别接种到 96 孔板中,按照

培养基添加物种类将实验分为 4 组,分别为:正常糖

+ OPC 组、正常糖组、高糖 + OPC 组、高糖组,每个

孔板设置 4 个时间点,在培养 1、3、5、7 天后,收集

EPC,提取总蛋白,离心去除细胞碎片后收集上清,
用 BCA 法测定蛋白浓度,调节蛋白浓度,以 2 g / L
的浓度进行电泳,结束后将蛋白进行转膜。 在 37益
下用封闭液封闭膜 2 h,加入一抗兔抗鼠 VEGFR鄄2,
4益摇床过夜,PBST 洗膜 3 次。 将膜用显影液显影

3 min,蒸馏水冲洗终止显色。 其他种类蛋白检测操

作步骤一致。
1郾 8摇 Matrigel 基质胶检测各组 EPC 成管数目

将 Matrigel 基质胶与培养基按 1颐 1 混合后铺被

在 24 孔板上,在孵箱放置半小时使其凝固,消化正

常糖 + OPC 组、正常糖组、高糖 + OPC 组、高糖组

EPC,每孔加入 2 伊 104 个细胞,培养 24 h 后随机选

取 3 个视野计数管腔数目。

1郾 9摇 统计学方法

实验所得 A 值及蛋白相对表达量均以x 依 s 表

示,用 SPSS 13. 0 软件进行统计分析,正常糖组与高

糖组、正常糖 + OPC 组与正常糖组、高糖 + OPC 组

与高糖组的比较均采用 t 检验。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 EPC 形态学变化和双吞染色鉴定

摇 摇 EPC 在接种 3 天后,大部分呈圆形,细胞透亮,
并逐渐开始贴壁(图 1A);继续培养 7 天后,可见细

胞发生形态变化,大部分细胞呈现梭形形态,镜下

也可看见聚集生长(图 1B);培养 14 天后可发现细

胞变大变圆,透亮度增加,呈现出“鹅卵石冶形态分

布(图 1C)。 EPC 经过 DiI鄄ac鄄LDL 及 FITC鄄UEA鄄1
处理后,在激光共聚焦显微镜下观察细胞显色,绿
色荧光为经 FITC鄄UEA鄄1 处理后 EPC(图 2A),红色

荧光为经 DiI鄄ac鄄LDL 处理后 EPC(图 2B),蓝色荧光

为 DAPI 核染色(图 2C),双染色阳性鉴定为正在分

化的 EPC(图 2D)。

图 1. 各时间点 EPC 形态变化摇 摇 A 为培养 3 天( 伊 200),B 为培养 7 天( 伊 100),C 为培养 14 天( 伊 200)。

Figure 1. Morphological changes of endothelial progenitor cells at each time point

图 2. 双吞实验染色( 伊 200)摇 摇 A 为 FITC鄄UEA鄄1 染色,B 为 DiI鄄ac鄄LDL 染色,C 为 DAPI 核染色,D 为融合图(双染色阳性)。

Figure 2. EPC were identified with DiI鄄ac鄄LDL and FITC鄄UEA鄄1 double staining ( 伊 200)
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2郾 2摇 不同糖浓度组 EPC 增殖

正常糖组 EPC 在 1、3、5、7 天的 A 值呈逐渐增加

趋势,高糖组 EPC 的 A 值随时间变化而逐渐降低;高
糖组的 A 值明显低于正常糖组(P <0. 05;表 1)。

表 1. CCK鄄8 检测不同糖浓度组 EPC 增殖情况(x 依 s)
Table 1. EPC proliferation detected by CCK鄄8 in different
glucose concentration group (x 依 s)

分摇 组 1 天 3 天 5 天 7 天

正常糖组 0. 76 依 0. 03 0. 92 依 0. 03 1. 50 依 0. 16 2. 25 依 0. 30
高糖组 0. 37 依 0. 03a 0. 32 依 0. 01a 0. 24 依 0. 03a 0. 18 依 0. 03a

a 为 P < 0. 05,与正常糖组比较。

2郾 3摇 不同糖浓度组 EPC 的 MDA 水平

正常糖组 EPC 的 MDA 水平随着时间增加并没

有明显的改变,但是高糖组 MDA 水平随着时间变

化而逐渐增高,并且明显高于正常糖组(P < 0. 05;

表 2)。

表 2. 不同糖浓度组 EPC 的 MDA 水平变化(x 依 s,滋mol / L)
Table 2. MDA change of EPC in different glucose concen鄄
tration group (x 依 s,滋mol / L)

分摇 组 1 天 3 天 5 天 7 天

正常糖组 0. 66 依 0. 02 0. 71 依 0. 01 0. 70 依 0. 02 0. 69 依 0. 01
高糖组 1. 28 依 0. 20a 3. 44 依 0. 16a 4. 02 依 0. 19a 4. 58 依 0. 16a

a 为 P < 0. 05,与正常糖组比较。

2郾 4摇 原花青素最佳使用浓度的筛选

在每个时间点中均可发现 OPC 在 30 mg / L 时,
EPC 增殖最为明显,且在相同时间点 30 mg / L 浓度下

EPC 的 A 值较 25 mg / L 浓度下 A 值明显增高(P <
0郾 05;表3),而与35 mg / L 浓度下A 值比较无明显差异

(P >0郾 05;表 3)。 这说明 OPC 浓度在 30 mg / L 时 EPC
增殖最为明显,故后续实验均采用 30 mg / L OPC。

表 3. 不同浓度原花青素作用下 EPC 增殖情况(x 依 s)
Table 3. EPC proliferation in different OPC concentrations (x 依 s)

时间 0 mg / L 10 mg / L 15 mg / L 20 mg / L 25 mg / L 30 mg / L 35 mg / L 40 mg / L

1 天 0. 29 依 0. 02 0. 32 依 0. 03 0. 34 依 0. 04 0. 36 依 0. 01 0. 36 依 0. 02 0. 46 依 0. 01 0. 44 依 0. 02 0. 42 依 0. 02

3 天 0. 31 依 0. 01 0. 31 依 0. 02 0. 36 依 0. 02 0. 37 依 0. 03 0. 37 依 0. 02 0. 43 依 0. 03 0. 42 依 0. 01 0. 41 依 0. 03

5 天 0. 28 依 0. 03 0. 33 依 0. 03 0. 33 依 0. 03 0. 38 依 0. 03 0. 35 依 0. 02 0. 44 依 0. 02 0. 42 依 0. 03 0. 41 依 0. 02

7 天 0. 26 依 0. 03 0. 32 依 0. 01 0. 35 依 0. 03 0. 37 依 0. 02 0. 36 依 0. 01 0. 42 依 0. 02 0. 41 依 0. 03 0. 42 依 0. 01

2郾 5摇 原花青素在高糖环境下对 EPC 的 MDA 含量

的影响

将正常糖 +OPC 组与正常糖组在 1、3、5、7 天 4 个

时间点的 MDA 水平分别作比较,并无明显差异(P >
0郾 05;表 4);高糖 + OPC 组 EPC 在 4 个时间点的 MDA
水平均较高糖组明显降低(P <0. 05;表 4)。

表 4. 各组 EPC 的 MDA 浓度变化(x 依 s,滋mol / L)
Table 4. MDA change of EPC in different group (x 依 s,滋mol / L)

分摇 组 1 天 3 天 5 天 7 天

正常糖 + OPC 组 0. 74 依 0. 02 0. 83 依 0. 02 0. 91 依 0. 01 1. 04 依 0. 06

正常糖组 0. 74 依 0. 01 0. 85 依 0. 01 0. 89 依 0. 02 1. 06 依 0. 10

高糖 + OPC 组 0. 85 依 0. 01a 1. 50 依 0. 02a 1. 96 依 0. 09a 2. 19 依 0. 18a

高糖组 1. 25 依 0. 12 3. 25 依 0. 11 3郾 55 依 0. 15 4. 56 依 0. 14

a 为 P < 0. 05,与高糖组比较。

2郾 6摇 原花青素在高糖环境下对 EPC 的 VEGFR鄄2、
p鄄AKT、核因子 资B 和核因子 资B 抑制蛋白 琢 表达的

影响

将正常糖 + OPC 组与正常糖组在 1、3、5、7 天 4
个时间点的 4 种蛋白的相对表达量分别作比较,并

无明显差异(P > 0郾 05)。 高糖 + OPC 组在 4 个时间

点与高糖组比较,VEGFR鄄2 相对表达量分别上调了

6郾 20、6郾 80、7郾 64、3郾 58 倍(P < 0郾 05),p鄄AKT 上调了

3郾 81、3郾 46、5郾 11、6郾 00 倍 (P < 0郾 05),核因子 资B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)上调了 1郾 75、2郾 44、

04 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 23,No 1,2015



3郾 26、3郾 46 倍(P < 0郾 05),核因子 资B 抑制蛋白 琢
(inhibitor kappa B鄄琢, IKB鄄琢) 下调了 1郾 41、1郾 34、
1郾 08、1郾 09 倍(P < 0郾 05)。 而且高糖 + OPC 组中

VEGFR鄄2、p鄄AKT、NF鄄资B 的相对表达量随着时间的

增加而逐渐升高(图 3)。

图 3. 各组 EPC 的 VEGFR鄄2、p鄄AKT、NF鄄资B 和 IKB鄄琢蛋白表达变化摇 摇 A 为正常糖 + OPC 组,B 为正常糖组,C 为高糖 + OPC 组,
D 为高糖组。

Figure 3. Protein expression changes of VEGFR鄄2, p鄄AKT, NF鄄资B and IKB鄄琢 in different EPC groups

2郾 7摇 OPC 对各组 EPC 成管数目的影响

正常糖 + OPC 组 EPC 成管腔数目与正常糖组

比较差异无统计学意义(21郾 00 依 0. 45 比 20郾 00 依 0.
60,P > 0. 05);高糖 + OPC 组 EPC 成管腔数目与高

糖组比较差异有统计学意义(17郾 00 依 0. 73 比 10郾 00
依 0. 63,P < 0. 05;图 4)。

3摇 讨摇 论

糖尿病目前的发病率在全世界范围内呈现增

长趋势,它是一种由多种复杂病因引起的以高血糖

为主要特征的自身代谢紊乱性疾病。 随着糖尿病

的病程进展,大血管及微血管会发生慢性病变及损

伤[4],导致视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病足等,
这成为了糖尿病患者致残、致死的主要原因,其机

制可能是高糖代谢紊乱导致心血管系统修复能力

降低[5,6]。 EPC 是内皮细胞的前体细胞,可以分化

成为成熟的内皮细胞并参与血管修复和新生的过

程。 EPC 会被募集到血管损伤及缺血部位,进而增

殖并参与血管修复和新生[7鄄9]。 糖尿病患者之所以

发生血管病变,这可能与 EPC 受损密切相关。 本实

验将 EPC 在正常糖浓度和高糖浓度下培养,进而探

索高糖对 EPC 的影响,结果发现高糖环境下 EPC 增

殖能力较正常糖浓度显著降低,而且高糖组 EPC 的

MDA 水平较正常糖组显著增高,这表明高糖浓度下

的 EPC 产生了大量的氧化应激产物即活性氧(reac鄄
tive oxygen species,ROS)。 ROS 是细胞和组织内一

类高活性的氧分子,当细胞自身产生过多的 ROS 并

且超过其自身清除能力时,会引起细胞膜发生过氧

化,蛋白及酶发生变性,进而导致细胞损伤和凋亡。
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图 4. 成管实验( 伊 200)摇 摇 A 为正常糖 + OPC 组,B 为正常糖组,C 为高糖 + OPC 组,D 为高糖组。

Figure 4. Angiogenesis experiment ( 伊 200)

ROS 使 EPC 发生损伤、凋亡,这可能是糖尿病患者

发生血管损伤并且难以修复的原因所在。 有学者

指出,ROS 可能是高糖浓度下引起 EPC 损伤的关键

环节[10,11]。
原花青素作为一种多酚化合物,广泛存在于植

物皮及籽等部位,随着人们研究的深入,逐渐发现

了原花青素的抗氧化能力;原花青素在体内氧化后

释放 H + 离子阻断细胞膜脂质不被自由基氧化,还
可以清除氧游离基,有着强效的抗氧化能力[12]。 本

实验中在 EPC 的高糖培养基中加入不同浓度 OPC,
检测了 1、3、5、7 天的 EPC 增殖情况,通过对比每个

OPC 浓度的 EPC 增殖曲线,发现 OPC 浓度在 30
mg / L 时 EPC 在高糖环境中增殖最为明显,这说明

了此浓度下 OPC 抗氧化能力可能最为明显,故将 30
mg / L 用作后续实验的 OPC 使用浓度。 在后续实验

中采用正常糖 + OPC 组对比正常糖组,高糖 + OPC
组对比高糖组,分别检测了 EPC 的成管数目和在 1、
3、5、7 天各组中 EPC 的 MDA 水平,观察 EPC 氧化

应激产物的生成情况。 结果发现,EPC 的成管数目

和氧化应激产物,正常糖 + OPC 组和正常糖组之间

无明显差异;而高糖 + OPC 组和高糖组之间存在明

显差异,高糖 + OPC 组 EPC 成管数目明显多于高糖

组,每个时间点高糖 + OPC 组 EPC 产生氧化应激产

物明显少于高糖组,并且随着时间的增加前者的氧

化应激产物产生呈递减趋势。 上述结果表明,正常

糖浓度环境下可能不会刺激 EPC 产生过多氧化应

激产物而超出细胞本身清除能力进而造成细胞损

伤;高糖环境下则可明显刺激 EPC 产生氧化应激产

物,抑制细胞增殖;OPC 可以明显抑制高糖刺激

EPC 产生氧化应激产物,随着时间延长这一抗氧化

效应可能逐渐增强。
血管内皮生长因子受体有 3 种亚型,其中 VEG鄄

FR鄄2 主要分布于淋巴管和血管的内皮细胞膜

上[13],研究表明内皮细胞前体 EPC 也可以表达

VEGFR鄄2,其 激 活 可 调 控 细 胞 增 殖[14,15]。 其 中

PI3K / AKT / NF鄄资B 是研究最为广泛的调控细胞增殖

的信号通路,VEGFR鄄2 与相应配体结合而激活此信

号通路。 由于 AKT 能直接磷酸化多种转录因子,其
中 NF鄄资B 研究较为深入,通过此信号通路可促进细

胞增殖。 本实验中以正常糖 + OPC 组对比正常糖

组,高糖 + OPC 组对比高糖组,分别检测 1、3、5、7 天

各组中 EPC 的 VEGFR鄄2、p鄄AKT、NF鄄资B 蛋白表达

水平,显示原花青素对正常糖浓度下 EPC 的 VEG鄄
FR鄄2 表达无明显影响,而在高糖环境下可显著提高

VEGFR鄄2 及其下游信号分子的表达,并随时间延长

表达量逐渐升高。 这为原花青素抗氧化应激作用

实际应用于临床提供了理论基础。 正常状态下 EPC
胞质中,NF鄄资B 与其抑制因子 IKB 结合在一起而失

去转录活性。 AKT 可通过激活 IKB 激酶使 IKB 磷

酸化、降解,并与 NF鄄资B 分离,NF鄄资B 进入核调控转
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录过程进而促进细胞增殖[16]。 我们实验结果显示,
培养 1、3、5、7 天,正常糖 + OPC 组和正常糖组比较

IKB鄄琢 的表达量没有统计学差异;高糖 + OPC 组中

IKB鄄琢 表达量比高糖组显著降低。 进一步证明原花

青素可能通过此通路缓解了高糖环境对 EPC 的氧

化损伤。
综上所述,高糖环境下可以刺激 EPC 氧化应激

产物产生增多,超出了自身清除能力,于是抑制了

EPC 增殖及成管功能。 原花青素可以抑制高糖环

境对 EPC 的氧化应激反应,降低了 EPC 的损伤效

应,改善了 EPC 增殖及成管功能,这一效应可能是

在抑制了氧化应激反应后,通过上调 EPC 的 VEG鄄
FR鄄2、p鄄AKT、NF鄄资B 和下调 IKB鄄琢 蛋白的水平,促
进了 EPC 增殖和成管能力。 这提示上述蛋白可能

是 EPC 自身功能是否完好的关键因素,因此为糖尿

病患者 EPC 修复血管损伤提供了新的思路。 同时,
在今后的实验中还需要进一步的动物体内实验及

药物实验加以验证。
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