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· 论著 ·

川陈皮素调节Shh/Gli1信号通路对子宫内膜异位症

大鼠血管生成的影响

范丽，陈莉，杜昊
（深圳市宝安区中医院妇科，广东  深圳  518000）  

摘要  目的 分析川陈皮素 （NOB） 调节音猬因子 （Shh） /胶质瘤相关癌基因同源物1 （Gli1） 信号通路对子宫内膜异位症 （EMT） 

大鼠血管生成的影响。方法  选取动情期SPF级雌性健康SD大鼠70只，随机选取10只为正常组，其余60只建立EMT大鼠模型。

EMT大鼠随机分为EMT组 （腹腔注射生理盐水）、L-NOB组 （腹腔注射5 mg/kg NOB）、H-NOB组 （腹腔注射10 mg/kg NOB）、PUR组 

（腹腔注射10 mg/kg NOB，0.69 mg/kg PUR）、CYC组 （腹腔注射10 mg/kg NOB，0.69 mg/kg CYC），连续28 d。HE染色观察各组大鼠子

宫内膜组织病理形态； 酶联免疫吸附试验 （ELISA） 检测各组大鼠血清血管内皮生长因子 （VEGF）、超氧化物歧化酶 （SOD）、血小

板衍生生长因子 （PDGF）、谷胱甘肽过氧化物酶 （GSH-Px）、碱性成纤维细胞生长因子 （bFGF）、丙二醛 （MDA） 水平及腹腔积液中

白细胞介素 （IL） -6、肿瘤坏死因子α （TNF-α）、IL-1β水平。Western blotting检测各组大鼠子宫内膜组织中Shh、基质金属蛋白酶2 

（MMP2）、Gli1、血管生成素1 （Ang-1）、CD31、VEGF表达。结果  正常组大鼠无异位病灶出现，在位子宫内膜组织形态正常，细胞排

列整齐均匀，界限清晰。EMT组、PUR组存在异位病灶，呈透亮囊状，表面有血管，间质细胞增多，出现大量炎症细胞浸润； L-NOB

组、H-NOB组、CYC组病灶较小，表面血管生成和内部积液较少，炎症细胞减少。与正常组比较，EMT组大鼠在位内膜厚度，异

位组织体积、重量，血清VEGF、PDGF、bFGF、MDA水平，腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平及子宫内膜组织中Shh、Gli1、MMP2、

VEGF、Ang-1、CD31表达增加； 血清GSH-Px、SOD水平减少 （均P < 0.05）。与EMT组比较，L-NOB组、H-NOB组在位内膜厚度，异位

组织体积、重量，血清、腹腔积液、子宫内膜组织中上述各指标水平均明显改善 （均P < 0.05）。与H-NOB组比较，PUR组上述各指

标水平均被逆转 （P < 0.05）；而CYC组上述各指标水平均进一步改善 （P < 0.05）。结论  NOB可能通过抑制Shh/Gli1信号通路抑

制EMT大鼠血管生成。
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Effect of nobiletin on angiogenesis in rats with endometriosis by regulating the
Shh/Gli1 signaling pathway

FAN Li，CHEN Li，DU Hao
（Department of Gynecology，Shenzhen Bao’an District Traditional Chinese Medicine Hospital，Shenzhen 518000，China） 

Abstract  Objective To analyze the effect of nobiletin （NOB） on angiogenesis in rats with endometriosis （EMT） through regulation of 

the sonic hedgehog （Shh） /glioma associated oncogene homolog 1 （Gli1） signaling pathway. Methods  Seventy healthy female SD rats at 

the estrus stage were selected and randomly divided into 10 rats in the normal group and 60 rats that were used to establish the EMT rat 

model. EMT rats were randomly separated into the EMT （daily intraperitoneal injection of physiological saline），L-NOB （intraperitoneal 

injection of 5 mg/kg NOB），H-NOB （intraperitoneal injection of 10 mg/kg NOB），PUR （intraperitoneal injection of 10 mg/kg NOB and 0.69 

mg/kg PUR），and CYC （intraperitoneal injection of 10 mg/kg NOB and 0.69 mg/kg CYC） groups. Treatments were repeated for 28 consecu-
tive days. HE staining was applied to observe the pathological morphology of endometrial tissue from each group of rats. Enzyme linked 

immunosorbent assays （ELISA） were utilized to analyze serum levels of vascular endothelial growth factor （VEGF），superoxide dismutase 

（SOD），platelet derived growth factor （PDGF），glutathione peroxidase （GSH-Px），basic fibroblast growth factor （bFGF），malondialdehyde 

（MDA），and the levels of interleukin （IL） -6，tumor necrosis factor α （TNF-α），and IL-1β in abdominal fluid of each group of rats. Western 

blotting was applied to analyze the expression of Shh，matrix metalloproteinase-2 （MMP2），Gli1，angiopoietin-1 （Ang-1），CD31，and VEGF 

in the endometrial tissues from each group of rats. Results  There were no ectopic lesions in the normal group，and the morphology of 
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the endometrial tissue in situ was normal，with neat and uniform cell arrangement and clear boundaries. There were ectopic lesions in the 

EMT and PUR groups that were transparent and cystic in shape，with blood vessels on the surface，increased interstitial cells，and a large 

amount of inflammatory cell infiltration. The L-NOB group，H-NOB group，and CYC group exhibited smaller lesions，less surface angio-
genesis and internal fluid accumulation，and reduced inflammatory cells. Compared to the normal group，the in situ endometrial thickness，

volume and weight of ectopic tissues，serum VEGF，PDGF，bFGF，MDA levels，peritoneal fluid IL-6，TNF-α，IL-1β levels，and Shh，Gli1，

MMP2，VEGF，Ang-1，and CD31 expression in endometrial tissue was increased in EMT group，while serum GSH-Px and SOD levels were 

decreased （all P < 0.05）. Compared to the EMT group，the in situ endometrial thickness，volume and weight of ectopic tissues，and levels of 

the above indicators in serum，abdominal fluid，and endometrial tissue in the L-NOB and H-NOB groups were all significantly improved （all 

P < 0.05）. Compared to the H-NOB group，the levels of the above indicators in the PUR group were reversed （P < 0.05），while the levels 

of the above indicators in the CYC group were further improved （P < 0.05）. Conclusion  NOB may inhibit angiogenesis in EMT rats by 

inhibiting the Shh/Gli1 signaling pathway.

Keywords  nobiletin； Shh/Gli1 signaling pathway； endometriosis； angiogenesis

子宫内膜异位症 （endometriosis，EMT） 是细胞

黏附和增殖、体细胞突变、炎症、局部类固醇生成、

神经发生和免疫失调等因素导致的子宫体腔以外

区域存在具有活性可周期性生长的子宫内膜样组

织，可能引发盆腔疼痛、不孕及终末器官损伤等［1］。

川陈皮素 （nobiletin，NOB） 多存在于柑橘中，具有低

毒性和多种药理学特性，能改善氧化应激损伤，调

节机体免疫、抗炎，还具有神经保护、抗纤维化等作

用［2］。既往研究［3］显示，NOB可抑制核因子κB （nu-

clear factor κB，NF-κB） 通路激活，降低EMT小鼠炎性

细胞因子水平，对炎症表现出保护潜力，还显著降

低异位子宫内膜组织中增殖和血管生成相关基因

的表达，激活脂质代谢相关基因，有效减小EMT小鼠

病变体积，并缓解疼痛。音猬因子 （sonic hedgehog，

Shh） 在不同器官和组织中广泛表达，能调节胚胎发

育，还能激活血管生成素-1 （angiopoietin-1，Ang-1） 

和血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth fac-

tor，VEGF） 来调节成纤维细胞，促进血管生成［4］。胶

质瘤相关癌基因同源物1 （glioma associated oncogene 

homolog 1，Gli1） 是Shh通路的核心介质，其在子宫内

膜异位组织中阳性表达比例较高，下调其水平能减

少EMT患者子宫内膜基质细胞的迁移和增殖，还可

调节慢性炎症过程，可能作为阻止EMT进展的潜在

靶点［5］。既往研究［6］报道，异位子宫内膜中Shh、Gli1

水平上调，Shh、GLI1的异常激活能促进子宫内膜细

胞在体外增殖，刺激EMT进展，可能作为预测EMT发

生和病情的重要指标。然而，NOB能否通过Shh/Gli1

信号通路调节EMT大鼠血管生成尚不明确。本研究

探讨NOB调节Shh/Gli1信号通路对EMT大鼠血管生

成的影响。

1 材料与方法 

1.1 材料

1.1.1 实验动物

70只6周龄，体重 （200±10） g，动情期SPF级雌

性健康SD大鼠购自江西中医药大学，生产许可证

号：SCXK （赣） 2023-0001。大鼠于动物实验室饲养，

温度约25 ℃，相对湿度45%~55%，12 h/12 h光暗交

替，可自由摄食饮水。本研究已获得医院动物伦理

委员会审查批准 （L202403-05）。

1.1.2 主要试剂与仪器

NOB （CAS号478-01-3）、Shh通路激活剂嘌呤胺

（PUR，CAS号483367-10-8）、Shh通 路 抑 制 剂 环 巴 胺

（CYC，CAS号4449-51-8） 购自上海韵泰信息科技有

限公司；谷胱甘肽过氧化物酶 （glutathione peroxidase，

GSH-Px；货 号YS07137B） 试 剂 盒 购 自 上 海 彩 佑

实业有限公司；HE染色试剂盒 （货号XY7070）、丙二

醛 （malondialdehyde，MDA；货号xy-E12430）、碱性成

纤维细胞生长因子 （basic fibroblast growth factor，bFGF；

货 号xy-E12599）、白 细 胞 介 素 （interleukin，IL） -6 

（货 号XY-IL6-Ra）、VEGF （货 号：XY-VEGF-Ra）、

肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor-α，TNF-α；货号

xy-E12796）、血小板衍生生长因子 （platelet derived 

growth factor，PDGF；货号：xy-E12617）、IL-1β （货号

XY-IL1β-Ra）、超氧化物歧化酶 （superoxide dismu-

tase，SOD；货号xy-E12431）试剂盒购自上海信裕生

物科技有限公司。Shh、Gli1、基质金属蛋白酶2 （ma-

trix metalloproteinase-2，MMP2）、Ang-1、CD31抗体、二
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抗 （货号ab308225、ab273018、ab92536、ab183701、

ab222783、ab97080），VEGF、GAPDH （货 号PA5-85171、

PA1-987） 购自赛默飞世尔科技 （中国） 有限公司。

DM2000显微镜、iMark™ 酶标仪、PowerPacT电

泳仪购自上海信裕生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 EMT大鼠模型构建与分组：大鼠适应性饲养

7 d，随机选择10只为正常组；剩余60只大鼠造模，腹

腔注射0.07 mL/kg的5%水合氯醛麻醉，消毒后切开

大鼠下腹，切取右侧子宫角处子宫段 （约1 cm），取内

膜组织片段（5 mm×5 mm），将表面上皮对着腹壁缝

合，并进行右侧子宫角断端吻合术。关腹缝合。给予

青霉素避免感染。术后4周开腹观察，发现移植灶体

积增大，呈透亮囊状结构，表面有血管，内部体液聚

集，可见移植子宫内膜细胞生长时，即造模成功［7-8］。

正常组除不进行子宫内膜与腹壁缝合外，其余操作

与造模相同。

EMT大鼠随机分为EMT组、L-NOB组、H-NOB组、

PUR组、CYC组，每组10只。L-NOB组、H-NOB组大鼠

分别腹腔注射5、10 mg/（kg·d） NOB ［3］；PUR组、CYC

组分别腹腔注射10 mg/（kg·d） NOB、0.69 mg/（kg·d） 

PUR，10 mg/（kg·d） NOB、0.69 mg/（kg·d） CYC ［9］；EMT

组、正常组每天腹腔注射等量生理盐水，连续28 d。

1.2.2 大鼠子宫内膜组织观察和样品采集：采用

1.2.1中方法麻醉大鼠，处死后开腹观察病灶，并测

量异位组织体积、重量和在位内膜厚度。分别抽取

大鼠腹主动脉血5 mL和腹腔积液3 mL，3 000 r/min

离心15 min，收集上清液待测。

1.2.3 HE染色：收集正常组大鼠在位子宫内膜组织

及其余组异位子宫内膜组织，分为2份，1份聚甲醛

固定，制成组织切片；1份用于Western blotting实验。

切片脱蜡修复，苏木素、伊红染色，封片后显微镜观

察形态。

1.2.4 血清血管生成及氧化应激指标水平测定：96

孔板包被抗体后，按照试剂盒说明书要求加入血清

及标准品，加酶标抗体孵育90 min，加显色剂避光

30 min，加终止液，在特定波长用酶标仪分析血清

VEGF、PDGF、bFGF、GSH-Px、SOD、MDA水平。

1.2.5 腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平测定：采

用酶联免疫吸附试验按照试剂盒说明书操作步骤

检测腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平。

1.2.6 Western blotting检测组织中相关蛋白表达：提

取各组大鼠子宫内膜组织蛋白，BCA法定量。调整各

组蛋白浓度，电泳转膜、封闭。加Shh （1 ∶ 1 000）、Gli1

（1 ∶ 500）、VEGF （1 ∶ 500）、MMP2 （1 ∶ 1 000）、

Ang-1 （1 ∶ 10 000）、CD31 （1 ∶ 2 000） 抗体4 ℃孵育，

次日加二抗 （1 ∶ 5 000） 室温孵育1 h。加ECL液，以

GAPDH （1 ∶ 1 000） 为参照，分析蛋白条带灰度值

计算各蛋白相对表达量。

1.3 统计学分析

采用GraphPad Prism 8.0分析数据，计量资料用

x-±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比

较采用SNK-q检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠异位病灶观察

结果显示，正常组大鼠无异位病灶出现；EMT

组、PUR组大鼠存在异位病灶，呈透亮囊状，表面有

血管；L-NOB组、H-NOB组、CYC组病灶较小，表面血

管生成和内部积液较少。见图1。

2.2 各组大鼠子宫内膜组织变化情况

结果显示，与正常组比较，EMT组大鼠在位内

膜厚度、异位组织体积及重量增加 （P < 0.05）。与

EMT组比较，L-NOB组、H-NOB组在位内膜厚度、异

位组织体积及重量减少 （P < 0.05）。与H-NOB组比

较，PUR组在位内膜厚度、异位组织体积及重量增加 

（P < 0.05）；CYC组在位内膜厚度、异位组织体积及

重量减少 （P < 0.05），见表1。

2.3 各组大鼠子宫内膜组织病理学形态观察

结果显示，正常组大鼠在位子宫内膜组织形态

正常，细胞排列整齐均匀，界限清晰。EMT组、PUR

组大鼠异位组织形态改变明显，间质细胞增多，出

现大量炎症细胞浸润。L-NOB组、H-NOB组、CYC组

大鼠异位病灶得到改善，炎症细胞减少。见图2。

2.4 各组大鼠血清血管生成及氧化应激指标水平

结果显示，与正常组比较，EMT组大鼠血清VEGF、

PDGF、bFGF、MDA水平升高，GSH-Px、SOD水平降

低 （P < 0.05）。与EMT组比较，L-NOB组、H-NOB组大

鼠血清GSH-Px、SOD水平升高，VEGF、PDGF、bFGF、

MDA水平降低 （P < 0.05）。与H-NOB组比较，PUR组

大鼠血清VEGF、PDGF、bFGF、MDA水平升高，GSH-

Px、SOD水平降低 （P < 0.05）；CYC组大鼠血清GSH-

中国医科大学学报  第54卷



·1097·

Px、SOD水平升高，VEGF、PDGF、bFGF、MDA水平降

低 （P < 0.05）。见表2。

2.5 各组大鼠腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平

结果显示，与正常组比较，EMT组大鼠腹腔积液

中IL-6、TNF-α、IL-1β水平升高 （P < 0.05）。与EMT组

比 较，L-NOB组、H-NOB组 大 鼠 腹 腔 积 液 中IL-6、

TNF-α、IL-1β水平降低 （P < 0.05）。与H-NOB组比较，

PUR组大鼠腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平升

高 （P < 0.05）；CYC组 大 鼠 腹 腔 积 液 中IL-6、TNF-α、

IL-1β水平降低 （P < 0.05），见表3。

A，normal group；B，EMT group；C，L-NOB group；D，H-NOB group；E，PUR group；F，CYC group.

图1  各组大鼠异位病灶观察结果

Fig.1  Observation results of ectopic lesions in each group of rats

表1  各组大鼠子宫内膜组织变化情况比较

Tab.1  Comparison of changes in endometrial tissues of rats in each group

Group n In situ endometrial thickness （μm） Volume of ectopic tissues （mm3） Weight of ectopic tissues （mg） 

Normal 10 395.26±17.65   0.00±0.00     0.00±0.00

EMT 10 486.28±18.731） 93.15±8.341） 127.52±9.061） 

L-NOB 10 457.75±17.612） 67.21±7.792）   87.35±8.792） 

H-NOB 10 429.18±17.542），3） 30.52±7.812），3）   51.28±8.652），3） 

PUR 10 470.17±18.364） 85.39±8.264） 114.76±8.734） 

CYC 10 400.13±17.574） 17.68±7.934）   28.95±8.824） 

1） compared with normal group，P < 0.05；2） compared with EMT group，P < 0.05；3） compared with L-NOB group，P < 0.05；4） compared with H-NOB 

group，P < 0.05.

2.6 各组大鼠子宫内膜组织中各种蛋白表达

结果显示，与正常组比较，EMT组大鼠子宫内

膜组织中Shh、Gli1、MMP2、VEGF、Ang-1、CD31表达

增加 （P < 0.05）。与EMT组比较，L-NOB组、H-NOB组

大鼠子宫内膜组织中Shh、Gli1、MMP2、VEGF、Ang-1、

CD31表达减少 （P < 0.05）。与H-NOB组比较，PUR组

大鼠子宫内膜组织中Shh、Gli1、MMP2、VEGF、Ang-1、

CD31表达增加 （P < 0.05）；CYC组大鼠子宫内膜组织

中Shh、Gli1、MMP2、VEGF、Ang-1、CD31表达减少 （P < 

0.05），见表4、图3。

3 讨论

EMT是一种复杂的慢性疾病，在育龄妇女中的

患病率很高，可能影响女性生殖功能和生活质量。

EMT治疗的主要目标是减轻疼痛，改善生殖功能，并

尽可能避免或延缓长期EMT相关并发症的发生。然

而，目前尚未获得EMT诊断和治疗的有效策略，探究

其发展的潜在机制可能对EMT的治疗十分关键［10］。
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EMT的维持和发展涉及多种分子机制的复杂

相互作用。血管生成是从原先存在的血管中形成

新血管的一个生理过程，在卵泡成熟、功能性黄体

发育和子宫内膜生长中至关重要。而血管生成失

调可能有助于EMT等许多疾病的建立和发展［11］。

有研究［12］指出，NOB是一种类黄酮，具有高脂质溶

解和抑制氧化应激、抗炎等特性。NOB能抑制上皮

间质转化和VEGF水平，以及抑制STAT3/PXN复合

物的表达，从而抑制血管生成。此外，NISHIMOTO-

KAKIUCHI等［13］通过研究人类EMT样本，发现EMT

表2  各组大鼠血清血管生成及氧化应激指标水平比较

Tab.2  Comparison of vascularization and oxidative stress indicators in serum of rats in each group 

Group VEGF （pg/mL） PDGF （ng/mL） bFGF （ng/mL） GSH-Px （U/mg） SOD （U/mg） MDA （pmol/L） 

Normal   6.09±0.73 138.65±12.08 1.17±0.31 143.74±8.36 109.82±5.33   8.12±2.05

EMT 12.56±0.851） 279.42±12.191） 3.14±0.351）   62.83±7.751）   63.45±4.681） 26.74±2.511） 

L-NOB 10.47±0.822） 236.72±12.062） 2.36±0.332）   95.28±8.172）   78.23±4.712） 19.02±2.142） 

H-NOB   8.15±0.772），3） 175.34±11.832），3） 1.49±0.302），3） 128.56±7.932），3）   92.79±5.162），3） 12.17±2.352），3） 

PUR 12.26±0.834） 257.39±11.924） 2.91±0.324）   67.19±7.824）   69.04±4.954） 24.31±2.234） 

CYC   6.32±0.744） 141.53±11.754） 1.26±0.344） 139.25±8.014） 106.18±5.294）   8.53±2.174） 

1） compared with normal group，P < 0.05；2） compared with EMT group，P < 0.05；3） compared with L-NOB group，P < 0.05；4） compared with H-NOB 

group，P < 0.05.

表3  各组大鼠腹腔积液中IL-6、TNF-α、IL-1β水平比较 （ng/mL） 

Tab.3  Comparison of the levels of IL-6，TNF-α，and IL-1β in the peritoneal exudate of rats in each group （ng/mL） 

Group IL-6 TNF-α IL-1β 

Normal 141.37±15.83 223.65±20.15   93.58±9.65

EMT 353.29±16.081） 441.34±20.031） 177.35±10.171） 

L-NOB 264.17±15.862） 352.17±19.862） 146.92±10.032） 

H-NOB 176.34±16.132），3） 275.45±20.142），3） 108.49±10.152），3） 

PUR 327.56±15.924） 335.62±19.794） 171.26±9.734） 

CYC 152.03±15.894） 242.73±19.854）   95.03±9.814） 

1） compared with normal group，P < 0.05；2） compared with EMT group，P < 0.05；3） compared with L-NOB group，P < 0.05；4） compared with H-NOB 

group，P < 0.05.

A，normal group；B，EMT group；C，L-NOB group；D，H-NOB group；E，PUR group；F，CYC group.

图2  各组大鼠子宫内膜组织病理学形态  HE×100

Fig.2  The histological morphology of the endometrium of rats in each group  HE×100

A

D

B

E

C

F

中国医科大学学报  第54卷



·1099·

组织中炎性细胞因子表达上调，EMT的进展与炎症

和纤维化的发展有关，而下调炎性细胞因子水平可

抑制子宫内膜异位细胞的生长和侵袭，并抑制纤

维化发展，从而缓解EMT。除此之外，EMT还与氧化

应激产物升高、抗氧化剂减少及铁代谢失调等有

关［14］。而WANG等［15］指出，NOB能改善线粒体功能

和维持代谢稳态，增强抗氧化活性，清除活性氧和

MDA的产生，还能抑制炎症，改善细胞自噬和凋亡，

缓解衰老，可在机体内发挥多种功能。因此，推测

NOB可能影响EMT的血管生成。本研究发现EMT大

鼠异位组织形态明显改变，表面有血管生成，间质

细胞增多，出现大量炎症细胞浸润，且大鼠在位内

膜厚度，异位组织体积、重量增加；而NOB治疗后大

鼠在位内膜厚度，异位组织体积、重量降低，表面血

管生成和炎症细胞减少，提示NOB可能改善EMT症

状。本研究通过测定大鼠腹腔积液中IL-6、TNF-α、

IL-1β水平及血清MDA、GSH-Px、SOD水平来分析NOB

对炎症和氧化应激的影响。结果显示，EMT大鼠IL-6、

MDA、TNF-α、IL-1β水 平 较 高，GSH-Px、SOD水 平 较

低，而NOB治疗后上述指标均得到改善，说明NOB

可能减轻了EMT的氧化应激和炎症。此外，本研究

还发现，NOB治疗后EMT大鼠血清中血管生成因子

VEGF、PDGF、bFGF水平及子宫内膜组织中VEGF、

Ang-1、CD31、MMP2表 达 减 少。Ang-1、CD31均 能 介

导内皮细胞存活，促进血管生成；MMP2也与血管生

成有关。这表明NOB可能减少了EMT大鼠血管生成。

表4  各组大鼠子宫内膜组织中血管生成相关蛋白表达

Tab.4  Expression of angiogenesis-related protein in the endometrial tissues of rats in each group

Group Shh Gli1 VEGF MMP2 Ang-1 CD31

Normal 0.23±0.07 0.31±0.10 0.27±0.08 0.45±0.09 0.38±0.06 0.40±0.10

EMT 1.56±0.101） 2.35±0.171） 1.15±0.101） 1.83±0.111） 1.20±0.081） 1.79±0.121） 

L-NOB 1.04±0.082） 1.61±0.132） 0.82±0.092） 1.25±0.132） 0.93±0.072） 1.16±0.122） 

H-NOB 0.51±0.072），3） 0.83±0.122），3） 0.49±0.092），3） 0.67±0.102），3） 0.56±0.072），3） 0.54±0.082），3） 

PUR 1.49±0.094） 2.07±0.154） 1.06±0.104） 1.74±0.114） 1.12±0.084） 1.63±0.114） 

CYC 0.37±0.074） 0.46±0.114） 0.33±0.084） 0.51±0.094） 0.44±0.064） 0.47±0.094） 

1） compared with normal group，P < 0.05；2） compared with EMT group，P < 0.05；3） compared with L-NOB group，P < 0.05；4） compared with H-NOB 

group，P < 0.05.

本研究进一步对NOB影响EMT大鼠血管生成

的作用机制进行分析，发现其可能与Shh/Gli1信号

通路有关。Shh通路是多细胞胚胎发育过程中的关

键调控网络，其在血管发育过程中能促进内皮细胞

迁移和存活，激活血管生成细胞因子及相关通路，

从而促进血管生成，对调节疾病状态十分重要［16］。

Shh通路在EMT中被激活，而Shh通路阻断能减少增

殖相关蛋白表达，降低子宫内膜基质细胞迁移，减

少血管生成，抑制EMT的发生发展［17］。Gli1是Shh

通路的下游转录因子，能在Shh激活后与微管形成

复合物，激活下游基因转录，诱导M1型巨噬细胞形

成，加速促炎细胞因子释放，介导炎症反应［18-19］。

Gli1下调能抑制MMP2、MMP9表达，减弱子宫内膜细

胞侵袭和增殖能力，减缓EMT发展［20］。有研究［21］指

出，Shh、Gli1在EMT组织中表达较高，其高表达能促

进EMT恶变，并引发预后不良。HEARD等［22］研究

1，normal group；2，EMT group；3，L-NOB group；4，H-NOB group；5，

PUR group；6，CYC group.

图3  各组大鼠子宫内膜组织中血管生成相关蛋白表达

Fig.3  The expression of angiogenesis-related protein in the en-

dometrial tissues of rats in each group
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也表明，异常的Shh/Gli1信号激活有助于免疫细胞

募集，导致异位组织的血管生成和黏附，从而引起

子宫内膜异位病变的出现和进展。此外，还有研究［23］

报道，Shh/Gli1信号通路是血管生成所必需的。在血

管扩张过程中，Gli1阳性细胞数量增加，而抑制Shh/

Gli1信号通路后，新生血管数量显著减少。本研究结

果显示，EMT大鼠子宫内膜组织中Shh、Gli1表达增

高，而NOB治疗后Shh、Gli1表达下降，提示NOB可能

参与调节Shh/Gli1信号通路。进一步采用Shh通路激

活剂PUR和抑制剂CYC干预，发现PUR能逆转NOB

对EMT血管生成的保护作用，而CYC能进一步改善

NOB对EMT血管生成的积极作用，这表明NOB可能

通过调节Shh/Gli1信号通路，减轻EMT大鼠炎症、氧

化应激和血管生成。

综上所述，NOB可能通过抑制Shh/Gli1信号通

路抑制EMT大鼠血管生成。本研究仅是对NOB调节

EMT大鼠血管生成潜在机制的初步分析，其具体作

用机制还需进一步论证。
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