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瑰及乳膏对大鼠 ＩＩＩ 期压疮模型纤维结合蛋白
及碱性成纤维细胞生长因子的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 本研究旨在探讨瑰及乳膏对压疮模型大鼠压疮肉芽组织中纤维粘连蛋白（ ｆｉｂｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）及
碱性成纤维细胞生长因子（Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＢＦＧＦ）水平的的影响机制。 方法　 在 １２８ 只 ＳＤ 大鼠中随

机取 ３２ 只设为假手术组，另 ９６ 只均在大鼠双侧臀肌下埋置磁片外加磁铁片循环压迫缺血⁃再灌注的方法建立大鼠

ＩＩＩ 期压疮模型，４ ｄ 后随机分为模型组、阳性对照组及瑰及乳膏组。 假手术组和模型组外敷生理盐水纱布，阳性对

照组外敷水胶体敷料，瑰及乳膏组在压疮部位外敷瑰及乳膏纱布。 在治疗结束时统计压疮创面显效时间、压疮愈

合速度和愈合率，并分别于治疗的第 ３、７、１４、２１ 天时检测大鼠尾静脉血的血清炎症介质白介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，
ＩＬ⁃１β）、白介素⁃６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）及 Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的水平，采用固相夹心法酶联免疫吸附

实验检测压疮肉芽组织中 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 水平。 结果　 瑰及乳膏组显效时间和愈合时间较阳性对照组缩短，创面愈

合率和愈合速度较阳性对照组提高，两组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在治疗第 １４、２１、２８ 天时，瑰及乳膏组静

脉血 ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 均明显低于模型组和阳性对照组同期水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＢＦＧＦ 及 ＦＮ 均明显高于模型组和

阳性对照组同期水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 瑰及乳膏可能通过抑制压疮创面炎症介质 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 引起的炎症反应

来减轻创面损伤，并提高 ＢＦＧＦ 及 ＦＮ 的合成来促进间质细胞的增殖和细胞外基质的合成，从而促进创面肉芽组织

新生而加速创面组织修复。
【关键词】 　 ＩＩＩ 期压疮模型；瑰及乳膏；碱性成纤维细胞生长因子；纤维结合蛋白；炎症介质
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　 　 压疮是长期卧床或瘫痪患者常见的并发症之

一，也是临床最常见的难愈性溃疡［１］。 由于骨隆突

部位、骶尾部皮肤和皮下组织缺乏脂肪组织且肌肉

层较薄，长时间受压后会发生持续性缺血、缺氧，当
体位改变时血流可以再通，局部受压处组织因反复

缺血⁃再灌注而出现不可逆损伤，最终可导致缺血组

织溃烂、坏死而发生难愈性溃疡（即压疮），有鉴于

此，临床治疗压疮时应充分考虑组织缺血⁃再灌注损

伤对压疮愈合过程的影响［２ － ３］。 另外，持续性炎症

反应引起胶原纤维过度降解也是压疮形成的重要

诱因，故影响炎症介质 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 及 ＣＲＰ 的合成及

释放均能在一定程度上改变压疮病理进程［４ － ５］。 研

究表明，ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 在压疮愈合过程中起到重要的

作用，增加压疮创面 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 水平有利于间质细

胞的增殖和细胞外基质的合成，促进创面肉芽组织

新生而加速压疮创面组织修复［６］。 我院在治疗压

疮时采用自制瑰及乳膏外敷，发现其对压疮临床疗

效显著，本实验为探讨其治疗机制，采用缺血⁃再灌

注的方法建立大鼠 ＩＩＩ 期压疮模型，在压疮部位涂敷

瑰及乳膏以研究其治疗压疮的机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及分组

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １２８ 只，体重（１８０ ± １０） ｇ，
由湖北医药学院实验动物中心提供 ［ ＳＣＸＫ（鄂）
２０１７⁃０００８］，在湖北医药学院实验动物中心屏障实

验室完成实验［ＳＹＸＫ（鄂）２０１７⁃００３１］。 实验动物

福利批号：湖北医药学院动（福）第 ２０１７⁃６４ 号。 自

由进食、饮水，取用自然光照，动物房温度 ２４℃，湿
度 ６０％～７０％ 。
１􀆰 ２　 药品和试剂

瑰及乳膏由十堰市太和医院药剂科提供；ＦＮ 及

ＢＦＧＦ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自上海双赢生物科技有

限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组及压疮模型的建立

采用随机数字表编号，随机取其中 ３２ 只编为假

手术组，另 ９６ 只造模，４ ｄ 时随机分为模型组、阳性

对照组及玫及乳膏组。
９６ 只大鼠，禁食 １２ ｈ 并禁水 ４ ｈ 后腹腔注射

３％戊巴比妥钠进行麻醉，然后剔除大鼠双侧臀毛，
消毒（约 ９ ｃｍ２），切开臀部皮肤（长约 ２ ｃｍ），切口

应深至肌肉，钝性分离肌肉组织，将消毒磁片（直径

１６ ｍｍ、厚 ２ ｍｍ）植入到臀部肌肉下，分层缝合肌肉

组织、筋膜及皮肤后消毒。 术后 ２４ ｈ，在植入磁片的

皮肤处放置磁铁加压以造成局部组织缺血，２ ｈ 后

将外源磁铁取下恢复血流，３０ ｍｉｎ 后再次加压，反
复 ３ 个循环，４ ｄ 后以皮肤变黑、变硬及针刺不出血

作为判断 ＩＩＩ 期压疮成模标准［７］。 本实验操作简

单，成模率高（１００％ ）。 假手术组剔除臀毛消毒后

不再做任何处理，所有动物均单笼喂养以防咬伤。
１􀆰 ３􀆰 ２　 治疗给药

模型组、阳性对照组和瑰及乳膏组清创处理并

治疗：先用生理盐水冲洗浸泡创面，再用 ０􀆰 ５％碘伏
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消毒，用无菌剪或手术刀片剪除或切除坏死结痂组

织，暴露新鲜肉芽组织，用 ３％ 双氧水冲洗，最后再

用 ０􀆰 ９％氯化钠注射液彻底冲洗创面和周围皮肤，
拭干后上药。 阳性对照组外敷水胶体敷料后再覆

盖无菌纱布。 瑰及乳膏组将涂有厚度为 １ ｍｍ 的瑰

及乳膏纱布覆盖在压疮表面。 假手术组及模型组

清创处理后外敷生理盐水纱布。 四组均每天换药

一次，连续治疗 ２１ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标

统计各组压疮创面显效时间、压疮愈合速度和

愈合率。 压疮愈合速度 ＝ 创面最终愈合时间 ／创面

的最大直径。 创面愈合率 ＝ （原始创面面积 － 未愈

合创面面积） ／原始创面面积 × １００％ 。 并于治疗的

第 ３、７、１４、２１ 天时尾静脉取血检测血清炎症介质

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 及 ＣＲＰ 的含量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 固相夹心法酶联免疫吸附实验

分别于第 ３、７、１４、２１ 天从每组中随机选取 ８ 只

动物处死，取压疮肉芽组织，采用固相夹心法酶联

免疫吸附实验检测 ＢＦＧＦ 及 ＦＮ 的含量。 检测时将

肉芽组织制成匀浆，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清

液作为 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 的待测样品。 ＢＦＧＦ 测定：将
ＢＦＧＦ 和生物素标记抗体同时温育，用 ４８ 孔酶标板

加样，加入稀释好后的标准品 ５０ μＬ 于反应孔、再加

入待测样品 ５０ μＬ 于反应孔内。 然后加入 ５０ μＬ 的

生物素标记的抗体。 盖上膜板后轻轻振荡混匀，
３７℃温育 １ ｈ。 弃孔内液体，每孔加满洗涤液，振荡

３０ ｍｉｎ 后弃洗涤液，用吸水纸拍干。 以上操作重复

３ 次。 然后每孔加入 ８０ μＬ 亲和链酶素⁃ＨＲＰ，轻轻

振荡混匀，３７℃温育 ３０ ｍｉｎ。 弃孔内液体，每孔加满

洗涤液，振荡 ３０ ｓ，弃洗涤液，用吸水纸拍干。 以上

操作重复 ３ 次。 每孔加入底物 Ａ、Ｂ 各 ５０ μＬ 后轻

轻振荡混匀，３７℃温育 １０ ｍｉｎ。 避免光照。 取出酶

标板，迅速加入 ５０ μＬ 终止液后立即测定。 在 ４５０
ｎｍ 波长处读取各孔的 ＯＤ 值、以吸光度 ＯＤ 值为纵

坐标，相应的 ＢＦＧＦ 标准品浓度为横坐标，取得相应

的标准曲线，根据 ＯＤ 值绘制的标准曲线换算出待

测样品中 ＢＦＧＦ 的相应浓度（用 ｎｇ ／ ｍＬ 表示）。 ＦＮ
检测方法同上。
１􀆰 ４　 统计学方法

用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计分析软件对各组进行方差分

析，实验数据以平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组压疮显效时间、愈合时间、创面愈合率及

愈合速度比较

如表 １、图 １ 所示，与假手术组比，模型组显效

时间和愈合时间延长、创面愈合率降低、愈合速度

缓慢（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组比，阳性对照组和瑰及

乳膏组显效时间和愈合时间缩短、创面愈合率和愈

合速度提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 瑰及乳膏组显效时间和

愈合时间较阳性对照组缩短、创面愈合率和愈合速

度较阳性对照组提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２ 　 治疗对 ＣＲＰ、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 及组织 ＦＮ 及

ＢＦＧＦ 含量的影响

如图 ２ 所示，在治疗第 ３、７、１４、２１ 天时，与假手

术组比，模型组血清 ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 均升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且在第 ７、１４
天时达到高峰，２１ ｄ 时有回落。 与模型组相比较，
阳性对照组和瑰及乳膏组在第 ７、１４、２１ 天时，血清

ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 随着治疗时间延长逐步降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 逐渐升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 瑰及

乳膏组与阳性对照组同期比，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

表 １　 各组显效时间、愈合时间、创面愈合率及压疮愈合速度比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｉｍｅ， ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

显效时间（ｄ）
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｉｍｅ

愈合时间（ｄ）
Ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

创面愈合率（％ ）
Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ

愈合速度（ｍｍ ／ ｄ）
Ｈｅａｌｉｎｇ ｓｐｅｅｄ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １３􀆰 １５ ± ２􀆰 ０２ １８􀆰 ２９ ± ２􀆰 ５７ ３６􀆰 １３ ± ５􀆰 １４ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０１

阳性对照组
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ４１ ± ２􀆰 ５７ａ １４􀆰 ７５ ± ２􀆰 ９６ａ ８０􀆰 １６ ± ６􀆰 ０８ａ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０５ａ

瑰及乳膏组
Ｒｏｓｅ ａｎｄ ｃｒｅａｍ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ３７ ± ２􀆰 １５ａｂ １１􀆰 ２６ ± ２􀆰 ５０ａｂ ９２􀆰 ３４ ± ７􀆰 ６４ａｂ ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０７ａｂ

注：与模型组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与阳性对照组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．
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图 １　 各组显效时间、愈合时间、创面愈合率及压疮愈合速度比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｉｍｅ， ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ

图 ２　 各组血清 ＣＲＰ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 及组织 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 含量比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＲＰ， ＩＬ⁃１β， ａｎｄ ＩＬ⁃６， ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ＦＮ ａｎｄ ＢＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

压疮又名压力性溃疡，具有难愈合性的特点，
压疮一旦发生则经久不愈，ＩＩＩ 期以上压疮常出现严

重感染，皮肤失去正常功能，进而引起组织的破损

及坏死，患者最终因全身器官功能衰竭而死亡，已
成为截瘫患者的直接死亡原因之一［８ － ９］。 大量动物

实验研究证实，压疮的发生与骨隆突处皮肤和皮下

组织长期受压后复灌造成的皮肤和皮下组织缺血⁃
再灌注损伤有关，且皮肤损伤程度与缺血⁃再灌注损

伤时间呈正相关［１０］。 ＦＮ 是一种能维持表皮细胞完

整性及防御功能的胶原蛋白，主要由血管上皮细胞

和纤维母细胞产生，广泛存在于细胞表面、基膜、相

邻细胞间及结缔组织中，ＦＮ 与纤维蛋白原及胶原纤

维结合后形成的基层胶原纤维⁃纤维蛋白复合物可

促进压疮创缘上皮细胞增殖而加速压疮溃疡创面

的修复［１１］。 ＢＦＧＦ 由巨噬细胞产生，通过 Ｂｃｌ⁃２ 途

径抑制血管内皮细胞的凋亡，调节和促进血管内

皮、神经纤维、上皮细胞及成纤维细胞生长，是一种

的重要的促血管生长因子［１２ － １３］。 因此，在压疮的愈

合过程中 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 均发挥着重要作用。 此外，在
压疮病理进程中，强炎症介质 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等也发挥

着作用。 研究表明，持续长时间存在的强炎症介质

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 可诱导产生大量的破坏创面完整性的

酶，这种酶会降解创面细胞基质及纤连蛋白进而导

致创面经久不愈［１４ － １５］。
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本实验中使用的瑰及乳膏是我院药学部自制
的外用乳霜，主要配方有中药当归、丹参、黄芪、白
芨、黄连及辅料霍霍巴油、香精、乳化硅油、甘油、氮
酮、十二烷基硫酸钠、羟苯乙酯、碳酸二辛酯等经过
多道工艺配制而成，具有祛腐生肌、生肌敛疮、养血
排毒、消肿排脓等功效，用于治疗压疮［１６］。

在大鼠 ＩＩＩ 期压疮皮肤处涂敷瑰及乳膏治疗后
发现，瑰及乳膏组显效时间和愈合时间较阳性对照
组缩短，创面愈合率和愈合速度较阳性对照组提
高，在治疗第 １４、２１、２８ 天时，瑰及乳膏组静脉血
ＣＲＰ 及 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 均明显低于模型组和阳性对照
组同期水平，ＦＮ、ＢＦＧＦ 均明显高于模型组和阳性对
照组同期水平。 这提示瑰及乳膏不仅能够有效治
疗大鼠 ＩＩＩ 期压疮，且这种治疗作用优于阳性对照组
所使用的阳性药物水胶体。 分析其可能机制是涂
敷瑰及乳膏吸收后，中药黄连首先发挥抗菌消炎作
用，使强炎症介质 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 降低，从而降低炎症
反应产生的破坏性酶对创面细胞基质及纤连蛋白
的降解，减轻其对创面完整性的破坏，反应机体炎
症水平的 ＣＲＰ 降低有力的佐证了瑰及乳膏这一抗
菌消炎作用。 而方中黄芪可抑制压疮缺血再灌注
损伤的炎症反应并增强其抗氧化损伤能力［１７］。 丹
参可扩张局部血管、改善压疮创面微循环的作
用［１８］。 当归、白芨等均具有祛腐生肌、生肌敛疮、消
肿排脓、养血排毒之功效［１９ － ２０］。 吸收后可能起到上
调 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 的作用。 ＢＦＧＦ 通过调节和促进血
管内皮及成纤维细胞生长，而 ＦＮ 可促进压疮创缘
上皮细胞增殖，两者均可促进血管内皮新生及成纤
维细胞生长，加速压疮局部创面修复和肉芽组织新
生［２１］。 在本实验中，阳性对照组所用水胶体敷料具
有保湿作用，是目前常用的治疗创面溃疡（压疮）材
料［２２］。 而瑰及乳膏中的辅料霍霍巴油、香精、乳化
硅油、甘油、氮酮、十二烷基硫酸钠、羟苯乙酯、碳酸
二辛酯等也具有保湿作用，可使坏死组织软化、溶
解，还可吸收创面渗出物、促进肉芽组织生长的作
用，且这种作用优于水胶体敷料，更加符合压疮“湿
性愈合”的理论。

综上所述，瑰及乳膏可能通过抑制强炎症介质
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 引起的炎症反应产生的破坏性酶对创面
细胞基质及纤连蛋白的降解，改善压疮创面微循环、
增加 ＦＮ 及 ＢＦＧＦ 等促表皮生长因子的合成来促进间
质细胞的增殖和细胞外基质的合成，促进压疮肉芽组
织生长、加速组织修复、提高压疮愈合速度和愈合率、
缩短治疗时间，降低压疮恶化风险的发生。
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