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复方烫疡油促进深Ⅱ0烫伤创面愈合、减少瘢痕形成的 

实验研究 

罗 聪 ，安 洪 ，刘传康 ，李 明 ，范 伟 z，杨正钦 3，杨 洲 

(1．重庆医科大学附属儿童医院骨科，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院骨科 ，重庆 400016；3．重庆医科大 
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【摘 要】目的：观察复方烫疡油(Fufangtangyangyou，FrY)促进小鼠创面愈合、减少瘢痕形成的作用，并探讨其作用机制。方 

法：采用小鼠深Ⅱo烫伤模型。创面外用复方烫疡油治疗，并用表皮生长因子(Recombinanthuman epidermalgrowthfactor，rhEGF)、磺 

胺嘧啶银霜、芝麻油(赋形剂)作疗效对比，用生理盐水作空白对照。测定创面组织创伤后 8、12、24、48、72h干湿重比例以了解 

组织创伤后水肿情况；透明膜描绘 一求积议测定创面伤后 3、7、14 h创面愈合情况；并用免疫组织化学法观察 I、Ⅲ型胶原、 

TGF—B 1(Transforminggrowthfactor—p 1，TGF—p 1)的变化；TUNEL法定量观察组织细胞的凋亡指数；原位杂交观察胶原酶 (Marix 

Metalloproteianse 1，MMP一1)及金属蛋白酶抑制剂(Tissue inhibitor ofmetalloproteinase一1，TIMP一1)mRNA的表达。结果：复方烫疡 

油能减轻创面炎症，降低创伤组织水肿，改善 I、Ⅲ型胶原比例，减少瘢痕形成，促进创面愈合。结论：复方烫疡油具有抗炎、抗 

感染，促进创面愈合，减轻瘢痕形成的作用。 
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The experimental study of effects of fu fang tang yang you on healing and 

reducing the proliferation scars of deep partial thinkness burn in rats 

LUO Cong，et al 

(Department ofOrthopaedic Surgery，the Children’S Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects and the therapeutic mechanism of Fu Fang Tang Yang of You(FTITY)on wound healing 

and reducing the proliferation scar of deep partial thinkness HUm in rats．Method 120 kun-ming rats were employed as the mode1．Deep 

partial thinkness burn wounds(3 em per wound)were made on the back of each rat by 108~C steam．The wound rats were divided into five 

groups．Fourgroups underwent(groupA，B，C，D)localtreatmentwith FTI ，rhEGF，Sulfadiazine silver cream andVegetableoil．respectively． 

The control group E was localy treatment with applied the nornqal saline．Each wound area was calculated by dry／wet weight at 8，24，48，72 

h afterinjury．Histological examination：Determination ofTGF-B 1，type ofcollagen I，D1 with immunohistochemistry．Expression of MMP一1， 

TIMP-1 were testd by in situ hybridiz—ation and image analgsis at 3，7，14 past—burn days．Th e apoptosis index was exmined by TUNEL 

technique．Results：Treatment with rrY could protect the remains of cells and tissues in wound．alleviate inflammatory response．decrease 

the level of tissues edema，reduce the formation of proliferation scars and accelerate the process of wound healing．Conclusion．m  could 

promote the wound healing of deep partial thinkness burn with less SCBI"formation． 

【Key words】Burn；Wound healing；Sear；Fu Fang Tang Yang You 

创面愈合是医学中最古老的课题之一。各种皮 

肤组织创伤、感染及溃疡属常见病、多发病。其中的 

发生、发展及预后机制是一种十分复杂的生物学过 

程，受许多细胞因子的影响。其中表皮生长因子 
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(Recombinant human epidermal growth factor，rhEGF)、 

转化生长因子B1(Transforminggrowthfactor-131，TGF- 

131)、胶原酶(MarixMetalloproteianse 1，MMP一1)、及金 

属蛋白酶抑制剂(Tissue inhibitorofmetalloproteinase一 

1，TIMP一1)对创面愈合及瘢痕形成具有重要作用l】-3]。 

复方烫疡油(Fufang tang yang you，fTrY)是中医治疗 

烧烫伤、皮肤溃疡的验方。是虎杖、大黄等中药，经 

特殊的方法炮制而成，临床应用发现其具有抗感染、 
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促进创面愈合及减少瘢形成等优点，但其作用机制 

尚不清楚。为此，我们进行了一系列动物实验，探寻 

其促进创面愈合、减少瘢痕形成机制 ，旨在对此药 

的临床应用提供依据。 

1 材料和方法 

1．1 动物皮肤深Ⅱ烫伤模型制备 

选 100只昆明小鼠 (重庆医科大学动物实验中心提供)每 

组 20只，雌雄不拘，体重(30±2)g。背部脱毛消毒后，麻醉下， 

用 l08℃蒸气烫 8 S致深Ⅱ度烫伤 ，面积控制在3 cmz左右。 

1．2 动物创面水肿程度测定 

另选 25只昆明小鼠深 Ⅱ烫伤造模后 ，于 8、12、24、48、72 

h分别取创面皮肤全层。称量湿重，记录。标本经烘箱8O℃烘 

烤 48 h后称量干重，得干／湿比重 。 

1．3 小鼠皮肤深Ⅱ烫伤后分组创面治疗 

A组(2O只)FTY组 ：用复方烫疡油外涂治疗。 

B组(20只)rhEGF组 ：用外用重组人表皮生因(rhEGF) 

治疗。 

c组 (20只)磺胺组：用磺胺嘧啶银霜外涂治疗。 

D组 (2O只 )赋形剂组 ：用灭菌后的赋形剂(芝麻油)外 

涂治疗。 

E组 (20只)生理盐水组：用生理盐水外涂治疗。 

以后每天按上述药物各组分别治疗 1次。 

1-4 创面愈合的界定 

创面愈合是指创面完全上皮化，未愈面积以创面边缘为 

界计算残留面积。 

1．5 动物创面面积测定 

按设计时间用消毒透明膜描绘创面边缘，用求积议(地 

方国营哈尔滨光学议器厂 QCG一1型)测量残留创面面积，愈 

合面积用百分数表示 ，公式为：愈合面积(％)=(初次面积 ～ 

当日面积)，初次面积 。 

1．6 创面组织学检测 

伤后3、7、14d分别取创缘组织，用4％多聚甲醛 +0．I％DE— 

PC固定 24 h，石腊包埋 ，切片作 ：(1)常规苏木精 一伊红染 

色。(2)I、Ⅲ型胶原免疫组织化学检测。(3)TGF—B 1免疫组 

织化学检测。(4)TUNEL法定量观察组织细胞的调亡指数 

(AI)，计算方法：在 400X高倍镜下 200个细胞中调亡细胞所 

占百分数。(5)MMP-1原位杂交检测。(6)TIMP一1 mRNA原 

位杂交检测。 

1．7 图像分析半定量分析 

采用重庆大学 TigeO20G图像分析软件系统，对免疫组 

化、原位杂交结果进行分析。 

I、Ⅲ型胶原免疫组织化学结果用 20倍放大下随机选 5 

个测定区域，按一定域值测定平均面密度值表示。 

TGF—B 1、组织切片 MMP—l、TIMP一1 mRNA免疫组织化 

学检测结果用 20倍放大下随机选 5个测定区域 ，按一定域 

值 分 割 阳 性 细 胞 ，测 定 组 织 中 TGF一81和 MMP—l、 

TIMP—lmRNA表达的平均积分光密度值表示。 

1．8 统计学处理 

所获资料用 SAS．6．12统计软件作统计处理。所有数据用 

均数 +标准差( +s)表示 ，采用重复测量方差分析和方差分 

析。P<O．【)5为差异有显著统计学意义。 

2 结 果 

2．1 创面愈合情况 

观察可见 兀’Y组烫伤后组织水肿较轻、创面痂 

皮 24 h内即干燥、周围组织炎症反应轻．组织干湿 

重比与其它组比较有显著差异(p<0．01)(表 1)。烫伤 

后 1周内FTrY组创伤面积减小明显快于其它组(图 

1)。rhEGF组创面如无感染，72 h水肿消褪后，创面 

愈合也较快。90％愈合时间与兀1Y组相近，且均快于 

其它组(表 2)。统计分析显示有显著差异(P<0．05) 

(表 2)。 

2．2 创面组织学检测 

2．2．1 常规苏木精一伊红染色 FrI’Y组和 rhEGF组 

创面组织切片中创缘的表皮细胞、残存的毛囊上皮 

细胞，较其它组(磺胺嘧啶银霜、植物油、生理盐水) 

增生活跃，且细胞层次多，真皮浅层有核细胞数明 

显增多。FvrY组创面分泌物少、炎症相对较轻；光镜 

表 1 小鼠创面干、湿重量比【干，湿，(g)】 

注：方差分析(Q检验)，FrY组于、湿重比明显低于其它组，有显著性差异( O．01)。 
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表 2 小 鼠创 面 愈 合 率 与 愈 合 时 间关 系

下 炎 性 细 胞 数 目相 对 较 少 。

2 ． 2 ． 2 I 、 Ⅲ 型 胶 原 表 达 F T Y 组 和 r h E G F 组 I 型

胶 原 纤 维 排 列 稀 、 密 度 低 ， Ⅲ 型 胶 原 表 达 较 弱 。 I ／Ⅲ

比 值 较 其 它 组 低 。 磺 胺 嘧 啶 银 霜 、 植 物 油 、 生 理 盐 水

I 型 胶 原 纤 维 较 粗 ， 排 列 密 度 高 ， 呈 棕 黄 色 ， 过 度 增

生 的 I 胶 原 纤 维 呈 漩 涡 状 ( 图 2 ) 。 Ⅲ 型 胶 原 纤 维 较

细 ， 呈 网 状 ( 图 3 ) 。 I ／Ⅲ 值 较 高 ( 表 3 ) 。

2 ． 2 ． 3 T G F — B 1 表 达 F T Y 组 T G F — B 1 表 达 随 时 间

稳 定 地 逐 渐 减 少 ；r h E G F 组 于 伤 后 第 3 d T G F — B 1 表

达 增 高 ， 第 7 d 最 高 ， 之 后 渐 减 少 ；磺 胺 嘧 啶 银 霜 、 植

物 油 、 生 理 盐 水 组 随 时 间 渐 增 多 ， 第 1 4 d 仍 无 明 显

下 降 。 见 表 4 。

2 ． 2 ． 4 M M P 一 1 、 T I M P 一 1 m R N A 表 达 F T Y 组 和

r h E G F 组 中 M M P 一 1 相 近 ， 表 达 较 强 ， 其 它 组 M M P 一 1

图 l I 型 胶 原 纤 维 免 疫 组 化 图 ( 1 4 d )

图 3 I 型 胶 原 纤 维 免 疫 组 化 图 ( 14 d )

表 达 较 弱 (表 4 ) 。 而 F T Y 组 和 r h E G F 组 T I M P _ l m R ．

N A 表 达 相 近 ， 明显 低 于 磺 胺 嘧 啶 银 霜 、 植 物 油 、 生 理

盐 水 组 。 统 计分 析 显 示 有 显 著 性 差 异 (P < 0 ． 0 1 ) (表 5 ) 。

2 ． 2 ． 5 凋 亡 指 数 凋 亡 细 胞 在 表 皮 、 真 皮 及 皮 下 纤

维 结 缔 组 织 中均 可 见 到 ， 第 7 d 达 高 峰 ， 之 后 渐 下 降 。

兀 ’Y 组 凋 亡 指 数 明 显 高 于 其 它 组 ， 有 显 著 性 差 异

(P < 0 ． 0 5 ) 。 凋 亡 指 数 在 其 它 组 以 生 理 盐 水 组 > 植 物

油> 磺胺 嘧 啶银 霜> r r Y 组 顺 序数 值第 减 ( 详 见 表 5 ) 。

3 讨 论

F 1 1Y 主 要 由虎 杖 、 大 黄等 中药 组 成 ． 经 特 殊 的炮

制 方 制 作 而 成 ， 富 含 虎 杖 大 黄 素 、 大 黄 酸 、 大 黄 素 等

成 份 。 在 临 床 应 用 中 ， 发 现 其 具 有 抗 炎 、 抗 过 敏同
、 镇

痛 、 促 进 伤 口 愈 合 及 减 少 瘢 痕 形 成 的 作 用 。 同 时 具

有 改 善 微 循 环 ， 降 低 血 管 通 透 性 ， 抗 菌 及 减 轻 水 肿

作 用 。 其 作 用 机 制 如 下 。

3 ． 1 早 期 组 织 细 胞 的 保 护 作 用

在 烧 烫 伤 早 期 强 烈 热 损 伤 至 部 分 组 织 结 构 破

坏 、 细 胞 变 性 、 坏 死 。 局 部 微 循 坏 障 碍 、 血 管 通 透 性

增 加 ， 伴 有 炎 性 因 子 、 氧 自由 基 大 量 释 放 ， 残 留 细 胞

水 电 解 质 及 能 量 代 谢 障碍 。 在 分 子 水 平 表 现 为 细 胞

D N A 损 伤 ， 染 色 质 再 分 布 ， 细 胞 酶 活 性 下 降 。 而 复 方

图 2 Ⅲ 型 胶 原 纤维 免 疫 组 化 图 ( 14 d )
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注：方差分析(Q检验 )，兀1Y组与rhEGF组 I、Ⅲ型胶原比例相近，均明显低于其它组 ，有显著性差异(尸<0．O1) 

表 4 小鼠创面瘢痕 TGF一131、MMP一1、TIMP-1免疫组化检测 

注：方差分析(Q检验)，表 5示 ：F11Y组 TGF—B 1表达明显低于其它组，差异有统计学意义(氏O．01)；14d时fTrY组与 rhEGF组TIMP-1表达无 

显著性差异(J口>0．05) 

表 5 小鼠创面组织凋亡指数(apoptotie index，AI。％) 

注：将凋亡指数按公式 2Sin一1、／ 转换(P值为凋亡指数原始数据的分数转换而成的弧度)，用方差分析(Q检验)。得 丌Y组凋亡指数在 7 d以 

后与其它组有显著差异(尸<O．O1) 

烫疡油中的大黄素是 TNF一 、IL一1、IL一2、IL一6、IL一 

12的抑 制剂 ，能 通过 抑 制 内毒 素诱 生 的 IL一 

12mRNA过度表达，能抑制细胞内白三烯(LT—C4， 

LT—B4)的生物合成；丌Y油中的大黄酸具有显著提 

高细胞色素 aa、b、c、cl含量，增加 ATP的生成；而且 

大黄素还有促进细胞内 DNA核苷切除修复功能， 

有对抗紫外线对细胞 DNA的损伤功能『71。同时大黄 

素能快速而短暂地诱导凋亡蛋白酶级联反应的活 

性[81，促使受损细胞凋亡，减少坏死 ，减轻炎性因子 

释放 。本实验亦发现F1Y组创面渗出物少、炎症相 

对较轻：光镜下炎性细胞数 目相对较少；FvrY组在 

各时期凋亡细胞标记率均明显高于其它组，差异有 

统计学意义( ．01)。因此，FrI1Y此时表现为修复DNA 

损伤、抑制局部氧化应急反应和抑制炎症 ，有利于 

组织细胞修复缺损。本实验观察到组织切片中创缘 

的表皮细胞、残存的毛囊上皮细胞，较其它组(磺胺 
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嘧啶银霜、植物油、生理盐水)增生活跃 ，且细胞层 

次多，真皮浅层有核细胞数明显增多。提示复方烫 

汤油有促进伤口愈合的作用，而非赋形剂的作用。 

3．2 改善微循坏，减轻组织水肿 

兀 中大黄酸能够抑制内皮纤维蛋白深酶原 

激活剂抑制剂(因子)(PAI一1)mRNA的过程表达， 

因而有促进血管内膜功能及结构的恢复。大黄素对 

多种血管有舒张作用，能降低苯福林、5一羟色胺、和 

KC1的缩血管作用【】0／。本实验对创伤组织干湿重比 

例测定结果(表 1)显示 Y具有减少血液淤滞。减 

轻组织水肿作用。 

3．3 减少瘢痕形成的作用 

增生性瘢痕是真皮组织损伤后组织异常修复 

的结果，主要表现为成纤维细胞外基质合成增加、降 

解不足 ；I、Ⅲ型胶原 比例失调 ，而 TGF—B1在瘢痕 

形成中起重要作用l101。本实验显示FTY处理后组织 

基质中 I、Ⅲ型胶原比例部分恢复(表m)，TGF—Bl 

表达降低，与其它组对照，有显著性差异(火0．05)。大 

黄素能快速而短暂地诱导凋亡蛋白酶级联反应的 

活性【8．91，促使成纤维细胞凋亡，减少瘢痕形成。我们 

同时观察到经 FTY治疗后组织 TGF一8l、MMP一1、 

TIMP-1之间的关系，发现 TGF—B1与 TIMP-1表达成 

正相关 ，而 MMP-1表达则相反。提示 FTY油减少瘢 

痕形成 的作用与抑制 TGF一131表达有关 ，进而 

MMP一1表达增高，同时TIMP一1表达降低，使 MMP一 

1的活性增高，胶原分解增强⋯j。 

综上所述，丌Y促进伤口愈合及减少瘢痕形成 

可能的作用机制为：早期组织细胞的保护作用；改善 

微循坏，减轻组织水肿；调节 I、Ⅲ型胶原比例失调 

等。由于本次实验观察时间不长，要明确此药的作 

用机理，尚需进一步细致、深入的实验研究 
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