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复方烫疡油对兔耳瘢痕形成的影响 

罗 聪 ，安 洪 。，刘传康 。，欧云生 。，杨正钦 

(1．重庆医科大学附属第一医院骨科，2．重庆医科大学药理学教研室 重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察复方烫疡油(丌Y)对兔耳腹侧瘢痕形成的影响，探索其作用机制，为临床应用提供依据。方法：用 18只新 

西兰大白兔耳部腹侧制作创伤模型，于每侧兔耳腹侧作四个创面，每个创面 1．．2cm×1．．0cm切除全层皮肤。获 144个创面。将兔 

随机分为两组(A、B组 )。A组全部右耳用FrY治疗；全部左耳用复方烫疡油赋形剂(灭菌的芝麻油)治疗；B组全部右耳用磺 

胺嘧啶银霜治疗；全部左耳用生理盐水治疗。于创伤后 30，60，90天分别取创面组织作组织学观察，并用免疫组织化学法检测 

I、Ⅲ型胶原、转化生长因子 一B 1(TGF—B 1)；TUNEL法定量检测组织细胞的凋亡指数。结果：丌Y组创面愈合时间较其它组 

提前约1．5天。创面增殖块中组织中I、III胶原比值、TGF—B 1、细胞核增殖抗原(PCNA)表达较其它组低，凋亡指数FrY组明 

显高于其它组。结论：复方烫疡油不仅能促进创面愈合，而且能减少创面瘢痕形成。 
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Effects of Fu fang Tang Yang You on the formation 

of proliferation scars of rabbits 

LUO Cong,et al 

(Department ofOrthopaedic Surgery，the First Affiliated Hospital,ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of Fu Fang Tang Yang You(复方烫疡油)on
．

the formation of proliferation scars at the 

ventral side of the e&r of rabbits and to explore its possible mechanism． Methods： 144 wounds at the ventral side of the ears of 18 New 

Zealand white rabbits were creatod， The area of each wound was 1．2cm ×1．0cm． Th e wounded rabbits were randomlv divided into two 

groups(groups A and B)．All the wounds on the right ears ofthe rabbits in group A were treated with 丌Y：and the wounds on the left with 

vegetable oil．All the wounds on the right ears of group B were treated with Sulfadiazine silver cream；and the wounds on the left with nor— 

mal saline．Tissues from the wounds were examined respectively．30d，60d，90d after injury．Each sample was immunohistochemically 

stained and examined TGF-p 1，type of collagen I、Ⅲ and proliferating cell nuclear antigen(PCNA)monoclonal antibody were exam ined． 

The apoptosis index was calculated with TUNEL technique．Results：In FrY group．the time of wound healing WaS reduced by about 1
．5 

days；Th e expression of TGF—p 1、PCNA in the tissues of the wounds was lower than that of the control group．Meanwhile．the apoptotic 

index of fibmblasts was obviously higher than that of the control group．Conclusion：FrY Can promote wound healing with less SCar for— 

marlon． 

【Key word】Emodin；Wound；Scar；Healing 

创 (烧 )伤愈合后常遗留增生性瘢痕 ，造成机 

体形态改变和功能障碍，复方烫疡油是中医治疗烧 

烫伤 、皮肤溃疡的验方，由虎杖 、大黄等中药 ，经特 

殊炮制方法制作而成，临床观察发现其对各种皮肤 

创伤具有抗菌 、抗炎、改善局部微循环，促进伤 口愈 

作者介绍：罗 聪(1966一 )，男，主治医师，博士． 

主要研究方向：骨修复和重建材料研究。 

基金项目：重庆大学研究生教育创新基金(20o4A028)。 

合及减少瘢痕形成等作用，现已知兔耳腹侧创面可 

以产生类似人类增生性瘢痕样的病理改变【lj，故本 

实验旨在通过实验观察复方烫疡油对兔耳瘢痕模 

型形成过程中的影响，为临床防治创面瘢痕形成提 

供实验依据。 

l 材料与方法 

1．1 实验动物及 分组 
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选用新西兰大白兔 18只(重庆医科大学动物实验中心 

提供 )雌雄不限。体重 2．0～3．0kg，用速眠新 (长春农牧大学 

兽医研究所 )，肌注麻醉，每侧兔耳腹侧作四个创面，1,2cm× 

1,0cm，切除皮肤全层及软骨，获 144个创面。然后，随机分成 

两组(A、B组 )。A组(丌．Y组 )全部右耳即刻用 丌．Y外涂治 

疗，全部左耳用 丌．Y赋形剂(芝麻油组 )外涂治疗；B组全部 

右耳 (磺胺组 )用磺胺嘧啶银霜外涂治疗 ，全部左耳 (盐水 

组 )用生理盐水外涂治疗。每天分别用上述药物各 200mg治 

疗 1次。 

1．2 观察指标与方法 

1．2．1 大体观察 创面愈合以创面完全上皮化边缘为界， 

计算创面残留面积。创面未愈合之前，每隔 2天，用透明膜描 

绘创面残留面积I--，用求积仪 (地方 国营哈尔滨光学仪器厂 

QCG一1型 )测量面积。 

1．2．2 组织学及免疫组织化学观察 创伤后第 30、60、90 

天，每次每组杀兔 3只，兔耳取材观察。 

1．2．2．1 兔耳创面增生块相对增生厚度，按全层皮肤缺损创 

面厚度 H=d一(b+c)／a 。 

1．2．2．2 创面组织块用 HE染色观察创面组织情况。 

1．2．2．3 创面组织块用免疫组织化学法测定 I、Ⅲ型胶原 、 

TGF—B 1、PCNA。 

1．2．2I4 创面组织块用 TUNEL法检测组织细胞凋亡情况。 

1．2-3 图像分析 采用重庆大学~GER920G图像分析软件 

系统，对免疫组织化学测定结果作半定量分析。并测定组织 

细胞各期凋亡指数。 

1．2．3．1 I、Ⅲ型胶原 、TGF—B 1的免疫组化染色后 ，切片用 

物镜放大 20×l0倍 ，每张切片随机测定 5个视野，测出 I、 

Ⅲ型胶原、TGF—B 1阳性染色密度 ，取 5个视野均值作为结 

果。 

1．2．3．2 PCNA和凋亡测定 用免疫组织化学法测定 PCNA。 

用 TuNEL法定量检测组织细胞的凋亡。用高倍镜下数 200 

个细胞 ，计数阳性染色细胞数计算阳性率。 

1．2．4 统计学处理 所获资料用 SAS．I1．5统计软件作统计 

处理。所有数据用均数 +标准差 (i±s)表示 ，采用重复测量 

方差分析和单因素方差分析(One—wav ANOVA)。P<0．05 

为差异有显著统计学意义。 

2 结 果 

2．1 大体观察 

各组兔耳创面逐渐愈合 ，m 组愈合时间最 

短，60％g~面愈合时间平均 6．17±0．22天，90％g~面 

愈合时间平均 12．19±O．60天，经重复测量方差分 

析(Q检验 )，与其它组有显著差异。详见(表 1)。 

各组创面愈合处皮肤均有增厚和未见增厚者，增加 

程度不均。兔耳增生性瘢痕为明显可触及的圆形斑 

块 、质硬、淡红色。90天兔耳增生性瘢痕平均厚度： 

兀Y组 0．24±0．01cm，磺胺组 0．52±0．03cm，赋形 

剂组 0．54±0．03cm，盐水组 0．58±0．03cm。兀Y组创 

面皮肤厚度低于其它组，有显著性差异 (P<0．05)， 

见(表 2)。 

表 1 兔耳创面愈合率与愈合时间关系 

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 )，经重复测量方差分析 (Q 

检验)。兀’Y组60％和9o％g~面愈合平均时间，与其它组有 

显著差异(P<0．01)。 

表 2 兔耳创面瘢痕不同时间增生厚度(cm) 

组别 

丌．Y组 

磺胺组 

赋形组 

盐水组 

创面数 

36 0．28±0．02 0．30±0．O3 0．24±0．O1 

36 0．38±0．01 0．48±0．04 0．52±0．03 

36 0．40±0．03 0．50±0．03 0．54±0．03 

36 0．41±0．03 0．52±0．03 0．58±0．03 

单因素方差分析(Q检验 )。 组 90天兔耳增生性瘢 

痕平均厚度低于其它组 ，有显著性差异(P<0．01)。 

2．2 组织学检查 

兔耳增生块HE染色下观察，增生块以真皮组 

织增生为主，真皮下有大量成纤维细胞及胶原组 

织。真皮浅层见结节或漩涡状胶原，m 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。 

2．3 免疫组织化 学检测 

兔耳增生性瘢痕 I型胶原纤维较粗，呈棕黄色， 

排列密度高，呈漩涡状 (图 1)。Ⅲ型胶原表达较细， 

呈网状(图2)。兀Y组 I、Ⅲ型胶原比例明显低于 

其它组，有显著性差异 (表 3)。TGF—B 1检测提示： 

TGF-B 1表达的位置主要位于表皮颗粒层 、棘层、 

基底层及大量成纤维细胞中。TGF—B 1与 PCNA表 

达成正相关，两者均明显低于其它组，有显著性差 

异(P<0．05)(表 4)。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


|庆 科大学 报 I I卷第 3Ⅻ [ Iou rt~al of ChongqingMed J~l Unive rsity 201)~VO P 31 No ) 

图 2 Ï型胶原纤维免癌组化图 

表 兔耳创面瘢瘸 I III型腔原免疫妇 化学捡测 
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大黄素、大黄酸、大黄素等成份。在临床治疗皮肤创 

伤中，发现其具有减少瘢痕形成的作用。经本实验 

亦证实此点，其作用机制可能与下述情况有关。 

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。局部微循环障碍、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 

DNA损伤，染色质再分布，细胞酶活性下降。而复方 

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一12 

mRNA过度表达 ，能抑制细胞内白三烯 (LT—C4， 

LT—B4)的生物合成 ；大黄酸具有显著提高细胞色 

素 aa、b、C、C 、含量，增加 ATP的生成 ；大黄酸中的 

羟基与超氧离子发生单电子转移反应，阻断了邻苯 

三酚自氧化的自由基反应，具有清除氧 自由基的作 

用f5】。而且大黄素还有促进细胞内DNA修复功能， 

有对抗紫外线损伤细胞 DNA的功能嘲。同时大黄素 

能快速而短暂地诱导凋亡蛋白酶级联反应 (caspase 

3 cascade)的活性，促使受损细胞凋亡 ，减少坏死， 

减轻炎性因子释放嗍。本实验亦发现 FTY组创面分 

泌物少、炎症相对较轻 ；光镜下炎性细胞数 目相对 

较少；F1TY组在各时期凋亡细胞标记率均明显高于 

其它组，有显著差异(P<0．O1)。因此 ，复方烫疡油 

此时表现为修复受损细胞 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。提示复方烫疡油有促进伤口 

愈合的作用，而非赋形剂的作用。 

3．2 减少瘢痕形成的作用 

病理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—B 1在瘢 

痕形成中起重要作用 】。本实验显示复方烫疡油处 

理后组织基质中 I、Ⅲ型胶原 比例部分恢复 ， 

TGF-p 1表达降低，与其它组对照，有显著性差异 

(P<0．05)，与文献报道⋯】相似。大黄素能快速而短 

暂地诱导凋亡蛋白酶级联反应 (caspase 3 cascade) 

的活性，促使成纤维细胞凋亡 ，减少瘢痕形成同。同 

时观察到组织中TGF—B 1、PCNA之间的关系，发现 

TGF-p 1与 PCNA表达成正相关 (表 5)。提示复方 

烫疡油减少瘢痕形成的作用与抑制 TGF-p 1表达 

有关，进而抑制成纤维细胞增殖，降低PCNA表达， 

成纤维细胞外基质合成减少。这可能也是复方烫疡 

油减少瘢痕形成的机制之一。 

3．3 广谱抗菌．改善微循环，促进伤口愈合 

据文献报道，大黄酸能够抑制内皮的纤维蛋白 

溶酶原激活剂抑制剂(因子 )(PAI一1)mRNA的过 

度表达，因而有促进血管内膜功能及结构的恢复； 

芦荟大黄素是血管平滑肌增生的抑制剂，能降低血 

管内膜过度增生所至的狭窄。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KCL的缩血 

管作用【l21。大黄素对绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌、白 

喉杆菌 、痢疾杆菌 、炭疽杆菌、新型隐球菌、真菌有 

抑制作用 5】，且不易产生耐药性。由于可减少细菌 

性创面感染，也相应地促进了创面愈合，减少瘢痕 

形成。 
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积分法所得 无变化，而根据半抑制浓度方法所 

得 有显著变化(表 1)。 

表 1 不同预设 Km时测定黄嘌呤对 Bacillus fastidiosus 

胞外尿酸酶 Ki的比较 

Ki( mol／L) 
Km(mtool／L) ——————————————————_L—_—■—■—■_ 简化积分法 半抑制浓度法 

与双倒数法测定结果比较 ap>0．2，hp<0．02， P>0．05。 

抑制常数是筛选酶抑制剂的最合理指标。测定 

与半抑制浓度对应的 需要明确抑制类型、所用底 

物浓度及无抑制剂时Km等参数，而且要求所用底 

物浓度越低越好，故必需用尽可能高灵敏度的定量 

方法。但无论所用定量方法灵敏度多高，其所用底物 

浓度太低则所得初速度对底物浓度误差很敏感 ，这 

会显著降低所得 的可靠性。相反，用低浓度底物 

下的积分法测定酶活性和抑制常数对初始底物浓度 

误差都不敏感13,4gl，甚至不需要准确确定无抑制剂时 

Km。另外，本文结果表明用简化积分法测定 所需 

底物浓度低于 10％Km即可，并不需要低于 2％Km 

，这更可显著降低对定量方法灵敏度的要求，便于 

常规实验。因此，在实践中对于已知抑制类型抑制剂 

和其类似物，可根据定量方法灵敏度与 Km的相对 

大小选择测定抑制效力的方法；当反应不可逆且可 

连续监测反应曲线时，在较低底物浓度下用简化积 

分法测定Ki筛选抑制剂更便于实验。 

(通讯作者：廖飞。重庆医科大学生物化学与分子生物学教 

研室。Tel：86-23-68485073，E-maiL liaofeish@vip．sina．com)。 
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