
重庆医科大学学报2017年第42卷第3期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．3) 一 283 一  

DOI：10．13406／j．cnki．cyxb．001 179 

M~BT／MEBO对大鼠糖尿病足创面组织 TGF一13 1、Smad3、 
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【摘 要】目的：观察皮肤原位再生医疗技术(moist exposed burn therapy／moist exposed burn ointment，MEBT／MEBO)对大鼠糖尿 

病足创面组织转化生长因子一131(transforming gro~h factor-131，TGF—B1)、Smad3、磷酸化smad3(P—smad3)表达及形态学结构的 

影响。方法：将 8O只健康雄性 sD大鼠随机分为空白对照组、模型组、贝复济组和MEBT／MEBO组，每组各 20只。模型组、 

MEBT／MEBO组和贝复济组大鼠参照糖尿病模型制备法，采用腹腔注射60 mg／kg链脲佐菌素，建立糖尿病动物模型；空白对照 

组大鼠则腹腔注射等量柠檬酸一柠檬酸钠缓冲液。分别于干预治疗后第5、l4天各取相同部位创面组织，采用Western blot法检 

测 TGF一131、Smad3和 P—smad3蛋白表达水平，常规病理技术观察溃疡创面组织形态学结构 ，各组间差异比较采用方差分析和 

秩和检验。结果：治疗后 5 d，各组大鼠Smad3蛋白表达水平比较 ，差异均无统计学意义( 1．036，P=-0．388)；MEBT／MEBO组、贝 

复济组的大鼠TGF一131和P-smad3蛋白表达水平则均明显低于空白对照组(P=-0．005、P=0．026，P=-0．001、P=-0．005)；而且，上述 2 

组大鼠的TGF一131和P—smad3蛋白表达水平亦明显高于模型组( 0．000)；此外，与第5天结果相比，第 l4天MEBT／MEBO组 

与贝复济组的TGF—B1、P-smad3表达水平明显下降，差异均具有统计学意义( 0．000)。治疗后第 5天，MEBT／MEBO组、贝复 

济组及空白对照组溃疡创面肉芽组织中成纤维细胞形态、毛细血管新生情况优于模型组，但空白对照组成纤维细胞排列紊乱； 

第 14天，MEBO组、贝复济组创面组织成纤维细胞及胶原纤维排列致密成形 空白对照组胶原纤维增生明显但排列紊乱。模型 

组胶原纤维呈团状增生。结论：MEBT／MEBO在创面愈合早期可激活TGF一131／Smad3信号通路，促进创面损伤修复。而在愈合晚 

期则抑制该信号通路的活化，控制创面组织过度增生。 
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【Abstract]Objective：To investigate the effects of moist exposed burn therapy／moist exposed burn ointment(MEBT／MEBO)on the ex— 

pressions of transforming growth factor一131(TGF一131)，Smad3 and phosphorylation Smad(P-smad3)and morphological structure in 

diabetic foot wound of rat．Methods：Eighty healthy male SD rats wel'e randomly divided into blank control group，treated model group， 

recombinant bovine basic fibroblast growth faetor(rb-bFGF)group and MEBT／MEBO group，each group had 20 rats．Rats in treated 
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model group，rb-bFGF group and MEBT／MEBO group were en— 

rolled to establish diabetic animal model by intraperitoneal in— 

jection of streptozotocin each 60 mg／kg；and rats in the blank 

control group were injeeted with the same volume of buffer s0一 

lution of citric acid and sodium citrate．The wound tissues were 

separately collected on 5 d an d 14 d after the medication，an d 

the protein expressions of TGF-13 1，Smad3 and P-smad3 were 
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detected by Western blot and nicer morphological structure was observed by regular pathological technique．Comparisons among 

different groups were analyzed by using single factor analysis of variance and rank sum test．Results：After 5 d treatment，there was no 

significant differences in the protein expression of Smad3 among four groups(F=1．036，P=-O．388)．The protein expression of TGF—B1 

and P-smad3 in both MEBT／MEBO and rb-bFGF group were significantly lower than those of control group(P=0．005，P=-0．026；尸= 

0．001，P=O．005)．The protein expressions of TGF—B1 and P-smad3 of both MEBT／MEBO and rb—bFGF group were also higher than 

those of treated model group(P=0．000)．In addition，compared with the results of 5 d time point，the protein expressions of TGF-131 

and P—smad3 in MEBT／MEBO and rb-bFGF group were decreased significantly(P=0．000)．After 5 d treatment，fibroblasts and cap— 

illary growth in MEBT／MEBO group，blank control group and bFGF group were better than that in the model group，while fibroblasts 

were not well aligned in blank control group．On the 14 d，fibroblasts and collagen fibers in MEBT／MEBO group，bFGF group and 

blank control group formed a dense arrangement．Collagen fibers in MEBT／MEBO group were proliferated obviously but arrangement 

was disordered．Collagen fibers in the model group also showed slug hyperplasia．Conclusion：MEBT／MEBO can activate TGF一[31／ 

Smad3 signaling pathway at the early stage of wound healing，and thus promoting wound healing．However，at the later stage of healing， 

it can inhibit the excessive activation of this signaling pathway and therefore reducing excessive tissue proliferation． 

【Key words]diabetic foot；moist exposed burn therapy／moist exposed burn ointment；transforming growth factor-IS1；Smad3；P—smad3 

足溃疡是糖尿病的严重并发症之一。在美国， 

有 2 910万人患有糖尿病，占总人口的9．3％，每年 

有 2％～3％的糖尿病患者将会并发糖尿病足溃疡 ， 

糖尿病足溃疡是糖尿病的常见和严重并发症，而且 

是糖尿病治疗中最费钱的部分之一l11。国内最新研 

究表明．糖尿病足占糖尿病门诊患者总人数的3．67％， 

截肢率高于 1％t21。近年糖尿病足溃疡发病率呈上升 

趋势．对患者心理及经济上造成了巨大的负担。由 

于其成因极为复杂 。临床治疗难度大 ，因此足溃疡 

也是造成糖尿病患者致残或致死的重要原因。因 

此。发掘行之有效的治疗糖尿病足溃疡的方法显得 

尤为重要。中医药治疗皮肤慢性难愈合溃疡历史悠 

久且效果显著。在众多中医药治疗策略中，皮肤原 

位再生医疗技术(moist exposed burn therapy／moist 

exposed burn ointment．MEBT／MEBO)根植于中医理 

论体系。经过 2O余年的临床研究与应用，已被逐步 

证实为治疗皮肤慢性难愈合创面的优良方法之一， 

在糖尿病足的治疗中取得了良好的效果[31。本课题 

组在前期动物实验研究中已发现，在创面修复的各 

个时间点，MEBT／MEBO组大鼠糖尿病足创面肉芽 

性质、肉芽生长速度、上皮爬行速度及最终的创面 

愈合时间均明显优于模型组，并且创面表面坏死组 

织及脓性分泌物明显少于模型组，充分表明 MEBT／ 

MEBO能够促进大鼠糖尿病足溃疡创面愈合 。然 

而．MEBT／MEBO治疗糖尿病足溃疡的具体机制 目 

前仍未明确 。已有研究证实 ，转化生长因子一B1 

(transforming growth factor-131，TGF一131)／Smad信号 

通路在创面愈合中发挥重要调控作用[51，但 MEBT／ 

MEBO促进糖尿病足创面愈合的作用靶点是否在 

TGF一13／Smad信号通路目前尚不清楚。据此，本研究 

拟通过观察糖尿病足溃疡创面愈合过程中，TGF一13／ 

Smad信号通路关键蛋白TGF—B1、Smad3、磷酸化 

smad3(P—smad3)蛋白的表达变化，以期探讨 MEBT／ 

MEBO促进糖尿病足溃疡创面愈合的部分作用机 

制 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂和仪 器 

MEBT／MEBO(汕头经济特区美宝制药公司)；贝复济(珠 

海亿胜生物制药公司)；链脲佐菌素(北京索莱宝科技公司)； 

兔源性 TGF2[31一抗 、Smad3一抗 、磷酸化 phospho一$425一 

Smad3一抗(Biorbyt公司)；辣根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG 

(Biorbyt公司)；兔源性 B—actin内参一抗体(武汉博士德公 

司)；病理图文分析系统(HPIAS—IO00P)；紫外可见分光光度 

计 (Agilent公司 ，型号 Cary 60 UV—Vis)；垂直电泳槽(Bio— 

Rad公司)；显微摄像系统(Olympus公司，型号 BX50)。 

1．2 实验动物 

选取 80只 7-8周龄，体质量 200～250 g，SPF级 SD雄性 

大鼠为受试对象，动物许可证号 ：SCXK(苏)2010—0001，购于 

南京大学模式动物研究所。动物饲养于右江民族医学院实验 

动物中心，动物房温度 24℃～26℃，相对湿度40％～60％，12 h／ 

12 h光／暗周期，动物 自由进食 、饮水，适应环境 7 d后开始实 

验。研究方案经右江民族医学院动物伦理委员会批准，符合 
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动物实验的伦理学要求。 

1．3 实验分组与模型建立 

以随机数字表法将所有大鼠分为空白对照组、模型组、 

MEB~MEBO组 、贝复济组 ，每组各 20只。其中，模型组 、 

MEB~MEBO组和贝复济组大鼠参照糖尿病模型制备法，采 

用腹腔注射 60 mg／kg链脲佐菌素，建立糖尿病动物模型 ，1 

周后复测大鼠血糖，若血糖值大于 16．7 mmol门L时，则判定模 

型成功制备 。空白对照组大鼠则腹腔注射等量柠檬酸一柠檬 

酸钠缓冲液。此外，模型组、MEB~MEBO组和贝复济组大鼠 

均参照相关文献[7】．用图章在足背部印出 3 mm X 7 mm大小 

的矩形标记．并以标记为范围用剪刀剪除其全层皮肤，深至 

筋膜，制备成足溃疡创面模型。 

1．4 换药方法 

制备糖尿病足溃疡创面造模成功当天，即分别给各组大 

鼠换药，每天 2次 ：各组大鼠均用浓度为 0．5％碘伏溶液对大 

鼠足溃疡创面进行消毒灭菌 ；MEBT~EBO组大鼠换药时将 

药膏直接外涂于溃疡创面上 ，厚度约 1 mm，再外敷 2层 

MEBT~EBO纱布(0．2 g，cm )，清洁敷料覆盖 ，外用胶布固 

定；贝复济组大鼠足溃疡创面外涂贝复济凝胶，剂量为262．5 

U~m2,再外敷2层贝复济药纱(60 u，cm )，清洁敷料覆盖，外 

用胶布固定 ；模型组 、空白对照组则分别用生理盐水浸湿纺 

纱外敷大鼠创面，清洁敷料覆盖，外用胶布固定。 

1．5 血糖值结果测定 

模型制备 1周后，测定各组大鼠血糖水平 ，以判定模型 

制备是否成功。 

1．6 动物及创面观察 

肉眼观察且记录每次换药时大鼠生命体征、创面情况： 

大鼠进食饮水 、活动的情况，创面的色泽及质地、是否有渗 

液、有无感染及水肿、肉芽组织生长情况等。造模首次给药 

后，第 5、l4天，创面上覆盖以涤纶投影膜 ，描计好创面的大 

小、比对标尺，在计算机中输入创面的图像资料，图像分析软 

件 MIAS2000予以分析．得出面积数据，同时参照公式 ：创面 

愈合率=(原始创面面积一残余创面面积)／原始创面面积× 

100％，计算创面的愈合率。 

1．7 组织病理学检测 

分别于治疗后第 5、l4天，从各组随机取 l0只大鼠，麻 

醉后取大鼠溃疡创面新生肉芽组织，将肉芽组织一部分迅速 

投入液氮罐，后转移到一8O℃冰箱保存待检 。剩余部分用 

10％福尔马林固定，接着脱水 、透明，再浸蜡、石蜡包埋及切 

片，完成上述操作后行常规HE染色。使用光学显微镜观察 

新鲜肉芽组织毛细血管生长分布、成纤维细胞形态数量及炎 

症细胞浸润等情况。 

1．8 创面组织TGF—B1、Smad3、~smad3蛋白表达水平检测 

将上述转移到一80℃冰箱保存的待检肉芽组织取出．将 

组织研磨后，提取蛋白样品，BCA法测定蛋白含量，制备十二 

烷基硫酸钠一聚丙烯酰胺胶(5％浓缩胶／12％分离胶)，恒压 

80～100 V电泳，恒流350 mA转膜 1．5 h．室温摇床封闭2 h． 

再加入按比例稀释的一抗(TGF—B1，1：500；Smad3，1：500；P— 

smad3，1：250，B—Actin，1：500)，4。c摇床孵育过夜。次 日，利用 

TBST洗膜．加入辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG室温孵 

育 2 h．经洗膜后加入 ECL化学发光液 ，置于凝胶成像系统 

观察，拍照。利用 Image J软件进行蛋白灰度值分析，以目的 

条带与 B—actin条带的灰度值比值表示样本蛋白相对表达 

量。 

1．9 统计学处理 

采用 SPSS 18．0统计软件包进行数据处理，计量资料以 

均数 ±标准差( ±s)表示。多组间比较 ，方差齐时采用单因 

素方差分析，方差不齐时则采用秩和检验 ，并采用 SNK—q法 

进行组间两两比较，检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 各组大鼠血糖测定结果比较 

造模后 7 d，模型组、MEB~MEBO组 、贝复济组血糖值 

分另U为(18．39±0．78)、(18．01±O．84)、(18．65±1．37)mm0l／L，3 

组间比较差异均无统计学意义(g=1．905，JP=0．158)，且 3组血 

糖测定值均高于空白对照组(m0．000)，见表 1。 

表 1 各组大鼠血糖值 

Tab．1 Blood glucose level of rats in each group 

注：a，与空白对照组相比，尸=0．000 

2．2 创 面观察结果 

各大鼠造模后，全身情况良好，后肢运动有所欠佳，进食 

饮水及活动均正常，无腹泻等不良反应。造模后各大鼠创面 

均无明显感染，但均有少许出血、渗液及周围组织水肿。 

整个实验过程中，各组大鼠创面均随时间推移而逐步愈 

合。空白对照组创面已基本愈合 ，且有毛发生长；模型组溃疡 

创面愈合情况较前好转 ，创面较深。部分创面仍有少量脓性 

分泌物 ，基底部见少量肉芽颗粒生长 ，创面基底苍白；MEBO 

组溃疡创面已很小，上皮生长较快，部分创面接近愈合 ；贝复 

济溃疡组创面明显缩小 ，上皮生长较慢。 

治疗后第 5天 ，各创面愈合率差异均具有统计学意义 

(F=6．065，P<0．05)，模型组、MEBO组、贝复济组的创面愈合 

率 ，两两之间均无明显差异(P>0．05)；治疗后第 14天，空白 

对照组创面愈合率明显大于其余 3组(F=145．836，尸=0．000)， 

差异具有统计学意义；MEBO组、贝复济组创面愈合率无统计 

学差异(尸=0．064)；但此 2组创面愈合率均明显大于模型组， 

差异有统计学意义( O．000)，见表2。 
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表 2 各组各时间点创面愈合率比较(％) 

Tab．2 Wound healing rate at each time point(％ ) 

注：a，与空白对照组比较，P<O．05；b：与模型组比较，P<O．05 

2_3 组织病理学结果 

治疗后第 5天，光镜下发现模型组大鼠溃疡面肉芽组织 

大量炎症细胞浸润 ，可见坏死带，出血明显，成纤维细胞稀 

疏 ，团状排列，大部分细胞体较小，可见少许血管，管腔狭窄 

(图 lA)。空白对照组溃疡面炎性细胞浸润较模型组轻，成纤 

维细胞丰富，走形紊乱，不够致密，肉芽组织中新生毛细血管 

明显(图 1B)。MEBT／MEBO组溃疡面肉芽组织中成纤维细 

胞增殖．细胞体大，可见大量新生小 、圆毛细血管，部分与皮 

肤垂直生长，少量炎症细胞浸润(图 1c)。贝复济组溃疡面肉 

芽组织见少量的炎性细胞浸润．淋巴细胞为主．可见较多成 

纤维细胞．密集的新生毛细血管，表面少许坏死组织及出血 

带(图 1D) 

A．模型组 B．空白对照组 

C．MEBT／MEBO组 D．贝复济组 

图 1 各组治疗后第 5天组织病理学结果(HE，200×) 

Fig．1 Pathological results of each group after 5 d treatment 

(HE。200X) 

治疗后第 l4天．模型组溃疡面肉芽组织中成纤维细胞 

排列紊乱 ，可见大量胶原纤维团状增生 ，仍可看到部分毛细 

血管(图2A)；空白对照组成纤维细胞排列不齐，胶原纤维大 

量增生，呈团状，毛细血管萎缩(图 2B)；MEBT／MEBO组溃疡 

面可见新生毛囊及其他皮肤附属器，成纤维细胞肥大 ，胶原 

纤维排列致密成形(图2C)；贝复济组溃疡面肉芽组织成纤 

维细胞、胶原纤维也排列整齐，新生毛囊及其他皮肤附属器 

较 MEBO组少，毛细血管网萎缩(图 2D)。 

A．模型组 B．空白对照组 

C．MEBT／MEBO组 D．贝复济组 

图2 治疗后第 14天各级组织病理学结果(HE。200×) 

Fig．2 Pathological results of each group after 14 d treatment 

(HE。200X) 

2．4 Western blot检测结果 

2．4．1 治疗后 5 d各组大鼠创面组织 TGF—B1、Smad3和 P— 

smad3蛋白表达比较 如表 3和图 3所示，治疗后 5 d，各组 

大鼠 Smad3蛋白表达水平比较 ，差异均无统计学意义(F= 

1．036，P=O．388)；MEBT／MEBO组大鼠与贝复济组 TGF一131 

(P=0．558)、P—smad3(P=-O．548)蛋白表达无差异；MEBT／MEBO 

组大鼠TGF一131(P=O．005)、P—smad3(P=O．026)蛋白表达水平 

明显低于空白对照组，但均明显高于模型组(P=-O．000)；贝复 

济组大鼠TGF—Bl(P=O．001)、P—smad3(P=O．005)蛋白表达水 

平明显低于空白对照组，但均明显高于模型组( O．000)。 

2．4．2 治疗后 l4 d各组大鼠创面组织 TGF—B1、Smad3和 

P-smad3蛋白表达比较 如表4和图 3所示．各组大鼠Smad3 

蛋白表达水平比较，差异均无统计学意义( 0．178，P=O．910)； 

MEBT／MEBO组大鼠与贝复济组 TGF一131(P=-0．598)、P—smad3 

(P=O．127)蛋白表达无差异 ：MEBT／MEBO组大鼠TGF一131 

(P=O．009)、P—smad3(P=O．000)蛋白表达水平明显低于空白 

对照组，但均明显高于模型组(P=O．000，P=O．001)；贝复济组 
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大鼠 TGF一131(P=-O．002)、P—smad3(P=O．000)蛋白表达水平明 

显低于空白对照组 ，但均明显高于模型组(P=O．000)；此外， 

与第 5天结果相 比，第 l4天 MEBT／MEBO组 TGF一131、P— 

smad3表达水平明显下降，差异均具有统计学意义(P=O．000、 

P=O．000)：贝复济组的TGF一131、P—smad3表达水平明显下降， 

差异均具有统计学意义(／9=_0．000、P=-O．000)。 

TGF-~l 

Smad3 

P—smad3 

B—actin 

TGF-131 

Smad3 

p-smad3 

13-actin 

● 鐾-  

空白对照组 模型组 MEBT／MEBO组 贝复济组 

A．治疗后第 5天 
。  

lI 一 ：’0 

——— ·- 1 

幂  碍  一碍  

空白对照组 模型组 MEBT／MEBO组 贝复济组 

B．治疗后第 14天 

图3 治疗后第 5、14天各组大鼠创面组织TGF_B1、Smad3和 

P—smad3蛋白表达印迹图 

Fig．3 Western blot of TGF—B1．Smad3 and P—smad3 in wound 

tissues of rats on 5 d and 14 d after treatment 

表 3 治疗后 5 d各组大鼠创面组织 TGF一131、Smad3及 

P—smad3蛋白表达 

Tab．3 Expression of TGF-131。Smad3 and P-smad3 protein in 

wound tissues of rats on 5 d after treatment 

注：a， 空rJ对照组比较．P<O．05．h：与模型组比较 ，P<O．05 

表4 治疗后 14 d各组大鼠创面组织 TGF-131、Smad3和 

P—smad3蛋白表达比较 

Tab．4 Expression of TGF-I~I，Smad3 and P-smad3 protein in 

wound tissues of rats on 1 4 d after treatment 

注：a．与空白对照组比较，P<O．05； 与模型组比较，P<O．05 

3 讨 论 

糖尿病足溃疡属慢性难愈合创面，修复过程极 

其复杂而困难，是炎症反应期、增殖期、重塑期 3个 

阶段相互交叉而又循序渐进的生理过程。已有研究 

表明．MEBT／MEBO可作用于慢性难愈合创面．引起 

成纤维细胞生长因子和血管内皮细胞生长因子释 

放增加，加快成纤维细胞与新生毛细血管的增殖速 

度和数量，改善创面血液循环状况．从而促进创面 

肉芽组织的生长及填充，缩短创面愈合时间，改善 

创面愈合质量[8--91。病理性瘢痕目前认为主要是因为 

创面成纤维细胞的大量增殖及胶原纤维的细胞外 

基质的过度沉积引起。正常表皮组织中成纤维细胞 

与上皮细胞的数量大约为4：1，创面修复过程中大于 

此标准，创面会难以完成生理性再生愈合，甚至会 

留瘢痕Il(I。 

在众多细胞生长与调控因子中，TGF一13超家族 

作为TGF-I3／Smad信号通路主要组成部分，与创面修 

复的关系最为密切⋯I。其中，TGF—B亚型TGF一131介 

导的 Smad信号传导通路被认为是创面愈合与修复 

的关键途径l 1。作为公认的“修复相关基因”，Smad3 

蛋白能与 Smad4形成复合物 ，并转入胞核内，促进 

创面修复相关靶基因的表达。磷酸化Smad3(P— 

smad3)是Smad3的活化形式，在该信号传导过程中， 

只有当Smad3发生磷酸化后，才能将 TGF一131刺激 

信号从细胞质传人细胞核中，发挥生物学效应，而未 

磷酸化的Smad3则以非活化形式存在于细胞质内 

因此 ．P—smad3表达水平才可真正反映 TGF一131／ 

Smad3信号传导通路的激活水平与强度I 3 wI。在创 

伤修复中，TGF一131作为化学趋化因子及组织修复 

细胞的促分裂因子，参与调节炎性反应、激活单核 

巨噬细胞、影响血管内皮细胞以及刺激成纤维细胞 
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分泌细胞外基质等修复的全过程 51。研究表明激活 

溃疡创面TGF一15 1／Smad2，3信号通路，提高TGF一13 1 

及磷酸化 Smad2、Smad3表达水平．促进胶原蛋白的 

合成，可加速伤口的愈合I】63。创面肉芽组织中TGF— 

p1因子含量的下降，引起血液供应不足、肉芽组织 

生长缓慢 ，这可能是引起创面修复延缓的原因旧。 

本研究显示 。连续创面药物干预后 ．不论是在 

创面愈合初期(第 5天)还是晚期(第 14天)。MEBT／ 

MEBO组 、贝复济组的 TGF—B1和 P—smad3蛋白表 

达均明显低于空白对照组，且显著高于模型组。病 

理结果显示，在创面愈合初期 ，空白对照组、MEBT／ 

MEBO组及贝复济组创面肉芽组织中成纤维细胞、 

新生毛细血管增生明显，成纤维细胞体积大．且炎 

症细胞少；而模型组创面肉芽组织中成纤维细胞稀 

疏，体较小，血管少且管腔狭窄，炎症细胞多。根据 

结果推测 ，糖尿病足溃疡创面的形成可能与 TGF一 

151／Smad3信号通路受到抑制有关，而 MEBO／MEBT 

有助于激活 TGF一151／Smad3信号通路，促进成纤维 

细胞迁移、增殖，影响血管内皮细胞生长，调节炎症 

反应 ，进而促进糖尿病足溃疡创面修复。此外，研究 

结果还发现，随着药物干预治疗时间的延长 。TGF— 

B 1、P—smad3蛋白表达水平呈现逐渐下降趋势。创 

面愈合晚期病理结果提示模型组、空白对照组溃疡 

面肉芽组织中成纤维细胞仍大量增殖，大量胶原纤 

维沉积且排列不规则：相反．MEBT／MEBO成纤维细 

胞 、胶原纤维排列致密成形，说明在创面愈合的晚 

期，MEBT／MEBO可能通过对 TGF一151／Smad3信号 

通路的抑制作用，避免成纤维细胞的大量增殖及胶 

原等细胞外基质的过度沉积，控制创面组织过度增 

生。已有研究发现，瘢痕组织中TGF一151,Smad3基 

因表达量高于正常皮肤 ，而胎儿组织中两者的表达 

水平却远低于健康成人 。由此可见，TGF一151／Smad3 

信号通路过度活化对创面愈合可产生不利影响。对 

照药物选用贝复济(外用重组牛碱性成纤维细胞生 

长因子)为外源性生长因子 ，可补充内源性生长因 

子不足，促进成纤维细胞、血管内皮细胞增殖，促进 

创面修复，目前广泛用于各类创面的治疗。 

综上所述．本研究结果显示 MEBT／MEBO可动 

态调节TGF一131／Smad3信号通路，在创面愈合早期 

激活该信号通路。而愈合晚期则产生一定程度的抑 

制作用，避免 TGF一15 1／Smad3信号通路过度激活，这 

种动态调节作用可能是 MEBT／MEBO促进糖尿病 

足溃疡创面愈合的潜在机制。本实验作了有宜探索。 

但本研究尚缺乏对整个创面愈合过程的动态观察 ， 

且对实验治疗过程中TGF一15／Smad信号通路抑制 

性 Smads蛋白(Smad6、Smad7等)的研究缺乏，有待 

下一步深入研究。 
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