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[摘要] 目的：基于“护场理论”研究黄芪甲苷（AS-郁）对糖尿病大鼠皮肤溃疡组织中氧化应激因子、促炎因

子和血管生成因子表达的影响，为临床开发AS-郁用于糖尿病皮肤溃疡的治疗奠定基础。方法：复制2型糖尿病

大鼠模型，在造模成功的糖尿病大鼠脊柱两侧深筋膜上切除直径2 cm的圆形全层皮肤以制成糖尿病大鼠皮肤溃

疡模型（DSU），并随机分为实验组[DSU+AS-郁（50 mg/kg）]、模型组（DSU+0.9% NaCl），另设正常组（0.9% NaCl），

均采用腹腔注射给药。采集第10天大鼠皮肤溃疡组织，流式细胞术测定活性氧（ROS）水平，比色法检测总抗氧化能力

（T-AOC），酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、白细

胞介素-1茁（IL-1茁）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）的含量。结果：与正常组比较，模型组创面

愈合情况差，皮肤溃疡组织中ROS含量增多，T-AOC表达下降，促炎因子IL-1茁、IL-6、TNF-琢表达水平上升，血管

生成因子VEGF、bFGF表达水平下降，差异均有统计学意义（ <0.01）；与模型组比较，实验组创面愈合情况优于

模型组，皮肤溃疡组织中ROS含量减少，T-AOC表达上升，促炎因子IL-1茁、IL-6、TNF-琢表达水平下降，血管生成

因子VEGF、bFGF表达水平上升，差异均有统计学意义（ <0.05）。结论：AS-郁可通过抑制创面ROS导致的氧化应

激反应和炎症反应，促进创面血管新生达到“护场效应”，从而为糖尿病皮肤溃疡创面愈合创造条件。
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Effect of Astragaloside Ⅳ on Skin Ulcer Wound Healing in Diabetic Rats

Studied Under the Guidance of "Focus Field Protection Theory"

[Abstract] Objective: To investigate the effects of Astragaloside 郁 (AS-郁) on the expression of oxidative

stress factor, pro-inflammatory factor and angiogenic factor in diabetic skin ulcer tissue based on the "focus

field protection theory", and to lay a foundation for the clinical development of AS-郁 for the treatment of

diabetic skin ulcer. Methods: The type 2 diabetic rat model was replicated, and the round full-layer skin was

removed with a diameter of 2 cm from the deep fascia on both sides of the spine to make the diabetic rat

skin ulcer model (DSU). The DSU model rats were randomly divided into experimental group [DSU+ AS-郁
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目 前 研 究 发 现 ， 组 织 细 胞 在 高 糖 环 境 中 生 成 过 量 活 性

氧 [1-2]（ reactive oxygen species， ROS） 引 起 的 氧 化 应 激 增 强 和

炎 症 反 应 过 度 而 导 致 的 血 管 新 生 困 难 是 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 迁

延 难 愈 的 原 因 所 在 [3]。 李 宇 宏 等 [4]研 究 证 实 糖 尿 病 足 患 者 存 在

创 面 愈 合 相 关 因 子 如 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis factor-琢，

TNF-琢） 、 白 介 素 -1茁（ interleukin-1茁， IL-1茁） 、 血 管 内 皮 生 长

因 子 （ vascular endothelial growth factor， VEGF） 、 碱 性 成 纤 维

细 胞 生 长 因 子 （ basic fibroblast growth factor， bFGF） 的 表 达 异

常 。 王 肯 堂 的 《 证 治 准 绳 》 [5] 言 ： “ 疔 之 四 围 赤 肿 ， 名 曰 护 场 可

治 。 ” 说 明 正 邪 交 争 中 机 体 调 动 正 气 约 束 邪 气 进 而 阻 滞 其 扩 散 、

深 陷 ， 而 “ 护 场 理 论 ” 在 指 导 中 医 药 治 疗 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 方 面

具 有 巨 大 潜 力 [6]。 本 团 队 前 期 研 究 发 现 黄 芪 甲 苷 （ astragaloside

郁 ， AS-郁） 在 外 周 血 管 新 生 和 慢 性 创 面 愈 合 方 面 具 有 强 大 的

潜 力 ， 特 别 是 能 为 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 修 复 提 供 一 个 稳 定 的 、 血

供 良 好 的 创 面 愈 合 环 境 [7-9]， 且 探 索 出 黄 芪 甲 苷 促 进 糖 尿 病 皮

肤 溃 疡 创 面 愈 合 的 最 佳 剂 量 （ 50 mg/kg） [10]。 相 关 实 验 表 明 ， 黄

芪 甲 苷 通 过 抗 氧 化 应 激 反 应 ， 促 进 损 伤 的 人 内 皮 祖 细 胞 （ EPCs）

向 内 皮 细 胞 （ ECs） 分 化 和 成 管 ， 从 而 发 挥 血 管 新 生 的 作 用 [11]。

此 外 ， 细 胞 实 验 证 实 ， 黄 芪 甲 苷 的 抗 氧 化 应 激 作 用 是 通 过 激

活 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（ Nrf2） /抗 氧 化 反 应 元 件 （ ARE） 信 号 通

路 来 实 现 的 [12]。 本 研 究 是 在 前 期 研 究 基 础 上 ， 进 一 步 探 讨 AS-郁

是 否 能 通 过 抗 创 面 ROS生 成 ， 降 低 氧 化 应 激 反 应 和 炎 症 反 应 ，

促 进 血 管 生 长 因 子 表 达 ， 进 而 形 成 “ 护 场 ” ， 以 促 进 糖 尿 病 皮

肤 溃 疡 愈 合 ， 旨 在 为 AS-郁的 临 床 开 发 应 用 提 供 实 验 依 据 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF 级 成 年 雄 性 健 康 Spraque-Dawley 大 鼠

共 计 36 只 ， 体 质 量 180~220 g ， 均 自 湖 南 斯 莱 克 景 达 实 验 动

物 有 限 公 司 购 买 。 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 湘 ） 2019-

0004 。 实 验 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 430727211101157458 ，

430727211102433273 。 于 湖 南 中 医 药 大 学 含 浦 校 区 动 物 实 验

中 心 进 行 饲 养 ， 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 湘 ） 2019-0009 。

为 期 1 周 的 适 应 性 饲 养 ， 饲 养 环 境 ： 温 度 18~26 益 ， 湿 度 40%~

70%， 正 常 12 h/12 h明 暗 周 期 ， 通 风 换 气 8~12 次 /h。 实 验 方 案 和

操 作 经 湖 南 中 医 药 大 学 动 物 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 核 并 批

准 （ LLBH-202108300001） 。

1.2 药物与试剂 黄 芪 甲 苷 （ 上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

批 号 ： S31401， 含 量 逸98%） ； 链 脲 佐 菌 素 （ streptozocin， STZ） （ 北

京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： S8050） ； 戊 巴 比 妥 钠 （ 德 国

Merck KGaA 公 司 ， 批 号 ： P3761-5） ； 活 性 氧 检 测 试 剂 盒 （ 上 海

碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： S0033） ； DMEM 培 养 基 （ 美 国

SIGMA 公 司 ， 批 号 ： D5796-500ML） ； 总 抗 氧 化 能 力 （ total an原

tioxidant capacity， T-AOC） 测 定 试 剂 盒 （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研

究 所 有 限 公 司 ， 批 号 ： A015-1） ； 大 鼠 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子

（ VEGF） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： CSB-

E04757r） 、 大 鼠 碱 性 成 纤 维 生 长 因 子 （ bFGF） ELISA 试 剂 盒 （ 批

号 ： CSB-E08002r） 、 大 鼠 白 介 素 -1茁（ IL-1茁） ELISA 试 剂 盒 （ 批

号 ： CSB-E08055r） 、 大 鼠 白 介 素 -6（ IL-6） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

CSB-E04640r） 、 大 鼠 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） ELISA 试 剂 盒

（ 批 号 ： CSB-E11987r） 均 购 自 武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司 。

1.3 主要仪器 流 式 细 胞 仪 （ 美 国 Beckman公 司 ， 型 号 ： A00-

1-1102） ； 台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 （ 型 号 ： H1650R） 、 多 管 架 自 动

平 衡 离 心 机 （ 型 号 ： L530） 均 购 自 湖 南 湘 仪 实 验 室 仪 器 开 发 有

限 公 司 ； 全 自 动 酶 标 洗 板 机 （ 型 号 ： PW-812） 、 多 功 能 酶 标 分

析 仪 （ 型 号 ： MB-530） 均 购 自 深 圳 市 汇 松 科 技 发 展 有 限 公 司 ；

紫 外 可 见 分 光 光 度 计 （ 上 海 天 普 分 析 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： 752） 。

1.4 造模与分组

1.4.1 糖 尿 病 模 型 的 建 立 结 束 适 应 性 饲 养 1 周 后 的 36 只 SD

大 鼠 随 机 分 为 造 模 组 （ 24 只 ） 和 正 常 组 （ 12 只 ） 。 造 模 组 用 高 脂

(50 mg/kg)] and model group (DSU+0.9% NaCl), and a normal group (0.9% NaCl) was set. Intraperitoneal

injection was used in all groups. The skin ulcer tissue was collected on the 10th day. Reactive oxygen species

(ROS) levels in skin ulcer tissue were measured by flow cytometry, and total antioxidant capacity (T-AOC) in

skin ulcer tissue was detected by colorimetry. Vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth

factor (bFGF), interleukin-1茁 (IL-1茁), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in skin ulcer

tissue were detected by enzyme-linked immunoadsordent assay (ELISA). Results: Compared with the normal

group, the model group exhibited significantly impaired wound healing, increased ROS content in the skin

ulcer tissue, decreased T-AOC expression, elevated levels of the pro-inflammatory cytokines (IL-1茁, IL-6, and

TNF-琢), and reduced expression levels of the angiogenic factors (VEGF and bFGF), with all differences being

statistically significant (P<0.01). Compared with the model group, the experimental group exhibited superior

wound healing outcomes, characterized by reduced ROS content, increased T-AOC expression, decreased levels

of the pro-inflammatory cytokines (IL-1茁, IL-6, and TNF-琢), and elevated expression levels of the angiogenic

factors (VEGF and bFGF) in the skin ulcer tissue. All these differences were statistically significant (P<0.05).

Conclusion: Astragaloside 郁 can reduce the oxidative stress and inflammation caused by excessive ROS in

wound, promote wound angiogenesis to achieve "field protection effect", then lead to create conditions for

diabetic skin ulcer wound healing.

[Keywords] diabetic skin ulcer; focus field protection theory; Astragaloside 郁; wound healing; oxidative

stress; inflammation; rat
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饲 料 （ 基 础 饲 料 +10.0% 蔗 糖 +10.0% 猪 油 +1.0% 胆 固 醇 +0.3%

胆 酸 钠 ） 喂 养 2 周 。 造 模 组 造 模 前 禁 食 不 禁 水 12~16 h， 称 体 质

量 ， 腹 腔 注 射 30 mg/kg 的 临 时 配 置 的 1.0%STZ溶 液 [10， 13]。 每 天 监

测 随 机 血 糖 ， 视 连 续 3 d 随 机 血 糖 浓 度 均 >16.7 mmo1/L 并 伴 有

“ 三 多 一 少 ” 典 型 症 状 的 大 鼠 为 2 型 糖 尿 病 模 型 建 立 成 功 ， 剔

除 死 亡 及 未 成 模 的 大 鼠 。 正 常 组 腹 腔 注 射 等 体 积 不 含 STZ 的

柠 檬 酸 钠 缓 冲 液 。

1.4.2 皮 肤 溃 疡 模 型 的 建 立 待 2 型 糖 尿 病 模 型 构 建 成 功 ，

持 续 观 察 14 d ， 再 将 造 模 成 功 大 鼠 和 正 常 组 大 鼠 建 立 皮 肤 溃

疡 模 型 。 采 用 腹 腔 注 射 2% 戊 巴 比 妥 钠 （ 3 mL/kg） 麻 醉 大 鼠 ， 腰

背 部 毛 发 经 6% 硫 化 钠 溶 液 外 涂 除 去 ， 皮 肤 经 75% 酒 精 消 毒 ，

完 整 切 除 至 深 筋 膜 的 圆 形 皮 肤 （ 半 径 1 cm） 以 建 立 糖 尿 病

皮 肤 溃 疡 模 型 [14-15] 。 术 前 24 h和 术 后 48 h ， 为 预 防 感 染 给 予 大

鼠 肌 肉 注 射 4 万 单 位 青 霉 素 。

1.4.3 实 验 分 组 、 给 药 与 标 本 采 集 按 照 随 机 数 表 法 将 建 立

成 功 的 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 大 鼠 平 均 分 为 实 验 组 、 模 型 组 。 建 立

了 皮 肤 溃 疡 模 型 而 未 建 立 糖 尿 病 模 型 的 大 鼠 为 正 常 组 。 连 续

10 d ， 1 次 /d ， 采 用 腹 腔 注 射 给 予 实 验 组 溶 于 生 理 盐 水 的 AS-郁

（ 50 mg/kg） [10]， 以 0.9% NaCl 处 理 模 型 组 和 正 常 组 。 每 日 用 络

合 碘 消 毒 和 生 理 盐 水 清 洗 创 面 ， 结 束 后 用 无 菌 纱 布 并 包 扎 固

定 。 10 d 后 采 用 腹 腔 注 射 过 量 2% 戊 巴 比 妥 钠 实 施 大 鼠 安 乐

死 ， 剪 取 其 腰 背 部 皮 肤 溃 疡 部 位 样 本 。

1.5 观察指标及检测方法

1.5.1 流 式 细 胞 术 检 测 各 组 皮 肤 溃 疡 组 织 中 ROS 水 平 采 用

ROS试 剂 盒 检 测 组 织 ROS水 平 。 将 皮 肤 溃 疡 组 织 剪 成 碎 片 转 移

至 15 mL离 心 管 ， 加 入 7 mL消 化 液 （ 胶 原 酶 I配 置 成 0.2 mg/mL） ，

37 益 下 ， 100 r/min 摇 床 消 化 30 min ， 加 入 2 mL DMEM 完 全 培

养 基 终 止 消 化 。 将 消 化 的 细 胞 悬 液 用 70 滋m 的 细 胞 滤 网 过 滤 ，

用 5 mL DMEM 完 全 培 养 基 洗 涤 过 滤 网 ， 400伊g离 心 5 min 后 ，

弃 去 上 清 液 ， 然 后 用 PBS洗 涤 细 胞 沉 淀 一 次 ， 再 400伊g离 心 5min 。

细 胞 沉 淀 中 加 入 200滋L 稀 释 终 浓 度 为 10 滋mol/L 的 DCFH-DA

重 悬 细 胞 ， 经 37 益 细 胞 培 养 箱 孵 育 30 min 使 探 针 与 细 胞 充 分

作 用 ， 无 血 清 细 胞 培 养 液 单 次 洗 涤 细 胞 ， 采 用 流 式 细 胞 仪 检

测 分 析 。

1.5.2 比 色 法 检 测 T-AOC 的 表 达 称 取 质 量 100 g 的 剪 碎 的

皮 肤 溃 疡 组 织 ， 按 质 量 （ g） 与 体 积 （ mL） 比 为 1颐9 的 比 例 ， 加 入

9 倍 体 积 生 理 盐 水 ， 于 冰 水 浴 中 制 备 10%的 匀 浆 液 ， 然 后 1 000伊g

离 心 10 min ， 收 集 其 上 清 液 ， 并 用 考 马 斯 亮 蓝 法 测 定 匀 浆 蛋 白

浓 度 。 检 测 前 将 分 光 光 度 计 预 热 30 min 并 调 零 ， 试 剂 二 和 五 放

置 37 益 水 浴 锅 中 水 浴 加 热 5 min ， 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 ， 加

入 相 应 试 剂 后 混 匀 ， 于 37 益 放 置 10 min 。 设 定 波 长 520 nm， 光

径 1 cm， 双 蒸 水 调 零 ， 测 定 各 管 吸 光 度 值 。

1.5.3 ELISA 法 检 测 IL-1茁、 IL-6、 TNF-琢、 VEGF、 bFGF 的 含 量

于 组 织 研 磨 器 中 放 入 剪 碎 的 100 g 皮 肤 溃 疡 组 织 ， 依 据 特 定 质

量 体 积 比 添 加 PBS 并 制 成 匀 浆 ， -20 益静 置 过 夜 。 2 次 反 复 冻 融

破 坏 细 胞 膜 ， 将 组 织 匀 浆 于 2 益 、 5 000伊g离 心 5 min， 取 上 清 液

用 于 检 测 。 将 IL-1茁 、 IL-6 、 TNF-琢 、 VEGF 、 bFGF 的 ELISA 试 剂

盒 在 室 温 下 放 置 30 min 。 取 目 标 板 条 设 标 准 品 孔 和 样 本 孔 。 使

用 待 测 蛋 白 样 品 相 匹 配 的 稀 释 液 稀 释 标 准 品 ， 同 时 配 置 BCA

工 作 液 ； 加 入 稀 释 好 的 标 准 品 或 待 测 蛋 白 样 本 100 滋L 至 标 记

好 的 96 孔 板 微 孔 中 ， 混 匀 ， 封 板 膜 封 板 ， 37 益孵 育 2 h， 弃 液 ， 甩

干 ； 各 项 操 作 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 进 行 ， 加 入 50 滋L 终 止 液

后 ， 在 5 min 内 用 已 设 定 450 nm 波 长 的 酶 标 仪 测 定 光 密 度 （ OD

值 ） ， 依 据 数 据 绘 制 标 准 曲 线 并 计 算 蛋 白 浓 度 水 平 。

1.6 统计学方法 应 用 SPSS 25.0 统 计 软 件 分 析 处 理 数 据 。

计 量 资 料 采 用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 呈 现 ， 经 检 验 满 足 正 态 性

和 方 差 齐 性 的 数 据 采 用 One-Way ANOVA 检 验 分 析 整 体 差

异 ， 再 用 LSD-t 检 验 两 两 比 较 ； 不 满 足 正 态 性 或 方 差 齐 性 的 数

据 则 选 用 Kruskal-Wallis H 检 验 。 <0.05为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 造模和创面愈合情况 本 次 实 验 共 造 模 成 功 糖 尿 病 皮

肤 溃 疡 大 鼠 16 只 ， 成 模 率 66.7% ， 死 亡 4 只 ， 死 亡 率 16.7% ， 另 外

4 只 未 达 到 糖 尿 病 成 模 标 准 ， 予 以 剔 除 ； 共 成 功 建 立 皮 肤 溃 疡

模 型 32 只 ， 成 模 率 100%， 为 保 证 各 组 别 实 验 动 物 数 量 一 致 ， 正

常 组 剔 除 4 只 大 鼠 。 对 比 造 模 后 第 7 天 、 14 天 各 组 创 面 愈 合 情

况 ， 结 果 表 明 ： 正 常 组 渗 液 最 少 ， 血 运 最 好 ， 愈 合 最 快 ； 模 型 组

创 面 渗 出 最 明 显 ， 血 运 最 差 ， 愈 合 最 慢 ； 用 AS-郁 干 预 后 实 验

组 与 正 常 组 比 较 ， 愈 合 情 况 稍 差 ， 而 与 模 型 组 相 比 呈 现 显 著

愈 合 优 越 性 。 （ 见 图 1）

图 1 各组大鼠创面愈合情况

2.2 各组大鼠皮肤溃疡组织中ROS水平 与 正 常 组 比 较 ， 实

验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 ROS水 平 升 高 ， 但 差 异 无 统 计 学 意

义 （ 跃0.05） ， 而 模 型 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 ROS 水 平 明 显 升

高 （ <0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 ROS

水 平 明 显 降 低 （ <0.05） 。 （ 见 图 2、 表 1）

图 2 各组大鼠皮肤溃疡组织中 ROS含量

表 1 各组大鼠创面皮肤组织中 ROS的含量 （x依s）

组 别 n ROS 荧 光 强 度

正 常 组 8 1 347.53依214.37

模 型 组 8 6 160.03依2 297.55a

实 验 组 8 2 379.43依405.90b

10.525

0.011

注：与正常组比较，a <0.01；与模型组比较，b <0.05。
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2.3 各组大鼠皮肤溃疡组织中T-AOC水平 与 正 常 组 比 较 ，

模 型 组 、 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 的 T-AOC 的 含 量 均 下 降

（ 约0.001） ； 与 模 型 组 比 较 ， 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 的

T-AOC的 含 量 显 著 上 升 （ 约0.01） 。 （ 见 表 2）

表 2 各组大鼠创面皮肤组织中 T-AOC的含量

（x依s，U/mgprot）

组 别 n T-AOC

正 常 组 8 23.82依2.00

模 型 组 8 11.31依1.71a

实 验 组 8 15.70依1.29ab

55.952

0.000

注：与正常组比较，a <0.001；与模型组比较，b <0.01。

2.4 各组大鼠皮肤溃疡组织中IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平 与

正 常 组 比 较 ， 模 型 组 和 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 的 IL-1茁、

IL-6 、 TNF-琢 的 含 量 均 增 加 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 实 验 组

大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 的 IL-1茁、 IL-6 、 TNF-琢 的 含 量 均 显 著 下

降 （ 约0.01） 。 （ 见 表 3）

表 3 各组大鼠创面皮肤组织中 IL-1茁、IL-6、TNF-琢的含量

（x依s，pg/mL）

组 别 n IL-1茁 IL-6 TNF-琢

正 常 组 8 0.23依0.02 56.95依1.76 51.71依3.17

模 型 组 8 0.53依0.05b 84.03依4.63b 134.19依13.60b

实 验 组 8 0.34依0.04ad 66.56依8.56bc 97.77依8.07bd

59.706 42.235 78.849

0.000 0.000 0.000

注：与正常组比较，a <0.01，b <0.001；与模型组比较，c <

0.01，d <0.001。

2.5 各组大鼠皮肤溃疡组织中VEGF、bFGF水平 与 正 常 组

比 较 ， 模 型 组 和 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 的 VEGF、 bFGF的

含 量 均 下 降 （ 约0.01） ； 与 模 型 组 比 较 ， 实 验 组 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组

织 中 的 VEGF、 bFGF的 含 量 均 显 著 增 加 （ 约0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 各组大鼠创面皮肤组织中 VEGF、bFGF的含量

（x依s，pg/mL）

组 别 n VEGF bFGF

正 常 组 8 176.91依14.50 1.31依0.13

模 型 组 8 68.15依5.48b 0.44依0.07b

实 验 组 8 106.44依16.09bd 0.81依0.24ac

73.200 27.943

0.000 0.000

注：与正常组比较，a <0.01，b <0.001；与模型组比较，c <

0.05，d <0.01。

3 讨 论

糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 修 复 是 氧 化 还 原 平 衡 恢 复 、 炎 症 反 应 、

血 管 新 生 及 各 种 细 胞 、 细 胞 因 子 等 多 因 素 相 互 调 控 和 相 互 作

用 的 ， 以 修 复 创 面 连 续 性 和 完 整 性 、 维 持 内 环 境 动 态 平 衡 为

目 标 的 一 系 列 复 杂 生 物 学 调 控 过 程 ， 任 何 环 节 的 出 现 问 题 均

可 导 致 创 面 愈 合 周 期 延 长 [16-17]。 这 与 中 医 学 “ 护 场 理 论 ” 强 调

的 通 过 扶 助 机 体 正 气 ， 增 强 抵 御 驱 除 邪 气 能 力 ， 促 使 疮 疡 之

邪 外 泄 ， 同 时 依 托 逐 步 恢 复 且 充 盛 的 气 血 加 速 皮 肤 溃 疡 愈 合

的 观 念 是 一 致 的 [18]。 《 中 医 外 科 学 》 [19] 对 护 场 的 描 述 为 ： “ 所 谓

护 场 ， 是 指 在 疮 疡 的 正 邪 交 争 中 ， 正 气 能 够 约 束 邪 气 ， 使 之 不

至 于 深 陷 或 扩 散 所 形 成 的 局 部 作 肿 范 围 。 ”“ 护 ” 是 机 体 自 带 的

防 护 机 制 ， “ 场 ” 是 正 邪 交 争 的 场 所 ， 即 自 身 防 护 系 统 在 局 部

确 立 的 防 御 范 围 。

糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 是 由 于 患 者 本 消 渴 日 久 ， 正 气 亏 虚 ， 气

血 不 畅 ， 经 脉 不 通 ， 脏 腑 失 和 导 致 肌 肤 失 养 ， 此 时 外 邪 入 侵 ，

正 不 胜 邪 ， 血 脉 瘀 阻 加 重 ， 瘀 久 化 热 ， 热 盛 则 肉 腐 脓 成 ， 从 而

破 溃 坏 死 [20]。 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 的 “ 护 场 ” 形 成 和 稳 定 是 复 杂 的 ，

存 在 于 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 各 个 阶 段 ， 对 指 导 用 药 使 正 气 增 强 以

抗 邪 起 到 重 要 作 用 [6]。 刘 琼 琼 等 [21]认 为 疮 疡 治 疗 中 护 场 的 形 成

与 否 和 整 体 正 气 调 动 度 、 抵 御 外 邪 促 进 伤 口 愈 合 的 能 力 等 密

切 相 关 。 且 研 究 表 明 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 创 面 “ 护 场 ” 形 成 与 氧 化

应 激 指 标 、 炎 症 指 标 密 切 相 关 ， 而 创 面 愈 合 、 肉 芽 组 织 状 态 与

新 生 血 管 密 切 相 关 [22-24]。 享 有 “ 疮 家 圣 药 ” 美 誉 的 黄 芪 具 有 “ 托

毒 生 肌 ” 之 功 效 ， 而 AS-郁 是 黄 芪 的 主 要 活 性 成 分 之 一 [25]。 现

代 药 理 研 究 表 明 AS-郁 具 有 抗 氧 化 应 激 作 用 [26]。 本 团 队 前 期

研 究 发 现 ， AS-郁 能 明 显 改 善 间 充 质 干 细 胞 的 黏 附 和 迁 移 功

能 ， 抑 制 其 死 亡 ， 且 能 促 进 其 分 泌 大 量 与 血 管 生 成 相 关 因 子

如 VEGF、 血 管 生 成 素 -1（ Ang-1） 、 Ang-2等 发 挥 血 管 新 生 作 用 [9]；

同 时 研 究 发 现 AS-郁可 改 善 高 糖 诱 导 损 伤 的 内 皮 祖 细 胞 的 增

殖 、 迁 移 及 成 管 能 力 [27]， 并 促 使 其 分 泌 携 带 血 管 生 成 相 关 miR原

NAs 外 泌 体 实 现 血 管 新 生 效 能 [28-29]。 可 见 AS-郁 具 有 促 进 血 管

新 生 的 作 用 ， 在 创 面 修 复 方 面 具 有 潜 在 的 应 用 价 值 。 国 内 多

项 糖 尿 病 足 、 糖 尿 病 足 溃 疡 的 指 南 和 专 家 共 识 [16,30-31]并 未 明 确

指 出 哪 项 药 物 对 于 “ 护 场 ” 建 立 有 具 体 效 果 ， 而 本 研 究 主 要 目

的 在 于 探 究 AS-郁 发 挥 血 管 新 生 的 作 用 机 制 是 否 与 其 抗 创 面

氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 有 关 ， 故 本 研 究 设 置 正 常 组 、 模 型 组 、 实

验 组 ， 以 正 常 大 鼠 皮 肤 组 织 和 糖 尿 病 大 鼠 皮 肤 溃 疡 组 织 中 氧

化 应 激 因 子 、 促 炎 因 子 、 血 管 生 成 因 子 的 表 达 ， 来 探 究 AS-郁

发 挥 血 管 新 生 、 促 进 创 面 “ 护 场 ” 形 成 以 促 进 创 面 愈 合 的 作 用

机 制 。

研 究 [32-33]发 现 ， 高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 ， 是 由 于 过 量 的 ROS

导 致 内 皮 细 胞 通 透 性 增 加 ， 从 而 引 发 细 胞 功 能 损 伤 ， 其 特 征

是 氧 化 应 激 增 加 、 血 管 生 成 受 损 和 炎 症 因 子 水 平 升 高 ， 最 终

导 致 糖 尿 病 溃 疡 创 面 愈 合 延 迟 。 本 实 验 研 究 发 现 模 型 组 大 鼠

与 正 常 组 比 较 ， 皮 肤 溃 疡 组 织 中 ROS水 平 明 显 升 高 ， 代 表 机 体

总 抗 氧 化 物 质 与 抗 氧 化 酶 的 能 力 的 T-AOC 水 平 [34] 明 显 降 低 ，

皮 肤 溃 疡 愈 合 能 力 明 显 降 低 。 可 见 过 量 的 ROS 是 引 起 氧 化 应

激 ， 不 利 于 创 面 愈 合 的 “ 邪 气 ” 。 姚 美 竹 [24]临 床 研 究 发 现 若 糖 尿

病 足 患 者 炎 症 指 标 水 平 升 高 不 利 于 护 场 形 成 ， 更 易 发 生 感 染

而 截 肢 。 张 朝 晖 等 [35]研 究 发 现 在 “ 护 场 ” 理 论 指 导 下 应 用 红 肿

消 于 皮 肤 脓 肿 大 鼠 ， 可 通 过 增 加 IL-10 表 达 ， 下 调 IL-1茁 含 量 ，

增 强 机 体 免 疫 力 、 抑 制 炎 症 反 应 ， 从 而 促 进 护 场 形 成 ， 使 创 面

愈 合 。 有 研 究 [36]表 明 ， 降 低 ROS 活 性 水 平 以 抑 制 NOD 样 受 体 热

蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（ NLRP3） 对 半 胱 天 冬 酶 -1（ Caspase-1）

的 激 活 ， 可 以 抑 制 内 皮 细 胞 的 焦 亡 ， 促 进 血 管 的 形 成 加 速 创

面 愈 合 。 本 实 验 研 究 发 现 ， 与 正 常 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 皮 肤 溃
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疡 组 织 中 IL-1茁 、 IL-6 、 TNF-琢 水 平 明 显 升 高 ， 炎 症 反 应 剧 烈 。

可 见 被 视 为 “ 邪 气 ” 的 过 量 的 ROS 通 过 引 起 氧 化 应 激 ， 使 抗 氧

化 系 统 被 抑 制 ， 加 剧 炎 症 反 应 ， 是 阻 碍 “ 护 场 ” 形 成 的 主 要 因

素 ， 不 利 于 创 面 愈 合 。 王 飞 等 [37]研 究 表 明 ， 黄 芪 甲 苷 可 通 过 抑

制 Toll 样 受 体 4（ TLR4） /核 转 录 因 子 资B（ NF-资B） 信 号 通 路 ， 降

低 血 清 中 TNF-琢、 IL-6和 IL-1茁表 达 水 平 ， 有 效 抑 制 组 织 过 氧 化

和 减 轻 炎 症 反 应 。 LIU L C 等 [38] 创 新 性 设 计 并 制 成 了 以 负 载

黄 芪 甲 苷 和 黑 磷 的 介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 和 聚 乙 二 醇 为 基

础 （ mesoporous silica nanoparticles-polyethylene glycol@astra原

galoside 郁/black phosphorus， MSN-PEG@AS/BP） 的 纳 米 喷

雾 ， 其 促 进 血 管 生 成 效 果 明 显 ， 且 可 以 缓 解 创 面 微 环 境 的 炎

症 状 态 ， 有 利 于 新 的 肉 芽 组 织 生 成 。 而 本 研 究 实 验 组 大 鼠 用

AS-郁 干 预 后 与 模 型 组 比 较 结 果 显 示 ， ROS 水 平 明 显 降 低 ，

T-AOC 水 平 明 显 升 高 ， IL-1茁、 IL-6 、 TNF-琢 水 平 明 显 降 低 ； 且

唯 一 作 用 于 血 管 内 皮 细 胞 且 促 血 管 生 长 作 用 最 强 的 VEGF[39]

和 促 毛 细 血 管 新 成 并 诱 导 成 纤 维 细 胞 向 创 面 迁 移 的 bFGF[40]

的 含 量 显 著 增 加 ， 同 时 实 验 组 的 创 面 愈 合 情 况 明 显 优 于 模 型

组 。 故 可 以 认 为 AS-郁 通 过 减 少 ROS 生 成 ， 降 低 氧 化 应 激 和 炎

症 反 应 以 “ 祛 邪 ” ； 同 时 修 复 或 改 善 创 面 组 织 细 胞 的 功 能 ， 增

强 了 机 体 的 “ 正 气 ” 以 促 进 “ 护 场 ” 形 成 ， 从 而 促 进 血 管 新 生 以

利 于 创 面 愈 合 。

综 上 所 述 ， AS-郁 可 通 过 清 除 过 量 的 ROS 调 控 糖 尿 病 皮

肤 溃 疡 组 织 氧 化 应 激 ， 减 轻 炎 症 反 应 及 促 进 血 管 生 成 因 子 生

成 ， 扶 助 正 气 ， 增 强 机 体 免 疫 力 以 形 成 “ 护 场 效 应 ” ， 从 而 加 速

创 面 愈 合 的 进 程 。 然 本 实 验 仍 存 在 一 定 局 限 性 ， 未 找 到 针 对

“ 护 场 理 论 ” 公 认 有 效 的 对 照 药 物 ， 但 本 团 队 前 期 研 究 [10,41-42]能

间 接 验 证 本 实 验 系 统 有 效 性 ， 仍 能 为 临 床 上 开 发 并 使 用 AS-郁

用 于 糖 尿 病 皮 肤 溃 疡 的 治 疗 提 供 科 学 依 据 和 理 论 依 据 。 后 续

本 团 队 将 对 于 AS-郁 清 除 过 量 ROS 、 降 低 氧 化 应 激 和 炎 症 反

应 及 促 进 血 管 生 成 因 子 生 成 的 具 体 机 制 进 行 更 深 入 科 学 的

研 究 。
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