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生肌化瘀方及其拆方对大鼠创面成纤维细胞

!、"型胶原合成的影响!
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内容提要 目的：探讨生肌化瘀方及其拆方促进创面修复（呈皮肤修复）的作用机理。方法：采用体外培

养创面肉芽组织成纤维细胞，以乳鼠皮肤成纤维细胞作对照，分别加入生肌方、化瘀方及生肌化瘀方大、小剂

量药物血清，运用细胞化学 /01 法检测成纤维细胞!、"型胶原的含量。结果：生肌方能够提高创面成纤维

细胞!、"型胶原含量，且均高于模型组（! 2 &,&’）；化瘀方能够降低创面成纤维细胞!、"型胶原含量，且

低于模型组（! 2 &,&’）；生肌化瘀方大、小剂量组!、"型胶原含量与正常组比较差异均无显著性（ ! 3
&,&(）。结论：生肌化瘀方能够促进创面修复，其可能的作用机理是通过调节!、"型胶原的比值来调控!、

"型胶原代谢。

关键词 生肌化瘀方 拆方 药物血清 成纤维细胞!、"型胶原
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在组织修复中，促进组织再生和减少瘢痕形成是

一对矛盾，而胶原代谢在其中起着关键的作用，并贯穿

于创面修复的始终。在正常条件下，皮肤胶原合成和

分解代谢处于相对平衡状态，但在病理条件下，胶原代

谢失去平衡，分解大于合成，创面难于修复，修复后期

合成大于分解，则易形成增生性瘢痕。因此，寻找能有

效调控胶原代谢的方药具有重要意义。本研究将扶正

生肌法和化瘀消瘢法有机结合，旨在探讨生肌化瘀方

对创面愈合过程中的相关胶原代谢的调控机理。

材料与方法

’ 实验动物 ’ 日龄 L4 乳鼠；清洁级雄性 L4 大

鼠，体重（--& Y ’&）M，由上海中医药大学实验动物中心

提供。

- 药物及主要试剂 生肌化瘀方由黄芪、太子

参、白术、生地、丹参、水蛭、桃仁、川芎组成，生肌方由

黄芪、太子参、白术、生地组成，化瘀方由丹参、水蛭、桃

仁、川芎组成，均由上海中医药大学附属岳阳医院制剂

室按既定工艺制备，含生药量：生肌方为 ZM [ HB，化瘀

方为 $M [ HB，生肌化瘀方为 %M [ HB。/01 染色试剂盒为

美国 \91C5P 公司产品。

$ 主要仪器 L]T’&& 计算机图像分析系统，美
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国 !"# 公司产品。

$ 方法

$%& 成纤维细胞培养 参照付小兵等改良塑料

环肉芽肿定量法（&）制备创伤模型，’ ( ) 天待肉芽组织

形成后取材，培养创面肉芽组织成纤维细胞。取 & 日

龄乳鼠背部皮肤，做正常皮肤成纤维细胞培养，第 * (
’ 代用于实验（*，+）。

$%* 药物血清制备 将动物随机分成 ’ 组，每组

&, 只。生肌方组、化瘀方组、生肌化瘀方小剂量组分

别给予相应药物灌胃 ,%*-. / &,,0，生肌化瘀方大剂量

组则灌胃生肌化瘀方 ,%1-. / &,,0（剂量的确定：大鼠按

成人单位体重 2 倍给药，生肌化瘀方大剂量组放大至

*$ 倍），正常组给予等量生理盐水灌胃，每天 * 次，连

续 + 天。末次给药前禁食不禁水 &*3，末次给药后 &3
采血，常规制备药物血清（$，’）。

$%+ 成纤维细胞!、"型胶原检测 采用免疫细

胞化学法。成纤维细胞消化后以 & 4 &,2 / -. 浓度接种

于内置盖玻片的 2 孔板内，培养 )*3 后用无小牛血清

的 &2$, 培养 *$3 后分别加入各组药物血清，浓度为

&,5。每组设 $ 个复孔，处理 $13，以 6"7 法作免疫细

胞化学染色。染色结果应用 89:&,, 计算机图像分析

系统对各组细胞进行光密度测定，检测细胞胞浆灰度

值，各组细胞片随机检测 *, 个细胞（2）。

’ 统计学方法 计量资料用单因素方差分析。

结 果

各组成纤维细胞!、"型胶原表达的比较 见表

&。与模型组比较，正常组、生肌方组、化瘀方组、生肌

化瘀方大、小剂量组!、"型胶原含量差异均有显著性

（! ; ,%,&），其中"型胶原含量生肌方组高于正常组

（! ; ,%,’）。!、"型胶原含量化瘀方组均低于正常

组（! ; ,%,&）。与正常组比较生肌化瘀方大、小剂量

组!、"型胶原含量差异均无显著性（! < ,%,’）。

表 ! 各组成纤维细胞!、"型胶原表达的比较

组别 " !型胶原 "型胶原

（灰度值，!# = $）
! /"

（比值）

正常 *, )2%+ = $%$ )’%) = ’%& &%,&
模型 *, 22%’ = ’%,"" ’$%& = $%,"" &%*+

生肌方 *, )1%+ = ’%1# 1*%$ = &,%+"# ,%>’
化瘀方 *, ’2%+ = +%1""# ’,%$ = $%’""# &%&)

生肌化瘀方小 *, )+%& = $%+# )*%+ = $%1# &%,&
生肌化瘀方大 *, )$%’ = +%1# )$%) = $%*# &%,,

注：与正常组比较，" ! ; ,%,’，"" ! ; ,%,&；与模型组比较，#! ;
,%,&

讨 论

有研究表明，成纤维细胞是创面愈合过程中的主

体细胞，其生物学效应在创面修复中起着至关重要的

作用，成纤维细胞所合成的胶原是细胞外基质的主要

组分，胶原代谢的结果直接影响创面的修复质量（)）。

在创面愈合过程中起主要作用的是!、"型胶原，!型

胶原起支架作用，"型胶原决定胶原纤维的直径大小

和弹性好坏，!、"型胶原含量的比值关系到最终的修

复结果（1）。正常情况下，创面有大量成纤维细胞产生，

机体通过其合成胶原，使组织修复得以完成和完善。

创面中胶原合成与分解呈动态平衡，一旦失衡则形成

瘢痕增生，在增生过度的瘢痕中，胶原交联过程发生障

碍，只有少部分胶原纤维聚成纤维束，大量胶原纤维杂

乱地沉积在组织内，方向紊乱，呈漩涡状或曲线样结

构（>）。

生肌化瘀方是根据“祛瘀与生新并重”、“瘀不去，

肌不生，气血旺，肉乃长”的原则，通过长期临床实践研

制成的，方中黄芪、太子参、白术、生地 $ 药合用，共奏

健脾益气、托疮生肌之功；丹参、水蛭、桃仁、川芎 $ 药

相配，既能改善局部血液循环，又可化瘀消瘢；诸药相

合，相得益彰。本研究利用免疫细胞化学的方法，以乳

鼠皮肤作对照，观察各药物血清对创面肉芽组织成纤

维细胞的!、"型胶原的影响。结果表明生肌方可以

促进!、"型胶原合成，以"型胶原合成显著，使"型

胶原相对正常组过度增生。化瘀方能够抑制!、"型

胶原合成，实验也证实生肌化瘀方大、小剂量组!、"
型胶原含量与正常组比较差异无显著性，其!、"型胶

原比值更接近正常，而且在促进!、"型胶原含量增生

情况下呈量效关系。以上均反映了生肌化瘀方对成纤

维细胞的双向调节作用，既促进其增殖，但又避免其过

度增殖造成增生性瘢痕，此结果与复制、转录水平相一

致，与形态学相符合（其相关文章正陆续发表），从理论

上更能说明生肌化瘀方促进创面愈合呈皮肤修复的机

理，充分体现了中药在这一领域的广阔前景。
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·病例报告·

中西医结合治疗急性格林—巴利氏综合征 ! 例

陈长江 章平富 魏国兰 杨吉荣

浙江省安吉县中医院（浙江 S!SS&&）

病历简介 患者，女，OR 岁，住院号：!&&"#!G。因进行性四

肢麻木，活动障碍伴胸闷，呼吸困难 % 周，于 %&&& 年 O 月 %O 日

入院。! 个月前曾因感冒、发热、咽痛，服感冒药片而愈；% 周后

在无明显诱因下出现四肢麻木，皮肤过敏，肌肉压痛明显，双下

肢活动障碍，并进行性加重，继之出现吞咽困难，声音嘶哑，胸

闷、气促、不能站立行走，卧床不能主动翻身。于 %&&& 年 O 月 !G
日就诊于某大医院，经腰穿脑脊液检查有蛋白、细胞分离现象

及肌电图异常，诊断为“急性格林—巴利氏综合征”。给予地塞

米松等住院治疗 ! 周，家属要求回当地治疗，遂入我院。入院

时体格检查：体温 SRTOU，脉搏 G% 次 V +>8 呼吸 %& 次 V +>8，血压

!S& V GO++)=；发育正常，营养中等，形体偏胖，神清语利，语音偏

低，心肺及胸腹部望、触、叩、听未发现异常，脊柱、四肢无畸形，

双下肢无水肿。乳头以下部位皮肤感觉麻木，痛觉增强；四肢

肌肉无萎缩，双上肢肌力"级，双下肢肌力"级，肱二、三头肌、

膝腱反射消失，巴彬斯基征（ Q ）；舌质偏红、苔薄白，脉细弦。

实验室检查血常规：血红蛋白（)@）!O&= V W，白细胞（X1H）!!TR Y
!&" VW、中 性 G’TOZ、淋 巴 !%T!Z，血 小 板 %RS Y !&" V W，血 沉

S!++V I；肾 功 能：血 肌 酐（ FH.）G!T"#+-: V W，尿 素 氮（1[0）

OT&S++-:V W；血 电 解 质：钾 ST’"++-: V W，钠 !SRT#++-: V W，氯

"#TR++-: V W；肝功能：总蛋白 R"TR= V W，白蛋白 ’!TG= V W，谷丙转氨

酶（EWJ）#!T% [ V W，碱 性 磷 酸 酶（E6;）!SR [ V W，乳 酸 脱 氢 酶

（W/)）%GO [ V W，肌酸磷酸激酶（H;6）!SO [ V W；血糖 OT%S++-: V W；

血脂：胆固醇 ’T’++-: V W、甘油三酯 !T#++-: V W。中医辨证为“痿

证”，西医诊断为急性格林—巴利氏综合征。

治疗经过 西药：强的松片 %&+=，每天 S 次，连服 # 天；脑

活素 S&+: 及 三 磷 酸 腺 苷 ’&+= 分 别 加 入 OZ 葡 萄 糖 注 射 液

O&&+: 及 !&Z葡萄糖注射液 %O&+: 静脉滴注，每天 ! 次，连用 !O
天。中药采用健脾益气、活血温经、祛风通络：黄芪 %&= 白术

!%= 当归 !%= 淮山药 !O= 茯苓 !&= 赤芍 !%= 白芍 !%=
桂枝 R= 怀牛膝 !O= 蜈蚣 ! 条 全蝎 S= 桑枝 S&= 明天麻

!&= 甘草 R=，每天 ! 剂，水煎分 % 次服。经治疗 # 天后，精神转

佳，进食饮水无呛咳，肌肉压痛不明显，四肢麻木减轻，双上肢

肌力$级，双下肢肌力"级。R 月 ! 日出现口渴多饮、多尿，尿

糖定性 \ \ \ ，血糖 !OT"%++-: V W，考虑为类固醇性糖尿病。用

正规胰岛素 ’7，早、中、晚餐前 S&+>8 皮下注射；中药在原方基

础上减去桂枝，加生地 %&=，枸杞子 !&=，知母 !&=，黄柏 !&=，并同

时撤减强的松为 !O+=，每天 % 次，治疗 ! 周后，口渴、多尿消失，

复查尿糖定性（ Q ），血糖 RT"++-: V W，病情好转，改服强的松片

!&+=，每天 % 次，连用 # 天。后再继续从本施治。

患者于 %&&& 年 R 月 !’ 日出院，出院时无明显自觉不适，能

自行翻身，双上肢可抬举，两下肢自由屈伸，能下床行走 !&+，

心、肺、肝、脾正常；腹股沟以下皮肤感觉麻木，痛觉正常，腱反

射可引出，双上肢肌力%级，两下肢肌力&级，病理反射阴性；

实验室检查：X1H OTG Y !&" V W，)@ !S’= V W，血小板 !!G Y !&" V W，

EWJ SO [ V W、W/) G% [ V W、E6; SSTG [ V W、H;6 SS [ V W；血 糖

RT%++-: V W，症状明显好转。出院后改服强的松片 O+=，每天 %
次，服用 !O 天后停药，中药继服健脾益气，滋阴养筋，活血通络

之品，调治 S& 余天。门诊复诊：患者能自由行走，不受限制，并

恢复正常工作；体格检查：皮肤感觉无异常，四肢肌力%级，实

验室检查各项指标正常，随防 ! 年，病情无复发。

讨 论 急性格林—巴利综合征是由多种原因所致的疾

病，病因尚不清楚，有人认为与病毒感染有关，一般认为属迟发

性过敏的自身免疫性疾病。临床表现以四肢对称性弛缓性瘫

痪，严重时可累及肋间肌及膈肌，伴有或不伴有感觉障碍。治疗

按急则治其标，缓则治其本的原则，早期给予足量类固醇激素治

疗，抑制免疫，以缓解吞咽困难、气促、胸闷等危及生命的症状，

但应用激素宜短期突击，尽快撤退，以减少类固醇性副作用。继

之利用脑活素在神经细胞内可促进蛋白质合成，具有抗缺氧的

保护能力，改善能量代谢。三磷酸腺苷能营养肌肉神经作用。

同时以中药治疗，早期以健脾益气，活血温经，祛风通络；后期采

用健脾益气，滋阴养筋，活血通络，促进神经肌肉功能恢复。本

例应用中西医结合治疗，抓住时机，取得了满意疗效。

（收稿：%&&! Q &" Q %& 修回：%&&! Q !! Q %&）
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