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四妙勇安汤对糖尿病溃疡大鼠
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通路表达的影响

赵亚男#

"刘"明#

"张"癑#

"王"彬#

"张玉冬#

"郝清智#

"魏建梁!

摘要"目的"观察糖尿病溃疡模型大鼠中
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通路表达的变化及四妙勇安汤对该通路

的影响! 方法"雌性
*@IH,/

大鼠按随机数字表随机分为正常对照组"对照组#

#$

只$和糖尿病组"

D+

组#

%:

只$! 对照组给予普通饲料继续饲养#糖尿病组采用高脂高糖饲料联合小剂量链脲佐菌素液腹腔注射法

制备糖尿病模型! 随后将造模成功大鼠分为糖尿病溃疡组"

DJ

组$%糖尿病溃疡$四妙勇安汤组"

DJ

#四妙

组$#每组各
#;

只! 于对照组选取
#;

只#作为溃疡对照组"

&J

组$!

DJ

#四妙组采用四妙勇安汤灌胃#

&J

组及
DJ

组采用生理盐水灌胃! 观察创面造模后第
%

%

$

%

#:

日各组创面愈合情况的变化#并采用
8>

染色法

检测创面组织形态结构的变化#采用
>9(KL

法%

7)

#

M&7

法检测创面组织中
!

$连环素"

!

#

C,H<-@-

$%糖原

合成激酶$

%!

"

A30C2A<- I0-HN,I< O@-,I<

#

%!

#

PKQ

#

%!

$%

7

#脊椎蛋白
%

"

7

#

IR2-S@- %

#

7IR2

#

%

$蛋白及

?75L

的变化! 结果"创面造模后第
%

%

$

%

#:

日#各组大鼠创面愈合率均为
&J

组
T DJ

#四妙组
T DJ

组#

差异有统计学意义"

M U"

!

";

$! 创面造模后第
%

%

$

%

#:

日# 与
&J

组比较#

DJ

组创面组织中
!

#

C,H<-@-

及

7IR2

#

%

蛋白含量及
?75L

表达降低#

PKQ

#

%!

蛋白含量及
?75L

表达升高"

M U"

!

";

$&与
DJ

组比较#

DJ

#四妙组
!

#

C,H<-@-

蛋白含量及
?75L

表达升高#

PKQ

#

%!

蛋白含量及
?75L

表达降低 "

M U"

!

";

$#

DJ

组与
DJ

#四妙组间
7IR2

#

%

蛋白含量及
?75L

表达比较#差异无统计学意义"

M T"

!

";

$! 结论"

*-HF

!

#

C,H<-@-

通路的下调有可能导致了糖尿病溃疡的难愈#而四妙勇安汤也可能通过对
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通

路进行调节而促进了糖尿病溃疡的愈合!

关键词"糖尿病溃疡&四妙勇安汤&

*-H

信号通路&

!

$连环素&糖原合成激酶$

%!

&

7

#脊椎蛋白

>VV<CH 2V K@?@,2 W2-A

%

,- D<C2CH@2- 2- HN< >XR/<II@2- 2V *-HF!

#

C,H<-@- K@A-,3@-A M,HNY,0 @- D@,

#

Z<H@C J3C</ +2S<3 7,HI

"

68LE W,

#

-,-

#

!

9(J +@-A

#

!

68L5P W.<

#

!

*L5P [@-

#

!

68L5P W.

#

S2-A

#

!

8LE \@-A

#

]N@

#

!

,-S *<@ '@,-

#

3@,-A

!

"

# D<R,/H?<-H 2V M</@RN</,3 1,IC.3,/ K./A</0

!

LVV@3@,H<S 82IR@H,3

2V KN,-S2-A J-@^</I@H0 2V )/,S@H@2-,3 &N@-<I< +<S@C@-<

!

'@-,-

$

!;""#:

%&

! [,I< 2V 80R</H<-I@2-

!

LVV@3@,

#

H<S 82IR@H,3 2V KN,-S2-A J-@^</I@H0 2V )/,S@H@2-,3 &N@-<I< +<S@C@-<

!

'@-,-

$

!;""#:

%

L[K)7L&)

#

EZ_<CH@^<

#

)2 2ZI</^< HN< CN,-A<I 2V HN< *-HF!

#

C,H<-@- I@A-,3@-A R,HNY,0 @- S@,Z<H@C

.3C</

$

DJ

%

?2S<3 /,HI ,-S H2 IH.S0 HN< <VV<CH 2V K@?@,2 W2-A

%

,- D<C2CH@2-

$

KWD

%

2- @H4 +<HN2SI

#

)2H,3

#

30 ;# V<?,3< *@IH,/ /,HI Y</< S@^@S<S @-H2 HN< -2/?,3 C2-H/23 A/2.R

$

- ` #$

%

,-S HN< S@,Z<H<I ?<33@H.I

$

D+

%

A/2.R

$

- `%:

%

,CC2/S@-A H2 /,-S2? S@A@H H,Z3<4 7,HI @- HN< -2/?,3 C2-H/23 A/2.R Y</< V<S Y@HN C2?

#

?2- V2/,A<4 )N2I< @- HN< D+ A/2.R Y</< R/<R,/<S V2/ D+ ?2S<3 Z0 N@AN V,H N@AN A3.C2I< V2/,A< a @-H/,R

#

</@H2-<,3 @-_<CH@2- 2V 32Y

#

S2I< KH/<RH2]2H2C@-

$

K)6

%

4 K.CC<IIV.330 ?2S<3<S /,HI Y</< HN<- /,-S2?30 S@^@S

#

<S @-H2 HN< DJ A/2.R ,-S HN< DJ

#

KWD A/2.R

!

#; @- <,CN A/2.R4 b@VH<<- /,HI Y</< /,-S2?30 I<3<CH<S V/2?

HN< -2/?,3 C2-H/23 A/2.R

!

,-S HN<- S@^@S<S @-H2 HN< .3C</ C2-H/23 A/2.R

$

&J

%

4 7,HI @- HN< DJ

#

KWD A/2.R

Y</< ,S?@-@IH</<S Y@HN KWD Z0 A,IH/2A,^,A<4 7,HI @- HN< &J A/2.R ,-S HN< DJ A/2.R Y</< ,S?@-@IH</<S

Y@HN -2/?,3 I,3@-< Z0 A,IH/2A,^,A<4 )N< C2-S@H@2-I 2V Y2.-S N<,3@-A Y</< 2ZI</^<S

!

N@IH2?2/RN232A@C,3

CN,-A<I 2V HN< Y2.-S H@II.<I Y</< 2ZI</^<S Z0 8> IH,@-@-A ,H S,0 %

!

$

!

,-S #:

!

/<IR<CH@^<30 4 M/2H<@-

,-S ?75L <XR/<II@2-I 2V !

#

C,H<-@-

!

PKQ

#

%!

!

,-S 7IR2

#

% @- Y2.-S H@II.<I Y</< S<H<CH<S Z0 >9(KL ,-S
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7)

#

M&74 7<I.3HI

#

)N< Y2.-S N<,3@-A /,H< Y,I I<c.<-C<S V/2? N@AN H2 32Y ,I P/2.R &J

!

P/2.R DJ

#

KWD

!

P/2.R DJ ,H S,0 %

!

$

!

,-S #:

!

/<IR<CH@^<30

$

M U"

&

";

%

4 &2?R,/<S Y@HN &J A/2.R

!

R/2H<@- C2-H<-HI

,-S ?75L <XR/<II@2-I 2V !

#

C,H<-@- ,-S 7IR2

#

% @- Y2.-S H@II.<I S<C/<,I<S

!

R/2H<@- C2-H<-HI ,-S ?7

#

5L <XR/<II@2-I 2V PKQ

#

%!@-C/<,I<S @- HN< DJ A/2.R ,H S,0 %

!

$

!

,-S #:

!

/<IR<CH@^<30

$

M U"

&

";

%

4 &2?

#

R,/<S Y@HN HN< DJ A/2.R

!

R/2H<@- C2-H<-HI ,-S ?75L <XR/<II@2-I 2V !

#

C,H<-@- @- Y2.-S H@II.<I @-

#

C/<,I<S

!

R/2H<@- C2-H<-HI ,-S ?75L <XR/<II@2-I 2V PKQ

#

%!S<C/<,I<S @- HN< DJ

#

KWD A/2.R ,H S,0 %

!

$

!

,-S #:

!

/<IR<CH@^<30

$

M U"

&

";

%

4 )N</< Y,I -2 I@A-@V@C,-H S@VV</<-C< @- R/2H<@- C2-H<-HI 2/ ?75L <X

#

R/<II@2-I 2V 7IR2

#

% Z<HY<<- HN< DJ A/2.R ,-S HN< DJ

#

KWD A/2.R

$

M T"

&

";

%

4 &2-C3.I@2-I

#

D2Y-

#

/<A.

#

3,H@2- 2V *-HF!

#

C,H<-@- R,HNY,0 ?@ANH /<I.3H @- S@VV@C.3H N<,3@-A 2V J&4 KWD C2.3S R/2?2H< HN< N<,3@-A 2V

DJ R2II@Z30 Z0 /<A.3,H@-A *-HF!

#

C,H<-@- I@A-,3@-A R,HNY,04

Q>W*E7DK

#

S@,Z<H@C .3C</

&

K@?@,2 W2-A

%

,- D<C2CH@2-

&

*-H I@A-,3@-A R,HNY,0

&

!

#

C,H<-@-

&

A30C2

#

A<- I0-HN,I< O@-,I<

#

%!

&

7

#

IR2-S@- %

""糖尿病溃疡$

S,Z<H@C .3C</

!

DJ

%是极具代表性的

难愈性溃疡' 据统计!

%"d

的糖尿病$

S@,Z<H<I ?<33@

#

H.I

!

D+

%患者会发生皮肤溃疡!且反复发作!经久不

愈!严重者会导致截肢或引发脓毒血症而危及生命(

#

)

'

四妙勇安汤首见于*华佗神医秘传+!是临床治疗

糖尿病溃疡的经典方剂' 为研究四妙勇安汤对糖尿病

溃疡的促愈机制!本实验以
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通路

为切入点!通过制作糖尿病溃疡大鼠模型!并给予四妙

勇安汤灌胃进行干预!观察溃疡组织形态结构的变化!

及检测溃疡组织中
*-H

信号通路相关的
!

$连环素

$

!

#

C,H<-@-

%,糖原合成激酶 $

%!

$

A30C2A<- I0-

#

HN,I< O@-,I<

#

%!

!

PKQ

#

%!

%,

7

#脊椎蛋白
%

$

7

#

IR2-S@- %

!

7IR2

#

%

%蛋白及
?75L

的表达水平!以

探讨四妙勇安汤对糖尿病溃疡大鼠
*-HF!

#

C,H<-@-

信

号通路表达的影响'

材料与方法

#

"动物"雌性
*@IH,/

大鼠
;#

只!体重
#=" e

#f" A

!清洁级!购自山东大学动物实验中心$动物许

可证号#

K&gQ

$鲁%

!"#%"""G

%'

!

"药物"四妙勇安汤水煎剂组成#金银花
G" A

玄参
G" A

"当归
=" A

"甘草
%" A

!饮片购自山东中

医药大学第一附属医院!汤液经过悬蒸仪浓缩至

;

!

=!; AF?9

'

%

"试剂"链脲佐菌素$

IH/<RH2]2H2C@-

!

K)6

!

K@A?,

%$临用前用
"

!

# ?23F9

,

R8:

!

;

的柠檬酸 $柠

檬酸钠缓冲液配制成
K)6

液%! 大鼠
>9(KL

试剂盒

$

7hD

%!

)

重复寡核苷酸$

E3@A2

$

S)

%%,

75L

酶抑制

剂$

/@Z2-.C3<,I< (-N@Z@H2/

%,焦碳酸二乙酯$

S@<HN0

R0/2C,/Z2-,H<

!

D>M&

%$

[@2 [,I@C (5&

%!逆转录酶

$

/<^</I< H/,-IC/@RH,I<

%,

),c D5L

聚合酶 $

),c

D5L R230?</,I<

%,

D5L

标准品 $

P<-< 7.3</

)+

#""ZR D5L 9,SS</

% $

b</?<-H,I

%!

S5)M

混合物

$

S5)M +@X

%,琼脂糖$

LA,/2I< )0R< (

#

[

% $上海生

工生物工程有限公司%!引物$上海博尚生物技术有限

公司合成%!氯仿$北京索宝生物科技有限公司%!无水

乙醇$上海生工生物工程有限公司%!异丙醇$上海生

工生物工程有限公司%!柠檬酸$北京索莱宝科技有限

公司%!柠檬酸钠$北京索莱宝科技有限公司%!戊巴比

妥钠$上海榕柏生物技术有限公司%'

:

"仪器"酶标仪$

%;!

型!

9,ZI0IH<?I +.3H@

#

IO,- +K

%! 洗 板 机 $

L&f

型!

)N</?2 9,Z

#

K0IH<?I

%!微量高速离心机$

)P#=

#

*

型!湖南湘仪

离心机有限公司%!隔水式恒温培养箱 $

P5M

#

G"f"

型!上海精宏实验设备有限公司%!罗氏血糖仪$罗康

全活力
"

型!罗氏诊断产品有限公司%!高速低温离心

机$

)#

!

K2/^,33 K.R</

%!紫外分光光度计$

5D#"""

!

5,-2S/2R

%!梯度
M&7

扩增仪$

)

#

P/,S@<-H

!

[@2?<

#

H/,

%!凝胶成像系统$

L3RN, (?,A</

)+

!!""

!

L3RN,

(--2H<CN

%!超低温冰柜$

$!;

!

)N</?2 b2/?,

%!电泳

仪$

M2Y</M,C

)+

!

[@2

#

7,S

%!石蜡切片机$

7+!!%;

!

9<C@,

%!光学显微镜照相系统$

+:!"

!

9<C@,

%!普通光

学显微镜$

&g:"

!

E30?R.I

%!电热恒温干燥箱$

P6g

#

D8

!

;""

#

[K

#

((

!上海跃进医疗器械厂%'

;

"模型建立,分组及给药方法

;

!

#

"糖尿病大鼠模型的建立及分组"大鼠按随

机数字表随机分为正常对照组$对照组!

#$

只%和糖尿

病组$

D+

组!

%:

只%' 适应性饲养
#

周后!分别记录

两组大鼠的体重,进食量,饮水量,排泄量' 对照组给

予普通饲料继续饲养!

D+

组给予高脂高糖饲料$

;Gd

基础饲料
a!"d

蔗糖
a#fd

猪油
a %d

蛋黄!由北京

科澳协力饲料有限公司加工制作%饲养' 饲养
:

周后!



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

" $'###"

分别记录两组大鼠的体重,进食量,饮水量,排泄量!并

采用断尾取血法测定大鼠的随机血糖' 此后!两组大鼠

均禁食
#! N

!

D+

组给予
%" ?AFOA

,

#d

的
K)6

溶液单

次腹腔注射!对照组注射等体积的柠檬酸$柠檬酸钠缓

冲液' 注射后第
%

天采用断尾取血法测血糖!随机血糖

!#=

!

=$ ??23F9

为糖尿病造模成功&造模不成功者再

次空腹
#! N

后注射
#" ?AFOA

,

#dK)6

溶液' 维持高

血糖状态
:

周后!进行创面造模'

;

!

!

"糖尿病溃疡大鼠模型的建立及药物干预方

法"维持高血糖状态
:

周后!将两组大鼠以
%d

的戊

巴比妥钠
%" ?AFOA

腹腔注射进行麻醉!麻醉成功后!

背部脱毛!常规消毒!在背部制作直径约为
!

!

; C?

的

圆形创面!深至皮下' 溃疡造模时!两组大鼠各死亡

#

只' 溃疡造模后!于
D+

组选取
%"

只!并采用随机

数字表法随机分为
DJ

组及
DJ

#四妙组!每组
#;

只&

于对照组选取
#;

只!作为溃疡对照$

C2-H/23 .3C</

!

&J

%组' 于造模后第
!

日给予药物干预!

&J

组及
DJ

组给予生理盐水灌胃!

DJ

#四妙组给予四妙勇安汤水

煎剂灌胃!灌胃剂量为
# ?9F#"" A

'

=

"观察指标及方法

=

!

#

"一般情况监测"记录对照组及
D+

组大鼠

一般情况'

=

!

!

"体重,进食量,饮水量,排泄量及血糖监测

"于造模前,

K)6

注射前及创面造模前记录对照组及

D+

组大鼠的体重,进食量,饮水量,排泄量及血糖'

=

!

%

"创面愈合情况观察"溃疡造模后第
%

,

$

,

#:

日对
&J

组,

DJ

组及
DJ

#四妙组创面进行大体观

察!主要包括创面颜色,肿胀程度,渗液量等!并用数码

相机拍照!通过
MN2H2IN2R

软件!记录创面面积(

!

)

'

然后分别计算各组大鼠给药后第
%

,

$

,

#:

日的创面愈

合率!计算方法为#$创面初始面积 $给药后第
-

天创

面面积%

F

创面初始面积&

#""d

'

=

!

:

"创面组织病理观察"分别于溃疡造模后第

%

,

$

,

#:

日!采用抽签法于
&J

组,

DJ

组及
DJ

#四妙

组各随机抽取
;

只大鼠!戊巴比妥钠麻醉后!采集创面

及创周
! ??

的组织!

:d

多聚甲醛固定后!经冲洗 $

取材$脱水$透明$浸蜡$包埋$切片$贴片等步骤

后制成组织切片!再将石蜡切片脱蜡,水化后!进行组

织切片的苏木精 $伊红染色$

8>

染色%!以观察创面

的组织学变化!包括毛细血管,胶原蛋白,成纤维细胞

等的变化'

=

'

;

"创面组织
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

%

蛋

白的
>9(KL

检测"分别于溃疡造模后
%

,

$

,

#:

日!采

用抽签法于
&J

组,

DJ

组及
DJ

#四妙组各随机抽取

;

只大鼠!戊巴比妥钠麻醉后!采集创面及创周
! ??

的组织!应用
>9(KL

法检测其中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

%

蛋白的的含量'

=

!

=

"创面组织
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

%

?75L

的
7)

#

M&7

检测"分别于溃疡造模后
%

,

$

,

#:

日!采用抽签法于
&J

组,

DJ

组及
DJ

#四妙组各随机

抽取
;

只大鼠!戊巴比妥钠麻醉后!采集创面及创周

! ??

的组织!应用
7)

#

M&7

法检测其中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

% ?75L

的含量' 检测时将组织剪

碎!采用
)/@]23

法提取总
75L

!建立
%" #9

的
7)

#

M&7

体系$

E3@A S) ##9 a 75L #$#9 a ;

&

Z.VV</

= #9 a S5)M % #9 a 7-,I< #

!

; #9 a +

#

+91

#

!

; #9

%'产物进行
M&7

!建立
!; #9

体系 $

)<?

#

R3,H< D5L : #9 a!

&

),c +,IH</+@X #!

!

; #9 aM#F

M! #" #+ ! #9 a 75,I<

#

b/<< *,H</ =

!

; #9

%'

#

!

;d

琼脂糖凝胶电泳鉴定
M&7

产物'

!

#

C,H<-@-

引

物序列#上游#

;

#

&)PL&&LLL&)P&)LLL)PL&P

#

%

! 下 游#

;

#

P)PP)PL)PP&P)LPLL&LP)L

#

%

&

PKQ

#

%!

引 物 序 列# 上 游#

PPL&&)&PPLP

#

&LLP)))&L

! 下 游#

LPP&)&&&)&&LLPL)&

#

&L)

&

7IR2%

引物序列#上游#

P)L&L&)P)PLPP&

#

&LP)PLL

!下游#

L)PP&)LPLL&L&&)P)&&)P

'

$

"统计学方法"采用
KMKK !"

!

"

软件进行分

析!各组数据以
X

(

I

表示!两组间比较采用
H

检验!多

组间比较采用单因素方差分析!两两比较采用
9KD

检

验'

M U"

!

";

为差异有统计学意义'

结""果

#

"大鼠一般情况的变化"糖尿病造模后!

D+

组

大鼠毛色逐渐灰暗,枯黄,杂乱!皮肤及皮下脂肪变薄!

多饮,多食,多尿明显' 而对照组大鼠毛发细密,光亮!

皮下脂肪丰满!体重逐渐增加'

!

"两组大鼠体重,进食量,饮水量,排泄量及血糖

结果比较$表
#

%"适应性饲养
#

周后及注射
K)6

前!

两组大鼠的体重,进食量,饮水量,排泄量及随机血糖

比较!差异无统计学意义$

M T"

!

";

%&而创面造模前!

与对照组比较!

D+

组大鼠平均每日进食量,饮水量,

排泄量均增加!体重增长缓慢!随机血糖明显升高!差

异均有统计学意义$

M U"

!

";

%'

%

"各组大鼠创面愈合情况比较$图
#

%"

&J

组#

创面造模后第
%

日!创面色红润!轻度水肿!少量渗出!

可见少量肉芽组织&第
$

日!创面缩小明显!肉芽色红

润!无明显渗出!表面有痂皮覆盖!创缘可见淡红色新生

上皮&第
#:

日!创面缩小明显!创周可见淡红色新生上
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年
#

月第
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卷第
#

期
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!
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!
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!
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#

皮'

DJ

组#创面造模后第
%

日!创面组织轻度水肿!色

暗红!渗出较多!可见少量黄白色分泌物&第
$

日!肉芽

水肿!色暗红,无光泽!渗出多&第
#:

日!创面缩小!渗出

减少!创周可见淡红色上皮爬行'

DJ

#四妙组#创面造

模后第
%

日!创面组织轻度水肿!色暗红!少量渗出!可

见少量肉芽组织及黄白色分泌物&第
$

日!肉芽组织轻

度水肿!渗出不明显!创周可见上皮爬行&第
#:

日!创面

缩小!色淡红!创周可见淡红色新生上皮'

表
#

#两组大鼠体重,进食量,饮水量,排泄量及血糖结果比较"$

X

(

I

%

组别
-

时间 体重$

A

% 进食量$

A

% 饮水量$

A

% 排泄量$

A

% 血糖$

??23

)

9

%

对照
#$

造模前
#=;

'

$=

(

;

'

": #=

'

!G

(

"

'

=$ %"

'

"=

(

!

'

!f #!

'

f!

(

#

'

:: =

'

"=

(

"

'

%"

K)6

注射前
!%$

'

!:

(

:

'

$f #=

'

$;

(

"

'

=# !=

'

f$

(

!

'

f; #%

'

!!

(

#

'

$$ =

'

"G

(

"

'

!G

创面造模前
%"#

'

#!

(

;

'

:G #=

'

f#

(

"

'

=$ !=

'

%#

(

!

'

:$ #%

'

="

(

#

'

G; ;

'

GG

(

"

'

#;

D+ %:

造模前
#==

'

ff

(

:

'

$! #=

'

#f

(

"

'

G! !G

'

f$

(

!

'

;: #!

'

";

(

#

'

:G =

'

##

(

"

'

%"

K)6

注射前
!%f

'

;=

(

;

'

!% #=

'

$"

(

"

'

=f %"

'

$!

(

!

'

#% #:

'

%%

(

#

'

G# =

'

"f

(

"

'

!$

创面造模前
!:G

'

G#

(

;

'

%:

"

!=

'

=:

(

"

'

$f

"

fG

'

=G

(

%

'

"=

"

f$

'

#!

(

=

'

:!

"

!=

'

!=

(

!

'

Gf

"

""注#与对照组同期比较!

"

M U"

!

";

""注#

L

为
&J

组第
%

日&

[

为
&J

组第
$

日&

&

为
&J

组第
#:

日&

D

为
DJ

组第
%

日&

>

为
DJ

组第
$

日&

b

为

DJ

组第
#:

日&

P

为
DJ

#四妙组第
%

日&

8

为
DJ

#四妙组第
$

日&

(

为
DJ

#四妙组第
#:

日

图
#

#各组大鼠创面愈合情况比较
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年
#
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%$

卷第
#

期
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!
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!

1234 %$

!
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!

#

" $)###"

""

:

"各组大鼠创面愈合率比较$表
%

%"创面造模

后第
%

,

$

,

#:

日!各组大鼠创面愈合率均为
&J

组
T

DJ

#四妙组
TDJ

组!差异有统计学意义$

M U"

!

";

%'

表
%

#各组大鼠创面愈合率比较#$

d

!

X

(

I

%

组别
-

第
%

日 第
$

日 第
#:

日

&J #; !"

'

f$

(

#

'

%G :G

'

GG

(

#

'

;f G#

'

="

(

#

'

;f

DJ #;

;

'

!#

(

"

'

G:

"

%#

'

$"

(

#

'

!#

"

=!

'

!"

(

#

'

%$

"

DJ

#四妙
#;

#"

'

%"

(

"

'

G!

"#

%;

'

#%

(

#

'

"#

"#

=;

'

G:

(

#

'

%%

"#

""注#与
&J

组比较!

"

M U"

!

";

&与
DJ

组比较!

#

M U"

!

";

;

"各组大鼠创面组织病理结果比较$图
!

%"

&J

组#创面造模后第
%

日!炎症细胞浸润明显!有少

量纤维母细胞及新生毛细血管&第
$

日!可见肉芽组

织!纤维母细胞生长活跃!新生毛细血管数量增加!有

较多炎症细胞及少量胶原纤维&第
#:

日!可见新生表

皮及肉芽组织!有少量炎细胞,纤维母细胞及毛细血

管!可见较多胶原纤维'

DJ

组#创面造模后第
%

日!

有少量炎症细胞,纤维母细胞及新生毛细血管&第
$

日!可见炎症细胞浸润!有少量纤维母细胞,新生毛细

血管及胶原纤维&第
#:

日!可见新生表皮及肉芽组

织!有少量炎细胞,纤维母细胞及毛细血管!可见胶原

纤维'

DJ

#四妙组#创面造模后第
%

日!有较多炎症细

胞浸润!有少量纤维母细胞及新生毛细血管&创伤后第

$

日!纤维母细胞及新生毛细血管数量增加!有较多炎

症细胞及少量胶原纤维&创伤后第
#:

日!可见较多的

毛细血管及胶原纤维!少量炎症细胞及纤维母细胞'

=

"各组大鼠创面组织中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2%

蛋白表达比较$表
:

%"创面造模后第
%

,

$

,

#:

日!与
&J

组比较!

DJ

组创面组织中
!

#

C,H<-@-

及

7IR2

#

%

蛋白含量降低!

PKQ

#

%!

蛋白含量升高!差异

有统计学意义$

M U"

!

";

%&与
DJ

组比较!

DJ

#四妙组

!

#

C,H<-@-

蛋白含量升高!

PKQ

#

%!

蛋白含量降低

$

M U"

!

";

%!

DJ

组与
DJ

#四妙组间
7IR2

#

%

蛋白含量

比较!差异无统计学意义$

M T"

!

";

%'

$

"各组大鼠创面组织中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

% ?75L

表达比较$表
;

!图
%

%"创面造模后

第
%

,

$

,

#:

日!与
&J

组比较!

DJ

组创面组织中

!

#

C,H<-@-

及
7IR2

#

% ?75L

表达降低!

PKQ

#

%!

?75L

表达升高!差异有统计学意义$

M U"

!

";

%&与

DJ

组比较!

DJ

#四妙组
!

#

C,H<-@- ?75L

表达升高!

PKQ

#

%!?75L

表达降低$

M U"

!

";

%!

DJ

组与
DJ

#

四妙组间
7IR2

#

% ?75L

表达比较!差异无统计学意

义$

M T"

!

";

%'

""注#

L

为
&J

组第
%

日&

[

为
&J

组第
$

日&

&

为
&J

组第
#:

日&

D

为
DJ

组第
%

日&

>

为
DJ

组第
$

日&

b

为
DJ

组第
#:

日&

P

为
DJ

#四妙组第
%

日&

8

为
DJ

#四妙组第
$

日&

(

为
DJ

#四妙组第

#:

日

图
!

#各组大鼠创面组织病理结果比较$

8>

染色! &

:"

%
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#

图
%

#各组大鼠创面组织中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

% ?75L

表达电泳图

讨""论

DJ

是糖尿病的常见并发症之一!具有发病原因

复杂,病程长,治疗困难,预后较差的特点!严重者可导

致脓毒血症或截肢'

D2N?<- L

等(

%

)报道!在德国每

年有
:" """

例截肢患者中
$"d

为糖尿病患者' 四妙

勇安汤是临床治疗糖尿病溃疡的常用方剂!其内容最

早见于*华佗神医秘传+!原文载#-此疾发于手指或足

趾之端!先痒而后痛!甲现黑色!久则溃败!节节脱落'

内服药用金银花
%

两,玄参
%

两,当归
!

两,甘草
#

两!

水煎服'.方中金银花清热解毒!玄参滋阴凉血清热!

共为君药&当归养血活血为臣&甘草为使!清热解毒,调

和诸药&全方共奏清热解毒,活血通脉之功'

研究证实!四妙勇安汤可降低糖尿病足患者血清炎症

因子的水平!保护糖尿病患者血管内皮细胞(

:

!

;

)

'

在本实验中!

DJ

组大鼠溃疡愈合较
&J

组减慢!

肉芽生长不良!创面组织的
8>

染色证实
DJ

组炎症

细胞,纤维母细胞,新生毛细血管等均较
&J

组减少!

证明本实验成功模拟了糖尿病难愈性溃疡' 而采用四

妙勇安汤干预后!创面愈合率及创面的组织学变化均

得到改善!说明四妙勇安汤促进了糖尿病溃疡的愈合'

*-H

信号通路是一条高度保守的信号传导通路!

主要有
%

条途径!其中经典途径即
*-HF!

#

C,H<-@-

通

路' 在正常成熟细胞中!

*-H

通路处于关闭状态!胞浆

中几乎没有游离的
!

#

C,H<-@-

(

=

)

' 当
*-H

信号通路被

激活时!

*-H

蛋白与受体结合!抑制
PKQ

#

%!

的活性!

使
!

#

C,H<-@-

不能被磷酸化而降解!进而在胞质内大

量积累并入核!以启动下游靶基因的表达(

$

)

'

*-H

信

号通路具有调控皮肤发育,促进创面血管新生及上皮

重塑等功能!成为皮肤伤口愈合相关通路之一(

f

)

'

!

#

C,H<-@-

是该通路的重要蛋白质之一!研究显示
*-H

信号通路的刺激是使
!

#

C,H<-@-

稳定性增强的唯一机

制(

G

)

'

PKQ

#

%!

是决定
!

#

C,H<-@-

磷酸化的重要激

酶!成为该通路的负性调控因子(

#"

)

'

7IR2

$

7

#

IR2-S@-

%蛋白家族包括
:

个成员$

7IR2# e:

%!研究证

表
:

#各组大鼠创面组织中
!

#

C,H<-@-

,

PKQ

#

%!

,

7IR2

#

%

蛋白表达比较"$

X

(

I

%

组别
-

时间
!

#

C,H<-@- PKQ

#

%! 7IR2
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中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

" $+###"

实
7IR2

蛋白能在受体水平激活经典
*-H

信号通路!

且
7IR2%

和
7IR2!

比
7IR2#

更有效!而
7IR2:

不

是很活跃(

##

!

#!

)

'

本实验发现!

DJ

组大鼠创面组织中
!

#

C,H<-@-

的

表达低于
&J

组!这与研究发现的高浓度葡萄糖作用

下细胞中
!

#

C,H<-@-

蛋白表达下降的结果相一致(

#%

)

'

有研究显示!

!

#

C,H<-@-

信号通路与皮肤发育,创伤愈

合关系密切!其表达增强可促进皮肤表皮细胞,角质细

胞,成纤维细胞及血管内皮细胞增殖,分化(

#:

)

' 本实

验中!糖尿病溃疡大鼠创面组织中呈现出较少的纤维

母细胞及毛细血管与其较低水平的
!

#

C,H<-@-

表达相

一致' 该实验检测大鼠创面组织中
PKQ

#

%!

表达!糖

尿病组高于对照组!这与
PKQ

#

%!

作为
*-H

信号通路

负性调控因子的生理作用是相符的'

7IR2

蛋白作为

*-H

信号通路的激活因子!在本实验中发现其在糖尿

病溃疡大鼠创面组织中呈现低表达!据此推测糖尿病

溃疡中
*-H

信号通路的下调有可能源自其对
7IR2

蛋白的调降作用'

本研究尚发现!应用四妙勇安汤干预后!大鼠创面

组织中
!

#

C,H<-@-

,

7IR2

蛋白及
?75L

水平均有所

提高!

PKQ

#

%!

蛋白及
?75L

水平均有所下降!说明

四妙勇安汤有可能通过对
*-HF!

#

C,H<-@-

通路进行干

预而实现了对创面的促愈作用' 但由于
DJ

#四妙组与

DJ

组比较!

7IR2

蛋白及
?75L

的变化差异无统计

学意义$

M T "

!

";

%!故四妙勇安汤是否通过对
7IR2

蛋白进行调节进而干预
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通路还有

待进一步研究'

综上所述!笔者发现
*-HF!

#

C,H<-@-

通路的下调

有可能导致了糖尿病溃疡的难愈!而四妙勇安汤也可

能通过对
*-HF!

#

C,H<-@-

信号通路进行调节而促进了

糖尿病溃疡的愈合!但其具体机制仍需进一步探索'
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