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绿茶多酚表没食子儿茶素没食子酸酯对高脂高糖饮食
诱导肥胖小鼠伤口愈合的影响

宁永玲1，2 沃 达3 袁志莹1 何 嘉1 马 恩4 彭 军1，2 朱伟东3 任丹妮1，2

摘要  目的 评估绿茶多酚表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）全身性给药对高脂高糖饮食

（HFFD）诱导的肥胖小鼠伤口愈合障碍的干预效果。方法 7~8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠经 60 kcal%
高脂饲料和 20% 果糖水持续饲养 10 周后成为肥胖小鼠，周龄及相关条件具有可比性的正常饮食组小鼠

为对照。在小鼠尾部进行全层切除伤口造模后，每天腹腔注射 EGCG 进行干预，连续给药 21 天。在第 0、

3、7、14、21 天时测量小鼠体重，并对伤口部位进行拍照记录。干预完成后，采用苏木素 - 伊红（HE）

染色法观察小鼠伤口新生皮肤组织形态学；蛋白免疫印迹法（Western Blot）检测小鼠皮肤组织中 DNA
双链断裂（DSB）特异性生物标志物磷酸化组蛋白 H2AX（γ-H2AX）的表达水平。结果 与正常饮食

组小鼠比较，HFFD 肥胖小鼠体重增重 >30%（P<0.01），皮肤组织中 γ-H2AX 表达上调（P<0.05），

14 天时，模型组伤口面积为正常饮食组的 1.97 倍；21 天时，模型组伤口面积为正常饮食组的 4.49 倍，

差异均有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。正常饮食小鼠伤口部位新生皮肤可以重新形成完整的表皮

细胞层，肥胖小鼠则表皮细胞过度增殖，基底层细胞和颗粒层细胞分布不典型，角质层变薄。腹腔注

射 EGCG 可使肥胖小鼠皮肤组织中 γ-H2AX 表达下调（P<0.05）。与模型组小鼠比较，肥胖小鼠经

EGCG 5.0、10.0 mg/kg 干预后，21 天时，中剂量组伤口面积为模型组的 0.32 倍；高剂量组伤口面积

为模型组的 0.13 倍，差异均有统计学意义（P<0.05，P<0.01）；伤口新生皮肤表皮细胞层结构与正常

饮食小鼠相似。结论 EGCG 可降低高脂高糖饮食诱导的肥胖小鼠体内 DNA 损伤，促进伤口愈合及皮

肤组织结构重塑，但机制还有待深入研究。

关键词 表没食子儿茶素没食子酸酯；肥胖小鼠；伤口愈合；高脂高糖饮食；磷酸化组蛋白 H2AX
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Green Tea Polyphenol Epigallocatechin Gallate Improves Wound Healing in Obese Mice Fed with 
High-fat High-fructose Diet NING Yong-ling1， 2， WO Da3， YUAN Zhi-ying1， HE Jia1， MA En4， PENG 
Jun1， 2， ZHU Wei-dong3， and REN Dan-ni1， 2 1 Academy of Integrative Medicine，Fujian University of 
Traditional Chinese Medicine，Fuzhou （350122）； 2 Fujian Key Laboratory of Integrative Medicine on Geriatrics，

Fuzhou （350122）； 3 Innovation and Transformation Center，Fujian University of Traditional Chinese Medicine，

Fuzhou （350122）； 4 Tongji University School of Medicine，Shanghai （200092）

ABSTRACT Objective To evaluate the effect of systemic epigallocatechin gallate （EGCG） 
administration on impeded wound healing response in obese mice fed with high-fat high-fructose diet （HFFD）. 
Methods Obesity model was induced in 7- to 8-week-old male C57BL/6J mice fed with HFFD containing high-fat 
chow （60 kcal% from fat） supplemented with 20% fructose dissolved in drinking water for 10 weeks. Age-matched 
mice fed a normal diet were used as the control. Mice full-thickness wound-healing models were performed on 
the dorsal aspect of mice tails， and subsequently injected with either EGCG or deionized water （i.p. daily） for 21 

• 基础研究 •
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《临证指南医案 · 卷五 · 湿》[1]提到：“湿从内生，

必其人膏粱酒醴过度，或嗜饮茶汤太多，或食生冷瓜

果及甜腻之物。其人色白而肥，肌肉柔软”，指出饮

食结构偏肥甘厚味，或饮食过度，超出身体代谢所需，

日久就会形成肥胖。随着现代生活水平不断提高，食

物已偏向于以高糖、高脂肪、高热量为主的膳食结构，

极易引起营养过剩，导致当前肥胖发病率逐年升高，

已然成为世界性的公共卫生问题。值得重视的是，肥

胖不仅是一种疾病，而且也是一种危害人类健康的危

险因素。近年来，多项研究表明，肥胖症的发生通常

会伴随全身性的氧化应激状态，进而引起细胞 DNA
损伤，导致细胞功能异常，影响多个生理过程，比如

可能发生皮肤组织结构重塑障碍等 [2-4]。

表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin 
gallate，EGCG）占 50%~80%，是生理活性最强

的绿茶茶多酚成分。研究发现，EGCG 局部用药

可以通过调节中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞的

募集及极性转换等抑制炎症阶段，促进链脲佐菌素

（streptozocin，STZ）诱导的 1 型糖尿病模型或瘦素

受体缺陷的 2 型糖尿病模型等伤口愈合 [5-9]。但是，

EGCG 能否改善高热量饮食自然诱导的肥胖模型的伤

口愈合障碍问题，尚未有研究报道。本研究拟使用高

脂高糖饮食诱导 C57BL/6J 肥胖小鼠为动物模型，采

用尾部全层切除伤口造模方式和腹腔注射方式，评估

全身性给药 EGCG 对肥胖小鼠伤口愈合障碍的治疗

效果，现报告如下。

材料与方法

1 动物 C57BL/6J 小鼠 41 只，雄性，体重

（20±2）g，7~8 周龄，购买于上海斯莱克实验动物

责任公司，生产许可证号：SCXK（沪）2018-0016。
小鼠饲养于福建中医药大学动物中心，许可证号：

FJTCM IACUC 2019040。饲养环境为（25 ± 1）℃，

相对湿度（55 ± 5）%，12h/12h 光照黑暗循环。

该实验已通过福建中医药大学动物实验伦理会审查

（No. 2020-052），符合实验动物伦理委员会相关指导

原则。

2 药物 EGCG 购自美国 Selleck 公司，货

号：S2250， 批 号：S225006，100 mg/ 支， 纯 度

99.68%。使用无菌去离子水配制 EGCG 储存液 
（40 mg/mL），分装，-80 ℃保存。

3 主要试剂及仪器 60 kcal% 高脂饲料（含

26.2% 蛋白质，26.3% 碳水化合物，34.9% 脂肪），

美国 Research Diets 公司，货号：D12492，批号：

21010504）；D- 果糖（上海麦克林生化科技有限公

司，货号：D809612，批号：C12245947）；兔抗磷

酸化组蛋白 H2AX（γ-H2AX）抗体（美国 Abcam
公司，货号：ab81299，批号：GR3338944-9）；兔抗

H2AX 抗体（美国 Abcam 公司，货号：ab124781，
批号：GR3239191-6）；小鼠抗甘油醛 -3- 磷酸脱氢

successive days. Mice body weight and degree of wound-healing were measured and photographed on days 0， 
3， 7， 14， and 21. On day 21， hematoxylin & eosin （HE） staining was used to observe the morphology of newly 
formed skin tissues at the wound site， and Western Blot analysis was used to detect the expression of DNA 
double-strand breaks （DSB） in the mice skin tissue via the specific biomarker γ-H2AX. Results Compared 
with mice fed a normal diet， the body weight of HFFD-fed obese mouse increased for more than 30% （P<0.01）. 
γ-H2AX expression of the skin tissue was significantly up-regulated （P<0.05） in obese mice. The wound area of 
the model group was 1.97 times that of the control group on day 14 （P<0.05， P<0.01）. The wound area of the 
model group was 4.49 times that of the control group on day 21 （P<0.05， P<0.01）.  By day 21 post-wound， mice 
fed a normal diet had completely recovered epidermis surrounding the newly formed skin tissues at the wound 
site， while HFFD-fed obese mice had significantly impaired wound-healing response characterized by excessive 
proliferation of epidermal cells， no typical basal and granular layers， and thinner stratum corneum. Notably， mice 
intraperitoneal injected with EGCG significantly reduced the level of γ-H2AX expression in the skin tissues of 
obese mice （P<0.05）. After intervened by EGCG at 5 and 10 mg/kg respectively， the wound area of the middle-
dose group was 0.32 times that of the model group， and the wound area of the high-dose group was 0.13 times 
that of the model group （P<0.05，P<0.01）. The structure of the epidermal cell layer of the wound neonatal 
skin was similar to that of the normal diet mice. Conclusions Systemic administration of EGCG reduced DNA 
damage， promoted wound-healing response and skin tissue remodeling in HFFD-fed obese mice. However， the 
mechanism remains to be further studied.

KEYWORDS epigallocatechin gallate； obese mouse； wound healing； high-fat high-fructose diet； γ-H2AX
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酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，
GAPDH）抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号：

60004-1-Ig，批号：10020246）；辣根过氧化物酶

（horse radish peroxidase，HRP）标记山羊抗兔 IgG
二抗（美国 Sab 公司，货号：L3012，批号：8715）；

HRP 标记山羊抗小鼠 IgG 二抗（美国 Sab 公司，货

号：L3032，批号：6229）；灵敏化学发光检测试剂盒

（上海百赛生物技术股份有限公司，货号：S6008L-A，

批号：210510E3-1）；乙基苯基聚乙二醇（nonidet 
P-40，NP-40）裂解液（北京索莱宝科技有限公司，

货号：N8032，批号：20210308）。冰冻切片包埋剂

（optimum cutting temperature compound，OCT）

（美国 Sakura 公司，货号：4583，批号：1783-00）；

苏木素 - 伊红（hematoxylin eosin，HE）染色试剂

盒（北京索莱宝科技有限公司，货号：G1120，批

号：20210308）；化学发光显影仪（美国 Bio-Rad 公

司，型号：ChemiDoc MP），电泳仪（美国 Bio-Rad
公司，型号：PowerPac Universal），光学显微镜（德

国 Leica 公司，型号：DMI4000B）。

4 方法

4.1 分组方法

4.1.1 正常饮食小鼠与肥胖小鼠伤口愈合比较

实验  将周龄及饲养环境相同的小鼠分为正常饮食组

与模型组，每组 3 只。

4.1.2 EGCG 干预肥胖小鼠伤口愈合的有效剂

量实验 依据文献 [10]报道，EGCG 20 mg/kg 持续 
60 天经腹腔注射 C57BL/6J 小鼠，未出现明显毒副作

用；2.5 mg/kg 持续给药 14 天可促进 C57BL/6J 小鼠

海马神经形成 [11]。分模型组、低剂量组（2.5 mg/kg）、 
中剂量组（5.0 mg/kg）及高剂量组（10.0 mg/kg），
每组 5 只。

4.1.3 EGCG 干预肥胖小鼠伤口愈合实验 依

据 4.1.2 有效治疗剂量实验的结果，选择中剂量进行

后续实验。分模型组、中剂量组（5.0 mg/kg）、正常

饮食组，每组 5 只。

4.2 造模方法

4.2.1 肥胖小鼠模型 41 只雄性 C57BL/6J 小

鼠常规饲养至体重为（23.0 ± 2.0）g 时，按体重

分为正常饮食组（8 只）和肥胖组（33 只）。正常饮

食小鼠继续进行常规饲养，肥胖小鼠饮食则更换为 
60 kcal% 高脂饲料和 20% 果糖水。10 周后，若肥胖

小鼠体重比正常饮食小鼠体重增重 >10 g，即可认为

肥胖模型造模成功 [12]。

4.2.2 伤口造模 41只小鼠腹腔注射 1.5%戊巴

比妥钠麻醉，背部朝上，四肢用胶带固定。手术刀经

消毒后，从距小鼠尾根部 0.5 cm 处全层刮取 1 cm× 
0.3 cm 皮肤组织。伤口造模后，肥胖小鼠维持高脂

高糖饮食。

4.3 干预方法 使用去离子水将 EGCG 储存

液稀释至适当浓度后，根据各组剂量（2.5、5.0、 
10.0 mg/kg）进行腹腔注射（注射体积为 100 μL），
从伤口造模当天开始直至观察结束，连续给药 21 天，

每天 1 次。

4.4 观察指标及检测方法

4.4.1 伤口面积测量 伤口造模后，观察期为

21 天。在伤口造模第 0、3、7、14、21 天分别进行

数码拍照记录，以标尺作为参照。使用 Image J 通过

伤口边缘测量尚未愈合伤口面积，再根据每只小鼠造

模当天伤口面积进行归一化计算，用百分比表示，造

模当天为 100%[13]。

4.4.2 体重检测 在伤口造模第 0、7、14、21 天 
时，测量小鼠体重。

4.4.3 3 组小鼠皮肤组织 γ-H2AX、H2AX 蛋白

表达 采用蛋白免疫印迹法（Western Blot）检测。

伤口造模后第 21 天时，取小鼠皮肤组织。将新鲜皮

肤组织在冰上剪碎至 1 mm × 1 mm × 1 mm 左右大

小，预冷 PBS 洗涤 1 次。加入 200 μL 含蛋白酶抑

制剂、磷酸酶抑制剂的 NP40 细胞裂解液，匀浆，冰

上放置 30 min，期间剧烈震荡 3 次。13 000 r/min， 
4℃，离心 10 min，收集上清即得到总蛋白。BCA
法定量检测后，调整至工作浓度。SDS-PAGE 电

泳，湿法转膜，5% 脱脂奶粉封闭 45 min。兔抗小

鼠 γ-H2AX、兔抗小鼠 H2AX 或小鼠抗小鼠 GAPDH
一 抗（1：1 000）4 ℃ 摇 床 孵 育 过 夜， 含 0.1% 
Tween-20 的 Tris-HCl 缓 冲 液（TBST） 洗 涤 3 次；

山羊抗兔或山羊抗小鼠二抗（1：5 000）室温摇床孵

育 1.5 h，TBST 洗涤 3 次。化学发光法曝光显影，

Image J 统计分析灰度值。以 GAPDH 为蛋白质含量

归一化内参，计算各样本目的蛋白的相对含量。蛋白

样品重复检测两次。

4.4.4 3 组小鼠伤口愈合部位表皮结构观察 采

用 HE 染色检测。伤口造模后第 21 天时，采集伤口

部位新生皮肤组织，经冰上 OCT 浸泡 2 h 后，置于

液氮上，速冻 10 min 后，转移至 -80 ℃保存。待切

片时，提前 30 min 将标本置于冰冻切片机中，切片

厚度为 10 μm。将组织切片放置于室温 30 min 后，

苏木素染色 30 s，蒸馏水洗涤；盐酸分化 3 min，自

来水冲洗 2 次，每次 2 min；伊红染色 30 s，蒸馏水
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洗涤；脱水：75% 乙醇，3 s；85% 乙醇，3 s；95%
乙醇，3 s；无水乙醇，3 s；无水乙醇，1 min；二甲

苯 1 min，2 次；中性树胶封片。光学显微镜拍照。

4.5 统计学方法 应用 Prism 7.0 统计软件对

数据进行分析，计量资料采用 x–±s 表示。多组间

比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用 LSD
或 SNK 分析，两组间比较采用成组或配对 t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 2 组小鼠体重比较（表 1） 与正常饮食组比

较，经高脂高糖饮食喂食 10 周后，模型组小鼠体重

增重 >30%，差异有统计学意义（P<0.01）。 时差异有统计学意义（P<0.05）。分别与干预 3、 
7 天比较，中、高剂量组伤口面积在 14、21 天时差

异有统计学意义（P<0.01），模型组、低剂量组伤口

面积在 21 天时差异有统计学意义（P<0.01）。与干预 
14 天比较，4 组伤口面积在 21 天时差异均有统计

学意义（P<0.01）。14 天时，中剂量组伤口面积为

低剂量组的 0.59 倍，差异有统计学意义（P<0.05）。 
21 天时，中剂量组伤口面积为模型组的 0.32 倍；高

剂量组伤口面积为模型组的 0.13 倍，差异均有统计

学意义（P<0.05，P<0.01）。经 EGCG 干预 21 天后

小鼠体重已回升，与干预前比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；模型组小鼠体重较干预前仍未开始恢复

（P<0.01）。
4 3 组小鼠伤口愈合情况、伤口面积及体重比较

0 天

A

B

3 天 7 天 14 天 21 天

注：A 为正常饮食组；B 为模型组

图 1 2 组小鼠各时间段伤口愈合比较

表 3 4 组小鼠干预前后体重变化比较 （g，x–±s）
组别 n 时间 体重

 模型 5 干预前 43.34 ± 3.83

干预 21 天 40.34 ± 3.77 

低剂量 5 干预前 42.56 ± 2.33

干预 21 天 39.16 ± 3.20

中剂量 5 干预前 42.68 ± 2.35

干预 21 天 41.70 ± 1.90

高剂量 5 干预前 43.03 ± 1.49

干预 21 天 41.23 ± 2.58

  注：本组干预前比较， P<0.01

表 2 2 组小鼠伤口面积比较 （%，x–±s）
伤口面积

组别 n 0 天 3 天 7 天                    14 天                  21 天

正常饮食 3 100 83.47±6.30 72.77±5.13  38.26±7.84  △△▲ 10.74±2.89  △△ ▲ ○

模型 3 100 90.67±4.55 82.95±18.61 75.32±16.21● 48.24±11.33  △ ●●

  注：与本组干预前比较，P<0.05，  P<0.01；与本组 3 天比较，△P<0.05，△△P<0.01；与本组 7 天比较，▲P<0.01；与本组 14 天比较，
○P<0.01；与正常饮食组同期比较，●P<0.05，●●P<0.01

表 1 2 组小鼠体重比较 （g，x–±s）
组别 n 时间 体重

正常饮食 3 0 周 24.57 ± 0.80

10 周 32.23 ± 1.19

模型 3 0 周       24.47 ± 0.76

10 周 42.98 ± 2.53

  注：与正常饮食组比较， P<0.01

2 2 组小鼠愈合情况、伤口面积比较（图 1，
表 2） 与干预前比较，正常饮食组伤口面积在 3、7、
14、21 天时差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01），
模型组伤口面积在 21 天时差异有统计学意义

（P<0.01）。与干预 3 天比较，正常饮食组伤口面积

在 14、21 天时差异有统计学意义（P<0.01），模型

组伤口面积在 21 天时差异有统计学意义（P<0.05）。
与 干 预 7 天 比 较， 正 常 饮 食 组 伤 口 面 积 在 14、 
21 天时差异有统计学意义（P<0.01）。与干预 14 天比

较，正常饮食组伤口面积在 21 天时差异有统计学意义

（P<0.01）。14 天时，模型组伤口面积为正常饮食组的

1.97倍；21天时，模型组伤口面积为正常饮食组的4.49
倍，差异均有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。

3 4 组小鼠伤口愈合情况、伤口面积及体重

比较（图 2，表 3、4） 与干预前比较，低剂量组

伤口面积在 3、7、14、21 天时差异有统计学意

义（P<0.05），中、高剂量组伤口面积在 14、21 天
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注：A 为模型组；B 为低剂量组；C 为中剂量组；D 为高剂量组

图 2 EGCG 改善肥胖小鼠伤口愈合情况比较

0 天

A

C

B

D

3 天 7 天 14 天 21 天

表 5 3 组小鼠伤口面积比较 （%，x–±s）
伤口面积

组别 n 0 天 3 天 7 天 14 天 21 天

正常饮食 5 100 87.90 ± 8.01 70.40 ± 10.41 38.02 ± 25.20 △▲   8.63 ± 10.15  △▲

模型 5 100 87.82 ± 8.60 83.68 ± 10.51 68.15 ± 13.68  △ 21.03 ± 5.07  △▲▲○●

中剂量 5 100 81.33 ± 6.29 75.25 ± 9.25 44.48 ± 14.24  △▲ 10.54 ± 8.79  △▲○

  注：与本组干预前比较，P<0.05，  P<0.01；与本组 3 天比较，△P<0.05；与本组 7 天比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与本组 14 天比较，
○P<0.01；与正常饮食组同期比较，●P<0.05

表 4 4 组小鼠伤口面积比较 （%，x–±s）
伤口面积

组别 n 0 天 3 天 7 天 14 天 21 天

 模型 5 100 80.49 ± 7.93 73.16 ± 8.16 64.05 ± 12.18 31.69 ± 9.96 △▲○

低剂量 5 100 79.71 ± 5.33 77.81 ± 6.04 67.79 ± 7.75 25.78 ± 11.93 △▲○

中剂量 5 100 90.10 ± 12.64 86.56 ± 7.07 40.00 ± 11.69 △▲☆ 10.06 ± 15.49 △▲○●

高剂量 5 100 87.17 ± 12.33 88.60 ± 8.79 52.34 ± 23.66 △▲   4.14 ± 5.27 △▲○●●

  注：与本组干预前比较，P<0.05；与本组 3 天比较，△P<0.01；与本组 7 天比较，▲P<0.01；与本组 14 天比较，○P<0.01；与模型组同期比较，
●P<0.05，●●P<0.01；与低剂量同期比较，☆P<0.05

（图 3，表 5、6） 与干预前比较，正常饮食、中剂

量组伤口面积在 3、7、14、21 天时差异有统计学意

义（P<0.05），模型组伤口面积在 14、21 天时差异

有统计学意义（P<0.01）。与干预 3 天比较，3 组伤

口面积在 14、21 天时差异均有统计学意义（P<0.05）。
与干预 7 天比较，正常饮食、中剂量组伤口面积在

14、21 天时差异有统计学意义（P<0.05），模型组

伤口面积在 21 天时差异有统计学意义（P<0.01）。
与干预 14 天比较，模型、中剂量组伤口面积在 

0 天

A

C

B

3 天 7 天 14 天 21 天

注：A 为模型组；B 为中剂量组；C 为正常饮食组

图 3 肥胖小鼠经 EGCG 干预后伤口愈合与正常饮食小鼠比较

21 天时差异有统计学意义（P<0.01）。
21 天时，模型组伤口面积为正常饮食组的 

2.44 倍，差异有统计学意义（P<0.05），中剂量组伤

口面积为正常饮食组的 1.22 倍，差异无统计学意义

（P>0.05）。与干预前比较，正常饮食组体重在 14、
21 天时差异有统计学意义（P<0.01），模型组体重在

7、14、21 天时差异有统计学意义（P<0.05），中剂

量组体重在 7、14 天时差异有统计学意义（P<0.01）。
21 天时，中剂量组体重已恢复至创伤前，差异无统

计学意义（P>0.05）。
5 3 组小鼠伤口皮肤组织结构重塑功能比较（图 4）  

21 天时，正常饮食组伤口部位皮肤重新形成完整的
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6 3 组小鼠皮肤组织中 γ-H2AX 表达水平比

较（图 5，表 7） 与正常饮食组比较，模型组皮

肤组织中 DNA 双链断裂标志蛋白 γ-H2AX 表达上

调（P<0.05），而 EGCG（5.0 mg/kg）干预可降低

γ-H2AX、H2AX 的表达（P<0.05）。

不同细胞成分和细胞外基质之间的复杂相互作用 [14]。

为了高效寻找改善伤口愈合的药物，适当的动物模型

对于临床转化具有重要的现实意义。对此，学者已开

发出多种动物模型用于临床前实验，比如 STZ 诱导

的 1 型糖尿病模型或瘦素受体缺陷的 2 型糖尿病模型

等都可以发生伤口愈合延滞，但还是不能很好的模拟

自然发生的疾病微环境 [15]。此外，小鼠背部皮肤表

皮结构与人皮肤组织的多层表皮结构大相径庭，其愈

合主要原理有所不同。人皮肤伤口愈合主要依赖于表

皮细胞的爬行和增殖，而小鼠背部皮肤切除造模的伤

口愈合 90% 以上归因于皮肤收缩 [16]。使用夹板环固

定伤口周围可以防止皮肤皱缩，但同时又不可避免的

新增了变量因素 [17]。通过形态学观察可知，小鼠尾

部表皮细胞结构与人体皮肤表皮结构最为相似 [13，18]。

本实验模拟现代社会的高热量膳食结构，使用高脂高

糖饮食诱导自然肥胖小鼠，并在尾部进行全层切除伤

口造模，发现创伤后小鼠体重在 7 天内迅速下降，伤

口愈合出现显著延滞，21 天尚不能完全愈合，非常

适合用于伤口愈合障碍的实验研究和药物筛选。

EGCG 作为一种植物来源的天然活性化合物，

已应用于治疗肿瘤及心血管疾病等的临床试验研 
究 [19，20]。在伤口愈合方面，EGCG 作为外敷药物

业已开展广泛研究 [6]。有研究表明，室温情况下，

EGCG 在 pH>6.0 时会迅速降解 [21]，但是伤口部位

通常呈碱性环境，因此 EGCG 外用需要使用纳米等

高分子材料以稳定其结构 [22]，增加成药成本，存在

一定的局限性。同时，考虑到肥胖是一种系统性疾

病，而并非一种单一症状。因此，肥胖小鼠全身性

给药显得更为合理，不仅可以增加 EGCG 的生物利

用度，还可以调节肥胖小鼠机体整体状态，也符合

中医治疗的整体观念。本研究结果表明，腹腔注射

EGCG 可以有效改善肥胖小鼠伤口愈合。此外，创

伤是一种局部损伤，同时属于消耗性病症，会引发

全身代谢反应。创伤后 2~5 天内蛋白质分解加速，

其中消耗最多的是骨髂肌，进而导致机体消瘦 [23]。

创伤 3~12 周后，创伤反应从分解代谢逐渐转入合

成代谢，体重与体力得到恢复，创口也开始获得抗

张力，这些均是是机体创伤后全面康复的预兆 [24]。

本研究显示小鼠经 EGCG 干预后体重可以快速回升

至创伤前，从另一层面提示了 EGCG 对肥胖小鼠创

伤修复具有积极的促进作用。

现代学者通过临床流行病学调查发现，痰湿体质

与肥胖密切相关，生活习惯、体型、饮食等都会影响

痰湿体质形成。而饮食偏食导致的痰湿，主要在于好

表 7 3 组小鼠 γ-H2AX、H2AX 相对表达水平比较 （x–±s）
组别 n γ-H2AX/GAPDH H2AX/GAPDH

正常饮食 3 0.26±0.17 0.62±0.07

模型 3 0.57±0.03 0.59±0.06

中剂量 3 0.17±0.19△ 0.39±0.10△

  注：与正常饮食组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

图 5  3 组小鼠皮肤组织中 γ-H2AX、H2AX 表达电泳图

正常饮食组 模型组 中剂量组

15 kDγ-H2AX

15 kDH2AX

37 kDGAPDH

表皮层，从内到外分别为栅栏状排列的基底层（红色

箭头）、棘层（蓝色箭头）、平行排列的颗粒层（黄色

箭头）和角质层（绿色箭头）。模型组组织形态学改

变明显，表皮细胞层排列紊乱，表现为表皮细胞过度

增殖，基底层细胞层数增多，栅栏状排列消失，棘细

胞层增厚，颗粒层变薄或消失，角质层变薄。中剂量

组表皮细胞层分布接近正常饮食组。

讨  论

皮肤伤口愈合对于机体的安全和存活至关重要，

其过程涉及细胞内和细胞间的多种信号传导途径以及

表 6 3 组小鼠体重变化比较 （g，x–±s）
体重

组别 n 0 天 7 天 14 天 21 天

正常饮食 5 31.70±1.49 31.16±1.41 30.92±1.57  30.54±1.74  

模型 5 43.24±2.90 41.14±3.69 40.52±3.94 41.48±3.46

中剂量 5 43.06±2.92 41.18±2.63  40.80±2.48  43.18±2.78

  注：与本组干预前比较，P<0.05，  P<0.01

  注：A 为正常饮食组；B 为模型组；C 为中剂量组；红色箭头表示基

底层；蓝色箭头表示棘层；黄色箭头表示颗粒层；绿色箭头表示角质层

图 4 3 组小鼠伤口新生组织结构形态学（HE，×200）

A B C
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食膏粱厚味、喜食黏腻之物等 [25]。研究表明，痰湿体

质未病人群会表现出明显的氧化应激现象 [26]。在此

状态下，因氧化还原失衡而产生过多的自由基具有高

度反应性，会直接引起 DNA 的氧化损伤，导致组织

修复功能紊乱。DNA 双链断裂（DNA double strand 
break，DSB）是极为严重的 DNA 损伤形式，其数量

与 γ-H2AX 表达水平呈对应关系 [27，28]。本研究发现

肥胖小鼠皮肤组织中 γ-H2AX 升高，这可能与痰湿

体质肥胖引起的氧化应激状态有关 [29]。最近研究表

明，DNA 损伤会引起成纤维细胞形成核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 
3，NLRP3）炎症小体，大量产生 IL-1β，进而导

致表皮细胞过度增殖和分化缺陷 [30]。曾有研究报道，

糖尿病患者伤口边缘表皮细胞增殖异常活跃，而迁移

能力和分化受到抑制，导致再上皮化过程缓慢 [31，32]。

使用高脂高糖诱导的肥胖小鼠表皮细胞也出现类似现

象，表皮细胞过度增殖且分布紊乱，并抑制分化，导

致颗粒层细胞显著减少，角质层变薄，引起伤口愈合

障碍。茶叶是一味具有明确疗效的中药，其性寒能清

热，味苦能燥湿，具有化痰利湿的功效 [33，34]。本研

究结果表明，绿茶活性单体 EGCG 可以有效减少肥

胖小鼠皮肤组织中 DSB 发生，促进伤口愈合及组织

结构重塑，但其中所涉及的调节信号通路和分子机制

还有待进一步验证和深入研究。

综上所述，本研究通过观察皮肤伤口愈合情况、

新生皮肤组织结构重塑、体重变化、皮肤 DNA 损伤

标记蛋白分子的表达调节等方面，探讨了 EGCG 全

身性给药对高脂高糖饮食诱导的肥胖小鼠伤口愈合障

碍的治疗作用，为其临床转化和推广应用提供了实验

依据。

利益冲突：无。
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