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生肌化瘀方对糖尿病大鼠皮肤溃疡组织中

++N

"

%

及
)(+N

"

#

表达的影响

王一飞#李#欣#徐#蓉#姜文成#李福伦#迮#侃#李#斌

摘要#目的#探讨生肌化瘀方对糖尿病大鼠皮肤溃疡创面组织中基质金属蛋白酶 $

%

!

++N

"

%

"和基

质金属蛋白酶组织抑制剂$

#

!

)(+N

"

#

"表达的影响效应# 方法#以糖尿病大鼠皮肤溃疡模型为研究对象$

采用不同配伍比例的生肌化瘀方!生肌方与化瘀方分别按
!

%

#

%

#

%

#

和
#

%

!

比例组合"进行干预$采用
*-OP

"

-/H .54P

法检测皮肤溃疡组织中
++N

"

%

蛋白表达$免疫组化法检测
)(+N

"

#

蛋白表达# 结果#在成模各时

间点$各组糖尿病大鼠血糖水平差异无统计学意义!

N Q"

!

":

"$而与正常创面组比较显著升高!

N R"

!

"#

"#

创面面积处理前后差值方面$生肌化瘀
%

号方组%正常创面组均明显优于糖尿病溃疡模型组!

N R "

!

":

"#

*-OP-/H .54P

法检测结果显示&生肌化瘀
!

号方组
++N

"

%

蛋白表达高于生肌化瘀
%

号方组!

N R"

!

":

"#

免疫组化法检测结果显示&生肌化瘀
!

号方组
)(+N

"

#

蛋白的表达低于糖尿病溃疡模型组和生肌化瘀
#

号

方组!

N R"

!

":

"$生肌化瘀
%

号方组的表达高于生肌化瘀
!

号方组!

N R"

!

"#

"# 结论#在创面修复早期$采

用生肌化瘀
%

号方生肌方有利于促进创面愈合'在创面愈合晚期$采用生肌化瘀
!

号方可能有利于抑制病理

性瘢痕的形成#

关键词#生肌化瘀方'创面修复'糖尿病'皮肤溃疡'基质金属蛋白酶$

%

'基质金属蛋白酶抑制剂$
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"
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++N
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% 1HG )(+N

"

# FH PJ- OYFH 05K-/ PFOO0- 4S GF1.-PFK /1PO 6 +-PJ4GO

$

)J- OYFH 05K-/ E4G-5 `1O -OP1.

"
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FH PJ- .544G T50K4O- 5-_-5 1E4HT T/40WO

$

N Q "

&

":

%
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&
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$

N R"
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K4HG0KF_- P4 FHJF.FPFHT PJ- S4/E1PF4H 4S W1PJ454TFK15 OK1/ 6

]D@*LB>A

$

AJ-HTUF V0120 B-KFW-

&

`40HG J-15FHT

&

GF1.-P-O

&

OYFH 05K-/

&

E1P/FX E-P1554W/4P-FH1O-

"

%

&

PFOO0- FHJF.FP4/ 4S E1P/FX E-P1554W/4P-FH1O-

"

#

##胶原分子特别是
(

+

!

型胶原"在组织的损伤修复

过程中起着极为重要的作用, 作为具有降解细胞外基

质$

D&+

%的各种蛋白成分尤其是各种胶原蛋白的基

质金属蛋白酶$

++NO

%"与其特异性抑制剂基质金属

蛋白酶组织抑制剂$

)(+NO

%之间的动态平衡"决定着

创面修复过程中胶原合成与分解代谢的动态平衡"关

系到创面修复的结果, 本实验以糖尿病大鼠皮肤溃疡

模型模拟慢性难愈性皮肤溃疡"观察祛瘀生肌法对糖

尿病溃疡模型组织中
++N

"

%

和
)(+N

"

#

表达的影响

效应"从而探讨其疗效机制"并进一步指导临床,

材料与方法

#

#动物及饲料#清洁级
A>

大鼠共
%"

只"雄性"

体重$

!:"

&

!"

%

T

"由上海西普尔 $必凯实验动物有

限公司提供"许可证号#

A&=]

$沪%

!"";

$

""#<

, 普

通鼠繁殖饲料及高脂饲料饲喂"均由上海斯莱克实验

动物 有 限 责 任 公 司 提 供" 许 可 证 号# 沪 饲 审

$

!"";

%

"$""!

,

!

#主要试剂+仪器及设备#链脲佐菌素$

A)?

%"

美国
AFTE1

公司产品&

"

!

#b

盐酸氯胺酮注射液"上海

中西药业股份公司产品&

++N

"

%

试剂盒"

DN()+(&A

公司产品&

)(+N

"

#

免疫组化试剂盒"美国
AP1HP1

公司

产品&

&-55 C2OFO ^0SS-/

"美国
&-55 AFTH15FHT

公司产

品&

D&C

化学发光检测试剂盒"美国
A1HP1

公司产品&

胰蛋白酶抗原修复液"上海杰美基因产品, 罗氏
[&

"

&Z

"

&VD] [&)(3D

血糖仪和血糖测试试纸"德国

B4KJ-

公司产品&透射电镜
V

"

;""

"日本日立公司产

品&小型蛋白电泳与转印槽
)-P/1 N/4P-FH

"美国
^F4

"

B1G

公司产品&

^F4

"

)-Y

酶标仪
DC=

"

;""

"美国
^F4

"

P-KJ

公司产品&

(+A

细胞图像分析系统及医学图像分

析软件"上海达为科生物科技有限公司产品&伤口愈合

快示格胶贴"英国施乐辉公司产品&

L52EW0O D

"

<!"

数码相机"日本
L52EW0O

公司&

LG2OO-2

定量荧光扫

描仪"美国
(C

"

&LB

公司产品&

L52EW0O ^V!

正置显

微镜"日本
L52EW0O

公司产品&

>]

"

;>

型恒温水箱"

上海精宏实验设备有限公司产品&

(E1T-' #

!

$!c

软

件"美国国立卫生研究院,

%

#药物#生肌方#黄芪
#: T

#太子参
#! T

#白术

#! T

#生地
#: T

&化瘀方#丹参
#: T

#水蛭
8 T

#桃仁

#! T

#川芎
8 T

, 上述生肌方+化瘀方均将原药材水煎

!

次"滤液浓缩成
#" TMEC

药液"加入
9" b

乙醇沉淀后

放置
!$ J

"回收乙醇后用适量水稀释制成合剂"含生药

分别为生肌方
< TMEC

"化瘀方
% TMEC

, 其中"生肌化

瘀
#

号方由生肌方+化瘀方按
!

%

#

剂量比例配伍组成&

生肌化瘀
!

号方由生肌方+化瘀方按
#

%

#

剂量比例配伍

组成&生肌化瘀
%

号方由生肌方+化瘀方按
#

%

!

剂量比

例配伍组成, 由上海中医药大学附属岳阳中西医结合

医院药物制剂室完成制备"存放于
$

'冰箱备用,

$

#动物分组与造模#

%"

只
A>

大鼠"温度$

!%

&

!

%'"相对湿度
$"b

&

#"b

"自由饮水"普通鼠繁殖

饲料喂养
#

周后"采用随机区组设计分为生肌化瘀
#

号方组+生肌化瘀
!

号方组+生肌化瘀
%

方组+糖尿病

溃疡模型组"每组
<

只"予高脂饲料喂养
$

周&另设正

常创面组
<

只"继续普通鼠繁殖饲料喂养
$

周, 参照

文献)

#

"

!

*方法并加以改良"建立糖尿病溃疡模型,

具体方法为除正常创面组外"其余
$

组大鼠禁食
#! J

后"以柠檬酸钠缓冲液$浓度#

"

!

# E4#MC

"

WV $

!

:

%溶

解
A)?

"配成
! b

溶液"首次腹腔内注射
%" ETMYT

"

$; J

后重复注射
#

次,

9

天后当
A>

大鼠血糖浓

度
Q## EE45MC

时"认为糖尿病模型建立成功, 所有

大鼠$包括糖尿病大鼠和正常组%用
"

!

# b

盐酸氯胺

酮注射液腹腔注射麻醉$

#"" ETMYT

%"造模区$脊椎

两侧%剪毛"用直径
#; EE

的图章标记造模面积"在

严格无菌操作技术下"沿脊椎方向用外科方法作
!

条

深达皮下筋膜+直径为
#

!

; KE

的全层皮肤缺损开放

性创面"形成大鼠皮肤溃疡模型,

:

#给药方法#自造模成功后第
!

天起"生肌化瘀

#

号方组+生肌化瘀
!

号方组+生肌化瘀
%

号方组分别

予生肌化瘀
#

号方+生肌化瘀
!

号方+生肌化瘀
%

号方

灌胃给药)根据成人日服用药量折算成大鼠灌胃剂量

为
< TM

$

YT

!

G

%*"糖尿病溃疡模型组和正常创面组灌

服等量生理盐水"每天灌胃
#

次"连续灌胃
#:

天,

<

#大鼠血糖水平及皮肤溃疡创面面积测定#分别

于成模
#

+

%

+

9

+

##

+

#:

天时抽取
:

组大鼠尾静脉血"采

用罗氏
[&&Z

"

&VD] [&)(3D

血糖仪和血糖测试试纸

测定其血糖水平, 同时在上述时间点"分别测量各组大

鼠实验性皮肤溃疡创面的面积"方法如下#将伤口愈合

快示格胶贴贴敷于待测溃疡表面"采用记号笔沿溃疡创

面边缘将其轮廓勾画于伤口愈合快示格胶贴上, 取下

勾画有其轮廓线的伤口愈合快示格胶贴"置于白色背景
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[$

纸上"采用数码相机将其拍摄成数码相片, 打开图

像处理软件
(E1T-'!X

"导入所摄数码相片"选择
)445

^4X

中
,/--J1HG O-5-KPF4HO

按钮"勾勒出导入相片中

马克笔所勾画的溃疡创面轮廓"然后在命令栏中选择

'分析-测算(选项"在弹出的结果框中'

[/-1

(项下数

值即为该溃疡的像素面积值"记为
[

&同上述操作"测得

相片中伤口愈合快示格胶贴中自带坐标网格中最小网

格$

"

!

#KE

!

%的像素面积值"记为
^

"按如下公式计算创

面面积以及创面愈合率#溃疡创面面积$

KE

!

%

a[M^

(

"

!

#KE

!

&创面愈合率$

b

% )$初始面积$处理后面积%

M

初始面积(

#""b

,

9

#

*-OP-/H .54P

检测
++N

"

%

蛋白表达#于给

药后第
#:

天"将动物麻醉$氯胺酮%处死"用眼科手术

剪分离新生创面肉芽组织"并成块取下"并即刻放入液

氮"置于$

;"

'冰箱, 称取每例组织样品
"

!

# T

"将组

织块在冰上研磨$每例加入
#

(

N^A :" "C

%成细胞

匀浆, 向每例匀浆中加入
:" "C !

(

K-55 52OFO .0SS

"

-/

"混匀后冰上孵育
%" EFH

"然后
$

'+

#! """ / MEFH

离心
#: EFH

"取上清备用, 取每份上清
:" "C

"加入

:" "C !

(

A>A 541GFHT .0SS-/

"

#""

'水浴
#" EFH

"

冷却后准备上样, 每种样品上样
!" "C

"

^F4

"

B1G

电

泳系统电泳"

;" 3 %" EFH

后再
#!" 3 #"" EFH

, 用

^F4

"

B1G

转移系统"将蛋白从聚丙烯酰胺凝胶转至硝酸

纤维素薄膜上"冰浴中转移
! J

"电压为
#"" 3

, 置于丽

春红染色液中
:

*

#" EFH

"清水洗去染料"按分子量大

小裁剪目标蛋白所在的
N3>,

膜, 将膜放置于
%" EC

封闭缓冲液中" 室温下置于摇床震荡
# J

, 一抗反应#

按推荐的稀释比$通常
#

%

# """

%加入相应目的蛋白的

特异性抗体" 将膜于室温下摇床孵育
! J

&用洗涤缓冲

液$

#

(

)^A)

%洗膜
$

次"每次
#" EFH

, 二抗反应#按

#

%

: """

稀释比加入
VBN

耦联的对应二抗$

'1KYO4H

"

#

%

! """

%"将膜于室温下摇床孵育
# J

&用洗涤缓冲液

$

#

(

)^A)

%洗膜
$

次"每次
#" EFH

,

D&C

发光反应#

把膜用
D&C

发光试剂处理"显影曝光,

LG2OO-2

定量

荧光扫描仪显影"可选择
9""

$红色%或者
;""

$绿色%定

量, 扫描结果采用
(E1T-' #

!

$!c

软件进行定量分析"

确定目的条带的相对吸光度值$每次蛋白印迹的对照组

条带的吸光度值为相对值
#

%,

;

#免疫组化检测
)(+N

"

#

蛋白表达#按照

A[^&

免疫组化试剂盒说明书进行, 组织样本石蜡

切片常规脱蜡水化&

#

(

N^A

液$

WV 9

!

!

*

9

!

$

%洗涤

: EFH

(

%

次&

% b V

!

L

!

灭活内源性过氧化物酶"室

温避光浸泡
#" EFH

&切片经
N^A

液洗涤后"置于

"

!

"# E45MC WV <

!

"

的柠檬酸钠缓冲液中加热至

8<

'"保持
#: EFH

"进行抗原修复&切片自然冷却至

室温"滴加胰酶修复液$

#

%

%

混合"

%9

'预热%"

%9

'

恒温箱中孵育
; EFH

"冷却至室温后"

N^A

洗涤切片"

滴加正常山羊非免疫血清"室温下保湿盒内孵育

<" EFH

&滴加抗
)(+N

"

#

$

#

%

#""

%单克隆抗体"

$

'冰

箱过夜&次日
#

(

N^A

再次洗涤
: EFH %

次&滴加二抗

生物素"室温孵化
%" EFH

&显微镜下
>[^

显色液显

色"阳性反应为切片中出现黄褐色显影"以已知阳性切

片为阳性对照"以
#

(

N^A

代替血清为阴性对照, 采

用
L52EW0O ^V!

正置显微镜拍摄"

(+A

细胞图像分析

系统+医学图像分析软件进行图像分析"每张切片选取

代表性区域不小于
%

处"测算免疫组化图像中阳性区

域面积和阳性比率以及光密度值$

4WPFK15 G-HOFP2

"

L>

%"以免疫组化指数$阳性面积乘以
L>

值%的高低

代表阳性表达的强弱"

%

处均值代表该片,

8

#统计学方法#采用
ANAA #%

!

"

软件进行统

计, 计数资料用率表示"计量资料以
X

&

O

表示"多组

计量资料如服从正态分布且方差齐"组间比较采用单

因素方差分析"组内比较用
P

检验"方差不齐"先校正

方差"然后进行方差分析&重复测量数据采用重复测量

方差分析&不服从正态分布者"采用非参数检验&

N R

"

!

":

为差异有统计学意义,

结##果

#

#各组大鼠不同时间点血糖水平比较$表
#

%#

造模前
:

组大鼠组间血糖水平比较"差异无统计学

意义$

N Q"

!

":

%, 正常创面组大鼠各时间点血糖水

平比较"差异无统计学意义$

N Q "

!

":

%, 在成模各

时间点"生肌化瘀
#

号方组+生肌化瘀
!

号方组+生

肌化瘀
%

号方组与糖尿病溃疡模型组大鼠的血糖水

平比较"差异无统计学意义$

N Q"

!

":

%"而糖尿病溃

疡模型组较正常创面组"显著升高"差异有统计学意

义$

N R"

!

"#

%,

!

#各组大鼠不同时间点皮肤溃疡创面愈合情况

比较$表
!

%#成模
#

+

%

天时"

:

组大鼠创面面积比较"

差异无统计学意义$

N Q"

!

":

%, 成模
9

天时生肌化瘀

%

号方组+正常创面组创面面积均明显小于糖尿病溃

疡模型组"差异有统计学意义$

N R"

!

":

%, 成模
##

+

#:

天时"糖尿病溃疡模型组创面面积明显大于其余
$

组"差异有统计学意义$

N R "

!

":

%&生肌化瘀
#

号方

组+生肌化瘀
!

号方组创面面积均明显大于生肌化瘀

%

号方组"差异有统计学意义$

N R "

!

":

%, 面积差值

方面"生肌化瘀
%

号方组明显优于糖尿病溃疡模型组"

差异有统计学意义$

N R"

!

":

%,
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表
#

$各组大鼠不同时间点血糖水平比较$$

EE4CMC

"

X

&

O

%

组别
H

血糖

造模前 成模
#

天 成模
%

天 成模
9

天 成模
##

天 成模
#:

天

生肌化瘀
#

号方
< :

+

%:

&

"

+

%8 !:

+

9"

&

!

+

9: !:

+

$"

&

:

+

$8 !;

+

%!

&

!

+

8# !<

+

9!

&

!

+

89 !%

+

9"

&

<

+

%<

生肌化瘀
!

号方
< :

+

$9

&

"

+

<! !!

+

$9

&

#

+

8! !<

+

:!

&

:

+

:; !9

+

#!

&

:

+

8; !:

+

9%

&

$

+

!; !:

+

<;

&

!

+

$8

生肌化瘀
%

号方
< :

+

!!

&

"

+

:$ !!

+

:!

&

#

+

8: !!

+

:;

&

!

+

"9 !;

+

<!

&

%

+

<: !9

+

8:

&

#

+

9" !:

+

%:

&

!

+

%;

糖尿病溃疡模型
< :

+

$!

&

"

+

$"

!$

+

$"

&

%

+

!#

!

!$

+

%9

&

<

+

8<

!

!;

+

!%

&

!

+

8$

!

!<

+

8;

&

%

+

;9

!

!!

+

;!

&

9

+

#;

!

正常创面
< :

+

!!

&

"

+

:< :

+

#%

&

"

+

:# <

+

#:

&

#

+

%9 :

+

"9

&

"

+

$$ :

+

#:

&

"

+

9% <

+

;9

&

"

+

!%

, "

+

%"! ;%

+

::$ #;

+

%;% $;

+

"#! <!

+

%;$ #;

+

#!$

N "

+

;9$ "

+

""" "

+

""" "

+

""" "

+

""" "

+

"""

##注#与正常创面组比较"

!

N R"

!

"#

表
!

$各组大鼠不同时间点皮肤溃疡创面愈合情况比较$$

KE

!

"

X

&

O

%

组别
H

创面面积

造模前 成模
#

天 成模
%

天 成模
9

天 成模
##

天 成模
#:

天

生肌化瘀
#

号方
< %

+

#;

&

"

+

:$ !

+

$8

&

"

+

%9 "

+

:$

&

"

+

#9

"

+

%8

&

"

+

"9

"#

"

+

%$

&

"

+

#<

"#

!

+

;$

&

"

+

$9

生肌化瘀
!

号方
< !

+

88

&

"

+

<< !

+

#%

&

"

+

;< "

+

:9

&

"

+

!"

"

+

$"

&

"

+

#$

"#

"

+

%"

&

"

+

#%

"#

!

+

<8

&

"

+

<;

生肌化瘀
%

号方
< %

+

%<

&

"

+

9: !

+

<;

&

"

+

9<

"

+

$:

&

"

+

#;

"

"

+

#8

&

"

+

":

"

"

+

";

&

"

+

"9

"

%

+

!;

&

"

+

9<

"

糖尿病溃疡模型
< !

+

99

&

"

+

%9 !

+

:9

&

"

+

$8 "

+

9$

&

"

+

$! "

+

<%

&

"

+

%$ "

+

$;

&

"

+

#" !

+

!8

&

"

+

%"

正常创面
< %

+

%%

&

"

+

:# !

+

#8

&

"

+

;"

"

+

!<

&

"

+

#"

"

"

+

#9

&

"

+

";

"

"

+

"<

&

"

+

"8

"

%

+

!<

&

"

+

$;

"

, #

+

#"! "

+

9$8 %

+

#9! :

+

%<" #$

+

<9: %

+

!8"

N "

+

%9; "

+

:<; "

+

"%# "

+

""% "

+

""" "

+

"!9

##注#与正常创面组比较"

!

N R"

!

":

&与糖尿病溃疡模型组比较"

"

N R"

!

":

&与生肌化瘀
%

号方组比较"

#

N R"

!

":

##

%

#各组大鼠创面组织中
++N

"

%

蛋白表达比较

$表
%

"图
#

%#生肌化瘀
!

号方组
++N

"

%

蛋白表达高

表
%

$各组大鼠创面组织中
++N

"

%

蛋白和

)(+N

"

#

蛋白表达比较#$

X

&

O

%

组别
H

++N

"

%

蛋白印迹

$灰度值%

)(+N

"

#

蛋白免疫

组化指数

糖尿病溃疡模型
< "

+

<"

&

"

+

$#

! "<$

+

;%

&

<:"

+

"<

"

生肌化瘀
#

方
< "

+

99

&

"

+

$%

! "";

+

::

&

8:<

+

#$

"

生肌化瘀
!

方
<

#

+

#:

&

"

+

9<

!

# ##$

+

#9

&

!";

+

"8

!!

生肌化瘀
%

方
< "

+

%<

&

"

+

#< ! %<9

+

$$

&

;!$

+

!!

正常创面
< "

+

9"

&

"

+

:# # :<!

+

!!

&

;:

+

<<

##注#与生肌化瘀
%

方号比较"

!

N R"

!

":

"

!!

N R"

!

"#

&与生肌化瘀
!

方号比较"

"

N R"

!

":

##注#

[

为糖尿病溃疡模型组&

^

为生肌化瘀
#

方组&

&

为生

肌化瘀
!

方组&

>

为生肌化瘀
%

方组&

D

为正常创面组

图
#

$各组大鼠创面组织中
++N

"

%

蛋白表达比较

于生肌化瘀
%

号方组"差异有统计学意义$

N R"

!

":

%&

而与生肌化瘀
#

号方组+糖尿病溃疡模型组及正常创

面组比较"差异无统计学意义$

N Q"

!

":

%,

$

#各组大鼠创面组织中
)(+N

"

#

蛋白表达比较

$表
%

"图
!

%#

)(+N

"

#

蛋白主要定位在表皮棘层鳞状

图
!

$各组大鼠创面组织中
)(+N

"

#

蛋白表达比较#$ (

!""

%
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!

!

上皮和创面组织增生的皮肤全层"棕黄色颗粒主要位

于细胞核"即呈核表达"正常组织真皮+皮下组织未见

表达, 在创面组织中$真皮纤维%"生肌化瘀
!

号方组

创面组织中
)(+N

"

#

蛋白表达低于糖尿病溃疡模型组

和生肌化瘀
#

号方组$

N R"

!

":

%&生肌化瘀
%

号方组

中的表达高于生肌化瘀
!

号方组$

N R"

!

"#

%,

讨##论

慢性难愈性皮肤溃疡的修复是临床上常见的难

题"由于原发疾病多样"病程迁延难愈或愈后易复发"

临床疗效较差, 基于长期的临床实践和前期研究的基

础"慢性难愈性皮肤溃疡的发生+发展的过程中始终贯

穿着'热(+'虚(+'瘀(三大病理因素"其中'热(为标"

'虚(+'瘀(为本"且常常'因瘀致虚"因虚致瘀("互为

因果)

%

*

, 笔者认为'虚(和'瘀(是创面难以愈合的两

大关键病机"因而提出了'祛瘀生肌(的治则治法"拟

订了协定处方---'生肌化瘀方("取得了良好的临床

疗效, 方中重用生黄芪+党参补气扶正+托毒生肌&丹

参+桃仁+川芎化瘀行血&佐以白术+生地健脾养阴"水

蛭搜剔通络"共奏祛瘀生肌之效,

糖尿病是慢性难愈性皮肤溃疡较为常见的难愈性

因素, 糖尿病性皮肤溃疡经久难愈"其原因可能与糖

尿病导致的血管病变+神经病变+感染和炎症等因素有

着密切关系, 本实验显示"在成模各时间点"各组糖尿

病大鼠血糖水平均明显高于正常创面组$

N R"

!

"#

%"

而各组糖尿病大鼠间血糖水平比较"差异无统计学意

义$

N Q"

!

":

%"表明糖尿病模型造模成功, 在皮肤溃

疡模型成模
9

+

##

+

#:

天时"糖尿病溃疡模型组大鼠创

面面积明显大于正常创面组$

N R"

!

":

%"表明糖尿病

溃疡模型组呈现典型的'难愈性(创面特征, 在溃疡

创面修复过程中"应用不同比例的生肌化瘀方$

#

+

!

+

%

号方%"与糖尿病模型组大鼠溃疡创面相比较"结果显

示#成模
##

+

#:

天时"糖尿病溃疡模型组创面面积明

显大于其余
$

组$

N R"

!

":

%&生肌化瘀
#

号方组+生肌

化瘀
!

号方组创面面积均明显大于生肌化瘀
%

号方组

$

N R"

!

":

%&面积差值方面"生肌化瘀
%

号方组明显优

于糖尿病溃疡模型组$

N R"

!

":

%, 上述结果表明"祛

瘀生肌法"尤其是重用化瘀药物"能促进糖尿病性皮肤

溃疡创面的愈合,

++NO

是参与
D&+

降解的主要酶蛋白家族"

而
)(+NO

能特异性地抑制
++NO

家族的活性"从

而抑制其降解
D&+

的作用,

++NO

活性增强或

)(+NO

活性降低都会破坏
D&+

的动态平衡"特别

是对创面修复起着至关重要作用的胶原蛋白合成

与分解呈动态平衡"关系到创面修复的结局 )

$

*

,

++N

"

%

也称基质溶素 $

#

$

OP/4E-52OFH

"

#

%或前明

胶酶$

W/4T-51PFH1O-

% "是一种锌离子依赖的蛋白

酶"够降解多种
D&+

成分"参与组织形态发生+创

面修复+炎症反应等生理+病理过程"其水解底物包

括
!

+

#

+

$

+

%

型胶原"蛋白聚糖+纤维连接蛋白+

层粘连蛋白+弹性蛋白等"是一种重要的细胞外基

质调节酶 )

:

*

,

++N

"

%

还能通过水解各种
D&+

成

分而 激 活 其 他 的
++NO

$如
++N

"

#

+

9

+

;

+

#%

等%

)

<

"

9

*

"进而在创伤修复的基质重构中发挥重要

功能,

++N

"

%

的表达可见于组织创伤后的不同时

间段"有研究显示甚至在创伤后
!;

天仍可检测到

++N

"

%

的表达 )

;

*

"表明
++N

"

%

不仅参与了
D&+

降解"而且也与创面修复+

D&+

重塑和组织改建密

切相关, 本实验采用
*-OP-/H .54P

法检测了实验

性创面组织中
++N

"

%

蛋白表达"结果表明生肌化

瘀
!

号方组实验性创面组织中的
++N

"

%

表达高于

生肌化瘀
%

号方组$

N R"

!

":

% "糖尿病溃疡模型组

实验数据虽高于生肌化瘀
%

号方组"但差异无统计

学意义$

N Q "

!

":

% , 项光芬等 )

8

*采用补阳还五汤

$益气活血法%口服治疗脑梗死 $气虚血瘀证%患

者"检测发现患者血浆中
++N

"

%

水平下降的幅度

明显高于对照组"从而在不同疾病中验证了益气活

血祛瘀法"特别是重用活血化瘀类药物时具有下调

++N

"

%

水平的作用, 与此相呼应的是"本次实验

中生肌化瘀
%

号方组大鼠皮肤溃疡创面较其他各

糖尿病大鼠组愈合快"更是从宏观层面印证了上述

观点,

有研究发现"

)(+N

"

#

几乎可抑制所有的
++NO

"

它以共价键的形式与
++NO

相结合成
#

%

#

的复合体"

特异性+可逆性地抑制
++NO

的活性)

#"

*

"并且在糖尿

病足的溃疡组织中"

)(+N

"

#

和
++N

"

#

间比例发生了

明显的变化)

##

*

"渗液中
++N

"

8M )(+N

"

#

比例明显高

于对照组创面"而降低
++N

"

8M )(+N

"

#

的比例可加速

糖尿病足溃疡的愈合)

#!

*

, 本实验采用免疫组化法检

测了实验性创面组织中
)(+N

"

#

蛋白表达"结果显示

生肌化瘀
!

号方组创面组织中
)(+N

"

#

蛋白的表达低

于糖尿病溃疡模型组和生肌化瘀
#

方组$

N R"

!

":

%"

生肌化瘀
%

号方组高于生肌化瘀
!

号方组 $

N R

"

!

"#

%, 这与
++N

"

%

在生肌化瘀
%

号方组中呈现低

表达相呼应,

上述结果表明"当祛瘀生肌法中生肌方和化瘀方

按
#

%

#

的比例组方时"能上调
++N

"

%

水平"下调

)(+N

"

#

&而当祛瘀生肌法中生肌方和化瘀方按
#

%

!

的
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期
&'()*+

"
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"

3456 %$

"

74

!

!

!!!)$$!

比例即重用活血化瘀类药物组方时"能下调
++N

"

%

+

上调
)(+N

"

#

"两者基本表现为互为负调控, 由此提示

在创面修复早期"采用生肌方和化瘀方按
#

%

!

的比例

组方"有利于减少胶原蛋白分解"促进创面中
D&+

的

迅速沉积以加速愈合&至创面愈合晚期乃至愈合后"采

用生肌方和化瘀方按
#

%

#

的比例组方"则有利于
D&+

过量沉积的胶原蛋白降解"对创面进行重塑"或有望抑

制病理性瘢痕的形成"从而达到提高创面修复质量的

效果,
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影响因子提升至
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$为我国中医药类杂志影响因子之首$在国

际替代医学类期刊中的学科排名由
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年的
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名提升至
#!

名#

国际替代医学类期刊目前共
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本$总体影响因子偏低$最高为
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# 因此$(

&JFH-O- '40/H15

4S (HP-T/1PF_- +-GFKFH-

)此次影响因子达到
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显得更为不易# 同时$它对中医药发展以及国内

学者科研水平的提高也具有重要意义#

近年来$针对国内外同类期刊现状$本杂志定位由中医%中西医结合拓展到整个替代医学%结合医学

领域$调整了栏目设置$增加了国际约稿比例$利用国际一流的
AKJ451/LH-

在线投审稿系统$优化了审

稿流程$提高了在线优先发表比例# 网站也进行了全新改版$加大了宣传力度$使国际影响力不断提升#

来稿方面$海外稿件比例达
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$期刊的国际关注度明显增加# 同时$
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年对编委进行了改选和增

补$其中国外编委比例达
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$编委队伍的国际化为进一步提升杂志的国际影响力奠定了基础#


