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雌激素联合复方紫草油治疗对糖尿病

大鼠烫伤创面愈合的影响
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摘要　目的：探讨雌激素联合复方紫草油治疗对糖尿病大鼠烫伤创面愈合的影响。方法：将４０只雄性ＳＤ大鼠随机分为
空白组、模型组、雌激素组、复方紫草油组、雌激素联合复方紫草油组等５组；除空白组外，各组大鼠均建立糖尿病模型，成
模后在所有大鼠背部造成深Ⅱ度烫伤。空白组与模型组不采取任何治疗，各观察组以相应的药物治疗。于伤后第１、８、
１５、２２天检测各组大鼠创面愈合率、血糖及血清转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，第２２天
行创面组织病理学观察并作病理评分。结果：与空白组比较，模型组大鼠创面愈合率显著降低、血糖明显升高，ＴＧＦβ１、
ＶＥＧＦ含量显著降低，病理评分显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，各观察组大鼠创面愈合率明显升
高、血糖明显降低，ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ含量显著升高，病理评分明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：雌激素和复方
紫草油可以促进糖尿病大鼠烫伤创面的愈合，且雌激素与复方紫草油联合用药对糖尿病大鼠烫伤创面愈合具有协同作

用。
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　　糖尿病创面的修复是一个比较困难的过程，其
修复受到多方面因素的影响，因此寻找有效的糖尿

病创面修复方法是目前研究的重点与难点。当前大

量文献报道，ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ在创伤的愈合过程中，
起到重要的作用［１２］。而当前的研究发现，在糖尿病

的治疗过程中雌激素水平的高低与其出现的血脂、

血糖异常等密切相关，绝经后２型糖尿病的患者，体
内的雌激素水平下降可能与糖尿病并发微血管病密

切相关［３］。而复方紫草油具有凉血解毒，生肌敛疮，

祛腐活血，生肌长肉等功效，现代医学研究也证实复

方紫草油具有活血消肿、凉血、止痛生肌及促进创伤

愈合的作用［４］。我们在大量文献的基础上提出雌激
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素联合复方紫草油对糖尿病创伤的愈合具有较好疗

效的猜想，因此我们选择了雌激素、复方紫草油及其

联合用药对糖尿病烫伤的大鼠进行干预，用以探讨

其雌激素联合复方紫草油对糖尿病创伤愈合的影

响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠（２００±２０）ｇ，购
于中国农业科学院兰州兽医研究所，动物合格证号：

ＳＣＸＫ（甘）２０１６０００１，质量检测单位：兰州大学实验
动物检测中心。

１１２　药物　雌激素（苯甲酸雌二醇），武汉欣欣佳
丽生物科技有限公司，国药准字 Ｊ２００５０１２０；复方紫
草油，健民集团叶开泰国药（随州）有限公司，国药

准字Ｚ２００４４３８５。
１１３　试剂与仪器　大鼠转化生长因子 β１（ＴＧＦ
β１）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，产品货号：ｍｌ００２８５６；大鼠血
管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，产
品货号：ｍｌ００２８６２。血糖仪（江苏鱼跃医疗设备有限
公司），酶标仪（Ｂｉｏｔｅｋ），倒置显微镜（奥林巴斯
ＩＸ７１），移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ），高速台式离心机（Ｔｈｅｒ
ｍｏ）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将４０只雄性ＳＤ大鼠，体
重为（２００±２０）ｇ，适应性喂养 １周后，随机分为 ５
组，即空白组、模型组、雌激素组、复方紫草油组、雌

激素联合复方紫草油组（联合组）。除空白组外，其

余各组大鼠均建立糖尿病模型，糖尿病模型的建立

采用腹腔注射２％的枸橼酸枸橼酸钠镁溶液配制成
的链脲佐菌素（ＳＴＺ）溶液，剂量为６５ｍｇ／ｋｇ；注射一
周后采血检测随机血糖的水平，并且观察体重的变

化。糖尿病模型成功的标准为：ＳＴＺ注射后的基础
血糖＜８９ｍｏｌ／Ｌ，诱导后的血糖＞１１２ｍｏｌ／Ｌ，大鼠
的体重明显地下降。造模成功后，对所有动物进行

烫伤造模（包括空白组），剃去所有大鼠背部的毛

发，用硫化钡脱毛剂脱毛，２４ｈ后在烫伤处理前，用
３％的戊巴比妥钠（１５ｍＬ／ｋｇ），给予大鼠腹腔注射
麻醉，用控温控电烫伤仪在７５℃的温度下作用１１
ｓ，造成直径大约为２５ｃｍ的深Ⅱ度烫伤创面（病理
切片显示有大量的炎性细胞浸润，胶原纤维肿胀玻

璃样变性、融合坏死，部分毛囊和皮脂腺崩解，符合

深Ⅱ度烫伤的病理变化）。
１２２　给药方法　空白组与模型组创伤面不作处
理，肌注０９％的氯化钠注射液；雌激素组创伤面不

作处理，肌注１５ｍｇ／ｋｇ的雌激素；复方紫草油组创
伤面外涂适量复方紫草油，肌注０９％的氯化钠注
射液；雌激素联合复方紫草油组，创伤面外涂适量复

方紫草油，肌注１５ｍｇ／ｋｇ的雌激素；连续干预２１ｄ
后，检测相关指标。

１２３　指标检测与方法　１）各组大鼠创面的愈合
率分别于伤后的第１、８、１５、２２天采用透明胶片描记
加称重法测量每组大鼠局部创面之面积，计算的公

式为：创面愈合率 ＝（原始创面的面积未愈合创面
的面积）／原始的创面面积 ×１００％。２）各组大鼠各
时间段血糖的变化分别于伤后的第１、８、１５、２２天早
上８点检测各组大鼠的血糖。３）各组大鼠各时间段
血清中ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ的表达情况分别于伤后的第
１、８、１５、２２天采用尾部采血法检测各组大鼠血清中
ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ的表达情况。４）各组大鼠创伤面病
理形态及评分的变化情况，于伤后第２２天，麻醉处
死大鼠，取创伤面组织，经固定后做 ＨＥ染色。每张
片子选取３个视野进行病理评分，病理评分原则：０
分：创面可见到部分复层上皮，表皮细胞形成较多，

且分化良好，新生的胶原排列整齐，炎性细胞极少或

无；１分：真皮全层仍可见少量的炎细胞，肉芽组织
明显，可见部分表皮细胞；２分：真皮全层仍可见较
多的炎细胞，肉芽组织形成较少，可见少量的表皮细

胞形成；３分：真皮全层仍可见大量的炎细胞，肉芽
组织形成很少，未见表皮细胞形成。

１３　统计学方法　所有数据用均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，采用ＳＰＳＳ１９０统计软件分析，组间显著性
检验采用单因素方差分析。以Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　不同时间段各组大鼠创面的愈合率　与空白
组比较，模型组大鼠创伤面愈合率显著降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，雌激素组、
复方紫草油组、雌激素联合复方紫草油组创伤面愈

合率明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且联
合组愈合率均较雌激素组、复方紫草油组高。见表

１。
２２　不同时间段各组大鼠血糖值的比较　与空白
组比较，模型组大鼠各个时间段血糖均显著升高，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，雌激素
组、雌激素联合复方紫草油组大鼠血糖明显降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而复方紫草油组大鼠
血糖较模型组有所降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。
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２３　不同时间段各组大鼠血清中ＴＧＦβ１的比较　
与空白组比较，模型组大鼠血清中 ＴＧＦβ１的表达
量显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型
组比较，雌激素组、雌激素联合复方紫草油组大鼠血

清中ＴＧＦβ１的表达量明显升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；而复方紫草油组大鼠血清中 ＴＧＦβ１
的表达量较模型组有一定的升高，但仅在２２ｄ时差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　不同时间段各组大鼠血清中 ＶＥＧＦ的比较　
与空白组比较，模型组大鼠血清中 ＶＥＧＦ的表达量
显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组
比较，雌激素组、雌激素联合复方紫草油组大鼠血清

中ＶＥＧＦ的表达量明显升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；而复方紫草油组大鼠血清中ＶＥＧＦ的表达
量较模型组有一定的升高，但仅在１５ｄ、２２ｄ时差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　各组大鼠创面病理形态的比较　空白组病理
形态可见一定炎细胞，及大量的肉芽组织，分化较

好；模型组可见大量的炎细胞，肉芽组织较少，未见

明显的新生上皮细胞；雌激素组可见较多的炎细胞，

及部分的新生肉芽组织；复方紫草油组可见较少的

炎细胞，及较多的肉芽组织形成，可见较少的新生上

皮细胞；联合组可见较少的炎细胞，以及大量的新生

上皮细胞；见图１，病理评分结果见表５。

表１　各组大鼠创面愈合率比较（珋ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）

组别
烫伤后时间

１ｄ ８ｄ １５ｄ ２２ｄ

空白组 ５４６±０８５ ２２５１±１７８ ３４２９±２６９ ５０４０±３０１
模型组 ５２２±０６３ １２３５±１６０ ２３６０±２２７ ３８７８±３６９

雌激素组 ５５６±０８２ ２５６８±１９５△ ３８２４±２２４△ ５６０７±３９０△

复方紫草油组 ５６７±０６３ ２６８２±１３５△ ４２９４±４６７△ ５８３７±６１９△

联合组 ５４０±１０６ ３７３３±２３２△▲□ ５６７４±３２２△▲□ ７０８９±４２９△▲□

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，△与模型组比较Ｐ＜００５，▲与雌激素组比较Ｐ＜００５，□与复方紫草油组比较Ｐ＜００５

表２　各组大鼠各时间段血糖值（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝８）

组别
烫伤后时间

１ｄ ８ｄ １５ｄ ２２ｄ

空白组 ５６２±１２１ ４９５±０８８ ３８３±０６４ ５５３±１４２
模型组 ２２４２±３４４ ２６７２±５０２ ２５５０±３９８ ２３１１±５２３

雌激素组 １４０７±１５６△ １６６５±０７５△ １３７９±０５３△ １５９０±０３１△

复方紫草油组 １８２２±４６３ ２３８６±６１７ ２２９１±７４２ ２１７６±３８１
联合组 １１４７±０６２△ １４３６±０７８△▲□ １１８３±０７０△▲□ １２８５±０６３△▲□

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，△与模型组比较Ｐ＜００５，▲与雌激素组比较Ｐ＜００５，□与复方紫草油组比较Ｐ＜００５

表３　各组大鼠血清中ＴＧＦβ１表达的比较（珋ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）

组别
伤后时间

１ｄ ８ｄ １５ｄ ２２ｄ

空白组 ２０７１±１８６ ３１２９±２５８ ３８６７±２１７ ５０９２±１５２
模型组 １８３４±１３３ ２４４４±２０７ ３０２２±２７４ ３５８８±２３１

雌激素组 １９１７±１２８ ３６１３±４１３△ ４１３０±２６３△ ５１１５±２１０△

复方紫草油组 １８８５±１８９ ２６８０±３３１ ３２４４±５０７ ４００８±６７２△

联合组 ２１６３±２１８ ４１３２±１９５△▲□ ５３３８±１７１△▲□ ６９０２±１１５△▲□

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，△与模型组比较Ｐ＜００５，▲与雌激素组比较Ｐ＜００５，□与复方紫草油组比较Ｐ＜００５

表４　各组大鼠血清中ＶＥＧＦ表达的比较（珋ｘ±ｓ，ｖｅｓｓｅｌ／ｍｍ２，ｎ＝８）

组别
伤后时间

１ｄ ８ｄ １５ｄ ２２ｄ

空白组 １７３３±２７９ ２６１７±２７９ ３４４３±１８４ ４６８８±０９２
模型组 １８９１±１９３ ２２３９±２４６ ２８５８±１５１ ３４７１±１４２

雌激素组 ２２４３±２３９ ３３７７±１９６△ ４５３６±０７９△ ５３３３±０８１△

复方紫草油组 １９３７±３２２ ２６８８±４０４ ３４６１±６９４△ ４１１２±５６８△

联合组 ２１６３±２１８ ４１３２±１９５△▲□ ５３３８±１７１△▲□ ６９０２±１１５△▲□

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，△与模型组比较Ｐ＜００５，▲与雌激素组比较Ｐ＜００５，□与复方紫草油组比较Ｐ＜００５
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图１　各组大鼠创伤面组织的病理变化（ＨＥ×４００）

表５　各组大鼠创面组织病理评分的比较（珋ｘ±ｓ，分，ｎ＝８）

组别 病理评分

空白组 １０８±０３５
模型组 ２１４±０６６

雌激素组 １８７±０４２△

复方紫草油组 １５７±０８１△

联合组 １３４±０５３△▲□

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，△与模型组比较 Ｐ＜００５，▲与雌

激素组比较Ｐ＜００５，□与复方紫草油组比较Ｐ＜００５

３　讨论
糖尿病为临床上常见的疾病，由于糖尿病患者

的微血管病变，导致糖尿病患者对外界温度的刺激

表现不敏感，出现反应迟钝，因而易被烫伤，其病情

迁延，不易恢复。当前研究发现女性在绝经后，雌激

素水平是下降的，其可影响患者的血糖、血脂水

平［５］。雌激素水平的下降与２型糖尿病、高血压、血
脂异常、胰岛素抵抗密切相关［６］。进一步研究发

现，雌激素对糖尿病患者具有一定的辅助治疗作用。

黄继良等［７］研究示每日口服倍美力０６２５ｍｇ，其可
降低绝境后２型糖尿病患者之血糖，及其改善胰岛
素水平，显著提高胰岛素的敏感性；钟国连［８］研究

示尼尔雌醇雌激素可以显著改善绝经后２型糖尿病
患者的胰岛素抵抗及其血脂的异常。最新研究发现

采用雌激素替勃龙治疗围绝经期２型糖尿病患者，
可显著降低患者的血糖水平，获得良好的临床效

果［９］。由此可见雌激素具有治疗糖尿病的作用。

而复方紫草油是临床常备的外用中成药，具有凉血

解毒，生肌敛疮，祛腐活血，生肌长肉等功效，除轻中

度烧烫伤外，临床上还用于疖疮久溃，创面不收、肌

肉不生之症；药理研究发现其具有镇痛、抗炎、活血

化瘀、促进创面愈合等作用［４，１０］。其外用对皮肤的

刺激性小，换药时与伤口不粘连［１１］，在治疗肛瘘手

术后创面的愈合［１２］、糖尿病足、溃疡等方面［１３］，具

有独特的疗效。相较于一些敷料而言，其治疗烧烫

伤等疾病价廉效佳，显著降低医保费用支出和减轻

患者负担，值得临床广泛推广应用。

我们研究发现，与空白组比较，模型组大鼠各个

时间段血糖均显著升高（Ｐ＜００５），成功建立了糖
尿病模型，再进一步对大鼠进行了模拟烫伤处理。

在应用雌激素、复方紫草油进行治疗８ｄ后，创面的
愈合率高于模型组，ＴＧＦβ１与 ＶＥＧＦ的表达升高
（Ｐ＜００５），联合组更明显（Ｐ＜００５）；雌激素治疗
后大鼠创面有较多的炎性因子和部分肉芽组织，复

方紫草油组可见较多的肉芽组织和少量的炎性因

子，联合观察组可见大量的新生上皮细胞；病理评分

与模型组比较，治疗后降低，联合组表现更明显（Ｐ
＜００５），可以看出，联合组的疗效要比单纯的治疗
疗效好，雌激素联合复方紫草油治疗糖尿病烫伤，发

挥了协同促进创面愈合的治疗作用。在治疗后，

ＴＧＦβ１和 ＶＥＧＦ的表达升高，我们猜测，糖尿病烫
伤迁延难愈的主要原因与 ＴＧＦβ１与 ＶＥＧＦ的低表
达密切相关，这可能是其病情迁延、不易恢复的发病

机制之一［１４］。
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