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湿润烧伤膏对肛瘘术后造模大鼠创面修复的影响 *

鲍新坤 林爱珍△ 张晓雨 肖文洁 孙光军
（湖北省中医院肛肠科 湖北武汉 430000）

摘要 目的：探究湿润烧伤膏（MEBO）对肛瘘术后造模大鼠创面修复的影响。方法：将 45只 SPF级 SD大鼠随机分为模型组（Model

组）、MEBO组、易孚组，每组 15只。建立全层皮肤缺损开放感染模型。观察肛瘘创面组织一般情况。分别在给药第 3、7、14天测

定并计算创面愈合率。苏木精 -伊红（HE）染色观察大鼠创面组织病理学变化。酶联免疫吸附实验（ELISA）检测各组大鼠创面肉芽

组织中炎症因子指标[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）]水平。采用碱性磷酸酶（SAP）免疫组化法对创面肉芽组织

进行染色，观察表皮生长因子（EGF）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）水平。蛋白质印迹（Western Blot）法检测各组大鼠创面肉芽组织

B细胞淋巴瘤 /白血病 -xL基因（Bcl-xl）、B细胞淋巴瘤 /白血病 -2基因拮抗剂（Bak）蛋白表达水平，计算 Bcl-xl/Bak比值。结果：

与Model组相比，MEBO组大鼠创面愈合率（干预 7、14 d后）、创面肉芽组织中 EGF、MMP-2水平、Bcl-xl、Bak蛋白表达水平均显

著升高（P＜0.05），创面分泌物和水肿评分、创面肉芽组织生长评分、创面肉芽组织中 TNF-琢、IL-6水平、Bcl-xl/Bak比值均显著降
低（P＜0.05）。大鼠创面组织出血减少、细胞间渗出液减少，血管扩张减轻，炎性细胞浸润减轻，可见大量的新生毛细血管和成纤维

细胞。结论：MEBO可能通过抑制炎症反应，改善创面微循环和促进组织再生对肛瘘术后大鼠创面修复。
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Effect of Moist Exposed Burn Ointment on Wound Healing

in Rats after Anal Fistula Operation*

To explore the effect of moist exposed burn ointment (MEBO) on wound healing in rats after anal fistula

operation. 45 SPF SD rats were randomly divided into model group (Model group), MEBO group and Yi Fu group, with 15 rats

in each group. An open infection model of full-thickness skin defect was established. The general situation of anal fistula wound tissue

were observed. The wound healing rate was measured and calculated on the 3rd, 7th and 14th day of administration. The pathological

changes of wound tissue in rats were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. The levels of inflammatory factors [tumor necrosis

factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6)] in granulation tissue of rats in each group were detected by enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA). The granulation tissue of the wound were stained by alkaline phosphatase (SAP) immunohistochemical method, and the levels

of epidermal growth factor (EGF) and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) were observed. The protein expression levels of B-cell lym-

phoma/leukemia-xL gene (Bcl-xl) and B-cell lymphoma/leukemia 2 gene antagonist (Bak) in wound granulation tissue of rats in each

group were detected by western blot (Western Blot), and the Bcl-xl/Bak ratio was calculated. Compared with Model group, the

wound healing rate (after 7 and 14 days of intervention), EGF, MMP-2 levels, Bcl-xl and Bak protein expression levels in wound granu-

lation tissue of rats in MEBO group were significantly increased (P<0.05), the wound secretion and edema score, wound granulation tis-
sue growth score, TNF-琢, IL-6 levels in wound granulation tissue, and Bcl-xl/Bak ratio were significantly decreased(P<0.05). The bleed-
ing of wound tissue in rats was reduced, the intercellular exudate was reduced, the vasodilation was reduced, the infiltration of inflamma-

tory cells was reduced, and a large number of new capillaries and fibroblasts were seen. MEBO may improve wound micro-

circulation and promote tissue regeneration by inhibiting inflammatory response in rats after anal fistula operation.

Moist exposed burn ointment; Anal fistula; Rat; Wound healing

*基金项目：湖北省卫生健康委员会中医药科研青年项目（ZY2021Q034）

作者简介：鲍新坤（1988-），男，硕士，主治医师，研究方向：中西医结合防治肛肠疾病，E-mail: 13871177938@163.com

△ 通讯作者：林爱珍（1967-），女，博士，主任医师，研究方向：中西医结合防治肛肠疾病，E-mail: linaizhen2003@163.com

（收稿日期：2023-08-09 接受日期：2023-08-31）

4642窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.24 DEC.2023

前言

肛瘘又称肛门直肠瘘，是指肛管直肠与肛门周围皮肤之间

的异常通道，患者常表现为肛周肿痛、流脓、瘙痒等[1-3]。由于其

独特的病变部位和病理学特点，临床通常需要进行手术治疗[4]。

但由于术后粪便感染、切口疼痛等因素的影响，肛瘘术后创面

愈合较慢，排便和换药时的剧烈疼痛、远期瘢痕等是困扰医患

双方的主要问题[5]。因此，探寻可促进肛瘘术后创面愈合的药物

和作用机制具有重要意义。湿润烧伤膏（MEBO）是一种外用的

软膏剂，由黄连、黄柏、黄芩、地龙、罂粟壳等组成，能在创面形

成一层保护膜，有助于促进表皮干细胞分化，改善病变微环境，

提高组织的免疫功能，临床广泛用于治疗烧伤创面[6-8]。肛瘘术

后创面愈合与创面微环境密切相关，抑制炎症反应、改善创面

微循环、促进组织再生在改善创面微环境中扮演着重要的角

色[9-11]。因此本研究通过建立 SD大鼠全层皮肤缺损开放感染模

型，评价MEBO对肛瘘术后创面愈合的影响。以为临床治疗促

进肛瘘术后创面修复提供新思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物

45只 SPF级 SD雄性大鼠，购自湖北省疾病预防控制中心

动物中心，动物许可证号：SYXK（鄂）2022-0065。饲养在湖北中

医药大学医学实验中心，饲养条件为室温 20~25℃，相对湿度

40%~60%，大鼠自由摄食、饮水，适应性饲养 7 d后进行实验。

本次实验已得到本院动物伦理委员会批准。

1.2 主要试剂

MEBO（60 g/支）购自汕头市美宝制药有限公司；易孚（20 g/

支）购自桂林华诺威基因药业有限公司；生理盐水（500 mL）购

自湖南科伦制药有限公司；金黄色葡萄球菌大肠杆菌混合菌液

由湖北中医药大学肠道微生态实验室提供。苏木精 -伊红（HE）

染色试剂盒购自南京建成生物工作研究所有限公司；白细胞介

素（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）酶联免疫吸附实验
（ELISA）试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司；表皮生长因

子（EGF）、基质金属蛋白酶 2（MMP-2）试剂盒购自上海将来实

业股份有限公司；B细胞淋巴瘤 /白血病 -xL基因（Bcl-xl）、B

细胞淋巴瘤 /白血病 -2基因拮抗剂（Bak）抗体及其二抗购自

美国 Gene Tex公司。

1.3 造模及分组

参考文献[12]，制造模拟肛瘘术后创面的动物模型。将大鼠

肛周手术区域进行备皮，并腹腔注射戊巴比妥钠进行麻醉，碘

伏棉球常规消毒。剪去肛周边长约为 3 cm的方形皮肤，破坏皮

肤全层及皮下筋膜直至肌层，止血后将金黄色葡萄球菌大肠杆

菌混合菌液淋洒在伤口表面。创面部位敷上油纱敷料，用纱布

包扎止血。24 h后去除覆盖物。每日伤口淋洒金黄色葡萄球菌

大肠杆菌混合菌液，72 h可见伤口有脓性分泌物，渗液较多，创

缘皮色发红，则造模成功。本实验共成功造模 45只大鼠，采用

随机数字表法随机分为 3组，分别为模型组（Model组）、易孚

组、MEBO组，每组 15只。

1.4 大鼠肛瘘创面一般情况评估标准[13]

观察大鼠肛瘘创面分泌物和水肿情况并进行评分。评分标

准：0分为创面无水肿；1分为创面少量分泌物，轻度水肿；2分

为创面中度水肿；3分为创面分泌物增多，重度水肿。分值越

高，说明肛瘘创面分泌物和水肿情况越严重。

观察大鼠肛瘘创面肉芽生长情况并进行评分。评分标准：0

分指肉芽红润颗粒状，轻擦出血；1分指肉芽色淡红均匀，轻擦

出血；2分指肉芽色苍白凹凸，擦之不出血；3分指肉芽色晦暗，

局部无肉芽，擦之不出血。分值越高说明创面肉芽组织的生长

情况越差。

1.5 给药方法

Model组大鼠造模成功后于创面外敷生理盐水；MEBO组

大鼠于创面外敷MEBO；易孚组大鼠创面外敷易孚。每日下午

定时换药 1次。

1.6 创面愈合率的计算

在给药第 3、7、14 d对创面面积进行测定：固定大鼠，将创

面周围毛发进行修剪，将透明薄膜平铺于充分暴露的创面上，

用记号笔画出伤口边缘。再将标记好的透明薄膜平铺在心电图

纸张上，并对创面进行面积计算，最后算出创面愈合率。创面愈

合率 =（原创面面积 -未愈合创面面积）/原创面面积× 100%。

1.7 HE染色观察大鼠创面组织病理学变化

脱颈处死所有大鼠，取一部分创面组织制备石蜡切片，切

片经二甲苯脱蜡，乙醇水化，用 HE进行染色，乙醇脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片。在光镜下观察各组大鼠创面组织的病

理学变化。另一部分置于 -80℃进行保存。

1.8 ELISA检测各组大鼠创面肉芽组织中 TNF-琢、IL-6水平
取 1.7中冻存的部分大鼠创面组织，制备组织悬液，采用

ELISA法检测大鼠创面肉芽组织中 TNF-琢、IL-6的水平。
1.9 碱性磷酸酶（SAP）免疫组化法检测创面肉芽组织 EGF、

MMP-2水平

取 1.7制备的部分大鼠创面组织石蜡切片，修复抗原后采

用 5%山羊血清封闭 1h，加入 EGF、MMP-2抗体（均为 1:200），

4℃下孵育过夜，加入酶标羊抗兔二抗，37℃孵育 2 h，SAP染

色，采用光学显微镜拍照，棕黄色为阳性染色，使用 Image-Pro

Plus 6.0图像分析软件半定量分析图像的积分光密度（IOD），即

EGF、MMP-2的水平。

1.10 蛋白质印迹（Western Blot）法检测各组大鼠创面肉芽组织

Bcl-xl、Bak蛋白表达水平

取 1.7中冻存的大鼠创面组织，加入放射免疫沉淀法裂解

缓冲液裂解液提取组织总蛋白。二喹啉甲酸法进行蛋白定量

后，12%聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，将蛋白转移到聚偏氟乙烯

膜上，5%牛血清白蛋白封闭 2 h，加入 Bcl-xl、Bak一抗（均为 1:

1000）4℃下孵育过夜，次日加入相应二抗（1:3000）在室温下孵

育 2 h，利用 ECL进行显色，以 GAPDH为内参，使用凝胶图像

处理系统分析目标蛋白的灰度值。

1.11 统计学方法

本实验数据采用 GrapahPad Prism 7.0进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以（x± s）表示，多组间比较采用单因素方
差分析，进一步两两比较采用 LSD-t检验。以 P＜0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MEBO对大鼠创面愈合率的影响

与易孚组相比，MEBO组大鼠创面愈合率（干预 7、14 d后）
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显著升高（P＜0.05）。与Model组相比，易孚组、MEBO组大鼠

创面愈合率（干预 7、14 d后）显著升高（P＜0.05）。如图 1所示。

2.2 MEBO对大鼠肛瘘创面一般情况的影响

与Model组相比，易孚组、MEBO组大鼠创面分泌物和水

肿评分、创面肉芽组织生长评分均显著降低（P＜0.05）。与易孚

组相比，MEBO组大鼠创面分泌物和水肿评分、创面肉芽组织

生长评分均显著降低（P＜0.05）。如图 2所示。

图 1 各组大鼠创面愈合率比较

Fig.1 Comparison of wound healing rate of rats in each group

Note: Compare with Model group, *P＜0.05. Compare with Yi Fu group,
#P＜0.05.

图 2 各组大鼠创面分泌物和水肿评分、创面肉芽组织生长评分比较

Fig.2 Comparison of wound secretion and edema score, wound

granulation tissue growth score in each group of rats

Note: Compare with Model group, *P＜0.05. Compare with Yi Fu group,
#P＜0.05.

2.3 MEBO对大鼠肛瘘创面肉芽组织病理学变化的影响

Model组大鼠创面肉芽组织可见明显的组织出血、细胞之

间存在渗出液、血管扩张和大量炎性细胞浸润，可见少量的成

纤维细胞沉积但排列方向紊乱。与Model组相比，MEBO组、易

孚组大鼠创面组织出血减少、细胞间渗出液减少，血管扩张减

轻，炎性细胞浸润减轻，可见大量的新生毛细血管和成纤维细

胞。其中，MEBO组的创面组织损伤减轻更为明显。如图 3所示。

图 3 HE染色观察大鼠肛瘘创面肉芽组织病理学变化（× 200）

Fig.3 HE staining was used to observe the pathological changes of granulation tissue in anal fistula wound of rats（× 200）

2.4 MEBO对大鼠创面肉芽组织中 TNF-琢、IL-6水平的影响
与Model组相比，易孚组、MEBO组大鼠创面肉芽组织中

TNF-琢、IL-6水平均显著降低（P＜0.05）。与易孚组相比，MEBO

组大鼠创面 TNF-琢、IL-6水平均显著降低（P＜0.05）。如图 4

所示。

2.5 MEBO对大鼠创面肉芽组织中 EGF、MMP-2水平的影响

与Model组相比，易孚组、MEBO组大鼠创面肉芽组织中

EGF、MMP-2 水平均显著升高（P＜0.05）。与易孚组相比，

MEBO组大鼠创面肉芽组织中 EGF、MMP-2水平均显著升高

（P＜0.05）。如图 5、6、7所示。

2.6 MEBO 对大鼠创面肉芽组织中 Bcl-xl、Bak 蛋白表达的

影响

与Model组相比，易孚组、MEBO组大鼠创面肉芽组织中

Bcl-xl、Bak蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05），Bcl-xl/Bak比

值显著降低（P＜0.05）。与易孚组相比，MEBO组大鼠创面肉芽

组织中 EGF、MMP-2水平均显著升高（P＜0.05），Bcl-xl/Bak比

值显著降低（P＜0.05）。如图 8、9所示。

3 讨论

肛瘘是肛门直肠常见的疾病，随着人们生活习惯、饮食结

构的变化，其发病率呈上升趋势。临床主要依靠手术方式治疗

肛瘘，此治疗方式可以彻底清除病灶脓液、有效降低疾病复发

率[14]。但因肛瘘术后创口是开放性创口，容易被粪便污染，导致

创口愈合的时间延长，目前研究认为可能与创面的反复感染引

起的持续性炎症反应有关，持续的炎症反应不利于细胞增殖和

组织重塑[15]。因此，寻找有效促进肛瘘术后创面愈合的安全有

效的药物，成为缩短肛瘘病程、改善患者预后，减轻患者痛苦的

有效办法。

中医药在促进创面修复方面的应用历史悠久，通常采用清

热解毒、止痛化瘀、化腐生肌、调和气血的中药治疗创面愈

合 [16]。现代药理学研究发现，中医药在促进创面愈合方面的作

用机制主要与抑制炎症反应、促进生长因子分泌、改善创面微

循环等有关[17]。MEBO是一种油性药膏，能够在创面表层形成

一个保护膜，避免神经末梢受到外界刺激影响。在湿润的环境

下，表皮细胞的迁移速度加快，促进真皮成纤维细胞的生长因
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图 4 各组大鼠创面肉芽组织中 TNF-琢、IL-6水平的比较
Fig.4 Comparison of TNF-琢 and IL-6 levels in wound granulation tissue

of rats in each group

Note: Compare with Model group, *P＜0.05. Compare with Yi Fu group,
#P＜0.05.

图 5 各组大鼠创面肉芽组织中 EGF、MMP-2水平比较

Fig.5 Comparison of EGF and MMP-2 levels in wound granulation tissue

of rats in each group

Note: Compare with Model group, *P＜0.05. Compare with Yi Fu group,
#P＜0.05.

图 6免疫组化检测大鼠创面肉芽组织 EGF水平（× 200）

Fig.6 Immunohistochemical detection of EGF level in rat wound granulation tissue（× 200）

图 7 免疫组化法检测大鼠创面肉芽组织MMP-2水平（× 400）

Fig.7 The expression of MMP-2 in granulation tissue of rat wound was detected by immunohistochemistry（× 400）

图 8 各组大鼠创面肉芽组织中 Bcl-xl、Bak蛋白表达的比较

Fig.8 Comparison of Bcl-xl and Bak protein expression in wound

granulation tissue of rats in each group

Note: Compare with Model group, *P＜0.05. Compare with Yi Fu group,
#P＜0.05.

子受体表达，进而促进创面愈合[18]。Zheng等[19]研究发现MEBO

能通过调控细胞自噬和磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B信号

通路促进糖尿病溃疡大鼠创面修复。本研究结果显示，与

Model组相比，MEBO组大鼠创面愈合率（干预 7、14 d后）显

著升高，创面分泌物和水肿评分、创面肉芽组织生长评分显著

降低。HE染色显示大鼠创面组织出血减少、细胞间渗出液减

少，血管扩张减轻，炎性细胞浸润减轻，可见大量的新生毛细血

管和成纤维细胞。这说明 MEBO对肛瘘术后大鼠创面修复具

有一定的促进作用。

肛瘘术后创面愈合与创面微环境密切相关，且抑制炎症反

应、改善创面微循环、促进组织再生在改善创面微环境方面具

有重要作用。TNF-琢能够激活所有类型细胞的核因子 -资B，调
节其他促炎因子、趋化因子的表达，是炎症反应的主要标志

物[20]。IL-6的异常表达与损伤、术后感染等多种疾病相关，能促

进白细胞发生趋化反应[21]。EGF是一种多功能生长因子，能促

进各种组织细胞的分裂，参与细胞增殖、创面愈合、肿瘤的侵袭

和迁移等多种过程[22]。MMP-2是Ⅳ型胶原酶的基质金属蛋白
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图 9 Western Blot法检测各组大鼠创面肉芽组织 Bcl-xl、Bak蛋白表达

水平

Fig.9 Western Blot method was used to detect the expression levels of

Bcl-xl and Bak protein in wound granulation tissue of rats in each group

酶，当其被激活时，可以直接参与细胞外基质动态平衡，提高胶

质细胞的迁移，促进伤口愈合[23]。Bcl-xl/Bak是 Bcl-2蛋白家族

的成员，其比值决定组织受到创伤后修复水平的高低[24]。本研

究结果发现，与 Model组相比，MEBO组大鼠创面肉芽组织中

EGF、MMP-2水平、Bcl-xl、Bak蛋白表达水平均显著升高，创面

肉芽组织中 TNF-琢、IL-6水平、Bcl-xl/Bak比值均显著降低。这
说明MEBO可能通过抑制炎症反应、改善创面微循环和促进

组织再生来促进肛瘘术后大鼠创面修复[25]。

综上所述，MEBO可能通过抑制炎症反应、改善创面微循

环和促进组织再生来促进肛瘘术后大鼠创面修复。本研究还存

在不足之处，MEBO对肛瘘术后的创面修复可能还存在其他途

径，还需进一步设计实验进行研究。
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