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全蝎软膏对糖尿病皮肤溃疡大鼠模型 EGF、PDGF及其受体表达的影响 *
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摘要 目的：探讨全蝎软膏对糖尿病皮肤溃疡大鼠模型 EGF、PDGF及其受体表达的影响及创面愈合的机理。方法：60只大鼠随机

分为对照组、模型组、湿润烧伤膏组和全蝎软膏组，每组 15只。建立糖尿病皮肤溃疡大鼠模型，干预后 7天及 14天，观察并比较

大鼠创面愈合率和血清中表皮生长因子(epidenllal giiilllh factor, EGF)、血小板衍生生长因子(platelet -derived growth factor, PDGF)

及其受体水平。结果：全蝎软膏组、湿润烧伤膏组与模型组 7 d、14 d同时间点比较创面愈合率，差异有统计学意义(P＜0.05或 P＜
0.01)；全蝎软膏组、湿润烧伤膏组 7 d、14 d同时间点比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。免疫组化结果显示，EGF的表达水平，全

蝎软膏组、湿润烧伤膏组与模型组比较，7 d差异有统计学意义(P＜0.05)；14 d差异无统计学意义(P＞0.05)。EGFR的表达水平，全

蝎软膏组与湿润烧伤膏组、模型组、空白组 7 d、14 d同时间点比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。PDGFB的表达水平，全蝎软膏

组、湿润烧伤膏组与模型组 7 d、14 d同时间点比较，差异有统计学意义(P＜0.05)。PDGFRB的表达水平，7 d全蝎软膏组与湿润烧

伤膏组、模型组、空白组比较，差异无统计学意义(P＞0.05)；14 d全蝎软膏组、湿润烧伤膏组与模型组比较，差异有统计学意义(P＜
0.05或 P＜0.01)。结论：全蝎软膏可影响糖尿病皮肤溃疡大鼠模型 EGF、PDGF及其受体的表达，促进糖尿病创面愈合。
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Effects of Scorpion Ointment on EGF, PDGF and their Receptors Expression
in Diabetic Skin Ulcer Rat Model*

To investigate the effect and the mechanism of wound healing of Scorpion ointment on the expression of

EGF, PDGF and their receptors in diabetic skin ulcer rat model. Sixty rats were randomly divided into control group, model

group, MEBO group and scorpion ointment group, with 15 rats in each group.Diabetic skin ulcer rat model was established, 7 and 14

days after intervention, wound healing rate and Levels of epidermal growth factor (EGF), platelet -derived growth factor (PDGF) and

their receptors in serum were observed and compared. The wound healing rates of scorpion ointment group, MEBO group and

model group were compared at the same time point at 7 d and 14 d, and the difference was statistically significant (P＜0.05 or P＜0.01)；

there was no significant difference between scorpion ointment group and MEBO group at 7 d and 14 d at the same time point (P＞0.05).

Immunohistochemical results showed that there were statistically significant differences in the expression levels of EGF between scorpion

ointment group, MEBO group and model group at 7 d (P<0.05), but there was no statistically significant difference at 14 d (P>0.05).
There was no significant difference in the expression level of EGFR between scorpion ointment group and MEBO group, model group

and blank group at 7 d and 14 d at the same time point (P>0.05). The expression level of PDGFB in scorpion ointment group, MEBO

group and model group was statistically significant at the same time point on day 7 and day 14 (P<0.05). There was no significant differ-
ence in the expression level of PDGFRB between scorpion ointment group and MEBO group, model group, blank group (P>0.05), but
there was statistical significance at 14 d scorpion ointment group and MEBO group compared with model group (P<0.05 or P<0.01).

Scorpion ointment can affect the expression of EGF, PDGF and their receptors in diabetic skin ulcer rat model, and promote

the healing of diabetic wound.

Scorpion ointmen; Diabetic skin ulcer; Epidermal growth factor; Platelet-derived growth factor
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前言

糖尿病皮肤溃疡(Diabetic cutaneous ulcers，DCU）是指因糖

尿病患者长期血糖控制不佳引起神经以及不同程度的末梢血

管病变，从而导致感染、溃疡形成和（或）深部组织的破坏，是糖

尿病患者致死致残的严重并发症之一，严重影响患者生活质

量[1-3]。目前，世界上有高达 20%的糖尿病患者出现糖尿病皮肤

溃疡[4]。预防糖尿病足的发生和促进糖尿病足溃疡的愈合，是糖

尿病足的关注重点。目前，临床治疗糖尿病足的主要外治方法

有药物外用、各种敷料外敷、手术植皮、负压封闭引流等，其中

负压封闭引流以及银离子凝胶等新型敷料的价格昂贵[5,6]，而具

有去腐生肌作用的外用中成药安全有效且价格低廉，因此，关

于自制药物、古方药物等的应用及研究越来越多[7-12]。创面愈合

是一个复杂生理学过程，创面组织中相关生长因子及其受体相

对或绝对缺乏是导致创面肉芽组织难以形成的关键因素[13]。表

皮生长因子在创伤修复过程中与受体结合，通过作用于细胞生

长调节基因，促进 DNA、RNA的修复和蛋白质的合成，改善创

面微循环和组织营养状态，促进创面的再上皮化。血小板衍生

生长因子是人体血小板中含有的一种多肽，可刺激成纤维细

胞、神经胶质细胞和其他多种细胞分裂增殖，在伤口愈合、动脉

粥样硬化等多种生理及病理过程中起重要作用[14,15]。全蝎软膏

为我院院内制剂，我课题组针对本药促进创面愈合机制进行了

系列研究，本次研究探讨了 EGF、PDGF及其受体水平对创面

愈合的影响，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 选用健康雄性SD大鼠 60只，体重 80-120 g，

购自黑龙江中医药大学实验动物中心，动物生产许可证号为

SYXK（黑）2018-007，所有涉及实验动物使用的程序均符合伦

理要求。室内通风良好，室温：24℃，相对湿度：35%。适应性喂

养 1周后进行实验。

1.1.2 药物与试剂 全蝎软膏（黑龙江中医药大学附属第二医

院制剂室，批号 20220101）；湿润烧伤膏（汕头市美宝制药有限

公司，批号 2101303N）；链脲佐菌素（STZ，Meilunbio，批号

MD1227）；重组 Anti-EGF抗体[EPR19173]（Abcam，ab184265)；

EGFR Antibody （Affinity，AF6043）；PDGFB Rabbit pAb（AB-

clonal，A1195）；PDGFRB Rabbit pAb（ABclonal，A2180）；Goat

Anti-Rabbit IgG Antibody（Millipore，Ap132p）。

1.1.3 主要仪器 BX53型光学显微镜（日本 Olympus公司）；

HistoCore MULTICUT 轮转式切片机（德国 Leica 公司）；

KD-BMⅡ生物组织包埋机、KD-TI生物组织摊烤烘片机（浙江

省金华市科迪仪器设备有限公司）；ME104E 电子天平（MET

TLERTOLED）；血糖仪、血糖试纸（三诺生物传感股份有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及建立糖尿病大鼠模型 待大鼠长至约 200 g，

将 60只大鼠随机分为空白组、模型组、全蝎软膏组和湿润烧伤

组。模型组、全蝎软膏组和湿润烧伤组的大鼠腹腔注射 STZ造

急性糖尿病大鼠模型。STZ剂量：40 mg/kg。72小时后检测血糖

情况，血糖值达到 16.7 mmo1/L则建模成功。

1.2.2 建立大鼠皮肤溃疡模型 糖尿病大鼠模型建成后，将大

鼠麻醉，用电动剃须刀除去大鼠背部长毛，面积约 3× 3 cm，龙

胆紫在脱毛区标记造模面积，在无菌条件下，将造模区皮肤剪

去，深达筋膜。六层医用纱布覆盖创面，用医用纸胶带包扎固

定，糖尿病皮肤溃疡大鼠模型建立。

1.2.3 用药 模型组大鼠创面予生理盐水涂抹，全蝎软膏组、

湿润烧伤膏组创面外用相应药物，六层医用小纱布(4× 4 cm)覆

盖创面，予医用纸胶带包扎固定，每天换药１次。

1.2.4 创面愈合测定 在第 7 d和 14 d在垂直于创面的固定

高度使用相机拍照记录创面面积，使用 Image J软件描画创面

轮廓，计算创面愈合率。创面愈合率（%）=（初始创面面积－治

疗后创面面积）/初始创面面积× 100%。

1.2.5 标本采集与制备 在第 7 d、14 d两个时间点，每次随机

选取 6只大鼠，使用异氟烷对大鼠进行呼吸麻醉后，剪取溃疡

创面（包括创面边缘、中心及周围 3-4 mm正常皮肤组织）使用

4%多聚甲醛固定，然后脱水、包埋、切片，分别做 HE染色和免

疫组织化学检测。

1.2.6 HE染色观察创面肉芽组织病理变化 取各组 2个时间

点的创面肉芽组织石蜡块，常规烘箱烤片，切片，常规二甲苯、

乙醇脱蜡水化，纯水洗浸泡，苏木素染色，温水（50℃）浸泡，伊

红染色，经脱水、透明，中性树胶封片。光镜下观察创面肉芽组

织中毛细血管生长分布、成纤维细胞形态数量及炎症细胞浸润

等情况。

1.2.7 免疫组化法检测 EGF、EGFR、PDGFB 及 PDGFBR 的表

达 免疫组化检测严格按照说明书操作，进行脱蜡至水，抗原

修复，阻断内源性过氧化物酶，封闭，加入一抗、二抗，DAB显

色（阳性为棕黄色），脱水，中性树胶封片等，制片后采用光学显

微镜进行观察分析。图片使用 Image J软件分析，测定单位面积

阳性细胞表达的光密度值，并计算平均光密度值作为每张切片

该蛋白的表达情况。平均光密度值由图片上各点的光密度值累

加起来得到的值（IOD）与相应的目标区域内的面积（Area）的

比值。

1.2.8 统计学分析 采用 SPSS 26.0统计分析软件进行数据处

理，实验数据用 "x± s"表示，先进行正态分布检验：符合正态分
布者，两组间比较采用成组 t检验，多组组间，比较采用单因素

方差分析；不符合正态分布者采用非参数检验。均以 P＜0.05

或 P＜0.01为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 创面愈合情况

创面形态学表明，随着时间的推移，各组大鼠创面逐渐缩

小，呈向心性生长，有黑色血痂覆盖，14 d创面未完全愈合。全

蝎软膏组、湿润烧伤膏组与模型组 7 d、14 d同时间点比较，差

异有统计学意义(P＜0.01)；全蝎软膏组、湿润烧伤膏组 7 d、14 d

同时间点比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。每组间 7 d、14 d

比较，差异有统计学意义(P＜0.01)。见图 1、图 2。

2.2 创面肉芽组织的病理变化

HE染色结果显示，全蝎软膏组和湿润烧伤膏组与模型组

相比，可见成纤维细胞和毛细血管数量较多，炎症细胞浸润较

少。见图 3。
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图 1 各组大鼠不同时间点皮肤溃疡愈合情况

Fig.1 Skin ulcer healing in rats at different time points in various groups

图 2 各组大鼠不同时间点的创面收缩率比较

Fig.2 Comparison of wound shrinkage rates in rats at different time points

in various groups

2.3 创面肉芽组织 EGF、EGFR的表达情况

免疫组化结果显示，EGF的表达水平，第 7天，全蝎软膏

组、湿润烧伤膏组、空白组与模型组比较，差异有统计学意义

(P＜0.05或 P＜0.01)；全蝎软膏组、湿润烧伤膏组与空白组比

较、全蝎软膏组与湿润烧伤膏组比较，差异无统计学意义

(P＞0.05)。第 14天，全蝎软膏组与湿润烧伤膏组、模型组比较、

湿润烧伤膏组与模型组、空白组比较，差异无统计学意义 (P＞
0.05)；全蝎软膏组、模型组与空白组比较，差异有统计学意义

(P＜0.05)。每组间第 7天与第 14天比较，差异无统计学意义

(P＞0.05)。见图 4、图 6。

EGFR的表达水平，第 7天，全蝎软膏组、湿润烧伤膏组、

模型组和空白组四组每两组间比较，差异均无统计学意义(P＞
0.05)。第 14天，湿润烧伤膏组与模型组比较，差异有统计学意

义(P＜0.05)，余每两组间比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。每

组间第 7天与第 14天比较，除全蝎软膏组外，其他三组差异无

统计学意义(P＞0.05)。见图 5、图 6。

图 3 各组大鼠不同时间点创面肉芽组织病理变化的比较(HE，× 200)

Fig.3 Comparison of histopathological changes of granulation in rats at

different time points in various groups(HE,× 200)
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图 4 各组大鼠不同时间点创面组织 EGF平均光密度值的比较

Fig.4 Comparison of average optical density values of EGF in wound

tissues of rats at different time points in various groups

2.4 创面肉芽组织 PDGFB、PDGFRB的表达情况

PDGFB的表达水平，第 7、14天同时间点，全蝎软膏组、湿

润烧伤膏组、空白组与模型组比较，差异有统计学意义 (P＜
0.05)；全蝎软膏组、湿润烧伤膏组与空白组比较、全蝎软膏组与

湿润烧伤膏组比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。每组间第 7

天与第 14天比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。见图 7，图9。

PDGFRB的表达水平，第 7天，湿润烧伤膏组与模型组比

较，差异有统计学意义(P＜0.05)，余每两组间比较，差异无统计

学意义(P＞0.05)。第 14天，全蝎软膏组、湿润烧伤膏组、空白组

与模型组比较，差异有统计学意义(P＜0.05或 P＜0.01)；全蝎

软膏组、湿润烧伤膏组与空白组比较、全蝎软膏组与湿润烧伤

膏组比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。每组间第 7天与第 14

天比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。见图 8，图 9。

3 讨论

糖尿病皮肤溃疡病程长，病情严重者甚至需要截肢，严重

影响患者的生活质量及心理健康，如何快速高效修复其创面一

直是医学领域亟待解决的难题。创面修复是一个复杂的过程，

糖尿病皮肤溃疡的愈合机制更是复杂。现代研究发现皮肤溃疡

创面的愈合主要经过炎症消退、肉芽组织填充和瘢痕愈合三个

主要步骤[16]，而血管新生是皮肤溃疡愈合全过程的关键因素之

一[17]。PDGF通过与 PDGF受体结合影响细胞内一系列的信号

通路从而发挥其在创面愈合中的作用[18]。而 EGF是通过与胞膜

上的 EGFR结合，促使与组织修复密切相关的内皮细胞和成纤

维细胞等细胞的分裂、增殖，进而加速溃疡创面的愈合 [19]。

PDGF、EGF等生长因子的表达，直接影响了新生血管的形成，

图 5 各组大鼠不同时间点创面组织 EGFR平均光密度值的比较

Fig.5 Comparison of average optical density values of EGFR in wound

tissues of rats at different time points in various groups

图 6 各组大鼠不同时间点创面 EGF、EGFR表达的比较(HE，× 200)

Fig.6 Comparison of EGF and EGFR expression in wound tissues of rats at different time points in various groups(HE,× 200)
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图 7 各组大鼠不同时间点创面组织 PDGFB平均光密度值的比较

Fig.7 Comparison of average optical density values of PDGFB in wound

tissues of rats at different time points in various groups

从而直接决定了组织愈合的速度[10,20]。

糖尿病皮肤溃疡属中医 "脱疽 "范畴，故属外科疾病。《医

学源流论》云："外科之法，最重外治。"《疡科纲要》云："疮疡为

病，发见于外，外治药尤为重要。凡轻浅之证，专恃外治，可收全

功；而危险大疡，尤必赖外治得宜，交互为用，此疡医之学。"另

外，吴尚先在《理瀹骈文》中提到："外治之理，即内治之理，外治

之药，亦即内治之药，所异者法尔。"可见外治法与内治法都是

以中医理论为指导，通过药物来达到治病的目的，只是用药途

径不同[21]。全蝎软膏是我院院内制剂，由全蝎、蜈蚣、冰片等组

成，具有抗菌消炎、活血化瘀、祛腐生肌等功效。"煨脓长肉 "是

中医外科创面换药的经典指导理论，与现代医学创面湿性愈合

理论是一致的，全蝎软膏属于油膏，故有保持创面湿润的特点，

且膏剂外敷疗效确切、安全性高、药物易于存储、药效持久、操

作简便等[17]。

本研究表明，全蝎软膏可促进 EGF、PDGFB及其受体的表

达，诱导血管新生，进而为皮肤溃疡愈合提供良好的条件。但本

研究的不足之处一是样本量少，可等我课题组完成全蝎软膏对

生长因子、炎性因子等影响的相关研究后，扩大样本量，再次进

行试验；二是造模方法有待提高，本研究采用注射 STZ结合皮

肤缺损的方式成功复制大鼠 DSU模型，对于注射 STZ建立糖

尿病大鼠模型，有诸多因素影响成功造模。另外，据报道，本研

究的成模率较低，推测可能因动物处于糖尿病状态下而引起

图 8 各组大鼠不同时间点创面组织 PDGFRB平均光密度值的比较

Fig.8 Comparison of average optical density values of PDGFRB in wound

tissues of rats at different time points in various groups

图 9 各组大鼠不同时间点创面 PDGFB、PDGFRB表达的比较(HE，× 200)

Fig.9 Comparison of PDGFB and PDGFRB expression in wound tissues of rats at different time points in various groups(HE,× 200)
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的机体免疫力下降等原因所致[22]。

我课题组已完成了多项关于全蝎软膏对创面愈合影响的

课题，从 AGES等角度证实全蝎软膏的生肌作用。我们进一步

需要做的就是扩大样本量，并在此基础上进行信号通路、DNA

等研究，完善全蝎软膏对于促进创面愈合的作用机制。
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