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复方苦参黄柏溶液经氧驱动雾化对急性创伤
修复模型大鼠EGF、VEGF、TGF-β的影响
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【摘要】目的 探讨复方苦参黄柏溶液经氧驱动雾化对急性创伤修复模型大鼠EGF、VEGF、TGF-β的影

响。方法 选取SPF级成熟年龄SD大鼠75只，随机分成五组，各15只：生理盐水组、复方苦参黄柏溶液组、

氧疗组、复方苦参黄柏溶液+氧疗组、康复新液组。适应性喂养1周后进行造模，并于造模成功之后的第2天
开始给药，在造模后的第3天、第7天、第10天、第14天观察创面组织学的改变。在第3天、第7天、第14天对

创面进行标本采集，用ELISA检测标本中EGF、VEGF、TGF-β的含量。结果 创面组织学生长情况：在检测

的同一时期，复方苦参黄柏溶液+氧疗组成纤维细胞数量，新生毛细血管，胶原纤维等生长明显强于其余四

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。生理盐水组最差，其余三组介于三者之间且差异不大。标本中EGF、
VEGF、TGF-β含量检测情况：在检测的同一时段，复方苦参黄柏溶液+氧疗组EGF、VEGF、TGF-β含量明

显高于其余四组，差异有统计学意义（P＜0.05），生理盐水组EGF、VEGF、TGF-β含量最低，其余三组

EGF、VEGF、TGF-β含量介于三者之间且差异不大。结论 复方苦参黄柏溶液经氧驱动雾化对急性创伤修复

模型大鼠的创面修复有促进作用、亦可提高组织中EGF、VEGF、TGF-β的含量，且三者对创面的修复可能具

有相关性。
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当前经济全球化的高速的发展，创伤的发病情况成为

心脏病、脑血管病、肿瘤疾病之后，导致人类伤残甚至死

亡第四个原因[1]。本实验从传统中药联合局部氧疗治疗创

伤修复的思路出发，结合传统中药与氧疗的方法，创新氧

驱动中药雾化局部外治的新型治疗方法，实验研究复方苦

参黄柏溶液氧驱动雾化外治对创伤修复模型大鼠的治疗作

用，并对其作用机理进行初步探讨，以期为治疗创伤皮肤

修复提供新方法，并为新治疗方法提供实验依据。现将实

验方法及结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 动物
清洁级SD大鼠75只，雄性，体重大约在200～250 g，

由第四军医大学实验动物中心提供（动物合格证号：SCXK
（军）2012-0007），在实验动物中心适应性饲养1周。

1.2 药物与试剂
复方苦参黄柏溶液的组成有：苦参30 g、黄柏20 g、苍

术15 g、艾叶10 g、重楼25 g、花椒12 g。由陕西中医药大学

附属医院中药房提供，饮片经提纯加工成每10 mL相当于原

药材3.5 g的溶液，由陕西中医药大学附属医院制剂中心提制

备。康复新液由四川好医生攀西药业有限责任公司提供。

TGF-β、VEGF、EGF试剂盒由上海恒远生物工程有限公司

提供。

1.3 主要仪器
离心机，KDC-40（科大创新股份有限公司中佳分公

司）；酶标仪，RT-6000（深圳雷杜生命科学股份有限公

司）；自动组织包埋机，STD-30（德国莱卡公司）；组织

切片机，KHF-524（德国莱卡公司）等。

1.4 方法
1.4.1 造模

造模前大鼠背部脱毛、称重，腹腔注射10%戊巴比妥钠

3.5 ml/kg麻醉后，消毒铺巾，在脊旁0.5 cm两侧，各作一个

1.6*1.6 cm2矩形标记，切除全层皮肤，止血后用无菌纱布包

扎，常规饲养。

1.4.2 分组及换药

造模完成后，利用随机法分组。造模成功后第2天，按

文献方法折算大鼠用药量 [2]。模型组：15只，每天用生理盐

水湿敷创面20 min。中药组：15只，每天用复方苦参黄柏溶

液湿敷创面20 min。氧疗组：15只，每天局部氧疗20分钟。

4.康复新液组：15只，每天用康复新液湿敷创面20 min。中

药氧疗组：15只，每天用氧驱复方苦参黄柏溶液雾化创面

20 min。雾化步骤：10 ml复方苦参黄柏溶液加入储药罐

内，通过连接雾化嘴、雾化器储药罐、吸入管与氧气导

管作为雾化管道，调节氧气装置直至储药罐有雾化液气出

现，用雾化液气对创面进行治疗。换药每天1次，共14天，

各组治疗完成后用无菌敷料包扎创面。

1.4.3 取材

对创面干预后第3、7、14天。每组5只大鼠，消毒，

铺巾，切除全层皮肤不伤及皮下脂肪及深筋膜，采取标

本后颈椎脱臼处死实验动物。标本一部分称取重量，加入

一定量的磷酸缓冲盐溶液（PBS），备用。使用时，用匀

浆器将标本和PBS的混合物研磨充分。用离心机在转速为

2000～3000转/分下保持20 min后移液枪收集上清液等待

检测各项指标。标本融化后仍然保持2～8℃的温度，使用

EGF、VEGF和TGF-β试剂盒进行细胞因子水平检测；另一

部分放在10%福尔马林溶液中固定24 h，然后脱钙48 h备
用，后期做石蜡切片。

2 检测项目及方法

2.1 创面组织学观察
光镜观察创面组织HE染色变化：新生表皮结构完整

性，真皮中成纤维细胞和炎性细胞的分布情况，组织胶原
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纤维及微血管含量情况。

2.2 EGF、VEGF、TGF-β的含量检测
采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定创面组织中

EGF、VEGF、TGF-β的含量。

2.3 统计学处理
各组实验结果运用统计软件SPSS 22.0统计分析，计量

资料以“x±s”表示，采用t检验，以P＜0.05为差异有统计

学意义。

3 实验结果

3.1 各组实验大鼠创面组织学大体观察的比较
通过光镜观察创面组织HE染色变化：五组实验在创面

成纤维细胞数量及体积、新生毛细血管、胶原纤维、等指

标在检测的每个时期，中药氧疗组各项指标明显强于其余

四组，差异有统计学意义（P＜0.05），模型组各个指标最

差，其余三组之间各个指标无明显差异，差异无统计学意

义（P＞0.05）。

3.2 各组大鼠创面组织中TGF-β含量（见表1）
表1 各组实验大鼠创面组织中TGF-β含量的比较（x±s）

分组
创面组织中TGF-β含量（pg/ml）

3 d 7 d 14 d

模型组 128±5.15 134±3.57 168±7.67

中药组 165±6.06 232±4.85 201±3.728

氧疗组 158±2.40 210±7.60 191±8.39

中药氧疗组 203±4.12 318±7.53 223±5.34

康复新液组 167±8.57 246±7.64 218±8.74

表1可知：用药后第3天，中药氧疗组、中药组、康复

新液组分别与模型组相比，创面肉芽组织中TGF-β含量显著

增多，差异均具有显著性（P＜0.01）；中药氧疗组分别与

康复新液组、中药组比较，新生创面组织中TGF-β含量明显

增加，差异有显著性（P＜0.05）；氧疗组与模型组相比，

新生创面组织中TGF-β含量没有明显变化，差异无统计学意

义（P＞0.05）。第7天，中药氧疗组、中药组、康复新液组

分别与模型组相比，创面肉芽组织中TGF-β含量显著增多，

差异有显著性（P＜0.05）；中药氧疗组分别与中药组、康

复新液组、氧疗组相比，创面组织中TGF-β含量增多，差异

有统计学意义（P＜0.05）；中药组、康复新液组、氧疗组

创面组织中TGF-β含量比较未见明显差异（P＞0.05）。第

14天，中药氧疗组、康复新液组、中药组、模型组比较，

创面组织中TGF-β含量无显著性差异（P＞0.05）。

3.3 各组大鼠创面组织中EGF含量（见表2）
表2 各组实验大鼠创面组织中EGF含量的比较（x±s）

分组
创面组织中EGF含量（pg/ml）

3 d 7 d 14 d

模型组 345.6±5.3 860.4±2.8 892.2±9.8

中药组 477.7±5.2 1299.4±13.3 928.2±2.7

氧疗组 354.8±5.6 1267.3±43.6 925.4±6.8

中药氧疗组 579.8±22.1 1616.4±8.7 965.6±8.6

康复新液组 456.5±10.2 1320.2±9.6 924.7±2.6

表2可知，用药后第3天，中药氧疗组、中药组、康复

新液组分别与模型组相比，创面肉芽组织中EGF含量显著增

多，差异均具有显著性（P＜0.05）；中药氧疗组分别与康

复新液组、中药组相比较，新生创面组织中EGF含量明显增

加，差异具有显著性（P＜0.05）；氧疗组与模型组相比，

新生创面组织中EGF含量没有明显变化，差异无统计学意义

（P＞0.05）。第7天，中药氧疗组、中药组、康复新液组分

别与模型组相比，创面肉芽组织中EGF含量显著增多，差异

均具有显著性（P＜0.05）；中药氧疗组分别与中药组、康

复新液组、氧疗组相比，创面组织中EGF含量增多，差异有

统计学意义（P＜0.05）；中药组、康复新液组、氧疗组创

面组织中EGF含量比较无明显差异（P＞0.05）。第14天，

中药氧疗组、康复新液组、氧疗组、中药组、模型组两两

比较，创面组织中EGF含量无显著性差异（P＞0.05）。

3.4 各组大鼠创面组织中VEGF含量（见表3）
表3 不同治疗组新生创面组织中VEGF含量比较（x±s）

分组
创面组织中VEGF含量（pg/mL）

3 d 7 d 14 d

模型组 532.14±22.63 645.65±18.40 484.71±19.09

中药组 630.98±12.67 725.23±14.41 522.32±6.20

氧疗组 617.60±9.59 662.70±18.58 519.27±10.11

中药氧疗组 696.89±9.29 773.99±10.39 566.70±25.34

康复新液组 641.02±10.81 715.74±5.01 527.06±10.65

表3可知，用药后第3天，中药氧疗组、中药组、康复

新液组分别与模型组相比，创面肉芽组织中VEGF含量显

著增多，差异有显著性（P＜0.05）；中药氧疗组分别与

康复新液组、中药组相比较，新生创面组织中VEGF含量

明显增加，差异具有显著性；氧疗组与模型组相比，新生

创面组织中VEGF含量没有明显变化，差异无统计学意义

（P＞0.05）。第7天，中药氧疗组、中药组、康复新液组分

别与模型组相比，创面肉芽组织中VEGF含量显著增多，差

异有显著性（P＜0.05）；中药氧疗组分别与中药组、康复

新液组、氧疗组相比，创面组织中VEGF含量增多，差异有

统计学意义（P＜0.05）；中药组、康复新液组、氧疗组创

面组织中VEGF含量比较无明显差异（P＞0.05）。第14天，

中药氧疗组、康复新液组、氧疗组、中药组、模型组两两

比较，创面组织中VEGF含量无显著性差异（P＞0.05）。

4 讨 论

急性创伤皮肤缺损后，机体首先进入炎症反应阶段，

此阶段由血小板释放出的EGF、TGF-β等作为炎症细胞的

趋化剂而发挥重要作用，复方苦参黄柏溶液是促进创伤修

复的有效方剂，临床应用作用突出、疗效显著[3-4]。该方用

苦参、黄柏，两药性味苦寒，苦能泻火坚阴，寒能清热凉

血，具有清热燥湿、泻火解毒、杀虫止痒之功；苍术、艾

叶，性味辛、苦、温，两药温中散寒，开窍配神，化湿辟

秽；花椒温中，逐骨节皮肤死肌；蚤休苦泄解毒。全方寒

温并举，标本兼治，体现了辨证施治的中医治疗原则。方

中各药药理作用研究：苦参有抗炎、抗免疫、抗菌作用[5]。

黄柏抗菌、抗炎、解热作用[6]。苍术有抗菌、抗炎、抗缺氧

作用[7]。艾叶有抗菌、止血、抗炎、抗过敏、镇痛作用[8]。

蚤休：有止血、抑菌、抗炎作用[9]。花椒有抗菌杀虫、抗

凝、抗氧化作用[10]。

复方苦参黄柏溶液经氧驱动雾化这样给药主要优势

（下转第 196 页）
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3 讨 论

麻醉深度是不是会对POCD产生影响现在并没有确定的

证据。有[3-4]研究显示深麻醉能改善短期的术后认知功能，

但也有研究报道麻醉深度与术后认知功能的降低无显著的

关联[5-6]。本研究结果表明，深麻醉能改善患者术后7 d内的

认知功能，但对远期认知功能无明显影响。考虑原因有：

BIS值54时，大脑代谢率下降了46%；而BIS值37时，大脑的

代谢率下降了60%[7]。深麻醉可能通过降低脑代谢率产生脑 
保护作用；围术期外显记忆及疼痛能抑制术后恢复并造成

一定的心理创伤[8]。本研究两组患者均无术中知晓，可排除

外显记忆的影响。但并不能排除内隐记忆对POCD的影响。

有可能深麻醉组BIS维持在30～45，抑制了内隐记忆从而降

低了POCD的发生率。深麻醉时可以通过抑制应激反应，减

少炎症因子释放来降低术后POCD的发生率。HMGB1作为

NF-κB的多种调控转录因子之一，与炎症因子相互作用，

介导炎症级联反应，导致组织损伤。深麻醉可能通过降低

剖腹术中老年患者术后HMGB1升高的幅度，抑制炎 症反

应，起到一定的神经保护作用[9-10]。因此，深麻醉是有可能

减轻老年患者近期的POCD。但对于远期来说，影响意义并

不大。不同麻醉深度会对脑代谢率、脑血流量、突触可塑

性及炎性因子促发产生不同的影响，加大麻醉及镇静深度

会显著降低脑代谢率，减少脑血流量，影响脑功能，造成

中枢神经递质和受体系统出现异常，影响递质的生成、贮

存、释放及灭活过程，引起神经突触可塑性改变，促进炎

性因子的释放，最终导致术后认知功能发生变化。

术后意识障碍与很多因素相关，如患者本身因素，如

年龄、生理情况及合并症、受教育程度，手术时间，术中

出血。患者受教育程度高，使新大脑皮质突触的密度增

加，加强神经元与神经元的连接，提高认知功能障碍的耐

受能力。受教育程度会直接影响患者术前及术后认知功能

评分对研究结果也有一定影响。而本次实验没有考虑患者

的受教育程度，是本实验的设计不足之处。
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有：维持创面湿润状态、利于毛细血管的生长、提高创面

的氧分压、细胞的分裂和代谢、改善创面的微循环、增进

单核巨噬细胞系统的吞噬功能、有利于药物的吸收、加快

肉芽组织上皮化速度、减少感染。本实验说明了：复方苦

参黄柏溶液经氧驱动雾化的治疗方法是通过增加创面组织

中EGF、VEGF、TGF-β的含量达到促进创面修复的作用。

急性创伤修复机制复杂，目前尚未完全阐明，各个机制之

间相互作用也难以详细阐明，本实验从单一方面研究，

存在一定局限性；实验受客观因素限制，未进行大样本实

验，研究时间段需进一步细化。今后实验研究工作中，中

药经氧驱动雾化治疗方法的利用率及治疗方式问题有待进

一步研究提高，发挥其优势，为急性创伤修复的治疗开拓

新的前景。
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