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加味泻心汤膏剂促进小鼠深Ⅱ度烫伤创面愈合的机制
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［摘要］ 目的：探讨加味泻心汤膏剂对深Ⅱ度烫伤模型小鼠烧伤创面抗感染、促愈合的药效作用及其作用机制。方法：构

建深Ⅱ度烫伤小鼠模型，并随机分为空白组，模型组，阳性药组（京万红软膏组）（0.1 g·cm-2），加味泻心汤膏剂低、中、高剂量组

（0.05、0.1、0.2 g·cm-2），每组 10 只，给药 16 d；拍照记录创面恢复情况，并计算创面愈合率；苏木素-伊红（HE）染色法检测各组小

鼠烫伤创面组织病理形态学变化；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测炎症因子白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平；免疫组化技术评估创面血管内皮生长因子（VEGF）和血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）的表达水平；蛋白免疫

印迹法（Western blot）检测神经生长因子（NGF）及其高亲和力受体酪氨酸激酶受体 A（TrKA）和低亲和力受体神经生长因子受

体（NGFR）蛋白的表达水平。结果：与空白组比较，烧伤部位在造模当天肿胀、发白，次日创面皮肤硬化、结痂，且第 2 天的 HE

染色病理切片可见真皮层组织受损，胶原纤维肿胀、病变，均质红染，部分毛囊及皮脂腺被破坏，并有炎症细胞在真皮层内浸

润，造模成功。与模型组比较，给药第 8 天开始，加味泻心汤膏剂低、中、高剂量组均能显著提高烧伤创面愈合率（P<0.01）。与

模型组比较，加味泻心汤膏剂低、中、高剂量组均能显著促进新生表皮层增厚、减少出血现象、降低炎症细胞数量及增加新生血

管数量。与模型组比较，加味泻心汤膏剂各剂量组均能显著降低创面组织中促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平（P<0.01）。
同时，加味泻心汤膏剂低、中、高剂量组均能显著提升小鼠烧伤创面组织中血管新生蛋白 VEGF、CD31 水平（P<0.01）。与模型

组比较，加味泻心汤膏剂中剂量组 NGF、NGFR、TrKA 蛋白表达明显增加（P<0.05，P<0.01）；随着给药剂量增加，加味泻心汤膏

剂高剂量组 NGF、NGFR、TrKA 蛋白表达水平均显著增加（P<0.01）。结论：加味泻心汤膏剂对深Ⅱ度烫伤模型小鼠皮肤创面

有抗感染、促愈合的作用，其机制可能与通过调节 VEGF、CD31、NGF、TrKA 及 NGFR 蛋白表达水平，减轻烫伤创面炎症反应、

促进创面部位血管及神经因子新生有关。
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Mechanisms of Modified Xiexintang Ointment in Promoting Healing of 

Deep Second-degree Scald Wounds in Mice
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the pharmacological effects of modified Xiexintang ointment on anti-infection and 

promotion of wound healing in mice with deep second-degree scalds， as well as its underlying mechanisms. Methods：： A mouse 

model of deep second-degree scald was established and mice were randomly divided into six groups： blank group， model group， 

positive control group （Jingwanhong ointment， 0.1 g·cm-2）， low-， medium-， and high-dose modified Xiexintang ointment group 

（0.05， 0.1， and 0.2 g·cm-2）， with 10 mice in each group. Treatment was administered for 16 days. Wound recovery was recorded 

by photography， and the wound healing rate was calculated. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to observe 

histopathological changes in the scalded skin tissues. The levels of inflammatory cytokines， including interleukin-1β （IL-1β）， 
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interleukin-6 （IL-6）， and tumor necrosis factor-α （TNF-α）， were measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. 

Immunohistochemistry was used to evaluate the expression levels of vascular endothelial growth factor （VEGF） and cluster of 

differentiation 31 （CD31） in wound tissues. Western blot analysis was performed to determine the protein expression levels of nerve 

growth factor （NGF）， its high-affinity receptor tropomyosin receptor kinase A （TrkA）， and its low-affinity receptor nerve growth 

factor receptor （NGFR）. Results：： Compared with the blank group， the burn site in the model group showed swelling and 

whitening on the day of modeling， followed by hardening and scab formation on the next day. HE staining on day 2 revealed dermal 

tissue damage， swelling and degeneration of collagen fibers with homogeneous eosinophilic staining， partial destruction of hair 

follicles and sebaceous glands， and inflammatory cell infiltration in the dermis， indicating successful model establishment. 

Compared with the model group， from day 8 of treatment， the low- ， medium- ， and high-dose groups of modified Xiexintang 

ointment significantly increased the wound healing rate （P<0.01）. Compared with the model group， all dose groups significantly 

promoted thickening of the newly formed epidermis， reduced hemorrhage， decreased inflammatory cell infiltration， and increased 

neovascularization. Compared with the model group， all dose groups significantly reduced the levels of pro-inflammatory cytokines 

IL-1β， IL-6， and TNF-α in wound tissues （P<0.01）. Meanwhile， the expression levels of angiogenesis-related proteins VEGF and 

CD31 in wound tissues were significantly increased in all dose groups （P<0.01）. Compared with the model group， the protein 

expression levels of NGF， NGFR， and TrkA were increased in the medium-dose group （P<0.05， P<0.01）. With increasing dosage， 

the high-dose group showed a more pronounced increase in NGF， NGFR， and TrkA expression compared with the model group 

（P<0.01）. Conclusion：： Modified Xiexintang ointment exerts anti-infective and wound-healing effects on skin wounds in mice with 

deep second-degree scalds. The underlying mechanisms may be related to the regulation of VEGF， CD31， NGF， TrkA， and NGFR 

protein expression， thereby reducing inflammation and promoting angiogenesis and nerve regeneration at the wound site.

［［Keywords］］ modified Xiexintang ointment； deep second-degree scald； wound healing； inflammatory factors； nerve growth 

factor（NGF）

烧伤是指因暴露于高温、化学品、电击或辐射

及其他热力因素而对皮肤和黏膜组织造成的损

伤［1］。烧伤后预防感染及促进创面愈合是烧伤治疗

的首要问题，这一复杂的生命活动涉及多种细胞因

子的协同作用。金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯氏菌、大肠埃希菌和鲍曼不动杆菌是导

致烧伤感染的主要菌群［2-3］，白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）是参与炎症反应的

主要细胞因子；血管内皮生长因子（VEGF）和血小

板-内皮细胞黏附分子（CD31）在血管新生过程中发

挥重要作用，能够刺激内皮细胞的增殖、迁移和分

化，从而促进新血管的形成和肉芽组织的生成［4-6］；
此外，神经生长因子（NGF）及其对应的受体酪氨酸

激酶受体 A（TrKA）、神经生长因子受体（NGFR）均
在神经系统中扮演着重要的生物活性角色，不仅能

够促进创面部位神经纤维的再生过程，还参与调节

造血功能和免疫反应等多个生理环节，并通过调节

炎性细胞的活性及其功能特性加速伤口愈合。虽

然 NGF、NGFR 和 TrKA 蛋白在正常皮肤中也有一

定的表达，但其水平通常低于创面愈合皮肤，在创

面愈合过程中，表达水平随着伤口愈合进程逐渐升

高［7-8］。因此，抑制病原菌感染、调控炎症因子水平

和创面新生相关细胞因子表达水平对促进创面愈

合具有重要意义。

加味泻心汤膏剂是在张仲景《金匮要略》泻心

汤（黄连、黄芩、大黄）的基础上［9］，加以黄芩、栀子、

当归、地榆、赤芍、川贝母、虎杖、煅珍珠母、冰片、乳

香、没药所配制。该方临床广泛应用于创面的恢复

治疗，具有抗菌、活血化瘀、止痛、收敛等功效，对烧

伤、烫伤疗效可靠，但其治疗机制尚缺乏基础研究

支持［10-11］。本研究旨在探讨加味泻心汤膏剂对烧伤

创面抗感染、促愈合的作用及其潜在的分子机制，

以期为临床治疗烧伤提供理论依据。

1 材料

1.1　药品     加味泻心汤膏剂药物组成为黄连 50 g、

黄柏 50 g，黄芩 50 g、大黄 50 g、栀子 50 g、当归 30 g、

地榆 30 g、赤芍 50 g、川贝母 10 g、虎杖 50 g、煅珍珠

母 30 g、冰片 3 g、乳香 10 g、没药 10 g，上述药材饮

片经河南省中西医结合医院张留记研究员鉴定符

合 2025 年版《中华人民共和国药典》相关规定。加

味泻心汤膏剂制法如下：黄连、黄柏加纯水 6 倍量，

浸泡 0.5 h，加热回流提取 3 次，每次 1 h，合并滤液，

滤液浓缩至相对密度为 1.20~1.30（50~55 ℃）的清

膏（清膏得率 30%），备用；剩余除煅珍珠母、冰片外

的黄芩、大黄等 9 味药材加水 6 倍量，加热回流提取

3 次，每次 1 h，合并滤液，滤液浓缩至相对密度为

1.20~1.30（50~55 ℃）的清膏（清膏得率 50%），上述

清膏分别加入黄凡士林，最后加入煅珍珠母及冰

片，制成 1 000 g，混合搅拌均匀。

1.2　试剂     京万红软膏（天津达仁堂京万红药业有

限公司，批号 212675，规格 20 g/支）；TNF-α、IL-1β、

IL-6 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒［爱必信
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（上 海）生 物 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 J0725W01、

J0606W01、J0731R01］；VEGF 抗体（武汉三鹰生物

技术有限公司，批号 26415-1-AP）；CD31 抗体、苏木

素染液、伊红染色液（武汉赛维尔生物科技有限公

司 ， 批 号 分 别 为 GB14036、 CR2410157、

CR2405074）；甘油醛 -3-磷酸脱氢酶抗体（GAPDH，

杭州贤至生物科技有限公司，批号 AB-P-R001）；
NGF、NGFR、TrkA、辣 根 过 氧 化 物 酶（HRP）抗 体

（美国 Affinity 公司，批号分别为 DF6061、DF6821、

DF6822、S0001）。
1.3　仪器     HF160W CO2 型培养箱（上海力申科学

仪器公司）；JXFSTPRP-CL 型冷冻研磨仪（上海净信

发展有限公司）；ELX800 型酶标仪（美国 BioTek 公

司）；RM2016 型病理切片机（上海徕卡仪器有限公

司）；CKX53 型荧光倒置显微镜（日本 OLYMPUS 公

司）；BVE-4 型电泳仪、BVT-4 型转膜仪（武汉赛维尔

生物科技有限公司）；Fluor Chem R 型凝胶成像分析

仪（美国 Protein Simple公司）。
1.4　动物     10 周龄雄性 KM 小鼠，SPF 级，体质量

为（25±3） g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，

合格证号为 SCXK（辽）2020-0001，在实验过程中，

所有小鼠均可自由饮用清水和摄取食物。

1.5　伦理     该实验计划已获得河南中西医结合

医 院 动 物 管 理 委 员 会 的 正 式 批 准（批 准 文 号

HNTCNDW-20230701）。
2 方法

2.1　动物造模、分组及给药     参照文献［12］建立

深Ⅱ度小鼠烧伤模型，8% 硫化钠溶液浸润小鼠背部

毛发 10 s进行脱毛，脱毛面积约为 2 cm×2 cm。脱毛

24 h 后，除空白组（不造模，不给药）的 10 只小鼠外，

其余小鼠腹腔注射 3% 戊巴比妥钠（30 mL·kg-1）麻
醉，将直径为 1.6 cm 的平底玻璃试管装满热水，在

95 ℃恒温水浴锅中加热 10 min，取出后迅速擦干试

管外壁水分，立即将试管底部置于脱毛部位 15 s，建

立深Ⅱ度烧伤模型。当创面皮肤出现肿胀、发白现

象，且次日创面皮肤的苏木素 -伊红（HE）染色病理

切片可见真皮层组织受损，并伴有炎症细胞的浸润

时，代表造模成功。

未造模的 10 只小鼠设定为空白组，将成功建立

深Ⅱ度烧伤模型的小鼠按照随机数字表法分为模

型组、京万红软膏组，JWXXTG-L 组，JWXXTG-M

组和 JWXXTG-H 组，每组 10 只。各组小鼠自造模

成功次日开始涂抹给药，给药剂量参考既往文献报

道［11］结合《中医外科学》中提及的四黄类制剂剂量

建 议 ，JWXXTG-L、M、H 剂 量 组 分 别 按 ：低 剂 量

0.05 g·cm-2，用药面积为 2 cm2；中剂量 0.10 g·cm-2，

用药面积为 2 cm2，高剂量 0.20 g·cm-2，用药面积为

2 cm2；京 万 红 软 膏 组 小 鼠 按 每 只 涂 抹 给 药

0.1 g·cm-2，用药面积为 2 cm2，模型组小鼠涂抹等量

凡士林，每天 1 次，给药 16 d。

2.2　创面愈合率的测定     每天给药前拍照记录并

观察各组小鼠烧伤创面愈合情况。通过 Image J 软

件测量照片中的创面面积，利用公式：创面愈合率=

（初始烧伤面积-未愈合创面面积）/初始烧伤面积×

100%。计算创面愈合率，进而评估创面愈合情况。

2.3　样本采集     给药末日，麻醉小鼠后取创面中央

组织，一部分组织用生理盐水清洗后，−80 ℃保存，

用于 ELISA 及蛋白免疫印迹法（Western blot）检测。

4% 多聚甲醛固定另一部分组织，用以创面病理形

态学观察和免疫组化检测。

2.4　HE 染色     取固定后的创面皮肤组织，制作 HE

染色切片，倒置显微镜下观察并拍照记录小鼠烧伤

创面皮肤组织的病理形态改变。

2.5　ELISA 检测     取冻存的创面皮肤组织，经裂

解 、4 ℃ 12 000 r·min-1 离 心 5 min（ 离 心 半 径

10 cm）、取上清，依据 ELISA 试剂盒的使用说明，定

量检测上清液中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α，以评估各组

创面皮肤组织中炎症因子的表达水平。

2.6　免疫组化染色     取固定后的创面组织，制备石

蜡切片；经溶蜡、脱蜡、脱水、抗原修复、血清封闭后

加入稀释比例为 1∶50 的 VEGF 和 CD31 一抗 4 ℃孵

育过夜，加入稀释比例为 1∶1 000 的二抗，在 37 ℃下

孵育 50 min、3，3′-二氨基联苯胺（DAB）显色、复染、

再次梯度脱水、封固后，显微镜下观察切片。棕黄

色 区 域 表 示 阳 性 表 达 ，倒 置 显 微 镜 采 集 图 像 ，

Image J 计算平均积分吸光度，评估 VEGF、CD31 蛋

白表达水平。

2.7　Western blot    提取创面皮肤组织总蛋白，聚

氰基丙烯酸正丁酯（BCA）法测定总蛋白浓度。经

电泳分离，转膜，封闭，4 ℃孵育一抗（NGF、TrKA、

NGFR，1∶1 000，GAPDH，1∶5 000）过夜，洗膜后室

温孵育二抗（1∶5 000）1 h，再次洗膜后进行 ECL 化

学发光技术显色处理并采集图像，使用 Image J软件

对图像中的条带灰度值进行分析，以定量评估目标

蛋白的表达水平。

2.8　统计学分析     Graphpad Prism9.0 软件进行统

计学数据分析，结果以 x̄ ± s 表示，多组间比较采用

单因素方差分析，两两间比较采用独立 t检验，以 P<
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0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　深Ⅱ度烧伤模型构建     与空白组比较，造模当

天，造模小鼠烧伤部位出现肿胀、发白现象，次日烧

伤创面皮肤硬化、结痂，且烧伤第 2 天的 HE 染色病

理切片可见真皮层组织受损，胶原纤维肿胀、病变，

均质红染，部分毛囊及皮脂腺被破坏，并有炎症细

胞在真皮层内浸润，表示成功建立深Ⅱ度烧伤小鼠

模型。见图 1。

3.2　 加 味 泻 心 汤 膏 剂 对 烧 伤 创 面 愈 合 率 的 影

响     给药第 4 天，各组小鼠烧伤创面硬化，结痂，与

模型组小鼠烧伤创面比较，各给药组能与创面较好

地黏合，创面均比较湿润、柔软，创面愈合率无显著

性差异。给药第 8 天开始，各组小鼠创面均不同程

度地好转，与模型组比较，加味泻心汤膏剂低、中、

高组的愈合率显著升高（P<0.01），且具有剂量依赖

性。给药第 12 天，与模型组比较，加味泻心汤膏剂

低、中、高剂量均能显著促进小鼠创面的愈合，差异

具有统计学意义（P<0.01）；特别是在第 16 天时，与

模型组比较，加味泻心汤膏剂低、中、高剂量能够显

著提高愈合率，差异具有统计学意义（P<0.01）。见

图 2、表 1。

注：A.第 1 天；B.第 2 天；C.第 2 天创面病理切片

图 1　深Ⅱ度烧伤模型成功构建表征

Fig. 1　 Deep second-degree scald model was successfully 

constructed and characterized

注：A.模型组；B.京万红软膏组；C.JWXXTG-L 组；D.JWXXTG-M 组；E.JWXXTG-H 组

图 2　加味泻心汤膏剂对小鼠烧伤创面的愈合情况的影响

Fig. 2　Effect of modified Xiexintang ointment on healing of burn wounds of mice
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3.3　加味泻心汤膏剂对创面组织病理学改变的

影响     空白组的表皮结构清晰、完整，复层鳞状

上皮细胞排列整齐且形态正常，胶原纤维排列紧

密且均匀，未见异常炎症反应，毛囊和皮脂腺等

附属器官均正常可见。与空白组比较，模型组小

鼠皮肤表层出现显著的广泛性溃疡，真皮层中的

胶原纤维组织变性坏死，且伴有大量炎症细胞浸

润和弥漫性出血，仅有少量新生血管。加味泻心

汤膏剂在不同剂量组的小鼠皮肤组织中表现出

显著的修复效果，包括促进新生表皮层增厚、减

少出血现象、降低炎症细胞数量及增加新生血管

数量，胶原纤维组织清晰可见，与模型组形成鲜

明的对比 ，且病理损害随给药剂量的增加而减

轻。见图 3。

3.4　加味泻心汤膏剂对创面组织炎症因子水平的

影响     与空白组比较，模型组小鼠烧伤创面组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著升高（P<0.01）。与模型

组比较，加味泻心汤膏剂各给药组小鼠烧伤创面组

织中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著降低（P<0.01），且
具有剂量依赖性。见表 2。

3.5　加味泻心汤膏剂对创面组织中血管新生蛋白水

平的影响     与空白组比较，模型组小鼠创面组织中

VEGF、CD31 水平显著降低（P<0.01）；与模型组比

较，加味泻心汤膏剂各剂量组创面组织中 VEGF、

CD31 水平均显著升高，差异具有统计学意义（P<

0.01）。见图 4、图 5、表 3。

3.6　加味泻心汤膏剂对创面组织中神经生长因子

表达水平的影响     与空白组比较，模型组烧伤创面

组织中 NGF 及其受体 NGFR 和 TrKA 蛋白表达水平

均显著升高，差异具有统计学意义（P<0.01）。与模

型组比较，加味泻心汤膏剂低剂量组 NGF、NGFR、

TrKA 的蛋白表达差异无统计学意义，但加味泻心

表 1　加味泻心汤膏剂对烧伤创面愈合率的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　Effect of modified Xiexintang ointment on healing rate of burn wound （x̄± s，n=10） %

组别

模型组

京万红软膏组

JWXXTG-L 组

JWXXTG-M 组

JWXXTG-H 组

剂量/g·cm-2

0.1

0.05

0.1

0.2

第 4 天愈合率

3.51±0.26

4.61±0.17

4.11±0.19

4.51±0.22

4.71±0.18

第 8 天愈合率

26.53±0.66

56.46±0.841）

53.00±0.921）

59.74±0.911）

61.69±0.601）

第 12 天愈合率

49.40±2.44

79.17±3.251）

75.27±3.391）

80.07±3.111）

88.13±3.341）

第 16 天愈合率

54.62±3.57

88.92±2.981）

85.64±2.861）

91.02±2.991）

93.12±3.261）

注：与模型组比较 1）P<0.01

注：A.空白组；B.模型组；C.京万红软膏组；D.JWXXTG-L 组；E.JWXXTG-M 组；F.JWXXTG-H 组（图 4-图 6 同）
图 3　给药第 16 天烧伤创面组织病理形态学比较  （HE，×100）
Fig. 3　Comparison of histopathology of burn wound on 16th day of administration （HE，×100）

表 2　加味泻心汤膏剂对烧伤创面相关炎症因子水平的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　Effect of modified Xiexintang ointment on level of inflammatory factors related to burn wound （x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

空白组

模型组

京万红软膏组

JWXXTG-L 组

JWXXTG-M 组

JWXXTG-H 组

剂量/g·cm-2

0.1

0.05

0.1

0.2

IL-1β

36.20±3.53

692.80±16.061）

266.08±15.852）

281.10±17.002）

308.13±16.172）

319.30±18.882）

IL-6

92.44±7.46

959.73±29.491）

229.70±14.662）

258.67±15.642）

287.14±16.072）

310.96±15.082）

TNF-α

40.85±7.76

306.02±15.131）

60.94±6.352）

59.99±6.812）

84.52±7.232）

85.73±6.872）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（表 3 同）
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汤膏剂中、高剂量组 NGF、NGFR 及 TrKA 的蛋白表

达 明 显 增 加 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<

0.01）。见图 6、表 4。

4 讨论

烧伤长期以来都受到医疗界特别是外科医生

的密切关注［13］。烧伤发生后往往伴随着创面感染、

炎症反应和创面修复反应，而这 3 种反应主要涉及

烧伤创面优势菌群、细胞炎症因子、血管新生相关

生长因子和神经生长因子之间的相互作用与烧伤

创面愈合密切相关［14-16］。烧伤的发生往往伴随着免

疫反应、创面感染甚至是多器官衰竭，其中烧伤创

图 6　各组小鼠烧伤创面组织中 NGF、TrKA 及 NGFR 蛋白电泳

Fig. 6　 Electrophoresis of NGF， TrKA and NGFR in burn wound 

tissue of mice in each group

表 3　加味泻心汤膏剂对烧伤创面血管新生相关蛋白表达的影响  

（x̄± s，n=10）

Table 3　 Effect of modified Xiexintang ointment on expression of 

protein related to angiogenesis in burn wound （x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

京万红软膏组

JWXXTG-L 组

JWXXTG-M 组

JWXXTG-H 组

剂量/g·cm-2

0.1

0.05

0.1

0.2

VEGF

0.54±0.02

0.37±0.021）

0.49±0.022）

0.45±0.022）

0.48±0.022）

0.51±0.022）

CD31

0.58±0.02

0.27±0.031）

0.40±0.012）

0.38±0.022）

0.39±0.022）

0.41±0.022）

图 4　加味泻心汤膏剂对创面组织中 VEGF 蛋白表达的影响  （免疫组化，×400）
Fig. 4　Effect of modified Xiexintang ointment on expression of VEGF in wound tissue （IHC，×400）

图 5　加味泻心汤膏剂对创面组织中 CD31 蛋白表达的影响（免疫组化，×400）
Fig. 5　Effect of modified Xiexintang ointment on expression of CD31 in wound tissue （IHC，×400）

表 4　加味泻心汤膏剂对烧伤创面血管新生相关蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of modified Xiexintang ointment on expression of proteins related to angiogenesis in burn wound （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

京万红软膏组

JWXXTG-L 组

JWXXTG-M 组

JWXXTG-H 组

剂量/g·cm-2

0.1

0.05

0.1

0.2

NGF/GAPDH

1.00±0.10

2.60±0.211）

3.88±0.162）

3.39±0.15

3.87±0.122）

5.77±0.153）

TrKA/GAPDH

1.00±0.08

2.47±0.121）

3.85±0.233）

3.26±0.19

4.24±0.203）

5.46±0.243）

NGFR/GAPDH

1.00±0.10

1.66±0.131）

2.36±0.203）

1.58±0.21

2.06±0.172）

2.55±0.173）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01
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面感染是烧伤患者面临的主要并发症之一，伤患一

旦发生感染，会延缓病情，甚至造成烧伤创面加

深［17-19］。而中医药在干预烧伤创面感染、调节机体

免疫、减轻炎症反应及促进创面修复等诸多方面展

现出独特优势，治疗该疾病疗效显著，为烧伤患者

的康复带来了新的希望与有效的解决方案。

加味泻心汤膏剂是以《金匮要略》泻心汤（黄

连、黄芩、大黄）为基础加减而来，其中，黄连清热燥

湿、泻火解毒；黄芩清上焦肺火及胆火等；大黄荡涤

肠胃积热，三者合用清泻三焦火热，为创面恢复营

造良好环境。加入栀子、当归、地榆、赤芍、川贝母

等药协同增效，栀子辅助清热泻火、利湿解毒；当归

活血化瘀促循环；地榆凉血止血、敛疮；赤芍清热凉

血、化瘀止痛；川贝母清解肺热、消肿。佐以虎杖、

煅珍珠母、冰片、乳香、没药等药促进愈合，虎杖加

强解毒散瘀；煅珍珠母生肌收口；冰片止痛助吸收；
乳香、没药活血行气、消肿生肌，共同助力烧伤创面

更快愈合。

课题组前期研究中利用超高效液相色谱 -串联

质谱法（UPLC-MS/MS）技术，对加味泻心汤膏剂处

方中的大黄酸、大黄素、黄连碱、黄柏碱、表小檗碱

等活性成分进行了测定及分析，结合相关研究证

实，以上活性成分在创面愈合及创面炎症因子调控

方面具有显著作用［10，20］。本研究发现，加味泻心汤

膏剂可显著减少烫伤创面皮肤组织的炎症细胞浸

润，有效促进表皮层和血管新生，进而提升小鼠创

面愈合率。同时，该药膏能够降低创面皮肤组织中

TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子水平，还可提高组织

中 VEGF、CD31、NGF、TrKA 及 NGFR 蛋 白 表 达

水平。

在炎症反应过程中，TNF-α、IL-1β及 IL-6 起着

重要作用，高浓度的 TNF-α阻碍细胞因子诱导成纤

维细胞增殖［21］，且在创面皮肤中具有始动效应，炎

症因子 IL-1β和 IL-6 的分泌可被其诱导，造成血管

通透性改变，从而导致微循环障碍，影响创面皮肤

的修复［22-23］。本研究发现，小鼠烧伤皮肤组织经加

味泻心汤膏剂干预 16 d 后，TNF-α、IL-1β及 IL-6 水

平显著降低，且创面愈合率显著升高，提示加味泻

心汤膏剂可能通过抑制创面炎症反应，进而促进烧

伤创面的愈合。VEGF 和 CD31 是在皮肤中有效地

促血管生成的生长因子［24］，是血管新生的标志物，

其表达水平的高低可以影响皮肤修复的质量和速

度［25-27］。本研究结果显示，小鼠烧伤皮肤组织在使

用加味泻心汤膏剂后，生长因子 VEGF 和 CD31 蛋

白的表达水平显著增加，这说明加味泻心汤膏剂能

够促进新生血管的形成，从而加速烧伤创面的愈合

过程。烧伤伤口的修复是一个复杂的过程，包括炎

症反应、细胞的增殖、肉芽组织的形成及组织的重

塑等多个阶段。每个阶段都有特定的细胞和分子

参与，共同促进伤口的愈合和功能恢复［28-30］。大量

研究表明，NGF 在各阶段均发挥了重要作用，促进

创面愈合和功能恢复［31-33］。NGF 及其受体 TrKA、

NGFR 存在潜在的抗炎功能，有研究证实，NGF 通过

与特异性受体 TrkA 结合，激活下游信号通路，如磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）和丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK），从而发挥抗炎作用，此外，

NGF 还能通过下调促炎因子如 TNF-α、IL-1β及 IL-6

的表达，并增加抗炎因子 IL-10 的分泌，从而抑制炎

症反应［34-36］。NGFR 不仅参与 NGF 信号传导，还通

过调控核转录因子-κB 受体活化因子配体/骨保护素

（RANKL/OPG）信号通路影响骨关节炎中的炎症反

应，NGFR 的缺失会导致炎症加剧［37］。因此，NGF、

NGFR 及 TrkA 在炎症调控中具有重要作用。NGF

是一种多效性分子，在创面中，NGF 和其受体 TrKA

和 NGFR 通过特定的细胞机制被显著增加，进而缩

短愈合时间和提高瘢痕质量来影响伤口愈合 。

NGF 及其受体 TrKA 和 NGFR 在皮肤上皮化、血管

生成及细胞外基质（ECM）的形成中起着关键作用，

能够加速伤口愈合并减少瘢痕形成［38］。而本研究

发现 ，加味泻心汤膏剂能显著增加创面组织中

NGF、TrKA 及 NGFR 的蛋白表达，这表明加味泻心

汤膏剂可通过抑制创面炎症反应，促进烧伤创面部

位神经生长相关因子的生成，进而促进烧伤创面

愈合。

综上，加味泻心汤膏剂对烧伤创面的优势菌群

有一定的抑制作用，能减少感染的发生；且能促进

深Ⅱ度烧伤模型小鼠创面的愈合，其机制可能与下

调炎症因子 TNF-α、IL-1β及 IL-6 水平进而减轻烧伤

创面炎症反应，上调血管新生相关蛋白 VEGF 和

CD31 及 神 经 生 长 因 子 相 关 蛋 白 NGF、TrKA 及

NGFR 表达水平进而促进创面修复，然而，加味泻心

汤膏剂药效成分所作用的具体细胞靶点尚不清楚，

有待后续深入研究及实验验证，为该方的临床应用

提供更深层次的理论依据，以充分解释其在创面愈

合中的作用。
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