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愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠的抗炎作用及对TLR/NF-κB
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摘 要 目的：研究愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠的抗炎作用及对Toll样受体/核因子κB（TLR/NF-κB）通路的影响。方法：

采用肉汤稀释法测定愈疡胶囊对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度（MIC）和最低杀菌浓度（MBC）。将50只大鼠随机分为模型组、

阳性对照组（阿莫西林克拉维酸钾，以阿莫西林计120 mg/kg）和愈疡胶囊高、中、低剂量组（根据MIC设定），每组10只。以金黄色

葡萄球菌感染大鼠烧伤皮肤构建细菌感染皮炎模型。造模成功24 h后，各药物组大鼠灌胃相应药物，模型组大鼠灌胃等体积生理

盐水，每日1次，连续7 d。计算给药第1、3、5、7天各组大鼠皮肤愈合率并记录创面结痂、脱痂、愈合情况；使用酶联免疫吸附试验

法检测皮肤组织中白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、羟脯氨酸（HYP）、胶原蛋白Ⅰ（Col Ⅰ）、Col Ⅲ的

含量；使用苏木精-伊红染色法观察皮肤组织形态学变化，并使用透射电子显微镜观察超微结构；采用Western blotting法检测皮肤

组织中Toll样受体2（TLR2）、TLR4与磷酸化-NF-κB-p65（p-NF-κB p65）蛋白表达水平。结果：愈疡胶囊的MIC与MBC分别为25

mg/mL和50 mg/mL，愈疡胶囊高、中、低剂量组分别设为600、300、150 mg/kg。与模型组比较，愈疡胶囊高、中剂量组大鼠给药3 d

后伤处皮肤出现结痂，给药5～7 d后部分大鼠伤处出现脱痂；阳性对照组和愈疡胶囊高、中剂量组大鼠各时间点的皮肤愈合率均

显著升高，IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α含量和病理评分以及 TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜

0.01），皮肤组织炎细胞浸润等病理改变好转；阳性对照组和愈疡胶囊高剂量组大鼠的HYP、Col Ⅰ、Col Ⅲ含量均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01）。而阳性对照组和愈疡胶囊高、中剂量组上述指标差异大多无统计学意义（P＞0.05）。结论：愈疡胶囊可促进细

菌感染皮炎模型大鼠皮肤愈合，具有一定的抗炎作用，其机制可能与抑制TLR/NF-κB信号通路、减少炎症反应有关。
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金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus是一种革兰

氏阳性菌，常在人前鼻孔和皮肤中定植，是绝大多数皮

肤和软组织感染的主要病原体[1]。金黄色葡萄球菌可导

致多种感染，是造成慢性创面皮肤伤口感染的主要原因

之一，也是引起术后感染性并发症的关键[2]。目前临床

治疗金黄色葡萄球菌感染主要以抗生素为主，但存在细

菌耐药的风险[3]。因此，寻找新的有效的抗菌制剂就变

得十分重要。

愈疡胶囊是凉山彝族自治州第二人民医院独具特

色的院内制剂之一，其主要成分为山药与蜂蜡，主要功

效为生肌、敛疮、散结、止痛，临床多用于治疗溃疡性口

腔炎、乳腺增生、卵巢囊肿等症。临床实践显示，在60例

卵巢囊肿患者中，愈疡胶囊治疗的总有效率达到90％[4]；

药效学与毒理学实验表明，该药能通过调节大鼠体内激

素分泌水平来改善乳腺增生，且长期用药未见明显毒性

反应[5]。根据我院临床治疗经验与笔者前期预实验结果

表明，愈疡胶囊具有抗菌消炎等作用，但该制剂发挥上

述作用的具体机制尚不明确。

Toll样受体/核因子κB（TLR/NF-κB）通路是经典的

炎症通路，细菌等病原微生物感染可导致该通路的激

活，诱导炎症因子的释放，从而促进炎症反应的发生，这

也是创面皮肤伤口愈合缓慢的原因之一[6－7]。基于此，

本文研究了愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠的抗炎

作用及对TLR/NF-κB通路的影响，旨在为扩大愈疡胶囊

的临床应用、促进相关药物研发提供实验依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有：SpectraMAX Plus384型酶

标仪[美谷分子仪器（上海）有限公司]、PHY-Ⅲ型病理组

织漂烘仪（常州市中威电子仪器有限公司）、DHP-9012

型电热细菌培养箱（上海一恒科学仪器有限公司）、

BA400 Digital型数码三目摄像显微镜（麦克奥迪实业集

团有限公司）、JEM-1400 PLUS型透射电子显微镜（日本

JEOL公司）、优普超纯水制造系统（成都超纯科技有限

公司）、DZKW-4型电子恒温水浴锅（北京中兴伟业仪器

有限公司）、JY200C型电泳仪和 JY-SCZ4+型垂直电泳槽

（北京君意东方电泳设备有限公司）、5200型化学发光凝

胶成像仪（上海天能科技有限公司）、THZ-98A恒温振荡

器（上海一恒科学仪器有限公司）。

1.2 主要药品与试剂

愈疡胶囊[批号190901，川药制字Z200800943，规格

0.45 g/粒（1 g药粉相当于原生药1.5 g）]由凉山彝族自治

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the anti-inflammatory effects of Yuyang capsule on bacterial dermatitis model rats and its

effect on TLR/NF-κ B pathway. METHODS：Minimum inhibition concentration （MIC） and minimal bactericidal concentration

（MBC）of Yuyang capsule against Staphylococcus aureus were determined by microdilution test. Totally 50 SD rats were randomly

divided into model group，positive control group （amoxicillin and clavulanate potassium，120 mg/kg as amoxicillin），Yuyang

capsules high-dose，medium-dose and low-dose groups（according to MIC），with 10 rats in each group. The model of bacterial

dermatitis was established by using the burned skin of rats infected with S. aureus. 24 h after modeling，administration groups were

intragastrically given the corresponding drug，and model group was intragastrically given the same amount of normal saline，once a

day，for consecutive 7 days. The skin healing rate was calculated on the 1st，3rd，5th and 7th day of administration，and the scab

formation，decrustation and healing were recorded. The contents of IL-1β，IL-6，IL-10，TNF-α，hydroxyproline（HYP），collagen

Ⅰ（Col Ⅰ）and Col Ⅲ in skin tissue were detected by ELISA. Morphology changes of skin tissues were observed by HE staining.

The ultrastructure was observed by transmission electron microscope. Protein expression of TLR2，TLR4 and p-NF-κB p65 were

detected by Western blotting assay. RESULTS：MIC and MBC of Yuyang capsule were 25 mg/mL and 50 mg/mL，respectively.

Dose of Yuyang capsules high-dose，medium-dose and low-dose groups were set at 600，300，150 mg/kg. Compared with model

group，scab appeared on the injured skin 3 days after administration in Yuyang capsule high-dose and medium-dose groups，and

decrustation appeared on the injured skin of part mice 5-7 days after administration；the skin healing rate of the positive control

group，Yuyang capsule high-dose and medium-dose groups were all significantly increased at each time point. The contents of IL-1

β，IL-6，IL-10 and TNF-α，pathological score，protein expression of TLR2，TLR4 and p-NF-κB p65 were decreased significantly

（P＜0.05 or P＜0.01）；the pathological changes such as inflammatory cell infiltration in skin tissue were improved. The contents of

HYP，Col Ⅰ and Col Ⅲ were increased significantly in positive control group and Yuyang capsule high-dose group（P＜0.05 or

P＜0.01）. There was no statistical significance in most above indexes in positive control group，Yuyang capsule high-dose and

medium-dose groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Yuyang capsule can promote skin healing of bacterial dermatitis model rats and

shows certain anti-inflammatory effects；the mechanism may be related to inhibiting TLR/NF-κB signaling pathway and reducing

inflammatory response.

KEYWORDS Yuyang capsules；Bacterial infection；Infectious dermatitis；TLR/NF-κ B signaling pathway；Antibacterial and

anti-inflammatory；Rat
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州第二人民医院制备，阿莫西林克拉维酸钾（14 ∶ 1）干混

悬剂[批号190315，规格600 mg（阿莫西林）∶ 42.9 mg（克

拉维酸）]购自上海海虹实业（集团）巢湖今辰药业有限

公司，大鼠白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-10、肿瘤坏死

因子α（TNF-α）、羟脯氨酸（HYP）、胶原蛋白Ⅰ（Col Ⅰ）、

Col Ⅲ酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号 ZC-

36391、ZC-36404、ZC-36379、ZC-37624、ZC-37113、ZC-

36122、ZC-36009）均购自上海茁彩生物科技有限公司，

兔 TLR2 单克隆抗体、兔 TLR4 多克隆抗体、兔磷酸

化-NF-κB p65（p-NF-κB p65）多克隆抗体、生物素化山羊

抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗均购自艾博抗（上海）贸易

有限公司，兔β-肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体购自武汉

爱博泰克生物科技有限公司，ECL 发光试剂盒（批号

KF001）购自安诺伦（北京）生物科技有限公司，5×十二

烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）蛋白上

样缓冲液（批号 AR1112-10）购自博士德生物工程有限

公司；20×TBST缓冲液（批号 28360）购自赛默飞世尔科

技（中国）有限公司；MH肉汤购自广州环凯微生物科技

有限公司，牛肉膏蛋白胨琼脂培养基购自杭州微生物试

剂有限公司，苏木精染液和伊红染液均购自武汉赛维尔

生物技术有限公司；其余试剂均为分析纯或实验室常用

规格，水为超纯水。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，雌雄各半，体质量（230±20）g，由

成都达硕实验动物有限公司提供，动物生产许可证号为

SCXK（川）2020-030。

1.4 菌株

金黄色葡萄球菌购自中国普通微生物菌种保藏管

理中心。

2 方法

2.1 菌悬液的制备

在净化工作台中，将金黄色葡萄球菌接种到牛肉膏

蛋白胨琼脂培养基上，于37 ℃、5％CO2培养箱中倒置培

养18 h进行复苏。取出复苏后的细菌，挑选单个菌落至

MH肉汤中，于 37 ℃、150 r/min条件下培养 12 h。取上

述细菌适量，使用无菌生理盐水制成1.5×108 CFU/mL的

菌悬液，再用 MH 肉汤稀释至 1×106 CFU/mL，并于 30

min内完成后续接种。

2.2 受试药液的制备

取愈疡胶囊微粉 10 g，溶于无菌生理盐水 100 mL

中，制成质量浓度为100 mg/mL的药液，作为最大浓度；

再用无菌生理盐水倍比稀释成50.00、25.00、12.50、6.25、

3.12、1.56、0.78、0.39 mg/mL的药液，备用。

2.3 最低抑菌浓度（MIC）和最低杀菌浓度（MBC）的

测定

参照文献[8]采用肉汤稀释法进行测定。取“2.2”项

下各质量浓度的受试药液，按180 μL/孔加入至经消毒处

理过的 96孔板中（每质量浓度设置 3个复孔），随后按

20 μL/孔加入“2.1”项下菌悬液。同时，设置阳性对照孔

（只加入菌悬液20 μL）、阴性对照孔（只加入MH肉汤20

μL）、空白对照孔（只加入无菌生理盐水20 μL），各设置3

个复孔。将 96孔板置于 37 ℃培养箱中培养 18 h 后取

出，以肉眼和显微镜观察，并以显微镜下无明显细菌生

长的孔所对应的药液质量浓度为MIC。取肉眼观察无

细菌生长的菌液各 0.1 mL移种至不含药物的牛肉膏蛋

白胨琼脂培养基上，于 37 ℃培养箱中培养 18 h，以培养

基中菌落计数少于 5个的孔对应的药液质量浓度作为

MBC。

2.4 分组与造模

将 50只大鼠随机分成 5组，即模型组、阳性对照组

（阿莫西林克拉维酸钾，以阿莫西林计 120 mg/kg，按每

日成人临床常用剂量换算）和愈疡胶囊高、中、低剂量组

（以 1倍MIC换算剂量作为中剂量，以 2倍中剂量和 1/2

中剂量分别作为高、低剂量），每组 10只。造模前 24 h，

用8％硫化钠溶液脱去大鼠背部被毛；造模时，各组大鼠

腹腔注射 3％戊巴比妥钠溶液（20 mL/kg）进行麻醉，将

20 g砝码烧红，冷却 10 s后贴于大鼠背部，烫伤 10 s，伤

处涂抹金黄色葡萄球菌溶液（浓度为 1×106 CFU/mL，溶

剂为生理盐水）1 mL，待其自然均匀分布，以患处出现大

量黄、白色脓液，溃疡，红肿为细菌感染性皮炎模型复制

成功标志。

2.5 药物干预

造模成功 24 h 后，模型组大鼠灌胃等体积生理盐

水，各干预组大鼠灌胃对应药物（20 mL/kg），每日 1次，

连续7 d。末次给药后，同“2.4”项下方法麻醉后，处死大

鼠，收集伤处皮肤组织，部分组织于－80 ℃下保存，剩余

组织在 4％多聚甲醛-2％戊二醛固定液中固定，分别用

于相关指标检测、表征和形态学观察。

2.6 大鼠皮肤组织表征观察

观察各组大鼠给药第 1、3、5、7 天时的一般体征和

积脓、红肿、溃疡等表现，肉眼观察伤口结痂、脱痂和愈

合等情况，同时利用描绘创面的透明硫酸纸面积计算创

面愈合率：创面愈合率（％）＝（原始创面面积－未愈合

创面面积）/原始创面面积。

2.7 大鼠皮肤组织中炎症因子和纤维蛋白含量测定

取冻存的皮肤组织适量，按照ELISA试剂盒说明书

操作，使用酶标仪于 450 nm波长处测定光密度（OD）值

并计算各组大鼠皮肤组织中 IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α、

HYP、Col Ⅰ、Col Ⅲ的含量。

2.8 大鼠皮肤组织形态学观察

参考文献[9]方法，取固定好的皮肤组织适量，经包

埋后切片，使用苏木精-伊红（HE）染料进行染色，在数码
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三目摄像显微镜下观察，评价各组大鼠皮肤组织形态学

变化。病理评分标准：正常组织，无明显损伤，记 0分。

表皮层鳞状上皮层次仅局部超过 2～3层，略有增厚；真

皮层浅层有少量的炎细胞浸润；可见少量坏死区域及肉

芽组织，符合上述任一项者，记1分。表皮层鳞状上皮层

次明显增厚；真皮层下均有中等量炎细胞浸润；真皮层

可见局灶坏死区域及肉芽组织，符合上述任一项者，记2

分。表皮层鳞状广泛增厚并使黏膜凹凸不平；真皮层大

量广泛的炎细胞浸润；真皮层可见大量坏死区域及肉芽

组织，符合上述任一项者，记3分[9]。

2.9 大鼠皮肤组织超微结构观察

取固定好的皮肤组织适量，使用透射电子显微镜观

察各组大鼠成纤维细胞分布排列情况，胶原纤维分布排

列情况、紧密程度，上皮细胞排列分布情况、结构是否

完好。

2.10 大鼠皮肤组织中TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白

表达水平测定

采用 Western blotting 法进行测定。取冻存的皮肤

组织适量，进行裂解、蛋白提取和定量。取蛋白样本，与

上样缓冲液混合，煮沸 10 min进行蛋白变性；取变性蛋

白进行SDS-PAGE，转膜、封闭，经 1×TBST漂洗 1遍后，

分别加入 TLR2、TLR4、p-NF-κB p65一抗（稀释比例均

为 1 ∶ 800）以及β-actin 抗体（稀释比例为 1 ∶ 1 000），于

4 ℃孵育过夜；加入生物素化山羊抗兔 IgG二抗（稀释比

例为 1 ∶ 5 000），在室温下孵育 2 h；经 1×TBST漂洗 3遍

后，以 ECL 显色，运用化学发光凝胶成像仪成像，采用

Image-Pro Plus 6.0图像软件进行分析，以β-actin作为内

参，将目标蛋白与内参的灰度值比值作为目标蛋白的相

对表达量，并以模型组为标准进行归一化处理。上述试

验重复3次。

2.11 统计学方法

使用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。数据以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用LSD-t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 愈疡胶囊对金黄色葡萄球菌的MIC与MBC

愈疡胶囊对金黄色葡萄球菌的 MIC 为 25 mg/mL，

MBC为50 mg/mL；后续实验中，愈疡胶囊高、中、低剂量

组给药剂量分别设为600、300、150 mg/kg。

3.2 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织表征

的影响

与模型组比较，给药第 1、3、5、7 天时，阳性对照组

和愈疡胶囊高、中剂量组大鼠伤处皮肤组织红肿、化脓

情况较轻，伤口结痂程度高，愈合速度快，愈合率均显著

升高（P＜0.05或P＜0.01）。其中，给药3 d愈疡胶囊高、

中剂量组大鼠伤处皮肤部分出现结痂情况，红肿消失；

给药5～7 d愈疡胶囊高、中剂量组部分大鼠伤处出现脱

痂。愈疡胶囊低剂量组大鼠仅给药第7天时愈合率显著

升高（P＜0.05）。与愈疡胶囊低剂量组比较，除愈疡胶

囊中剂量组大鼠给药第1天的愈合率差异无统计学意义

（P＞0.05）外，其余各时间点阳性对照组和愈疡胶囊高、

中剂量组大鼠的皮肤愈合率均显著升高（P＜0.01）。与

阳性对照组比较，愈疡胶囊高、中剂量组大鼠各时间点

的皮肤愈合率差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表1。

表1 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤愈合率的

影响（x±±s，n＝10，％％）

Tab 1 Effects of Yuyang capsule on skin healing rate

of bacterial dermatitis model rats（x ±± s，n＝

10，％％）

组别
模型组
阳性对照组
愈疡胶囊高剂量组
愈疡胶囊中剂量组
愈疡胶囊低剂量组

剂，mg/kg

120

600

300

150

给药第1天
2.60±1.36

7.86±1.93＊＊##

8.41±1.91＊＊##

5.25±1.95＊

2.41±1.06

给药第3天
4.13±1.34

10.25±1.33＊＊##

11.37±1.03＊＊##

6.94±1.00＊＊##

3.87±1.52

给药第5天
8.18±2.84

16.93±3.30＊＊##

16.15±1.51＊＊##

13.38±1.5＊＊##

9.44±2.19

给药第7天
10.61±1.11

21.83±1.81＊＊##

22.73±1.85＊＊##

19.37±1.54＊＊##

15.89±0.15＊＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与愈疡胶囊低剂量组比

较，##P＜0.01

Note：vs.model group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. Yuyang capsule

low-dose group，##P＜0.01

3.3 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中炎

症因子含量的影响

与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、中、低剂

量组大鼠皮肤组织中 IL-10、TNF-α含量，阳性对照组与

愈疡胶囊高、中剂量组大鼠皮肤组织中 IL-1β含量以及

阳性对照组与愈疡胶囊高剂量组大鼠皮肤组织中 IL-6

含量均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。与愈疡胶囊低

剂量组比较，阳性对照组大鼠皮肤组织中 IL-1β、IL-6、

IL-10、TNF-α含量以及愈疡胶囊高剂量组大鼠皮肤组织

中 IL-1β、TNF-α含量均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。

与阳性对照组比较，愈疡胶囊高、中剂量组大鼠皮肤组

织中上述 4个炎症因子含量差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表2。

3.4 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中纤

维蛋白含量的影响

与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高剂量组大

鼠皮肤组织中HYP、Col Ⅰ、Col Ⅲ含量均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01）。与愈疡胶囊低剂量组比较，阳性对照

组大鼠皮肤组织中HYP、Col Ⅰ、Col Ⅲ含量以及愈疡胶

囊高剂量组大鼠皮肤组织中HYP含量均显著升高（P＜

0.05或 P＜0.01）。与阳性对照组比较，愈疡胶囊高、中
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剂量组大鼠皮肤组织中上述3个纤维蛋白含量差异均无

统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表2 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中炎

症因子含量的影响（x±±s，n＝10，pg/mL）

Tab 2 Effects of Yuyang capsule on the contents of in-

flammatory factors in skin tissue of bacterial

dermatitis model rats（x±±s，n＝10，pg/mL）

组别
模型组
阳性对照组
愈疡胶囊高剂量组
愈疡胶囊中剂量组
愈疡胶囊低剂量组

剂量，mg/kg

120

600

300

150

IL-1β

6.45±0.14

5.66±0.12＊＊##

5.81±0.36＊＊#

5.95±0.32＊＊

6.16±0.21

IL-6

22.83±0.87

19.24±1.77＊＊##

20.00±2.05＊

20.63±1.16

21.22±2.06

IL-10

10.46±0.13

9.16±0.48＊＊##

9.32±0.44＊＊

9.73±0.25＊

9.72±0.52＊

TNF-α

54.08±3.53

47.42±1.60＊＊##

46.33±1.26＊＊#

50.82±5.62＊

51.84±3.00＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与愈疡胶囊低剂量组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs.model group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. Yuyang capsule

low-dose group，#P＜0.05，##P＜0.01

表3 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中纤

维蛋白含量的影响（x±±s，n＝10，ng/mL）

Tab 3 Effects of Yuyang capsule on the contents of fi-

brin in skin tissue of bacterial dermatitis mo-

del rats（x±±s，n＝10，ng/mL）

组别
模型组
阳性对照组
愈疡胶囊高剂量组
愈疡胶囊中剂量组
愈疡胶囊低剂量组

剂量，mg/kg

120

600

300

150

HYP

72.30±5.27

88.18±7.30＊＊##

83.56±3.57＊＊#

79.62±9.15

73.49±8.89

Col Ⅰ
1.66±0.12

2.10±0.19＊＊##

1.97±0.22＊

1.81±0.32

1.82±0.12

Col Ⅲ
1.01±0.03

1.29±0.10＊＊##

1.20±0.09＊

1.14±0.12

1.08±0.19

注：与模型组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与愈疡胶囊低剂量组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. model group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. Yuyang capsule

low-dose group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.5 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织形态

学变化的影响

与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高剂量组大

鼠皮肤组织中可见较多纤维组织增生及少量炎细胞浸

润，主要以核呈卵圆形或长椭圆形的成纤维细胞增生为

主，少量核呈长梭形，胞质较少，间质可见少量中性粒细

胞和淋巴细胞等炎细胞浸润，未见其他明显病变；愈疡

胶囊中、低剂量组大鼠皮肤组织均出现部分区域损伤，

真皮内层可见炎细胞浸润，主要以中性粒细胞和淋巴细

胞为主，个别损伤处表皮明显增厚，少量成纤维细胞增

生，其中低剂量组大鼠炎细胞浸润更严重，详见图 1（图

中，为成纤维细胞，为细胞碎片， 为炎细胞）。

与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、中剂量

组大鼠的病理评分均显著降低（P＜0.01）。与愈疡胶囊

低剂量组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、中剂量组大

鼠病理评分均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。与阳性

对照组比较，愈疡胶囊高、中剂量组大鼠皮肤组织病理

评分差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

3.6 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织超微

结构的影响

模型组大鼠皮肤组织中成纤维细胞生成少，排列紊

乱，大部分细胞内质网数量少，细胞结构模糊，胞核变形

甚至溶解消失；阳性对照组大鼠皮肤组织中成纤维细胞

生成较多，排列整齐，且核多呈长梭形，细胞内微丝较

多；愈疡胶囊高、中剂量组大鼠皮肤组织中成纤维细胞

生成较多，结构较完整，细胞边缘可见微丝；愈疡胶囊低

剂量组大鼠皮肤组织中可见纤维细胞增生，数量较少，

细胞结构不明显，排列紊乱，详见图2。

图1 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织形态

学变化影响的显微图（HE染色，×400）

Fig 1 Micrographs of the effects of Yuyang capsule on

the skin histomorphological changes of bacte-

rial dermatitis model rats（HE staining，×400）

A.模型组 B.阳性对照组

C.愈疡胶囊高剂量组 D.愈疡胶囊中剂量组

E.愈疡胶囊低剂量组

表4 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤病理评分

的影响（x±±s，n＝10，分）

Tab 4 Effects of Yuyang capsule on skin pathological

score of bacterial dermatitis model rats（x±±s，

n＝10，score）

组别
模型组
阳性对照组
愈疡胶囊高剂量组
愈疡胶囊中剂量组
愈疡胶囊低剂量组

剂量，mg/kg

120

600

300

150

病理评分
2.7±0.5

1.2±0.4＊＊##

1.3±0.5＊＊##

1.7±0.5＊＊#

2.3±0.5

注：与模型组比较，＊＊P＜0.01；与愈疡胶囊低剂量组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. model group，＊ ＊ P＜0.01；vs. Yuyang capsule low-dose

group，#P＜0.05，##P＜0.01
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3.7 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中

TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白表达水平的影响

与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、中、低剂

量组大鼠皮肤组织中TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白的

表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。与愈疡胶

囊低剂量组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、中剂量组

大鼠皮肤组织中 TLR2、TLR4（除愈疡胶囊中剂量组

外）、p-NF-κB p65蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05

或P＜0.01）。与阳性对照组比较，愈疡胶囊高剂量组大

鼠皮肤组织中上述3个蛋白的表达水平差异均无统计学

意义（P＞0.05），愈疡胶囊中剂量组大鼠皮肤组织中上

述3个蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.05），详见图3、

表5。

4 讨论

皮肤损伤愈合的过程可分为4个阶段，即止血阶段、

炎症阶段、增殖阶段和重塑阶段[10]。损伤皮肤组织在血

管收缩和止血后立即在伤口处产生炎细胞以消除病原

体和细胞碎片，随后通过角质形成细胞、成纤维细胞向

伤口的迁移以及血管生成来实现肉芽组织的增殖 [11]。

近年来，抗生素是细菌性感染疾病的治疗首选，但抗生

素的毒副作用相当大，严重者可造成患者耳聋等[12]；同

时，若长期使用抗生素，易造成患者体内菌群失调，诱导

多重耐药的条件致病菌、真菌的二重感染，增加治疗难

度[13]。具有抑菌作用的中药复方或单方制剂因其不良

反应相对较轻且不易产生耐药等优点逐渐受到学者的

关注。已有研究表明，中药及其提取物（人参、桂皮、丹

参等）可通过刺激血管生成和胶原合成而作为创伤修复

的治疗剂[14]。因此，开发有效抑菌的中药已成为相关研

究的热点之一。

金黄色葡萄球菌是人类皮肤感染中最常见的病原

体，也是院内伤口感染的主要原因[15]。金黄色葡萄球菌

可分泌毒力因子和毒素，以帮助病原体逃避宿主的免疫

系统，导致重复慢性感染、长期炎症和感染伤口延迟愈

合[16]。为了确定愈疡胶囊的抑菌能力，本研究选用金黄

色葡萄球菌为研究对象，首先测定了该药的体外抑菌能

力，用于确定其体内实验剂量。结果，愈疡胶囊对金黄

图2 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织超微

结构影响的电镜图（×10 000）

Fig 2 Electron micrographs of the effects of Yuyang

capsule on the ultrastructure of skin tissue in

bacterial dermatitis model rats（×10 000）

A.模型组 B.阳性对照组

C.愈疡胶囊高剂量组 D.愈疡胶囊中剂量组

E.愈疡胶囊低剂量组

图 3 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中

TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白表达水平影响的

电泳图

Fig 3 Electrophoretogram of the effects of Yuyang

capsule on the protein expression of TLR2，

TLR4 and p-NF-κB p65 in skin tissue of bacte-

rial dermatitis model rats

TRL4

TRL2

p-NF-κB p65

β-actin

90 kDa

89 kDa

70 kDa

42 kDa

模型组 阳性对
照组

愈疡胶囊
高剂量组

愈疡胶囊
中剂量组

愈疡胶囊
低剂量组

表 5 愈疡胶囊对细菌感染皮炎模型大鼠皮肤组织中

TLR2、TLR4、p-NF-κB p65蛋白表达的影响（x±±

s，n＝10）

Tab 5 Effects of Yuyang capsule on the protein ex-

pression of TLR2，TLR4 and p-NF-κB p65 in

skin tissue of bacterial dermatitis model rats

（x±±s，n＝10）

组别
模型组
阳性对照组
愈疡胶囊高剂量组
愈疡胶囊中剂量组
愈疡胶囊低剂量组

剂量，mg/kg

120

600

300

150

TLR2

1

0.472±0.070＊＊##

0.612±0.128＊＊##

0.709±0.156＊＊#Δ

0.830±0.093＊

TLR4

1

0.509±0.050＊＊##

0.604±0.052＊＊##

0.726±0.109＊＊Δ

0.882±0.074＊

p-NF-κB p65

1

0.620±0.048＊＊##

0.696±0.052＊＊##

0.756±0.103＊＊##Δ

0.866±0.107＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与愈疡胶囊低剂量组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. model group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. Yuyang capsule

low-dose group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs，positive control group，ΔP＜

0.05
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色葡萄球菌的 MIC 为 25 mg/mL，MBC 为 50 mg/mL；由

MIC 最终确定体内实验的高、中、低剂量分别为 600、

300、150 mg/kg。

评价皮肤感染与损伤程度的一个重要指标就是观

察伤处皮肤表征，根据其是否出现红肿、化脓、溃疡等症

状评价模型是否复制成功，并以此评价药物的作用效

果。在本研究中笔者发现，给药第1、3、5、7天时，愈疡胶

囊高、中剂量组大鼠皮肤愈合率均显著高于模型组，愈

疡胶囊低剂量组大鼠仅在给药第7天时的皮肤愈合率显

著高于模型组，愈疡胶囊高剂量组大鼠给药第1、3、7天

时的皮肤愈合率有高于阳性对照组的趋势。

皮肤组织中细胞的生成情况与细胞结构的变化可

以直观地反应皮肤愈合的程度，使用透射电镜可以清楚

地观察细胞类型与细胞结构。HE染色结果显示，模型

组大鼠真皮及皮下组织均有不同程度坏死、出血，纤维

组织增生，炎细胞浸润等系列病理改变，而阳性对照组

和愈疡胶囊高剂量组大鼠病变程度明显好转，中、低剂

量组大鼠病变好转程度不及阳性对照组和高剂量组。

经过电镜观察发现，模型组大鼠大部分上皮细胞与纤维

细胞的结构被破坏，而新生的纤维细胞非常少，且排列

紊乱，这跟细菌感染有密切关联[17]。在使用愈疡胶囊7 d

后，损伤的纤维细胞明显得到修复，坏死的细胞得到补

充，上皮细胞开始形成并分化，构成基本的皮肤组织。

这说明愈疡胶囊能诱导成纤维细胞与上皮细胞的形成，

加快皮肤组织修复的速度。

损伤的皮肤容易被金黄色葡萄球菌入侵，造成化脓

性感染，通过病原相关的分子模式和毒素激活多重促炎

信号级联，在局部和全身都引发强烈的炎症反应[18]。据

报道，角质形成细胞可产生促炎细胞因子，包括 IL-1α、

IL-1β、IL-6、IL-8和 TNF-α等[19]。IL-1β是一个强有力的

炎性细胞因子，当细胞损伤时，被炎性小体激活，从宿主

细胞中被释放出来，帮助调节各种免疫反应[20－21]。在本

研究中发现，与模型组比较，阳性对照组与愈疡胶囊高、

中剂量组大鼠皮肤组织中 IL-1β含量显著降低，提示感

染程度减轻，皮肤愈合加快[22]。与此同时，皮肤屏障被

破坏后，细胞中 IL-6、IL-10、TNF-α均可促进伤口的炎症

反应[23]。本研究中发现，与模型组比较，阳性对照组大

鼠皮肤组织中 IL-6、IL-10、TNF-α含量和愈疡胶囊高剂

量组大鼠皮肤组织中TNF-α含量均显著降低，提示愈疡

胶囊能减轻因感染引起的炎症反应。

在皮肤愈合的过程中，细胞外基质的重建十分重

要，而在这个阶段，成纤维蛋白与胶原纤维含量的多少

会对皮肤的修复起到关键作用[24]。HYP主要存在于皮

肤、结缔组织等地方，可反映胶原蛋白的含量[25]。ColⅠ

和ColⅢ均是构成皮肤组织的主要胶原成分，可协助创

面修复，促进皮肤愈合[26]。本研究中发现，与模型组比

较，阳性对照组和愈疡胶囊高剂量组大鼠HYP、ColⅠ和

ColⅢ含量均显著升高，提示愈疡胶囊能加快大鼠皮肤

修复。

感染性皮炎所涉及的炎症通路非常复杂，其中TLR/

NF-κB就是一条经典通路[6－7]。TLR2是金黄色葡萄球菌

细胞壁成分的信号受体，同时还可作为其他常见细菌结

构模式的信号受体[23]。TLR4主要存在于淋巴组织中，

由单核细胞和巨噬细胞以及T、B淋巴细胞表达[27]。TLR

家族可激活NF-κB过度释放促炎细胞因子，引发炎症。

本研究发现，与模型组比较，阳性对照组和愈疡胶囊高、

中、低剂量组大鼠皮肤组织中TLR2、TLR4、p-NF-κB p65

蛋白表达水平均显著降低，提示愈疡胶囊能抑制 TLR/

NF-κB炎症通路，使皮肤感染过程中炎症因子的释放减

少，促进皮肤愈合。

阿莫西林克拉维酸钾是一种常用的口服广谱抗菌

药，但是也存在明显的缺点，长期使用广谱抗菌药会是

细菌耐药概率增加[28]。本研究发现，600 mg/kg的愈疡胶

囊和120 mg/kg的阿莫西林能在大鼠体内产生相当的抗

炎效果，对胶原蛋白的生成与细胞修复效果均无明显差

异，而300 mg/kg愈疡胶囊虽然也有抗炎效果，但效果不

及阿莫西林。此外，在剂量高于阿莫西林克拉维酸钾 5

倍的情况下，600 mg/kg的愈疡胶囊也未导致大鼠出现

明显的不良反应，进一步说明愈疡胶囊的毒性较低，但

其具体作用机制还需后期进一步研究。

综上所述，愈疡胶囊可促进细菌感染皮炎模型大鼠

皮肤愈合，具有一定的抗炎作用，其机制可能与抑制

TLR/NF-κB信号通路、减少炎症反应有关。
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