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摘要：目的　探讨金丝桃苷（Ｈｙｐ）通过抑制核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）通路和 Ｎｏｄ样
受体家族Ｐｙｒｉｎ结构域３（ＮＬＲＰ３）炎性小体对糖尿病足溃疡大鼠创面愈合的促
进作用及其机制。方法　将５０只 ＳＤ大鼠按照随机数表法分成空白组、模型
组、二甲双胍组、低剂量实验组和高剂量实验组，每组１０只。用血糖仪测定各组
大鼠的空腹血糖（ＦＢＧ）、伤口愈合率和创面周围组织经皮氧分压（ＴｃｐＯ２），用苏
木精－伊红（ＨＥ）染色法观察创面病理组织变化，用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）
法检测血清白细胞介素（ＩＬ）－８、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）以及Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）含量，用蛋白质印迹法检测基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）、金属蛋白
酶组织抑制因子１（ＴＩＭＰ－１）、ＮＦ－κＢｐ６５、磷酸化（ｐ）－ＮＦ－κＢｐ６５和ＮＬＲＰ３
蛋白相对表达水平。结果　干预２８天后，空白组、模型组、二甲双胍组和低、高
剂量实验组的 ＦＢＧ分别为（５３１±０９１）、（２２５２±３１８）、（１１２７±２３５）、
（１３１１±２６７）和 （８７６±１１５）ｍｍｏｌ· Ｌ－１；伤 口 愈 合 率 分 别 为
（７６９１±１２３０）％、（９５３±１０１）％、（４５２６±６１５）％、（３９９４±５４７）％和
（５７１０±９２６）％；ＴｃｐＯ２分别为（４１０９±８５１）、（２４３５±４９７）、（３３２７±５６８）、
（３０８４±３２６）和（３７９２±４１４）ｍｍＨｇ；ＩＬ－８水平为（１５３４±０３９）、
（４１９２±３１２）、（２６６８±２２８）、（３０５５±３２７）和（１７９５±２７０）ｎｇ·Ｌ－１；
ＩＬ－１β水平为（３１０５±４６２）、（６４３９±７１４）、（４６６２±５０７）、（５０２１±３９２）
和（３９５４±４２５）ｎｇ·Ｌ－１；ＴＮＦ－α水平为（２６９５±４１５）、（６９７４±７４３）、
（３９８５±４２９）、（４５０８±４３６）和（３５５２±２９５）ｎｇ·Ｌ－１；ＣＲＰ水平分别为
（０６９±００８）、（５１１±０６０）、（３２３±０５８）、（３６８±０７１）和（１９５±０３０）
ｎｇ·Ｌ－１；ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平分别为 ０２３±００３、０９９±０１１、
０６２±００５、０７４±００６和 ０３９±００４；ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比例分别为
（２２５６±１２３）％、（９７０７±５６７）％、（６０１８±５０１）％、（７０４９±５９８）％和
（３８３９±４１５）％；ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５／ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平分别为
０２１±００２、１２３±０１０、０５１±００４、０５７±００６和０３３±００４；ＮＬＲＰ３蛋白相
对表达水平分别为 ０２５±００１、０９３±００７、０７２±００８、０８０±００６和
０３５±００４。模型组的上述指标与空白组比较，低、高剂量实验组的上述指标与
模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　Ｈｙｐ通过
抑制ＮＦ－κＢ和ＮＬＲＰ３通路，减轻炎症并降低ＭＭＰ－９表达，从而促进 ＤＦＵ大
鼠创面愈合。
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ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１（ＴＩＭＰ－１），ＮＦ－κＢｐ６５，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）－ＮＦ－κＢｐ６５ａｎｄＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎｓＲｅｓｕｌｔｓ　
ＴｈｅＦＢＧｌｅｖｅｌｓｉｎｂｌａｎｋ，ｍｏｄｅｌ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
（５３１±０９１），（２２５２±３１８），（１１２７±２３５），（１３１１±２６７）ａｎｄ（８７６±１１５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅｓｗｅｒｅ（７６９１±１２３０）％，（９５３±１０１）％，（４５２６±６１５）％，（３９９４±５４７）％ ａｎｄ
（５７１０±９２６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＴｃｐＯ２ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（４１０９±８５１），（２４３５±４９７），（３３２７±５６８），
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗ－ａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨｙｐｐｒｏｍｏｔｅｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎＤＦＵｒａｔｓｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦ－κＢａｎｄＮＬＲＰ３ｐａｔｈｗａｙｓ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇＭＭＰ－９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ；Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ３；ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ

　　糖尿病足溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是糖尿
病的严重并发症，与患者长期高血糖状态密切相关。

ＤＦＵ不仅给患者带来极大的身体痛苦，还显著增加了
截肢和死亡的风险［１］。尽管现有治疗手段如清创、抗

生素治疗及促进愈合措施能减缓病情，但治疗效果仍

不理想，预后未明显改善［２］。ＤＦＵ的显著特征是异常
且持续的炎症反应，主要由巨噬细胞先天免疫信号异

常激活引起，涉及核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦ－κＢ）和 Ｎｏｄ样受体家族 Ｐｙｒｉｎ结构域 ３（Ｎｏｄ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）
等炎症途径的激活［３］。金丝桃苷（ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，Ｈｙｐ）是
一种存在于山楂、毛蒿、贯叶连翘等中草药中的黄酮

醇苷，具有多种药理作用，包括保护血管、抗氧化和抗

炎等［４］。据报道，Ｈｙｐ可以通过干预 ＮＦ－κＢ和
ＮＬＲＰ３途径，对高糖诱导的肾及视网膜周细胞损伤发
挥保护作用。有研究显示，Ｈｙｐ对ＤＦＵ具有一定的治
疗作用［５］，但其具体分子机制尚未完全阐明。因此，

本研究旨在通过构建 ＤＦＵ大鼠模型，初步探讨 Ｈｙｐ
通过调控 ＮＦ－κＢ通路和 ＮＬＲＰ３炎性小体促进创面
修复的机制，为ＤＦＵ治疗提供新策略。

材料与方法

１　材料
实验动物　本研究选用５０只雄性 ＳＤ大鼠，体

质量２００～２４０ｇ，由北京华阜康生物科技股份有限
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

公司提供，实验动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（京）
２０２４－０００３，实验动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ（京）
２０２４－００１５。本研究经河北医科大学第二医院伦
理委员会批准（伦理批号：２０２３－ＡＥ１０８）。所有
大鼠均被置于光照可控的环境中，维持 １２ｈ的光
照与黑暗交替周期，室温保持在２２～２６℃之间，相
对湿度控制在 ４５％ ～６０％内，且大鼠可以自由摄
取食物及水分。

试剂与仪器　链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），
纯度：９９２０％，批号：ＨＹ－１３７５３、金丝桃苷，纯度：
９９５０％，批号：ＨＹ－Ｎ０４５２，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍ
Ｅｘｐｒｅｓｓ公司生产；二甲双胍片（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，Ｍｅｔ），规格：
每片０２５ｇ，批号：ＳＰＨ０００２２７００，批准文号：国药准字
Ｈ４４０２４８５３，深圳中联制药有限公司生产；苏木精 －伊
红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，昆山远慕
生物科技有限公司生产；酶联免疫吸附测定法

（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，
深圳纽邦生物技术有限公司生产；兔源基质金属蛋白

酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ－９）抗体、兔源金
属蛋白酶组织抑制因子 １（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ－１）抗体、兔源 ＮＦ－κＢｐ６５抗体、
兔源磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ｐ－）ＮＦ－κＢｐ６５抗体、兔
源ＮＬＲＰ３抗体、兔源凋亡相关斑点样蛋（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｃａｒｄ，ＡＳＣ）抗
体、兔源半胱天冬酶１（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ
１，ｃａｓｐａｓｅ－１）抗体和兔源甘油醛 －３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
抗体，均由美国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＢｉｏｓｅｎＣ小动物血糖仪，上海奥陆生物科
技有限公司产品；ｉＭａｒｋ６８０酶标仪，天津科德生物技
术有限公司产品。

２　实验方法
２１　大鼠糖尿病模型构建［５］

大鼠给予特制高热量饲料（配方组成：标准饲料

６６５％、猪油１０％、蔗糖２０％、胆固醇２５％、胆酸钠
１％）进行代谢诱导，持续饲喂４周后，通过单次腹腔
注射ＳＴＺ溶液（６０ｍｇ·ｋｇ－１，注射前实施１２ｈ禁食处
理）构建糖尿病模型。注射７２ｈ后，通过尾静脉采血
测定空腹血糖浓度，筛选标准为血糖值持续高于

１６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，并观察到大鼠出现了食欲亢进、饮
水增多及排尿频繁等典型的糖尿病症状。腹腔注射

麻醉糖尿病模型大鼠，切除大鼠足背部全层皮肤组

织，制作出１个尺寸为５ｍｍ×２ｍｍ的矩形全层皮肤
缺损创，建立ＤＦＵ模型［６］。

２２　动物分组与处理方法
将５０只ＳＤ大鼠按照随机数表法分成正常组、模

型组、二甲双胍组、低剂量实验组和高剂量实验组，每

组１０只。建模完成后，二甲双胍组大鼠灌胃
２００ｍｇ·ｋｇ－１二甲双胍；低剂量实验组和高剂量实验
组大鼠分别灌胃予１００、２００ｍｇ·ｋｇ－１金丝桃苷，其余
组均灌胃等量生理盐水，每天１次，连续给药２８ｄ。
２３　血糖仪测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ）并计算伤口愈合率［５］

在第１４、２８天给药后，各组大鼠尾静脉取血，用
小动物血糖仪测定血糖水平。同时，拍照并记录皮肤

损伤修复进程，并分析计算溃疡表面积变化值。创面

愈合率（％）＝［（１－给药后溃疡面积／给药前溃疡面
积）／给药前溃疡面积］×１００％。
２４　经皮氧分压传感器测定创面周围组织经皮氧分
压（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｘｙｇｅｎｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＴｃｐＯ２）

在第１４、２８ｄ给药后，实施氧代谢动态监测。大
鼠经腹膜腔注射戊巴比妥钠溶液（３０ｍｇ·ｋｇ－１）实施
全身麻醉后，使用电动剃毛器清除创周５ｍｍ范围内
毛发，生理盐水清洁术区。将经皮氧分压传感器精确

贴附于创周区域，通过负压密封环确保探头与皮肤界

面压力维持在４０～５０ｍｍＨｇ。监测系统预热３０ｍｉｎ
后，在恒温（２５±１）℃、恒湿（５０±５）％环境下连续采
集１５ｍｉｎ氧分压数据，取最后５ｍｉｎ稳定期测量值的
算术平均数作为有效记录值。

２５　ＨＥ染色法进行组织学染色
完成末次血液样本采集后，实验动物经深度麻

醉后实施安乐死。解剖获取创面全层组织样本（包

含距创缘 ３ｍｍ环形区域），将样本分为 ２份进行
差异处理：１份立即置于液氮速冻后转移至 －８０℃
超低温冰箱长期冻存；另１份经４％多聚甲醛溶液
（ｐＨ７４）固定２４ｈ后，依次进行梯度乙醇脱水、二
甲苯透明及石蜡浸渍包埋。用轮转式切片机制备

４μｍ厚连续切片，选取代表性切片进行 ＨＥ染色，
在光学显微镜（×４００）下定量评估表皮再生厚度、
胶原沉积密度及中性粒细胞浸润程度等组织病理

学指标。

２６　ＥＬＩＳＡ法测定小鼠血清 ＩＬ－８、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α以及ＣＲＰ水平

在末次给药后的２４ｈ，通过腹主动脉采集血液样
本３ｍＬ。样本静置一段时间后，以４７００ｒ·ｍｉｎ－１离
心处理１７ｍｉｎ，随后分离并收集上清液。根据 ＥＬＩＳＡ
试剂盒的操作说明书，对上清液中的 ＩＬ－８、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α以及ＣＲＰ的浓度进行检测与分析。
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２７　蛋白质印迹法测定 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１、
ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５和 ＮＬＲＰ３蛋白表达
水平

从 －８０℃保存条件下取出大鼠创面组织样
本，经过解冻处理后，进行研磨并制备成匀浆。随

后，用蛋白裂解液对匀浆进行裂解处理，并通过

ＢＣＡ法测定蛋白质浓度。接着，选取等量的蛋白
质样品（每份 ３０μｇ）进行凝胶电泳分离。在电泳
分离后，用湿转法将蛋白质转移至膜上。随后，将

膜在５％脱脂奶粉中封闭１ｈ。封闭结束后，于４℃
条件下将膜与兔源一抗（稀释比例 １∶１４５０）共同
孵育过夜。次日洗膜，加入稀释比例为１∶２２００的
羊抗兔二抗，室温孵育２ｈ。用 ＥＣＬ显色技术检测
并分析膜上目标蛋白的表达水平。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，组间多重比
较行ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠血糖及创面愈合的
影响

与空白组比较，模型组大鼠的 ＦＢＧ显著升高，创
面愈合率显著降低（均 Ｐ＜００５）；与模型组比较，二
甲双胍组大鼠的 ＦＢＧ下降创面愈合率显著升高（均
Ｐ＜００５），低、高剂量实验组大鼠的ＦＢＧ均显著下降，
创面愈合率显著升高（均 Ｐ＜００５），见表１。
２　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠创面ＴｃｐＯ２的影响

模型组大鼠的 ＴｃｐＯ２水平显著低于空白组
（Ｐ＜００５）。干预后，与模型组比较，二甲双胍组和
低、高 剂 量 实 验 组 大 鼠 的 ＴｃｐＯ２均 显 著 升 高
（Ｐ＜００５），且与金丝桃苷的剂量呈正比，见表２。

３　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠创面病理组织的
影响

空白组大鼠的创面组织炎症反应程度较低，微血

管密度显著增加，肉芽组织中可见成纤维细胞呈有序

排列，且富含胶原基质。ＤＦＵ模型组大鼠的创面组织
呈现出显著病理特征：局部区域出现大量炎性细胞浸

润，伴随明显的组织坏死与渗出现象，同时新生血管生

成数量显著降低，成纤维细胞增殖亦明显不足。在治

疗干预后，二甲双胍组、低剂量实验组和高剂量实验组

大鼠的创面修复情况均有所改善。相较于模型组，各

治疗组创面组织中的炎性细胞浸润程度显著降低，同

时肉芽组织深层区域的新生血管密度显著升高。值得

注意的是，高剂量Ｈｙｐ干预组在减轻炎症反应和促进
血管新生方面展现出最突出的改善效应，见图１。
４　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠血清炎症因子的影响

模型组大鼠血清中 ＩＬ－８、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α及
ＣＲＰ含量均显著高于空白组（均 Ｐ＜００５）。二甲双
胍组和低、高剂量实验组大鼠的上述炎症因子水平较

模型组均显著下降（均 Ｐ＜００５），且与金丝桃苷的剂
量呈正相关，见表３。

表２　各组大鼠创面经皮氧分压（ＴｃｐＯ２）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ＴｃｐＯ２）ｉｎｗｏｕｎｄｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＴｃｐＯ２（ｍｍＨｇ）

１４ｄ ２８ｄ

Ｂｌａｎｋ １０ ３６７７±８２６ ４１０９±８５１

Ｍｏｄｅｌ １０ ２１６５±３９５ ２４３５±４９７

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ １０ ２８０１±４０２＃ ３３２７±５６８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ２７２９±３２９＃ ３０８４±３２６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ３３３４±３５１＃▲ ３７９２±４１４＃▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表１　各组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ（％）

１４ｄ ２８ｄ １４ｄ ２８ｄ

Ｂｌａｎｋ １０ ５４３±０８５ ５３１±０９１ ４９９５±９０６ ７６９１±１２３０
Ｍｏｄｅｌ １０ ２４７８±３９２ ２２５２±３１８ ５３３±０６１ ９５３±１０１

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ １０ １４０４±２７７＃ １１２７±２３５＃ ２６６８±４６２＃ ４５２６±６１５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ １７６２±３１５＃ １３１１±２６７＃ ２１０９±５３５＃ ３９９４±５４７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １３６５±２６３＃▲ ８７６±１１５＃▲ ３３９４±４２９＃▲ ５７１０±９２６＃▲

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：０５％ ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋０５％ ＮａＣｌ；Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋１００

ｍｇ·ｋｇ－１ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｅｄ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３４７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

５　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠 ＭＭＰ－９和
ＴＩＭＰ－１表达的影响

模型组大鼠组织中 ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平
及ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比值均显著高于空白组（均
Ｐ＜００５）。与模型组比较，二甲双胍组和低、高剂量
实验组大鼠的上述指标均显著下降（均 Ｐ＜００５），且
与金丝桃苷的剂量呈正相关，见表４。
６　金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠 ＮＦ－κＢ通路和
ＮＬＲＰ３炎性小体的影响

模型组大鼠组织中的 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５／ＮＦ－κＢ
　　
表４　各组大鼠基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）和金属蛋白酶组
织抑制因子１（ＴＩＭＰ－１）相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９（ＭＭＰ－９）ａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅ１（ＴＩＭＰ－１）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＭＰ－９ ＴＩＭＰ－１
ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１

（％）

Ｂｌａｎｋ ０２３±００３ １０２±００６ ２２５６±１２３
Ｍｏｄｅｌ ０９９±０１１ １０２±００５ ９７０７±５６７

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ０６２±００５＃ １０３±００５ ６０１８±５０１＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０７４±００６＃ １０５±００６ ７０４９±５９８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０３９±００４＃▲ １０２±００３ ３８３９±４１５＃▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

ｐ６５比值、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ及ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对表达水
平均显著高于空白组（均 Ｐ＜００５）。二甲双胍组和
低、高剂量实验组大鼠的上述指标较模型组均显著降

低（均 Ｐ＜００５），且与金丝桃苷的剂量呈正相关，见
表５和图２。

图 ２　免疫印迹法检测各组大鼠核因子κＢｐ６５亚基（ＮＦ－κＢ
ｐ６５）和Ｎｏｄ样受体家族Ｐｙｒｉｎ结构域３（ＮＬＲＰ３）蛋白相对表达
水平的比较

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－ｂｐ６５ｓｕｂｕｎｉｔ（ＮＦ－
κＢｐ６５）ａｎｄＮｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３
（ＮＬＲＰ３）ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓｄｅ
ｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－

Ｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测各组大鼠创面组织病理学变化（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｗｏｕｎｄｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ

表３　各组大鼠血清炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ－８（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ－１β（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１） ＣＲＰ（μｇ·Ｌ－１）

Ｂｌａｎｋ １５３４±０３９ ３１０５±４６２ ２６９５±４１５ ０６９±００８

Ｍｏｄｅｌ ４１９２±３１２ ６４３９±７１４ ６９７４±７４３ ５１１±０６０

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ２６６８±２２８＃ ４６６２±５０７＃ ３９８５±４２９＃ ３２３±０５８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ３０５５±３２７＃ ５０２１±３９２＃ ４５０８±４３６＃ ３６８±０７１＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １７９５±２７０＃▲ ３９５４±４２５＃▲ ３５５２±２９５＃▲ １９５±０３６＃▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５
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表５　各组大鼠ＮＦ－κＢｐ６５和ＮＬＲＰ３相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＦ－κＢｐ６５ａｎｄＮＬＲＰ３ｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５／ＮＦ－κＢｐ６５ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ ｃａｓｐａｓｅ－１

Ｂｌａｎｋ ０２１±００２ ０２５±００１ ０２２±００１ ０１９±００２

Ｍｏｄｅｌ １２３±０１０ ０９３±００７ １００±００６ １１４±００９

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ０５１±００４＃ ０７２±００８＃ ０３９±００４＃ ０５３±００５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０５７±００６＃ ０８０±００６＃ ０７８±００７＃ ０７１±００６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０３３±００４＃▲ ０３５±００４＃▲ ０３４±００２＃▲ ０４９±００３＃▲

ＡＳＣ：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｃａｒｄ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

讨　　论

ＤＦＵｓ的病理生理机制极为复杂，涉及血流量减
少、感染、氧化应激及慢性炎症等多个方面，这些因素

共同阻碍了伤口的正常愈合过程。近年来，天然植物

化合物因其多靶点、多效应的治疗潜力而备受关注。

例如姜黄素可以发挥抗炎、抗氧化作用。Ｈｙｐ作为一
种具有抗炎和调节脂质代谢功能的黄酮醇苷，在２型
糖尿病及其并发症的治疗中展现出重要价值。实验

证据表明，Ｈｙｐ可以通过调控 ＰＰＡＲγ／ＡＭＰＫ信号通
路改善胰岛素抵抗［７］，同时抑制 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／
ＥＲＫ１／２通路活化，延缓糖尿病肾病的发生和发展［８］。

更值得注意的是，Ｈｙｐ还能激活 ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１信号通
路，减轻 ＤＦＵ大鼠的炎症反应，加速溃疡创面愈
合［９］。在本研究中，模型组大鼠创面组织呈现出明显

的病理损害，其创面愈合率与ＴｃｐＯ２均显著降低，同时
ＦＢＧ水平显著升高，这些结果共同表明 ＤＦＵ模型已
成功构建。随后，对大鼠进行 Ｈｙｐ治疗，结果显示出
积极效果：随着治疗周期的推进，实验大鼠的整体健

康状态显著改善，创面组织的病理损伤程度明显减

轻，同时创面愈合率与ＴｃｐＯ２均呈现显著上升趋势，而
ＦＢＧ水平则显著下降，且上述指标变化均表现出明显
的剂量依赖性效应。这些实验结果提示，Ｈｙｐ在 ＤＦＵ
治疗中兼具降低血糖水平与促进创面修复的双重

作用。

适度的炎症反应对启动伤口愈合至关重要，但慢

性炎症却会阻碍这一过程［１０］。在 ＤＦＵ中，促炎细胞
因子如ＩＬ－８、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的过度表达，以及
ＣＲＰ的持续高表达，均与创面愈合不良密切相
关［１１－１３］。本研究发现，Ｈｙｐ能显著降低 ＤＦＵ大鼠的
这些炎症因子水平，表明其可以通过抑制炎症反应来

加快创面愈合。这一作用可能通过介导巨噬细胞由

促炎型 Ｍ１向抗炎型 Ｍ２表型转化实现，从而下调促

炎细胞因子表达，上调抗炎细胞因子水平。此外，肉

芽组织的形成是伤口愈合的关键步骤，涉及胶原合成

的增加和瘢痕收缩［１４］。在糖尿病创面中，ＭＭＰｓ水平
升高而ＴＩＭＰｓ水平降低导致的细胞外基质过度降解，
是阻碍愈合的重要因素［１５］。本研究显示，Ｈｙｐ可以显
著下调 ＤＦＵ大鼠模型中 ＭＭＰ－９的表达水平，并降
低ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比值。这一效应可能与 Ｈｙｐ降
低ＴＮＦ和 ＩＬ－１β表达有关，因为这２种细胞因子能
显著上调ＭＭＰ－９并抑制ＴＩＭＰ－１的表达。

高血糖状态下伤口愈合不良涉及多个分子通路，

其中 ＮＦ－κＢ和 ＮＬＲＰ３炎症小体通路尤为关键。
ＮＦ－κＢ作为可诱导转录因子，在调节细胞生长、发育
及炎症反应中起核心作用，其过度激活会放大炎症反

应，阻碍伤口愈合［１６］。ＮＬＲＰ３炎症小体则通过响应
无菌性危险信号或微生物产物，触发炎症级联反应，

其功能异常与糖尿病创面愈合障碍密切相关［１７－１８］。

而使用 ＮＬＲＰ３阻断剂治疗可以促进小鼠皮肤愈
合［３］。由于ＮＬＲＰ３炎症小体的激活需要来自ＮＦ－κＢ
的启动信号，因此，在炎症小体信号通路中同时针对

ＮＦ－κＢ和 ＮＬＲＰ３进行治疗是可行的［１９］。靶向

ＮＦ－κＢ和ＮＬＲＰ３通路有望成为治疗包括 ＤＦＵ在内
的炎症相关疾病的有效策略。据报道，Ｈｙｐ能够有效
激活ＳＩＲＴ１基因，并抑制ＮＦ－κＢ基因的表达，从而对
高糖诱导的 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞损伤起到保护作用［９］。

另一项研究则显示，Ｈｙｐ可以通过逆转ＮＬＲＰ３炎性体
的激活，阻止多柔比星诱导的心脏毒性［２０］。本研究

显示，Ｈｙｐ显著降低 ＤＦＵ大鼠创面 ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５、
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ－１的蛋白表达水平，提示其
可能通过抑制 ＮＦ－κＢ和 ＮＬＲＰ３活化，促进 ＤＦＵ大
鼠创面愈合。推测，Ｈｙｐ可以借助 ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３通
过多途径调控 ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１平衡。具体而言，
ＮＦ－κＢ过度激活会促进 ＭＭＰ－９转录表达，而 Ｈｙｐ
或许能激活ＳＩＲＴ１。ＳＩＲＴ１可以使 ＮＦ－κＢ的 ｐ６５亚
基去乙酰化，降低 ＮＦ－κＢ转录活性，进而减少
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ＭＭＰ－９表达，同时可能上调 ＴＩＭＰ－１。另一方面，
ＮＬＲＰ３炎症小体激活后会产生促炎因子，这些因子会
上调 ＭＭＰ－９、抑制 ＴＩＭＰ－１，Ｈｙｐ则可逆转 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活。此外，ＡＭＰＫ激活能抑制 ＮＦ－κＢ
通路，Ｈｙｐ可能借此途径减少 ＭＭＰ－９表达，促进
ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１平衡，利于ＤＦＵ创面愈合。

本研究提示：Ｈｙｐ通过抑制ＮＦ－κＢ和ＮＬＲＰ３通
路，有效减轻炎症并降低 ＭＭＰ－９表达，从而促进
ＤＦＵ大鼠创面愈合。然而，本研究存在一定局限性：
未开展基因敲除实验或激动剂实验，导致无法直接有

力验证这两条通路在糖尿病创面愈合中的必要性，研

究结论的深度与可靠性受到影响。此外，对这两条通

路与其他通路的精细相互作用机制尚未深入探讨。

未来需进一步研究，为 ＤＦＵ治疗提供更坚实的科学
依据。
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［２０］　ＷＥＩＳ，ＭＡＷ，ＪＩＡＮＧＣ，ｅｔａｌＨｙｐｅｒｏｓｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＯＸｓ／ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２３，３７

（９）：４１９６—４２０９ （收稿日期２０２５－０５－１４）


