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摘要：目的　基于丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）／核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路
探讨水菖蒲对大鼠放射性皮肤损伤创面愈合的作用。方法　用放射性核素照射
法构建放射性皮肤损伤大鼠模型，将造模成功的大鼠随机分为模型组、对照组和

高、中、低剂量实验组，每组１２只；另取１２只正常大鼠作为正常组。高、中、低剂
量实验组分别外敷６００、４００、２００ｇ·ｋｇ－１水菖蒲；对照组外敷４００ｇ·ｋｇ－１三乙醇
胺乳膏；正常组和模型组均外敷０９％ＮａＣｌ。６组大鼠每天给药１次，连续给药
４５ｄ。比较各组大鼠创面愈合率，用酶联免疫吸附试验法检测血清中白细胞介
素（ＩＬ）－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α以及创面组织中羟脯氨酸（ＨＹＰ）
含量，用蛋白质印迹法测定创面组织中ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、丝裂原活化蛋白
激酶（ｐ３８）和核因子κＢｐ６５亚单位（ｐ６５）蛋白的表达水平。结果　高、中、低剂
量实验组和对照组、模型组的创面愈合率分别为 （７０２４±３１７）％、
（６２４１±４５２）％、（４９８９±４６１）％、（５０３５±２４４）％和（２９４２±４２３）％；
高、中、低剂量实验组和对照组、模型组和正常组血清中 ＩＬ－１β水平分别为
（４１２２±２９８）、（５２３５±１６９）、（６１３２±２７４）、（４５２６±３１２）、
（７９２４±５６４）和（２８８５±２１１）ｐｇ·Ｌ－１，ＩＬ－６水平分别为（２５６８±１６５）、
（３２５５±２６４）、（５１２３±２３４）、（３２３２±１５６）、（６１１２±２３５）和
（１８８８±１１２）ｐｇ·Ｌ－１，ＴＮＦ－α水平分别为（６２３８±５６６）、（７３５６±４５２）、
（８８６３±５６８）、（６８３３±４３２）、（１１２４８±６５２）和（５５２１±３８９）ｐｇ·Ｌ－１，创
面组织中 ＨＹＰ水平分别为（３７７±０４１）、（３５１±０２６）、（２９８±０３９）、
（３６２±０３７）、（２２１±０４８）和（４２２±０５５）μｇ·ｍｇ－１，ＩＬ－１β蛋白相对表达
水平分别为０３１±００４、０４３±００７、０６０±００３、０５１±００４、０６９±００６和
０１１±００７，ＩＬ－６蛋白相对表达水平分别为 ０５０±００３、０６０±００４、
０６９±００４、０６２±００７、０８３±００８和０２８±００６，ＴＮＦ－α蛋白相对表达水
平分别为 ０４９±００６、０６１±００３、０７３±００６、０５９±００４、０８３±００５和
０２８±００４，磷酸化ｐ３８／ｐ３８比值分别为０４６±００６、０５６±００４、０６７±００３、
０５６±００５、０８４±００４和 ０３４±００８，磷酸化 ｐ６５／ｐ６５比值分别为
０３７±００６、０５４±００３、０６３±００４、０４７±００５、０７９±００４和０３２±００６。
高、中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　水菖蒲能够促进大鼠放射性皮肤损伤创面愈合，抑制创
面组织的炎症水平，促进胶原蛋白沉积，其机制可能与调节ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路
有关。
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０６２±００７，０８３±００８ａｎｄ０２８±００６；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αｗｅｒｅ０４９±００６，０６１±００３，
０７３±００６，０５９±００４，０８３±００５ａｎｄ０２８±００４；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐ３８／ｐ３８ｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ０４６±００６，
０５６±００４，０６７±００３，０５６±００５，０８４±００４ａｎｄ０３４±００８；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐ６５／ｐ６５ｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ
０３７±００６，０５４±００３，０６３±００４，０４７±００５，０７９±００４，ａｎｄ０３２±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｃｏｒｕｓｃａｌａｍｕｓＬｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｓｋｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ
ｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫ／
ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＡｃｏｒｕｓｃａｌａｍｕｓＬ；ｒａｄｉａｔｉｏｎｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　放射性皮肤损伤是肿瘤患者放射治疗中的常见
并发症，临床表现为皮肤表面脱屑、红斑、反复发作的

坏死性溃疡，晚期容易引起皮肤恶变［１］。目前，放疗

过程中约 ９５％的患者会出现放射性皮肤损伤，且
５８１％的放射性皮肤损伤患者因中、重度的皮肤损伤
终止放疗，临床尚无有效的放射性皮肤损伤防治药

物［２］。水菖蒲是一种传统中药，主要化学成分为萜

类、黄酮类、苯丙素类及生物碱类等，具有抗炎、抗氧

化、抗癌、抗辐射、促进伤口愈合等多种药理作用［３］。

研究表明，丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路是机体炎症反应机制中的重要
途径，在伤口愈合过程中具有重要作用［４］。本研究通

过建立大鼠放射性皮肤损伤动物模型，观察水菖蒲对

大鼠放射性皮肤损伤创面的促愈作用及对 ＭＡＰＫ／
ＮＦ－κＢ通路的影响，初步探讨水菖蒲治疗放射性皮
肤损伤的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　雄性清洁级 ＳＤ大鼠，鼠龄６～８周，体质

量２００～２２５ｇ，购自辽宁长生生物技术股份有限公
司。动物许可证号：ＳＣＸＫ（辽）２０２０－０００１。本实验
经北部战区总医院伦理委员会批准（伦理批号：第

２０２３－０４号）。
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药品与试剂　水菖蒲，批号：０１，采自辽宁沈阳南
湖，经沈阳药科大学孙启时教授鉴定为Ａｃｏｒｕｓｃａｌａｍｕｓ
Ｌ。三乙醇胺乳膏，规格：每支４６５ｇ，含量：０６７％，
批号：Ｘ９３８２５０，注册证号：Ｈ２０１２０４２５，法国 Ｊａｎｓｓｅｎ
Ｃｉｌａｇ公司生产；磷［３２Ｐ］酸钠盐口服溶液，规格：每瓶
１８５０ＭＢｑ，批号：２０２２０４１０，批准文号：国药准字
Ｈ１０９６０２４２，原子高科股份有限公司生产。肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、羟脯氨
酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，Ｈｙｐ）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ－６）、ＩＬ－１β试剂盒，均购自北京索莱宝科技有
限公司；丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）－ｐ３８抗体、磷酸化 ｐ３８（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄｐ３８，ｐ－ｐ３８）抗体、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）－ｐ６５抗体、磷酸化ｐ６５（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄｐ６５，ｐ－ｐ６５）抗体、内参 β－ａｃｔｉｎ、二抗，均购
自英国 Ａｂｃａｍ公司；苏木精 －伊红、Ｍａｓｓｏｎ试剂盒，
均购自Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ（中国）公司。

仪器　ＭＫ３酶标仪，美国赛默飞世尔科技公司产
品；Ｅ２００光学显微镜，日本 Ｎｉｋｏｎ公司产品；１６４５０７０
电泳仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　药物提取

新鲜水菖蒲植物根茎部洗净阴干，粉碎成４０目
粗粉，用９５％乙醇室温提取２４ｈ，提取液置于旋转蒸
发仪中，减压回收溶剂，得到浸膏，纯度：≥９９％，膏体
置于４℃冰箱中保存，备用。
２２　模型构建、动物分组与给药方法

将 ＳＤ大鼠随机分为正常组（１２只）和造模组
（６０只）。造模组用１％戊巴比妥钠腹腔注射进行麻
醉，按照文献［５］的方法构建大鼠放射性皮肤损伤模
型。成功造模后，随机分为模型组、对照组和低、中、

高剂量实验组，每组１２只。低、中、高剂量实验组创
面分别外敷６００、４００、２００ｇ·ｋｇ－１水菖蒲；对照组创面
外敷４００ｇ·ｋｇ－１三乙醇胺乳膏［６］；正常组和模型组

均外敷０９％ ＮａＣｌ。６组大鼠每天给药１次，连续给
药４５ｄ。
２３　测定大鼠创面愈合程度［７］

于给药第０天，拍照记录各组大鼠皮肤创面面积
（Ｓ０），末次给药后２４ｈ后，拍照记录各组大鼠皮肤创
面面积（Ｓ１），计算创面愈合率。创面愈合率 ＝
（Ｓ０－Ｓ１）／Ｓ０×１００％。
２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法观察创面病理变化［８］

取创面组织，石蜡包埋、切片、脱蜡至水，进行 ＨＥ

染色、光学显微镜下拍照，观察创面病理学改变，计算

皮肤表皮厚度及炎性细胞数量。

２５　Ｍａｓｓｏｎ染色法观察创面胶原纤维变化［９］

取创面组织，石蜡包埋、切片、脱蜡至水，进行

Ｍａｓｓｏｎ染色、在光学显微镜下拍照，计算创面组织胶
原纤维含量。

２６　ＥＬＩＳＡ法检测创面组织中羟脯氨酸的含量［１０］

取创面组织，加入裂解液裂解，制成匀浆后，在

４℃下，以８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，用
ＥＬＩＳＡ法测定创面ＨＹＰ含量。
２７　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α的水平［１１］

各组大鼠取血１０ｍＬ，静止６０ｍｉｎ，在４℃下，以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，取上清液，备用。用
ＥＬＩＳＡ法测定血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的
水平。

２８　蛋白质印迹法检测大鼠创面组织中目的蛋白的
表达水平［１２］

取创面组织，加入组织裂解液裂解，ＢＣＡ试剂盒
测定总蛋白浓度。每组取总蛋白样本２０μｇ上样，电
泳后转膜，５％脱脂奶粉封闭 １ｈ，分别加入一抗
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ｐ３８、ｐ－ｐ３８、ｐ６５和 ｐ－ｐ６５
（均为１∶１０００），４℃孵育过夜，二抗室温下孵育１ｈ，
用ＴＢＳＴ清洗３次，用化学发光液在成像仪中成像显
影，以β－ａｃｔｉｎ为内参，计算各蛋白的相对表达水平。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０及ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０２软件进行
统计分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立
样本ｔ检验，多组间比较用单因素方差分析。

结　　果

１　水菖蒲对大鼠创面愈合率的影响
高、中、低剂量实验组分别外敷水菖蒲６００、４００、

２００ｇ·ｋｇ－１；对照组外敷４００ｇ·ｋｇ－１三乙醇胺乳膏；
正常组和模型组均外敷０９％ＮａＣｌ。

造模成功后，模型组大鼠皮肤依次出现干性脱

皮、湿性脱皮、红肿、溃疡、结痂症状，符合放射性皮肤

损伤表征；经治疗后，高、中、低剂量实验组和对照组

大鼠的创面损伤程度均明显减轻。高、中、低剂量实

验组和对照组、模型组的创面愈合率分别为

（７０２４±３１７）％、（６２４１±４５２）％、（４９８９±４６１）％、
（５０３５±２４４）％和（２９４２±４２３）％，高、中、低剂量
实验组的创面愈合率与模型组比较，在统计学上差异
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
２　水菖蒲对大鼠创面病理学的影响

正常组大鼠皮肤完整，无病理学改变。模型组

大鼠创面组织可见表皮质增厚、坏死，组织水肿、大

量炎症细胞浸润，实验组及对照组大鼠创面组织水

肿、炎性细胞浸润显著减轻，结构较清晰。模型组

与正常组比较，大鼠表皮质厚度和炎症细胞数量均

显著增加，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）；高、中、低剂量实验组及对照组的表皮
质厚度和炎症细胞数量均较模型组显著减少，在统

计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果
见表１和图１。
３　水菖蒲对大鼠创面组织胶原纤维及羟脯氨酸的
影响

正常组大鼠皮肤胶原纤维排列整齐，模型组大鼠

胶原纤维排列紊乱，断裂明显；高、中、低剂量实验组

及对照组胶原纤维沉积均较模型组明显增加，排列较

整齐，形态更完整。结果见图２。
高、中、低剂量实验组和对照组、模型组、正常组

创面组织中羟脯氨酸分别为 （３７７±０４１）、
（３５１±０２６）、（２９８ ±０３９）、（３６２ ±０３７）、
（２２１±０４８）和（４２２±０５５）μｇ·ｍｇ－１。模型组与
正常组比较，大鼠创面组织中羟脯氨酸含量显著降

低，在统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；高、
中、低剂量实验组及对照组创面组织中羟脯氨酸含量

均较模型组显著增加，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。

４　水菖蒲对大鼠血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的
影响

模型组与正常组比较，大鼠血清中ＩＬ－１β、ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α水平均显著升高，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５）；高、中、低剂量实验组和对照
组血清中ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平均较模型组
显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见表２。
５　 水菖蒲对大鼠创面组织 ＩＬ－１β、ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α蛋白表达的影响

高、中、低剂量实验组和对照组、模型组、正常组

创面组织中 ＩＬ－１β蛋白相对表达水平分别为
０３１±００４、０４３±００７、０６０±００３、０５１±００４、
０６９±００６和０１１±００７，ＩＬ－６蛋白相对表达水平
　　
表１　各组大鼠表皮质厚度及炎性细胞数量比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｇ·ｋｇ－１）
ｎ
Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

（μｍ）

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｅｌｌｓ（ｐｇ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ － １２ ４００８±３５２ １９８３±５４９

Ｍｏｄｅｌ － １２ ２２０１７±１０８２ １４９５８±１２０３

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４００ １２ １２０２５±７９１＃ ８８８３±１２２６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６００ １２ １０３２４±８３１＃ ７６６７±９２０＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ４００ １２ １３０４１±１０２２＃ ９１９２±８３９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２００ １２ １５００３±１０５１＃ １０９８３±７９２＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５．

图 １　各组大鼠创面病理形态学改变（苏木精－伊红染色，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｗｏｕｎｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍ，－Ｌｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图 ２　各组大鼠创面胶原纤维的变化（Ｍａｓｓｏｎ染色，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓｃｈａｎｇｅｓｏｆｗｏｕｎｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
Ａ－Ｆｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１
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表２　各组大鼠血清中白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）、ＩＬ－６和肿
瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β），
ＩＬ－６ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＩＬ－１β

（ｐｇ·Ｌ－１）

ＩＬ－６

（ｐｇ·Ｌ－１）

ＴＮＦ－α

（ｐｇ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ ２８８５±２１１ １８８８±１１２ ５５２１±３８９

Ｍｏｄｅｌ ７９２４±５６４ ６１１２±２３５ １１２４８±６５２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４５２６±３１２＃ ３２３２±１５６＃ ６８３３±４３２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ４１２２±２９８＃ ２５６８±１６５＃ ６２３８±５６６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ５２３５±１６９＃ ３２５５±２６４＃ ７３５６±４５２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６１３２±２７４＃ ５１２３±２３４＃ ８８６３±５６８＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

分别为 ０５０±００３、０６０±００４、０６９±００４、
０６２±００７、０８３±００８和 ０２８±００６，ＴＮＦ－α蛋
白相对表达水平分别为 ０４９±００６、０６１±００３、
０７３±００６、０５９±００４、０８３±００５和０２８±００４。
高、中、低剂量实验组和对照组创面组织中 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α蛋白相对表达水平均较模型组显著降
低，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结果见图３。
６　水菖蒲对大鼠创面组织中 ｐ３８、ｐ－ｐ３８、ｐ６５和
ｐ－ｐ６５蛋白表达的影响

高、中、低剂量实验组和对照组、模型组、正常组

创面组织中 ｐ－ｐ３８／ｐ３８比值分别为 ０４６±００６、
０５６±００４、０６７±００３、０５６±００５、０８４±００４和
０３４±００８，ｐ－ｐ６５／ｐ６５比值分别为 ０３７±００６、
０５４±００３、０６３±００４、０４７±００５、０７９±００４和
　　

图 ３　各组ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α蛋白情况的比较
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ－１β，ＩＬ－６ａｎｄＴＮＦ－αｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ－Ｆｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

０３２±００６，高、中、低剂量实验组和对照组创面组织
中ｐ－ｐ３８／ｐ３８、ｐ－ｐ６５／ｐ６５比值均较模型组显著降
低，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结果见图４。

图 ４　各组ｐ３８、磷酸化（ｐ－）ｐ３８、ｐ６５和 ｐ－ｐ６５蛋白情况的
比较

Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐ３８，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ－）ｐ３８，ｐ６５ａｎｄ
ｐ－ｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ－Ｆｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

讨　　论

放射性皮肤损伤创面难愈机制与电离辐射导致

皮肤过度炎症及胶原蛋白合成减少等密切相关［１３］。

ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α是辐射后创面组织中主要
的促炎因子，其持续过度表达会抑制细胞增殖和组织

修复，是导致放射性皮肤创面难以愈合的原因之

一［１４－１５］。辐射会引起皮肤组织胶原纤维代谢障碍，

使胶原蛋白合成减少，进而阻碍创面愈合。研究发

现，提高胶原蛋白表达水平能够促进伤口快速愈

合［１６］。羟脯氨酸在胶原蛋白中含量最高，其含量能

够间接反映创面组织中胶原蛋白的水平［１７］。本研究

发现，高、中、低剂量实验组与模型组比较，大鼠血清

ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平均显著降低，创面组织
中羟脯氨酸水平均显著升高，这提示水菖蒲能够抑制

创面炎症介质过度表达以及增加胶原蛋白含量，从而

促进细胞增殖、迁移及创面肉芽组织形成，加快创面

愈合。ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ结果显示，水菖蒲能够减少创面
炎症细胞浸润、增加胶原纤维沉积，愈合速度较模型

组明显加快。

ＭＡＰＫ信号通路在电离辐射诱导的炎症中起着
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

关键作用［１８］。电离辐射过程中产生的活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）可以激活ＭＡＰＫ信号通
路，磷酸化ＭＡＰＫ进一步激活下游转录因子ＮＦ－κＢ。
ＮＦ－κＢ是一种重要的早期核转录因子，ＮＦ－κＢｐ６５
磷酸化入核后与靶基因启动子区域的特定序列结合，

诱导下游炎症因子（如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α）的表
达，引发一系列的炎症级联反应［１９－２０］。ＹＡＮＧ等［２１］

研究发现，抑制ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路能够显著抑制创
面组织炎症因子的释放，进而促进创面的愈合。本研

究发现，模型组大鼠创面组织中 ｐ－ｐ３８、ｐ－ｐ６５蛋白
相对表达水平均明显升高，经水菖蒲干预后，创面组

织中ｐ－ｐ３８和 ｐ－ｐ６５蛋白相对表达水平均显著降
低，且呈现一定的剂量依赖性。这提示中药水菖蒲能

够呈剂量性地抑制 ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路的异常激活，
进而降低ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等关键促炎因子的
表达，促进创面快速愈合。

本研究提示：水菖蒲能够促进大鼠放射性皮肤损

伤创面愈合，抑制创面组织的炎症水平及促进胶原蛋

白沉积，其机制可能与 ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ信号通路有
关，可为水菖蒲治疗放射性皮肤损伤的进一步临床应

用提供实验依据。
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