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摘要：目的 系统评价表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对于2型糖尿病db/db小鼠伤口愈合的治疗效果。方法 3月龄雄

性无特定病原体（SPF）级db/db小鼠共32只以及同背景的野生型雄性小鼠共16只用于本实验，共等分为野生小鼠组（Control）、
db/db小鼠组（db/db）和 db/db小鼠EGCG治疗组（db/db+EGCG），每组 16只。所有小鼠均构建背部圆形创口（直径 1 cm），db/
db+EGCG组小鼠在伤口模型构建后立即施以每日的EGCG（10 mg/kg）灌胃处理。术后第5、12、19天处死每组4只小鼠，分析

伤口愈合速率、抗张强度、局部皮肤血流速率、细胞因子表达情况。结果 db/db+EGCG组小鼠在伤口模型建立的第5、12、19
天伤口愈合率分别为（19.4±3.2）%、（55.2±4.8）%和（79.7±5.2）%，db/db组小鼠各时间点伤口愈合率分别为（10.1±2.0）%、（39.1±
5.2）%和（59.2±6.2）%，db/db+EGCG组均显著高于db/db组（P＜0.05），同时EGCG也显著降低了db/db小鼠伤口愈合时间（P＜

0.05）；并且EGCG在术后第5、12、19天均显著增加了db/db小鼠伤口组织的生物力学抗张强度（P＜0.05），改善了伤口位置局

部血流速率（P＜0.05），并显著抑制了炎性因子白细胞介素 1β（IL⁃1β）、白细胞介素 6（IL⁃6）和肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）表达

（P＜0.05），促进了血管内皮生长因子（VEGF）表达（P＜0.05）。结论 EGCG能够显著改善2型糖尿病db/db小鼠的伤口愈合

能力，具有可观的临床应用前景。
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Abstract：Objective To systematically evaluate the therapeutic effects of epigallocatechin gallate（EGCG）on wound healing in
type 2 diabetic db/db mice.Methods Thirty⁃two 3⁃month⁃old male specified⁃pathogens free（SPF）db/db mice and 16 wild⁃type
mice with the same background were used in this experiment.The mice were equally divided into three groups，including the wild⁃
type mice（Control），db/db mice（db/db）and EGCG⁃treated db/db mice（db/db+EGCG），with 16 mice in each group.A round
wound with a diameter of 1 cm was established on the dorsa of all mice.The mice in the db/db+EGCG group were gavaged with dai⁃
ly EGCG（10 mg/kg）treatment immediately after the establishment of the wound model.Four mice in each group were sacrificed at
the 5th，12th and 19th day after surgery.The wound healing rate，tensile strength，local blood flow rate and cytokine expression were
analyzed.Results The wound healing rate in the db/db+EGCG group at the 5th，12th and 19th day post the wound model estab⁃
lishment was（19.4±3.2）%，（55.2±4.8）% and（79.7±5.2）%，respectively.The wound healing rate in the db/db group at each time
point was（10.1±2.0）%，（39.1±5.2）% and（59.2±6.2）%，respectively.The wound healing rate in the db/db+EGCG group was sig⁃
nificantly higher than that in the db/db group（P＜0.05）.Moreover，EGCG also significantly reduced the overall wound healing time
in db/db mice（P＜0.05），increased the biomechanical tensile strength of the wound tissues（P＜0.05）at the 5th，12th and 19th day
post surgery，and improved local blood flow rate at the wound location（P＜0.05）.EGCG also significantly inhibited the interleukin⁃
1β（IL⁃1β），interleukin⁃6（IL⁃6）and tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）inflammatory factor expression（P＜0.05），and enhanced
the expression of vascular regeneration cytokine VEGF（P＜0.05）.Conclusion EGCG can significantly improve the wound heal⁃
ing ability of type 2 diabetic db/db mice，and may have promising clinical application prospects.
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2型糖尿病是最常见的慢性老年性疾病之一，占

糖尿病病人总人口的九成以上。随着全世界老龄化

问题的日益严峻，2型糖尿病病人数量也在逐年上

升［1⁃2］。2型糖尿病会累积机体的多个系统产生慢性

并发症，而其自身的创伤修复困难问题也是长期困

扰医务人员的一个重要难题，严重威胁着病人的生

理和心理健康［3］。机体系统代谢紊乱、自身免疫力下

降、创伤部位细菌繁殖、加剧的炎症反应等都是诱发

2型糖尿病创伤愈合困难的关键因素［4⁃5］。目前临床

上应对2型糖尿病创伤愈合问题仍以控制血糖为主

要手段，但是仍缺乏有效且安全的治疗方法。表没

食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin gallate，
EGCG）是绿茶茶多酚中的核心化学成分，其抗菌、抗

氧化、抗肿瘤等功效已得到大量的动物和临床研究

证实［6⁃9］。近年来的研究也发现，EGCG能够凭借其

显著的抗炎症反应功效，在促进正常和1型糖尿病软

组织创伤愈合中发挥重要作用［10⁃12］。但是，EGCG能

否显著改善发病人群更广泛的糖尿病类型——2型

糖尿病的创伤修复困难问题，迄今仍未有研究记载。

本实验于2015年1月至2016年1月通过应用瘦素受

体缺陷的2型糖尿病db/db小鼠作为动物模型，系统

评价EGCG对于2型糖尿病伤口愈合的治疗效果。

1 材料与方法

1.1 实验动物、实验试剂及仪器设备 2型糖尿病

db/db 小鼠 32 只［BKS.Cg⁃m +/+ Leprdb/J，3 月龄，雄

性，无特定病原体（SPF）级，体质量（41.50±7.95）g］，

以及与它们相同背景的雄性野生型小鼠16只，体质

量（19.72±2.85）g，全部购于南京生物医药研究院

（协议许可编号：NBRI［2014］314），医学实验动物生

产许可证号：SCXK（苏）20120001；EGCG，购于美国

Sigma 公司；麻醉药戊巴比妥钠缓冲液，购于美国

Sigma⁃Aldrich公司；血糖测试仪，购于美国 Johnson
& Johnson公司；3M Tegaderm透明薄膜敷贴，购于美

国3M Healthcare公司；伺服式生物力学万能材料测

试机，购于东莞市昆仑检测仪器公司；用于拍摄伤

口图像的照相机，购于日本Canon公司；小鼠软组织

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒，购于武汉华美

生物公司；激光多普勒血流测量系统以及与其配套

的皮肤接触探头，购于英国Moor Instruments公司。

1.2 背部软组织创伤模型构建及EGCG治疗 本

研究获空军军医大学实验动物伦理学委员会批准

（许可编号：20140209），所有涉及动物实验的操作

步骤与实验流程均按照协议规定严格执行。所有

小鼠抵达本实验室后，适应1周后开始正式实验。1
周后，于上午（8~10时）对全部小鼠进行尾部提取静

脉血，使用血糖测试仪测量随机血糖水平，血糖水

平＞16.7 mmol/L的实验动物认定模型达到标准，即

被纳入实验。本研究被划分为野生型小鼠组（Con⁃
trol）、db/db小鼠组（db/db）及 db/db施以EGCG治疗

组（db/db+EGCG）共三组，每组动物样本量 n＝16。
在全部 48只小鼠的背部手术创建一处皮肤损伤模

型，主要操作流程包括：以戊巴比妥钠腹腔注射的

形式对各组动物进行麻醉，通过应用皮肤活检针在

所有小鼠的背部构建 1个直径为 1 cm的圆形伤口，

确保与皮肤、真皮和肌膜充分剥离，并覆盖以3M薄

膜敷贴。随后皮下注射青/链霉素预防潜在的创伤

感染。分别在术后第5、12、19天对每组4只动物施

以过量戊巴比妥钠安乐死，对于每组余下 4只动物

用于定量评价伤口完全愈合所花费的时长。db/db+
EGCG组实验动物在组织损伤模型建立后立即予以

每日的EGCG（10 mg/kg）灌胃处理。

1.3 小鼠伤口组织局部血流速率的测试分析 于

软组织创伤模型构建的第 5、12、19天，通过应用激

光多普勒血流测量系统对小鼠背部伤口位置的局

部血流速率进行定量测试分析。主要测量步骤为：

将激光多普勒测量仪的探头放置于小鼠伤口的正

中央位置，探头由激光发射器经发生纤维将激光束

（780 nm波长）照射至伤口位置，通过探头内的接收

纤维阵列将光信号以40 Hz的采样速率采集传递至

多普勒的信号处理系统中，最后经自动的数据处理

获得小鼠伤口位置的最终局部血流速数值。

1.4 小鼠软组织伤口愈合率的测试评估 于软组

织创伤建立的术后0、5、12、19天进行背部软组织创

伤的图像采集。主要步骤包括：将戊巴比妥钠麻醉

的动物固定在解剖手术台上，确保动物无任何微移

动，数码相机通过三脚架精确固定在小鼠背部伤口

位置正上20 cm，待视野充分稳定后进行图像采集。

使用自行编写的Matlab软件程序对图像中的创伤

区域进行图像处理与分析（包括颜色阈值分割算

法、局部自适应边缘提取算法等）。待软件分析完

毕后，获得创伤位置的面积数值，通过公式计算伤

口愈合率，作为评价软组织愈合进度的标尺：伤口

愈合率＝（第 0天伤口面积－第 n天伤口面积）/第 0
天伤口面积×100%。
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1.5 小鼠创伤组织生物力学抗张强度的测试评

估 待伤口愈合率测试完毕后，对各时间点的小鼠

背部软组织进行取材分离，使用手术剪将皮肤软组

织生物标本修剪为 8 mm2×8 mm2的正方形状，随后

迅速浸泡于 0.9%氯化钠溶液平衡缓冲液中以避免

组织干燥。使用伺服式生物力学万能材料测试机

对软组织进行力学拉伸测试，主要步骤为：力学测

试机的两个预制夹具将软组织标本夹紧，确保伤口

与夹具水平对称，施加1 N的力预加载将样本拉紧，

待稳定后以20 mm/min的位移速度反向移动两个夹

具，从而在组织标本产生轴向拉神应力载荷，系统

自动记录应力与位移的时间变化关系，获取组织标

本发生完全破裂时的断裂载荷作为实验指标。

1.6 小鼠伤口组织的ELISA测试评估 力学试验

结束后，取各组小鼠创伤位置余下的组织样本用作

ELISA测试。使用武汉华美生物公司的小鼠ELISA
检测试剂盒对软组织中白细胞介素 1β（IL⁃1β）、白

细胞介素6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）、血管内

皮生长因子（VEGF）的表达进行测试（货号分别为

CSB⁃E08054m、CSB⁃E04639m、CSB⁃E04741m和CSB
⁃E04756m）。所有实验操作步骤均按照试剂盒的说

明执行。ELISA检测基于双抗体夹心法原理，整个

过程包括酶标板包被、血清样本上样、加入酶标抗

体、加入底物液显色、终止反应以及酶标仪吸光度

检测，每个样本设置3个复孔，取测量平均值。

1.7 统计学方法 实验数据均以 x̄ ± s表达，统计学

检测应用 SPSS 22.0软件。使用单因素方差分析结

合Bonferroni校正法分析来进行三组实验数据的每

两组之间的比较。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EGCG对于2型糖尿病db/db小鼠血糖和体质

量的影响 如图1A所示，三组小鼠体质量比较的单

因素方差分析在术后的第5、12、19天的F值分别为

78.677、55.069 和 23.499，P值均小于 0.001。db/db
小鼠在软组织伤口模型构建的第5、12、19天的体质

量值分别为（42.5±4.7）g、（44.6±5.5）g及（45.1±6.1）
g，而Control组小鼠体质量在各时间点分别为（20.3±
2.5）g、（21.2±1.9）g及（22.6±2.3）g，db/db组显著高于

Control组小鼠（P＜0.01），而 db/db+EGCG组小鼠的

体质量值在第 5、12、19 天分别为（43.6 ± 7.1）g、
（45.5±6.9）g及（47.1±7.2）g，均显著高于Control组（P
＜0.01），但是与 db/db小鼠的体质量值在各时间点

差异无统计学意义（P＞0.05）。
如图1B所示，三组小鼠血糖比较的单因素方差

分析在术后的第 5、12、19天的F值分别为 80.251、
59.812和29.918，P值均小于0.001。db/db小鼠在软

组织伤口模型构建的第5、12、19天的随机血糖值分

别为（21.5±2.6）mmol/L、（19.8±2.1）mmol/L及（20.6±
2.7）mmol/L，而Control组小鼠体质量在各时间点分

别为（6.1±0.9）mmol/L、（5.4±0.7）mmol/L及（5.7±0.9）
mmol/L，db/db组显著高于Control组小鼠（P＜0.01）。
db/db+EGCG组小鼠的体质量值在第 5、12、19天分

别为（23.1±3.5）mmol/L、（22.4±3.9）mmol/L及（22.5±
3.8）mmol/L，均显著高于Control组（P＜0.01）。但是

db/db组与 db/db+EGCG组在术后各时间点的血糖

值差异无统计学意义（P＞0.05）。而Control、db/db、
db/db+EGCG三组小鼠组内在术后第 5、12、19天的

体质量和血糖均未发生显著性变化（P＞0.05），表明

各组小鼠的体质量和血糖因素在术后 19天内并未

发生明显改变。

2.2 EGCG对于2型糖尿病db/db小鼠伤口愈合率

和总愈合时间的影响 三组小鼠在伤口模型构建

的第 5、12、19天的伤口愈合率的比较结果如图 2A
所示。三组间伤口愈合率比较的单因素方差分析

在术后的第5、12、19天的F值分别为20.953、20.788
和22.543，P值均小于0.001。db/db小鼠在术后的第

5、12、19 天的伤口愈合率分别为（10.1 ± 2.0）%、

（39.1±5.2）%及（59.2±6.2）%，均显著低于Control组
在各时间点的伤口愈合率，分别为（22.1±3.0）%、

（60.3±4.5）%及（85.4±5.9）%，三个时间点的统计 P
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图1 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对于2型糖尿病db/db小鼠体质量（A）和血糖（B）的影响
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值均小于0.001；而db/db+EGCG组小鼠在术后的第

5、12、19天的伤口愈合率均显著高于对应时间点的

db/db小鼠［（19.4±3.2）%比（10.1±2.0）%，P＝0.003；
（55.2 ± 4.8）% 比（39.1 ± 5.2）% ，P＝0.003；（79.7 ±
5.2）%比（59.2±6.2）%，P＝0.002］。本研究也发现，

db/db+EGCG组小鼠在术后各时间点的伤口愈合率

与Control组差异无统计学意义（P值分别为 0.583、
0.523和 0.603）。三组小鼠总愈合时间的对比结果

如图 2B所示。三组间伤口愈合时间比较的单因素

方差分析的F值为 14.153、P值为 0.002。与Control
组小鼠相比，db/db组小鼠的伤口总愈合时间显著延

长，（39.9±5.4）d比（22.9±4.3）d，P＝0.003；而 db/db+
EGCG组小鼠的伤口愈合时间显著低于 db/db组小

鼠，（25.1±4.9）d比（39.9±5.4）d，P＝0.006。本研究

也发现，db/db+EGCG 组小鼠的伤口愈合时间与

Control组差异无统计学意义（P＝0.999）。
2.3 EGCG对于2型糖尿病db/db小鼠伤口组织生

物力学抗张强度的影响 Control、db/db、db/db+
EGCG三组小鼠在伤口模型构建的第 5、12、19天的

伤口组织生物力学抗张强度的比较结果如图 3所

示。三组间伤口组织生物力学抗张强度比较的单

因素方差分析在术后的第5、12、19天的F值分别为

25.885、16.801 和 20.322，P值均小于 0.001。db/db
小鼠的伤口组织生物力学抗张强度在术后的第 5、
12、19天均显著低于空白对照的Control组，分别为

（4.5±0.9）kg/mm2比（9.5±1.1）kg/mm2；（7.8±1.0）kg/
mm2 比（12.2 ± 2.0）kg / mm2；（10.2 ± 1.5）kg / mm2 比
（18.3±2.1）kg/mm2，三个时间点的统计 P值均小于

0.001；但是，db/db+EGCG组小鼠在伤口模型构建的

第5、12、19天的伤口组织生物力学抗张强度均显著

高于 db/db组小鼠，分别为（8.0±1.0）kg/mm2比（4.5±
0.9）kg /mm2，P＝0.003；（12.2±1.7）kg /mm2 比（7.8±
1.0）kg/mm2，P＝0.009；（16.2±2.0）kg/mm2比（10.2±
1.5）kg/mm2，P＝0.004。本研究也发现，db/db+EGCG

组小鼠在术后各时间点的伤口组织生物力学抗张

强度与 Control 组差异无统计学意义（P值分别为

0.179、0.300和0.458）。
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注：Control为野生型小鼠组（空白对照），db/db为db/db小鼠组，

db/db+EGCG为 db/db小鼠施以 EGCG治疗组。与 Control组比较，
aP＜0.05；与db/db组比较，bP＜0.05
图3 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对于2型糖尿病db/db小

鼠伤口组织生物力学抗张强度的影响

2.4 EGCG对于2型糖尿病db/db小鼠伤口组织位

置局部血流速率的影响 Control、db/db、db/db+
EGCG三组小鼠在伤口模型构建的第 5、12、19天的

伤口组织位置局部血流速率的比较结果如图 4所

示。三组间伤口组织局部血流速率比较的单因素
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图4 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）治疗对于2型糖尿病db/

db小鼠伤口组织位置局部血流速度的影响
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图2 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）治疗对于2型糖尿病db/db小鼠伤口愈合速率（A）和总愈合时间（B）的影响
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方差分析在术后的第 5、12、19 天的 F值分别为

19.786、69.561 和 38.748，P值均小于 0.001。db/db
小鼠在术后第5、12、19天的伤口组织位置局部血流

速率分别为（0.51 ± 0.08）、（0.39 ± 0.12）和（0.49 ±
0.13），而Control组在术后各时间点的伤口组织位置

局部血流速率分别为（1.00±0.12）、（1.35±0.11）和

（1.24±0.13），db/db组均显著低于Control组，三个时

间点的统计P值均小于 0.001；而 db/db+EGCG组小

鼠在术后的第5、12、19天的伤口组织位置局部血流

速率均显著高于db/db组小鼠［（0.78±0.12）比（0.51±
0.08），P＝0.020；（1.08±0.13）比（0.39±0.12），P＝

0.001；（1.01±0.11）比（0.49±0.13），P＝0.001］。本研

究也发现，db/db+EGCG组小鼠在术后各时间点的

伤口组织位置局部血流速率也显著低于Control组
（P值分别为0.047、0.036和0.048）。
2.5 EGCG对于 db/db小鼠伤口组织中重要细胞

因子蛋白表达的影响 三组小鼠在伤口模型构建

的第5、12、19天的伤口组织中重要细胞因子表达的

比较结果如图 5所示。三组间 IL⁃1β比较的单因素

方差分析在术后的第 5、12、19 天的 F值分别为

21.145、59.281 和 23.162，P值均小于 0.001。db/db
小鼠在术后第 5、12、19天的伤口组织 IL⁃1β表达量

分别为（205.4±15.4）pg/mL、（271.4±26.3）pg/mL 和

（187.5±18.2）pg/mL，而 db/db+EGCG组在术后各时

间点 IL ⁃ 1β 表达量分别为（162.1 ± 15.5）pg / mL、
（200.8±20.2）pg/mL和（139.2±17.8）pg/mL，均显著低

于db/db组（P＜0.01）。三组间 IL⁃6比较的单因素方

差分析在术后的第 5、12、19 天的 F 值分别为

23.295、66.094 和 26.108，P值均小于 0.001。db/db
小鼠在术后第 5、12、19天的伤口组织 IL⁃6表达量

分别为（244.4±18.3）pg/mL、（322.9±31.3）pg/mL 和

（233.2±21.7）pg/mL，而 db/db+EGCG组在术后各时

间点 IL ⁃ 6 表达量分别为（181.2 ± 18.2）pg / mL、
（235.3±19.2）pg/mL 和（159.2±17.5）pg/mL，均显著

低于 db/db组（P＜0.01）。三组间 TNF⁃α比较的单

因素方差分析在术后的第 5、12、19天的 F值分别

为 18.055、30.762 和 35.471，P值均小于 0.001。db/
db小鼠在术后第 5、12、19天的伤口组织 TNF⁃α表

达量分别为（962.7±92.9）pg/mL、（1169.2±104.6）pg/
mL和（870.8±87.1）pg/mL，而 db/db+EGCG组TNF⁃α
表达量分别为（771.2±79.2）pg/mL、（998.4±107.4）
pg/mL 和（621.5±81.2）pg/mL，均显著低于 db/db 组

（P＜0.01）。三组间VEGF比较的单因素方差分析

在术后的第 5、12、19 天的 F 值分别为 22.098、
50.117 和 30.005，P值均小于 0.001。db/db 小鼠在

术后第 5、12、19 天的伤口组织 VEGF 表达量分别

为（395.1 ± 36.7）pg / mL、（430.2 ± 28.2）pg / mL 和

（377.5±26.8）pg/mL，而 db/db+EGCG 组 VEGF 表达

量分别为（442.1±29.2）pg/mL、（490.2±24.3）pg/mL
和（430.2±22.6）pg/mL，均显著高于 db/db 组（P＜

0.01）。

3 讨论

EGCG作为从绿茶中提取的一种成分，是绿茶

中最主要的活性和水溶性成分。大量研究证实，

EGCG具有非常强的抗氧化和抗炎抑菌功效，并被

发现在抗肿瘤及治疗心血管疾病中发挥了积极作

用［6⁃8］。虽然近年来的研究也发现EGCG能够加速

正常和 1 型糖尿病软组织的创伤愈合［9⁃12］，但是

EGCG是否能够对于更为棘手且发生率更高的 2型

糖尿病的伤口愈合修复产生积极效果尚未见研究

报道。本实验中使用了 db/db小鼠动物模型作为 2
型糖尿病研究的实验工具。db/db小鼠是瘦素受体

特异性缺陷的基因修饰小鼠，瘦素作为脂肪组织分

泌的激素分子，能够作用于下丘脑的代谢调节中

枢，发挥抑制食欲，减少能量摄取，抑制脂肪合成的

作用。而瘦素受体缺陷的 db/db 小鼠则表现出肥

胖、高血糖、多饮、多尿、多食等与临床 2型糖尿病

相似的体征，而该模型小鼠也是目前实验室中对于

2型糖尿病及其并发症研究的最常用的动物模型之

一［13⁃15］。
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注：Control为野生型小鼠组（空白对照），db/db为db/db小鼠组，db/db+EGCG为db/db小鼠施以EGCG治疗组。与Control组比较，aP＜0.05；
与db/db组比较，bP＜0.05
图5 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）治疗对于2型糖尿病db/db小鼠伤口组织中重要细胞因子表达的影响：A为白细胞介素1β（IL⁃1β）；B

为白细胞介素6（IL⁃6）；C为肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）；D为血管内皮生长因子（VEGF）
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本研究发现，db/db小鼠在术后的各时间点的伤

口愈合速率均显著低于空白对照组小鼠，同时db/db
小鼠的创伤总愈合时间显著高于空白对照小鼠，提

示 2型糖尿病的 db/db小鼠的伤口愈合进程显著延

迟，这与临床上2型糖尿病的伤口愈合特征类似［16］。

本研究使用EGCG（10 mg/kg）对db/db小鼠的创伤进

行治疗，该剂量已被诸多先前研究证实能够显著加

速伤口的愈合和修复［11，17］。本研究结果发现，EGCG
（10 mg/kg）在术后的各时间点均能够显著提升 db/
db小鼠的伤口愈合速率，并能够显著缩短 db/db小

鼠伤口愈合的总时长。本研究结果提示，EGCG具

有改善2型糖尿病db/db小鼠软组织创伤愈合障碍，

加速伤口愈合修复的作用功效。

本研究生物力学测试结果表明，db/db小鼠的伤

口外周组织的抗张强度显著低于空白对照的Con⁃
trol组小鼠，提示 2型糖尿病的 db/db小鼠伤口组织

硬度和韧性显著降低。而软组织的抗张强度大小

主要由胶原纤维的数量和排列所决定的［18］，因此本

研究结果表明db/db小鼠伤口愈合速率降低与伤口

位置胶原纤维的破坏部分相关。而本研究进一步

揭示，EGCG（10 mg/kg）在术后的各时间点均显著提

升了 db/db小鼠伤口组织的生物力学抗张强度，提

示EGCG能够显著抑制2型糖尿病伤口及其外周组

织的胶原蛋白破坏进程。

创伤发生后，其局部微环境的血流供应在整个

伤口的修复进程中发挥重要作用。而大量研究也

提示，2型糖尿病的伤口修复功能障碍也与其高糖

环境所诱发的局部微循环障碍具有密切关联［19］。

本研究通过激光多普勒血流测量发现，db/db小鼠伤

口位置的局部血流速率在术后的各时间点均显著

低于空白对照的Control组小鼠，提示 2型糖尿病的

db/db小鼠在伤口发生后的修复进程中会全程伴随

着局部的微循环障碍这一问题。同时，本研究ELI⁃
SA结果也揭示，对于血管新生起重要作用的细胞因

子VEGF的表达，db/db小鼠在各时间点均显著低于

Control组小鼠，进一步揭示了 2型糖尿病小鼠会发

生血管新生能力的显著降低。而本研究也发现，

EGCG（10 mg/kg）治疗在术后各时间点均能够显著

提高 db/db小鼠伤口位置的局部血流速度；同时，

EGCG治疗也在术后各时间点显著提升了 db/db小

鼠伤口位置VEGF的表达。本研究结果提示，EGCG
能够显著改善2型糖尿病创伤部位的局部微循环状

态，促进伤口处的血管新生。

炎症反应是软组织的创伤发生过程的一个关

键环节，而诸多先前的研究表明 2型糖尿病伤口愈

合修复中长期处于高炎症反应状态，这会显著降低

其伤口的修复速率［20］。本研究发现db/db小鼠伤口

位置的炎性因子 IL⁃1β、IL⁃6和TNF⁃α的表达水平在

术后各时间点均显著高于Control组小鼠，提示 2型

糖尿病的db/db小鼠在创伤发生后长期处于局部高

炎症反应状态。而EGCG（10 mg/kg）治疗在术后的

各时间点均显著降低了 db/db 小鼠伤口处 IL⁃1β、
IL⁃6和TNF⁃α水平。本研究结果提示，EGCG的促2
型糖尿病伤口愈合效应与其显著的抗炎症反应密

切相关。

综上所述，本研究通过形态学、组织学、生物力

学等角度系统揭示了EGCG能够有效改善2型糖尿

病 db/db小鼠的伤口愈合能力，而这一积极效应与

EGCG显著的抗炎症反应、促血管新生、加速胶原沉

积密切相关。本研究提示EGCG作为一种经济易得

的中药成分，具有可观的治疗 2型糖尿病伤口愈合

障碍的临床应用前景。
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葛根素调控miR⁃7抗小鼠肝细胞缺氧⁃复氧存活
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摘要：目的 探讨葛根素对缺氧⁃复氧（H⁃R）诱导小鼠肝细胞损伤的影响及其分子机制。方法 将小鼠肝细胞采用随机数字

表法分为对照组、H⁃R组、不同浓度（70 μmol/L、140 μmol/L、280 μmol/L、560 μmol/L）葛根素组、H⁃R+葛根素组、H⁃R+miR⁃7
组、H⁃R+miR⁃7阴性对照（miR⁃con）组、H⁃R+葛根素+anti⁃miR⁃7组、H⁃R+葛根素+anti⁃miR⁃7阴性对照（anti⁃miR⁃con）组、H⁃R+葛
根素+佛波酯（PMA）组。实时荧光定量PCR（qPCR）检测miR⁃7水平，四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法（MTT法）检测细胞活

性，流式细胞仪检测细胞凋亡，蛋白质印迹法（Western Blot）检测细胞中细胞核相关抗原Ki⁃67（Ki⁃67）、B细胞淋巴瘤/白血病⁃2
（Bcl⁃2）、Bcl⁃2相关X蛋白（Bax）、核因子⁃κB（NF⁃κB）p65蛋白表达。结果 葛根素预处理后，H⁃R小鼠肝细胞活性明显增强

（P＜0.05），Ki⁃67蛋白表达量、miR⁃7表达量显著增加（P＜0.05）。与H⁃R组比较，280 μmol/L葛根素预处理后，H⁃R小鼠肝细胞

凋亡率［（14.72±1.20）%比（25.85±1.58）%］、Bax、NF⁃κB p65表达量降低，Bcl⁃2蛋白表达量增加（均P＜0.05）。与H⁃R+miR⁃con
组相比，过表达miR⁃7显著提高H⁃R小鼠肝细胞miR⁃7水平、细胞活性［（81.29±7.56）比（0.28±0.04）］、Ki⁃67、Bcl⁃2蛋白水平，降

低细胞凋亡率［（15.65±1.56）%比（26.65±1.25）%］、Bax蛋白水平（均P＜0.05）。干扰miR⁃7表达部分逆转葛根素对小鼠肝细胞

H⁃R后细胞凋亡、Bax和NF⁃κB p65表达的抑制作用，以及部分逆转葛根素对小鼠肝细胞H⁃R后细胞活性、miR⁃7、Ki⁃67、Bcl⁃2
表达的促进作用。结论 葛根素显著促进H⁃R诱导的小鼠肝细胞增殖并抑制细胞凋亡，可能是通过调控miR⁃7表达，抑制

NF⁃κB信号通路活性发挥作用。
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