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糖尿病模型大鼠烫伤创面皮肤组织P物质和Bcl-2表达与龙血竭的干预*★ 
张宪发1，吴正球2，梁自乾1，赵学凯1，丁华荣1 

Effects of dragon’s blood on the expression of substance P and Bcl-2 in wound tissue of diabetic 
scalded rats    

Zhang Xian-fa1, Wu Zheng-qiu2, Liang Zi-qian1, Zhao Xue-kai1, Ding Hua-rong1 

Abstract 
BACKGROUND: Previous studies have demonstrated that dragon’s blood can promote the wound healing as well as have 
characteristics of anti-platelet aggregation, anti-inflammatory analgesic, anti-bacterial and antioxidant and other biological activity.  
OBJECTIVE: To identify the effects of dragon’s blood on the expression of substance P and Bcl-2 in wound tissue of diabetic 
scalded rats. 
METHODS: A total of 112 Wistar rats were randomly divided into four groups: dragon’s blood group, silver sulfadiazine (SD-Ag) 
group, diabetic control group and normal control group. Diabetic deep  degree burn models were established in dragonⅡ ’s blood 
group, SD-Ag group and diabetic control group, and the normal deep  degree burnⅡ  models were established in normal control 
group.  
RESULTS AND CONCLUSION: On the 7th day post scald, the wound healing rates of dragon’s blood group and normal control 
group were higher than those of SD-Ag group and diabetic control group (P < 0.05). After 21 days, the wound healing rate of 
dragon’s blood group was significantly higher than that of SD-Ag group and diabetic control group (P < 0.05) and highest in 
normal control group. After 15 days, the positive expression level of substance P reached a peak in normal control group and was 
higher than other three groups, and then decreased gradually. The expression was most positive in dragon’s blood group, SD-Ag 
group and diabetic control group at the 21th day post scald, and which was significantly higher in dragon’s blood group (P < 0.05). 
On the 3rd day after scald, the expression level of Bcl-2 in the normal control group was significantly higher than that in other 
groups. From the 15th day, the expression of Bcl-2 was gradually increased in each group and reached to peak, and highest in 
dragon’s blood group (P < 0.05), but there was no significant difference between dragon’s blood group and normal control group 
(P > 0.05). The results demonstrate that dragon's blood can promote the healing of diabetic burn wounds significantly by 
regulating the expression of substance P and Bcl-2. 
 
Zhang XF, Wu ZQ, Liang ZQ, Zhao XK, Ding HR. Effects of dragon's blood on the expression of substance P and Bcl-2 in wound 
tissue of diabetic scalded rats. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(20): 3675-3679.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：研究证明龙血竭有促进创伤愈合、抗血小板聚集、抗炎镇痛、抗菌抗氧化等生物活性。 
目的：验证龙血竭在糖尿病大鼠烫伤皮肤组织愈合过程中对 P 物质和 Bcl-2 表达的影响。 
方法：Wistar 大鼠 112 只，随机分为 4 组。龙血竭组、磺胺嘧啶银(SD-Ag)组、糖尿病对照组和正常对照组。其中前 3 组
为糖尿病深Ⅱ度烫伤模型，正常对照组为正常深Ⅱ度烫伤模型。 
结果与结论：烫伤后第 7 天开始创面愈合率龙血竭组、正常对照组高于 SD-Ag 组和糖尿病对照组(P < 0.05)，第 21 天龙血
竭组创面愈合率明显高于 SD-Ag 组和糖尿病对照组(P < 0.05)，正常对照组最高。烫伤后第 15 天正常对照组 P 物质阳性表
达水平最高，峰值显著高于其他 3 组，以后逐步减弱。龙血竭组、SD-Ag 组和糖尿病对照组于烫伤后第 21 天阳性表达最强，
且龙血竭组表达明显高于 SD-Ag 组和糖尿病对照组(P < 0.05)。烫伤后第 3 天开始正常对照组 Bcl-2 阳性表达水平明显高于
其他 3 组；于第 15 天各组阳性表达水平皆达到峰值，龙血竭组最高，明显高于 SD-Ag 组和糖尿病对照组(P < 0.05)，与正
常对照组比较差异无显著性意义(P > 0.05)。说明龙血竭能通过参与调控 P 物质和 Bcl-2 的表达，有效地促进糖尿病烫伤创
面的愈合。 
 
关键词：龙血竭；糖尿病；烫伤；P 物质；Bcl-2 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.20.015 
缩略语：AGEs：advanced glycosylation end-products，糖基化终末产物 
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0  引言 
 

创面愈合是一个多因素、多环节共同作用

复杂的生物过程[1]。诸多研究认为由于高血糖和

糖 基 化 终 末 产 物 (advanced glycosylation 
end-products，AGEs)局部堆积等继发因素的

影响[2]，引起机体代谢紊乱、微血管和周围神经

病变[3]，最终造成糖尿病创面难以愈合。关于糖

尿病难愈性创面的诊治国内外已有较多相关研

究与论述[4-5]，而中医药治疗烧伤已经成为现代

医学研究新的探索途径。 
龙血竭(dragon's blood)是百合科植物剑叶

龙血树的含脂木材经提取得到的脂溶性树脂状

物[6]。古代医籍记载龙血竭具有良好的活血化

瘀、消肿定痛、敛疮生肌之功，被誉为“活血
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之圣药”。现代医学研究证明龙血竭以龙血素A
和龙血素B等为主要有效成分[7]，其主要作用有

促进创伤愈合、抗血小板聚集、抗炎镇痛、抗

菌抗氧化等生物活性[8-13]。而关于龙血竭对烧

伤性创面的治疗，临床上缺少相关的文献记载。

故本实验的目的为探索龙血竭治疗烧伤疾病的

疗效，并且从不同分子生物学角度探索其可能

性作用机制。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：实验于2010-08/2011-06在

广西医科大学实验动物中心完成。 
材料： 

实验动物：健康清洁级Wistar大鼠112只，

雌雄不限，体质量(216.51±25.35) g，由广西

医科大学医学实验动物中心提供，许可证号：

SCXX(桂)2003-0003，实验过程中对动物的处

理符合2006年中华人民共和国科学技术部颁

布的《关于善待实验动物的指导性意见》[14]。 
试剂及仪器： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
方法： 

动物分组：112只大鼠随机分为龙血竭组、

SD-Ag组、糖尿病对照组和正常对照组，各28
只。 

糖尿病模型制备：称取柠檬酸2.1 g、柠檬酸

三钠2.94 g，分别溶于100 mL双蒸水中，然后

将两种液体等比配制成pH值为4.2~4.5的1%
柠檬酸缓冲液。将STZ溶于缓冲液中，对龙血

竭组、SD-Ag组和糖尿病对照组大鼠禁食8 h
后按50 mg/kg标准腹腔注射。对照组则腹腔注

射等量的柠檬酸缓冲液予以对照。造模前所测

血糖值为(7.49±2.46) mmol/L，1周后测得血糖

值为(23.13±4.54) mmol/L，体质量为(178.96± 

18.61) g。大鼠胰腺组织病理检查结果示胰岛细

胞大量破坏，且出现明显的“三多一少”症状，

作为糖尿病模型成功的标志。造模成功后，不

定时测量大鼠随机血糖值，发现血糖水平趋于

平稳，证明糖尿病模型稳定。 
深Ⅱ度烫伤模型的制备：糖尿病模型制备后8

周，用100 g/L硫化钠溶液对大鼠行背部脱毛。

以体积分数10%的水合氯醛(3 μL/g)腹腔注射

麻醉后，将大鼠背部皮肤置于80 ℃恒温水浴中

烫伤15 s[15]，制备直径为4 cm，约占体表总面

积4%的深Ⅱ度烫伤创面。烫伤后24 h病理观察

示皮肤组织遭受严重破坏，深达真皮层底部，

作为深Ⅱ度烫伤模型成功的标准。 
干预措施：烫伤后24 h，清除创面表层坏死

组织，以利于药物作用成分的有效吸收。龙血

竭 组 大 鼠 烫 伤 创 面 予 以 龙 血 竭 粉 外 敷    
(0.025 g/cm2)，无菌敷料缝扎固定，每日清洗

和换药；SD-Ag组创面外用1%磺胺嘧啶银敷料

缝扎固定，每日换药；糖尿病对照组和正常对

照组创面生理盐水纱布湿敷，每日更换敷料，

予以对照。分别于烫伤后第1，3，5，7，11，
15，21天每个创面随机取2份皮肤标本，40 g/L
多聚甲醛固定，制成蜡块保存备用。 

创面愈合率的测定：分别于烫伤后第1，3，5，
7，11，15，21天，参照孙同柱等[16]的透明胶

片描记加称重法计算各时间点创面愈合率。 
创面皮肤组织形态学观察：分别对烫伤后各组

7个时间点，每个时间点4只大鼠随机取两份烫

伤全层皮肤组织标本，石蜡切片，苏木精-伊红

染色，于400倍光镜观察创面新生组织病理形态

变化、以及毛细血管和成纤维细胞增生情况。 
免疫组织化学检测：应用免疫组织化学三步

法(SABC法)检测各组第1，3，5，7，11，15，
21天共7个时间点烫伤皮肤组织中P物质和B细
胞淋巴瘤/白血病2(Bcl-2)蛋白水平表达情况。

于400倍光镜下，每份标本选取5个视野观察蛋

白阳性表达情况，并应用Image-pro plus 6.0 
图像分析软件进行图像分析，计算棕黄色阳性

表达区域的积分吸光度 (integrate optical 
density, IA)值。 

主要观察指标：①各组大鼠创面愈合率。

②创面组织病理形态学观察结果。③创面P物质

表达。④创面Bcl-2表达。 
统计学分析：采用SPSS 19.0处理软件对

实验数据进行统计分析。实验结果用x
_

±s表示，

组间两两比较用方差分析，P < 0.05为差异有

显著性意义。 

试剂及仪器 来源 

链脲佐菌素 
(streptozotocin，STZ)

龙血竭 
兔抗大鼠 SP 多克隆抗体

 
兔抗大鼠 Bcl-2 抗体、

ABC 免疫组织化学试

剂盒和 DAB 试剂盒 
全活力型血糖仪及试纸 
生物显微镜 
Image-pro plus 6.0 图

像分析软件 
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2  结果 
 
2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠112只，分为4
组，无脱失，全部进入结果分析。 
2.2  各组大鼠创面愈合率  烫伤后第1天和第3天各组

创面愈合率组间差异无显著性意义(P > 0.05)。第5天和

第7天龙血竭组创面愈合率低于正常对照组，高于糖尿

病对照组(P < 0.05)。从第11天起，龙血竭组创面愈合

率与SD-Ag组开始差异有显著性意义(P < 0.05)。第21
天，龙血竭组与其他3组比较，差异有显著性意义     
(P < 0.05)，正常对照组愈合率最高，见图1，2。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
2.3  各组大鼠创面组织病理形态学观察结果  烫伤后

24 h，真皮层结构受到严重破坏，但有毛囊等部分附件

残留。烫伤后第5天开始观察到成纤维细胞数量明显增

加；第7天可见少许排列紊乱的新生胶原纤维出现；第

11天开始有新生血管出现，且龙血竭组和正常对照组数

量增加明显；第15天创面组织新生的胶原纤维逐步变多

变粗，龙血竭组和正常对照组成纤维细胞数目明显增

加，并可见有新生血管出现，而糖尿病对照组和正常对

照组无论是成纤维细胞还是新生血管数目明显偏少，见

图3。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4  各组大鼠创面P物质表达  见图4，5。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1  Appearance of back wounds at 15 d post scald in 
each group 

图 1  烫伤后第 15 天各组大鼠背部创面外观 

a: Dragon’s blood group            b: SD-Ag group 

c: Diabetic control group       d: Normal control group 

SD-Ag: silver sulfadiazine 

Figure 3  Histopathological observation of wound tissue at  
15 d post scald (Hematoxylin-eosin staining, ×200)

图 3  烫伤后 15 d 皮肤组织形态学观察(苏木精-伊红染色，
×200) 

a: Dragon’s blood group           b: SD-Ag group 

c: Diabetic control group       d: Normal control group 

SD-Ag: silver sulfadiazine 

Figure 2  Wound healing rate of four groups at different time 
points (x

_

±s, n=8) 
图 2  烫伤后个时间点 4 组创面愈合率比较(x

_

±s, n=8) 
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Figure 4  Immunohistochemical observation of substance P in 
each group at 15 d post scald (SABC staining, ×400)

图 4  烫伤后 15 d 各组 P 物质免疫组织化学染色观察  
(SABC 法染色，×400) 

a: Dragon’s blood group            b: SD-Ag group 

c: Diabetic control group         d: Normal control group

SD-Ag: silver sulfadiazine 
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烫伤后第1，3天，各组创面组织P物质表达均为阴

性，至第5天创面新生组织基底部周围开始出现少许阳

性表达产物，且各组间差异均无显著性意义(P > 0.05)，
以后阳性表达逐渐增强。第11天和第15天各组P物质阳

性表达明显增强，正常对照组表达最强，龙血竭组阳性

表达明显强于SD-Ag组和糖尿病对照组(P < 0.05)，但弱

于正常对照组。正常对照组阳性表达峰值出现于第15
天，以后逐步减弱，而其他3组则逐步增强，峰值出现

于第21天。 
2.5  各组大鼠创面Bcl-2表达  烫伤后第3天各组创面

毛囊部位和血管周围即可出现Bcl-2阳性表达，以正常对

照组表达最强，而其余3组间差异无显著性意义      
(P > 0.05)；至第15天各组阳性表达最强，龙血竭组阳

性表达明显强于糖尿病对照组和正常对照组(P < 0.05)，
与正常对照组间差异则无显著性意义(P > 0.05)，以后

皆逐步回落，见图6，7。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

3  讨论 
 
现代大量临床试验已证实龙血竭治疗压疮、糖尿病

足和慢性溃疡等“疮疡”性疾病效果显著[17-20]，并具有

促进皮瓣存活、修复皮肤缺损的功效[21-22]，而在烧伤创

面治疗方面则无相关记载。因此，本实验通过探讨龙血

竭对烫伤创面修复及其可能作用机制，对寻求治疗烧伤

疾病的新方法新手段有较为重要的意义。 
本实验通过对各组创面愈合率的分析，可见龙血竭

创面愈合水平明显高于糖尿病对照和SD-Ag组，证明龙

血竭修复治疗糖尿病性疮面效果显著。而龙血竭组创面

愈合率低于正常对照组，可能是因为创伤组织局部高糖

环境影响了创面愈合，可见有效控制血糖仍然是治疗糖

尿病难愈性创面最有效的方法。故此本实验的设计方案

为在排除控制血糖条件干预下，研究龙血竭对创面修复

效果及对与创面愈合相关的靶点作用的影响。 
P物质作为一种高活性神经肽参与激活G-蛋白级

联反应，参与皮肤免疫和炎症反应，可促进真皮成纤维

细胞和角质细胞生长[23-24]，在创面愈合研究中有着重要

意义。本实验结果示龙血竭组创面组织从烫伤后第7天
开始阳性表达水平明显皆高于同为糖尿病模型的其余

两组，表明龙血竭可使P物质表达增强，通过参与神经-

免疫通路，促进糖尿病创伤修复。但龙血竭组P物质阳

性率在烫伤后前15天始终低于正常对照组组，其表达峰

值的出现亦相对较晚。由此可见由于糖尿病的各种复杂

因素影响，致使P物质在创伤愈合过程中表达较正常模

型相对滞后，其阳性表达水平也明显偏低。 
Bcl-2作为一种凋亡抑制基因蛋白产物，可通过抗氧

化作用或抑制氧自由基起到抑制细胞凋亡的作用[25]，关

于其与创伤愈合相关性现已出现较多研究成果。本实验

结果显示，龙血竭组伤后3 d创面组织Bcl-2表达阳性极

低，于第5天开始增加，且阳性表达以血管周围最为显

著；至第15天达高峰，皮肤成纤维细胞周围出现广泛表

达，与其余各组比较差异均有显著性意义，这可能与其

Figure 6  Immunohistochemical observation of Bcl-2 in each 
group at 15 d post scald (SABC staining, ×400) 

图 6  烫伤后 15 d 各组 Bcl-2 物质免疫组织化学染色观察 
(SABC 法染色，×400) 

a: Dragon’s blood group            b: SD-Ag group 

c: Diabetic control group         d: Normal control group

SD-Ag: silver sulfadiazine 

Figure 7  Positive expression of Bcl-2 in each group at 
different time points (x

_

±s, n=8) 
图 7  烫伤后个时间点各组 Bcl-2 的阳性表达(x

_

±s, n=8) 
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Figure 5  Positive expression of substance P in each group at 
different time points (x

_

±s, n=8) 
图 5  烫伤后个时间点各组 P 物质的阳性表达(x

_

±s, n=8) 
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抑制组织细胞凋亡、促使创面新生的血管和成纤维细胞

大量增生等作用相关。烫伤后7 d内龙血竭组与正常对

照组相比较差异仍有显著性意义，这可能与在高糖环境

下凋亡抑制基因功能受限、bax等凋亡基因表达上调有  
关[26-27]；但从第7天开始，两组已无明显差异，说明龙

血竭能明显促进Bcl-2蛋白表达，在抑制细胞凋亡、改善

创面微循环方面效果显著。 
综上述，实验应用龙血竭在创面愈合过程中，能有

效的参与调控神经肽和抗凋亡蛋白表达，对糖尿病性烫

伤创面的修复具有积极作用。此外，国内龙血竭资源丰

富，价格低廉，极具潜在的临床应用价值。因此，有关

龙血竭新剂型的开发利用以及其可能性分子作用机制

方面的研究具有极为重要的意义。 
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文章概要： 

文章要点：通过探讨龙血竭对神经肽和抗凋亡两个作用

靶点的调控，分析其可能性分子作用机制。 

关键信息：龙血竭能通过参与调控 P 物质和 bcl-2 的表

达，有效地促进糖尿病烫伤创面的愈合。 

研究的不足：实验在不控制血糖条件下进行相关动物实

验研究和疗效分析，然而在现实临床治疗过程中，不可能排

除血糖控制干预对疗效的影响。 


