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加味小陷胸中药配方颗粒对兔耳增生性瘢痕的抑制作用及其机制研究 
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摘要：目的  研究加味小陷胸中药配方颗粒对兔耳增生性瘢痕的抑制作用及其机制，为其临床应用提供实验依据。方法  

取兔建立增生性瘢痕模型，将建模成功的兔随机分为空白组、模型组、低剂量和高剂量给药组，每组 4 只，于手术后第

21 天起，给予模型组生理盐水，低、高剂量给药组相应药物，每天 1 次。于术后第 60 天取材，观察各组瘢痕组织的外

观形态及病理学变化，并检测瘢痕组织中转化生长因子-β(TGF-β)、血小板衍化生长因子(PDGF-BB)、结缔组织生长因子

(CTGF)、胶原蛋白Ⅰ型(Collagen Ⅰ)和基质金属蛋白酶-2(MMP-2)的表达水平。结果  与模型组对比，低剂量给药组瘢痕

指数显著降低，而高剂量给药组降低差异不明显；HE 和 Masson 染色显示模型组瘢痕增生明显，胶原排列紊乱，呈旋满

状，药物干预组胶原排列整齐，微血管数目相对较少；与空白组对比，模型组兔耳瘢痕组织中 TGF-β、PDGF-BB、CTGF

的含量明显升高，Collagen Ⅰ蛋白和 mRNA 的表达也显著升高，MMP-2 蛋白的表达明显降低；与模型组对比，药物干预

组 TGF-β、Collagen Ⅰ蛋白的表达显著降低，MMP-2 蛋白的表达明显升高。结论  加味小陷胸中药配方颗粒能够抑制兔

耳增生性瘢痕的形成，其作用机制可能与抑制 TGF-β、PDGF-BB、CTGF 的表达有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the inhibitory effects and mechanism of Jiawei Xiaoxianxiong formula granule on 
hypertrophic scar tissue of rabbits and to provide experimental evidence for its clinical application. METHODS  The 
hypertrophic scar model in rabbit ears was established. The rabbits were randomly divided into 4 groups including control, model, 
low-dose and high-dose groups four rabbits in each group. On the 21st day after the operation, the model group was given normal 
saline, and the corresponding drugs in the low- and high-dose administration groups were once a day. After 60 days, the 
morphological and pathological changes of the scar tissue were examined. And the levels of TGF-β, PDGF-BB, CTGF, 

Collagen Ⅰ and MMP-2 were detected. RESULTS  Compared with the model group, hypertrophic index(HI) in low-dose 

group was significantly decreased, while the difference of HI in high-dose group was not significantly. HE and Masson staining 
showed the obvious scar hyperplasia, disordered collagenous arrangement and rotation-like appearance in the model group, while 
orderly collagenous arrangement and a small amount of microvessels in drug intervention groups. Compared with the control 

group, the contents of TGF-β, PDGF-BB and CTGF in models were increased significantly, and the expression of Collagen Ⅰ 

protein and mRNA were also significantly increased accompanied by significantly decreased expression of MMP-2. Compared 

with the model group, the expression of TGF-β and Collagen Ⅰ was significantly decreased while the expression of MMP-2 was 

significantly increased in drug intervention groups. CONCLUSION  Jiawei Xiaoxianxiong formula granule could inhibit the 
formation of hypertrophic scar in rabbit ears, and its mechanism may be related to the inhibition of the expression of TGF-β, 
PDGF-BB and CTGF.  
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增生性瘢痕是因皮肤损伤后过度修复而导致

的病理产物，其发生机制至今尚未完全明确。相

关研究表明[1]，成纤维细胞(fibroblast，FB)是参与

瘢痕形成的主要效应细胞。皮肤过度修复导致增

生性瘢痕，不仅影响患者的体表美观，而且可导

致不同程度的功能障碍，对患者的身心健康造成

双重影响。目前，对于瘢痕的治疗尚无特效办法，

现代医学对增生性瘢痕的治疗主要是应用外科手

术、加压、放射、冷冻、激光、激素注射和硅凝

胶等疗法，但效果均不太理想。因而进一步研究

增生性瘢痕的发生机制，探寻有效的防治方法是

十分迫切的任务。传统中医药对瘢痕的治疗有着

较丰富的经验，笔者所在医院在临床应用加味小

陷胸中药配方颗粒经验性治疗人增生性瘢痕方面

取得了较满意的疗效，本研究就其药效学基础和

作用机制，应用兔耳模型进行探究，为进一步寻

找防治瘢痕的中药新药提供参考[2]。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

黄连颗粒(规格：每袋 3 g；批号：1409042)、

法半夏颗粒(规格：每袋 6 g；批号：1407046)、瓜

蒌皮颗粒(规格：每袋 10 g；批号：1301042)、连

翘颗粒(规格：每袋 10 g；批号：1504063)和醋莪

术颗粒(规格：每袋 10 g；批号：1406111)均购自

江阴天江药业。兔子转化生长因子 β(transforming 

growth factor-β，TGF-β，规格：48 T；编号：

ml0028093)、兔结缔组织生长因子 (connective 

tissue growth factor，CTGF，规格：48 T，编号：

ml027940)、兔血小板衍生生长因子 BB(platelet- 

derived growth factor-BB，PDGF-BB，规格：48 T；

编号：ml0023006)ELISA 试剂盒均购自南京迅贝

生物科技有限公司。TGF-、Collagen Ⅰ、MMP-2

抗体 (编号分别为 21898-1-AP， 14695-1-AP，

10373-2-AP)均购自美国 Proteintech 公司；实时定

量 PCR 的预混合溶液试剂盒(编号：204057)和特

异引物均购自美国 Thermo 公司。 

1.2  仪器 

光学显微镜(日本 Olympus 公司)；超低温冰箱

(日本 Sanyo 公司)；超纯水仪(美国 Millpore 公司)；

核酸蛋白分析仪(美国 Beckman 公司)；多功能酶标

仪(美国 Bio-Tek 公司)；电泳槽、多功能酶标仪、

凝胶成像分析仪系统均来自美国 Bio-Rad 公司。 

1.3  动物 
16 只普通新西兰大白兔，清洁级，兔龄 3~4

月，♀♂各半，体质量(2.5±0.2)kg，购自南京市江

宁区青龙山动物中心，许可证号：SCXK(苏)2012- 

0008，动物合格证号：No. 201603875。所有兔均

混合分笼人工饲养，环境温度为 20~22 ℃、相对

湿度为 50%，人工混合饲料饲养 1 周后进行实验。

本实验按动物实验伦理学要求操作。 

2  方法 

2.1  兔耳腹创面造模 

自从 Morris 首次在兔耳创面造模成功后，兔

耳增生性瘢痕模型已广泛用于瘢痕研究[3]。本实验

将 兔 固 定 于 专 用 固 定 箱 ， 10% 水 合 氯 醛

400 mg·kg1 经兔耳缘静脉麻醉后，于兔耳腹侧沿

长轴避开血管，制作直径为 0.7 cm 的圆形创面，

完整切除全层皮肤，彻底刮除软骨膜，保留软骨，

创面不予任何处理，任其自然愈合。每只兔左右

耳腹侧各制备 3 个创面，各创面间距约 1.0 cm。

手术完毕后将兔放置笼中喂养，自由进食、饮水。

造模 1 周内观察兔双耳，没有造模成功的再次在

原位进行处理，待创面结痂后，用碘酊消毒后将

痂皮揭除，再用手术刀刮去表皮及过度生长的肉

芽组织，再待创面自然愈合。若术后发现创面感

染，局部给予碘伏消毒。 

2.2  分组与给药 

所有兔创面一般于 13~15 d 完全上皮化[4]。16

只兔随机分为空白组(不做任何处理)、模型组(生

理盐水)和高、低剂量给药组(4.6，2.3 g·kg1，给

予加味小陷胸中药配方颗粒相应剂量灌胃治疗)。

每组 4 只兔、8 只耳朵、24 个创面。于术后第 21

天开始给药，每天 1 次，共给药 40 d。在术后第

20 天、给药后第 40 天取材，观察各组瘢痕组织的

外观形态变化，切取各组瘢痕组织，将所取组织

从顶部均分为 2 份，一份作 HE 染色，另一份作分

子生物学检测。 

加味小陷胸中药配方颗粒成人每剂处方常用

剂量：黄连颗粒 3 g，法半夏颗粒 12 g，瓜蒌皮颗

粒 15 g，连翘颗粒 10 g，醋莪术颗粒 10 g。参考

徐叔云《药理实验方法学》根据人和动物间按体

表面积折算的等效剂量换算，70 kg 成年人与

1.5 kg 兔之间的换算系数为 0.07，根据公式，人日

剂量为 50 g，则兔给药剂量=50×0.07/1.5，计算出

大白兔低剂量给药组给药剂量为 2.3 g·kg1，高剂

量组给药剂量为 4.6 g·kg1。根据上述方剂配成

50 mL 的汤药，估算出每组大白兔的给药体积，一
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般≤6 mL，每天 1 次。 

2.3  瘢痕指数的测量 

分别在术后每周定期测量兔耳增生性瘢痕指

数，了解瘢痕增长趋势。用游标卡尺分别测量瘢

痕处皮肤厚度及邻近空白组织的皮肤厚度，精度

为 0.01 mm。瘢痕指数(hypertrophic index，HI)=(兔

耳瘢痕处皮肤厚度－邻近空白组织皮肤厚度)/邻

近空白组织皮肤厚度。 

2.4  病理组织观察 

从兔耳取下瘢痕组织块(一般厚度≤0.5 cm)投

入预先配好的 10%福尔马林溶液中，使组织、细

胞的蛋白质变性凝固，常规石蜡包埋切片，苏木

素伊红(HE)染色和 Weigert 苏木精(Masson)染色，

行光镜观察成纤维细胞及胶原纤维。 

2.5  指标检测 

术后第 20 天及给药后第 40 天取材，切割标

本，放入 10%福尔马林溶液，置于 2~8 ℃冰箱保

存。每 50 mg 的组织加入 1 mL 的 PBS(pH=7.4)，

用匀浆机研匀，并在 4 ℃，3 000 r·min1 离心

20 min，收集上清，按照各 ELISA 试剂盒说明书

测定瘢痕组织中 Collagen Ⅰ、MMP-2 以及 TGF-β

的含量。另一部分标本置于液氮保存行 PCR 检测。 

2.6  蛋白免疫印迹法(Western blot)检测 TGF-β、

Collagen Ⅰ和 MMP-2 的蛋白表达 

将兔耳瘢痕组织用生理盐水洗净、称重，然

后用研钵粉碎，加入 RIBA 缓冲液及 PMSF 混合，

匀浆后冰上孵育 30 min，离心收集总蛋白。使用

BCA 蛋白质浓度测定试剂盒测定样品蛋白浓度，

计算各个样品总蛋白的上样量，应用十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶依次进行电泳、转膜，5%脱

脂奶粉室温摇床上封闭 1 h，4 ℃孵育一抗过夜。

然后取出 PVDF 膜回收抗体后，用 TBST 洗净后

加入以脱脂牛奶稀释的兔二抗，孵育 1 h。滴加新

鲜配制的 ECL 混合溶液到膜的蛋白面侧，曝光，

根据不同的光强度调整曝光条件，将 PVDF 膜置

于凝胶成像系统分析。 

2.7  实时荧光定量 PCR 法检测 TGF-β、Collagen Ⅰ

和 MMP-2 的 mRNA 表达 

按试剂说明书提取各组细胞总 RNA，按逆转

录试剂盒说明书进行逆转录。方法以 1%焦碳酸二

乙酯水配置浓度为 10 μm，加样在八连管中，在冰

上进行，每组 2 个复孔，检测基因 TGF-β、Collagen Ⅰ

和 MMP-2 的表达，所用引物为特异引物，依次加

入 2x 实时定量 PCR 的预混合溶液 10 μL，上游引

物 1 μL，下游引物 1 μL，cDNA 4 μL，1%焦碳酸

二乙酯水 4 μL，各组加样完毕后，置于冰盒中，

将样品置于荧光定量 PCR 仪中扩增，扩增条件为

95 ℃ PCR 反应起始活化 5 min，95 ℃变性 5 s，

60 ℃退火、延伸 30 s，共 40 个循环。依据各样本

扩增曲线 Ct 值进行相对定量。采用相对定量，对

照组设为 1，其他组 n 表示对照组的倍数(Fold)，

Fold=2[Ct(1)Ct(n)]。 

2.8  统计学方法 

采用 SAS 9.0 软件进行统计学分析。正态计量

指标采用 sx  表示，多组间比较采用单因素分

析，组间两两比较采用 t 检验。P0.05 表示差异具

有统计学意义。 

3  结果 

3.1  观察兔耳瘢痕组织外观 

兔耳创面于术后第 20 天愈合，完成上皮化。

术后第 60 天，模型组瘢痕增厚明显，暗红色，触

之较硬，形态不规则；给药组瘢痕增厚不明显，

质较软，颜色与周围皮肤较接近。 

3.2  兔耳瘢痕组织增生指数 

与兔耳术后第 20 天对比，术后第 60 天(给药

第 40 天)各组兔耳瘢痕指数均降低。在术后第 60

天，与模型组比，低剂量给药组 HI 指数显著降低

(P<0.05)，而高剂量组降低不明显，原因可能是术

后兔耳瘢痕上皮化不均衡以及个体化差异造成

的。结果见图 1。 

 
图 1  瘢痕指数对比( sx  ，n=24) 
与模型组比，1)P<0.05。 

Fig. 1  HI comparison( sx  , n=24) 
Compared with model group, 1)P<0.05. 

3.3  病理切片 HE 染色和 Masson 染色观察 

通过组织切片 HE 染色和 Masson 染色观察兔

耳瘢痕的病理状态。模型组瘢痕增生明显，胶原

排列紊乱，呈旋满状，药物干预组胶原排列整齐，

微血管数目相对较少，结果见图 2~3。 
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图 2  HE 染色结果(200×) 

Fig. 2  Results of HE staining(200×) 

 
图 3  Masson 染色结果(200×) 

Fig. 3  Results of Masson staining(200×) 

3.4  指标检测结果 

ELISA 结果显示，与空白组比，模型组兔耳

瘢痕组织中 TGF-β、PDGF-BB、CTGF 的含量明

显升高(P<0.01)；与模型组比，药物干预组明显降

低(P<0.05)，提示加味小陷胸中药配方颗粒能显著

降低瘢痕组织中上述炎症因子的含量。结果见图 4。 

 
图 4  ELISA 检测兔耳瘢痕组织中 TGF-β、PDGF-BB、

CTGF 的含量 
与空白组比，1)P<0.01；与模型组比，2)P<0.05。 

Fig. 4  Content of TGF-β, PDGF-BB and CTGF in rabbit 
ear scar tissue was determined by ELISA 
Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model group, 
2)P<0.05. 

3.5  瘢痕组织中 TGF-β、Collagen Ⅰ和 MMP-2 表

达的检测结果 

与空白组对比，模型组中 TGF-β、Collagen Ⅰ

的表达显著升高(P<0.01)，MMP-2 的表达明显降

低(P<0.01)；与模型组比，药物干预组 TGF-β、

Collagen Ⅰ的表达显著降低 (P<0.05 或<0.01)，

MMP-2 的表达明显升高(P<0.05)。结果见图 5~7。 

4  讨论 

增生性瘢痕始终是临床上的重大难题，尽管

瘢痕形成的主要机制尚不清楚，但目前研究认为

FB 的过度增殖、凋亡和瘢痕形成有密切关系。随

着瘢痕形成机制在细胞生物学和分子生物学层面

的深入研究，发现来自创伤部位的多种细胞分泌

和释放的细胞因子(如 TGF-β、PDGF-BB、CTGF

等)均可影响 FB 的增殖数量和功能变化。伤口愈

合早期，TGF-β 的释放促进炎症细胞聚集，促进

细胞外基质蛋白关键成分的表达，比如纤维连接 

 
图 5  瘢痕组织中 TGF-β、Collagen Ⅰ和 MMP-2 的免疫组化检测结果 

Fig. 5  Level of TGF-β, Collagen Ⅰ and MMP-2 detected by immunohistochemistry in scar tissue 
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图 6  Western blot 检测结果 

Fig. 6  Results of Western blot 

 
图 7  瘢痕组织中 TGF-β、Collagen Ⅰ和 MMP-2 mRNA 的

表达 
与空白组比，1)P<0.01；与模型组比，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Fig. 7  Expression of TGF-β, Collagen Ⅰ  and MMP-2 

mRNA in scar tissue 
Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01. 

蛋白、Collagen Ⅰ和Ⅲ及血管内皮生长因子等。

PDGF-BB 通过对成纤维细胞的促分裂增殖、趋化

及刺激纤维连接蛋白合成等作用参与创伤修复。

CTGF 由转化生长因子 β1(TGF-β1)诱导，是 TGF-β1

下游调节因子，通过促进胶原合成与沉积，引起

持续性纤维化反应。另外，细胞外基质(ECM)在瘢

痕形成过程中也发挥了关键作用，其中参与 ECM

产生的有 FB、TGF-β、MMP、纤维连接蛋白和骨

形成蛋白等[5]。实验发现兔耳瘢痕组织中 TGF-β、

PDGF-BB、CTGF 的水平增高，揭示了瘢痕的形

成与上述 3 种炎症因子密切相关，这也与相关研

究结论相符[6-9]。 

小陷胸汤出自东汉医学家张仲景《伤寒论》

辨太阳病脉证并治太阳病变证篇，为治疗痰热互

结所致小结胸证而创制，由黄连、半夏、瓜蒌组

成，具有清热化痰、宽胸散结的功效[10]。瘢痕由

外伤或外邪侵袭，气滞血凝、痰热互结所致，根

据中医辨证论治的特点，证同而治亦同，故可应

用该方化痰理气活血清热，以求异病同治。临床

应用在小陷胸汤方剂基础上再加连翘和醋莪术，

连翘能够清热解毒、消肿散结；醋莪术能够破血

散瘀，消症化积，行气止痛。应用该方中药颗粒

剂经验性治疗人增生性瘢痕取得了较满意的疗

效。本研究就其作用机制进行探究，应用加味小

陷胸中药配方颗粒后，兔耳瘢痕组织中 TGF-β、

Collagen Ⅰ的表达显著降低，MMP-2 的表达明显

升高，初步证实了加味小陷胸中药配方颗粒能够

抑制增生性瘢痕的形成，其作用机制可能与抑制

TGF-β、PDGF-BB、CTGF 的表达有关，具体的信

号通路还有待进一步研究。本研究也为中医药治疗

增生性瘢痕的研究和临床应用提供了一定的参考。 
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