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三七花总皂苷水凝胶促进大鼠急性皮肤创伤愈合

作用研究
陈媛媛，潘慧婕，曾臣红，魏　莉
上海中医药大学中药学院（上海　２０１２０３）

【摘要】　目的　探讨三七花总皂苷水凝胶对皮肤创伤修复作用。方法　切除大鼠全层皮肤，形成急性机械损伤动物模型。重组牛
碱性成纤维细胞生长因子（ｒｂｂＦＧＦ）凝胶做为阳性对照组，三七花总皂苷水凝胶（１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ）涂布创伤表面，每日１次，连
续１０日，比较不同处理方式对创面愈合时间、创面愈合率、创面血管形成、创面组织学的影响。结果　三七花总皂苷水凝胶组
（１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ）随时间和剂量的增加确实有提高创面愈合率和降低感染创面感染反应的作用，病理结果显示三七花总皂苷
水凝胶明显促进创面炎性渗出物吸收、肉芽组织形成和表皮增生。结论　三七花总皂苷水凝胶能够促进大鼠皮肤创伤的修复。
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　　创面愈合是指由于致伤因子的作用造成组织缺失
后，局部组织通过再生、修复、重建，进行修补的一系列

病理生理过程［１２］。它是一个复杂的生物学过程，包括

炎症反应、细胞增殖、创面收缩、胶原代谢等基本过程。

创面感染是皮肤创伤愈合延迟的主要原因之一，有效

控制创面感染和促进创面愈合是皮肤创伤治疗的重要

环节［３］。

三七花是五加科植物三七［ＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
（Ｂｕｒｋ．）Ｆ．Ｈ．Ｃｈｅｎ］的干燥花［ＦｌｏｗｅｒｂｕｄｓｏｆＰａｎａｘ

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ（Ｂｕｒｋ．）Ｆ．Ｈ．Ｃｈｅｎ］，主产于云南文山。三

七花是三七全株中皂苷含量最高的部分［４７］，具有清热

解毒、平肝明目、生津止渴、降压等药理作用［８］。三七

有“止血神药”之称，散瘀血，止血而不留瘀，对出血兼

有瘀滞者更为适宜。前期研究中发现，三七花有促进

血管生成的作用［９］，而血管生成可以促进创伤的愈合。

因此本实验主要采用大鼠急性皮肤创伤模型，研究三

七花总皂苷水凝胶对大鼠皮肤创伤的促愈合作用及其

可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　 动物　ＳＤ大鼠，雄性，清洁级，４０只，体质量

（２００±２０）ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，

动物合格证号：ＳＣＸＫ２０１２０００２。饲养于上海中医药
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大学实验动物中心。

１．１．２　药物与试剂　三七花购自云南文山三七科技
创新中心有限公司，经文山三七研究院崔秀明博士鉴

定为五加科植物三七［ＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ（Ｂｕｒｋ．）Ｆ．Ｈ．
Ｃｈｅｎ］的干燥花 ［ＦｌｏｗｅｒｂｕｄｓｏｆＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
（Ｂｕｒｋ．）Ｆ．Ｈ．Ｃｈｅｎ］，产于云南文山；重组牛碱性成纤
维细胞生长因子凝胶（ｒｂｂＦＧＦ凝胶，批号：２０１３０８４１），
珠海亿胜生物制药有限公司。

三七花总皂苷：实验室自提［１０］，其中成分组成为三

七皂苷 Ｒ１ ９．７５％，人参皂苷 Ｒｅ＋人参皂苷 Ｒｇ１
４．２５％，三七皂苷 Ｌ１１．５０％，人参皂苷 Ｒａ３９．５０％，人
参皂苷Ｒｂ１１３．５０％，人参皂苷 Ｒｈ１１．７５％，人参皂苷
Ｒｃ１０．７５％，人参皂苷 Ｒｂ２６．７５％，人参皂苷 Ｒｂ３
１４．００％，人参皂苷Ｒｄ１０．５０％，人参皂苷Ｒｇ３８．７５％。

三七花总皂苷水凝胶：卡波姆９４０ＮＦ１ｇ，甘油５ｇ，
尼泊金乙酯０．１ｇ，三乙醇胺适量（调ｐＨ至中性），三七
花总皂苷水溶液（浓度为１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ）加至
１００ｇ。

对照品三七皂苷Ｒ１、Ｌ、Ｒ２、人参皂苷Ｒｂ１、Ｒｅ、Ｒｇ１、
Ｒａ３［２０（Ｓ）原人参三醇型皂苷］、Ｒｂ２、Ｒｂ３、Ｒｄ、Ｒｃ［２０
（Ｓ）原人参二醇型皂苷］、Ｒｈ１，均为实验室自制，所有皂
苷单体分子式均经过 ＣＮＭＲ．ＤＥＰＴ及现有文献证实，
含量 均 在 ９８％ 以 上；卡 波 姆 ９４０ＮＦ （批 号：
ＣＣ７４ＢＢＣ３０５），上海运宏化工制剂辅料技术有限公司；
苏木精（批号：Ｇ１００４）、伊红（批号Ｇ１００１），武汉谷歌生
物。

１．１．３　 仪器 　 电子分析天平 （ＣＰＡ２２５Ｄ），德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；旋转蒸发仪（Ｒ２０６），上海申生科技有限
公司；超声清洗机（ＳＢ５２００），宁波新芝生物科技股份
有限公司；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司；脱水机（ＪＪ１２Ｊ），武汉俊杰电子有限公司；包埋机
（ＫＤＢＭ），浙江省金华市科迪仪器设备有限公司；冻台
（ＪＢＬ５），武汉俊杰电子有限公司；切片机（ＲＭ２０１６），
上海徕卡仪器有限公司；摊片机（ＫＤＰ），浙江省金华
市科迪仪器设备有限公司；烘箱（ＤＧＸ９００３Ｂ），上海
福玛实验设备有限公司。

１．２　 造模、分组及给药　采用大鼠全层皮肤切除模
型：ＳＤ大鼠４０只，每只大鼠背部两侧用自制刀片各切
割３个直径为１ｃｍ的圆形全层皮肤缺损的创面，深至
皮下，形成机械损伤动物模型。每只大鼠的６个创面
分别作为ｒｂｂＦＧＦ凝胶组（阳性对照组）、空白基质组、
模型对照组及三七花总皂苷水凝胶３个不同剂量组，

分别予以市售重组牛碱性成纤维细胞生长因子（ｒｂ
ｂＦＧＦ）凝胶、空白水凝胶、不进行干预（全空白皮肤）、
１０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶、２５ｇ／Ｌ三七花总皂苷水
凝胶、５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶。
１．３　 取材及指标检测
１．３．１　 创面强光投射观察　分别在给药后第１天、第
４天、第７天、第１０天各处死１０只模型大鼠前，将 ＳＤ
大鼠创面自深筋膜掀起，用手电作光源，创面透光观察

血管、结缔组织情况，并照相记录。

１．３．２　 创面愈合率　在给药后第 １天、第 ４天、第
７天、第１０天分别处死１０只模型大鼠，用透明薄膜描
记创面面积，与原创面面积比较，计算不同组别创面愈

合率。愈合率（％）＝（原创面面积 －现创面面积）／原
创面面积×１００％，评价创面愈合速度。
１．３．３　常规病理组织学切片染色（ＨＥ染色）　在给药
后第１天、第４天、第７天、第１０天分别处死１０只模型
大鼠，以锋利手术刀取皮肤创缘及周围０．５ｃｍ左右宽
的组织，深达皮下组织，将组织块置于１０％中性缓和甲
醛中固定５天后，常规石蜡包埋后备用。将蜡块常规
脱水，包埋，切片后作ＨＥ染色，光镜观察皮肤及肉芽组
织结构改变，并在 ４００倍光学显微镜下观察毛细血
管数。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分
析。所有计量资料用 ｘ±ｓ表示，两组之间比较使用
ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　 创面强光投射观察　给药前各组模型大鼠在强
光投射下，创伤口小血管明显，创伤口边缘明显。

给药１天后，１０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶组、２５ｇ／Ｌ
三七花总皂苷水凝胶组及５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶
组均有明显的肉芽组织开始形成，并有向中心形成的

趋势，空白基质组和模型组无明显变化，ｒｂｂＦＧＦ凝胶
组也有了肉芽组织的形成。

给药４天后，三七花总皂苷水凝胶组有明显的促
进愈合作用且有浓度依耐性，５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水
凝胶组愈合效果优于１０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶组。
模型组和空白基质组变化不明显并有少量的炎性液体

流出，ｒｂｂＦＧＦ凝胶组也变化明显。
给药７天、１０天后，三七花总皂苷水凝胶３组已经

愈合，ｒｂｂＦＧＦ凝胶组次之，模型组未愈合，空白基质组
未完全愈合。见图１。
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注：从上到下分别为给药前及第１、４、７、１０天

图１　不同组别给药前及第１、４、７、１０天伤口透光观察情况
２．２　 创面愈合率情况　模型组和空白基质组差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明空白基质对创伤没有促进
愈合作用。各给药组与空白基质组比较可见，除第

１天外，其余时间内创伤愈合率差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），表明ｒｂｂＦＧＦ凝胶及三七花总皂苷水凝胶
均能够促进创伤愈合。各时间点比较发现，给药５、６、
７、８天时创伤愈合率显著提高（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠不同时间的创伤愈合率比较（ｎ＝４０，ｘ±ｓ）

组别

创伤愈合率（％）

第１天 第２天 第３天 第４天 第５天 第６天 第７天 第８天 第９天 第１０天

模型组 ３．１０±２．３０ ５．０１±３．３０ ８．５９±３．２０ ２０．０９±５．２１ ３２．１１±７．６０＃ ３７．１２±１０．１２＃ ５０．０５±１３．５４＃ ６３．１０±１１．９３＃ ７８．０６±９．０２ ８４．２９±１２．６１

空白基质组 ３．２３±１．０７ ５．０１±１．２０ ８．６０±２．１１ ２２．０９±７．３４ ３５．２４±９．１５＃ ４０．１２±６．８０＃ ５１．２３±１０．１０＃ ６２．７９±１５．２１＃ ７７．１５±８．９０ ８５．００±５．９８

ｒｂｂＦＧＦ凝胶组 ５．０２±０．８８ ９．０２±３．４２ １５．０２±４．２３ ３０．０１±７．９８ ４０．００±１０．９９＃ ５３．１０±５．４３＃ ７８．０６±１４．４５＃ ８９．０３±３．５７＃ ９１．５０±３．１５ ９６．０１±２．９７

１０ｇ／Ｌ三七花

总皂苷水凝胶量组
５．１０±４．５０ ７．１０±１．３９ １５．０３±１．７６ ２８．０６±１０．０３ ４０．０２±１１．８９＃ ５３．０９±１．９５＃ ８０．００±１５．６０＃ ９３．１４±３．５０＃ １００．００±０．００ １００．００±０．００

２５ｇ／Ｌ三七花

总皂苷水凝胶量组
５．００±３．１２ ９．０１±１．１８ １７．１２±１．３４ ３０．０７±６．５６ ４４．０２±９．４６＃ ６０．０９±２．０１＃ ８０．１２±１４．５５＃ ９３．１１±２．１８＃ ９３．０６±９．１４ ９４．０３±１．５５

５０ｇ／Ｌ三七花

总皂苷水凝胶组
７．１８±２．９２ １０．９０±２．３２ ２０．０５±８．２１ ３６．５１±１０．９０ ５０．１２±７．２７＃ ６１．１１±６．７８＃ ８２．５２±１７．２１＃ ９１．０７±８．１２＃ ９５．５７±５．０２ ９６．０２±８．１５

注：与空白基质组比较，Ｐ＜０．０５；各时间点比较，＃Ｐ＜０．０５

２．３　 各组病理组织学切片情况　在给药后第 １天
（图２），各组皮肤缺损严重，皮肤组织重度坏死，各组
有不同程度的炎细胞浸润；相较之下，５０ｇ／Ｌ三七花总
皂苷水凝胶组的炎细胞浸润程度较轻，空白基质组和

模型组伴有轻微程度的出血。给药后第４天（图３），
１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶组及
ｒｂｂＦＧＦ凝胶组皮肤缺损减少，组织轻度坏死，少量炎
细胞浸润，同时肉芽组织、成纤维细胞、毛细血管形成。

空白基质组与模型组炎细胞浸润减少。给药后第７天

（图４），１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶组
及 ｒｂｂＦＧＦ凝胶组无组织坏死，肉芽组织、成纤维细
胞、毛细血管增多，胶原细胞生成；空白基质组和模型

组皮肤组织轻度坏死，有肉芽组织、成纤维细胞、毛细

血管、胶原细胞形成。给药后第１０天（图５），１０ｇ／Ｌ、
２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ三七花总皂苷水凝胶组及ｒｂｂＦＧＦ凝胶
组创面完全愈合，胶原细胞形成增多；而空白基质组和

模型组未完全愈合，伴有皮肤组织轻度坏死，肉芽组

织、成纤维细胞、胶原细胞形成增多，毛细管形成减少。
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图２　 给药１天后常规组织学切片（ＨＥ染色，×４００）

图３　给药４天后常规组织学切片（ＨＥ染色，×４００）

图４　给药７天后常规组织学切片（ＨＥ染色，×４００）
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图５　给药１０天后常规组织学切片（ＨＥ染色，×４００）

３　 讨论

创伤修复是十分复杂的生物学过程，创伤愈合大

致可分为３个阶段［１１］：①炎症反应，溶解、清除坏死组
织和渗出物；②结缔组织细胞和血管内皮细胞游动、增
殖，形成肉芽组织；③新生结缔组织基质沉积和新生组
织改建。其中最关键的是肉芽组织形成期，肉芽组织

数量的多少和质量的好坏直接影响着创面的修复愈合

程度及其预后［１２１４］。随着药物作用时间的延长，肉芽

组织形成增多，这也可能是伤口愈合加快的原因。

ｂＦＧＦ具有促进骨髓间充质干细胞向血管内皮细
胞分化的作用［１５１８］。因此，ｂＦＧＦ的表达水平可作为评
价创伤愈合速度和愈合质量的指标。本实验选择市售

ｒｂｂＦＧＦ凝胶作为阳性参考，１０ｇ／Ｌ、２５ｇ／Ｌ、５０ｇ／Ｌ三
七花总皂苷水凝胶作为给药组连续１０天给药。由创
伤愈合率可以看出，三七花总皂苷水凝胶促进伤口愈

合作用明显。前期创伤愈合加快，后期愈合速度减慢，

且前期高剂量组的三七花总皂苷水凝胶效果显著，剂

量的提高有助于创伤愈合速度加快。后期创伤愈合趋

于平缓，３个剂量组间没有明显差异。综上可知，三七
花总皂苷水凝胶能够促进创伤愈合，但其创伤修复的

详细机制有待于进一步考察。
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推测养心汤治疗心力衰竭的机制可能与抑制神经 体

液 内分泌系统，降低心室壁压力，延缓心室重构，恢复

心肌的收缩功能，减少ＢＮＰ的释放有关，体现了中医药
多靶点、多方位干预的优势。

心力衰竭是各种心脏结构或功能改变导致心脏舒

缩功能异常而引起的一组临床症状［１０］。心脏彩超作为

一种无创的诊疗手段不但能测出心脏大小，并且能动

态显示心腔内结构（室壁、室间隔厚度，瓣膜结构［１１］，

室壁运动情况），心脏的射血分数以及异常结构等，为

心力衰竭的分级及进一步监测心脏功能提供客观的临

床依据。利用心脏彩超测定左室射血分数（ＬＶＥＦ），因
其操作简单、安全、可重复性强、特异性及敏感性高，已

经成为心力衰竭的诊断、疗效判定与预后评估的可靠

指标，被公认为用于鉴别无症状性心力衰竭的有力工

具。而且心脏负荷状态和心率对ＬＶＥＦ的影响较小，所
以，ＬＶＥＦ已经成为公认的用于评价心脏收缩力变化的
敏感性和特异性的定量指标［１２］。本实验选用 ＬＶＥＦ作
为心功能观察指标，具体原因如下。其一，监测大鼠慢

性心力衰竭的模型复制是否成功，与空白对照组比较，

造模６周后大鼠的心功能明显降低≤６０％，再结合大
鼠的饮食、运动、呼吸、毛色等情况的改变认为本实验

模型造模成功。其二，用于灌胃４周后评定养心汤组
和卡托普利组的疗效；与模型对照组比较，养心汤组、

卡托普利组大鼠心功能明显改善，养心汤组与卡托普

利组比较，大鼠心功能改变相当。据此推测养心汤增

加心力衰竭大鼠ＬＶＥＦ的机制可能是通过养心汤发挥
益气养血、宁心安神的功效，从而补益心气，心气充足，

则血脉运行通畅，增加心肌收缩力，增加ＬＶＥＦ值。
综上所述，养心汤能降低心力衰竭模型大鼠血清

ＢＮＰ水平，增加 ＬＶＥＦ值，延缓心室重构，从而达到治

疗心力衰竭的目的，其疗效与卡托普利相当，值得临床

应用和推广。
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