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京万红软膏对糖尿病足大鼠的作用及其机制研究 

岳莹，郝文立，甘永康 

天津市中医药研究院附属医院 疮疡科，天津  300131 

摘  要：目的  探究京万红软膏对糖尿病足大鼠的作用及其机制。方法  选取 40 只健康大鼠，分为对照、模型、京万红软

膏、重组人表皮生长因子（rhEGF）4 组，每组 10 只。除对照组外，其余大鼠均建立糖尿病足模型，建模成功后第 2 天给

药，将大鼠足部创面周围用生理盐水清洁后上药，模型组大鼠每日涂抹生理盐水，并与对照组大鼠进行常规喂养；京万红软

膏组每天外敷涂抹 3 g/kg 京万红软膏覆盖创面，rhEGF 组每天给予 1 次 rhEGF 外用溶液 4 000 U。各组均连续给药 15 d。通

过大鼠足部图像观察创面愈合情况；采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测糖基化终末产物（AGEs）、糖基化终末产物受体

（RAGE）及血糖水平；苏木精–伊红（HE）染色观察病理学变化情况；免疫印迹检测结缔组织生长因子（CTGF）、细胞外

信号调节蛋白激酶（ERK）、p-ERK 蛋白表达情况；PCR 法检测 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 mRNA 表达情况。结果  

与模型组比较，京万红软膏组和 rhEGF 组大鼠的创面均减小，并以京万红软膏组的效果最为显著（P＜0.05）。与模型组比

较，京万红软膏组和 rhEGF 组大鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖水平均显著降低（P＜0.05），以京万红软膏组的降低最为显

著（P＜0.05）。对照组大鼠皮肤组织结构完整且胶原含量丰富，模型组大鼠表皮结构损伤，有大量炎性及坏死组织；京万红

软膏组大鼠表皮生长速度较快，创面组织生长活跃，毛细血管和成纤维细胞数量增多；rhEGF 组大鼠组织结构稍显完整，炎

性浸出物降低。与模型组比较，京万红软膏组和 rhEGF 组大鼠创伤组织中 CTGF、ERK、p-ERK 蛋白表达均明显降低，且以

京万红软膏组的降低最为显著（P＜0.05）。与模型组比较，京万红软膏组和 rhEGF 组大鼠创伤组织中 HMGBA、HMGB1、

ERK1、ERK2 mRNA 表达显著降低，以京万红软膏组的降低最为显著（P＜0.05）。结论  京万红软膏可促进糖尿病足大鼠

的创面愈合、减小创伤面积，降低 AGEs、RAGE 水平，作用机制可能与抑制 HMGB 及 ERK 相关通路有关。 
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Effect and mechanism of Jingwanhong Ointment on diabetic foot rats 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of Jingwanhong Ointment on diabetic foot rats. Methods  Select 40 

healthy rats, divided into control, model, Jingwanhong Ointment, and rhEGF groups, each group had 10 rats. The diabetic foot model 

was established in all rats except the control group. All rats were given the drug on the 2nd day after modeling, and the area around 

the foot wound was cleaned with normal saline before the drug was applied. Rats in the model group were applied with normal saline 

every day, and were routinely fed with rats in the control group. Jingwanhong Ointment group applied 3 g/kg Jingwanhong Ointment 

every day to cover the wound, rhEGF group was given rhEGF external solution 4 000 U once daily. Rats in each group were 

continuously given drugs for 15 d. The wound healing was observed by foot images of rats. AGEs, RAGE, and blood glucose levels 

were determined by ELISA. The pathological expression of HE staining was observed. Western blotting was used to detect the 

expression of CTGF, ERK, and P-ERK proteins. The mRNA expressions of HMGBA, HMGB1, ERK1 and ERK2 were detected. 

Results  Compared with the model control group, the wound surface of Jingwanhong Ointment group and rhEGF group were reduced 

after treatment, and the effect of Jingwanhong Ointment group was the most significant (P < 0.05). Compared with model group, the 

expressions of AGEs, RAGE, and blood glucose in serum of Jingwanhong Ointment group and rhEGF group were significantly 

decreased, and the decrease of AGEs, RAGE and blood glucose in Jingwanhong Ointment group was the most significant (P < 0.05). 

The skin structure of rats in the control group was intact, and collagen content was rich, while the skin structure of rats in the model 
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group was damaged, and there were a lot of inflammatory and necrotic tissues. In Jingwanhong Ointment group, the epidermis growth 

rate was faster, wound tissue growth was active, and the number of capillaries and fibroblasts increased. The tissue structure of rhEGF 

group was slightly intact, and the inflammatory extract decreased. Compared with model group, the protein expressions of CTGF, ERK 

and p-ERK in Jingwanhong Ointment group and rhEGF group were significantly decreased, and the decrease was most significant in 

Jingwanhong Ointment group (P < 0.05). Compared with model group, mRNA expressions of HMGBA, HMGB1, ERK1 and ERK2 

in Jingwanhong Ointment group and rhEGF group were significantly decreased, and the decrease was most significant in Jingwanhong 

Ointment group (P < 0.05). Conclusion  Jingwanhong Ointment can promote the wound healing, reduce the wound area and the 

expression levels of AGEs and RAGE in diabetic foot rats, and its mechanism may be related to the inhibition of HMGB and ERK 

related pathways. 
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糖尿病是一组以慢性高血糖为特征的代谢性

疾病。长期的高糖血症可导致心血管、肾脏、肝脏

及视网膜病变等多种并发症的出现[1]。糖尿病足是

糖尿病患者中一种常见的严重并发症，其发病率高

达 25%左右，是患者在长期高血糖基础上产生的不

同程度神经末梢及血管病变所引起的肢体溃疡、感

染和深层组织破坏等现象[2]。该病可对患者造成极

大的痛苦，并严重影响患者的生活质量和生命健

康。近年来，炎性反应在糖尿病足患者的发病机制

中受到越来越多的关注。高迁移率族蛋白 A

（HMGBA）为 HMGB 家族的一员，是一种高度保

守的核蛋白，其作为与损伤相关的分子模式广泛分

布在哺乳动物细胞中，同时也是一种晚期炎症因

子，可参与并加重机体的炎症反应，并通过与其它

受体结合参与疾病的发展过程[3]。细胞外信号调节

蛋白激酶（ERK）是丝裂原活化蛋白激酶信号转导

通路中的重要通路，能够参与细胞活性及多种生

理、病理过程，并在溃疡创面形成及愈合过程中发

挥重要作用[4]，也与糖尿病及相关病理改变密切相

关，在糖尿病的发生发展中具有关键作用。结缔组

织生长因子（CTGF）是促进纤维化的细胞因子，在

糖尿病及相关疾病的发展中具有重要作用，而糖基

化终末产物（AGEs）是蛋白质或脂质经过非酶糖基

化反应的产物，存在于糖尿病患者的血管中并能够

促进动脉粥样硬化疾病的发展，对于创面引发的血

管可能具有一定的干预作用[5]。HMGBA、ERK、

AGEs 等在炎症的放大以及维持中发挥至关重要的

效用，也为晚期炎症反应的标志物，均与疾病的发

生发展具有密切联系，其异常表达可引起机体全身

或局部炎性反应综合症，并可能与糖尿病足的发生

发展具有一定相关性。京万红软膏是由地榆、当归、

黄连、黄柏、红花等 30 余种中药组成的纯中药制

剂。相关研究表示，该药在治疗烧伤、烫伤、皮肤

创伤及术后切口感染等多种皮肤损伤中均有不同

程度的治疗效果[6-7]。本研究通过观察糖尿病足大鼠

中 HMGBA、ERK、AGEs 等相关指标，探究京万

红软膏对糖尿病足大鼠创面愈合的治疗效果，意在

为临床京万红软膏治疗糖尿病足的研究提供一定

基础。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

选取 SPF 级 SD 大鼠 40 只，月龄 4～6 个月，

体质量 180～220 g，购自简阳达硕动物科技有限公

司，动物许可证号 SCXK（京）2020-0080，室温 15～

22 ℃室内饲养，湿度约为 60%，每日 12 h 光照，

喂养条件为自由摄取标准饲料，饮用干净自来水，

严格按照《实验动物管理条例》规定进行实验。 

1.2  药物、试剂与仪器 

京万红软膏（天津达仁堂京万红药业有限公

司，批号 211692），链脲佐菌素（华北制药股份有

限公司，批号 S0310），血糖仪（北京利德曼，批号

2011305），重组人表皮生长因子外用溶液（rhEGF，

2 000 U×15 mL，深圳市华生元素基因工程发展有

限公司），0.9%生理盐水、柠檬酸缓冲液（山东威高

股份有限公司，批号 1207121、1901025），HMGBA、

HMGB1、ERK1、ERK2 单克隆抗体、辣根过氧化

酶标记抗兔 IgG（南京建成生物工程研究所，批号

19980612、12580262、11480157、2080147），ELISA

试剂盒（上海铭修生物科技有限公司，批号

171209），苏木精–伊红（HE）染色试剂盒（上海

生工生物技术公司，批号 165809），显微镜（重庆

光学仪器厂），切片机（上海医用仪器厂），尿糖试

纸（桂林中辉科技发展有限公司），PCR 反应引物

（上海生工生物工程技术服务有限公司）。 

1.3  模型建立 

大鼠依据文献方法[8]建立糖尿病足大鼠模型。
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将大鼠俯卧位后进行 ip 麻醉，用无菌的柠檬酸缓冲

液（pH 4.4）以质量分数为 1%浓度配制链脲佐菌素

溶液，据每只大鼠空腹体质量以 50 mg/kg 的剂量快

速 ip，由左后足根部中央位置开始采用无菌手术器

械设备依次朝下切开皮肤表层以及皮下组织，进行

分离肌层和暴露血管神经束后小心剥离出股动脉

主干并进行剪断结扎，后滴入适量庆大霉素，进行

皮肤切口缝合，将大鼠足背部皮肤脱毛并用 7%硫

化钠溶液和生理盐水清洁、擦干消毒后，于足背中

心位置用手术刀片切开 4 mm×5 mm 切口，并切除

全层皮肤，伤口均深至筋膜层，1 周后测定大鼠空

腹血糖，血糖值大于 16.7 mmol/L 为糖尿病足部溃

疡大鼠造模成功。 

1.4  分组与给药 

所有分为对照组、模型组、京万红软膏组、

rhEGF 组，每组 10 只。除对照组外其余大鼠建立糖

尿病足模型，建模成功后第 2 天开始给药，将大鼠

足部创面周围用生理盐水清洁后，擦干上药。模型

组大鼠每日给予生理盐水擦洗后与对照组大鼠进

行常规饲养，依据文献方法[9]京万红软膏组大鼠每

天外敷涂抹 1次 3 g/kg京万红软膏覆盖创面，rhEGF

组每天 1 次 rhEGF 外用溶液 4 000 U/（10×10）

cm2，使用无菌纱布进行包扎，均连续给药 15 d。 

1.5  创面愈合观察 

观察各组大鼠日常活动状态、饮食饮水情况，

以及足部的形态与活动能力等，使用数码相机于给

药治疗前及给药治疗 15 d 后采集并记录各组大鼠

足部图像，针对大鼠的足部溃疡面积在给药前及给

药 15 d 后的变化情况给予对比分析，采用 Image-

Pro Plus 6.0 软件计算其面积，并按照公式计算创面

愈合率[10]。 

创面愈合率＝（原始创面面积－当前测量面积）/原始创

面面积 

1.6  AGEs、糖基化终末产物特异性受体（RAGE）、

血糖检测 

抽取大鼠腹部静脉血 1 mL，3 000 r/min 离心 15 

min 低速离心后保留上清液，酶联免疫吸附法检测

血清中 AGEs、RAGE、血糖水平，严格按照试剂盒

说明书操作，在对应孔板中加入 100 μL 标准品工作

液，37 ℃恒温孵箱孵育 1 h，取出孔板去板内液体

后加 100 μL 生物素化抗体工作液，进行 37 ℃恒温

孵箱孵育 1 h，取孔板后去板内液体并冲洗 3 次，

洗涤后每孔加 100 μL HRP 酶结合物工作液，37 ℃

恒温箱孵育 30 min，洗涤后每孔加入 100 μL 底物

溶液，37 ℃恒温孵育 30 min，加入 100 μL 终止液，

在 200 nm 波长处检测吸光度（A）值，根据标准曲

线和 A 值计算 AGEs、RAGE 及血糖的含量。 

1.7  足部创伤部位组织病理学观察 

经断头法处死大鼠后，取大鼠足部创伤部位组

织，固定于 4%多聚甲醛溶液中，于 24 h 后采用 pH 

7.2 的乙二胺四乙酸溶液脱钙，每日 3 次进行更换，

4 周后可将大头针刺入骨组织表示脱钙完全，采用

酒精脱水，将选好的石蜡切片置于 70 ℃的保温箱

中 1 h 进行烘干，经无水乙醇、80%乙醇、60%乙醇

和 70%乙醇脱水后用清水冲洗，70 ℃烤箱中烘烤

15 min 后于苏木素中染色 15 min，清洗后采用 HE

染色 5 min，80 ℃烘箱烤干后进行中性树脂封片，

骨组织切片于显微镜下观察后拍照。 

1.8  免疫印迹检测 CTGF、ERK、p-ERK 蛋白水平 

将大鼠足部创伤部位组织加入包含磷酸化酶

抑制剂及蛋白酶抑制剂混合物的 RIPA 裂解缓冲液

5 ℃冰浴 1 h，离心 10 000 r/min，离心 5 min 取上

清为组织总蛋白，用 BCA 法测定蛋白浓度，取 100 

μg 总蛋白样品于 10%十二烷基硫酸钠–聚丙烯酰

胺凝胶行电泳分离蛋白，转后采用 5%脱脂奶粉封

闭 1 h，加入 CTGF 抗体（1∶3 000）、ERK 抗体

（1∶2 500）、p-ERK（1∶5 000）进行 5 ℃孵育过

夜，洗膜后加入稀释的辣根过氧化物酶标记的羊抗

兔 IgG 二抗（1∶2 000），37 ℃孵育 1 h 后进行胶

片曝光显影。 

1.9  PCR 检测 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 

mRNA 表达 

将 0.2 g 大鼠足部创伤部位组织分离置于组织

匀浆器中，加入 1 000 μL Trizol 溶液，研磨均匀且

无小块聚集后悬浮于 Trizol 液中，采用 Trizol 试剂

提取总 RNA，操作步骤按说明书严格操作，将总

RNA 经紫外分光光度计测定，240 和 260 nm 处吸

光度比值（A240/A260）为 1.9～2.1，按照 PCR 试

剂盒说明进行逆转录和 PCR 操作，使用 Primer 3 软

件设计特异性引物，将 HMGBA、HMGB1、ERK1、

ERK2 作为目的基因，反应体系为 30 μL，反应条件

为 90 ℃变性 5 min，60 ℃退火 3 min，70 ℃延伸

5 min，共 30 个循环，扩增产物于 2%琼脂糖凝胶上

进行电泳，Bio-Rad 凝胶图像分析系统扫描半定量

分析，PCR 产物量以光密度×面积方式表示，并根

据 2−△△Ct 值计算相对表达量，引物序列见表 1。 
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 方向 引物序列 

HMGBA F 5’-ACATGAGTGCAGCTTGTTCC-3’ 

 R 5’-TTGTCTCTTGTGGCCTTCTGT-3’ 

HMGBl F 5’-GCAGCAGTGTTGTTCCACAT-3’ 

 R 5’-CGGCCTTCTTGTTCTGTTTGT-3’ 

ERK1 F 5’-GCAGCGTTCCACATGAGTTT-3’ 

 R 5’-GTGGCTTGTCTCTCTGTTCTT-3’ 

ERK2 F 5’-CCAACAGTACTCTATGAAGAC-3’ 

 R 5’-GCTGGACGTACTTCCTCATC-3’ 

β-actin F 5’-GTAAAGACCTCTATGCCAACA-3’ 

 R 5’-GGACTCATCGTACTCCTGCT-3’ 

 

1.10  统计学方法 

采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行统计分析，

符合正态分布的计量资料以x ± s 表示，多组间比

较单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验

或 SNK-q 检验；不符合正态分布的计量资料以中位

数和四分位数[M（P25，P75）]表示，组间比较用

Mann-Whitney U 检验。 

2  结果 

2.1  大鼠创伤面积 

与对照组比较，模型组大鼠治疗后创伤面积增

大（P＜0.05）；与模型组比较，京万红软膏组大鼠

治疗后创伤面积显著减小（P＜0.05），与京万红软

膏组比较，rhEGF 组大鼠治疗后创伤面积增大（P＜

0.05），见表 2、图 1。 

2.2  各组大鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖水平 

与对照组比较，模型大鼠血清中 AGEs、RAGE、

血糖水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，京 

表 2  各组大鼠创伤面积（n = 10） 

Table 2   Wound area of rats in each group ( n = 10 ) 

组别 剂量 
创伤面积/mm2 

治疗前 治疗后 

对照 — — — 

模型 — 18.56 (4.64,23.20)# 18.48 (4.62, 23.10)# 

京万红软膏 3 g∙kg−1 18.49 (4.62, 23.11)#* 5.32 (1.33, 6.65)#* 

rhEGF 4 000 U 18.57 (4.64, 23.21)#*▲ 9.02 (2.26, 11.28)#*▲ 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05；与京万红

软膏组比较：
▲

P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 

Jingwanhong Ointment group 

 

图 1  各组大鼠创面愈合情况 

Fig. 1  Wound healing of rats in each group 

万红软膏大鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖水平显著

降低（P＜0.05）；与京万红软膏比较，rhEGF 组大

鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖水平显著升高（P＜

0.05），见表 3。 
 

表 3  各组大鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖表达（x ± s ） 

Table 3  Expression of AGEs, RAGE and blood glucose in serum of rats in each group (x ± s ) 

组别 n/只 剂量 AGEs/(AU∙mg−1) RAGE/(mg∙mL−1) 血糖/(mmol∙L−1) 

对照 10 — 0.16±0.03 0.18±0.04 4.12±0.39 

模型 10 — 0.75±0.18# 0.77±0.18# 27.75±6.18# 

京万红软膏 10 3 g∙kg−1 0.38±0.08#* 0.36±0.09#* 10.55±1.68#* 

rhEGF 10 4 000 U 0.47±0.12#*▲ 0.49±0.13#*▲ 19.64±3.20#*▲ 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05；与京万红软膏组比较：
▲

P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group; 
▲

P < 0.05 vs Jingwanhong Ointment group 
 

2.3  各组大鼠 HE 染色结果 

对照组大鼠皮肤组织结构完整且层次清晰、排

列有序且胶原含量丰富；模型组大鼠表皮结构不完

整，炎性浸润严重，坏死组织较多；京万红软膏组

大鼠有明显上皮组织新生，表皮生长速度较快，且

创面纤维组织生长活跃，毛细血管和成纤维细胞数

量增多，炎性细胞浸润较少；rhEGF 组大鼠组织结

构稍显完整，炎性浸出物略有降低，创面纤维组织

生长较缓慢，见图 2。 

2.4  各组大鼠创伤组织中 CTGF、ERK、p-ERK 蛋

白表达水平 

与对照组比较，模型组大鼠创伤组织中 CTGF、

ERK、p-ERK 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；与模

型组比较，京万红软膏组大鼠创伤组织中 CTGF、 

   

   

2 

A 

对照                     模型 

京万红软膏 3 g∙kg−1               rhEGF4 000 U 
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图 2  HE 染色结果（×200） 

Fig. 2  Results of HE staining (×200) 

ERK、p-ERK 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与京

万红软膏组比较，rhEGF 组大鼠创伤组织中 CTGF、

ERK、p-ERK 蛋白表达升高（P＜0.05），见表 4、

图 3。 

2.5  各组大鼠 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 

mRNA 表达水平 

与对照组比较，模型组大鼠创伤组织中

HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 mRNA 表达显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，京万红软膏组大

鼠创伤组织中 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 

mRNA 表达降低（P＜0.05）；与京万红软膏组比较，

rhEGF 组大鼠创伤组织中 HMGBA、HMGB1、

ERK1、ERK2 mRNA 表达升高（P＜0.05），见表 5。 
 

表 4  各组大鼠创伤组织中 CTGF、ERK、p-ERK 蛋白表达（x ± s ） 

Table 4  Protein expressions of CTGF, ERK and P-ERK in wound tissues of rats in each group (x ± s ) 

组别 n/只 剂量 CTGF ERK p-ERK 

对照 10 — 0.19±0.03 0.16±0.02 1.09±0.03 

模型 10 — 2.11±0.12# 2.58±0.09# 2.79±0.21# 

京万红软膏 10 3 g∙kg−1 1.10±0.06#* 0.35±0.05#* 1.56±0.09#* 

rhEGF 10 4 000 U 1.65±0.09#*▲ 1.40±0.07#*▲ 2.03±0.15#*▲ 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05；与京万红软膏组比较：
▲

P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group; 
▲

P < 0.05 vs Jingwanhong Ointment group 

 

 

图 3  CTGF、ERK、p-ERK 蛋白表达情况 

Fig. 3  Protein expression of CTGF, ERK and P-ERK 

3  讨论 

糖尿病足是糖尿病患者足部存在的周围神经、

外周血管以及皮肤病变现象。该病好发于足趾间，

且由于患者普遍存在神经病变，导致感觉功能减

退、甚至丧失，使处在糖尿病足期的患者不能及时

感受到外源性创伤刺激和不适症状，进而使病变时

期的血管仅可维持皮肤组织的生存，却无法对创伤

和感染等做出相应的自我保护，致使糖尿病足部创

伤的发生率加剧，严重危害患者生命安全[11]。中医

研究表示，糖尿病由消渴日久而生，其发病与湿热、 

 

表 5  各组大鼠创伤组织中 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 mRNA 表达（x ± s ） 

Table 5  mRNA expressions of HMGBA, HMGB1, ERK1 and ERK2 in wound tissues of rats in each group (x ± s ) 

组别 n/只 剂量 HMGBA HMGB1 ERK1 ERK2 

对照 10 — 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 

模型 10 — 3.15±0.25# 3.31±0.28# 2.56±0.20# 2.74±0.22# 

京万红软膏 10 3 g∙kg−1 1.82±0.10#* 1.86±0.12#* 1.41±0.08#* 1.52±0.09#* 

rhEGF 10 4 000 U 2.36±0.17#*▲ 2.48±0.19#*▲ 2.08±0.11#*▲ 2.16±0.12#*▲ 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05；与京万红软膏组比较：
▲

P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group; 
▲

P < 0.05 vs Jingwanhong Ointment group 
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A 

对照                 模型 

京万红软膏 3 g∙kg−1         rhEGF 4 000 U 

 
对照       模型    京万红软膏   rhEGF 4 000 U 
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火毒、气血瘀滞等因素有关，以脉络瘀阻、血行不

畅为病机关键[12]。京万红软膏为中药制剂，具有活

血解毒、排脓、消肿止痛、祛腐生肌等功效。本研

究将京万红软膏运用于大鼠糖尿病足创伤的治疗，

通过评价药效和探究作用机制，意在为临床糖尿病

足创伤的治疗提供用药依据。 

近年来，AGEs 和 RAGE 的相互作用在糖尿病

的发病机制中得到了较高关注，二者是蛋白质或脂

质经过非酶糖基化反应的产物，在糖尿病患者的外

周血中高表达，可促进疾病的发展[13]。本研究中，

与模型组相比，治疗后大鼠血清中 AGEs、RAGE、

血糖表达均降低，其中京万红软膏组降低最为显

著，表示京万红软膏治疗糖尿病足的作用可能与抑

制大鼠血清中 AGEs、RAGE、血糖表达相关。以往

研究表示，持续高血糖是导致糖尿病及相关病变的

始动因素，而葡萄糖可与蛋白质的氨基相关基团发

生非酶促糖化反应形成 AGEs 及相关因子，并通过

与细胞外基质基底膜上的分子形成交联，与其受体

RAGE 结合改变蛋白质结构，引起糖尿病相关并发

症的产生[14]。京万红软膏的组分包括大黄、地榆、

黄连、当归、黄芩、红花等。中药黄连具有清热解

毒、清热凉血、清热祛湿等功效，对金黄色葡萄球

菌、铜绿假单胞菌、溶血性链球菌及白色葡萄球菌

等具有明显的抑制作用[15]。京万红软膏可能通过增

强病变组织中血红蛋白非酶促糖基化作用的抑制

强度，降低凝血因子与葡萄糖的结合，进而起到抑

制蛋白质糖基化、细菌形成及机体内氧化应激的过

度反应。本研究推测京万红软膏通过降低创伤组织

中 AGEs、RAGE 的表达含量和组织内纤维蛋白形

成进而起到稳定血糖水平、抑制疾病发展的作用。 

糖尿病足的创面愈合是一个复杂而有序的生

物学过程，主要包括炎症反应、组织再生及瘢痕形

成等[16]。本研究中，与模型组相比，京万红软膏组

和 rhEGF 组大鼠经治疗后创伤面积均有所减小，其

中京万红软膏组降低最为显著，表示京万红软膏对

促进糖尿病足大鼠创伤愈合具有积极作用。相关研

究显示，糖尿病发生时，由于患者下肢常发生动脉

闭塞性和神经性病变，往往会导致足部感觉障碍进

而引起外伤，严重者易发生细菌感染而形成创面溃

疡，而创面溃烂难愈则是导致糖尿病患者截肢或致

命的重要诱因[17]。药理学研究发现，京万红软膏中

的紫草具有凉血消肿、活血生肌等功效，有促进肉

芽组织生长和肌纤维组织增生的作用。本研究推

测，糖尿病足中可能通过使中性粒细胞、单核细胞、

成纤维细胞等向创伤组织迁移，并通过诱导成纤维

细胞再生和血管新生，激活巨噬细胞合成血管因

子，进而增加微静脉和小静脉的通透性，并为胶原

纤维的合成提供物质基础，增加组织修复及胶原蛋

白酶等调节细胞外基质成分的分泌，进而促进修复

创伤部位肉芽和瘢痕组织的形成。 

近年来对于糖尿病的相关研究发现，糖尿病的

发生发展与机体内相关蛋白表达的异常密切相关。

ERK1/ERK2 作为 ERK 的 2 个重要亚类，被激活后

保留在胞质也有转移至胞核，并通过活化部分转录

因子调控疾病中相关基因表达[18]。ERK1/ERK2 信

号通路抑制剂可通过抑制系膜细胞增生以及细胞

外基质聚集，并避免没了足细胞的损伤，在早期还

可使肾脏体积缩小进而抑制疾病的发展。HMGB1

是一种与炎症反应、组织修复相关的多功能细胞因

子。当糖尿病发生时，机体由于受到缺血、缺氧、

炎症等刺激，中性粒细胞、单核巨噬细胞、免疫细

胞等可主动分泌 HMGB 因子，并通过坏死细胞的

被动释放转移至细胞外，在炎症放大及维持中起重

要作用[19]。本研究中，与模型组相比，京万红软膏

组和 rhEGF 组以上表达均显著降低，其中京万红软

膏组降低最为显著，表示京万红软膏对抑制糖尿病

足大鼠 HMGBA、HMGB1、ERK1、ERK2 及 CTGF、

ERK、p-ERK 表达具有一定积极影响。相关研究表

示，糖尿病足发生时 HMGB1 可由坏死细胞、感染

细胞分泌至细胞外，同时作为一种信号分子发挥促

进细胞增殖分化并向损伤组织迁移的作用 [20]。

HMGB1 可通过刺激促炎因子及 p-ERK2 相关蛋白

及其结缔组织生长因子的释放，并在多种趋化因子

的作用下启动损伤部位的炎症反应，进一步引起全

身或局部的不良反应综合症，进而加重患处的病理

损伤活化[21-22]。CTGF 作为转化生长因子 β 的下游

产物，其介导 TGFβ 的促成纤维细胞增殖、促纤维

化、诱导黏附及迁移等均是影响创面愈合的多重因

素之一。京万红软膏主治脉络瘀阻、血行不畅、电

解质紊乱、机体免疫力下降等共性。由此推测，糖

尿病足中可能通过增强糖尿病机体中血红蛋白非

酶促糖基化作用的抑制强度，降低凝血因子与葡萄

糖的结合，抑制 HMGB1 并对皮肤成纤维细胞、表

皮细胞迁移产生促进作用，并通过调解 CTGF、

ERK、p-ERK 刺激成纤维细胞增殖，诱导细胞糖蛋

白、硫酸乙酰肝素、纤维状胶原蛋白等细胞外基质
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产生，刺激内皮细胞基底膜生成和新生血管生成，

进而抑制相关蛋白质糖基化作用，降低组织内 ERK

及纤维蛋白形成，抑制炎症因子的释放、氧化应激

增强，起到稳定血糖水平和抑制机体损伤的作用。 

综上所述，京万红软膏对可促进糖尿病足大鼠

的创面愈合、减小创伤面积，降低 AGEs、RAGE 表

达水平，其作用机制可能与抑制 HMGB 及 ERK 相

关通路有关。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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