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• 药理与临床 • 

白虎加人参汤对 MKR 转基因 2 型糖尿病小鼠创面感染的作用  
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摘  要：目的  探讨白虎加人参汤对 2 型糖尿病动物模型骨骼肌特异性胰岛素样生长因子-1 受体功能缺失（loss of skeletal 

muscle-specific insulin-like growth factor-1 receptor function，MKR）小鼠创面感染的作用及机制。方法  MKR 小鼠经链脲佐

菌素（streptozotocin，STZ）干预与创面滴加耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant staphylococcus aureus，MRSA）

悬液，构建 2 型糖尿病创面感染模型，随机分为模型组、二甲双胍（0.11 g/kg）组和白虎加人参汤低、高剂量（14、28 g/kg）

组，采用同龄 FVB/N 小鼠作为对照组，每组 5 只；给药 12 d，每 4 天测量各组小鼠体质量、创面大小、空腹血糖（fasting 

blood glucose，FBG）；实验结束后，采用 ELISA 法检测小鼠血清中胰岛素、C 肽、糖化血清蛋白（glycated serum protein，

GSP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 水平，以及血清与胰

腺中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathion peroxidase，

GPx）活性；采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察小鼠胰腺和皮肤创面形态；采用免疫组化染色观察小鼠皮

肤组织核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2 related factor 2，Nrf2）抗原表达；采用 Western blotting 法检测皮肤组

织 Nrf2 和血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）蛋白表达。结果  与模型组比较，白虎加人参汤高剂量组小鼠伤口显

著愈合（P＜0.01）；糖代谢水平显著改善（P＜0.01）；血清炎性因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平显著下降（P＜0.05、0.01）；

血清与胰腺中抗氧化因子 SOD、CAT 和 GPx 活性显著上升（P＜0.05、0.01）；胰岛 β 细胞凋亡减少（P＜0.01）；皮肤组织中

Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。结论  白虎加人参汤可能通过改善糖代谢、缓解炎症反应、提高抗氧化能

力，保护胰岛 β 细胞的数量与功能，激活 Nrf2/HO-1 通路，从而发挥治疗 2 型糖尿病创面感染的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of Ginseng-plus-Baihu-Tang (白虎加人参汤, GBHT) on wound 

infection in type 2 diabetes mellitus (T2DM) with loss of skeletal muscle-specific insulin-like growth factor-1 receptor function (MKR). 
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Methods  MKR mice were intervened with streptozotocin (STZ) and instilled with methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA) 

suspension on wound to establish a wound infection model of T2DM, and then randomly divided into model group, metformin (0.11 

g/kg) group, GBHT low- and high-dose (14, 28 g/kg) groups, FVB/N mice of same age were used as control group with five mice in 

each group; Mice were administered for 12 consecutive days, body weight, wound size and fasting blood glucose (FBG) of mice in each 

group were measured every four days; After experiment, ELISA was used to detect insulin, C-peptide, glycated serum protein (GSP), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β levels in serum of mice, and activities of superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) in serum and pancreas of mice; Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe 

the morphology of mice pancreas and skin wound; Immunohistochemical staining was used to observe the expression of nuclear factor 

E2-related factor 2 (Nrf2) antigen in mice skin tissue; Western blotting was used to detect Nrf2 and heme oxygenase-1 (HO-1) protein 

expressions skin tissue. Results  Compared with model group, wounds of mice in GBHT high-dose group were significantly healed 

(P < 0.01); Glucose metabolism level was significantly improved (P < 0.01); Levels of inflammatory factors TNF-α, IL-6 and IL-1β in 

serum were significantly decreased (P < 0.01, 0.05); Activities of antioxidant factors SOD, CAT and GPx in serum and pancreas were 

significantly increased (P < 0.05, 0.01); Islet β-cell apoptosis was decreased (P < 0.01); Expressions of Nrf2 and HO-1 protein in skin 

were significantly increased (P < 0.01). Conclusion  GBHT may play a role in the treatment of type 2 diabetes wound infection by 

improving glucose metabolism, alleviating inflammatory response, increasing antioxidant capacity, protecting the number and function 

of pancreatic β cells and activating Nrf2/HO-1 pathway. 

Key words: Ginseng-plus-Baihu-Tang; MKR mice; diabetes mellitus; wound infection; nuclear factor erythroid-2 related factor 2/heme 

oxygenase-1 

据国际糖尿病联盟最新报告，2021 年全球糖尿

病患者已达 5.37 亿人，平均每 10 人中就有 1 人为

糖尿病患者[1]。目前，多达 25%的糖尿病患者一生

面临慢性不愈合伤口的风险，如糖尿病足溃疡

（diabetic foot ulcers，DFUs）使患者面临截肢的风险，

这其中有至少 68%的患者会在 5 年内死亡[2]。大量

的研究表明，氧化应激在阻止糖尿病患者创面愈合

进程中扮演着重要角色[3-4]。糖尿病创面氧化应激的

特点是创面局部活性氧（reactive oxygen species，

ROS）水平显著升高，这是由于 ROS 的生成途径增

加以及 ROS 的清除机制发生紊乱[5]。适度的氧化应

激已被证明有利于细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）的生成，而高水平的 ROS 会阻碍 ECM 的正

常合成，并且对已经存在的 ECM 产生一系列损害，

从而导致糖尿病伤口迁延难愈[6-7]。核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor erythroid-2 related factor 2，

Nrf2）是细胞防御多种应激损伤的关键因子，在生

理条件的 ROS 刺激下，Nrf2 发生磷酸化反应被激

活，进而启动其下游调节蛋白血红素氧合酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）共同清除 ROS。但是不受控的、

过量生成的 ROS 导致氧化应激，从而抑制 Nrf2 的

激活，损害细胞功能，促进多种疾病的发生发展。

因此抗氧化应激，促进 Nrf2、HO-1 的激活表达，成

为改善糖尿病伤口迁延难愈的有效方法。 

白虎加人参汤出自东汉张仲景所著《伤寒杂病

论》，是治疗消渴病的经典名方。大量临床应用及本

课题组前期研究表明，白虎加人参汤具有降血糖、

抗炎、抗氧化应激、保护胰岛 β 细胞等作用，可有

效改善糖尿病、延缓相关并发症的发生发展[8-10]。本

研究以链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）干预、耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant 

staphylococcus aureus，MRSA）感染的骨骼肌特异

性胰岛素样生长因子 -1 受体功能缺失（ loss of 

skeletal muscle-specific insulin-like growth factor-1 

receptor function，MKR）小鼠为研究对象，探讨白

虎加人参汤对 MKR 小鼠糖代谢、氧化应激、创面

愈合等方面的作用，并且进一步探讨了白虎加人参

汤对 Nrf2/HO-1 通路表达的影响，为糖尿病创面感

染治疗及白虎加人参汤的临床应用提供了新思路。 

1  材料 

1.1  动物与菌株 

SPF 级雄性 MKR 小鼠，体质量（17±2）g，6

周龄，由美国国立卫生研究院糖尿病研究中心提供，

饲养于湖南中医药大学 SPF 级实验动物中心

［SYXK（湘）2013-0005］。SPF 级雄性 FVB/N 小鼠，

6 周龄，体质量（17±2）g，购自北京斯贝福生物技

术公司［SCXK（京）2019-0010］。小鼠被安置于标

准化动物房中，自由进食饮水。所有动物实验均根

据湖南中医药大学实验动物护理和使用指南执行，

经湖南中医药大学第一附属医院实验动物伦理委员

会批准（批准号 ZYFY20201229）。 

MRSA 标准菌株 ATCC43300 由湖南大学生物
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学院刘斌教授与童春义教授课题组惠赠。 

1.2  药材 

白虎加人参汤组方药材石膏（批号 SAO247）、

知母（批号 202106150）、人参（批号 210429）、炙

甘草（批号 210502）饮片购自湖南中医药大学第一

附属医院门诊中药房，粳米为市售。经湖南中医药

大学药学院吴勇军副教授鉴定分别为硫酸盐类矿物

石膏族石膏、百合科植物知母 Anemarrhena 

asphodeloides Bge.的干燥根茎、五加科植物人参

Panax ginseng C. A. Mey.的干燥根和根茎、豆科植物

甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的干燥根和根茎的

炮制品、禾本科植物稻 Oryza sativa L.的干燥种子，

符合《中国药典》2020 年版规定。 

1.3  药品与试剂 

盐酸二甲双胍片（国药准字 H44024853，批号

2012008，0.25 g/片）购自深圳市中联制药有限公司；

小鼠胰岛素 ELISA 检测试剂盒（批号 210415）购自

上海碧云天公司；糖化血清蛋白（glycated serum 

protein，GSP）测定试剂盒（批号 20210317）购自

南京建成生物工程研究所有限公司；小鼠 C 肽

ELISA 试剂盒（批号 210218）购自上海酶联生物科

技有限公司；STZ（批号 20210316）、超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）活性检测试剂盒（批

号 S8211）、过氧化氢酶（catalase，CAT）活性检测

试剂盒（批号 C3209）、谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathion peroxidase，GPx）活性检测试剂盒（批

号 G5174）购自北京索莱宝科技有限公司；白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）检测试剂盒（批号

F26031595）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）检测试剂盒（批号 F27031596）、IL-1β

检测试剂盒（批号 G13031594）购自武汉华美生物

公司；Nrf2 抗体（批号 12721）购自美国 CST 公司；

HO-1 抗体（批号 27282-1-AP）、甘油醛-3-磷酸脱氢

酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ，

GAPDH）抗体（批号 10494-1-AP）、HRP 标记的山

羊抗兔 IgG 抗体（批号 SA00001-2）购自美国

ProteinTech 公司；多聚甲醛固定液、苏木素-伊红

（hematoxylin-eosin，HE）染液购自武汉赛维尔生物

科技有限公司。 

1.4  仪器 

GA-3 型血糖仪（三诺生物公司）；5418R/5702R

型高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限

公司）；EnSpire 2300 型多功能酶标分析仪（新加坡

PerkinElmer 公司）；8000 型电热恒温培养箱（美国

Thermo Scientific 公司）；DYY-6C 型电泳仪（中国

北京六一公司）；DYCZ-40D 型转膜系统（中国北京

六一公司）；YP1002N 型电子天平（上海精密科学

仪器有限公司）；JSM-6700F 型扫描显微镜（日本

JEOL 公司）。 

2  方法 

2.1  白虎加人参汤的制备 

白虎加人参汤根据《伤寒杂病论》记载，按照

现代剂量换算，参照普通高等教育“十五”国家级

规划教材《方剂学》，取知母 18 g、石膏 50 g、人参

10 g、炙甘草 6 g、粳米 9 g。以 8 倍量蒸馏水浸泡

上述药物 30 min，煎煮 30 min，药液留存待用；投

入 6 倍量蒸馏水再次煎煮 30 min，合并 2 次水煎

液，滤过残渣，通过旋转蒸馏仪浓缩为含生药量 4 

g/mL 浓缩液，分装保存于 4 ℃备用。经高效液相

色谱法测定，提取物中含钙离子 7.03%、知母多糖

3.82%、芒果苷 2.09%、人参总皂苷 0.36%、甘草酸

0.17%[8,11]。 

2.2  菌液的制备 

MRSA 菌株接种于新鲜 LB 培养基中，在 37 ℃

细菌培养箱中培养 24 h。选对数生长期阶段挑取单

个生长良好的菌落，加入 0.85%无菌生理盐水震荡

混匀，使用浊度仪调整菌液浓度为 1×108 CFU/mL，

保存于 4 ℃备用。 

2.3  分组、造模与给药 

20 只 6 周龄雄性 MKR 小鼠，ip STZ 溶液（40 

mg/kg，用 pH 4.0 柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液制备，现

用现配），连续 5 d；通过尾静脉采血测量空腹血糖

（fasting blood glucose，FBG），FBG≥11.1 mmol/L 的

小鼠纳入实验。小鼠 ip 0.3%戊巴比妥钠溶液（0.1 

mL/g）麻醉后，用脱毛膏脱去背部毛发，于无菌条

件下，在背部中心制备直径约为 13 mm 的圆形全层

创面，随后在小鼠伤口上滴加 100 μL MRSA 悬液，

连续感染 2 d 后，创面红肿，分泌黄白色脓液，用

无菌棉签蘸取创面渗出液进行平板实验可见大量

MRSA，提示创面感染模型建立成功[12-13]。 

按照随机数字表法将 20 只创面感染模型小鼠

随机分为模型组、二甲双胍（0.11 g/kg）组和白虎加

人参汤低、高剂量（14、28 g/kg，分别相当于临床

1、2 倍剂量）组，每组 5 只。取 5 只 6 周龄雄性

FVB/N 小鼠，适应性喂养 1 周，制备背部创面并感

染后，作为对照组。各给药组 ig 相应药物（10 
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mL/kg），对照组和模型组 ig 等体积蒸馏水，1 次/d，

连续 12 d。各组小鼠背部创面以无菌纱布覆盖加创

可贴固定，每日更换干净纱布与创可贴。 

2.4  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠体质

量的影响 

给药第 0、4、8、12 天，使用小动物体质量秤

记录各组小鼠空腹体质量。 

2.5  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠伤口

变化的影响 

在给药第 0、4、8、12 天，对小鼠背部感染创

面拍照记录，使用游标卡尺测量创面的大小变化，

并计算创面面积（S）。 

 S＝π×a×b 

S 为创面面积（mm2），a 为创面长轴/2，b 为创面短轴/2 

2.6  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠糖代

谢的影响 

给药第 0、4、8、12 天，使用血糖仪经尾静脉

采血，测量各组小鼠 FBG；末次给药后，通过眼眶

采血，得到血清后按照试剂盒说明书测定小鼠血清

胰岛素、血清 C 肽、糖化血清蛋白水平。 

2.7  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身

性炎症水平的影响 

末次给药结束后，通过眼眶采血获得血清后，

按照试剂盒说明书测定小鼠血清 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 水平。 

2.8  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身

性氧化应激水平的影响 

末次给药结束后，通过眼眶采血获得血清后，

按照试剂盒说明书测定小鼠血清 SOD、CAT 和 GPx

活性。 

2.9  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺

氧化应激水平的影响 

末次给药结束后，获得新鲜的胰腺组织，剪

取适量组织放入液氮速冻，后转入−85 ℃保存，

临用前加入 10倍体积提取液进行冰浴匀浆；4 ℃、

10 000 r/min 离心 10 min，取上清，按检测试剂盒说

明书测定小鼠胰组织 SOD、CAT 和 GPx 活性。 

2.10  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺

组织病理变化的影响 

将新鲜胰腺组织置于 4%多聚甲醛中固定，脱

水、透明后，用石蜡包埋，切片和烘干后，用二甲

苯与梯度乙醇脱蜡，行 HE 染色，于显微镜下观察

并拍照，并且使用 Image J 8.0 软件进行分析，测量

各组胰岛面积，计算各组小鼠单个胰岛的平均面积。 

2.11  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠皮肤

组织病理变化的影响 

剪取小鼠背部皮肤组织，置于 4%多聚甲醛中

固定 24 h 以上，脱水、透明后，用石蜡包埋。切片、

烘干、脱蜡至水后，一部分皮肤组织切片进行 HE 染

色，一部分皮肤组织切片经过抗原修复、3% H2O2 溶

液孵育 10 min 淬灭内源性过氧化物酶活性、5%血

清封闭 10 min、一抗 4 ℃孵育过夜、二抗室温孵育

30 min、显色、染核等步骤，进行 Nrf2 免疫组化染

色，最后在显微镜下观察并拍照。 

2.12  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠皮肤

组织 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达的影响 

剪取适量小鼠背部皮肤组织，用 SDS 裂解液在

生物样品均质仪中研磨裂解皮肤组织，提取总蛋白。

蛋白上清与 loading buffer 混匀并煮沸，制备变性蛋

白待用。电泳 2.5 h，转膜后用 5%脱脂奶粉封闭，

4 ℃过夜；分别加入 Nrf2（1∶1000）、HO-1（1∶

2000）、GAPDH（1∶3000）抗体孵育 90 min，用

PBST 洗涤 3 次，加入 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 抗

体（1∶6000）孵育 90 min，最后用 ECL 化学发光

液显色，在化学发光成像系统仪内拍照。 

2.13  统计学分析 

 实验结果以 x s 表示，采用 GraphPad Prism 

5.0 软件进行数据处理和统计分析，采用单因素方差

分析进行组间比较。 

3  结果 

3.1  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠体质

量的影响 

如表 1 所示，从感染 MRSA 到创面逐渐愈合，

各组小鼠的体质量保持平稳无明显波动，不具有统

计学差异。 

3.2  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠伤口

变化的影响 

如图 1 和表 2 所示，与对照组比较，模型组小

鼠创面愈合缓慢，在给药第 8 天创面面积显著大于

对照组（P＜0.01），并可见创面上覆大量黄色浑浊

脓液；在给药第 12 天创面仍有脓液分泌，创面面积

显著大于对照组（P＜0.01）。与模型组比较，给药

第 8 天，二甲双胍组小鼠背部创面一定程度愈合，

创面相对干燥上覆蜜黄色厚痂，创面面积减小（P＜

0.05）；白虎加人参汤低剂量组小鼠创面面积变化较

模型组不具有统计学差异，从图中可见创面呈糜烂 
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表 1  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠体质量的影响 ( x s , n = 5) 

Table 1  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on body weight of STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
体质量/g 

第 0 天 第 4 天 第 8 天 第 12 天 

对照 — 18.18±0.32 19.48±0.82 20.45±0.85 21.10±1.20 
模型 — 18.60±3.20 18.80±3.00 19.03±3.47 19.48±3.52 
二甲双胍 0.11 19.13±3.17 20.08±2.92 20.73±2.87 21.25±2.25 
白虎加人参汤 14 18.55±1.15 19.08±1.42 19.80±1.50 20.50±1.20 

 28 18.63±0.57 19.43±0.77 20.23±0.47 20.95±0.45 

 

图 1  各组小鼠 MRSA 感染创面照片 

Fig. 1  Photographs of MRSA infected wounds of mice in each group 

表 2  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠伤口变化的影响 ( x s , n = 5) 

Table 2  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on wound changes in STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
伤口面积/mm2 

第 0 天 第 4 天 第 8 天 第 12 天 
对照 — 82.19±4.95 71.02±6.09 20.34±1.86 0.65±0.38 
模型 — 82.68±5.40 74.80±7.69 38.71±2.89## 11.92±3.47## 

二甲双胍 0.11 83.07±9.94 69.89±11.99 26.93±11.05* 1.36±0.34** 

白虎加人参汤 14 82.89±29.71 74.16±19.56 37.64±3.46 8.72±3.26 
 28 82.56±8.42 69.07±13.33 20.79±7.75** 0.84±1.32** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below tables

状态，有淡黄色清稀渗出液；白虎加人参汤高剂量

组小鼠背部创面显著自愈（P＜0.01），创面仅见少

量清澈的血性分泌物，创面周边毛发恢复生长。给

药第 12 天，与模型组比较，二甲双胍组创面显著愈

合（P＜0.01），创面干燥结痂，周边毛发恢复生长；

白虎加人参汤低剂量组小鼠创面干燥、糜烂减轻，

但愈合程度较模型组无统计学差异；白虎加人参汤

高剂量组小鼠创面显著自愈（P＜0.01），痂吸收脱

落，背部毛发生长基本全面恢复。 

3.3  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠糖代

谢的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠在实

验过程中全程处于高血糖状态（P＜0.01）；与模型

组比较，给药第 8 天，白虎加人参汤高剂量组小鼠 

对照                  模型                二甲双胍       白虎加人参汤 14 g·kg−1   白虎加人参汤 28 g·kg−1 
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表 3  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠 FBG 的影响 ( x s , n = 5) 

Table 3  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on FBG in STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
FBG/(mmol·L−1) 

第 0 天 第 4 天 第 8 天 第 12 天 

对照 — 5.78±0.42 5.93±0.27 5.58±0.22 5.80±0.50 
模型 — 11.90±1.10## 11.08±1.42## 10.20±0.50## 9.48±0.62## 

二甲双胍 0.11 11.88±0.62 10.65±0.55 9.05±0.75 6.63±0.17** 

白虎加人参汤 14 11.90±0.30 10.95±0.55 9.80±0.80 8.60±0.80 
 28 11.98±0.22 10.70±0.60 8.68±0.92* 6.58±0.52** 

FBG 下降（P＜0.05），给药第 12 天，二甲双胍组和

白虎加人参汤高剂量组小鼠 FBG 均显著下降（P＜

0.01）；白虎加人参汤低剂量组小鼠 FBG 与模型组

无统计学差异。 

 如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

胰岛素、血清 C 肽水平显著下降（P＜0.01），糖化

血清蛋白含量显著上升（P＜0.01）；与模型组比较，

各给药组小鼠血清胰岛素水平均显著上升（P＜

0.01），GSP 水平均显著下降（P＜0.05、0.01），C 肽

水平无统计学差异。 

3.4  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身

性炎症水平的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平均显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，二甲双胍组和白虎加人参汤高剂量

组小鼠血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均显著下

降（P＜0.05、0.01），白虎加人参汤低剂量组无统计

学差异。 

3.5  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身

性氧化应激水平的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 SOD、CAT 和 GPx 活性均显著下降（P＜0.01）；

与模型组比较，二甲双胍组和白虎加人参汤高剂量

组小鼠血清 SOD、CAT 和 GPx 活性显著上升（P＜

0.05、0.01），白虎加人参汤低剂量组无统计学差异。 

3.6  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺

氧化应激水平的影响 

 如图 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠胰腺

组织 SOD、CAT 和 GPx 活性均显著下降（P＜0.01）；

与模型组比较，二甲双胍组小鼠胰腺组织 SOD 和

CAT 活性显著上升（P＜0.01），白虎加人参汤低剂

量组小鼠胰腺组织 CAT 活性显著上升（P＜0.05），

白虎加人参汤高剂量组小鼠胰腺组织 SOD、CAT 和

GPx 活性均显著上升（P＜0.05、0.01）。

表 4  GBHT 对 STZ/MRSA MKR 小鼠糖代谢的影响 ( x s , n = 5) 

Table 4  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on glucose metabolism in STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5) 

组别 剂量/(g·kg−1) 胰岛素/(μIU·mL−1) C 肽/(ng·mL−1) GSP/(mmol·L−1) 

对照 — 49.19±8.56 9.88±1.75 1.47±0.31 

模型 — 6.15±1.68## 5.64±1.27## 5.38±0.74## 

二甲双胍 0.11 25.10±5.34** 7.58±1.01 2.99±0.43** 

白虎加人参汤 14 19.24±4.43** 5.99±1.38 4.03±0.44* 

 28 25.72±5.53** 8.33±0.66 2.93±0.65** 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures

图 2  GBHT 对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身性炎症水平的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 2  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on systemic inflammation of STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5)
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图 3  GBHT 对 STZ/MRSA MKR 小鼠全身性氧化应激水平的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 3  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on systemic oxidative stress in STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5)

 

图 4  GBHT 对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺氧化应激水平的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 4  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on pancreatic oxidative stress in STZ/MRSA MKR mice ( x s , n = 5) 

3.7  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺

组织病理变化的影响 

如图 5、6 所示，对照组小鼠的胰岛边界清晰，

形态呈较规则的圆形，质地致密，胰岛内胰岛细胞

数量丰富、排列规整、胞质丰富，胰岛内毛细血管

盘绕曲折，未见血管扩张。与对照组相比，模型组

小鼠的胰岛数目及胰岛面积显著缩小（P＜0.01），

胰岛内胰岛细胞数量减少、排列紊乱、形态不一，

可见到细胞核固缩、大小不一，并可见到明显的血

管充血扩张。与模型组比较，各给药组小鼠胰腺组

织的病理改变有不同程度的改善，二甲双胍组小鼠

胰岛面积显著增加（P＜0.01），胰岛边界清晰，胰

岛细胞数量增多、大小基本一致、细胞排列较为规

则，细胞核大小基本一致，胰岛内血管充血扩张明

显减轻；白虎加人参汤低剂量组小鼠胰岛数量较模

型组增加，但平均的单个胰岛面积变化与模型组之

间无统计学差异，胰岛质地疏松，边界不甚清晰，

虽然胰岛细胞数量一定程度增加，但可见细胞核排

列紊乱、染色不均匀，部分细胞呈空泡变性，并且

胰岛中血管充血扩张明显；白虎加人参汤高剂量组

小鼠胰岛面积显著增加（P＜0.01），胰岛呈椭圆形

或圆形，边界清晰，质地致密，胰岛中胰岛细胞数

量明显增加，细胞分布均匀，胰岛内血管充血明显

减轻。 

 

图 5  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠胰腺组织病理变化的影响 

Fig. 5  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on pancreatic pathological changes in STZ/MRSA MKR mice
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图 6  各组小鼠胰腺组织 HE 染色图中胰岛的平均面积 

( x s , n = 5) 

Fig. 6  Average islet area of pancreatic tissue of mice in each 

group by HE staining ( x s , n = 5) 

3.8  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠皮肤

组织病理变化的影响 

如图 7 所示，对照组小鼠皮肤组织的 HE 染色

图中表皮层及真皮层结构清晰，表皮层较薄，棘层

约为 2～3 层细胞，基底层细胞排列整齐呈矮柱状，

真皮层可见清晰的皮脂腺、新生的毛细血管，排列

整齐的胶原纤维；Nrf2 免疫组化染色图中阳性信号

明显、相关抗原表达丰富。与对照组小鼠相比，模

型组小鼠 HE 染色图中无完整的表皮层，真皮层结

构被严重损坏，胶原纤维生成减少、排列紊乱，并

见其中有大量炎症细胞浸润；Nrf2 免疫组化染色图

 

图 7  MKR 小鼠皮肤创面的 HE 染色和 Nrf2 免疫组化染色病理图 

Fig. 7  HE staining and Nrf2 immunohistochemical staining of skin wound in MKR mice

中抗原表达低。与模型组小鼠比较，各给药组小鼠

皮肤创面有不同程度的恢复，HE 染色图中可见小

鼠表皮层不同程度地恢复，真皮层中见不同程度的

胶原纤维增生，白虎加人参汤低剂量组小鼠皮肤组

织中胶原纤维明显凝聚呈条索状，其中可见少量浸

润的炎症细胞，二甲双胍组和白虎加人参汤高剂量

组小鼠皮肤组织真皮层较白虎加人参汤低剂量组真

皮层质地更为致密，胶原纤维增生明显，排列更为

有序；在 Nrf2 免疫组化图中可见白虎加人参汤高剂

量组小鼠皮肤中的抗原表达最为丰富，阳性信号最

为强烈，二甲双胍组小鼠皮肤中抗原表达略低，白

虎加人参汤低剂量组小鼠皮肤中抗原表达为用药组

中最低。 

3.9  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠皮肤

组织 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达的影响 

如图 8 所示，与对照组比较，模型组小鼠皮肤

 

图 8  白虎加人参汤对 STZ/MRSA MKR 小鼠皮肤组织 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 8  Effect of Ginseng-plus-Baihu-Tang on Nrf2 and HO-1 protein expressions in skin of STZ/MRSA MKR mice ( x s , 

n = 5)
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组织中 HO-1 和 Nrf2 蛋白表达水平均显著下降（P＜

0.01）；与模型组比较，二甲双胍组和白虎加人参汤

高剂量组小鼠皮肤组织中 HO-1 和 Nrf2 蛋白表达水

平均显著升高（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

随着糖尿病患者的护理标准日渐全面，许多

糖尿病相关并发症，特别是大血管疾病所引发的

死亡率急剧下降。然而据统计，糖尿病并发伤口感

染、脓毒症、蜂窝组织炎等感染性疾病的患者数量

是非糖尿病患者的 4 倍，并且患者数量仍在惊人

地增加[14]。临床研究显示，糖尿病患者较差的伤口

愈合能力成为诱发感染性疾病的重要原因[15]。一方

面，由于糖尿病患者血糖升高，皮肤组织的含糖量

增高，给细菌感染创造了良好环境；另一方面，与

正常组织中典型的凝血、炎症、增殖、重塑等生理

过程依次顺序出现不同，糖尿病患者伤口愈合的正

常进程被氧化应激扰乱和延迟，创面局部显著升高

的 ROS 导致伤口难以愈合[6-7]。高水平 ROS 阻碍正

常的 ECM 的生成，并损害已经存在的 ECM，如

H2O2 会破坏组织生长，特别是胶原蛋白的生成，从

而阻止伤口愈合[16-17]。同时，ROS 介导炎症反应的

发生，导致 TNF-α、IL-1β、IL-6 等相关炎症因子表

达升高。糖尿病患者全身性的、低度的与创面局部

的、加重的炎症反应，同样导致创面难以愈合。因

此，降低血糖与抗氧化应激成为治疗糖尿病并发创

面感染的关键。 

高血糖与氧化应激有复杂的相互关系，二者互

为因果又相互加剧[18-20]。慢性高血糖通过多种分子

途径诱导自由基的产生[21-22]。高水平的 ROS 导致

功能性胰岛 β 细胞数量下降、胰岛体积减小，并且

通过促进脂质过氧化、DNA 断裂、蛋白质聚集、

蛋白质变性和蛋白质碎裂等[23-26]，导致大分子不可

逆转的损害，这些都可能导致胰岛 β 细胞功能障碍

甚至凋亡[27-28]，从而导致葡萄糖刺激的胰岛素分泌

减少[29-30]，血糖升高，进一步加剧氧化应激。 

Nrf2 作为细胞氧化还原状态的中央调节因子，

调控 HO-1、GPx、SOD 和 CAT 等 250 多种不同的

抗氧化酶[31]。目前，Nrf2 通路被认为在肥胖、糖尿

病、动脉粥样硬化、高血压、帕金森、阿茨海默症

等多种疾病中起到防御作用，Nrf2 主要通过清除

ROS 减少氧化损伤来发挥保护作用[32]。越来越多的

证据表明，糖尿病中 Nrf2 通路的激活对保护和保存

功能性 β 细胞群至关重要[33]。除了增加存活率外，

Nrf2 表达上调还可促进 β 细胞增殖，从而增加功能

性 β 细胞数量[34]。Nrf2 还可通过多种途径促进葡萄

糖刺激的胰岛素分泌[35]，并且，胰岛素也促进 Nrf2

转位入核以及激活其下游抗氧化蛋白的表达 [36]。

Nrf2 靶基因的表达，在糖尿病患者的皮肤组织和糖

尿病模型大鼠的成纤维细胞中，急剧下降[37-38]。综

上所述，保护胰岛 β 细胞的功能与数量、激活 Nrf2

的信号表达，可改善血糖、抑制氧化应激与炎症反

应，从而加速伤口闭合 [39]，这个结论也在针对

Nrf2−/−糖尿病小鼠创口的实验中得到验证[40]。 

目前已知的绝大多数 Nrf2 激活剂是天然产物，

有中药单体成分如芦丁、芒果苷、黄芩苷、人参皂苷

Rg1等，也有中药复方如复方黄柏液[38,41]。这些药物

的起效机制主要围绕着激活 Nrf2 信号通路、减轻氧

化损伤，以达到促进伤口愈合的目的。由于糖尿病合

并创面感染既有局部的显著病变又有同时伴发的全

身性基础疾病，因此区别于传统的外治法，推测是否

可以通过内治法作用于全身性基础性疾病——糖尿

病，进而改善局部病变——创面感染，提高机体自

愈能力，实现标本兼顾。中医学认为，创面感染属

于“疮疡”范畴，糖尿病合并创面感染即是“消渴

病合并疮疡”，主要病机是消渴气阴两虚、燥热内结、

毒蕴瘀阻而发病[42]。汉代张仲景创立的用治肺胃热

盛、气阴两虚消渴病的白虎加人参汤，其主要组成

药物石膏知母清热滋阴，泄内蕴热毒；人参扶助正

气，补气以祛瘀；甘草粳米共奏健脾固表之功，助

机体托毒外出。白虎加人参汤在临床中被应用于单

纯性的皮肤瘙痒、脓毒症、荨麻疹、特应性皮炎等

皮肤疾病而见奇效[43]。同时，立足于本课题组对白

虎加人参汤具有调节血糖、抗氧化应激、保护胰岛

β 细胞等作用的前期研究基础[8-10]，尝试以内治法应

用白虎加人参汤于 2 型糖尿病合并创面感染的动物

模型，探索其治疗效果及作用机制。 

本实验采用已成熟用于研究 2 型糖尿病的模型

动物 MKR 转基因小鼠[44-45]，5 周龄左右便已显现

出胰岛素抵抗、糖耐量异常、炎性因子表达升高等

特征，辅以 STZ 干预诱导形成稳定的 2 型糖尿病模

型后，在小鼠背部制备创面并滴加菌液进行感染。

临床观察与实验研究发现，虽然糖尿病患者易感细

菌以金黄色葡萄球菌为主[46]，但由于糖尿病所致免

疫缺陷及临床中抗生素的过度使用[47-48]，MRSA 的

感染率逐年上升[49]，因此采用 MRSA 作为小鼠创面

感染菌株。本实验以二甲双胍作为阳性对照药物，
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观察比较白虎加人参汤低、高剂量的治疗效果。实

验结果显示，与对照组相比，模型组小鼠创面愈合

迟缓、糖代谢异常、血清炎性因子表达升高、抗氧

化能力显著下降，组织病理学显示胰腺中胰岛 β 细

胞受损明显、胰岛面积显著下降，皮肤组织结构破

坏严重、炎性浸润明显、Nrf2 信号低表达。与模型

组比较，白虎加人参汤组有不同程度的改善，尤其

是白虎加人参汤高剂量组，在促进创面愈合、降低

血糖、促进胰岛素分泌、抗炎抗氧化等方面表现更

为突出，组织病理学观察同样支持这一结论，高剂

量白虎加人参汤显著保护胰岛 β 细胞、促进皮肤胶

原纤维合成、增强皮肤组织中 Nrf2 信号表达；进一

步检测 Nrf2、HO-1 的蛋白表达，高剂量白虎加人

参汤显著激活皮肤组织的 Nrf2/HO-1 信号通路。 

知母与人参是白虎加人参汤中主要组成药物，

并且 Nrf2 的激活剂芒果苷、人参皂苷 Rg1，分别是

知母与人参中重要的有效成分，这可能是白虎加人

参汤能够调节 Nrf2/HO-1 信号通路表达的原因。现

代药理学研究中，芒果苷已被证明具有较好的抗氧

化、抗炎、改善糖脂代谢的作用[50]，人参皂苷 Rg1

被证明具有提高肝糖原合成、提高胰岛素敏感性的

作用[51]。同时，由于芒果苷的溶解度极低，在水中

的溶解度仅为 0.111 mg/mL[52]，在肠道中的生物利

用度也仅为 1.2%[53]，而高剂量的白虎加人参汤中芒

果苷与人参皂苷含量更高，这可能是白虎加人参汤

高剂量组治疗效果更为显著的重要原因。 

综上所述，本研究发现白虎加人参汤通过降低

STZ/MRSA MKR 小鼠 FBG、提高机体抗氧化能力、

保护胰岛 β 细胞、激活皮肤组织中的 Nrf2/HO-1 信

号通路，有效治疗糖尿病、促进创面愈合，这为白

虎加人参汤的新应用提供了实验依据，也为进一步

研究白虎加人参汤通过 Nrf2/HO-1 信号通路治疗糖

尿病、探索芒果苷等中药单体成分在糖尿病合并创

面感染中的应用奠定基础。 
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