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蒙药哈它各其-7 通过 HIF-1α 促进糖尿病大鼠溃疡
创面愈合的实验研究

董成海#,澈力格尔#,潮日雅,满　 柱∗,包永林,龚利民

(内蒙古民族大学附属医院,手足显微外科,内蒙古
 

通辽　 028000)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究蒙药哈它各其-7 促进糖尿病大鼠溃疡创面愈合的治疗价值并初步探索其调控缺氧诱

导因子-1α(HIF-1α)的分子机制。 方法　 成年雄性 SD 大鼠随机分为对照组、糖尿病组、蒙药组和细胞因子组,每
组各 8 只。 除对照组外、其余 3 组采用腹腔注射链脲佐菌素的方法建立糖尿病模型,4 组均在背部制备溃疡创面,1
周后蒙药组给予哈它各其-7 涂抹创面、细胞因子组给予重组牛碱性成纤维细胞生长因子喷洒创面,连续 2 周。 检

测空腹血糖(FBG)、创面面积、创面病理改变、创面中晚期糖基化终末产物(AGEs)、AGE 受体(RAGE)、HIF-1α、血
管内皮生长因子(VEGF)的表达水平及白介素- 1β( IL-1β)、干扰素-γ( IFN-γ)、丙二醛( MDA)、总抗氧化力( T-
AOC)水平。 结果　 糖尿病组、蒙药组、细胞因子组的 FBG 均高于对照组(P<0. 05),且三组间 FBG 无显著性差异

(P>0. 05);与对照组比较,糖尿病组的溃疡创面面积、镜下未修复组织范围增大,创面组织中 AGEs、RAGE 的表达

水平及 IL-1β、IFN-γ、MDA 水平增加,T-AOC 水平及 HIF-1α、VEGF 表达水平降低(P<0. 05);与糖尿病组比较,蒙药

组、细胞因子组溃疡创面面积、镜下未修复组织范围缩小,创面组织中 AGEs、RAGE 的表达水平及 IL-1β、IFN-γ、
MDA 水平降低,T-AOC 水平及 HIF-1α、VEGF 表达水平增加(P<0. 05)且蒙药组的各项指标优于细胞因子组。 结论

 

蒙药哈它各其-7 促进糖尿病大鼠溃疡创面愈合,抑制 AGEs 及 RAGE 表达并激活 HIF-1α 是可能的分子机制。
【关键词】 　 糖尿病溃疡;哈它各其-7;晚期糖基化终末产物;缺氧诱导因子-1α
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

therapeutic
 

value
 

of
 

Mongolian
 

drug
 

hatagaqi-7
 

for
 

wound
 

healing
 

of
 

diabetic
 

ulcers
 

in
 

rats
 

and
 

preliminarily
 

explore
 

its
 

molecular
 

mechanism
 

in
 

regulating
 

hypoxia-inducible
 

factor-1α
 

( HIF-1α).
 

Methods　 Adult
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control,
 

diabetes,
 

Mongolian
 

drug,
 

and
 

cytokine
 

groups.
 

Except
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

an
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

streptozotocin
 

to
 

establish
 

the
 

diabetes
 

model.
 

Ulcer
 

wounds
 

were
 

prepared
 

in
 

the
 

mouse
 

back
 

of
 

the
 

four
 

groups.
 

One
 

week
 

later,
 

the
 

Mongolian
 

drug
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hatagaqi-7,
 

and
 

the
 

cytokine
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

recombinant
 

bovine
 

basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 



for
 

2
 

consecutive
 

weeks.
 

Fasting
 

blood
 

glucose
 

( FBG),
 

wound
 

area,
 

wound
 

pathology,
 

expression
 

levels
 

of
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

( AGEs),
 

receptor
 

of
 

AGE
 

( RAGE),
 

HIF-1α
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

( VEGF),
 

secreted
 

levels
 

of
 

interleukin-1β
 

(IL-1β),
 

interferon-γ
 

(IFN-γ),
 

and
 

malondialdehyde
 

(MDA),
 

and
 

the
 

total
 

antioxidant
 

capacity
 

(T-AOC)
 

were
 

assessed.
 

Results　 FBG
 

of
 

diabetes,
 

Mongolian
 

drug
 

and
 

cytokine
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05),
 

and
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

ulcer
 

wound
 

area,
 

scope
 

of
 

unrepaired
 

tissue,
 

expression
 

levels
 

of
 

AGEs
 

and
 

RAGE,
 

and
 

secreted
 

levels
 

of
 

IL-1β,
 

IFN-γ,
 

and
 

MDA
 

in
 

wound
 

tissue
 

of
 

the
 

diabetes
 

group
 

were
 

increased,
 

and
 

T-AOC
 

and
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

of
 

the
 

diabetes
 

group
 

were
 

decreased
 

(P< 0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

diabetes
 

group,
 

the
 

ulcer
 

wound
 

area,
 

scope
 

of
 

unrepaired
 

tissue,
 

expression
 

levels
 

of
 

AGEs
 

and
 

RAGE,
 

and
 

secreted
 

levels
 

of
 

IL-
1β,

 

IFN-γ,
 

and
 

MDA
 

in
 

wound
 

tissue
 

of
 

Mongolian
 

drug
 

and
 

cytokine
 

groups
 

were
 

decreased,
 

T-AOC
 

and
 

expression
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

in
 

Mongolian
 

drug
 

and
 

cytokine
 

groups
 

were
 

increased
 

( P < 0. 05),
 

and
 

indexes
 

of
 

the
 

Mongolian
 

drug
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

cytokine
 

group.
 

Conclusions 　 Mongolian
 

drug
 

hatagaqi-7
 

promotes
 

ulcer
 

wound
 

healing
 

in
 

diabetic
 

rats,
 

the
 

inhibiton
 

of
 

AGE
 

and
 

RAGE
 

expression
 

and
 

induction
 

of
 

HIF-1
 

α
 

are
 

the
 

possible
 

molecular
 

mechanism.
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　 　 2 型糖尿病及其并发症是危害我国居民健康的

重大疾病,其中糖尿病溃疡是糖尿病的难治并发

症,具有反复发作、迁延不愈的特点,病情严重时需

截肢,甚至引发脓毒症并危及生命。 因此,如何有

效处理糖尿病溃疡、促进溃疡创面愈合是医患及社

会共同面临的挑战。 创面愈合是一个包括再生、修
复、重建的复杂过程,糖尿病溃疡创面受到高糖、缺
血缺氧、氧化应激等病理因素影响,容易发生延迟

愈合或不愈合[1-2] 。 缺氧诱导因子 - 1α ( hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α)是在乏氧环境中维持细

胞稳态的主要调节因子,对血管新生、氧化应激等

均具有调控作用,增加 HIF-1α 表达对溃疡创面的愈

合具有促进作用[3] 。 蒙药哈它各其-7 是蒙医传统

疮疡病治疗药物,具有消肿、消炎、生肌等作用,临
床实践中用于慢性难愈合性溃疡的治疗[4] 。 有动

物实验报道,哈它各其-7 对大鼠压疮创面的愈合及

HIF-1α 表达均具有促进作用[5] ,但哈它各其-7 对

糖尿病溃疡的治疗作用及相关机制尚不清楚。 因

此,本文将研究蒙药哈它各其-7 通过 HIF-1α 促进

糖尿病大鼠溃疡创面愈合的作用及机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 成年雄性 SD 大鼠,SPF 级,共 32 只,购自北京

唯尚立德生物科技有限公司 [ SCXK ( 京) 2021 -
0010], 饲养于内蒙古民族大学实验动物中心

 

[SYXK( 津) 2021 - 0008]。 饲养条件: 温度 24 ~
26℃ 、湿度 40% ~ 60%。 实验动物经内蒙古民族大

学附属医院医学伦理委员会批准( NM-LL-2023-03-
31-01),实验过程遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 哈它各其-7(内蒙古国际蒙医医院国家蒙药制

剂中心);重组牛碱性成纤维细胞生长因子(珠海亿

胜生物制药有限公司);链脲佐菌素(美国 Sigma 公

司);白介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)、干扰素-γ
(interferon-γ,IFN-γ)检测试剂盒(上海西唐生物科

技公司);丙二醛(malondialdehyde,MDA)、总抗氧化

力(total
 

antioxidant
 

capacity,T-AOC)检测试剂盒(南
京建 成 生 物 研 究 所 ); 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物

(advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs)、AGE 受体

(receptor
 

of
 

AGE,RAGE)、HIF-1α、血管内皮生长因

子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 特异性

一抗(美国 Abcam 公司)。
辅理善越佳型至新血糖测试仪购自雅培贸易

(上海) 有限公司;正置光学显微镜为日本尼康公

司;凝胶电泳仪、凝胶成像系统购自上海天能仪器

公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组、造模及给药

　 　 实验动物随机分为对照组(n= 8)和造模组(n =
26)。 造模组按照下列方法制备糖尿病模型:禁食

不禁水 18
 

h,单次腹腔注射 1%链脲佐菌素 65
 

mg /
kg,3

 

d 后经尾静脉取血、 检测随机血糖, > 16. 7
 

mmol / L 判断为糖尿病造模成功;对照组给予与 1%
链脲佐菌素等剂量的柠檬酸钠缓冲液腹腔注射。

共 26 只大鼠用于糖尿病造模,24 只造模成功,
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将造模成功的 24 只大鼠随机分为糖尿病组、蒙药组

和细胞因子组,每组各 8 只。 除对照组外,其余 3 组

均进行糖尿病造模;每组均在背部制备溃疡创面。
造模成功当天进行背部溃疡创面制备,方法如下:
剃去背部毛发,用硫酸钡脱毛,在大鼠背部正中直

径约 3
 

cm 的圆形区域剪除表皮、真皮及皮下,直达

深层筋膜后成功制备背部溃疡创面,创面用双层生

理盐水浸润无菌纱布加双侧 2 层无菌干纱布固定,
术后当天开始给予青霉素肌肉注射,每只 4000

 

U,
每天 1 次,连续 4

 

d。
溃疡创面制备后 1 周开始进行治疗,对照组及

糖尿病组每天对创面进行消毒、更换覆盖纱布;细
胞因子组给予重组牛碱性成纤维细胞生长因子外

用溶液喷洒创面、体积约 0. 2
 

mL,蒙药物给予哈它

各其-7 涂抹创面、厚度约 2
 

mm,连续治疗 14
 

d。

表 1　 各组大鼠 FBG 水平的比较(mmol / L,n= 8)
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

FBG
 

levels
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
治疗第 3 天

3
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 7 天

7
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 10 天

10
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 14 天

14
 

d
 

after
 

treatment
对照组

Control
 

group 5. 32±0. 85 5. 51±0. 77 5. 43±0. 69 5. 50±0. 48

糖尿病组
Diabetes

 

group 18. 38±2. 57∗ 17. 17±2. 21∗ 18. 03±2. 52∗ 18. 44±2. 81∗

细胞因子组
Cytokine

 

group 17. 93±2. 21∗ 18. 15±1. 94∗ 17. 77±2. 41∗ 18. 09±2. 41∗

蒙药组
Mongolian

 

drug
 

group 18. 14±2. 45∗ 17. 89±2. 52∗ 18. 23±2. 23∗ 18. 10±2. 32∗

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

1. 3. 2　 血糖水平的检测

　 　 治疗第 3、7、10、14 天时,空腹采集尾静脉血,采
用血糖测试仪检测空腹血糖( fasting

 

blood
 

glucose,
FBG)水平。
1. 3. 3　 溃疡创面面积的测量

　 　 治疗第 3、7、10、14 天时,观察溃疡创面并拍照

记录,用 Image
 

J 软件进行图像分析,测量溃疡创面

面积。
1. 3. 4　 溃疡创面病理变化的检测

　 　 治疗第 14 天时,取溃疡创面的肉芽组织作为标

本,4%多聚甲醛固定后制作蜡块,用切片机将蜡块

中的组织切成厚度 5
 

μm 的组织切片,经烤片、脱
蜡、复水后进行苏木精-伊红染色,中性树胶封固后

在显微镜下观察溃疡创面组织的病理变化。
1. 3. 5　 溃疡创面组织中炎症及氧化应激指标的

检测

取溃疡创面肉芽组织,剪成碎块,每 100
 

mg 组

织加入 1
 

mL 磷酸盐缓冲液,匀浆后将匀浆悬液转移

入 1. 5
 

mL 离心管,12
 

000
 

r / min 离心 10
 

min,吸取

上清并采用试剂盒检测 IL-1β、IFN-γ、MDA、T-AOC
的水平。
1. 3. 6　 溃疡创面组织中蛋白表达水平的检测

　 　 取溃疡创面肉芽组织,剪成碎块,每 100
 

mg 组

织加入 1
 

mL 蛋白裂解液,匀浆提取蛋白后将匀浆悬

液转移入 1. 5
 

mL 离心管, 12
 

000
 

r / min 离心 10
 

min,吸取上清进行 Western
 

blot 实验,得到 AGEs、
RAGE、HIF-1α、VEGF、β-actin 的蛋白条带,扫描灰

度值后以 β-actin 为内参,计算 AGEs、RAGE、HIF-
1α、VEGF 的蛋白表达水平。
1. 4　 统计学方法

　 　 采用 SPSS
 

24. 0 软件进行统计学处理,实验数

据均为计量资料,采用单因素方差分析进行组间比

较,有统计学差异的资料进一步采用 LSD-t 法进行

两两比较。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠 FBG 水平的比较

　 　 糖尿病组、蒙药组、生长因子组大鼠治疗过程

中的 FBG 水平均高于对照组,差异有统计学意义(P
<0. 05);糖尿病组、蒙药组、生长因子组大鼠的 FBG
水平比较无显著性差异(P>0. 05)。 见表 1。
2. 2　 各组大鼠溃疡创面面积的比较

　 　 治疗前及治疗后不同时间点的溃疡创面图像

见图 1。 治疗第 3 天时,各组大鼠的溃疡创面面积

比较无显著性差异(P> 0. 05);治疗第 7、10、14 天

时,糖尿病组大鼠的溃疡创面面积均高于对照组(P
<0. 05),蒙药组、生长因子组大鼠的溃疡创面面积

均低于糖尿病组(P<0. 05)且蒙药组大鼠的溃疡创

面面积均低于生长因子组(P<0. 05)。 见图 1、表 2。

44 中国比较医学杂志 2023 年 12 月第 33 卷第 12 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

12



2. 3　 各组大鼠溃疡创面病理变化的比较

　 　 对照组、糖尿病溃疡组溃疡创面组织在镜下均

可见大片未修复组织,糖尿病组的未修复组织范围

较对照组大;蒙药组、生长因子组溃疡创面组织在

镜下修复组织范围较糖尿病组增大且可见较多的

成纤维细胞;蒙药组溃疡创面组织在镜下的修复程

度优于生长因子组。 见图 2。
2. 4　 各组大鼠溃疡创面组织中 AGEs、RAGE 表达

的比较

糖尿病组大鼠溃疡创面组织中 AGEs、RAGE 的

图 1　 各组大鼠的背部溃疡创面

Figure
 

1　 Back
 

ulcer
 

wounds
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

表 2　 各组大鼠溃疡创面面积的比较(n= 8)
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

ulcer
 

wound
 

area
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
治疗第 3 天

3
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 7 天

7
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 10 天

10
 

d
 

after
 

treatment
治疗第 14 天

14
 

d
 

after
 

treatment
对照组

Control
 

group 3. 23±0. 52 1. 14±0. 25 0. 85±0. 10 0. 37±0. 05

糖尿病组
Diabetes

 

group 3. 30±0. 61∗ 1. 88±0. 22∗ 1. 46±0. 15∗ 1. 14±0. 18∗

细胞因子组
Cytokine

 

group 3. 01±0. 56# 0. 94±0. 15# 0. 40±0. 05# 0. 17±0. 02#

蒙药组
Mongolian

 

drug
 

group 3. 40±0. 48#& 0. 68±0. 11#& 0. 21±0. 03#& 0. 08±0. 01#&

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与糖尿病组比较,

 #P<0. 05;与细胞因子组比较,
 &P<0. 05。

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

diabetes
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

cytokine
 

group,
 &P<0. 05.

注:箭头所指为未修复组织,排列疏松、混乱。

图 2　 各组大鼠溃疡创面的病理变化(HE 染色)
Note.

 

Arrow
 

indicates
 

unrepaired
 

tissue,
 

the
 

arrangement
 

is
 

loose
 

and
 

chaotic.

Figure
 

2　 Pathological
 

changes
 

of
 

ulcer
 

wounds
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group
 

(HE
 

staining)
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表达水平高于对照组(P<0. 05);蒙药组、生长因子

组大鼠溃疡创面组织中 AGEs、RAGE 的表达水平低

于糖尿病组(P<0. 05)且蒙药组大鼠溃疡创面组织

中 AGEs、RAGE 的表达水平低于生长因子组(P <
0. 05)。 见图 3,表 3。
2. 5　 各组大鼠溃疡创面组织中炎症及氧化应激指

标的比较

　 　 糖尿病组大鼠溃疡创面组织中 IL-1β、IFN-γ、
MDA 的水平高于对照组,T-AOC 的水平低于对照组

(P<0. 05);蒙药组、生长因子组大鼠溃疡创面组织

中 IL-1β、IFN-γ、MDA 的水平低于糖尿病组,T-AOC
的水平高于糖尿病组(P<0. 05)且蒙药组大鼠溃疡

创面组织中 IL-1β、IFN-γ、MDA 的水平低于生长因

子组,T-AOC 的水平高于生长因子组(P < 0. 05)。
见表 4。
2. 6　 各组大鼠溃疡创面中 HIF-1α、VEGF 表达水

平的比较

糖尿病组大鼠溃疡创面组织中 HIF-1α、VEGF
的表达水平低于对照组(P<0. 05);蒙药组、生长因

子组大鼠溃疡创面组织中 HIF-1α、VEGF 的表达水

平高于糖尿病组(P<0. 05)且蒙药组大鼠溃疡创面

组织中 HIF-1α、VEGF 的表达水平高于生长因子组

(P<0. 05)。 见图 4,表 5。

表 3　 各组大鼠溃疡创面组织中 AGEs、RAGE
表达的比较(n= 8)

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

AGEs
 

and
 

RAGE
 

expression
 

in
 

ulcer
 

wound
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups AGEs RAGE

对照组
Control

 

group 0. 23±0. 03 0. 18±0. 02

糖尿病组
Diabetes

 

group 0. 90±0. 12∗ 0. 84±0. 10∗

细胞因子组
Cytokine

 

group 0. 51±0. 06# 0. 44±0. 05#

蒙药组
Mongolian

 

drug
 

group 0. 32±0. 05#& 0. 24±0. 03#&

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与糖尿病组比较,

 #P<0. 05;与细胞因
子组比较,

 &P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

diabetes
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

cytokine
 

group,
 &P<0. 05.

图 3　 各组大鼠溃疡创面组织中 AGEs 和 RAGE 的电泳图

Figure
 

3　 Electrophoresis
 

of
 

AGEs
 

and
 

RAGE
 

in
 

ulcer
 

wound
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

表 4　 各组大鼠创面组织中炎症及氧化应激指标的比较(n= 8)
Table

 

4　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

and
 

oxidative
 

stress
 

indicators
 

in
 

wound
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups IL-1β(ng / mL) IFN-γ(ng / mL) MDA(nmol / mL) T-AOC(IU / mL)

对照组
Control

 

group 0. 76±0. 09 1. 32±0. 16 1. 76±0. 20 4. 41±0. 72

糖尿病组
Diabetes

 

group 3. 29±0. 52∗ 5. 51±0. 62∗ 7. 35±0. 94∗ 2. 01±0. 35∗

细胞因子组
Cytokine

 

group 2. 21±0. 32# 3. 59±0. 44# 5. 09±0. 72# 3. 16±0. 42#

蒙药组
Mongolian

 

drug
 

group 1. 31±0. 18#& 2. 02±0. 32#& 3. 15±0. 55#& 3. 86±0. 36#&

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与糖尿病组比较,

 #P<0. 05;与细胞因子组比较,
 &P<0. 05.

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

diabetes
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

cytokine
 

group,
 &P<0. 05.
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图 4　 各组大鼠溃疡创面中 HIF-1α、VEGF 的电泳图

Figure
 

4　 Electrophoresis
 

of
 

HIF-1α,
 

VEGF
 

in
 

ulcer
 

wound
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

表 5　 各组大鼠溃疡创面组织中 HIF-1α、VEGF 表达的比较
Table

 

5　 Comparison
 

of
 

HIF-1α,
 

VEGF
 

expressionin
 

ulcer
 

wound
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups HIF-1α VEGF

对照组
Control

 

group 0. 91±0. 12 0. 83±0. 10

糖尿病组
Diabetes

 

group 0. 15±0. 02∗ 0. 23±0. 03∗

细胞因子组
Cytokine

 

group 0. 40±0. 05# 0. 58±0. 07#

蒙药组
Mongolian

 

drug
 

group 0. 67±0. 08#& 0. 79±0. 10#&

注:与对照组比较,
 ∗P<0. 05;与糖尿病组比较,

 #P<0. 05;与细胞因
子组比较,

 &P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

diabetes
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

cytokine
 

group,
 &P<0. 05.

3　 讨论

　 　 糖尿病溃疡是常见的糖尿病难治并发症,溃疡

创面愈合慢、容易发生延迟愈合或不愈合[6-7] 。 目

前研究认为影响糖尿病溃疡创面愈合的生物学因

素包括局部氧化应激及炎症反应异常激活、生长因

子表达不足、血管新生障碍等[8-9] 。 本研究的动物

实验结果显示:与血糖正常的对照组大鼠比较,糖
尿病大鼠背部溃疡创面的缩小较慢、镜下组织修复

的范围较小,与目前相关研究中糖尿病溃疡创面愈

合慢的特点吻合。
蒙医认为溃疡创面的形成与气血亏虚相关、属

于“疮疡”病范围,应以调整赫依、协日、巴达干三素

平衡,并活血通脉、清热解毒、防腐生肌为主要治疗

方法[10] 。 哈它各其- 7 是蒙医传统“疮疡” 治疗药

物,其药效为消炎止痛、清热解毒、活血消肿、生肌

收敛,用于压疮治疗能够加速创面愈合且对皮肤无

刺激、安全性理想[4,11] 。 新近的动物实验证实哈它

各其-7 对炎症反应、氧化应激、血管新生均具有调

控作用[5,12] 。 本研究的动物实验结果显示:哈它各

其-7 用于糖尿病大鼠溃疡创面的治疗显著促进创

面愈合且哈它各其-7 促进创面愈合的作用优于临

床常用的药物重组牛碱性成纤维细胞生长因子。
炎症反应和氧化应激反应在多种糖尿病并发

症的发生和进展过程中均发挥重要作用,而高糖环

境下产生的 AGEs 与 RAGE 相互作用是刺激炎症和

氧化应激的上游因素。 AGEs 作用于受体 RAGE 并

启动细胞内信号转导,增加 TNF-α、IFN-γ 的生成并

介导炎症反应,促进氧自由基生成并增加脂质过氧

化产物 MDA 的生成及抗氧化物的消耗[13-14] 。 本研

究的实验结果显示: 糖尿病大鼠的溃疡创面中

AGE、RAGE 的表达水平及炎症水平、氧化应激水平

均高于对照大鼠,表明在糖尿病溃疡的发生发展过

程中存在 AGEs / RAGE 介导的炎症反应、氧化应激

反应过度激活。 哈它各其-7 已经被证实具有抗炎

和抗氧化活性,本研究关于哈它各其-7 促进糖尿病

大鼠溃疡创面预后的实验结果显示,经哈它各其-7
治疗后,溃疡创面中 AGE、RAGE 的表达水平及炎症

水平、氧化应激水平均降低且这一降低作用较重组

牛碱性成纤维细胞生长因子更显著,表明哈它各其

-7 用于糖尿病溃疡的治疗发挥抑制 AGEs、RAGE
表达及炎症反应、氧化应激反应的作用。

在糖尿病并发症的发生和进展过程中,HIF-1α
可能是 AGEs / RAGE 介导炎症反应、氧化应激反应

的上游调控分子[15] 。 HIF-1α 是细胞内感受缺氧刺

激的转录因子,直接调控 VEGF 的表达并促进血管

新生,相关的多项研究证实 HIF-1α 在缺血缺氧、高
糖高脂等环境下不仅直接调控血管新生,还对炎症

反应、氧化应激反应发挥调控作用[16-17] ;也有研究

报道激活 HIF-1α 对创面修复具有促进作用。 糖尿

病溃疡相关的研究结果表明糖尿病溃疡患者外周

血中 HIF-1α 的表达及糖尿病大鼠溃疡创面中 HIF-
1α 的表达均降低[18-19] ;本研究中,糖尿病大鼠溃疡

74中国比较医学杂志 2023 年 12 月第 33 卷第 12 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2023,Vol.
 

33,No.
 

12



中 HIF-1α 的表达也呈降低趋势。 以上结果提示

HIF-1α 表达降低与糖尿病溃疡的发生发展相关。
在压疮动物模型中,哈它各其-7 促进创面预后的作

用与激活 HIF-1α 的表达有关[3] ,但哈它各其-7 治

疗糖尿病溃疡中的分子机制是否与调控 HIF-1α 表

达相关尚不明确。 因此,本研究以 HIF-1α 为靶点、
对哈它各其-7 治疗糖尿病溃疡的机制进行了初步

探索,结果显示使用哈它各其-7 治疗糖尿病大鼠溃

疡创面后 HIF-1α、VEGF 的表达水平明显增加且这

一调控作用较重组牛碱性成纤维细胞生长因子更

显著。 上述结果与哈它各其-7 在压疮治疗中增加

HIF-1α 表达的结果一致,表明哈它各其-7 对糖尿

病溃疡创面中的 HIF-1α 具有激活作用,这可能是该

药物促进创面愈合的相关分子机制。
以上实验结果表明蒙药哈它各其-7 促进糖尿

病大鼠溃疡创面愈合,抑制 AGEs 及 RAGE 表达并

激活 HIF-1α 是可能的分子机制,这也为今后使用蒙

药哈它各其-7 治疗糖尿病溃疡提供了实验依据。
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