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摘要:目的　 探讨托里消毒散对大鼠皮瓣缺血再灌注损伤的影响及其潜在机制。 方法　 大鼠随机分为假手术组(Sham 组)、
模型组(Model 组)、托里消毒散高剂量组(MDX-H 组)和托里消毒散低剂量组(MDX-L 组),每组 10 只。 大鼠背部皮瓣模型

构建成功后,立即给予药物灌胃处理,每日 1 次,连续 14
 

d。 观察术后各组大鼠皮瓣变化情况,并于术后第 14 天测定各组大鼠

皮瓣成活率;HE 染色观察大鼠皮瓣组织病理学变化;Western
 

blot 检测大鼠皮瓣组织 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达;ELISA 法检测

TNF-α、IL-1β、IL-6 细胞因子的表达情况;通过 Ki67 和 CD31 免疫组化染色观察表皮基底层细胞增殖及血管再生情况。 结果

　 与 Model 组相比,MDX-H 组与 MDX-L 组术后 14
 

d 出现少量水肿,有少量炎性液体渗出,脱痂时间提前,皮瓣缺血坏死情况

得到明显改善,皮瓣坏死面积显著减少,大鼠皮瓣成活率明显提高(P<0. 01)。 此外,托里消毒散可明显改善大鼠背部皮瓣缺

血再灌注损伤组织病理形态,降低 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达(P<0. 001),降低血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 炎性因子水平(P<
0. 05,P<0. 01,P<0. 001,P<0. 000

 

1)。 Ki67 和 CD31 的差异也提示托里消毒散治疗加快了缺血皮瓣损伤后的再上皮化和血管

的形成。 结论　 托里消毒散通过调控 NF-κB 信号通路、加速上皮化和血管生成,发挥改善皮瓣缺血再灌注损伤的作用。
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ABSTRACT:
 

OBJECTIVE　 To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

Tuoli
 

Xiaodusan
 

(MDX)
 

on
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

of
 

rat
 

skin
 

flaps
 

and
 

its
 

potential
 

mechanism.
 

METHODS　 Rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

sham
 

operation
 

group
 

(Sham
 

group),
 

Model
 

group,
 

MDX
 

high-dose
 

group
 

(MDX-H
 

group)
 

and
 

MDX
 

low-dose
 

group
 

(MDX-L
 

group),
 

with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

After
 

the
 

rat
 

back
 

skin
 

flap
 

model
 

was
 

successfully
 

constructed,
 

the
 

drug
 

was
 

administered
 

by
 

gavage
 

immediately,
 

once
 

a
 

day
 

for
 

14
 

consecutive
 

days.
 

The
 

changes
 

of
 

rat
 

skin
 

flaps
 

in
 

each
 

group
 

after
 

surgery
 

were
 

observed,
 

and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

rat
 

skin
 

flaps
 

in
 

each
 

group
 

was
 

measured
 

on
 

the
 

14th
 

day
 

after
 

surgery;
 

the
 

histopathological
 

changes
 

of
 

rat
 

skin
 

flaps
 

were
 

observed
 

by
 

HE
 

staining;
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

p-
p65

 

and
 

p-IκBα
 

in
 

the
 

rat
 

skin
 

flap
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

Western
 

blot;
 

ELISA
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

and
 

IL-6
 

cytokines;
 

Ki67
 

and
 

CD31
 

immunohistochemical
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

epidermal
 

basal
 

layer
 

cell
 

prolifera-
tion

 

and
 

vascular
 

regeneration.
 

RESULTS　 Compared
 

with
 

Model
 

group,
 

MDX-H
 

group
 

and
 

MDX-L
 

group
 

had
 

a
 

small
 

amount
 

of
 

e-
dema

 

and
 

inflammatory
 

fluid
 

exudation
 

after
 

surgery,
 

and
 

the
 

scab
 

removal
 

time
 

was
 

advanced;
 

the
 

ischemic
 

necrosis
 

of
 

the
 

skin
 

flap
 

was
 

significantly
 

improved,
 

the
 

area
 

of
 

skin
 

flap
 

necrosis
 

was
 

significantly
 

decreased,
 

and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

rat
 

skin
 

flaps
 

was
 

signifi-
cantly

 

increased
 

(P<0. 01) .
 

In
 

addition,
 

MDX
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

pathological
 

morphology
 

of
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

in
 

rat
 

back
 

skin
 

flaps,
 

reduce
 

the
 

expression
 

of
 

p-p65
 

and
 

p-IκBα
 

proteins
 

(P<0. 001),
 

and
 

decrease
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

IL-6
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

(P<0. 05,
 

P<0. 01,
 

P<0. 001,
 

P<0. 000
 

1) .
 

The
 

differences
 

in
 

Ki67
 

and
 

CD31
 

also
 

suggested
 

that
 

treatment
 

with
 

MDX
 

accelerate
 

re-epithelialization
 

and
 

blood
 

vessel
 

formation
 

after
 

ischemic
 

flap
 

injury.
 

CONCLUSION　 MDX
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

improving
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

of
 

skin
 

flaps
 

by
 

regulating
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

and
 

accelerating
 

epithelializa-
tion

 

and
 

angiogenesis.
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　 　 皮瓣移植作为修复创面和皮肤缺损的重要手

段[1] ,在整形外科、血管外科、显微外科及骨科等领

域应用广泛,而其最常见的并发症———缺血再灌注

损伤,常常会引起皮瓣坏死,给患者及其家庭造成一

定经济和心理负担。 在临床上,术后发生皮瓣缺血

再灌注损伤的患者往往体衰无力,局部难以温养,而
其局部紫暗、刺痛等特点,满足血瘀的表现,故将其

病理特点概述为“气虚血瘀”。 针对其特点,我们运

用补托法代表方———托里消毒散对出现皮瓣缺血再

灌注损伤的患者进行治疗,发现该方可有效防治皮

瓣缺血再灌注损伤。 托里消毒散出自 《 外科正

宗》 [2] ,由人参、川芎、白芍、黄芪、白术、茯苓、当归、
金银花、白芷、甘草、桔梗、皂角刺组成。 但目前针对

托里消毒散治疗机制方面的研究报道较少。 NF-κB
作为防治皮瓣缺血再灌注损伤的经典通路,在皮瓣

缺血再灌注损伤过程中发挥着重要作用。 因此本研

究拟在构建大鼠背部任意皮瓣缺血再灌注损伤模型

的基础上,通过分析皮瓣的成活率、检测 NF-κB 通

路的 p-p65 和 p-IκBα 蛋白指标,TNF-α、IL-1β 与 IL-
6 炎性因子的表达情况和皮瓣表皮 Ki67 及 CD31 表

达,探讨托里消毒散对大鼠皮瓣缺血再灌注损伤的

保护作用及其机制,为托里消毒散治疗皮瓣缺血再

灌注损伤的临床应用提供新的科学依据。
1　 材料与方法

1. 1　 实验动物

选取健康 SD 大鼠 40 只,雌雄各半,体质量

(250±20)g,购自江苏华创信诺医药科技有限公司,
实验动物许可证号:SCXK(苏)2020-0009。 饲以条

杆状动物饲料,自由饮水,环境保持 20 ~ 25
 

℃ 、恒湿

(50±5)%,自然采光。 动物实验规程经南京中医药

大学实验动物伦理委员会批准(ACU210127)。
1. 2　 实验药品和试剂

NF-κB
 

p65 抗体(货号:AF1234)、p-NF-κB
 

p65
(Ser276) 抗体(货号: AF5875)、 IκBα 抗体(货号:
AF1282)、p-IκBα(Ser32)抗体(货号:AF1870)、Ki67
抗体(货号:C2312S)、CD31 抗体(货号:AG5142)购

自于碧云天;大鼠血清
 

TNF-α(货号:MTA00B-1)、
IL- 6 (货号: SM6000B)

 

和
 

IL - 1β (货号: DY401)
ELISA 检测试剂盒购自 R&D

 

System。
1. 3　 主要仪器及设备

超低温冰箱(捷盛,型号:DW- 86W208);酶标

仪(美国伯乐,型号:680);显微镜(德国宝视德,型
号:88-55008);水浴锅(泰斯特,型号:DK-98-Ⅱ);

超净工作台(博科,型号:BBS-DDC);实时荧光定量

PCR 仪(优云谱,型号:YP-PC)。
1. 4　 模型制备

参照改良 McFarlane[3] 皮瓣模型的方法在大鼠

背部制备任意皮瓣:以大鼠尾侧两髂嵴连线为蒂、大
鼠背脊为中轴线,在大鼠背部设计 2

 

cm×8
 

cm 的矩

形皮瓣。 异氟烷吸入麻醉后,沿既定设计线切开皮

肤及皮下组织,彻底分开皮下及皮下肉膜层组织,阻
断皮瓣与皮下组织的血运联系,由颅侧向尾侧掀起

皮瓣,彻底止血后,使用 0 号丝线原位缝合,术后 6
 

h
出现不同程度的缺血损伤,视为造模成功。 Sham 组

大鼠背部皮瓣形成后,立刻缝合。 见图 1。

图 1　 大鼠背部皮瓣缺血再灌注模型制备

Fig. 1　 Preparation
 

of
 

rat
 

dorsal
 

flap
ischemia-reperfusion

 

model

1. 5　 分组

大鼠随机分为假手术组 ( Sham 组)、 模型组

(Model 组)和托里消毒散高剂量组(MDX-H 组)和

托里消毒散低剂量组(MDX-L 组),每组 10 只。
1. 6　 实验步骤

托里消毒散由人参 3
 

g,黄芪 3
 

g,当归 3
 

g,川芎

3
 

g,白芍 3
 

g,白术 3
 

g,茯苓 3
 

g,金银花 1. 5
 

g,白芷

1. 5
 

g,甘草 1. 5
 

g,桔梗 1. 5
 

g,皂角刺 1. 5
 

g 组成,药
材均购自南京中医药大学附属医院,采用传统机器

水煎法提取后将其浓缩,制成生药含量为 5
 

g·mL-1

的溶液,冷却后储存于 2 ~ 6
 

℃ 备用。 给药前,将托

里消毒散药液分别稀释为高剂量 2. 5
 

g·mL-1 和低

剂量 1. 25
 

g·mL-1。
MDX-H 组与 MDX -L 组在术后当天起,予以

2
 

mL 托里消毒散药液灌胃给药,Sham 组和 Model
组大鼠灌胃等体积生理盐水。 每日 1 次,连续用药

14
 

d,观察皮瓣情况。
术后第 14 天将大鼠用异氟烷麻醉后脱颈处死,

裁剪皮瓣组织并使用液氮保存,待送检。
1. 7　 计算皮瓣成活率
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术后第 14 天用数码照相机拍摄皮瓣情况,用
Image-J 软件分析系统计算皮瓣成活面积和总面

积,皮瓣成活率=皮瓣成活面积 / 总面积×100%。
1. 8　 HE 染色观察皮瓣组织

皮瓣标本经 10%中性缓冲甲醛固定后脱水,石
蜡包埋,连续切片,切片厚 4

 

μm,HE 染色,采用显微

镜观察各组动物皮瓣组织病理变化。
1. 9　 ELISA 法检测血清 IL-1β、IL-6 与 TNF-α 水平

在第 14 天通过尾静脉采血法采集必要血样,使
用低温分离机 3

 

000
 

r·min-1 离心 10
 

min,分离各组

大鼠血清 2
 

mL。 按照试剂盒说明书步骤, 采用

ELISA 法检测血清 IL-1β、IL-6 与 TNF-α 水平。
1. 10　 Western

 

blot 检测 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达

用匀浆器将冷冻组织磨碎后,于低温环境中加

入组织裂解液,提取背部皮瓣组织总蛋白,并用紫外

分光光度计测定总蛋白浓度,绘制蛋白浓度标准曲

线;取蛋白上样与聚丙烯酰胺凝胶电泳蛋白上样缓

冲液混匀后,沸水加热进行蛋白变性,后置于-20
 

℃
冰箱中保存;在聚丙烯酰胺凝胶中加入等体积蛋白

上样,100
 

V 恒压电泳、250
 

mA 恒流转膜、封闭后,
加入 1 ∶1

 

000 比例稀释的一抗置于 4
 

℃环境下孵育

过夜; 一抗孵育后, PBST 洗膜 3 次, 然后加入

1 ∶3
 

000 比例稀释的二抗,室温下孵育 60
 

min;二抗

孵育后,PBST 洗膜 3 次,并曝光显影;最后,使用

Image
 

J 图像分析软件分析 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表

达。
1. 11　 检测 Ki67 和 CD31 表达

通过 Ki67 和 CD31 标记来观察皮肤基底层细

胞及组织血管化程度。 将孔板中的细胞悬液加入流

式管中, 随后加入配制好的固定 / 破膜液作用

30
 

min。 加 入 Ki67 抗 体, 置 于 室 温 避 光 处 理

30
 

min,后用 1%多聚甲醛溶液固定,上机分析。 加

入一抗( CD31) 4
 

℃ 孵育过夜,二抗室温避光孵育

1
 

h,经 DAB 显色剂显色,封片后使用显微镜下拍照

并记录内皮细胞标志蛋白质 CD31 的表达情况。
1. 12　 统计学方法

采用 SPSS21. 0 统计软件对所有计量数据进行

统计分析,计量数据均以 􀭰x±s 表示。 两组之间比较

采用 t 检验,多组之间比较采用单因素方差分析。
P<0. 05 表示差异具有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 托里消毒散对大鼠背部任意皮瓣缺血再灌注

损伤成活率的影响

Model 组术后水肿明显,有较多炎性液体渗出,
皮瓣边缘坏死严重,14

 

d 后仍未见脱痂,且毛发生

长不良。 与 Model 组相比,MDX-H 组与 MDX-L 组

术后出现少量水肿,有少量炎性物质渗出,脱痂时间

提前,14
 

d 后皮瓣缺血坏死情况得到明显改善,皮
瓣坏死面积显著减少。 见图 2。

图 2　 大鼠第 14 天皮瓣观察情况比较

Fig. 2　 Comparison
 

of
 

flap
 

observations
in

 

rats
 

on
 

14th
 

day

　 　 与 Model 组比较,14
 

d 后 MDX-H 组、MDX-L
组大鼠皮瓣成活率增加(表 1),差异具有统计学意

义(P<0. 05),但 MDX-H 组与 MDX-L 组比较,皮瓣

成活率差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 1。
表 1　 各组大鼠皮瓣成活率比较(􀭵x±s,%,n=10)
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

the
 

survival
 

rate
 

of
rat

 

flaps
 

in
 

each
 

group
 

(􀭵x±s,%,n=10)

组别 成活率

Sham 组 94. 55±3. 31
Model 组 59. 66±4. 73∗∗

MDX-H 组 89. 96±2. 34#

MDX-L 组 86. 52±3. 22#

注:与 Sham 组比较,∗∗ P<0. 01;与 Model 组比较,# P<0. 05。

2. 2　 托里消毒散对大鼠背部任意皮瓣缺血再灌注

损伤组织病理变化的影响

据皮瓣上缘的组织 HE 染色结果显示,相比于

Sham 组正常的皮肤结构,Model 组的皮瓣表面覆盖

由坏死组织和炎性渗出物形成的厚痂,痂皮内侧可

见少量的颗粒细胞层,棘细胞层细胞偏小,排列稍松

散且不完整;可见有肉芽组织及浸润的炎性细胞。
相比于 Model 组,MDX-H 组和 MDX-L 组治疗后可

有效改善缺血皮瓣组织的病理特征,组织切片上可

见完整的表皮层和真皮层,同时可见初步形成的毛

囊结构,炎性细胞浸润数量明显减少。 与 MDX -L
组比较,MDX-H 组组织结构更完整,水肿及炎性浸

润程度更轻。 见图 3。
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注:红色箭头代表浸润的炎性细胞。

图 3　 各组大鼠皮瓣组织病理变化(×100)
Fig. 3　 Histopathological

 

changes
 

in
 

rat
 

flaps
 

in
 

each
 

group
 

(×100)

2. 3　 托里消毒散对大鼠背部任意皮瓣缺血再灌注

损伤皮瓣组织中 NF-κB 信号通路的影响

与 Sham 组比较,Model 组大鼠皮瓣组织中 p-
p65 和 p-IκBα 蛋白表达显著增高( P < 0. 001);与

Model 组比较,MDX-H 组和 MDX-L 组大鼠皮瓣组

织中 p-p65 和 p-IκBα 蛋白表达水平显著降低( P <
0. 001)。 见图 4。

注:与 Model 组比较,∗∗∗ P<0. 001。 􀭰x±s,n = 6。

图 4　 各组大鼠皮瓣组织中 p-p65 和 p-IκBα蛋白表达比较

Fig. 4　 Comparison
 

of
 

p-p65
 

and
 

p-IκBα
 

protein
 

expression
 

in
 

flap
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

2. 4　 托里消毒散对大鼠血清炎性因子的影响

与 Sham 组相比,Model 组大鼠血清 IL-1β、IL-6
和 TNF-α 表 达 水 平 显 著 升 高 ( P < 0. 001, P<
0. 000

 

1);与 Model 组相比,MDX -H 组和 MDX -L

组大鼠血清 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 表达水平显著降

低(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001,P<0. 000
 

1)。 见图

5。
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注:与 Model 组比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01,∗∗∗ P<0. 001,∗∗∗∗ P<0. 000
 

1。 􀭰x±s,n = 10。

图 5　 各组大鼠血清炎性因子水平比较

Fig. 5　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

in
 

serum
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

2. 5　 托里消毒散对大鼠背部任意皮瓣缺血再灌注

损伤皮瓣组织上皮化与血管形成的影响

在 Sham 组皮瓣组织中,Ki67 在表皮和毛囊细

胞均有表达。 Model 组缺血再灌注损伤皮瓣组织伤

口下没有形成完整的表皮结构,并且未见新生毛囊

组织。 MDX-H 组和 MDX-L 组表皮基底层细胞中

有较高 Ki67 的表达,真皮层可见新生毛囊组织,提
示给药治疗后加快了皮瓣组织损伤后的再上皮化。

CD31 是一种内皮细胞标志物,可用于免疫组织化学

染色以确认组织血管化程度。 相比于 Sham 组,
Model 组皮瓣尚有较强的 CD31 的染色,提示 Model
组尚处在血管分化和生长阶段,但其并没有形成相

对完整的血管结构;而 MDX-H 组和 MDX-L 组血

管化程度相对较高,与 Sham 组在结构上更为接近,
提示 MDX-H 组和 MDX-L 组的皮瓣发生缺血再灌

注损伤后,血管的分化和生长速度加快。
 

见图
 

6。

注:与 Model 组比较,∗∗ P<0. 01,∗∗∗ P<0. 001。
图 6　 各组大鼠皮瓣组织中 Ki67 与 CD31 表达(×50)

Fig. 6　 Expression
 

of
 

Ki67
 

and
 

CD31
 

in
 

flap
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

(×50)

3　 讨论

皮瓣移植技术作为治疗以皮肤缺损为主要表现

的开放性损伤的主要手段,在整形外科、显微外科及

骨科等领域广泛应用[4-7] 。 而皮瓣缺血再灌注损伤
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可导致皮瓣坏死,给家庭和社会造成了一定的负

担[5] 。 临床上仍缺乏安全有效、成本低且可耐受的

防治皮瓣缺血再灌注损伤的治疗方法。
通过外科手术技巧预防皮瓣缺血坏死经过多年

研究,尚无突破性进展;各种改善微循环的药物、生
长因子、血管活性药物、局部红外线照射、外用辅

料[4]等,都有其副作用及局限性。 故建立具有针对

性的辅助治疗措施,以期减少皮瓣缺血再灌注损伤

引起的皮瓣坏死,是目前研究的重点。
中医学并无“皮瓣缺血再灌注损伤”这一病名,

近现代医家总结其临床病理变化集中表现为血瘀之

证[8] ,即血液运行郁滞,形成瘀积。 病人表现为局

部色黑色暗,痛有定处,甚至形成肿块,触之较硬。
查体亦可发现,病人常见唇舌紫暗甚至舌有瘀点、瘀
斑,皮瓣周遭往往肌肤甲错,皆为血瘀之象。 皮瓣缺

血再灌注损伤的病理表现为局部血液循环受阻或血

管再生障碍以及血栓形成等,与血瘀之病机不谋而

合。 亦有研究表明[8-10] ,运用活血化瘀、补气行血等

法,可提高大鼠皮瓣的生存面积。 故将皮瓣缺血再

灌注损伤归类为血瘀范畴。 患者年老气虚或术后体

虚而血运无力,瘀阻经脉,蕴结为浊毒,久而化热,败
坏肌表,发而为病。 本课题组认为其病机为“气虚

血瘀,浊瘀侵损”。
陈实功言:“托里消毒散治胃气虚弱或因克伐

不能溃散,服之未成即消,已成即溃,腐肉自去新肉

自生。” [2]本方重用人参、黄芪,取其甘温益气之性,
旨图托疮生肌之效。 当归、川芎二药养血活血行气,
与人参、黄芪相配,俾气旺血充,以期生肌长肉。 白

芷、甘草、金银花在扶正透脓之中,兼能透解热毒;白
芍、白术、白茯苓三白相配,补气健脾、养血调经;皂
角针、桔梗消肿托脓外排,以辅生肌。

李玉珠[11] 研究发现,托里消毒散四种中药提取

物均可促进细胞的增殖;李依洋等[12] 则猜测,托里

消毒散精简方中黄酮、皂苷、香豆素、甾体类等成分

可能为该方主要的药效物质,这些成分可能通过调

节免疫、抗炎、促血管新生等作用进而促进糖尿病大

鼠创面的愈合。 刘建等[13] 发现托里消毒散联合化

腐生肌膏能够有效促进老年髋骶部Ⅳ度褥疮患者疮

口愈合,降低证候积分;刘慧等[14] 用托里消毒散内

服联合九华膏外用治疗非哺乳期乳腺炎溃后期,发
现在缩小创面、改善创面脓腐情况且减轻疼痛症状

等方面,优于其他治疗方案。 王飞等[15] 研究发现,
黄芪甲苷可通过抑制 TLR4 / NF-κB 信号通路发挥抗

炎作用,能明显降低皮瓣缺血再灌注大鼠血清炎性

因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 表达水平和组织过氧化

反应,提高抗氧化酶 SOD 活性;马红伟等[16] 研究发

现,人参皂苷通过提高生长因子含量,下调 Wnt / β-
catenin 信号通路内相关蛋白表达加速创面愈合。

NF-κB 家族[17]作为炎症反应的核心,也是皮瓣

缺血再灌注损伤的主要致病因素,该信号通路是机

体病理改变过程中的关键,在介导炎性分子表达中

非常重要。 研究发现,该信号通路在脑[18] 、肾[19] 等

实质器官,以及创面、皮瓣[20] 的缺血再灌注损伤已

有一定研究。 缺血再灌注损伤还可以引起组织内产

生并释放出大量的炎性因子(如 IL-1β、IL-6、TNF-
α) [5] ,直接诱导皮肤细胞的凋亡与坏死。 而本研究

结果显示,通过检测 NF-κB 通路的 p-p65 和 p-IκBα
蛋白指标以及大鼠血清炎性因子 IL-1β、 IL-6 和

TNF-α 的表达水平,可以在一定程度上证明托里消

毒散治疗可抑制 NF-κB 通路介导的组织炎性反应,
减轻缺血皮瓣的炎症情况,缓解大鼠皮瓣缺血再灌

注损伤。
Ki67 是细胞增殖活性的标志物,通常高表达于

皮肤表皮的基底层细胞[21] 。 此外,血管生成在缺血

皮瓣的损伤修复过程中至关重要,血管为其修复提

供祖细胞、氧气和营养物质,以维持缺血皮瓣中各种

细胞的增殖和重塑。 CD31 常用于免疫组织化学染

色以确认组织血管化程度[22] 。 而本研究所见的表

皮基底层细胞 Ki67 的表达,提示托里消毒散给药治

疗后加快了皮瓣组织损伤后的再上皮化,CD31 的标

记也提示托里消毒散治疗加快了损伤后的末梢血管

的再生。
综上,托里消毒散可能通过调控 NF-κB 信号通

路、抑制炎症反应、加速缺血再灌注损伤组织上皮化

和血管生成等方面,从而发挥改善皮瓣缺血再灌注

损伤的作用。 同时,本文的样本量较小,高、低剂量

组结果较为接近,且中药复方具有的多成分、多通

路、多靶点等特点也要求我们进一步探索。 因此,之
后的研究计划中将考虑扩大样本量并探索该方剂最

佳剂量及浓度,同时研究其具体成分、其他潜在通路

及相关靶点,以期更好地为托里消毒散治疗皮瓣缺

血再灌注损伤的临床应用提供更佳的指导意见。
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