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摘 要 目的：研究蝇蛆油对急性皮肤创伤感染模型大鼠愈合的影响及机制，为蝇蛆油的进一步开发提供参考。方法：将SD大鼠

随机分为正常组、模型组、蝇蛆油组和京万红组（阳性对照），每组70只。除正常组外的其余各组大鼠均通过在伤口处涂抹金黄色

葡萄球菌悬液复制急性皮肤创伤感染模型。造模成功后，正常组和模型组大鼠涂抹生理盐水，蝇蛆油组和京万红组大鼠涂抹0.3

mL/100 g的相应药物，每天9：00和17：00各给药1次，连续给药15 d。每天观察各组大鼠创面大体情况并记录创面愈合时间；于

给药1、2、4、6、8 d后每组选10只大鼠测定创面组织中羟脯胺酸含量，并测定给药 2、4、6、8 d后创面含水量；末次给药2 h后，每组

选10只大鼠测定血清中溶菌酶含量和炎症因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）]水平以及皮肤组织中核转录因子

κB p65（NF-κB p65）（细胞质和细胞核中）和磷酸化NF-κB 抑制因子（p-IκB-α）（细胞质中）蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组

大鼠创面水肿明显，创面愈合时间为（14.3±2.1）d；给药 4、6、8 d 后，模型组大鼠创面组织中羟脯氨酸含量显著减少（P＜0.05或

P＜0.01）；给药2、4、6、8 d后，模型组大鼠创面含水量显著增加（P＜0.01）；给药15 d后，模型组大鼠血清中溶菌酶、TNF-α、IL-6含

量均显著增加（P＜0.01），创面组织中NF-κB p65（细胞质）蛋白表达水平显著降低（P＜0.01），NF-κB p65（细胞核中）和p-IκB-α（细

胞核中）蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠上述指标均得到显著改善（P＜0.05或P＜0.01）。结论：

蝇蛆油对急性皮肤创伤感染引起的组织损伤具有一定的改善作用，可促进创面愈合；其机制可能是通过促进胶原蛋白生成、增加

溶菌酶含量、调节NF-κB信号通路而发挥抗炎作用。
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皮肤创面愈合是一个极其复杂的生物学过程，大致

包括细胞增殖、炎症反应、创面收缩、胶原生成等过程[1]。

在创面愈合过程中，创面感染会使愈合延迟，严重时还

会造成严重的菌血症，威胁患者生命[2]。因此，在有效控

制感染的同时促进创面愈合，是治疗皮肤创伤的重要环

节。近年来，临床常用抗生素控制皮肤创伤感染，但抗

生素不仅易引起过敏性休克，还有可能引起二重感染，

此外耐药菌的产生也严重困扰着临床医师和药师[3]。因

此，开发兼具抗感染和促愈合的新型药物具有重要意义。

蝇蛆又名五谷虫，是丽蝇科丝光绿蝇和大头金蝇的

幼虫，为我国传统中药材，其体内具有丰富的蛋白质、脂

肪酸、矿物质、维生素和氨基酸类成分，营养价值高于鱼

类，可用于某些氨基酸缺乏症或其他多种疾病的防治[4-5]。

研究发现，蝇蛆油可抑制炎症反应，对绿脓杆菌和金黄

色葡萄球菌均具有较强的抑菌作用，对深Ⅱ度烫伤模型

小鼠及盐酸引起的化学性损伤和烧伤具有显著的保护

作用[6-7]。但是，目前还未见关于蝇蛆油对急性皮肤创伤

感染的保护作用及作用机制的文献报道。故本研究通

过对大鼠复制创伤感染模型，研究蝇蛆油对急性皮肤创

伤感染的保护作用及机制，为蝇蛆油的进一步开发应用

提供参考。

1 材料

1.1 仪器

Infinite F50全自动酶标仪（瑞士Tecan公司）；Chem

Doc XRS+凝胶成像系统、Mini Protein Tetra Cell蛋白电

泳槽（美国Bio Rad公司）。

1.2 试剂

京万红（天津达仁堂京万红药业有限公司，批号：

211761，规格：20 g/支）；羟脯氨酸（批号：20170219）、大

鼠溶菌酶（批号：20170122）、肿瘤坏死因子α（TNF-α，批

号：20170214）和白细胞介素 6（IL-6，批号：20170218）酶

联免疫吸附（ELISA）测定试剂盒均购自南京建成生物

工程有限公司；核转录因子κB p65（NF-κB p65）、磷酸化

NF-κB 抑制因子（p-IκB-α）、增殖细胞核抗原（PCNA）和

β-肌动蛋白（β-actin）抗体均购自美国 Cell Signaling

Technology 公司；羊抗兔二抗（博士德生物有限公司）；

石油醚（国药集团化学试剂有限公司，批号：20160729，

分析纯）；氯胺酮注射液（美国 Sigma 公司，批号：

H35020148，规格：0.1 g/2 mL）。

1.3 动物

清洁级SD大鼠280只，♀♂各半，体质量180～220

g，购自空军军医大学动物实验中心[动物生产合格证

Study on the Effects of Maggot Oil on the Healing of Rat with Acute Skin Trauma and Infection and Its

Mechanism

HAN Yuedong1，ZHANG Chao2，ZHANG Song3，ZHANG Yanguo1（1.Dept. of Dermatology，Tangdu Hospital，

Air Force Medical University，Xi’an 710032，China；2.Dept. of Gastroenterology，Xi’an Third Hospital，Xi’an

710082，China；3.Dept. of Pharmacy，Tangdu Hospital，Air Force Medical University，Xi’an 710032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of maggot oil on the healing of rat with acute skin trauma and infection and its

mechanism，in order and to provide reference for further development of maggot oil. METHODS：SD rats were randomly divided

into normal group，model group，maggot oil group and Jingwanhong treatment group（positive control），with 70 mice in each

group. Except for normal group，acute skin trauma and infection model was induced in other groups by smearing Staphylococus

aureus suspension at the wound. After modeling，normal group and model group were given normal saline，and maggot oil group

and Jingwanhong treatment group were given relevant medicine 0.3 mL/100 g，at 9：00 and 17：00，for consecutive 15 d. Wound

and wound healing time of rats were observed in each group. The content of hydroxyproline in wound was determined in 10 rats of

each group after 1，2，4，6，8 d of administration. The content of water in wound was determined after 2，4，6，8 d after

administration. 2 h after last administration，the content of lysozyme，the levels of inflammatory factors （TNF-α，IL-6），the

expression of NF-κB p65（in cytoplasm and nucleus）and p-IκB-α（in cytoplasm）protein were determined in 10 rats of each group.

RESULTS：Compared with normal group，wound edema of model group was obvious，and wound healing time was（14.3±2.1）d.

After 4，6，8 d of medication，the content of hydroxyproline in wound of rats was decreased significantly in model group（P＜

0.05 or P＜0.01）. After 2，4，6，8 d of medication，the content of water in wound was increased significantly in model group（P＜

0.01）. After 15 d of medication，the serum contents of lysozyme，TNF-α and IL-6 in rats were increased significantly in model

group （P＜0.01）. The expression of NF-κ B p65（in cytoplasm） in wound was decreased significantly （P＜0.01），while the

expressions of NF-κB p65（in nucleus）and p-IκB-α（in nucleus）protein were increased significantly（P＜0.01）. Compared with

model group，above indicators of administration groups were improved significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：

Maggot oil could protect tissue injury induced by acute skin wound infection，promote wound healing. The possible mechanism

might play anti-inflammatory effect through promoting collagen production，increasing lysozyme content，regulating NF-κB signal

pathway.

KEYWORDS Maggot oil；Acute skin trauma and infection model；Healing；NF-κB p65；Anti-inflammation effect；Rat
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号：SCKX（军）2007-007号]。购入后将大鼠饲养于为室

温为（25±2）℃、湿度为 65％～75％的环境中，普通饲

料喂养。4～5日龄蝇蛆幼虫由西安福如林生物技术有

限公司提供。

1.4 菌株

金黄色葡萄球菌由唐都医院检验科提供。

2 方法

2.1 蝇蛆油的提取

取4～5日龄蝇蛆幼虫，精密称量10 g，充分碾磨后，

用100 mL石油醚浸泡，每次6 h，重复3次，合并浸提液，

用旋转蒸发仪在低温下（30 ℃）减压挥干石油醚，在真空

干燥器中干燥至恒质量，蝇蛆油的得率为12.7％。

2.2 分组、造模与给药

将大鼠随机分为正常组（创伤表面涂生理盐水）、模

型组（创伤表面涂生理盐水）、蝇蛆油组（测试药物组）、

京万红组（阳性对照组），每组70只。除正常组外，其余

各组大鼠均参考文献[8]方法复制皮肤急性创伤感染模

型：腹腔注射氯胺酮（100 mg/kg）麻醉大鼠，用脱毛膏去

除背部毛发，洗净后，用碘酒给皮肤消毒，切开长为 1.5

cm伤口，深至皮下。在伤口处涂上1 mL（1.2×109 mL－1）

的金黄色葡萄球菌悬液，每天上午涂 1次，连续 3 d。参

考国家卫生部医改司医院感染检测小组制订的医院感

染诊断标准[9]，以伤口出现红肿热痛并有脓液即提示造

模成功。造模成功后，每天9：00和17：00各给药1次，给

药剂量为 0.3 mL/100 g（给药剂量参考文献[6]报道的给

药剂量以及前期预实验结果确定），连续给药15 d。

2.3 创面大体情况观察

每日观察用药后大鼠皮肤创面情况，包括是否水

肿、有无红肿、有无瘢痕、表面是否干燥平整，记录愈合

时间。皮肤愈合判断标准[8]：皮肤完整，无水肿、无脓液

渗出。

2.4 创面含水量及组织中羟脯氨酸含量测定

给药1、2、4、6、8 d后，每个时间点每组选10只大鼠，

收集背部皮肤。采用干湿比法测定给药2、4、6、8 d后大

鼠创面含水量：取创面组织，清除皮下脂肪组织，精确称

量，记为湿质量；剪碎组织，在烘箱（100 ℃）中烘烤24 h，

精确称量，记为干质量，创面含水量＝（湿质量－干质

量）/湿质量×100％。取干燥后的皮肤组织（给药1、2、4、

6、8 d后的大鼠皮肤组织）7 mg，用 6 mol/L的 HCl溶液

在 120 ℃下水解 15 h，用去离子水稀释裂解物，并用

NaOH（1 mol/L）溶液中和，将裂解物以 1 000×g离心 15

min，收集上清液，用于羟脯氨酸含量测定，具体操作依

照试剂盒说明书进行。

2.5 血清中溶菌酶含量测定

末次给药结束2 h后，每组取10只大鼠，麻醉后收集

血液，在室温下将血液以 1 000×g 离心 10 min，收集血

清；每只大鼠取 20 μL血清，按照试剂盒说明书操作，应

用双抗体夹心法测定血清中溶菌酶含量。待反应结束

后，采用全自动酶标仪在 450 nm 波长下测定各样品的

吸光度（OD）值，通过标准曲线计算样品中大鼠溶菌酶

含量。

2.6 血清中TNF-α、IL-6含量测定

末次给药结束2 h后，每组取10只大鼠，收集大鼠血

液，将血液以1 500×g离心10 min，收集上清液。按照相

应试剂盒说明书操作，测定各组大鼠血清中 TNF-α和

IL-6含量。

2.7 创面组织中NF-κB p65、p-I-κB蛋白表达测定

将大鼠取血后处死，取50 mg皮肤组织，加入组织蛋

白匀浆液500 μL，匀浆至无组织块，冰浴15 min，在4 ℃

条件下以1 500×g离心5 min，收集上清。然后按照说明

书要求，加入细胞浆蛋白提取液，冰浴 10～15 min，以

10 000×g离心 10 min，收集上清液，即为细胞浆蛋白样

品液。沉淀中加入细胞核蛋白提取液，冰浴 10～15

min，以 10 000×g离心 10 min后，收集上清液，即为细胞

核蛋白样品液。用二喹啉甲酸（BCA）法对细胞浆和细

胞核蛋白进行定量，然后置于－70 ℃保存，备用。蛋白

变性后，分别取等量蛋白（30 μg）上样，十二烷基硫酸钠-

聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离，半干转至聚偏

二氟乙烯（PVDF）膜上，脱脂奶粉封闭后，用一抗（NF-

κB p65、I-κB）孵育过夜，洗膜缓冲液TBST漂洗 3遍后，

加入羊抗兔二抗（1 ∶ 5 000），孵育 1 h。TBST漂洗后，采

用化学发光超敏显色试剂盒显影、拍照。核蛋白检测以

PCNA（1 ∶ 1 000）为内参，细胞浆蛋白检测以 β-actin

（1 ∶1 000）为内参。采用Quantity one软件进行条带灰度

值分析，以目的蛋白条带和内参（PCNA或β-actin）条带

灰度值的比值表示目的蛋白的相对表达水平，并将正常

组的比值设置为1。

2.8 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行数据分析。结果以

x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用LSD-t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 创面愈合的观察结果

与正常组比较，模型组大鼠创面愈合缓慢，愈合率

较低，愈合时间较长[（14.3±2.1）d]。与模型组比较，蝇

蛆油组和京万红组大鼠创面愈合率显著增加，愈合时间

显著缩短[分别为（8.2±2.3）、（9.5±2.5）d]（P＜0.01），创

面平整光滑、疤痕面积较小、整洁度较好。

3.2 创面含水量的测定结果

与正常组比较，模型组大鼠在给药 2、4、6、8 d后创

面含水量均显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，蝇蛆油

组和京万红组大鼠在给药2、4、6、8 d后创面含水量均显
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著减少（P＜0.01）。各组大鼠创面含水量测定结果见

表 1。

表1 各组大鼠创面含水量测定结果（x±±s，n＝10，％％）

Tab 1 Content determination of water in wound of

rats in each group（x±±s，n＝10，％％）

组别
正常组
模型组
蝇蛆油组
京万红组

2 d

39.5±2.3

85.3±3.6＊＊

73.5±4.8##

74.3±5.5##

4 d

38.1±2.6

78.2±4.1＊＊

64.5±5.1##

65.3±5.7##

6 d

40.3±1.9

70.7±4.6＊＊

57.9±4.4##

59.1±4.7##

8 d

38.7±2.2

66.8±4.2＊＊

43.5±3.9##

46.3±4.6##

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，## P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，## P＜0.01

3.3 创面组织中羟脯氨酸含量的测定结果

与正常组比较，模型组大鼠创面组织中羟脯氨酸含

量随着时间的增加而增加，在给药 4 d后差异开始有统

计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，在给药

后2、4、6、8 d后蝇蛆油组和京万红组大鼠创面组织中羟

脯氨酸含量显著增加（P＜0.01），提示蝇蛆油可以促进

创面胶原合成，增加创面愈合能力。各组大鼠创面组织

中羟脯氨酸含量测定结果见表2。

表2 各组大鼠创面组织中羟脯氨酸含量测定结果（x±±

s，n＝10，μg/mg）

Tab 2 Content determination of hydroxyproline in

wound of rats in each group（x ±± s，n＝10，

μg/mg）

组别
正常组
模型组
蝇蛆油组
京万红组

1 d

0.22±0.05

0.26±0.07

0.31±0.04

0.29±0.05

2 d

0.27±0.07

0.33±0.03

0.91±0.08##

0.84±0.07##

4 d

0.26±0.04

0.41±0.05＊

1.42±0.15##

1.34±0.13##

6 d

0.31±0.05

0.49±0.07＊

1.82±0.11##

1.74±0.12##

8 d

0.28±0.06

0.55±0.05＊＊

1.96±0.18##

1.93±0.19##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，## P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，
## P＜0.01

3.4 血清中溶菌酶含量的测定结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中溶菌酶含量显著

增加（P＜0.01）。与模型组比较，蝇蛆油组和京万红组

大鼠血清中溶菌酶含量显著减少（P＜0.01），表明蝇蛆

油可以促进创面胶原合成，增强创面愈合能力。各组大

鼠血清中溶菌酶含量测定结果见表3。

表 3 各组大鼠血清中溶菌酶含量测定结果（x±±s，n＝

10）

Tab 3 Content determination of lysozyme in serum of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
蝇蛆油组
京万红组

溶菌酶含量，U/mL

1.27±0.21

2.14±0.26＊＊

4.78±0.38##

4.15±0.27##

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，## P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，## P＜0.01

3.5 血清中TNF-α和 IL-6含量的测定结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中TNF-α和 IL-6含

量显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，蝇蛆油组和京

万红组大鼠血清中 TNF-α和 IL-6含量显著减少（P＜

0.01）。各组大鼠血清中TNF-α和 IL-6含量测定结果见

表4。

表4 各组大鼠血清中TNF-α和 IL-6含量测定结果（x±±

s，n＝10，ng/L）

Tab 4 Content determination of TNF-α and IL-6 in

serum of rats in each group（x±±s，n＝10，ng/L）

组别
正常组
模型组
蝇蛆油组
京万红组

TNF-α

142.5±33.8

369.4±49.7＊＊

211.6±41.5##

227.4±43.1##

IL-6

1.04±0.13

3.09±0.65＊＊

1.58±0.45##

1.66±0.56##

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，## P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，## P＜0.01

3.6 创面组织中NF-κB p65和 p-I-κB-α蛋白表达测定

结果

与正常组比较，模型组大鼠创面组织中NF-κB p65

（细胞质中）蛋白表达水平显著降低（P＜0.01），NF-κB

p65（细胞核中）和 p-IκB-α（细胞质中）蛋白表达水平均

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，蝇蛆油组和京万红

组大鼠创面组织中NF-κB p65（细胞质中）蛋白表达水平

显著升高（P＜0.01），NF-κB p65（细胞核中）和 p-IκB-α

（细胞质中）蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01）。各组

大鼠创面组织NF-κB p65和 I-κB-α蛋白表达电泳图见图

1，测定结果见表5。

4 讨论

图1 各组大鼠创面组织中NF-κB p65和p-IκB-α蛋白

表达电泳图

Fig 1 Electrophorograms of protein expression of NF-

κB p65 and p-IκB-α in wound of rats in each

group

NF-κB p65

p-IκB-α

β-actin

正常组 模型组 蝇蛆油组 京万红组

A.细胞质中

NF-κB p65

PCNA

正常组 模型组 蝇蛆油组 京万红组

B.细胞核中
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表 5 各组大鼠创面组织中NF-κB p65和p-IκB-α蛋白

表达水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 5 Protein expression level of NF-κB p65 and p-

IκB-α in wound of rats in each group（x±±s，n＝

10）

组别

正常组
模型组
蝇蛆油组
京万红组

NF-κB p65

细胞质
1

0.35±0.18＊＊

0.93±0.22##

0.87±0.24##

细胞核
1

2.79±0.25＊＊

1.24±0.22##

1.18±0.24##

p-IκB-α

1

2.37±0.21＊＊

1.32±0.26##

1.26±0.28##

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，## P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，## P＜0.01

皮肤创伤以及继发的感染是一种常见的疾病，发生

率较高，如何促进创伤愈合和减轻感染一直以来是广大

医药工作者渴望解决的难题。前期研究发现，蝇蛆油对

抗烧、烫伤和盐酸烧伤有较好的改善作用，但未见有关

其用于治疗皮肤创伤感染的报道[6-8，10]。本研究在大鼠

皮肤创伤感染模型上，研究了蝇蛆油的治疗效果，并探

讨了其作用机制。京万红是临床常用的治疗烧烫伤的

药物，对皮肤创伤感染也有较好的治疗效果[11]，所以本

研究以其为阳性对照药。在本研究中，蝇蛆油可以减轻

创伤感染引起的组织水肿，缩短创面愈合时间，并且创

面愈合整洁度较好，疤痕形成较少，这表明蝇蛆油可以

促进创面愈合，抑制组织水肿。同时，其还可以促进创

面组织内羟脯氨酸的持续生成，这提示蝇蛆油促进创面

愈合作用可能与促进胶原蛋白合成有关。另外，笔者还

观察到蝇蛆油给药组溶菌酶含量显著高于模型组，这表

明蝇蛆油可以促进吞噬细胞分泌溶菌酶，从而发挥抗

菌作用。

炎症反应是机体修复损伤组织的一种基本反应，是

创面修复的始动环节，但过度的炎症反应则会加重组织

损伤[12]。过度的炎症反应会使细胞过度增殖，胶原蛋白

大量合成、沉积，使瘢痕过度增生，组织修复不良[13]。本

研究结果显示，创伤感染后大鼠血清中TNF-α、IL-6含量

明显增加，表明创伤感染诱导了炎症反应，而蝇蛆油可

明显抑制血清中TNF-α、IL-6的含量，表明蝇蛆油能够控

制炎症反应。正常情况下，NF-κB以二聚体的形式在细

胞质内与 I-κB结合，处于失活状态，而当受活性氧或细

菌感染等刺激时，I-κB发生磷酸化，使NF-κB p65解离和

活化，并转位至细胞核内，调节下游蛋白表达，使损伤加

剧[14-15]。为研究蝇蛆油的作用机制，笔者分别检测了细

胞质内NF-κB p65和p-IκB-α蛋白表达情况，以及细胞核

内NF-κB p65蛋白表达情况。结果表明，蝇蛆油可以使

p-IκB-α蛋白表达水平降低，促使NF-κB p65由胞核转移

至细胞质中，抑制NF-κB活化，从而抑制过度激活的炎

症反应。

综上所述，蝇蛆油对急性皮肤创伤感染引起的组织

损伤具有一定的改善作用，其机制可能与促进胶原蛋白

生成、增加溶菌酶含量和调节NF-κB信号通路从而发挥

抗炎作用有关。
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