
论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１６．３６．００９

基于 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ的ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路与

糖尿病足免疫表达关系的研究

吴标良１，唐乾利２△，覃晓洁３▲，冯　烈
４，王民登１，何明杰１，吕　震

５

（１．右江民族医学院附属医院内分泌科，广西百色５３３０００；２．右江民族医学院附属医院外科，广西百色５３３０００；

３．右江民族医学院附属医院重症医学科，广西百色５３３０００；４．暨南大学第一临床医学院

内分泌科，广州５１０６３２；５．广西中医药大学第一附属医院外科，南宁５３００２３）

　　［摘要］　目的　观察烧伤皮肤再生医疗技术［湿润暴露疗法（ＭＥＢＴ）／湿润烧伤膏（ＭＥＢＯ）］对糖尿病足部创面组织细胞外

信号调节激酶（ＥＲＫ）１／２和ｐ３８信号通路分子及免疫表达的调控作用及关系，探讨 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ对糖尿病足溃疡的修复机制。

方法　糖尿病足患者４０例予 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ干预治疗，留取治疗前后创面组织行免疫组化检测ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路关键分

子ＥＲＫ１／２、ｐ３８、促分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＫ６）、原癌基因（ｃｍｙｃ）、Ａｋｔ、活化复制因子２抗体（ＡＴＦ２）及免疫因子ＩｇＡ、

ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３ｃ、Ｃ４ｃ表达情况，并观察二者间关系。结果　经 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ治疗后，３９例患者足部创面面积有不同程度缩小，仅

１例患者无明显变化，显效１４例（３５．００％），有效２５例（６２．５０％），无效１例（２．５０％）。治疗前后信号通路分子全阳性表达、免疫

阳性表达（任一指标）及免疫阳性表达（具体指标）比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），在创面信号通路分子表达阳性率升高的

同时，免疫因子阳性表达率亦升高。治疗前创面组织可见免疫因子极少量分布，治疗后创面组织免疫因子ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３ｃ、

Ｃ４ｃ呈广泛、弥漫分布。治疗前创面组织可见信号分子极少量分布，治疗后创面组织信号通路分子ＥＲＫ１／２、ｐ３８、ＭＡＰＫＫ６、

ｃｍｙｃ、Ａｋｔ、ＡＴＦ２呈广泛、弥漫分布。结论　ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ可能促进了糖尿病足创面ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路分子及免疫表

达，ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路及其交互作用可能通过增加创面组织免疫表达而促进了糖尿病足创面的愈合。
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　　糖尿病足已成为糖尿病的主要严重并发症之一，临床上尚

无特效治疗方法，最终有较高比例患者需要截肢［１２］。目前已

有多项研究表明，细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）１／２和ｐ３８信号

通路及其交互作用在促进伤口愈合中起着非常关键的作

用［３４］，基于免疫机制推测，在溃疡创面形成及愈合过程中，免

疫可能发挥重要的防御、保护作用。本研究拟通过观察湿润暴

露疗法（ＭＥＢＴ）／湿润烧伤膏（ＭＥＢＯ）对糖尿病足创面ＥＲＫ１／

２和ｐ３８信号通路分子及免疫因子的表达调控与二者间的关

系，从而探讨 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ促进糖尿病足溃疡创面的修复

机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１月至２０１４年６月于右江民族

医学院附属医院和广西中医药大学一附属医院内分泌科确诊

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）并糖尿病足患者４０例，男２４例，女１６例，

年龄３３～７２岁，平均（５２．８３±１０．９５）岁。符合 ＷＨＯ１９９９

Ｔ２ＤＭ及糖尿病足诊断标准
［５］。临床上具有严重心脏、肝脏、

肾脏疾病患者或急性脑血管意外、创伤、免疫系统疾病及肿瘤、

精神病史及近１年内有服用类固醇激素、抗生素等用药史的患

者予以排除，治疗过程中死亡患者亦予不能入选。研究获得医

院伦理委员会批准且经患者知情同意。

１．２　方法

１．２．１　标本取材　采用常规方法清理创面，然后在治疗前取

创面肌肉肉芽组织。按 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ操作规程处理创面：依

据创面大小取适量 ＭＥＢＯ（汕头经济特区美宝制药厂生产，国

药准字Ｚ２００００００４），作成 ＭＥＢＯ纱条，均匀覆盖在溃疡面上，

２次／天换药，一直到溃疡创面愈合；若创面有较多坏死组织

时，先清理，经１０～１４ｄ治疗后再次取创面组织。同时予常规

血糖、血压和血脂控制，并酌情予以改善循环、抗感染等

处理。

１．２．２　疗效判定

１．２．２．１　创面面积变化评估　痊愈：创面完全愈合，临床症状

消失；显效：创面缩小大于或等于７５％，临床症状消失；有效：

创面缩小大于或等于２５％，临床症状改善；无效：创面缩小不

足２５％，临床症状无改善。

１．２．２．２　疗效指数评估　参考《中药新药临床研究指导原则》

（２００２年）相关标准进行综合评价。见表１。

１．２．３　生化项目检测　清晨空腹采血３～５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，

然后进行离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）５ｍｉｎ，取血清检测糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ，高效液相色谱分析法）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ，ＩＦＣＣ推荐修正法）、三酰甘油（ＴＧ，ＧＰＯ

ＰＡＰ法）等生化指标，由专人使用美国贝克曼 ＣＯＵＬＴＥＲ

ＬＸ２０全自动生化分析系统测定。

１．２．４　免疫组化检测　创面组织标本行免疫组化染色，采用

多聚合物酶ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ法测定通路信号分子ＥＲＫ１／２、ｐ３８、促

分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＫ６）及其底物分子原癌基因（ｃ

ｍｙｃ）、Ａｋｔ、活化复制因子２抗体（ＡＴＦ２）和免疫指标ＩｇＡ、

ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３ｃ、Ｃ４ｃ的表达情况，先取材，然后行石蜡切片，并

按试剂盒（ｉｍｍｕｎｏｗａｙ试剂盒）说明书免疫组化操作。细胞

膜、细胞质、细胞间质等部位出现褐色沉着为免疫组化阳性反

应，可为连续线状、不连续点状弥漫分布。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，正态分布

计量资料以狓±狊表示，组间比较使用狋检验，计数资料用率表

示，比较使用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　生化指标及临床疗效观察　４０例患者糖尿病病程

（８．０３±３．６８）年，收缩压（１３５．３８±１２．４５）ｍｍ Ｈｇ，舒张压

（７８．１５±８．４２）ｍｍ Ｈｇ，ＨｂＡ１ｃ（８．０５±２．４９）％，ＴＣ（５．２９±

２．４９）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬ（２．６０±１．１９）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ（２．２３±２．１５）

ｍｍｏｌ／Ｌ，无因各种原因而中途退出研究患者。经 ＭＥＢＴ／ＭＥ

ＢＯ治疗后，３９例患者足部创面面积有不同程度缩小，仅１例

患者无明显变化，显效１４例（３５．００％），有效２５例（６２．５０％），

无效１例（２．５０％）。

表１　　临床创面疗效评价表

疗效 创面情况 疗效分数

痊愈 愈合 ９０％～１００％

显效 明显缩小 ６０％～８９％

有效 有所缩小、上皮生长 ３０％～５９％

无效 同治疗前或甚于治疗前 ＜３０％

２．２　治疗前后ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路分子阳性表达及免疫

表达变化　治疗前后信号通路分子全阳性表达、免疫阳性表达

（任一指标）及免疫阳性表达（具体指标）比较差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），在创面信号通路分子表达阳性率升高的同

时，免疫因子阳性表达率亦升高。见表２。

　　Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后ＩｇＡ（＋）；Ｃ：治疗后ＩｇＭ（＋）；Ｄ：治疗后ＩｇＧ

（＋）；Ｅ：治疗后Ｃ３ｃ（＋）；Ｆ：治疗后Ｃ４ｃ（＋）。

图１　　治疗前后免疫因子的表达

　　Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后ＥＲＫ１／２（＋）；Ｃ：治疗后ｐ３８（＋）；Ｄ：治疗后

ＭＡＰＫＫ６（＋）；Ｅ：治疗后ｃｍｙｃ（＋）；Ｆ：治疗后 Ａｋｔ（＋）；Ｇ：治疗后

ＡＴＦ２（＋）。

图２　　治疗前后信号分子的表达

２．３　免疫组化检测　治疗前创面组织可见免疫因子极少量分

布，治疗后创面组织免疫因子ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３ｃ、Ｃ４ｃ呈广泛、

弥漫分布。治疗前创面组织可见信号分子极少量分布，治疗后

创面组织信号通路分子ＥＲＫ１／２、ｐ３８、ＭＡＰＫＫ６、ｃｍｙｃ、Ａｋｔ、

ＡＴＦ２呈广泛、弥漫分布。见图１、２。
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表２　　创面信号通路分子与免疫表达变化

组别
信号分子

全阳性表达

免疫阳性表达

（任一指标）

免疫阳性表达（具体指标）

ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ Ｃ３ｃ Ｃ４ｃ

治疗前 ９ ５ ４ ２ ４ １ ０

治疗后 ２６ ２６ ２５ ２１ ２３ １５ １０

χ
２ １４．６７９ ９．０２５ ９．０２８ ７．７３９ ５．０６２ ４．１１９ ３．１４５

犘 ０．０００１ ０．００２４ ０．００２１ ０．００３０ ０．０１５１ ０．０２２１ ０．０３６３

３　讨　　论

　　由于其复杂的发病机制，糖尿病足是一种目前机制尚未完

全阐明的糖尿病严重并发症，同时临床上也还没有确切、有效

的治疗手段［６８］。目前临床上对糖尿病足的治疗多采用在代谢

控制的基础上予改善循环、创面局部换药等手段进行综合的治

疗，其中创面处理是糖尿病足治疗的重要手段。在临床中，可

有多种方法对糖尿病足创面进行处理，但长期临床实践表明，

传统的中医中药疗法通过去腐生肌等作用机制，在促进溃疡创

面愈合方面有其较为突出的治疗效果。ＭＥＢＯ组方均为传统

中医中药，ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ由 ＭＥＢＯ发展而来，其以 ＭＥＢＯ为

主要的治疗药物，中医机制上采用 ＭＥＢＴ 为治则，简称

ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ，临床上已经有２０余年的实践历史，被认为是

中医药外治治疗溃疡创面的较好方法之一［９］。目前有多项临

床研究表明，ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ对糖尿病足创面的治疗亦有较好

的临床效果［１０１１］，本研究结果显示，采用 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ治疗

糖尿病足创面，创面面积明显缩小，显效率达３５％，有效率达

６２．５％，再次证实了 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ对糖尿病足创面的较好

疗效。

作为 ＭＡＰＫ类激酶，已有研究表明，ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号

通路在伤口创面修复中起着较为关键的作用［３４］，同时研究表

明抑制ｐ３８及ＥＲＫ１／２信号通路或者过度激活ｐ３８信号通路

可以致使创面愈合时间延迟或导致愈合后瘢痕形成［１２１３］。还

有研究表明，ＥＲＫ１／２及ｐ３８可发生交互作用，致使ｃｍｙｃ、Ａｋｔ

及ＡＴＦ２（下游重要目标分子）被调控，进一步对溃疡创面愈合

的生理过程发挥调控作用［１４］。从免疫学机制上得知，免疫在

维持机体健康和稳定过程中发挥着重要的防御及保护作用，糖

尿病足形成是一种机体健康组织受破坏的生理过程，在糖尿病

患者足部受到外来感染等不良侵蚀时，机体可通过增强局部免

疫，清除局部坏死腐败组织，维护健康组织的稳定，从而参与溃

疡创面的修复过程。本研究显示，经 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ治疗后，

创面组织ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路关键分子 ＥＲＫ１／２、ｐ３８、

ＭＡＰＫＫ６、ｃｍｙｃ、Ａｋｔ、ＡＴＦ２阳性表达明显升高，且与此同

时，免疫因子ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３ｃ、Ｃ４ｃ的阳性表达率亦明显上

升，表明 ＭＥＢＴ／ＭＥＢＯ可能促进了糖尿病足创面ＥＲＫ１／２和

ｐ３８信号通路分子及免疫表达，ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路及其

交互作用可能通过增加创面组织免疫表达而促进了糖尿病足

溃疡创面的愈合。

受医学伦理及科研条件所限，尚还无法建立空白对照组进

行对比研究，ＥＲＫ１／２和ｐ３８信号通路的研究还没有足够深

入，研究缺陷拟在后续建立动物模型研究中进一步深入探讨及

完善。
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ｐ３８／ＥＲＫｃｒｏｓｓｔａｌｋａｆｆｅｃｔｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈｂｙ

ｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｕｓｅｍｏｄ

ｅｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１２，３２４（１）：９８１０８．

（收稿日期：２０１６０７１６　修回日期：２０１６１００３）
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