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重组人表皮生长因子联合前列地尔作用于糖尿病溃疡创面 

陈杰翔1，安宏元2 

Recombinant human epidermal growth factor combined with alprostadil for treatment of diabetic 
ulcers    

Chen Jie-xiang1, An Hong-yuan2 

Abstract 
BACKGROUND: Previous studies demonstrated that the lack of endogenous recombinant human epidermal growth factor 
(rhEGF) and the change of hemodynamic parameters will lead to nonunion. 
OBJECTIVE: To observe the effect of rhEGF combined with alprostadil on diabetic ulcers.  
METHODS: Forty Wistar rat models of diabetic ulcers were established and randomly divided into four groups: control (1% 
povidone iodine for debridement), rhEGF (rhEGF gel for spreading), alprostadil (intravenous administration of alprostadil) and 
rhEGF + alprostadil (rhEGF gel for spreading combined with intravenous administration of alprostadil).  
RESULTS AND CONCLUSION: At 3, 7, 10 and 14 days after intervention, the area of diabetic ulcers was diminished, healing 
time was shortened, and dynamic healing rate of wound surface was increased in the alprostadil , rhEGF and alprostadil + rhEGF 
groups (P < 0.01). The therapeutic effects were superior in the alprostadil + rhEGF group to those in the rhEGF group and 
alprostadil group (P < 0.01). The therapeutic effects were similar between rhEGF group and alprostadil group. These findings 
suggest that rhEGF combined with alprostadil better promotes the healing of diabetic ulcers than simple use of rhEGF or 
alprostadil. 
 
Chen JX, An HY. Recombinant human epidermal growth factor combined with alprostadil for treatment of diabetic ulcers. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(50): 9393-9396.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：人内源性表皮生长因子的缺乏以及血流动力学的改变会导致创面不愈合的发生。 
目的：观察重组人表皮生长因子联合前列地尔作用于糖尿病溃疡动物模型创面的疗效。 
方法：Wistar 大鼠 40 只建立糖尿病溃疡动物模型，随机等分为模型组、重组人表皮生长因子组、前列地尔组和重组人表皮

生长因子+前列地尔组，分别予以 1%碘伏清创、重组人表皮生长因子凝胶外敷、前列地尔静脉滴注、重组人表皮生长因子

凝胶外敷和前列地尔静脉滴注联合治疗。 
结果与结论：干预后 3，7，10，14 d 观察发现，相比于模型组，重组人表皮生长因子和/或前列地尔治疗后，糖尿病皮肤

溃疡大鼠溃疡面积减小、愈合时间缩短、创面动态愈合率上升(P < 0.01)，且两者联合治疗的效果优于重组人表皮生长因子

和前列地尔单独治疗(P < 0.01)，而重组人表皮生长因子或前列地尔单独治疗的效果接近，提示重组人表皮生长因子与前列

地尔联合使用比单纯使用前列地尔或单纯使用重组人表皮生长因子更能显著促进糖尿病溃疡创面的愈合。 
关键词：重组人表皮生长因子；糖尿病；皮肤溃疡；模型；前列地尔 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.50.021 
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0  引言 

 

糖尿病溃疡的修复需要有充足的血液供应

和良好的创面愈合环境[1-3]。近年来，随着对创

面愈合过程中生长因子变化的深入研究，发现

创面局部生长因子缺乏和活性下降如生长因子

糖基化等因素是造成创面愈合的重要原因[4]，每

位糖尿病患者在其生命周期中发生溃疡的比例

为15%[5]。糖尿病溃疡一旦发生，治疗非常困难，

容易形成慢性溃疡且复发率高[6]。本实验通过在

糖尿病溃疡动物模型上联合使用重组人表皮生

长因子(recombinant human epidermal growth 

factor, rhEGF)和前列地尔，观察两者联合使用

对糖尿病溃疡的疗效，为临床应用提供实验依

据。 

rhEGF能促进表皮细胞的分化、增殖、分

泌和移行，从而可促进溃疡创面组织修复过程

中细胞DNA、RNA和羟脯氨酸的合成，显著增

加成纤维细胞的数量、促进新生血管的形成、

胶原积聚和上皮再生，加速溃疡面肉芽组织的

增生和表皮细胞的增殖，从而缩短溃疡面的愈

合时间，对溃疡的愈合具有较好的作用[7]；前列

地尔为外源性前列腺素E1，是以脂微球为药物

载体的前列腺素E1制剂，是一种血管扩张药及

抑制血小板聚集药[8]。由于脂微球的包裹使其

不易失活而具有持续性和高效性，且具有易于

分布到受损血管部位的靶向特性，而正常部位 



 
陈杰翔，等. 重组人表皮生长因子联合前列地尔作用于糖尿病溃疡创面 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 9394 

www.CRTER.org 

几乎不受药物的影响。前列地尔能通过抑制血小板聚

集、改善红细胞变形性、降低血液黏度等机制，发挥扩

张血管、改善血液循环、抑制血小板聚集、减少血栓素

A2合成的作用[9-10]；同时它又能激活血小板膜内腺苷酸

环化酶，使血小板内cAMP含量升高[11]，直接对抗血栓

素A2释放所诱导的血管收缩与血栓形成，从而显著促进

新的侧支循环的建立、改善局部微循环、增加局部血流

量、促进局部新陈代谢、减轻溃疡组织缺血缺氧及水肿

情况，满足了糖尿病溃疡修复对充足血液供应的需要。

另外前列地尔还可抑制单核细胞和中性粒细胞的功能，

达到抗炎症作用。这对于糖尿病溃疡的愈合具有很好的

治疗作用[12]。目前，单独应用rhEGF或前列地尔治疗糖

尿病溃疡在临床和实验研究中已多见，且具有一定的疗

效，但联合使用rhEGF和前列地尔治疗糖尿病溃疡尚无

任何相关文献报道。为此，实验以糖尿病大鼠溃疡创面

为模型，局部应用rhEGF和静脉滴注前列地尔干预创面

愈合过程，观察糖尿病溃疡创面在rhEGF联合前列地尔

干预下的疗效，为临床治疗糖尿病溃疡寻求新的方法。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2009-12/2010-10在牡丹江医学院

动物实验中心完成。 

材料： 

动物：健康成清洁级雄性纯系Wistar大鼠40只，鼠

龄10周，体质量250~300 g，由大连医科大学实验动物

中心提供，动物合格证号：SCXK(辽)2008-0003，由专

人分笼喂养，房间温度保持在25 ℃左右，湿度保持在

50%左右，明暗周期12 h，自由饮水和进食，适应性饲

养1周。实验过程中对动物的处置符合2006年科技部颁

布的《关于善待实验动物的指导性意见》的规定[13]。 

主要试剂与仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

糖尿病大鼠皮肤溃疡模型的建立：造模前大鼠血糖为

(6.27±1.03) mmol/L，体质量250~300 g。以pH4.6；   

0.1 mmol/L的枸橼酸钠缓冲液溶解链脲佐菌素，配成1%

溶液，以60 mg/kg连续3 d腹腔内注射诱导糖尿病，注

射3 d后尾静脉采血和收集尿液，用血糖仪和试纸法分

别检测随机血糖水平和尿糖水平，注射后随机血糖水平

>16.7 mmol/L，视为大鼠糖尿病模型建立成功[14-15]。糖

尿病大鼠实验期间自由进食、饮水，每周监测体质量和

血糖，根据血糖水平皮下注射低精蛋白胰岛素    

1.0~2.0 U/d，血糖维持在16.7~28 mmol/L。 

糖尿病大鼠成模6周后，用3%戊巴比妥钠溶液   

30 mg/kg腹腔注射麻醉，背部剪毛，体积分数75%乙醇

消毒，以边长为1.2 cm的消毒模板作为标志用手术刀在

鼠背部正中距离颅骨后1 cm处形成1个1.2 cm×1.2 cm

的正方形伤口，切除范围深达筋膜，钝性分离，将磁片

植入大鼠左前肢或右前肢的皮下，第2个切口位于大鼠

背部后端正中线，磁片植入后肢的前端磁片的对侧位

置，缝合切口，然后在植入磁片对应的皮肤外接添加外

源磁片，使外源磁片与体内移植磁片相互产生吸引，从

而对皮肤产生压力，造成局部皮肤缺血，每次缺血2 h

后，再将外源磁片拿下，让局部血流恢复30 min，如此

进行一个循环。每只大鼠每日进行3个连续的循环，连

续进行4 d。以皮肤变黑，变硬，针刺不出血作为判断

溃疡形成的标准。期间每只大鼠单笼饲养，自由饮水与

进食，切口喷洒抗生素溶液预防感染[16]。 

分组及干预：将模型动物随机分为模型组、rhEGF组、

前列地尔组和rhEGF+前列地尔组，每组各10只。各组

大鼠均单笼喂养，换药时模型组用1%碘伏清创，再以

无菌生理盐水冲洗创面并拭干。rhEGF组单用rhEGF凝

胶均匀涂抹创面(每100 cm2创面使用凝胶10 g)；前列地

尔组予以单纯性前列地尔尾静脉滴注(生理盐水10 mL+

前列地尔2.5 μg)；rhEGF+前列地尔组予以人表皮生长

因子凝胶外敷(每100 cm2创面使用凝胶10 g)及前列地

尔(生理盐水10 mL+前列地尔2.5 μg/次) 尾静脉滴注，

各组均采用无菌纱布包扎固定。每天换药1次。观察溃

疡面愈合情况。 

溃疡愈合时间的观察：每天观察溃疡面愈合情况。溃

疡愈合标准以未愈合面积小于原溃疡面积的5%或溃疡

愈合面积大于95%为完全愈合。 

溃疡愈合面积及愈合速率的观察：各组动物分别于伤后

第3，7，10，14天，用透明塑料片覆盖溃疡面，用笔划

出溃疡边缘，沿边缘剪下塑料片，称质量，并按1 cm2

塑料片的质量，将其质量换算成面积。用自动图像分析

仪计算溃疡愈合速率(溃疡愈合速率=溃疡愈合面积/原

溃疡面积×100%)。 

主要观察指标：不同干预条件下各组大鼠溃疡创面

在面积变化、愈合时间及愈合率方面的表现。 

统计学分析：数据以x
_

±s表示，以SPSS 11.5统计软

件 (美国SPSS公司 )进行组间的单因素方差分析，      

P < 0.01为差异有显著性意义。 

试剂及仪器 来源 

rhEGF 凝胶(国药准字 S20020113) 

 

前列地尔(批号 2249S) 

链脲佐菌素 

MA240 电子天平 

罗氏 ACCUCHEK ACTIVE 血糖仪 

圆片形磁铁(直径 12 mm， 

厚 2 mm) 

ASM-68K 自动图像分析仪  

桂林华诺威基因药业 

有限公司 

北京泰德制药有限公司 

德国 calbiochem 公司 

上海第二天平仪器厂 

瑞士 Roche 公司 

西安钢铁研究所 

 

德国 Leite 公司 
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2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  所有大鼠均进入结果分析，

无脱失。 

2.2  大体情况  所有40只大鼠均于麻醉后1.0~2.0 h苏

醒，开始活动，自由进食饮水。实验期间动物活动好，

食欲可，体质量较稳定。 

2.3  各组大鼠溃疡面积变化、愈合时间及愈合率结果    

相比于模型组，rhEGF和/或前列地尔治疗后，糖尿病皮

肤溃疡大鼠溃疡面积减小、愈合时间缩短、创面动态愈

合率上升(P < 0.01)，且rhEGF与前列地尔联合治疗的效

果优于rhEGF和前列地尔单独治疗(P < 0.01)，而rhEGF

或前列地尔单独治疗的效果接近，见表1~3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

皮肤溃疡愈合是一个复杂的生物学过程，是多因

素、多环节共同作用的结果[17-18]；是炎症细胞、修复细

胞、细胞外基质及细胞因子等多因素共同参与并以高度

协调、相互调控方式进行的复杂机制[19]；是机体通过自

身的再生能力，为恢复其表面的连续性、完整性，维持

内环境稳定所进行的系列修复活动[20]，通常是由成纤维

细胞增殖分化、新生血管的形成、细胞外基质纤维化和

表皮细胞增生覆盖溃疡面等综合作用的结果。糖尿病皮

肤溃疡由于糖代谢紊乱、神经病变、供血不足，局部组

织降解过度，衰老细胞增多，对细胞信号的反应性下降

及其代谢产物所致的组织修复细胞、细胞外基质、生长

因子等生物学行为的改变，导致其对一般治疗的低应答

性[21]。在外源性因素(如外伤、感染等)的侵袭下，创面

常常难以愈合而形成慢性难治性溃疡[22]。研究表明，生

长因子水平下降是糖尿病创面愈合延迟的重要原因，因

而需要补充一定量的外源性生长因子[23-24]。生长因子可

通过增强细胞移动、迁移；促进新生血管形成；合成细

胞外基质产物；促进成纤维细胞增殖[25]；加速上皮形成；

调节蛋白酶类产物以及参与创面重塑等促进伤口愈合。

局部应用外源性生长因子可加速糖尿病溃疡愈合。 

生长因子是一类能调节细胞生长和分化、促进组织

愈合的多肽或蛋白质，由非腺体细胞以旁分泌或自分泌

的方式产生，在体内浓度极低，但有着广泛和高度的生

物学活性。生长因子生物活性是通过与表皮生长因子特

异性受体结合而实现的。生长因子通过与细胞膜上的特

异性受体相结合，引起膜受体胞内段酪氨酸蛋白激酶磷

酸化，导致蛋白G和磷酸脂酶C激活等一系列生化反应

而发挥生物学作用。造成细胞内游离Ca2+增多，促进糖

酵解及DNA和RNA、蛋白质的合成，从而促使与组织修

复相关的成纤维细胞和内皮细胞等的分裂、增殖以及细

胞外基质的合成与分泌，加速溃疡面得以愈合。生长因

子在创伤修复和组织再生方面的作用已得到证实[26-27]。 

rhEGF是一种由53个氨基酸组成的单链多肽，其结

构和生物学活性与人体内源性表皮生长因子高度一致。

研究表明，rhEGF对外胚层和内胚层来源的细胞具有很

强的促分裂作用，是表皮细胞的化学性趋化因子和特异

性促有丝分裂原，它对多种靶细胞有着增强作用，加速

溃疡面肉芽组织的生成和表皮细胞的增殖，从而缩短溃

疡面的愈合时间。生长因子通过与细胞膜上的生长因子

受体结合，激活多种生物酶，引发一系列生化反应，刺

激细胞的趋化作用、促进细胞有丝分裂，调节细胞蛋白

质合成、转换及细胞新城代谢，完成胶原组织构建，加

速溃疡面上皮组织的形成，加快溃疡面愈合速度、提高

溃疡面愈合质量[28]。rhEGF能促进上皮细胞、中性粒细

表 1  各组大鼠糖尿病溃疡面积的动态变化 
Table 1  Dynamic change of diabetic ulcer area of rats in each 

group                            (x
_

±s, n=10, cm2)

aP < 0.01, vs. model group; bP < 0.01, vs. alprostadil group; cP< 0.01, vs. 
rhEGF group. rhEGF: recombinant human epidermal growth factor 

After treatment (d) 
Group 

3 7 10 14 
 
Model 

 
0.82±0.16 

 
0.79±0.15 

 
0.74±0.14 

 
0.68±0.10

Alprostadil 0.69±0.18a 0.62±0.14a 0.56±0.12a 0.25±0.08a

rhEGF 0.63±0.15a 0.48±0.12a 0.37±0.08a 0.18±0.06a

rhEGF+alprostadil 0.57±0.20abc 0.34±0.11abc 0.17±0.04abc 0.10±0.04abc

表 2  各组大鼠糖尿病溃疡创面的愈合时间 
Table 2  Healing time of diabetic ulcer area of rats in each group 

(x
_

±s, n=10, d)

aP < 0.01, vs. model group; bP < 0.01, vs. alprostadil group; cP< 0.01, vs. 
rhEGF group. rhEGF: recombinant human epidermal growth factor 

Group Healing time 
 
Model 

 
30.79±3.18 

Alprostadil 18.52±2.08a 

rhEGF  15.42±1.58a 

rhEGF+alprostadil    9.39±1.24abc 

表 3  各组大鼠糖尿病溃疡创面动态愈合率 
Table 3  Healing rate of diabetic ulcer area of rats in each group 

(x
_

±s, n=10, %)

After treatment (d) 
Group  

3 7 10 14 
 
Model  

 
30.36±0.03 

 
36.43±0.03 

 
41.35±0.02 

 
49.58±0.03 

Alprostadil  36.34±0.03a 57.66±0.02a 78.97±0.02a 90.26±0.02a 

rhEGF 39.57±0.04a 61.47±0.03a 83.37±0.03a 94.36±0.02a 

rhEGF+ 
alprostadil 

53.83±0.03abc 78.86±0.02abc 95.88±0.02abc 99.80±0.01abc

aP < 0.01, vs. model group; bP < 0.01, vs. alprostadil group; cP< 0.01, vs. 
rhEGF group. rhEGF: recombinant human epidermal growth factor 
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胞、成纤维细胞等多种细胞分化向溃疡面迁移，从而对

其愈合发挥重要作用[29]。值得一提的是，rhEGF对细胞

外基质也有一定的作用，能减少急性期基质的收缩以及

随后的钙蛋白酶所调节的基质松弛[30]。此外，rhEGF还

能够激活透明质酸合成酶Ⅱ，从而增加细胞内外透明质

酸的含量。rhEGF不仅能促进皮肤小血管的形成，还可

以通过受体酪氨酸激酶激活磷脂酶C启动肌醇磷脂信使

系统，生成前列腺素E，达到扩张血管，增加皮肤血流

量，改善皮肤微循环的作用[31-32]。rhEGF凝胶为水溶性

无色透明、质地均匀的凝胶制剂，无细菌污染，铺展性

和可洗除性良好，更适合于临床使用。 

通过本次实验研究结果表明，rhEGF联合前列地尔

使用可促进糖尿病溃疡面肉芽组织的形成和再上皮化，

明显缩短溃疡愈合时间，加快溃疡面积缩小速度，显著

促进溃疡愈合，从而为今后临床应用治疗糖尿病溃疡提

供了实验依据。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：实验设计为第一作者，实施为全部作者，评

估为第一作者。                                      

伦理批准：实验过程中对动物处置符合动物伦理学标

准。 

本文创新性：目前临床上单独应用 rhEGF 或前列地尔

治疗糖尿病溃疡在临床和实验研究中已多见，且具有一定的

疗效，但联合使用 rhEGF 和前列地尔治疗糖尿病溃疡尚无

任何相关文献报道。本文旨在通过构建糖尿病溃疡动物模

型，联合使用 rhEGF 和前列地尔，观察联合使用 rhEGF 和

前列地尔对糖尿病溃疡的疗效，为临床治疗糖尿病溃疡寻求

一种全新的思路和研究方向。 


