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蝇蛆油促进大鼠皮肤机械损伤愈合作用及机制研究 *
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摘要 目的：本文拟研究蝇蛆油对皮肤机械损伤的治疗作用及作用机制。方法：SD大鼠随机分为正常组、模型组、蝇蛆油组和重组

牛碱性成纤维细胞生长因子（rb-bFGF）凝胶组，制作大鼠皮肤机械性损伤模型，在不同时间点采集样本，检测创面愈合率、创面愈

合时间、血管内皮生长因子（VEGF）含量、丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）水平，并检测组织中胶原蛋白 I、胶原蛋白 III、

血小板衍生因子（PDGF）和细胞角蛋白 19（CK19）表达情况。结果：模型组大鼠创面愈合时间为 29.5± 2.6 d，而蝇蛆油创面愈合时

间为 22.4± 2.8 d，存在显著差异（P<0.01）。VEDF含量在模型组和给药组均随着创面愈合时间增加，给药组在第 1 d即显著高于模

型组（P<0.01），并在第 21 d达到最大值（2051.5± 148.2 ng/L）。模型组大鼠创面组织中MDA含量为 6.47± 0.92 nmoL/mg，SOD含

量为 7.52± 3.21 U/mg，而蝇蛆油给药组大鼠创面组织中MDA含量为 3.42± 0.83 nmoL/mg，SOD含量为 21.32± 2.94 U/mg，存在

显著差异（P<0.01）。进一步研究发现，与模型组比较，蝇蛆油给药组大鼠创面组织中胶原蛋白 I、胶原蛋白 III、PDGF和 CK19含量

均显著升高（P<0.01）。结论：蝇蛆油能够促进机械性损伤皮肤创面愈合，其作用机制可能是通过促进血管生成，抗氧化损伤，促进

胶原生成，诱导干细胞形成，从而促进创面愈合。
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Effects of Maggot Oil on the Healing of Rat Skin Mechanical Damage and Its
Possible Mechanism*

In this study, we tried to study the protective effects of Maggot Oil on skin mechanical damage and its pos-

sible mechanism in this study. SD rats were randomly divided into four groups: control group, model group, Maggot Oil treat-

ment group and rb-bFGF gel treatment group. The model of skin mechanical damage was built. Samples were collected at different time

points. Wound healing rates, wound healing time, VEDF contents, MDA and SOD levels were measured. The expression levels of colla-

gen type I, collagen typeⅢ, PDGF and CK19 in tissues were measured. The healing time of the wound was 29.5± 2.6 d in the

model group, and the healing time of maggot oil treatment group was 22.4± 2.8 d, and there was significant difference between these

groups (P<0.01). The contents of VEGF were increased in model and maggot oil treatment group following the wound healing. In maggot

oil treatment group, it was significantly higher than model group from the first day (P<0.01), and reached the maximum (2051.5± 148.2

ng/L) on the 21st day. The tissue content of MDA was 6.47± 0.92 nmol/mg and the tissue content of SOD was 7.52± 3.21 U/mg in mod-

el group, however, the content of MDA was 3.42± 0.83 nmol/mg, and the content of SOD was 21.32± 2.94 U/mg in maggot oil treat-

ment group, there was significant difference between these groups (P<0.01). Further study showed that the levels of collagen I, colla-

gen III, PDGFandCK19were significantly increased in themaggotoil treatmentgroup comparedwith themodel group (P<0.01).

Maggot Oil could protect tissue injury induced by skin mechanical damage, promote wound repair. The possible mechanism might

through promoting angiogenesis, anti-oxidative damage, promoting collagen formation, inducing stem cell formation, thus promote

wound healing.
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前言

皮肤机械性损伤在生活和临床均较常见，但临床缺乏有效

的治疗药物。蝇蛆，又称五谷虫，是丽蝇科丝光绿蝇或者大头金

蝇等昆虫的幼虫，其体内含有多种脂肪酸、维生素、矿物质、氨

基酸等，具有较高的药用和保健价值[1-3]。在抗生素应用之前，蝇

蛆疗法被临床用于清创手术，即利用蝇蛆幼虫在皮肤创面上清

理坏死组织，并促进肉芽组织生成的生物清创术[4]。国内外专家

研究发现，蝇蛆体内存在一些抗菌物质可以抑制创面细菌感

染，促进伤口愈合[5,6]。其中一部分药用价值来自于蝇蛆油，但目

前蝇蛆油的研究较少[7]。有关蝇蛆的研究大部分集中在治疗烧

烫伤、褥疮、糖尿病足等[8]，还未见其对皮肤机械性损伤的保护

作用。因此，本文在大鼠背部制作皮肤机械损伤模型，研究蝇蛆

油的促创面愈合作用及其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验试剂 石油醚，分析纯，购自国药集团化学试剂有

限公司；氯胺酮，购自美国 Sigma公司；MDA和 SOD测定试剂

盒购自南京建成生物工程有限公司；胶原蛋白 I，胶原蛋白 III，

血管内皮生长因子（VEGF）、血小板衍生因子（PDGF），细胞角

蛋白 19（CK19）和 茁-actin抗体购自美国 Cell Signaling Tech-

nology公司；重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶（rb-bFGF凝

胶，批号：20160929）购自珠海亿胜生物制药有限公司。

1.1.2 实验动物 SD大鼠，清洁级，体重 180-220 g之间，购自

第四军医大学动物实验中心。动物饲养环境：室温（25± 2℃），

湿度（65-75 %），普通大鼠饲料喂养，由第四军医大学动物实验

中心提供。

1.2 实验方法

1.2.1 蝇蛆油 取 4-5日龄蝇蛆幼虫，精密称量 10 g，充分碾

磨后，用 100 mL石油醚浸泡蝇蛆，每次 6 h，重复 3次，合并侵

提液，用旋转蒸发仪在低温下（30℃）减压挥干石油醚，在真空

干燥器中干燥至恒重[7]。

1.2.2 大鼠皮肤创伤模型 SD大鼠适应性喂养 1周后，用氯

胺酮（100 mg/kg）通过腹腔注射麻醉大鼠，用脱毛膏脱去背部

皮肤上毛，生理盐水冲洗干净，暴露皮肤。在脊柱两侧对称位

置，用特制打孔器压制成两个创面，直径 1.5 cm，深至皮下，形

成大鼠皮肤机械性损伤模型[9]。将大鼠随机分为 4组，每组 10

只，即正常组（不造模）、模型组（造模，不给药）、蝇蛆油组（造模

后给予蝇蛆油）、阳性对照组（造模后给予 rb-bFGF凝胶组）。给

药剂量为 0.3 mL/100 g，每天上下午各给药一次，连续 15天。

1.2.3 创面愈合率 用透明薄膜描记创面面积，记录造模后的

原始创面面积，在给药后第 1、3、7、14、21天记录创面面积，计

算不同时间点创面愈合率。计算公式（%）=（原创面面积 -相应

时间点创面面积）／原创面面积× 100％。

1.2.4 组织内 MDA 和 SOD 水平检测 切取皮肤组织 200

mg，制成 10 %匀浆，按照试剂盒说明书分别测定皮肤组织内

MDA和 SOD的含量。MDA测定：按顺序加入各试剂后，混匀，

95℃水浴 40 min，流水冷却，然后 4000 r/min离心 10 min，取上

清测定MDA含量。用蒸馏水调零仪器，532 nm处，1 cm光径，

比色测定各管吸光度值，计算MDA含量。SOD测定：匀浆液在

4℃下，3000 r/min离心 10 min，取上清测定 SOD含量。加入反

应试剂后，震荡混匀，37℃水浴锅孵育 40 min，取出加入显色

剂，混匀并放置 10 min，在 560 nm处测定吸光度值，计算 SOD

含量。

1.2.5 创面组织内胶原蛋白 I和 III含量测定 创面皮肤脱

毛、脱脂处理后，生理盐水冲洗干净，滤纸吸干多余水分，剪碎，

加入组织裂解液，用高速匀浆机匀浆。然后用柠檬酸盐缓冲液

（15 mol/L，pH 3.5）抽提可溶性胶原，最后用胃蛋白酶（溶于

0.01 mol/L乙酸，4500 U/mg）处理 24 h，清除非胶原性蛋白，最

后进行 SDS-PAGE电泳。在染色、脱色处理后，计算、比较含量。

1.2.6 Western blotting法检测蛋白表达，具体步骤如下 取皮

肤组织，与组织蛋白提取液一起匀浆，10000× g离心 10 min

后，收集上清液，并用 BCA测定试剂盒进行蛋白定量，置于

-70℃保存备用。蛋白变性后，取等量蛋白（30 滋g）上样，用
SDS-PAGE分离后，半干转至 PVDF膜上，脱脂奶粉封闭后，用

一抗孵育过夜，TBST液漂洗 3遍后，羊抗兔二抗孵育 1 h。漂洗

后，采用 ECL试剂盒显影、拍照。以 茁-actin为内参。
1.3 数据处据

实验所得数据以 x± s表示，采用 SPSS 18.0统计软件分析

所得数据。用单因素方差分析比较多组间差异，用 LSD-t检验

比较两组间差异，以 P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 蝇蛆油对创面愈合率和愈合时间的影响

观察发现，与正常组大鼠比较，模型组大鼠创面愈合率显

著降低，大鼠创面也存在自愈现象，但创面形成疤痕，皮肤不平

整；与模型组比较，蝇蛆油给药组创面愈合率显著增加，而且随

着时间增加，愈合率也增加，创面平整光滑，疤痕面积较小，整

洁度较好。结果如表 1 所示，模型组大鼠创面愈合时间为

29.5± 2.6 d，而蝇蛆油和 rb-bFGF 给药组创面愈合时间为

22.4± 2.8 d和 23.1± 3.1 d，显著缩短创面的愈合时间，促进创

面愈合。

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

表 1 蝇蛆油对创面愈合率的影响（%，n=10，x± s）

Table 1 Effects of Maggot Oil on wound healing rates（%, n=10, x± s）

7 d 14 d 21 h

Control 100 100 100

Model 38.7± 2.1## 45.3± 3.5## 72.1± 3.6##

MO 68.4± 3.4** 79.8± 3.2** 98.3± 3.8**

rb-bFGF 67.9± 3.7** 80.1± 3.3** 97.1± 4.4**
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2.2 蝇蛆油对创面血管内皮生长因子（VEGF）的影响

如表 2所示，与正常组比较，模型组大鼠创面 VEGF含量

有一定程度的增加；而与对应时间点的模型组比较，蝇蛆油给

药组第 1、3、7、14 d 大鼠创面 VEGF 含量分别为 1013.7±

141.7、1529.1± 147.1、1783.8± 127.2、1918.4± 145.1 ng/L，VEGF

含量显著增加（P<0.01）。在烫伤给药后第 21d，创面 VEGF含量

进一步增加，达到最大值（2051.5± 148.2 ng/L）。

1 d 3 d 7 d 14 d 21 d

Control 914.1± 125.2 901.3± 115.8 911.7± 118.9 904.5± 121.4 911.3± 113.4

Model 923.7± 131.5 951.3± 113.5# 981.7± 121.9## 994.5± 131.6## 1014.4± 119.8##

MO 1013.7± 141.7** 1529.1± 147.1** 1783.8± 127.2** 1918.4± 145.1** 2051.5± 148.2**

rb-bFGF 982.4± 138.9** 1418.2± 144.2** 1629.3± 135.2** 1914.3± 115.8** 1979.3± 136.3**

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

表 2 蝇蛆油对创面 VEGF含量的影响（ng/L，n=10，x± s）

Table 2 Effects of Maggot Oil on VEGF contents (ng/L, n=10, x± s）

2.3 蝇蛆油对创面组织MDA和 SOD含量的影响

如图 1A所示，与正常组大鼠比较，模型组创面MDA含量

显著增加（P<0.01, 6.47± 0.92 vs 2.15± 0.73 nmol/mg）；而给予

蝇蛆油后，创面 MDA 含量显著降低（P<0.01，3.42± 0.83

nmol/mg）。同时，测定了创面 SOD含量。如图 1B所示，与正常

组大鼠比较，模型组创面 SOD含量显著降低（P<0.01，7.52±

3.21 vs 25.5± 2.49 U/mg）；与模型组比较，蝇蛆油使创面 SOD

含量显著增加（P<0.01，21.32± 2.94 U/mg）。

图 1 蝇蛆油对创面MDA和 SOD含量的影响（n=10，x± s）

A蝇蛆油对创面MDA含量的影响；B蝇蛆油对创面 SOD含量的影响。（n=10，x± s），##P<0.01 vs control group,**P<0.01 vs model group.蝇蛆油：

MO。

Fig.1 Effects of Maggot Oil on MDA and SOD contents in tissues

A Effects of Maggot Oil on MDA content; B Effects of Maggot Oil on SOD content.（n=10, x± s）##P<0.01 vs control group,**P<0.01 vs model group.

Maggot Oil: MO.

2.4 蝇蛆油对创面组织 I型和Ⅲ型胶原蛋白表达水平的影响

为了评价蝇蛆油是否对胶原蛋白合成有影响，检测了胶原

蛋白 I和胶原蛋白 III的表达。如表 3和表 4所示，模型组大鼠

创面胶原蛋白 I和胶原蛋白 III均有一定程度的增加，而与模

型组比较，蝇蛆油给药组创面胶原蛋白 I和胶原蛋白 III有显

著增加。蝇蛆油给药组创面胶原蛋白 I含量在第 14 d时达到最

大值，胶原蛋白 III 含量在 21 d 时达到最大值（0.58± 0.08

滋g/mg）。

表 3 蝇蛆油对创面胶原蛋白 I含量的影响（滋g/mg，n=10，x± s）

Table 3 Effects of Maggot Oil on Collagen Type I contents (滋g/mg, n=10, x± s)

7 d 14 d 21 d

Control 0.26± 0.03 0.25± 0.07 0.27± 0.05

Model 0.31± 0.09# 0.33± 0.06# 0.35± 0.03##

MO 0.39± 0.07* 0.47± 0.08** 0.46± 0.04**

rb-bFGF 0.33± 0.06 0.38± 0.05* 0.41± 0.05**

2.5 蝇蛆油对创面组织 PDGF、CK19表达水平的影响

为了进一步研究蝇蛆油促进伤口愈合的机制，我们检测了

PDGF、CK19表达情况。如图 2所示，与对照组比较，模型组创

面组织内 PDGF、CK19表达量随时间增加而增加，在第 21 d时
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最大。蝇蛆油给药组创面组织内 PDGF、CK19在第 7天和 14

天时显著高于模型组，而第 21天时则显著低于模型组，效果优

于 rb-bFGF给药组。

表 4 蝇蛆油对创面胶原蛋白 III含量的影响（滋g/mg，n=10，x± s）

Table 4 Effects of Maggot Oil on Collagen Type III contents (滋g/mg, n=10, x± s)

7 d 14 d 21 d

Control 0.31± 0.04 0.35± 0.02 0.34± 0.03

Model 0.38± 0.09 0.41± 0.04# 0.42± 0.07##

MO 0.49± 0.07* 0.51± 0.06** 0.58± 0.08**

rb-bFGF 0.41± 0.04 0.48± 0.07 0.51± 0.09*

图 2 蝇蛆油对创面 PDGF和 CK19含量的影响

A蝇蛆油对创面 PDGF含量的影响（光密度值）；B蝇蛆油对创面 CK19含量的影响（光密度值）。n=10。蝇蛆油：MO。

Fig.2 Effects of Maggot Oil on PDGF and CK19 contents

A Effects of Maggot Oil on PDGF content; B Effects of Maggot Oil on CK19 content. n=10. ##P<0.01 vs control group,**P<0.01 vs model group. Maggot

Oil: MO.

3 讨论

皮肤作为人体最大的、重要的附属器官，调节着人体的体

温，维持体液平衡，同时保护机体免受各种物理、化学、生物以

及外界环境的伤害[10]。而当皮肤被破坏时，机体功能将会发生

一系列变化，严重时还会危及人的生命。国内外研究发现，皮肤

损伤有三个主要特点：创面难以愈合，引起反复发作的坏死性

皮肤溃疡；剧烈疼痛，引起身体和情绪变化；易罹患癌症[11]。因

此，不管是急性疾病还是慢性疾病引起的皮肤损伤，都应及时

处理，促进其功能修复。创伤修复是一个及其复杂的过程，受体

内外很多因素的影响和制约，在创伤修复结果中，真正的创面

愈合必须有新生的上皮组织覆盖，肉芽组织旺盛生长[12]。因此，

寻找促进肉芽组织生长，加速创面愈合的治疗药物尤为重要。

蝇蛆油包含多种影响成分，能够保护盐酸和烫伤造成的皮肤损

伤，但其对皮肤机械性损伤的保护作用还未见报道[7]。本文通过

构建大鼠皮肤机械性损伤模型，研究了蝇蛆油对机械性损伤的

保护作用并初步探讨其作用机制。

在试验中，我们观察到蝇蛆油可以促进伤口愈合，缩短皮

肤损伤的愈合时间，并且观察到给药组大鼠较模型组大鼠情绪

稳定，疼痛感降低，表明其在促进伤口愈合的同时还有一定的

镇痛作用。并且还发现，创面愈合后，给药组疤痕较模型组光

滑，面积也较小，整洁度较好。
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VEGF是受损血管再生的重要调节因子之一，其可以促进

血管内皮细胞增殖和迁移，可以维护血管的完整性以及血管生

理功能[13]。VEGF在加速新生血管形成，修复创伤组织中重要

的，也是特异性的调节因子[14]。在本实验中，我们测定了创面组

织内 VEGF的含量。结果显示，蝇蛆油可以显著促进创面内

VEGF的生成，并随着时间的延长，效果越明显，表明蝇蛆油可

以通过调节 VEGF生成，促进创面愈合。

机械性损伤后，皮肤易感染细菌，从而诱发组织过氧化，产

生过量氧自由基，导致氧化应激增加。此外，创面组织中过量氧

自由基还会破坏新生的血管内皮和上皮细胞，影响创面愈合。

MDA是脂质过氧化产物，其含量可以反映氧自由基水平[15]。

SOD是组织中抗氧化酶之一，其可以清除过量的氧自由基，维

持动态平衡，其水平可以反映机体内氧化酶情况[16]。为评价蝇

蛆油对氧化水平的影响，我们测定了创面组织内 MDA和 SOD

含量。结果发现，烫伤后MDA含量增加，而 SOD含量减少，表

明烫伤可以诱导氧化应激；而蝇蛆油可以显著抑制 MDA含

量，增加 SOD含量，表明蝇蛆油具有抗氧化应激能力。

创面修复过程中依赖胶原蛋白的形成，其形成结缔组织，

为创面形成上皮提供支架 [17]。人体内具有不同类型的胶原蛋

白，而皮肤上多见Ⅰ、Ⅲ型和少见的Ⅴ型等几种胶原蛋白，在动

物和人体皮肤上，Ⅰ型胶原蛋白占 70%左右，Ⅲ型胶原蛋白仅

在胎儿时期或者创面受损、愈合过程中才会合成[18]。在本试验

中，我们同样观察到模型组大鼠创面组织中Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白

有一定程度的增加，而给予蝇蛆油后，创面Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白显

著增加，并且Ⅲ型胶原蛋白持续增加至第 21 d，表明蝇蛆油能

够促进胶原蛋白合成。

皮肤创伤修复需要细胞因子，血小板衍生因子（PDGF）即

是一种细胞因子。PDGF能够促进有丝分裂，刺激特定细胞群

分裂增殖。当组织受损时，PDGF可以刺激肌纤维样母细胞生

成，其合成的细胞外基质沉积在细胞间质，促进纤维化发生
[19,20]。同时，PDGF还可以促进肌纤维样母细胞生成胶原蛋白，

尤其是 I型和Ⅲ型胶原蛋白，从而促进创面修复，研究还发现

PDGF可以促使 VEGF转录和分泌从而促进新血管生成[21]。本

试验中，我们观察到蝇蛆油在第 7 天和 14 天时显著促进

PDGF生成，而到第 21天时有一定程度的减少，可能与其抑制

过量纤维组织形成，抑制瘢痕生成有关。

研究表明，在某些特定环境下，一些人或者其他哺乳动物

的终末分化细胞能够去分化成干细胞样细胞，从而定向分化为

受损创面的细胞类型，修复创面[22]。最近研究结果表明，在一些

细胞因子的协同作用下，创面组织上的表皮细胞能够去分化成

表皮干细胞，而这些干细胞在机体内环境的作用下可再分化成

表皮细胞、毛囊、汗腺等附属器细胞，从而促进创面愈合和皮肤

功能修复[23-25]。因此，寻找促进表皮细胞去分化成为表皮干细胞

的治疗药物，将对皮肤损伤修复具有很重要的意义。在本研究

中，我们观察到蝇蛆油可以促进创面中 CK19的表达，而 CK19

是表皮干细胞的标志物之一，说明蝇蛆油可以促进创面表皮干

细胞的生成，从而促进伤口愈合。

综上所述，蝇蛆油能够促进机械性损伤皮肤创面愈合，其

作用机制可能是通过促进血管生成，抗氧化损伤，促进胶原生

成，诱导干细胞形成，从而促进创面愈合。
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