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海洋中药氢化珊瑚钙防治化疗药物外渗性皮肤溃疡的实验研究
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［摘要］ 目的 探讨海洋中药氢化珊瑚钙对表柔比星所致小鼠皮肤外渗性溃疡的防护作用，为海洋中药氢化珊

瑚钙的临床应用提供依据。方法 建立表柔比星所致小鼠皮肤外渗性溃疡模型，将模型小鼠分为对照组（予以基础

处理及生理盐水冲洗）和实验组（除予以基础处理及生理盐水冲洗外，另予以早、中、晚氢化珊瑚钙 0.375 g/cm2 局

部均匀涂抹创口各 1 次）。观察并记录对照组及实验组小鼠的皮肤外渗性溃疡面积、程度和愈合时间。在连续用药

15 d 后，切除溃疡组织，用 H-E 染色观察病理形态学改变，免疫组织化学染色检测溃疡部位皮肤及皮下组织中 Ki-67
和氧化应激相关指标血红素加氧酶 1（HO-1）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（NOX2）、诱导型一氧化氮

合酶 2（iNOS2）和超氧化物歧化酶 1（SOD1）的表达情况。结果 对照组小鼠的皮肤外渗性溃疡发生率为 100.0%
（5/5），而实验组为 60.0%（3/5）。实验组的溃疡面积小于对照组（P＜0.05），愈合速度快于对照组。H-E 染色

显示对照组小鼠皮下结缔组织增生、组织结构紊乱、毛囊扩张、鳞状上皮增厚，而实验组小鼠皮下组织结构稍显紊

乱、少见毛囊扩张、鳞状上皮稍厚。免疫组织化学染色显示实验组小鼠皮下组织中 Ki-67 表达强于对照组，对照组

中 iNOS2、NOX2 的表达高于实验组（P 均＜0.05），对照组中 HO-1、SOD1 的表达低于实验组（P 均＜0.05）。 

结论 海洋中药氢化珊瑚钙对表柔比星外渗所致的皮肤溃疡有良好的防护作用。 
［关键词］ 海洋中药；氢化珊瑚钙；表柔比星；化疗药物外渗；外渗性溃疡
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Prevention and treatment of chemotherapeutic extravasation skin ulcer with marine traditional Chinese 
medicine coral calcium hydride: an experimental study
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［ Abstract ］ Objective To investigate the protective effect of marine traditional Chinese medicine coral calcium 
hydride on skin extravasation ulcer induced by epirubicin in mice, so as to provide basis for the clinical application of coral 
calcium hydride. Methods The mouse skin exosmotic ulcer model created by epirubicin was established. Then the mice 
were divided into control group (treated with routine treatment and normal saline irrigation) and experimental group (treated 
with routine treatment and 0.375 g/cm2 coral calcium hydride in the early, middle, and late of the day, respectively). The area, 
degree, and healing time of exosmotic ulcer of model animals in the 2 groups were observed and recorded. After continuous 
treatment for 15 d, the ulcer tissue was resected and the pathomorphological changes were observed by hematoxylin-eosin 
(H-E) staining. The expression of Ki-67, oxidative stress-related indexes heme oxygenase 1 (HO-1), nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase 2 (NOX2), inducible nitric oxide synthase 2 (iNOS2), and superoxide dismutase 1 (SOD1) 
in the skin and subcutaneous tissue was detected by immunohistochemistry. Results The incidence of exosmotic ulcer was 
100.0% (5/5) in the control group and 60.0% (3/5) in the experimental group. The ulcer area of the experimental group was 
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significantly less than that of the control group (P＜0.05), and the ulcer healing speed was significantly faster than that of 
the control group. H-E staining showed that the subcutaneous connective tissue was disordered, with hair follicle dilated and 
squamous epithelium thickened in the control group, while the subcutaneous tissue in the experimental group was slightly 
disordered, with dilated hair follicle rarely seen and thickened squamous epithelium. Immunohistochemistry showed that 
the expression of Ki-67 in subcutaneous tissue of the experimental group was higher than that of the control group, the 
expression of iNOS2 and NOX2 in the control group was significantly higher than that of the experimental group (both  
P＜0.05), and the expression of HO-1 and SOD1 in the control group was significantly lower than that of the experimental 
group (both P＜0.05). Conclusion Marine traditional Chinese medicine coral calcium hydride has a good protective effect on 
skin ulcer caused by epirubicin extravasation.

［ Key words ］ marine traditional Chinese medicine; coral calcium hydride; epirubicin; extravasation of chemotherapeutic 
drugs; extravasated ulcer

［ Citation ］ LIAO X, PAN Y, TANG M, et al. Prevention and treatment of chemotherapeutic extravasation skin ulcer 
with marine traditional Chinese medicine coral calcium hydride: an experimental study［J］. Acad J Naval Med Univ, 2023, 
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癌症是全球最难解决的健康问题之一，据估

计，到 2035 年全球癌症病例数将从 1 500 万增加

至 2 400 万［1］。作为一个发病率和死亡率都极高的

疾病，目前癌症的临床治疗包括手术治疗、化疗和

放疗［2］。临床治疗的局限性及不良反应的发生常

常导致癌症的治愈率较低。化疗虽然对于肿瘤的进

展起到了一定的靶向治疗作用，但其风险和并发症

不容忽视，如疲劳、恶心呕吐、脱发、外渗损伤和

血细胞减少等［3］。

化疗药物外渗性损伤是静脉输入化疗药物过

程中因意外出现化疗药物进入静脉管腔外导致的静

脉穿刺点周围的皮下及真皮组织坏死和蜂窝组织 

炎［4］。对于化疗药物外渗性损伤，临床治疗包括一

般护理、局部外敷、药物治疗及对坏死组织清创植

皮等［5］。如果损伤严重或治疗延误，最终可能会导

致周围组织坏死、溃烂甚至功能丧失［6］。目前研

究证实的解毒剂包括 DMSO［7］、透明质酸酶［8］、

地塞米松［9］、大体积生理盐水［10］、肝素和皮质类

固醇［11］。中医药也在化疗药物外渗性损伤的治疗

上占据着一定地位［12］。研究发现复方大黄制剂联

用治疗能够有效治疗化疗药物外渗引起的皮肤毒性

反应［13］，芦荟凝胶可以通过调控 TNF-α、IL-1β 和

IL-8 的表达防治化疗药物外渗性损伤［14］。这些药

物的效果具有一定的局限性，外渗性损伤的临床治

疗仍然缺乏有效的药物。

本研究通过建立小鼠表柔比星（epirubicin，

EPI）外渗性损伤模型，探讨海洋中药氢化珊瑚钙

对于化疗药物外渗性损伤的疗效，为海洋中药氢化

珊瑚钙的临床应用提供依据，同时为治疗化疗药物

外渗性损伤提供更多的选择。

1 材料和方法

1.1 实验动物 SPF 级 6 周龄雌性 C57 小鼠 14 只 

购于上海南方模式生物科技股份有限公司［动物

生产许可证号：SCXK（沪）2017-0010］，体重

（19.65±0.54）g，环境温度（22±2）℃，湿度

60%～70%，自由进食、饮水，适应性饲养 7 d。

1.2 药品及试剂 海洋中药氢化珊瑚钙由上海全

人生物科技有限公司提供（375 mg/ 粒，生产批号：

20200417，注册编号：CJPN24082203240092）；

注射用盐酸 EPI（10 mg/ 支）由浙江海正药业股份

有限公司提供。SP免疫组织化学染色试剂盒（货号：

KIT-9720）及 Ki-67 抗体（货号：MAB-0672）购

自福州迈新生物技术开发有限公司。

1.3 小鼠化疗药物外渗性损伤模型的建立 13 只

小鼠用于造模，1 只作为空白对照。小鼠腹腔注射

2% 的戊巴比妥纳（45 mg/kg）麻醉后，背部脱毛

备皮，直径约 3 cm，剃毛时手法轻柔，以保证皮肤

完好无损，皮下注射 0.25 mg/mL EPI 0.1 mL，尽可

能保证小鼠损伤模型的部位、大小及深度基本一

致。模型建立的第 1、3、5 天各取 1 只模型小鼠观

察溃疡组织病理形态改变，空白组小鼠作为对照。

1.4 动物模型评估 按病变的程度从轻到重将溃

疡愈合分为 0、1、2、3 级。0 级：肉眼观察，溃
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疡表面假膜消失，上皮完整；病理观察，溃疡局部

出现复层扁平上皮细胞覆盖整个创口，溃疡深部无

炎症细胞浸润，无小血管扩张和充血，为完全愈合。

1 级：肉眼观察，溃疡表面有少量假膜，上皮近于

完整；病理观察，局部的复层扁平上皮细胞几乎覆

盖创口，溃疡深部可见少量炎症细胞浸润，有不明

显的小血管扩张和充血，为基本愈合。2 级：肉眼

观察，溃疡表面有较大假膜，上皮不完整；病理观

察，溃疡表面未被复层上皮细胞覆盖，溃疡深部可

见较多炎症细胞浸润，血管明显扩张和充血，为部

分愈合。3 级：肉眼观察，整个溃疡表面均被假膜

覆盖，上皮破坏脱落；病理观察，局部无复层上皮

细胞覆盖，溃疡深部可见大量炎症细胞浸润，血管

显著扩张和充血，为完全未愈合。

1.5 实验动物分组及处理 造模成功后，将剩余 10
只化疗药物外渗性损伤模型小鼠随机分成两组，每

组 5 只。对照组小鼠的外渗创口予以基础处理（避

免患处局部受压，保持清洁干燥，局部肿胀严重时可

用 50%硫酸镁湿敷）及生理盐水冲洗；实验组小鼠

的外渗创口除基础处理及生理盐水冲洗外，另予以

早、中、晚氢化珊瑚钙局部均匀涂抹创口各 1 次，

用药量为 0.375 g/cm2。

1.6 观察指标及取样 根据小鼠的疼痛评级，观察

并记录各组小鼠的体重变化、外观、临床症状及有

无刺激的反应等。观察两组小鼠药物外渗后每天的

创口面积、周围充血及愈合情况，并拍照记录，应

用 ImageJ 软件测定创面面积。连续用药 15 d 后吸

入一氧化碳（体积分数为 0.5%）处死小鼠，切取

外渗性损伤部位长 5 mm、宽 3 mm、深达肌层的

组织，用无菌生理盐水冲去表面的血液后置于 10%
甲醛固定液中，所有标本瓶均用胶布密封瓶口，并

置于 4 ℃冰箱中保存备用。

1.7 病理组织H-E染色 样本经过乙醇梯度脱水，

二甲苯透明，浸蜡，常规石蜡包埋，切片。石蜡切

片经二甲苯脱蜡、乙醇梯度脱水各 5 min 后，自来

水漂洗；苏木精染色 5 min，自来水漂洗；1% 稀氨

水返蓝 30 s，自来水漂洗；伊红染色 5 min，自来

水漂洗；乙醇梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封

片。切片扫描图像予以数字化，观察组织学变化。

1.8 免疫组织化学染色及结果判定 采用 SP 法

进行免疫组织化学染色，兔抗血红素加氧酶 1
（heme oxygenase 1，HO-1）多克隆抗体（货号：

A1346）、兔抗诱导型一氧化氮合酶 2（inducible 
nitric oxide synthase 2，iNOS2）多克隆抗体（货号：

A14031）、兔抗烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶 2（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase 2，NOX2）多克隆抗体（货号：A1636）
和兔抗超氧化物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，
SOD1）多克隆抗体（货号：A0274）购自于武汉

爱博泰克生物科技有限公司，染色流程根据说明

书执行和调整。Ki-67 阳性染色为淡黄色或深褐

色，主要定位于细胞核。其他抗体染色为淡黄色或

深褐色，主要定位于细胞质。结果判定采用二级

计分法，根据阳性细胞占比将阳性细胞数量分为

0～100；根据染色强度分类：淡黄色为 1 分，黄或

深黄色为 2 分，褐或棕褐色为 3 分。两者计分相乘

得出最终结果，总分为 0～300 分。

1.9 统 计 学 处 理 应 用 SPSS 21.0 和 GraphPad 
Prism 8 软件对数据进行统计分析和作图。计量资

料用 x±s 表示。若计量资料符合正态分布且方差

齐时，两样本间比较采用最小显著性差异法（least 
significant difference，LSD）-t 检验。

2 结 果

2.1 化疗药物外渗损伤小鼠模型成功建立 如图

1，模型建立第 1 天，小鼠注射部位皮肤表面未见

明显异常结构紊乱，皮下结缔组织局部水肿。第 3
天小鼠注射部位皮肤表面出现边界不清的红肿隆

起，镜下观察注射部位皮肤结构消失、坏死，大量

炎症细胞浸润结缔组织和小血管扩张（2 级）。第

5 天小鼠注射部位皮肤表面坏死组织脱落，出现边

界不清的溃疡，并有脓液渗出，同时伴有炎症细胞

浸润、小血管扩张和增生情况（3 级）。结合肉眼

所见皮肤表面变化和显微镜下组织病理形态变化，

表明造模成功。

2.2 海洋中药氢化珊瑚钙对小鼠化疗药物外渗

性损伤愈合效果评估 对照组小鼠溃疡的发生率

为 100.0%（5/5），而实验组小鼠溃疡的发生率为

60.0%（3/5）。对照组和实验组小鼠化疗药物外渗

性溃疡第 1 天到第 15 天的变化如图 2 所示。肉眼

观察和 ImageJ 软件定量分析均发现对照组小鼠皮

肤溃疡范围先变大后逐步恢复，但恢复速度较慢；

实验组予以海洋中药干预后小鼠皮肤溃疡较为稳

定，范围没有明显变大，且恢复速度较快。
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图 1 化疗药物外渗性损伤模型小鼠注射部位的病理形态学改变

Fig 1 Pathomorphological changes of injection site in chemotherapy-extravasated injury model mice 
Hematoxylin-eosin staining (40×). Control group: Normal tissue; Day 1 (experimental group): Local edema of the subcutaneous 

connective tissue was observed; Day 3 (experimental group): A significant influx of inflammatory cells began to infiltrate the 

connective tissue, accompanied by dilation of small blood vessels; Day 5 (experimental group): Infiltration of inflammatory cells 

persisted, along with small blood vessel dilation, tissue necrosis and ulcer formation. The red boxes indicate the injured area. 

图 2 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤模型小鼠创口的疗效评估

Fig 2 Efficacy evaluation of marine traditional Chinese medicine coral calcium hydride on wound of  

chemotherapy-extravasated injury model mice
A: The healing process of chemotherapy-extravasated injury in the control group and experimental group and the ulcer area identified 

by ImageJ software, the red part indicates the ulcer area; B: The effect of marine traditional Chinese medicine coral calcium hydride 

on the ulcer area of chemotherapy-extravasated injury in mice. *P＜0.05 vs contrl group. n＝5, x±s.
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2.3 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤

模型小鼠体征表现的影响 相较于实验组，对照组

小鼠疼痛症状更为强烈，且由于实验组恢复更为迅

速，体征反应改善明显，实验组小鼠在第 10 天即

表现比较活泼。

2.4 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤

模型小鼠损伤组织病理形态的影响 H-E 染色结果

显示，对照组小鼠的药物注射部位表现为溃疡后期

症状，包括结缔组织增生和上皮变化等，皮肤表层

为增厚的鳞状上皮细胞覆盖，组织结构紊乱，大量

的结缔组织增生，大量毛囊扩张明显；实验组小鼠

的药物注射部位有 40% 的局部皮肤与正常皮肤组

织完全一致，另外 60% 局部皮肤表层由一层稍微

增厚的鳞状上皮细胞覆盖，组织结构稍显紊乱，少

量结缔组织增生，个别毛囊扩张。见图 3A。

图 3 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤模型小鼠损伤组织病理形态和细胞增殖的影响

Fig 3 Effects of marine traditional Chinese medicine coral calcium hydride on histopathology and cell proliferation of 

the injured tissue in chemotherapy-extravasated injury model mice
A: Hematoxylin-eosin staining; B: Ki-67 immunohistochemical staining (each image represents 1 mouse).  

2.5 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤

模型小鼠损伤组织细胞增殖的影响 免疫组织化

学染色检测细胞增殖结果表明，对照组小鼠 Ki-67

阳性表达强度较低，在扩张的毛囊细胞中基本不表

达；实验组小鼠 Ki-67 阳性表达强度较高，在毛囊

细胞中表达较高（图 3B）。

2.6 海洋中药氢化珊瑚钙对化疗药物外渗性损伤

模型小鼠损伤组织氧化应激相关指标的影响 免疫

组织化学染色检测 HO-1、iNOS2、NOX2 和 SOD1

等氧化应激相关指标在皮肤损伤部位的表达，结

果显示其主要表达于细胞质，呈淡黄色或深褐色

（图 4）。它们在对照组小鼠皮肤组织中的表达 

强 度 分 别 为 52.0±17.9、65.0±19.4、83.0±43.0

和 84.0±20.7，而在实验组小鼠皮肤组织中的表达 

强度分别为 85.8±45.6、48.0±40.9、25.0±27.8 和

154.0±46.7。iNOS2、NOX2 在对照组中的表达高

于实验组（P＜0.05），HO-1、SOD1 在对照组中

的表达低于实验组（P＜0.05）。

Control

Experimental

Control

Experimental

2×
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40×

100×

100×

100×

A

B
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3 讨 论

本研究发现，EPI 外渗引起的化疗性溃疡损伤

面积及疼痛等反应在海洋中药氢化珊瑚钙的作用下

有效缓解。

动物模型对于疾病的机制研究和治疗方案探

索至关重要［15］，建立可靠的动物模型对于疾病的

研究起到事半功倍的效果。临床上肿瘤患者在发生

EPI 外渗后，症状由红斑逐渐演变为外渗部位进行

性溃疡，甚至出现浅表皮肤坏死等［16］。本实验建

立的化疗药物外渗性损伤小鼠模型尽可能再现了临

床药物外渗性损伤的情况，保证了建模的相似性原

则，为后续实验奠定了基础。

皮肤愈合是一个复杂的过程，发生在 3 个不同

但重叠且高度协调的阶段，即炎症、增殖和重塑［17］。

当皮肤受损后会引发大规模的炎症反应，免疫细胞

会清除该区域的细菌及碎片，随后结缔组织细胞及

内皮细胞增殖形成肉芽瘢痕组织，最后表皮再生和

新生组织重建［18］。本实验结果表明，实验组小鼠

的皮肤创面面积小于对照组，且愈合速度明显快于

对照组，提示海洋中药可以有效减轻药物外渗性损

伤。Ki-67 是反映细胞增殖活性的重要指标，本研

究实验组中化疗药物外渗性损伤的 Ki-67 阳性表达

区域明显增多，提示海洋中药氢化珊瑚钙可能促进

了组织细胞的修复，进而加速溃疡的愈合。

海洋中药氢化珊瑚钙是一种由珊瑚钙与氢在

高温下反应而成的多孔粉末，当暴露在水中时会

产生氢［19］。其化学基础是氢化钙，食品安全基础

是根据珊瑚钙可作为食品添加剂获得批准。在 5～ 

10 g/L 氢化珊瑚钙悬浮液中产生的最大氢浓度接近

6×10－7，而且这种氢可以稳定释放至少 24 h，然

后产生逐渐减少。研究表明氢化珊瑚钙可以直接清

除活性氧及激活多种内源性氧化酶，促进氧自由基

被还原［20］，且氢分子能够选择性地降低羟基和过

氧亚硝酸盐（ONOO－）的水平，是一种有效的抗

氧化剂，但不会干扰代谢细胞的氧化还原反应［21］。 
而羟基和过氧亚硝酸盐会产生细胞毒性，抑制细

胞增殖［22］。这与本实验结果一致，氢化珊瑚钙干

预后氧化应激相关指标 iNOS2 和 NOX2 表达下

降，而保护细胞免受氧化应激损伤的指标 HO-1 和

SOD1 表达上升，表明氢化珊瑚钙的作用机制可能

是平衡体内的氧化还原反应，从而促进溃疡组织细

胞增殖，加速损伤愈合。

本研究存在一定的局限性，如海洋中药氢化珊

瑚钙改善化疗性溃疡的作用机制尚不明确，实验过

程中存在由人为因素所致的损伤模型大小不一致的

情况，且缺乏阳性对照组（临床用药治疗组），在

后续研究中将进一步改进完善。
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