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·基础研究·

湿润暴露疗法
E

湿润烧伤膏干预
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路促进体表慢性难愈合创面修复的

实验研究

李利青#

，
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#

摘要　目的　探讨湿润暴露疗法
E

湿润烧伤膏（
;0<L> 8@M0L8N OPQR >=8Q-M.E;0<L> 8@M0L8N OPQR

0<R>;8R>

，
,:S*E,:SD

）干预磷脂酰肌醇
&

激酶（
G)&H

）蛋白激酶
S

（
IJ>

）哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（
;*DK

）信号通路促进体表慢性难愈合创面的修复机制。方法　将
#5"

只雄性
TC

大鼠随机分为空白组

!7

只、对照组（急性全层皮肤缺损组）
&7

只和慢性难愈合创面组
#"!

只，慢性难愈合创面组（全层皮肤缺损

U

注射醋酸氢化可的松）造模成功后再随机分为模型组
&7

只、贝复新组
&7

只和
,:S*E,:SD

组
&7

只。

各组分别干预治疗后观察：（
#

）创面愈合情况，记录统计创面愈合时间；于第
&

、
6

、
#7

天固定焦距拍照创面计

算愈合率；（
!

）并同时于第
&

、
6

、
#7

天取创面组织，石蜡切片
V:

常规染色观察第
&

、
#7

天病理改变；（
&

）提

取第
&

、
6

、
#7

天创面组织蛋白，
+8L>8QR S10>

法检测
G)&H

、
M


IJ>

（
T76&

）、
M


;*DK

（
T8Q!774

）、
M


M6"

T5H

（
*=Q&4$

）、
M


7: SG#

（
*=Q&6E75

）蛋白表达水平。结果　（
#

）与模型组比较，贝复新组及
,:S*E,:


SD

组显著缩短大鼠创面愈合时间和提高创面愈合率（
G W"


"%

）。（
!

）造模及干预治疗
#7

天后，贝复新组

及
,:S*E,:SD

组大鼠创面组织病理学形态学改善明显优于模型组。（
&

）与模型组比较，造模及干预治疗

6

天后贝复新组及
,:S*E,:SD

组大鼠创面组织
G)&H

和磷酸化
IJ>

蛋白高表达（
G W"


"%

），
,:S*E,:


SD

组
;*DK

及其下游效应分子
M6" T5H

和
7: SG#

磷酸化水平显著升高（
G W "


"%

）。结论　
,:S*E

,:SD

可促进体表慢性难愈合性创面的愈合，较好改善其组织病理形态学改变，其作用机制可能与激活

G)&H


IJ>


;*DK

信号通路，促进大量与愈合相关的蛋白质合成有关。
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B=Q0R<B R0R


=8-1<R? BP>-R80PL X0PRN

；
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；
G)&J


IJ>


;*DK L<?R-1<R? M->=X-.

　　体表慢性难愈合创面俗称溃疡，是指病程
&

个月

以上无法通过正常有序且及时的修复过程达到解剖和

功能上完整状态的创面，以糖尿病足、创伤性溃疡、压

疮和下肢静脉性溃疡最常见［
#

，
!

］，其具有发病机制复

杂、病程长、治疗难度大、并发症多、愈后极易复发且少

数尚有癌变可能等特点［
&

，
7

］。在发达国家，约
#c d

!c

的人遭遇慢性难愈合创面，约计
#!c

足部溃疡患

者需要行截肢手术［
%

］。我国约
#


6

‰住院患者有慢性
难愈合创面，尤以糖尿病引起为主［

5

］。目前，其西医

治疗以手术、物理疗法、干细胞及各种细胞生长因子治

疗为主［
6

］，但存在疗效不确切、技术不成熟以及经济

代价高等问题。因而，寻求行之有效的治疗新策略迫

在眉睫。

中医药治疗皮肤溃疡历史悠久，疗效良好。湿润

暴露疗法
E

湿润烧伤膏（
;0<L> 8@M0L8N OPQR >=8Q-


M.E;0<L> 8@M0L8N OPQR 0<R>;8R>

，
,:S*E,:SD

），

即皮肤再生医疗技术是一种中医外治法，经过近
&"

年的研究和临床应用，其理论体系已由原来单纯的

,:S*

发展成为皮肤再生医疗技术，广泛应用于临床

慢性难愈合创面的治疗［
4

－
##

］。

本课题组在前期研究发现，
,:S*E,:SD

能促进

大鼠创面肉芽组织中成纤维细胞以及血管内皮细胞的

增殖分化，从而加速创面的愈合［
#!

－
#7

］。但
,:S*E

,:SD

影响体表慢性难愈合创面修复的具体机制仍

未明确。已有研究证实，
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路

作为细胞内重要的信号转导途径，调控核酸转录、蛋白

质翻译，广泛参与调节细胞的生长与存活、增殖与凋

亡、血管生成等［
#%

－
#6

］。但
,:S*E,:SD

对体表慢性

难愈合创面促愈合的作用靶点是否在该信号通路尚不

明确。据此，本实验拟通过构建体表慢性难愈合创面

大鼠模型，围绕该信号通路及其下游效应分子，探讨

,:S*E,:SD

促进体表慢性难愈合创面修复的部分

机制，为临床推广应用
,:S*E,:SD

防治该病提供可

靠的实验依据。

材料与方法

#

　动物　
TGb

级
TC

雄性大鼠
#5"

只，
#!

周

龄，体质量
!!"

～
!%" ?

，购自广西医科大学，合格证

号：
7%"""&"""""67%

。严格按照动物伦理学标准

处理。

!

　药物　
,:SD

（
7" ?E

支，北京光明中医烧伤疮

疡研究所汕头经济特区美宝制药厂生产，批号：

e!""""""7

）；贝复新（外用重组牛碱性成纤维细胞生

长因子凝胶，
QO


b\b

，每支
% ?

、含
!# """ )]

，珠海亿

胜生物制药有限公司生产）；盐酸氯胺酮注射液

（
! ;Y

∶
"


# ?

，江苏恒瑞医药股份有限公司生产）；盐

酸甲苯噻嗪粉剂（纯度
$4c

，每支
% ?

，上海源叶生物

科技有限公司生产）；醋酸氢化可的松注射液（
% ;Y

∶
!% ;?

，上海通用药业股份有限公司生产）。

&

　试剂　
S'I

蛋白定量试剂盒、
7

×
Y0-N<R?

SP__8Q

、
K)GI

裂解液、
G,Tb

、
TCT


GI\:

凝胶制备

试剂盒、
TCT


GI\:

电泳液、
+8L>8QR

半干法转膜液
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（北京索莱宝科技公司）；预染彩虹蛋白
,-QJ8Q

（美国

*=8Q;0 TB<8R><_<B

）；
+8L>8QR

封闭液（北京康为世纪

生物科技有限公司）；超强
:'Y

化学发光试剂盒

（
SQ<N?8R

桥生物）；
G/Cb

膜（美国
,<11<M0Q8

公司）；

G)&H

、磷 酸 化
IJ>

（
T76&

）、磷 酸 化
;*DK

（
T8Q!774

）兔单克隆抗体一抗（
IOB-;

）；磷酸化
M6"

T5H

（
*=Q&4$

）、磷酸化
7:


SG#

（
*=Q&6E75

）兔单克

隆抗体一抗（美国
'811 T<?R-1<R? *8B=R010?.

）；

β-B><R鼠单克隆内参一抗体（北京中杉金桥生物科技
有限公司）；辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

)? \

二抗、

辣根过氧化物酶标记山羊抗小鼠
)?\

二抗（北京中杉

金桥生物科技有限公司）。

7

　仪器　酶标仪（型号
,T&%!

，芬兰
Y-O


L.L>8;L ,P1><LJ-R

）；圆周型数显振荡摇床（型号

LJ


K#4"6


:

，北京大龙兴创实验仪器有限公司）；样

本匀浆高速分散机（型号
*#"

，德国
)HI

集团）；台式

高速冷冻离心机（型号
%4#"K

，德国
:MM8RN0Q_

公

司）；蛋白电泳系统（型号
,<R<


GKD*:I3 *8>Q-

，美

国
S<0


K-N

公司）；生物显微镜（型号
3<


]

，日本
3<


J0R

公司）。

%

　方法
%


#

　动物造模　参照付小兵等［
#4

］全层皮肤缺损

法和沈道修等［
#$

］改良塑料环肉芽肿定量法，经改进制

备大鼠体表慢性难愈合创面模型。大鼠经腹腔注射氯

胺酮（
$" ;?EJ?

）
U

甲苯噻嗪（
$ ;?EJ?

）麻醉后置于无

菌环境中，背部备皮，直径
#


% B;

的圆形图章标记，沿

脊椎方向用外科方法作两条深达筋膜、直径为
#


% B;

的全层皮肤缺损开放性创面，加盖两层消毒干纱布，用

胶布“丰”字形固定。手术后再按
4 ;?E#"" ?

剂量即

刻注射醋酸氢化可的松，制备慢性难愈合创面模型。

%


!

　动物分组与干预治疗　将
#!

周龄、体重

!!"

～
!%" ? TGb

级
TC

雄性大鼠
#5"

只，适应性喂

养
#

周后，按照随机数表法分为空白组
!7

只、对照组

（急性全层皮肤缺损组）
&7

只、慢性难愈合创面组
#"!

只。空白组大鼠不作任何有损伤性处理；对照组大鼠

按上述模型建立方法仅在造模部位行全层皮肤缺损开

放性创面，不注射醋酸氢化可的松；慢性难愈合创面组

大鼠按上述方法制备慢性难愈合创面模型，随后分为

模型组、贝复新组和
,:S*E,:SD

组，每组动物各
&7

只。除空白组不作任何处理外，其余各组造模制备完

成后即给药，对照组和模型组敷盖两层生理盐水纱布；

贝复新组敷盖两层贝复新浸透纱布（
5" )]EB;

!），

,:S*E,:SD

组创面敷盖两层
,:SD

纱条（含药量

"


! ?EB;

!），各组均加盖两层灭菌干纱布，胶带固定。

各组换药前均以
#E% """

呋喃西林液清洁创面，每天

早、晚各换药
#

次。

%


&

　观察指标及检测方法
%


&


#

　观察创面愈合情况　各组分别于干预治
疗后第

&

、
6

、
#7

天共
&

个时点各随机选取
#"

只动物在

固定焦距的情况下对创面拍照，同时以透明薄膜描印创

面。采用
3)V );-?8 (

图像分析软件测量创面面积，

计算创面愈合率。公式：创面愈合率（
c

）
a

（初始创面

面积－观察日创面面积）
E

初始创面面积×
#""c

。

%


&


!

　标本采集与处理　各组分别于干预治疗
后第

&

、
6

、
#7

天共
&

个时点每组各随机取
4

只大鼠，

切取距离创缘
"


% B;

的整个创面及周围组织深达筋

膜层，将切取的第
&

、
#7

天中的一部分组织予滤纸包

裹置于包埋盒，浸泡于
#"c

中性缓冲液福尔马林里，

经
!7 =

移置于
6"c

无水乙醇中，放于
7

℃冰箱保存，
以作组织学观察；剩余部分暂时存放于液氮中，并及时

转移至－
4"

℃冰箱，统一进行
+8L>8QR O10>

实验，检

测分析
G)&H

、
M


IJ>

（
T76&

）、
M


;*DK

（
T8Q!774

）、

M


M6" T5H

（
*=Q&4$

）、
M


7: SG#

（
*=Q&6E75

）蛋白

表达水平。

%


7

　组织形态观察　取创面组织后，
GST

液冲

洗，用
7c

多聚甲醛固定，
GST

液冲洗，逐级脱水，制

作石蜡组织切片（厚度：
7 d5 μ;），常规 V:

染色，生

物显微镜下观察各组创面肉芽组织生长和上皮化程度

的差异。

%


%

　
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路分子蛋白表达

检测　组织匀浆机破碎创面组织，提取总蛋白，蛋白定
量，之后将蛋白变性保存备用。制备

#"cTCT


GI\:

胶，相同蛋白量上样，
4" /

恒压下电泳。蛋白电泳后

电转至
G/Cb

膜上，恒流
"


& I

转膜约
7" d5" ;<R

。

蛋白转膜后随即室温摇床封闭
! =

，封闭完成后
7

℃
摇床孵育一抗过夜，洗膜，加二抗室温孵育

#


% =

，再

次洗膜后暗室发光曝光，将结果扫描到电脑上用
);


-?8 (

软件进行灰度分析，以目的条带与β-B><R 的积
分吸光度比值表示样本蛋白含量。电泳条带密度值

a

灰度×面积
E

参照物值。

5

　统计学方法　采用
TGTT !!


"

软件进行统

计分析。计量资料以
@

±
L

表示，多个样本间的比较

采用单因素方差分析，根据方差齐性检验，方差齐及不

齐时分别使用
YTC

法和
\-;8L


V0X811

法，
G W

"


"%

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　各组大鼠体表创面愈合情况比较（图
#

）　慢
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性难愈合创面造模后第
!

天，模型组大鼠死亡
&

只。

肉眼观察造模当天及干预治疗后第
&

、
6

、
#7

天各组大

鼠局部创面，对照组创面愈合情况最好，其次为贝复新

组和
,:S*E,:SD

组，模型组愈合最差。干预治疗后

第
#7

天，对照组创面基本愈合或完全愈合，覆盖以大

量新生毛发；模型组创面愈合较前有所好转，部分仍有

脓性分泌物，部分创面干枯，较多坏死组织，揭开痂皮

见基底苍白、少量散在肉芽组织；贝复新组创面面积愈

合大半以上或几近愈合，创周较多新生毛发；
,:S*E

,:SD

组创面愈合情况良好，部分接近愈合，表皮生

长迅速，创面呈淡红或粉红色，大量新生毛发覆盖

创周。

　　注：
I

为对照组；
S

为模型组；
'

为贝复新组；
C

为
,:S*E

,:SD

组；
#

、
!

、
&

、
7

分别为第
"

、
&

、
6

、
#7

天

图
#

　各组大鼠第
"

、
&

、
6

、
#7

天创面愈合大体情况

!

　各组大鼠创面愈合时间比较（表
#

）　与对照
组比较，模型组大鼠创面愈合时间增长，差异有统计学

意义（
G W "


"#

）；与模型组比较，贝复新组、
,:S*E

,:,D

组创面愈合时间均有缩短（
G W"


"#

），贝复新

组与
,:S*E,:,D

组比较，差异无统计学意义（
G f

"


"%

）。

表
#

　各组大鼠创面愈合时间比较　（
@

±
L

）

组别
R

愈合时间（
N

）

对照
#" #&

．
&

±
"

．
6

模型
#"

#4

．
%

±
#

．
&



贝复新
#"

#%

．
#

±
#

．
"

△

,:S*E,:SD #"

#%

．
&

±
#

．
6

△

　　注：与对照组比较，
G W"


"#

；与模型组比较，△
G W"


"#

&

　各组大鼠各时点创面愈合率比较（表
!

）　干

预治疗后第
&

天，各组创面愈合率基本相当。干预治

疗后第
6

天，对照组创面愈合率（
%6


$

±
7


!

）
c

，模型

组创面愈合率低于对照组，两组比较，差异有统计学意

义 （
G W"


"#

）；贝复新组和
,:S*E,:SD

组创面愈合

情况优于模型组，差异有统计学意义（
G W"


"#

）。干预

治疗后第
#7

天，对照组创面基本愈合，贝复新组和

,:S*E,:SD

组创面愈合率显著优于模型组创面愈合

率，差异均有统计学意义（
G W"


"#

）。

表
!

　各组各时点创面愈合率比较　（
c

，
@

±
L

）

组别
创面愈合率

第
&

天 第
6

天 第
#7

天

对照
#"

．
6

±
#

．
5

（
4

）
%6

．
$

±
7

．
!

（
4

）
$6

．
4

±
!

．
#

（
4

）

模型
$

．
7

±
#

．
$

（
6

）
&6

．
%

±
#

．
4

（
6

）
56

．
$

±
&

．
%

（
6

）

贝复新
$

．
5

±
#

．
&

（
4

）
74

．
#

±
!

．
!

（
4

）△
4$

．
5

±
&

．
$

（
4

）△

,:S*E,:SD $

．
4

±
#

．
&

（
4

）
7$

．
%

±
#

．
$

（
4

）△
44

．
$

±
7

．
&

（
4

）△

　　注：与对照组同期比较，
G W "


"#

；与模型组同期比较，△
G W

"


"#

；（）内数据为样本数

7

　不同时相点各组大鼠创面组织病理形态学比
较（图

!

）　造模后第
&

天，空白组有完整的皮肤结

构，见成熟的表皮组织、单个的毛囊及与肥大皮脂腺

相连的毛囊，也可见成熟致密的胶原纤维束，少量梭

形成纤维细胞分布；与空白组比较，模型组创面组织

表层出现明显坏死带及出血，大量炎性细胞浸润，组

织高度水肿，成纤维细胞稀疏散在分布，未见新生毛

细血管；对照组、贝复新组及
,:S*E,:SD

组均发现

出血、水肿，有炎性细胞浸润，肉芽组织中见多走形

紊乱、较丰富的成纤维细胞增殖，大量新生小、圆或

橄榄球、狭长窄形的毛细血管紊乱分布。造模及干

预治疗后第
#7

天，空白组未见明显形态改变，有完

整的表皮及皮肤附件，可见单个存在或与皮脂腺相

连的毛囊，胶原纤维中少量成纤维细胞；与空白组比

较，模型组部分创面组织坏死，可见不少炎症细胞，

但较前减少，肉芽组织稀疏，仍见不少毛细血管，成

纤维细胞分布散在且紊乱，部分区域可见表皮再生，

但未见毛囊等其他皮肤附件形成；对照组、贝复新组

及
,:S*E,:SD

组创面部分可见新生表皮爬覆，毛

细血管萎缩，胶原纤维致密且排列整齐，走向较一致

的成熟梭形成纤维细胞分布，可见新生毛囊及其他

较完整或正趋于成熟的皮肤附属器。

%

　各组大鼠创面组织
G)&H

及磷酸化
IJ>

蛋白

表达水平比较（图
&

，表
&

）　造模及干预治疗后，对照
组、模型组、贝复新组和

,:S*E,:SD

组大鼠创面组

织
G)&H

蛋白表达量从第
&

天开始升高，第
6

天达到

最高，随后逐渐降低。造模干预治疗后第
&

天和第
6

天，
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　　注：
I

为空白组；
S

为对照组；
'

为模型组；
C

为贝复新组；

:

为
,:S*E,:SD

组；其中
#

、
!

为第
&

、
#7

天

图
!

　不同时点各组大鼠创面组织病理形态学
比较　（

V:

，×
!""

）

对照组、贝复新组和
,:S*E,:SD

组
G)&H

蛋白表达

量显著高于模型组（
G W "


"%

，
G W "


"#

）；第
#7

天

后，各组间
G)&H

表达量差异无统计学意义（
G f

"


"%

）。
G)&H

高表达更多磷酸化激活其下游
IJ>

，对

照组、模型组、贝复新组和
,:S*E,:SD

组磷酸化

IJ>

（
M


IJ>

）表达量都呈现先升高后降低的趋势；模

型组的
M


IJ>

表达量在第
&

天和第
6

天均低于对照

组、贝复新组和
,:S*E,:SD

组（
G W "


"%

，
G W

"


"#

），第
#7

天后各组间
M


IJ>

表达量差异无统计学

意义（
G f"


"%

）。空白组大鼠由于未做损伤处理，其

组织乃正常皮肤，故
G)&H

和
M


IJ>

蛋白表达量未有

明显变化。

　　注：
I

、
S

、
'

依次为第
&

、
6

、
#7

天；
#

为空白组；
!

为对照组；
&

为模型组；
7

为贝复新组；
%

为
,:S*E

,:SD

组

图
&

　各组大鼠不同时点创面组织
G)&H

及
M


IJ>

蛋白表达电泳图

表
&

　各组大鼠不同时点创面组织
G)&H

及

M


IJ>

蛋白表达水平比较　（
@

±
L

）

组别
R

时间
G)&H M


IJ>

空白
4

第
&

天
"

．
#%

±
"

．
"6


"

．
#4

±
"

．
"6



第
6

天
"

．
!#

±
"

．
#"


"

．
!&

±
"

．
"$



第
#7

天
"

．
#%

±
"

．
"% "

．
#5

±
"

．
"%

对照
4

第
&

天
"

．
%$

±
"

．
#!

△△
"

．
47

±
"

．
#&

△△

第
6

天
"

．
6%

±
"

．
#%

△△
#

．
"4

±
"

．
#"

△△

第
#7

天
"

．
&&

±
"

．
"$ "

．
!5

±
"

．
"4

模型
6

第
&

天
"

．
!!

±
"

．
"4 "

．
%&

±
"

．
#"

第
6

天
"

．
76

±
"

．
"! "

．
6$

±
"

．
"4

第
#7

天
"

．
!$

±
"

．
"6 "

．
!4

±
"

．
"%

贝复新
4

第
&

天
"

．
%7

±
"

．
#6

△
"

．
65

±
"

．
"$

△

第
6

天
"

．
55

±
"

．
##

△
#

．
"$

±
"

．
"$

△△

第
#7

天
"

．
&4

±
"

．
#$ "

．
!7

±
"

．
"7

,:S*E,:SD 4

第
&

天
"

．
74

±
"

．
#$

△
"

．
67

±
"

．
##

△

第
6

天
"

．
54

±
"

．
"%

△
"

．
$6

±
"

．
"!

△

第
#7

天
"

．
&%

±
"

．
#! "

．
!!

±
"

．
"4

　　注：与对照组同期比较，
G W"


"%

，
G W"


"#

；与模型组同期比较，△
G

W"


"%

，△△
G W"


"#

5

　各组大鼠不同时点创面组织
;*DK

信号通路

分子蛋白表达比较（图
7

，表
7

）　造模及干预治疗后，
各组创面组织

;*DK

信号通路被激活，
;*DK

及其

下游效应分子
M6" T5H

和
7: SG#

磷酸化水平显著

升高，
M


;*DK

、
M


M6" T5H

和
M


7: SG#

蛋白表达量

都呈现先升高后降低的趋势。造模干预治疗后第
&

天和第
6

天，与模型组比较，除第
&

天对照组

M


;*DK

及各组
M


M6" T5H

外，其余差异均有统计

学意义（
G W"


"%

，
G W"


"#

），第
#7

天后，各组间
M
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;*DK

、
M


M6" T5H

和
M


7: SG#

蛋白表达量差异

均无统计学意义 （
G f"


"%

）。空白组大鼠由于未做

损伤处理，其组织乃正常皮肤，故
;*DK

及其下游效

应分子蛋白表达量未有明显变化。

　　注：
I

、
S

、
'

依次为第
&

、
6

、
#7

天；
#

为空白组；
!

为对照组；

&

为模型组；
7

为贝复新组；
%

为
,:S*E,:SD

组

图
7

　各组大鼠不同时点创面组织
;*DK

信号通路分子蛋白表达电泳图

表
7

　各组大鼠各时点创面组织
M


;*DK

、
M


M6" T5

及

M


7: SG#

蛋白表达水平比较　（
@

±
L

）

组别
R

时间
M


;*DK M


M6"T5H M


7:SG#

空白
4

第
&

天
"

．
#7

±
"

．
"5


"

．
#%

±
"

．
"7


"

．
##

±
"

．
"%



第
6

天
"

．
!#

±
"

．
"4


"

．
#4

±
"

．
"6


"

．
#!

±
"

．
"5



第
#7

天
"

．
#!

±
"

．
"#


"

．
#%

±
"

．
"%

"

．
#!

±
"

．
"7



对照
4

第
&

天
"

．
77

±
"

．
"5 "

．
&4

±
"

．
"4

"

．
%&

±
"

．
#4

△△

第
6

天
"

．
65

±
"

．
##

△
"

．
5!

±
"

．
"%

△
#

．
#!

±
"

．
#%

△△

第
#7

天
"

．
&6

±
"

．
"7 "

．
!6

±
"

．
"5 "

．
7$

±
"

．
#&

模型
6

第
&

天
"

．
!$

±
"

．
#& "

．
&#

±
"

．
"% "

．
!5

±
"

．
"6

第
6

天
"

．
7!

±
"

．
"$ "

．
&5

±
"

．
#% "

．
6"

±
"

．
"6

第
#7

天
"

．
!4

±
"

．
"5 "

．
!&

±
"

．
#" "

．
&6

±
"

．
"7

贝复新
4

第
&

天
"

．
%!

±
"

．
##

△
"

．
&$

±
"

．
"4

"

．
7$

±
"

．
"4

△

第
6

天
"

．
5$

±
"
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讨　　论

中医学认为创伤的修复是创伤形成之后，邪正相

争，正胜邪退，邪毒渐除，瘀滞尽化，经络复通，脏腑调

和，津血正气恢复，气血流通的渐进过程［
!"

，
!#

］。中医

药治疗皮肤溃疡以祛腐和生肌为基本原则，在长期运

用的过程中积累了“煨脓长肉、祛腐生肌、活血化瘀”

等丰富的经验［
!"

，
!#

］。研究证实，中医药可以缩短溃疡

创面愈合时间，提高溃疡愈合率，并且不良反应少，治

疗慢性难愈合创面具有“简、便、廉、验”的特点［
!!

－
!7

］。

皮肤再生医疗技术是以
,:SD

为治疗药物，以

,:S*

为治则，简称
,:S*E,:SD

，是当代中医药外治烧

伤创疡的重要方法之一。
,:SD

主要由黄连、黄柏、黄

芩、地龙、罂粟壳等中药精制而成，具有活血化瘀、清热解

毒、去腐生肌之功效。
,:SD

中包含活血祛瘀的药物和

补益之品的营养物，活血祛瘀药物可直达病所，加上其中

含有祛腐生肌的成分，能祛除局部的腐肉和邪毒，达到腐

去新生之效；而
,:SD

药物中的补益之品、营养成分则扶

正补虚，为创面组织的再生修复提供营养原料。课题组

前期研究已证实，
,:S*E,:SD

可以创造一种既利于修

复，同时又不破坏正常组织修复进程的生理环境，可促进

难愈合创面修复，有效地预防或减少瘢痕形成，提高愈合

质量［
!%

－
!6

］。

创面修复过程中，创面组织需要加速合成大量与

愈合相关的蛋白质以促进创面愈合，而蛋白质翻译被

激活认为是创面愈合进程中的必然事件［
!4

］。调控蛋

白质翻译、血管生成与调节细胞增殖、分化的信号转导

通路中某一环节的异常，均可导致创面经久不愈、创面

加深［
&

，
7

］。而作为细胞内非常重要的信号转导途径之

一的
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路，发挥着调控核酸转

录、蛋白质翻译，广泛参与调节细胞的生长与存活、增

殖与凋亡、血管生成等重要生理病理作用［
#%

－
#6

］。其

中，
G)&H

是细胞内重要的信号传导分子，参与调节细

胞的增殖、凋亡与分化等生理过程［
!$

，
&"

］。营养物、生

长因子（如
)\b


#

）和氨基酸等作用于细胞表面受体或

支架蛋白如
)KT

激活
G)&H

，活化的
G)&H

磷酸化激活

IJ>

。活化的
IJ>

通过结节性硬化
*T'#E!

复合物进

一步激活其下游分子
;*DK

复合物
#

（
;*DK'#

）。

有研究报道，活化的
;*DK

信号通路显著促进大鼠创

面愈合［
!4

］，而给予成年
'%6

小鼠
;*DK

复合物
#

（
;*DK'#

）特异性抑制剂雷帕霉素（
Q-M-;.B<R

）后

创面发生延迟愈合［
&#

］。另一方面，
;*DK

也是维持

细胞生长、新陈代谢以及血管发生的重要调控元件。

活化的
;*DK

进一步磷酸化激活其下游效应分子
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M6" T5H

和真核翻译起始因子
7:


SG#

。
M6" T5H

磷酸化后激活
T5H#

，促进
;K3I

的转录和蛋白质的

翻译、合成。
7:


SG#

磷酸化后失活，与真核细胞翻译

起始因子
7:

即
8)b7:

分离，随后
8)b7:

释放并募集

8)b7\

和
8)b7I

形成三聚体的真核细胞翻译起始因

子复合物
8)b7b

，启动蛋白质的翻译。

本实验研究结果证实，作为具有丝氨酸
E

苏氨酸激

酶活性的胞内磷脂酰肌醇激酶
G)&H

，只有当激发其活

性时才能磷酸化激活其相关下游效应分子，进而充分

发挥该信号通路在创面修复中调控肉芽组织的核酸转

录、蛋白质翻译、细胞增殖与凋亡、血管生成等序列生

物反应作用。同时也证实，随着创面愈合时间的推移，

各组大鼠肉芽组织中
G)&H

、
M


IJ>

、
M


;*DK

、
M


M6"

T5H

和
M


7: SG#

表达水平均呈现出先升高降低、第
&

天水平最高、最终逐渐恢复或接近其生理水平的趋

势。实验结果表明，模型组创面愈合时间、愈合率、相

关蛋白表达水平均无
,:S*E,:SD

组理想，这表明，

当大鼠局部慢性创面形成后，其局部创面组织中相关

蛋白生物进程减缓，由于慢性创面信号的持续刺激，导

致
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路激活受抑制，影响创面

组织修复的相关生物进程；而
,:SD

是一种能创造出

近似于人体内环境的仿生制剂，其药物及营养成分的

组方机制和药物作用形成了一个由“药”－“方”－
“法”－“理”构成的“个体辨证系统”，从而可使创面组
织立体式地暴露在一个完全符合生命规律的生理性湿

润环境内进行代谢修复、实现再生，其以液化的方式无

损伤地排除坏死组织、以原位细胞组织培植的方式再

生修复创面，可减少慢性创面中不利于修复的刺激信

号、增强或调动慢性创面中促愈合的刺激信号，活化

G)&H

、
IJ>

、
;*DK

、
M6" T5H

、
7: SG#

蛋白水平并最

终使之趋于平稳水平，促进大量与愈合相关的蛋白质

合成，使之发挥促成纤维细胞与血管内皮细胞增殖分

化作用，进而促进肉芽组织生长、较少瘢痕组织增生，

最终达到修复目的。因此，随着创面愈合时间的推移，

,:S*E,:SD

组组织病理形态学随之发生改变，表现

出初期成纤维细胞及毛细血管增生较模型组明显且成

纤维细胞体积及毛细血管官腔均较模型组大、炎性细

胞较模型组少，后期
,:S*E,:SD

组成纤维细胞及胶

原纤维排列致密，而模型组肉芽组织中成纤维细胞仍

在大量增殖且仍见不少毛细血管及炎性细胞甚至坏

死、胶原纤维大量沉积且排列不整齐；同时，
,:S*E

,:SD

组创面肉芽组织中相关蛋白量逐渐增高，并在

接近愈合终末期时下调或接近生理水平；而模型组因

未施予外来干预，同期相关蛋白量较
,:S*E,:SD

组

水平低，其局部组织处于慢性创面信号的持续刺激，进

而发生修复缓慢或修复障碍，因而其愈合进程较

,:S*E,:SD

组缓慢。

本研究显示，
,:S*E,:SD

能较显著促进慢性难

愈合性创面修复，较好改善其组织病理学改变，疗效较

显著，其作用机制可能是：
,:S*E,:SD

激活
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路，促进大量与愈合相关的蛋白质

合成，促进肉芽组织增生、较少瘢痕组织增生，从而加

快大鼠体表慢性难愈合创面的修复。至于
,:S*E,:


SD

中作用
G)&H


IJ>


;*DK

信号通路的活性成分尚

有待下一步深入研究。

利益冲突：无。
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