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•基础研究•                                                                                          •论 著•

象皮生肌膏对糖尿病皮肤溃疡大鼠创面愈合及mTOR信号通路相关因子表
达的影响

马 乐，唐亚平，解主程，罗 莎
（湖南中医药大学第一附属医院皮肤科  湖南 长沙  410000）

[摘要]目的：基于哺乳动物雷帕毒素靶蛋白（Mammalian Target of Rapamycin，mTOR）信号通路探讨象皮生肌膏作用于

糖尿病创面愈合的分子机制。方法：将80只大鼠随机分为对照组、模型组、基质组（凡士林组）、实验组（象皮生肌膏

组），每组20只；构建糖尿病皮肤溃疡（Diabetic Cutaneous Ulcer，DCU）模型。造模后，实验组给予100 mg象皮生肌

膏外涂创面，基质组（凡士林组）给予100 mg凡士林外涂创面，1次/天，模型组和对照组用生理盐水干预。在创面修复

第3、7、15、21天，分别测量各组大鼠创面愈合率；HE染色观察创面组织病理变化；免疫组化法检测创面组织微血管密

度（Microvessel Density，MVD）；Western bolt检测大鼠创面组织mTOR、真核翻译起始因子4E结合蛋白1（4E-binding 

Protein 1，4EBP1）、核糖体蛋白S6激酶1（Ribosomal Protein S6 Kinase 1，S6K1）、蛋白激酶B（Akt）及其磷酸化蛋

白表达。结果：在创面修复第3、7、15、21天，与对照组比较，模型组创面愈合率、MVD、创面组织p-Akt/Akt、p-mTOR/

mTOR、p-4EBP1/4EBP1、p-S6K1/S6K1水平均降低（P＜0.05）；与模型组、基质组比较，实验组创面愈合率、MVD、创面组织

p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR、p-4EBP1/4EBP1、p-S6K1/S6K1水平均升高（P＜0.05）。结论：象皮生肌膏可激活mTOR信号通路

加速DCU大鼠创面愈合。
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Effects of Xiangpi Shengji Ointment on Wound Healing and Expression of mTOR 
Signal Pathway Related Factors in Diabetic Cutaneous Ulcer Rats

MA Le, TANG Yaping, XIE Zhucheng, LUO Sha

( Department of Dermatology, First Affi  liated Hospital of Hunan University of Traditional Chinese Medicine, Changsha 410000, 
Hunan, China )

Abstract: Objective  To explore the molecular mechanism of Xiangpi Shengji ointment on diabetes wound healing based on 
mammalian target of rapamycin (mTOR) signal pathway. Methods  Eighty rats were separated into a control group, a model 
group, a matrix group (vaseline group), and an experimental group (Xiangpi Shengji ointment group) at random, with 20 rats 
in each group. The model of diabetes skin ulcer (DCU) was established. After modeling, the experimental group was given 100 
mg of Xiangpi Shengji ointment for external application on the wound, while the matrix group (vaseline group) was given 100 
mg of vaseline for external application on the wound, once a day. The model group and control group were intervened with 
physiological saline. On the 3rd, 7th, 15th, and 21st day of wound repair, the wound healing rates of rats in each group were 
measured. HE staining was applied to observe pathological changes in wound tissue. Immunohistochemistry was applied to 
detect microvascular density (MVD) in wound tissue. Western blot was applied to detect mTOR, eukaryotic translation initiation 
factor 4E binding protein 1 (4EBP1), ribosomal protein S6 kinase 1 (S6K1), protein kinase B (Akt), and their phosphorylated 
protein expression in rat wound tissue. Results  On the 3rd, 7th, 15th, and 21st day of wound repair, compared with the control 
group, the model group showed a decrease in wound healing rate, MVD, p-Akt/Akt, p-mTOR/mTOR, p-4EBP1/4EBP1, and 
p-S6K1/S6K1 levels in the wound tissue (P＜0.05). Compared with the model group and matrix group, the experimental group 
showed an increase in wound healing rate, MVD, p-Akt/Akt, p-mTOR/mTOR, p-4EBP1/4EBP1, and p-S6K1/S6K1 levels in 

基金项目：湖南省卫生健康委科研计划项目（编号：202204124179）

通信作者：罗莎，主治医师；研究方向为皮肤相关的基础实验。E-mail：595870623@qq.com

第一作者：马乐，副主任医师；研究方向为皮肤相关的基础实验。E-mail：m316723ln@163.com



77中国美容医学2026年5月第35卷第5期  Chinese Journal of Aesthetic Medicine.May. 2026.Vol.35.No.5

中
国
美
容
医
学

wound tissue (P＜0.05). Conclusion  Xiangpi Shengji ointment can activate the mTOR signaling pathway to accelerate wound 
healing in DCU rats.
Key words: Xiangpi Shengji ointment; diabetic cutaneous ulcer; mammalian target of rapamycin; wound healing

糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，以代谢紊乱和

高血糖为典型表现，糖尿病患者血糖控制不佳可引起一系

列严重并发症，导致慢性器官损害和生理功能障碍[1-2]。糖

尿病皮肤溃疡（DCU）是糖尿病患者严重且常见的并发症之

一，也是糖尿病患者致残的主要原因，威胁糖尿病患者身

心健康、造成严重经济和社会负担[3-4]。因此，迫切需要明

确创面愈合延迟的发病机制和有效治疗策略。

中医药对慢性溃疡创面有显著的治疗作用，象皮生肌

膏是一种中医外科治疗方法，具有清热活血、祛瘀止痛、

去腐生肌的功效，在临床上大大提高了溃疡创面愈合的

效果[5-6]，但其机制尚不明确。哺乳动物雷帕毒素靶蛋白

（mTOR）信号通路是蛋白质翻译调控的主要信号通路，在

维持皮肤内环境稳定及促进细胞生长、新陈代谢、血管形

成方面发挥关键作用[7]。有研究表明，药物可通过激活磷

脂酰肌醇3-激酶（Phosphoinositide 3-kinase，PI3K）

/蛋白激酶B（Protein kinase B，Akt）/mTOR信号通路，

调节血管生成、炎症反应和皮肤菌群，促进肉芽组织增

生，从而加快糖尿病溃疡创面的修复[8-9]。此外，有报道

显示，象皮生肌膏能有效促进肛瘘术后创面修复，促进

创面肉芽生长，其机制与激活PI3K/Akt/mTOR信号通路有

关[10]。然而，象皮生肌膏促进糖尿病创面愈合的作用靶

点是否通过作用mTOR信号通路尚不明确。因此，本研究

基于mTOR信号通路探讨象皮生肌膏作用于糖尿病创面愈合

的分子机制，为象皮生肌膏治疗糖尿病创面提供可靠的理

论支持。

1  材料和方法

1.1 实验动物：SD大鼠80只，SPF级，雄性，7～8周龄，

体重（200±20）g，购自湖南嘉泰实验动物有限公司[生

产许可证号：SCXK（湘）2020-0006]。在12 h明/暗交

替，湿度50%～60%，温度（20±2）℃的环境下饲养，大

鼠饮食自由。

1.2 药品、主要试剂及仪器：象皮生肌膏（湖南中医

药大学第一附属医院）；链脲佐菌素（S8050）、HE染

色试剂盒（G1120）购自北京Solarbio公司；兔源一

抗CD31（ab182981）、核糖体蛋白S6激酶1（S6K1）

（ab203558）、p-S6K1（ab59208）、真核翻译起始因子4E

结合蛋白1（4EBP1）（ab2606）p-4EBP1（ab278686）、

mTOR（ab32028）、p-mTOR（ab109268）、p-Akt

（ab38449）、Akt（ab8805）均购自英国Abcam公司。

Micro打孔器（澳大利亚Harris公司）；DSX100光学显微镜

（日本OLYMPUS公司）；ChemiDoc XRS凝胶成像仪（美国

Bio-Rad公司）。

1.3 造模、分组及给药：选取健康雄性SD大鼠60只，高糖

高脂喂养4周后随机分为实验组（象皮生肌膏组）、基质组

（凡士林组）、模型组（不施加任何治疗措施）。各组大

鼠腹腔给予50 mg/kg链脲佐菌素制备糖尿病模型，48 h后，

尾静脉采血测定空腹血糖水平，血糖≥16.7 mmol/L为糖尿

病模型诱导成功，死亡及未成模的大鼠予以剔除。继续高

糖高脂喂养1周后，用苯巴比妥麻醉，利用直径1 cm打孔器

在背部皮肤上左右各打孔2个，深至皮下，至全层皮肤缺损

导致溃疡，即成糖尿病溃疡模型[11]。另取20只正常大鼠为

对照组（按照糖尿病大鼠创面模型方式，在正常大鼠组背

部造成4个直径1 cm的圆形创面模型）。

造模后，实验组（象皮生肌膏组）给予100 mg象皮生

肌膏外涂创面；基质组（凡士林组）给予100 mg凡士林外涂

创面；各组均换药1次/天，每次涂药前生理盐水擦拭去陈

药。模型组和对照组用生理盐水干预。

1.4 大鼠伤口愈合情况：各组大鼠分别在创面修复第3天

（炎症期）、第7天（增殖期）、第15天（重塑期）以及第

21天（愈合期），采用数码相机定距离拍照，记录伤口创

面的愈合情况，Image J 14.6图像计算创面愈合面积，计算

创面愈合率。创面愈合率（%）=（初始面积-观察时间点面

积）/初始面积×100%

1.5 创面组织修复形态学观察：各组大鼠分别在创面修复

第3、7、15、21天，采用8 mm大小打孔器完整取下创面组织

（包括中心及边缘组织），分为两部分，一部分-80℃保存

待测，另一部分用4%多聚甲醛固定后，制备石蜡切片，进

行HE染色，显微镜下观察。

1.6 免疫组化法检测创面组织微血管密度（MVD）：CD31抗

体作为微血管的标记，评估创面MVD。取创面组织石蜡切

片，脱蜡、水化后，用3%山羊血清阻断1 h，抗CD31抗体在

4℃孵育过夜。PBS洗涤后，显色。于显微镜下拍照后采用

Image J软件定量分析CD31阳性细胞数。

1.7 Western bolt检测大鼠创面组织mTOR、4EBP1、S6K1、

Akt及其磷酸化蛋白表达：取在-80℃保存的部分创面组

织100 mg，加入冷裂解缓冲液（含磷酸酶抑制剂和蛋白酶

抑制剂），磨成匀浆。将组织匀浆移入1.5 ml预冷离心

管中，在4℃下，12 000 g离心5 min。取上清液作为组织

总蛋白提取液，检测蛋白浓度。将蛋白加热变性后通过

SDS-PAGE分离，并转膜。用5%脱脂奶粉在室温下封闭膜

1 h后，与一抗Akt（1:2 000）、mTOR（1:1 000）、p-Akt

（1:1 000）、p-mTOR（1:1 000）、4EBP1（1:1 000）、

S6K1（1:2 000）、p-4EBP1（1:1 000）、p-S6K1
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（1:1 000）、GAPDH（1:2 000）在4℃下孵育过夜，室温下

与二抗（1:5 000）孵育1 h，ECL显影，用Image J软件分析

蛋白条带灰度值，测定各组蛋白的相对表达量。

1.8 统计学分析：采用SPSS 25.0软件进行统计学分析，数

据以均数±标准差（x̄±s）表示。采用单因素方差分析和

LSD-t检验进行组间比较，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 各组大鼠创面愈合情况比较：与对照组比较，模型组大鼠

在创面修复第3、7、15、21天的创面愈合率降低（P＜0.05）；

与模型组、基质组比较，实验组大鼠在创面修复第3、7、

15、21天的创面愈合率升高（P＜0.05）；见图1、表1。

图1  各组大鼠创面愈合情况

      表1  各组术后不同时间点大鼠创面愈合率比较 （x̄±s，n=20）

组别    第3天        第7天 第15天     第21天

对照组 23.44±2.75  54.03±4.02   81.20±4.75  98.15±4.60

模型组 14.21±2.06a 32.07±3.81a  54.66±3.42a  72.44±4.12a

基质组 14.53±2.11  31.49±2.74  55.09±3.93  74.03±4.00

实验组 19.08±2.47bc 44.65±3.31bc 73.25±4.10bc 90.52±4.37bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。

2.2 各组大鼠创面组织修复形态学比较：在创面修复第3

天，对照组大鼠皮肤创面炎性细胞浸润较轻；模型组可见

大量炎性细胞浸润；基质组和实验组炎性细胞浸润较模型

组减轻。在创面修复第7天，对照组大鼠创面炎性细胞浸润

减少，新生肉芽组织大量形成，肉芽下方新生血管旺盛，

成纤维细胞及胶原基质丰富；模型组、基质组创面仍见大

量炎性细胞浸润，肉芽组织形成极少，仅见少量新生血

管，成纤维细胞活性低下；实验组大鼠创面炎性细胞浸润

较模型组、基质组显著减少，可见明显新生肉芽组织、新

生血管及成纤维细胞，胶原基质含量增加。在创面修复第

15天，对照组创面炎性细胞浸润减少，肉芽组织成熟度高

且胶原排列趋于规则；模型组、基质组炎性细胞浸润现象

无明显改善，肉芽组织成熟缓慢，新生血管较少；实验组

大鼠创面炎性细胞浸润显著减少，肉芽组织逐渐成熟，新

生血管数量较模型组、基质组显著增多。在创面修复第21

天，对照组大鼠创面完全愈合，仅见少量瘢痕组织，无炎

性细胞浸润及新生血管；模型组、基质组创面仍未完全愈

合，炎性细胞浸润减少，新生血管较少；实验组创面边缘

可见瘢痕形成，炎性细胞浸润和新生血管均减少，创面基

本愈合。见图2。

图2  各组大鼠创面HE染色结果（10×）

2.3 各组大鼠创面组织MVD比较：与对照组比较，模型组大

鼠在创面修复第3、7、15、21天时MVD降低（P＜0.05）；

与模型组、基质组比较，实验组大鼠在创面修复第3、7、

15、21天时MVD升高（P＜0.05）。见图3、表2。

图3  各组大鼠创面CD31染色结果（200×）

          表2  各组术后不同时间点大鼠MVD比较    （x̄±s，n=5）

组别   第3天      第7天        第15天    第21天

对照组 5.06±0.57  12.35±0.82  28.20±0.96 17.49±0.93

模型组 2.84±0.41  5.29±0.61a   8.40±0.81a 10.83±1.01a

基质组 2.83±0.46  5.34±0.70    8.51±0.90 11.02±0.96

实验组 4.19±0.52  9.67±0.74bc  21.36±1.02bc 15.44±0.97bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。
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2.4 各组大鼠创面组织mTOR、4EBP1、S6K1、Akt及其磷酸

化蛋白表达：与对照组比较，模型组大鼠在创面修复第

3、7、15、21天时创面组织p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR、

p-4EBP1/4EBP1、p-S6K1/S6K1水平均降低（P＜0.05）；

与模型组、基质组比较，实验组大鼠在创面修复第3、

7、15、21天时创面组织p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR、

p-4EBP1/4EBP1、p-S6K1/S6K1水平均升高（P＜0.05）。见

图4、表3～6。

 第3天    第7天      第15天       第21天 

p-Akt             60 kDa

Akt             60 kDa

p-mTOR            289 kDa

mTOR            289 kDa

p-4EBP1             13 kDa

4EBP1             13 kDa

p-S6K1             53 kDa

S6K1             53 kDa

GAPDH             36 kDa

注：A.对照组；B.模型组；C.基质组；D.实验组

图4 各组大鼠创面组织mTOR、4EBP1、S6K1、Akt及其磷酸化蛋白电泳图

表3  各组大鼠创面修复第3天创面组织mTOR通路相关蛋白表达比较

（x̄±s，n=5）

组别  p-Akt/Akt  p-mTOR/mTOR  p-4EBP1/4EBP1  p-S6K1/S6K1

对照组 0.52±0.06   0.44±0.05    0.60±0.07   0.37±0.04

模型组 0.21±0.04a   0.18±0.03a   0.34±0.05a  0.12±0.02a

基质组 0.24±0.03   0.20±0.03    0.33±0.06  0.15±0.03

实验组 0.35±0.05bc  0.30±0.04bc  0.47±0.06bc  0.25±0.04bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。

表4  各组大鼠创面修复第7天创面组织mTOR通路相关蛋白表达比较

（x̄±s，n=5）

组别 p-Akt/Akt   p-mTOR/mTOR  p-4EBP1/4EBP1  p-S6K1/S6K1

对照组 0.64±0.08   0.57±0.06   0.77±0.09  0.50±0.06

模型组 0.27±0.04a   0.21±0.04a  0.42±0.06a  0.20±0.03a

基质组 0.31±0.05   0.25±0.03   0.46±0.05  0.22±0.03

实验组 0.50±0.07bc  0.41±0.05bc  0.64±0.07bc  0.37±0.05bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。

表5  各组大鼠创面修复第15天创面组织mTOR通路相关蛋白表达比较

（x̄±s，n=5）

组别  p-Akt/Akt  p-mTOR/mTOR  p-4EBP1/4EBP1  p-S6K1/S6K1

对照组 0.88±0.09   0.73±0.08    0.97±0.10   0.68±0.08

模型组 0.37±0.06a  0.30±0.05a    0.51±0.06a   0.26±0.05a

基质组 0.40±0.05   0.35±0.06    0.53±0.07   0.30±0.05

实验组 0.72±0.08bc 0.60±0.08bc   0.82±0.09bc   0.54±0.07bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。

表6  各组大鼠创面修复第21天创面组织mTOR通路相关蛋白表达比较

（x̄±s，n=5）

组别  p-Akt/Akt  p-mTOR/mTOR  p-4EBP1/4EBP1  p-S6K1/S6K1

对照组 0.75±0.08   0.60±0.05    0.73±0.08    0.53±0.05

模型组 0.42±0.05a  0.25±0.03a   0.40±0.05a   0.22±0.03a

基质组 0.45±0.06   0.26±0.04    0.43±0.06    0.26±0.04

实验组 0.60±0.07bc  0.48±0.06bc   0.60±0.09bc   0.41±0.06bc

注：a表示与对照组比，P＜0.05；b表示与模型组比，P＜0.05；c表示与

基质组比，P＜0.05。

3  讨论

DCU是糖尿病的一种常见并发症，糖尿病患者由于血糖

过高，导致白细胞缺陷，新生血管减少，免疫反应不足，

往往导致伤口难以愈合，且增加了细菌感染的风险[12]。现

有的DCU治疗包括抗感染、高压氧治疗、负压引流和微创

外科治疗。但DCU愈合缓慢，且DCU复发率高[13-14]。如何更

好、更快地促进创面愈合是需要解决的重点问题。

近年来，中药外用制剂在治疗DCU方面疗效显著[15]。

象皮生肌膏出自《疡科纲要》，是湖南中医药大学第一附

属医院在其基础上进一步优化制作而成的中医外科常用

膏剂，主要成分有象皮、当归、生地黄、血余炭、生石

膏、炉甘石等。据报道，象皮生肌膏可加速糖尿病足溃

疡大鼠的愈合速度[16]；在DCU大鼠模型中，象皮生肌膏可

降低炎性因子水平，减少创面炎性细胞的聚集，加速血管

形成，促进创面上皮化，加快皮肤溃疡创面的修复[5,17]。

本研究结果显示，在创面修复第3天（炎症期）、第7天

（增殖期）、第15天（重塑期）以及第21天（愈合期）

象皮生肌膏可提高DCU大鼠的创面愈合速度，抑制创面组

织炎性反应，促进肉芽组织形成和血管新生，加速创面

愈合；这与既往的研究结果一致，再次验证了象皮生肌膏

在DCU治疗中的作用。

引起糖尿病创面延迟愈合的机制与多种信号通路的

变化有关，mTOR信号通路是其中之一[18-19]。mTOR是一种丝

氨酸/苏氨酸激酶，在细胞内以mTORC1和mTORC2两种复合

体的形式存在，在细胞生长、增殖、代谢等多个方面发挥

着重要作用[20]。mTORC1复合体作为mTOR信号通路中的关

键组成部分控制着蛋白质的合成，在糖尿病创面愈合过

程中，mTOR信号通路的正常激活可以促进细胞增殖和迁

移，以及蛋白质的合成，为创面修复提供必要的物质基

础，从而加速创面愈合[21]。然而，当mTORC1活性受到抑

制，mTOR信号通路失调时，细胞增殖和迁移能力下降，

蛋白质合成减少，导致创面愈合延迟[22]。Akt是mTOR的上

游信号分子，它通过磷酸化作用激活mTOR。研究显示，

药物可通过调控Akt/mTOR通路，改善创面自噬，促进糖尿

病大鼠溃疡创面愈合[23]；mTOR抑制剂有损害伤口愈合的倾

向[24]。mTOR激活后可调节两条不同的下游因子：4EBP1和

S6K1。4EBP1是一种高度保守的小分子蛋白，在非磷酸化状
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态下，4EBP1与eIF4E紧密结合，抑制蛋白翻译；在磷酸化

状态下，4EBP1与eIF4E解离，促进蛋白质翻译。S6K1是一

种蛋白激酶，是mTOR的直接底物之一，在mTOR激活后发

生磷酸化并被激活，激活后的S6K1可使核糖体S6蛋白磷

酸化激活，进而促进蛋白质合成[25-26]。在本研究中，在

创面修复第3、7、15、21天时象皮生肌膏可升高DCU大鼠

创面组织中Akt、mTOR及其下游分子4EBP1和S6K1的磷酸化

水平；提示象皮生肌膏可激活mTOR信号通路加速DCU大鼠

创面愈合。

综上，象皮生肌膏可抑制创面组织炎性反应，增强血

管新生，促进创面愈合，激活mTOR信号通路可能是其发挥

以上药效的作用机制。本文明确了mTOR信号通路在象皮生

肌膏作用于DCU创面愈合中的作用，为象皮生肌膏治疗DCU

提供可靠的理论支持。后续将在此基础上，干扰mTOR信号

通路深入探索象皮生肌膏发挥作用的分子机制。
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