
0. 05,P<0. 01);与 H-ASⅣ组相比,DAPT 组大鼠

创面组织 EGF、 b-FGF 平均荧光强度减少 ( P <
0. 01),见图 6。
2. 7　 ASⅣ对大鼠创面组织 VEGF、CD31 表达的

影响

　 　 与 Con 组相比, Model 组大鼠创面组织

VEGF、 CD31 平均光密度值低于 Con 组 ( P <
0. 01);与 Model 组相比, L-ASⅣ组、 H-ASⅣ组、
MEBO 组大鼠创面组织 VEGF、CD31 平均光密度

值高于 Model 组(P<0. 01);DAPT 组大鼠创面组

织 VEGF、CD31 平均光密度值低于 H-ASⅣ组(P<
0. 01),见图 7。
2. 8　 ASⅣ对大鼠创面组织 Notch1 / Twist1 通路

蛋白表达的影响

　 　 与 Con 组相比, Model 组大鼠创面组织

Notch1、Twist1 蛋白表达降低(P<0. 01);与 Model
组相比,L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、MEBO 组大鼠创面

组织 Notch1、Twist1 蛋白表达升高(P< 0. 01);与
H-ASⅣ组相比,DAPT 组大鼠创面组织 Notch1、
Twist1 蛋白表达降低(P<0. 01),见图 8。

注:A:创面组织 EGF 变化(免疫荧光,400×);B:创面组织 EGF 平均荧光强度;C:创面组织 b-FGF 变化(免疫荧光,400×);D:创面组

织 b-FGF 平均荧光强度。 与空白组相比,∗∗P<0. 01;与模型组相比,&P<0. 05,&&P<0. 01;与 ASⅣ高剂量组相比,@ @ P<0. 01。

图 6　 各组大鼠创面组织 EGF 和 b-FGF 平均荧光强度比较

Note.
 

A,
 

Changes
 

of
 

EGF
 

in
 

wound
 

tissue
 

(immunofluorescence,
 

400×).
 

B,
 

Comparison
 

of
 

average
 

fluorescence
 

intensity
 

of
 

EGF
 

in
 

wound
 

tissue.
 

C,
 

Changes
 

of
 

b-FGF
 

in
 

wound
 

tissue
 

(immunofluorescence,
 

400×).
 

D,
 

Comparison
 

of
 

average
 

fluorescence
 

intensity
 

of
 

b-FGF
 

in
 

wound
 

tissue.
 

Compared
 

with
 

Con
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

Model
 

group,
 &P<0. 05,

 &&P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

H-ASⅣ
 

group,
 

@ @ P<0. 01.

Figure
 

6　 Comparison
 

of
 

average
 

fluorescence
 

intensity
 

of
 

EGF
 

and
 

b-FGF
 

in
 

wound
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
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注:A:创面组织 VEGF 变化(免疫组化,40×);B:创面组织 VEGF 平均光密度值;C:创面组织 CD31 变化(免疫组化,40×);D:创面组织

CD31 平均光密度值。 与空白组相比,∗∗P<0. 01;与模型组相比,&&P<0. 01;与 ASⅣ高剂量组相比,@ @ P<0. 01。

图 7　 各组大鼠创面组织 VEGF 和 CD31 平均光密度值比较

Note.
 

A,
 

Changes
 

of
 

VEGF
 

in
 

wound
 

tissue
 

(immunohistochemistry,
 

40×).
 

B,
 

Mean
 

optical
 

density
 

of
 

VEGF
 

in
 

wound
 

tissue.
 

C,
 

Changes
 

of
 

CD31
 

in
 

wound
 

tissue
 

(immunohistochemistry,
 

40×).
 

D,
 

Mean
 

optical
 

density
 

of
 

CD31
 

in
 

wound
 

tissue.
 

Compared
 

with
 

Con
 

group,
 ∗∗P<

0. 01.
 

Compared
 

with
 

Model
 

group,
 &&P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

H-ASⅣ
 

group,
 @ @ P<0. 01.

Figure
 

7　 Comparison
 

of
 

average
 

optical
 

density
 

values
 

of
 

VEGF
 

and
 

CD31
 

in
 

wound
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

注:A:Notch1、Twist1
 

Westem
 

blot 检测图;B:Notch1 蛋白相对表达量;C:Twist1 蛋白相对表达量。 与空白组相比,∗∗P<0. 01;与模型组

相比,&&P<0. 01;与 ASⅣ高剂量组相比,@ @ P<0. 01。

图 8　 Western
 

blot 检测 Notch1、Twist1 表达

Note.
 

A,
 

Western
 

blot
 

detection
 

images
 

of
 

Notch1,
 

Twist1.
 

B,
 

Relative
 

expression
 

of
 

Notch1
 

protein.
 

C,
 

Relative
 

expression
 

of
 

Twist1
 

protein.
 

Compared
 

with
 

Con
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

Model
 

group,
 &&P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

H-ASⅣ
 

group,
 @ @ P<0. 01.

Figure
 

8　 Western
 

blot
 

detection
 

of
 

the
 

expressions
 

of
 

Notch1
 

and
 

Twist1
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3　 讨论

　 　 深Ⅱ度烧伤是一种累及真皮网状层的严重

皮肤损伤,其典型特征为表皮全层及部分真皮组

织坏死,但仍保留部分关键皮肤附属器官如毛

囊、汗腺等的结构完整。 若干预或治疗不当,可
能造成继发性感染,严重者甚至可能引发脓血症

等致命并发症[12,13] 。 然而,目前传统药物对深Ⅱ
度烧伤创面愈合疗效不佳,亟需开发新型治疗药

物。 本研究通过控温烫伤仪建立深Ⅱ度烧伤大

鼠模型发现,大鼠创面组织含水率增加,且 HE 染

色结果显示创面组织具有显著的炎性细胞浸润

并伴有细胞水肿等现象,与童海东等[14] 研究结果

相似,进一步表明深Ⅱ度烧伤大鼠模型建立成功。
ASⅣ作为中药黄芪中具有代表性的活性成

分,能够有效促进 VEGF 分泌并维持血管稳态,进
而在创伤修复领域展现出显著疗效[15] 。 LIU
等[16]研究进一步表明,ASⅣ能够通过抑制人表皮

角质细胞异常增殖和炎症因子过度分泌,显著改

善咪喹莫特诱导的小鼠牛皮癣样皮肤损伤,提示

其在炎性皮肤病中的潜在应用价值。 DENG
等[17]研究发现,ASⅣ通过发挥其抗氧化、抗炎、促
血管生成和调节巨噬细胞极化等多重作用,能够

有效加速慢性创面愈合过程,提示其在治疗慢性

难治性伤口方面具有巨大潜力。 本研究结果显

示,经过不同剂量治疗深Ⅱ度烧伤大鼠后,大鼠

创面病理损伤改善,创面愈合率显著增加以及创

面含水率减少,提示 ASⅣ可能在促进深Ⅱ度烧伤

创面愈合方面具有潜在疗效。 当机体遭受烧伤

创伤时,会显著促进 IL-6 等促炎因子分泌与释

放,进而诱发强烈的系统性炎症反应,加剧组织

损伤。 本研究结果显示,深Ⅱ度烧伤大鼠血清中

IL-8、IL-18、IL-6 水平增加,这一变化趋势与凌书

建等[18]研究结果相似。 经过 ASⅣ治疗后,上述

大鼠血清炎症因子水平均得到明显改善,提示 ASⅣ
能够有效抑制深Ⅱ度烧伤大鼠所诱发的过度炎

症反应,减轻组织损伤。 烧伤创面的修复涉及多

种生长因子的协同调控和复杂的细胞信号传导

过程,其中 EGF 能够有效刺激角质形成及细胞增

殖与迁移,并激活成纤维细胞代谢活性;而 b-FGF
不仅能够促进真皮组织再生,还可加速创面再上

皮化进程,从而共同推动创面愈合。 并且血管新

生是创伤修复的关键环节,VEGF 和 CD31 是血管

新生的重要标志物,二者表达水平可有效反映创

面愈合状况。 本研究发现,EGF、b-FGF 表达在深

Ⅱ度烧伤大鼠创面组织中升高,而 VEGF、CD31
表达降低,与前人研究结果相似[9,19] 。 经过 ASⅣ
治疗后, 大鼠创面组织中 EGF、 b-FGF、 VEGF、
CD31 表达增加,提示 ASⅣ能够显著促进烧伤创

面组织中血管生成,加速创面愈合。 通过这些研

究结果表明 ASⅣ能够通过抑制炎症反应,促进血

管新生,进而促进烧伤创面组织愈合。
Notch1 作为经典跨膜受体蛋白,通过配体与

受体间特异性识别与结合,启动胞内信号转导,
精准调控下游基因表达。 Twist1 属于碱性螺旋-
环-螺旋转录因子家族,能够受到 Notch1 的调控,
二者协同作用,在皮肤创面修复的多个阶段发挥

关键作用。 林志骁等[20] 研究发现,激活 Notch1
信号通路可通过调控下游靶基因,促进细胞增殖

与迁移,进而加速大鼠全层皮肤创面的愈合。 蒋

晓蕾等[8]研究表明,激活 Notch1 / Twist1 信号通路

一方面可降低炎症因子水平以减轻局部炎症反

应,另一方面可增加转化生长因子-β 和羟脯氨酸

水平,协同促进皮肤溃疡大鼠伤口愈合。 本研究

结果显示,深 Ⅱ 度烧伤大鼠创面组织 Notch1、
Twist1 蛋白表达降低。 经过 ASⅣ治疗后,大鼠创

面组织 Notch1、Twist1 蛋白表达升高,推测 ASⅣ
能够促进深 Ⅱ 度烧伤创面愈合, 可能与激活

Notch1 / Twist1 通路有关。 所以本研究继续在高

剂量 ASⅣ治疗的同时引入 Notch1 抑制剂 DAPT,
结果发现 DAPT 逆转 ASⅣ对创面愈合的促进作

用,进一步证实 ASⅣ可能通过激活 Notch1 / Twist1
通路,促进深Ⅱ度烧伤创面愈合。

综上所述,ASⅣ能够通过激活 Notch1 / Twist1
通路,抑制烧伤后过度炎症反应,增加 EGF、b-FGF、
VEGF、CD31 表达,促进烧伤创面愈合。 但本研究

仅采用动物实验模型进行验证,缺乏细胞水平验

证实验,且聚焦于特定信号通路分子机制探讨,
未评估其他潜在调控因子,存在一定局限性。 后

续研究将重点建立成纤维细胞培养体系,验证 ASⅣ
对该类细胞的直接作用,同时采用 siRNA 敲低或

过表达技术,进一步明确 Notch1 / Twist1 通路在

ASⅣ促愈合效应中的调控关系,以完善其分子

机制。
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