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黄芪甲苷调节 Notch1/Twist1 信号通路对深Ⅱ度烧伤大鼠创

面愈合的影响 1 

吴晓伟，张科伟，路 婕，马亚楠，王献珍 

（青海大学附属医院烧伤整形与创面修复中心，青海  810000）  

*通信作者   王献珍（1973—），男，硕士，主任医师，研究方向：烧伤整形与创面修复。E-mail：nmgwuxiaowei@163.com 

摘要   目的 探究黄芪甲苷（ASⅣ）调节缺口受体 1（Notch1）/扭曲螺旋转录因子 1（Twist1）信号通路对深Ⅱ度烧

伤大鼠创面愈合的影响。方法 将 SD 大鼠随机分为 Con 组、Model 组、ASⅣ低剂量组（L-ASⅣ组）、ASⅣ高剂量组

（H-ASⅣ组）、阳性药物组（湿润烧伤膏组）、ASⅣ高剂量+Notch1 抑制剂 DAPT 组（DAPT 组），每组各 15 只，

Con 组除外，剩余组均建立深Ⅱ度烧伤大鼠模型。检测各组大鼠烧伤创面愈合率和含水量；检测各组大鼠血清 IL-8、

IL-18、 IL-6 水平；检测各组大鼠烧伤创面组织病理、细胞凋亡变化；检测各组大鼠烧伤创面组织表皮生长因子

（EGF）、碱性成纤维细胞因子（b-FGF）、VEGF、血小板-内皮细胞黏附分子 CD31 以及 Notch1/Twist1 通路蛋白表

达情况。结果 Model 组与 Con 组比较，大鼠烧伤创面组织出现明显水肿状态，结构完整性受损且炎性细胞浸润，含

水量、IL-8、IL-18、IL-6、细胞凋亡率、EGF、b-FGF 平均荧光强度增加，VEGF、CD31 平均光密度值、Notch1、

Twist1 蛋白表达降低（P<0.05）；L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、湿润烧伤膏组与 Model 组比较，大鼠烧伤创面组织水肿和

炎性细胞浸润减轻，结构完整性恢复，创面愈合率、EGF、b-FGF 平均荧光强度、VEGF、CD31 平均光密度值、

Notch1、Twist1 表达升高，含水量、IL-8、IL-18、IL-6、细胞凋亡率降低（P<0.05）；DAPT 组与 H-ASⅣ组比较，大

鼠烧伤创面组织水肿和炎性细胞浸润加重，结构完整性破坏，创面愈合率、EGF、b-FGF 平均荧光强度、VEGF、

CD31 平均光密度值、Notch1、Twist1 表达降低，含水量、IL-8、IL-18、IL-6、细胞凋亡率升高（P<0.05）。结论 

ASⅣ可能通过激活 Notch1/Twist1信号通路，促进深Ⅱ度烧伤大鼠创面愈合。 

关键词   黄芪甲苷；缺口受体 1/扭曲螺旋转录因子 1；深Ⅱ度烧伤；创面愈合 

中图分类号  R644；R285.5；R363  文献标志码  A    

Effect of astragaloside Ⅳ on wound healing in deep second-degree burn rats via 

the Notch1/Twist1 signaling pathway 

WU Xiaowei, ZHANG Kewei, LU Jie, MA Yanan, WANG Xianzhen 

(Center of Burn Plastic and Wound Repair, Qinghai University Affiliated Hospital, Qinghai 810000, China)  

Abstract   Objective To investigate the effect of astragaloside Ⅳ (ASⅣ) on wound healing in rats with deep second -degree 

burns via the Notch receptor 1/Twist-related protein 1 (Twist1) signaling pathway. Methods Sprague–Dawley rats were 

assigned randomly into Con group, Model group, low-dose ASⅣ (L-ASⅣ) group, high-dose ASⅣ (H-ASⅣ) group, positive 

drug group (Shirun Shaoshang ointment group), and high-dose ASⅣ+Notch1 inhibitor DAPT (DAPT) group (n=15 rats per 

group). Second-degree burns were established in all groups except the Con group. The healing rate and moisture content of 

burn wounds were detected and serum levels of interleukin (IL)-8, IL-18, and IL-6 were measured in each group. 

Histopathological and apoptotic changes in burn-wound tissues were measured and expression levels of epidermal growth 

factor (EGF), basic fibroblast growth factor (b-FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet endothelial cell 

adhesion molecule CD31, and Notch1/Twist1 pathway proteins in burn-wound tissues were also measured in each group. 

Results Compared with the Con group, rats in the Model group showed clear edema, structural integrity damage, and 

inflammatory cell infiltration in the burn-wound tissue, increased water content, IL-8, IL-18, IL-6, apoptosis rate, and average 
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fluorescence intensities of EGF and b-FGF, and decreased average optical densities of VEGF and CD31 and Notch1 and 

Twist1 protein expression levels (P < 0.05). Compared with the Model group, rats in the L-ASⅣ group, H-ASⅣ group, and 

Shirun Shaoshang ointment group showed reduced tissue edema and inflammatory cell infiltration in burn wounds, restored 

structural integrity, increased wound-healing rate, average fluorescence intensities of EGF and b-FGF, average optical 

densities of VEGF and CD31, and expression levels of Notch1 and Twist1, and decreased water content, IL -8, IL-18, IL-6, 

and cell apoptosis rate (P < 0.05). Compared with the H-ASⅣ group, rats in the DAPT group showed increased tissue edema 

and inflammatory cell infiltration in burn wounds, structural integrity damage, reduced wound-healing rate, average 

fluorescence intensities of EGF and b-FGF, average optical densities of VEGF and CD31, and expression of Notch1 and 

Twist1, and increased water content, IL-8, IL-18, IL-6, and cell apoptosis rate (P < 0.05). Conclusions ASⅣ may promote 

wound healing in rats with deep second-degree burns by activating the Notch1/Twist1 signaling pathway. 

Key words   Astragaloside Ⅳ; Notch receptor 1/Twist-related protein 1; deep second-degree burns; wound healing 

深Ⅱ度烧伤在临床中较为常见，不仅破坏表皮全层，更深入真皮层，导致皮肤保护屏障遭到严重

破坏，造成显著组织结构损伤[1,2]。深Ⅱ度烧伤创面的愈合过程涉及组织再生与修复的复杂机制，其中

瘀滞带的转归一直是创面修复中备受关注的话题。适度炎症反应有助于创面愈合，但过度炎症反应可

能导致修复延迟和疤痕形成，且成纤维细胞也扮演着调控修复进程的关键角色[3,4]。因此，改善炎症

反应和成纤维细胞活化可能对创面修复具有重要意义。黄芪甲苷（Astragaloside Ⅳ，ASⅣ）是从传统

中药黄芪中分离提取的四环三萜皂苷类化合物，其具有免疫系统调节、促进成纤维细胞增殖和血管新

生以及代谢调控等作用 [5]。有研究发现，ASⅣ能够促进角质形成细胞迁移和增殖，加速伤口愈合过

程[6]。猜测 ASⅣ可能对深Ⅱ度烧伤创面愈合有潜在治疗作用，但其在深Ⅱ度烧伤创面愈合中的具体效

应和机制尚未见研究报道。缺口受体 1（notch receptor 1，Notch1） /扭曲螺旋转录因子 1（ twist-

related protein 1，Twist1）信号通路在胚胎发育和组织重塑过程中发挥重要作用 [7]。研究表明，激活

Notch1/Twist1 信号通路，能够促进皮肤溃疡大鼠伤口愈合 [8]。所以，本研究构建深Ⅱ度烧伤大鼠模

型，基于 Notch1/Twist1 信号通路探讨 ASⅣ对深Ⅱ度烧伤大鼠创面愈合的潜在药理作用。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

选用 90 只无特定病原体 SD 雄性大鼠，6~8 周龄，体质量范围 190~220 g，来源于泰安鸿菲尔生

物科技有限公司[SCXK(鲁)2024-0006]。所有动物正式实验前均接受不少于 7 d 的环境适应期，饲养于

青海省畜牧兽医科学院 SPF 实验动物房 [SYXK(青 )2024-0001]。实验严格遵循《实验动物管理条

例》，遵守 3R 原则，并通过青海大学附属医院实验动物伦理委员会专业批准（P-SL-202158）。 

1.2  主要试剂与仪器 

ASⅣ（纯度≥98%）（FT-84687-43-4）购自上海梵态生物科技；湿润烧伤膏（moist exposed burn 

ointment，MEBO，T230622）购自佛山美宝制药公司；Notch1 抑制剂 DAPT（DAPT-050）购自北京

阿斯雷尔生物技术；大鼠白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、IL-18 酶联免疫吸附试验（enzyme-

linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（DMD0250、DMD0566）购自上海笃玛生物科技公司；

大鼠 IL-6 ELISA 试剂盒（Kl-E680R）购自上海康朗生物科技；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色液（BIR615）购自北京博尔西科技公司；TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒（JK-048a）购自上

海经科化学科技公司；免疫组化试剂盒（PK-6100）购自杭州昊鑫生物科技；免疫荧光试剂盒

（YB006）购自上海攸碧艾生物技术公司；表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）、碱性成纤

维细胞因子（fibroblast growth factor-basic，b-FGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）、血小板内皮细胞黏附分子（platelet endothelial cell adhesion molecule-1，CD31）、

Notch1、Twist1 抗体（bs-4568R-1、bs-0217R-2、A00045、BM4213、bs-11976R-1、K005165P）购自

上海恒斐生物科技。控温烫伤仪器（YLS-5Q）购自北京众实迪创科技；倒置荧光显微镜（Revolve）

购自苏州艾普拜生物科技；凝胶成像系统（Dolphin-Doc）购自北京金艮生物科技。 
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1.3  实验方法 

1.3.1  深Ⅱ度烧伤大鼠模型建立及分组处理 

按照刘娇等[9]文献方法构建深Ⅱ度烧伤大鼠模型。首先，采用腹腔注射方式给予 3%戊巴比妥钠麻

醉大鼠后，在肩胛骨远端 2 cm 处标记 3 cm×3 cm 区域，使用电动剃毛器进行脱毛处理，脱毛后使用

生理盐水清洁皮肤表面。采用控温烫伤仪器接触压力 500 g 恒压，温度设定 105 ℃、作用时长 18 s，

烫头与皮肤完全垂直接触，保持稳定的压力值，避免烫头滑动，皮肤呈现白色改变，出现明显界限的

烫伤轮廓，24 h 后烫伤区域皮革样硬化，典型焦痂形成，提示模型构建成功。而 Con 组大鼠只进行脱

毛处理。 

造模成功后的大鼠随机分为 Model 组、ASⅣ低剂量组（L-ASⅣ组）、ASⅣ高剂量组（H-ASⅣ

组）、阳性药物组（湿润烧伤膏组，）、ASⅣ高剂量+Notch1 抑制剂 DAPT 组（DAPT 组），每组各

15 只。本研究根据文献 [10]中大鼠 ASⅣ使用剂量，提前通过生理盐水配制浓度为 20 g/L、100 g/L 

ASⅣ溶液。其中 L-ASⅣ组、H-ASⅣ组大鼠均通过局部外敷给药法，使用 1 mL 注射器准确吸取 1 mL 

20 g/L、100 g/L ASIV 溶液，创面面积在实验动物间保持高度一致，分别使用无菌棉签先纵向后横向

均匀涂抹于创面区域，确保药物分布均匀，涂药后所有动物均立即佩戴颈圈，笼具采用特殊设计防止

动物摩擦创面，创面每日用生理盐水清洁后再给药一次，且均单笼饲养；湿润烧伤膏组大鼠每日创面

均匀涂抹湿润烧伤膏涂药量 0.02 mL/cm2；DAPT 组每日创面均匀涂抹 1 mL 100 g/L ASIV 溶液和每 2 

d 腹腔注射 10 mg/kg Notch1 抑制剂 DAPT[11]。Con 组和 Model 组大鼠均用生理盐水创面涂抹，每日 1

次，给药周期 2 周。 

1.3.2  大鼠创面愈合率检测 

大鼠造模成功后烧伤面积作为初始创面面积。在治疗第 7 天和第 14 天，使用灭菌处理的半透明

涤纶膜进行创面覆盖，固定后使用图像分析软件进行创面大小计算，通过（造模成功后创面面积-药

物处理后创面面积）/造模成功后创面面积×100%计算创面愈合率。 

1.3.3  大鼠创面含水率检测 

药物处理 2 周后，每组随机选取 5 只大鼠，进行腹腔注射 3%戊巴比妥钠溶液麻醉，剪取创面区

域的完整皮肤样本，并置于生理盐水进行漂洗，使用无菌滤纸吸除表面液体，称重后移至恒温干燥

箱，持续烘干 24 h。烘干结束后，将样本置于干燥器中冷却至室温，进行干重测量，（初始重量-干

重）/初始重量即为创面含水率。 

1.3.4  大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6水平检测 

药物处理 2 周后，从各组剩余大鼠经过腹主动脉获取全血样本，然后离心收集血清，根据试剂盒

标准操作处理稀释后血清和标准品，酶标仪进行吸光度检测，对获得的数据进行分析和计算 IL-8、

IL-18、IL-6 水平。 

1.3.5  大鼠创面组织病理变化 

从检测完血清的 10 只大鼠中随机选取剩余 5 只大鼠，安乐死后，完整剥离创面区域皮肤组织样

本，立即置入固定液中，在 4 ℃恒温环境下固定 24 h，脱水、透明处理后，置于 60 ℃恒温石蜡中进

行浸蜡包埋，切片机制备 5 μm 厚切片。取部分切片经过 HE 试剂染色后，使用显微镜进行观察评估

大鼠创面组织病理改变情况。 

1.3.6  大鼠创面组织细胞凋亡变化 

取 1.3.5 中部分石蜡切片，室温下使用 0.1% Triton X-100 透化处理，应用 5% BSA 封闭液进行封

闭。预处理后，切片与 TUNEL 染色液避光条件下孵育 90 min，DAPI 避光复染 15 min，封片后使用

共聚焦显微镜进行观察，使用软件分析细胞凋亡变化（绿色荧光表示凋亡细胞）。  

1.3.7  大鼠创面组织 EGF、b-FGF表达检测 

将部分石蜡切片进行脱蜡及复水处理，使用 0.01 mol/L 枸橼酸钠缓冲液进行微波抗原修复，3%

过氧化氢甲醇溶液室温孵育 5 min，1% Triton X-100 室温透化 15 min，EGF、b-FGF 抗体（1：

300），4 ℃湿盒内缓慢孵育过夜，并通过荧光标记二抗室温避光条件 1 h，15 min DAPI 核染，共聚
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焦显微镜下观察拍照，Image J 分析 EGF、b-FGF 平均荧光强度，重复次数 3 次。 

1.3.8  大鼠创面组织 VEGF、CD31表达检测 

取 1.3.5 中石蜡组织切片，采用高压热修复法和柠檬酸钠缓冲液进行抗原修复，3%过氧化氢甲醇

溶液避光条件下室温孵育，一抗 VEGF、CD31（1:50 稀释），湿盒过夜，选用 HRP 标记相应种属二

抗，37 ℃孵育 1 h（需避光），DAB 显色后，蒸馏水终止反应，使用显微镜观察以及软件分析

VEGF、CD31 平均光密度值，重复次数 3 次。 

1.3.9  大鼠创面组织 Notch1/Twist1通路蛋白表达检测 

在完成创面组织病理学检测后，将剩余各组 5 只大鼠通过注射高剂量 3%戊巴比妥钠溶液实施安

乐死，收集创面组织，采用 RIPA 高效裂解缓冲液进行裂解，通过低温离心（4 ℃，12 000 ×g，15 

min）获取总蛋白上清液，试剂盒对样本进行标准化定量。取等量蛋白样本在 12%凝胶中进行电泳分

离，湿转法将分离蛋白转移至膜，5%脱脂奶粉-TBST 封闭液室温封闭 2 h，对应蛋白条带置于 Notch1

（1:1 000）、Twist1（1:1 000）、β-actin（1:2 000）抗体稀释液，4 ℃摇床过夜，对应二抗室温孵育 1 

h，滴加显色液进行蛋白条带显影，凝胶成像系统获取信号，软件进行灰度值分析并以 β-actin 为内参

计算 Notch1、Twist1 蛋白表达，重复次数 3 次。 

1.4  统计学方法 

SPSS 27.0 统计软件进行所有数据分析，数据均采用平均数±标准差（ x s ）表示，三组及以上

的数据比较，选用单因素方差分析作为主要统计方法，以 P<0.05 表示差异有显著性，得出显著性结

果后，为进一步明确具体组间差异，选用 SNK-q 检验进行两两比较，设定检验水准 α=0.05 作为统计

学显著性的判断标准。 

2  结果 

2.1  ASⅣ对大鼠创面愈合率的影响 

L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、湿润烧伤膏组大鼠创面愈合率高于 Model 组（P<0.05）；DAPT 组大鼠

创面愈合率低于 H-ASⅣ组（P<0.05），见图 1、图 2。 
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注：A：第 7 天大鼠创面组织图；B：各组大鼠创面愈合率比较。与 Model 组相比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 1 第 7 天大鼠创面组织图及创面愈合率比较 

Note. A, Wound tissue images of rats on day 7. B, Comparison of wound healing rate in each group. Compared with the Model 

group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 1 Wound tissue morphology and wound healing rate of rats on day 7  
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注：A：第 14 天大鼠创面组织图；B：各组大鼠创面愈合率比较。与 Model 组相比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 2 第 14 天大鼠创面组织图及创面愈合率比较 

Note. A, Wound tissue images of rats on day 14. B, Comparison of wound healing rate in each group. Compared with the Model 

group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 2 Wound tissue morphology and wound healing rate of rats on day 14 

2.2  ASⅣ对大鼠创面含水率的影响 

与 Con 组比较，Model 组大鼠创面含水率增加（P<0.05）；与 Model 组比较，L-ASⅣ组、H-

ASⅣ组、MEBO 组大鼠创面含水率减少（P<0.05）；与 H-ASⅣ组比较，DAPT 组大鼠创面含水率增

加（P<0.05），见图 3。 
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注：与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相比，&P<0.05，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 3 各组大鼠创面含水率比较 

Note. Compared with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &P<0.05, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ 

group, @@P<0.01. 

Figure 3 Comparison of wound water content rate of rats in each group 

2.3  ASⅣ对大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6水平影响 

Model 组大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6 水平均比 Con 组高（P<0.05）；L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、

MEBO 组大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6 水平均比 Model 组低（P<0.05）；DAPT 组大鼠血清 IL-8、IL-
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18、IL-6 水平均比 H-ASⅣ组高（P<0.05），见图 4。 
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注：A：血清中 IL-8 水平；B：血清中 IL-18 水平；C：血清中 IL-6 水平。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相

比，&P<0.05，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 4 各组大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6 水平比较 

Note. A, Serum IL-8 level. B, Serum IL-18 level. C, Serum IL-6 level. Compared with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model 

group, &P<0.05, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 4 Comparison of serum IL-8, IL-18 and IL-6 levels of rats in each group 

2.4  ASⅣ对大鼠创面组织病理变化的影响 

Con 组大鼠创面组织表皮层结构完整，角质层排列整齐。与 Con 组比较，Model 组大鼠创面组织

显著的炎性细胞浸润并伴有细胞间质水肿，基质结构破坏；与 Model 组比较，L-ASⅣ组、H-ASⅣ

组、MEBO 组大鼠创面组织炎性细胞浸润和细胞间质水肿减轻，基质结构改善；与 H-ASⅣ组比较，

DAPT 组大鼠创面组织病理损伤显著加重，见图 5。 
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图 5 创面组织病理变化（HE，200×） 

Figure 5 Pathological changes of wound tissue (He, 200×) 

2.5  ASⅣ对大鼠创面组织细胞凋亡水平的影响 

Model 组大鼠创面组织细胞凋亡率高于 Con 组（P<0.05）；L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、MEBO 组大

鼠创面组织细胞凋亡率低于 Model 组（P<0.05）；DAPT 组大鼠创面组织细胞凋亡率高于 H-ASⅣ组

（P<0.05），见图 6。 
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注：A：创面组织细胞凋亡变化（TUNEL，200×）；B：各组大鼠创面组织细胞凋亡率比较。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model

组相比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 6 创面组织细胞凋亡变化及细胞凋亡率比较  

Note. A, Changes of cell apoptosis in wound tissue (TUNEL, 200×). B, Comparison of apoptosis rate in wound tissue of rats in each group. 

Compared with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 6 Changes of cell apoptosis and comparison of apoptosis rate in wound tissue 

2.6  ASⅣ对大鼠创面组织 EGF、b-FGF表达的影响 

与 Con 组相比，Model 组大鼠创面组织 EGF、b-FGF 平均荧光强度增加（P<0.05）；与 Model 组

相比，L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、MEBO 组大鼠创面组织 EGF、b-FGF 平均荧光强度进一步增加

（P<0.05）；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<0.05），

见图 7、图 8。 
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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。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相

比，&P<0.05，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 7 各组大鼠创面组织 EGF 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. Compared with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &P<0.01, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ 

group, @@P<0.01. 

Figure 7 Comparison of average fluorescence intensity of EGF in wound tissue of rats in each group  
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注：A：创面组织 b-FGF 变化（免疫荧光，400×）；B：创面组织 b-FGF 平均荧光强度。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相

比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 8 各组大鼠创面组织 b-FGF 平均荧光强度比较 

Note. A, Changes of b-FGF in wound tissue (immunofluorescence, 400×). B, Comparison of average fluorescence intensity of b-FGF in 

wound tissue. Compared with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ 

group, @@P<0.01. 

Figure 8 Comparison of average fluorescence intensity of b-FGF in wound tissue of rats in each group 

2.7 ASⅣ对大鼠创面组织 VEGF、CD31表达的影响 

Model 组大鼠创面组织 VEGF、CD31 平均光密度值低于 Con 组（P<0.05）；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<0.05）；DAPT 组大鼠创

面组织 VEGF、CD31 平均光密度值低于 H-ASⅣ组（P<0.05），见图 9、图 10。 
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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。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相

比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 9 各组大鼠创面组织 VEGF 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. Compared 

with the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &&P<0.01; Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 9 Comparison of average optical density values of VEGF in wound tissues of rats in each group  
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注：A：创面组织 CD31 变化（免疫组化，40×）；B：创面组织 CD31 平均光密度值。与 Con 组相比，**P<0.01；与 Model 组相

比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 10 各组大鼠创面组织 CD31 平均光密度值比较 

Note. A, Changes of CD31 in wound tissue (immunohistochemistry, 40×). B, Mean optical density of CD31 in wound tissue. Compared with 

the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 10 Comparison of average optical density values of CD31 in wound tissues of rats in each group 

2.8  ASⅣ对大鼠创面组织 Notch1/Twist1通路蛋白表达的影响 

与 Con 组比较，Model 组大鼠创面组织 Notch1、Twist1 蛋白表达降低（P<0.05）；与 Model 组

比较，L-ASⅣ组、H-ASⅣ组、MEBO 组大鼠创面组织 Notch1、Twist1 蛋白表达升高（P<0.05）；与

H-ASⅣ组比较，DAPT 组大鼠创面组织 Notch1、Twist1 蛋白表达降低（P<0.05），见图 11。 
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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 Con 组相比，**P<0.01；

与 Model 组相比，&&P<0.01；与 H-ASⅣ组相比，@@P<0.01。 

图 11 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 the Con group, **P<0.01. Compared with the Model group, &&P<0.01. Compared with the H-ASⅣ group, @@P<0.01. 

Figure 11 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。若干预治疗不当，可能造成继发性

感染风险，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

面组织含水量增加，且 HE 染色结果显示创面组织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度烧伤大鼠模型的建立成功。 

ASⅣ作为中药黄芪中最具有代表性的活性成分，其能够促进 VEGF 分泌，维持血管稳态，在创

伤修复领域展现出显著疗效[15]。LIU T 等[16]研究表明，ASⅣ能够通过抑制人表皮角质形成细胞异常

增殖和炎症因子过度分泌，改善咪喹莫特诱导的小鼠牛皮癣样皮肤损伤。DENG X 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的作用，加速慢性创面愈合，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，会促进 IL-6 等促炎因子分泌显著升高，进而诱

发系统性炎症反应。本研究结果显示，深Ⅱ度烧伤大鼠血清 IL-8、IL-18、IL-6 水平增加，与凌书建

等[18]研究结果相似。经过 ASⅣ治疗后，大鼠血清炎症因子水平改善，提示 ASⅣ能够抑制深Ⅱ度烧伤

大鼠过度炎症反应。烧伤创面的修复涉及多种生长因子的协同调控和细胞信号传导，其中 EGF 能够

刺激角质形成细胞增殖迁移，激活成纤维细胞代谢活性；b-FGF 能够促进真皮组织再生，又能加速创

面再上皮化进程。而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，

其表达水平与创面愈合密切相关。本研究结果显示，深Ⅱ度烧伤大鼠创面组织中 EGF、b-FGF 表达升

高，VEGF、CD31 表达降低，与前人[9,19]研究结果相似。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，通过配体与受体相互作用调控下游基因表达。Twist1 属于碱性螺旋-

环-螺旋转录因子家族，能够受到 Notch1 的调控，在皮肤创面修复过程中发挥关键作用。林志骁等[20]

研究发现，激活 Notch1 信号通路能够加速大鼠全层皮肤缺损创面的愈合。蒋晓蕾等 [8]研究表明，激

活 Notch1/Twist1 信号通路，降低炎症因子水平，增加转化生长因子-β 和羟脯氨酸水平，能够促进皮

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，较为局限。后续我们将建

立成纤维细胞培养体系验证 ASⅣ直接作用为后续验证重点，并采用 siRNA 敲低或过表达实验进一步

验证通路关系。 

吴晓伟, 张科伟, 路婕, 等. 黄芪甲苷调节 Notch1/Twist1 信号通路对深Ⅱ度烧伤大鼠创面愈合的

影响 [J]. 中国比较医学杂志, 2026, 36(12).  

Wu XW, Zhang KW, Lu J, et al. Effect of astragaloside Ⅳ on wound healing in deep second-degree 

burn rats via the Notch1/Twist1 signaling pathway [J]. Chin J Comp Med, 2026, 36(12).  
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