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象皮生肌膏对肛瘘术后创面修复及 PI3K/Akt/mTOR信号通路的影响 *
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摘要目的：探究象皮生肌膏对肛瘘切除术后大鼠创面的治疗作用及其与 PI3K/Akt/mTOR信号通路的相关性。方法：将 SD雄性大

鼠随机分为假手术组、模型组、象皮生肌膏组、湿润烧伤膏组，共 4组，每组 10只。4组均采用 0号钢丝制造肛瘘模型，造模成功

后，除假手术组外，均在麻醉下行肛瘘切除术，创面保持开放，使之形成 "开放、渗血、渗液、有脓性分泌物 "的感染性肛瘘术后创

面，假手术组保留瘘管，不予换药，模型组予以生理盐水冲洗、络合碘消毒后不予换药，治疗组分别予以相应药物进行创面换药，

共 10天。10天后采用常规面积检测法比较模型组、象皮生肌膏组、湿润烧伤膏组大鼠肛瘘术后创面的创面愈合率及创面肉芽组

织覆盖率；HE染色观察各组大鼠肛周组织病理情况；ELISA检测各组大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的表达水平，WB检测比较

各组大鼠肛周肉芽组织中 PI3K、Akt、mTOR、p70 S6K、p-PI3K（S473）、p-AKT（S473）、p-mTOR（Ser2448）、p-p70 S6K的蛋白表达水

平。结果：与模型组比较，治疗第 3、7、10天象皮生肌膏组和湿润烧伤膏组的创面愈合率及创面肉芽组织填充率显著升高（P＜
0.01）。病理切片显示，假手术组炎性细胞浸润较少，其余各组均可见不同程度的炎性细胞浸润，且创面区可见不同程度炎性修复

型肉芽组织增生、胶原纤维新生及血管扩张；其中模型组病理切片显示大量炎性细胞浸润，血管扩张明显，并有明显的血管出血；

象皮生肌膏组病理切片显示炎性细胞较少，成纤维细胞成熟且分布整齐，真皮层内胶原纤维丰富且排列整齐，可见血管新生，无

明显血管扩张及出血；湿润烧伤膏组病理切片显示少量炎性细胞浸润及血管扩张，真皮层内可见成纤维细胞生成。ELISA检测结

果显示，与假手术组比较，模型组血清中 bFGF、EGF、VEGF的含量显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，象皮生肌膏组血清中

bFGF、EGF、VEGF的含量显著升高（P＜0.01），湿润烧伤膏组大鼠血清中 EGF、VEGF的含量显著升高（P＜0.01）。WB检测结果显

示，与假手术组比较，模型组肛周组织中 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著降低（P<0.01）；与模型组比较，象皮生
肌膏组肛周组织中 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著升高（P<0.05）。结论：象皮生肌膏能有效促进肛瘘术后创面
修复，减轻肛瘘术后创面炎症反应，促进创面肉芽生长，其促愈机制可能与 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达有关，其通过

上调 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白激活 PI3K/Akt/mTOR信号通路，进而加快创面修复进程。
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Exploring the Mechanism of Xiangpi Shengji Ointment Promoting Wound
Repair after Anal Fistula Based on PI3K/Akt Pathway*

To explore the therapeutic effect of Xiangpi Shengji Ointment on the wounds of rats after anal fistula

resection and its correlation with PI3K/Akt/mTOR pathway. SD male rats were randomly divided into four groups: sham

operation group, model group, Xiangpi Shengji ointment group, and MEBO group, with 10 rats in each group. All four groups were used

to create an anal fistula model using No. 0 steel wire. After successful modeling, except for the sham operation group, anal fistula

resection was performed under anesthesia, and the wound was kept open to form an infectious anal fistula postoperative wound that was

"open, oozing blood, oozing fluid, and purulent secretion." The sham operation group retained the fistula without changing the dressing.

The model group was rinsed with physiological saline and disinfected with complex iodine without changing the dressing. The treatment

group was given corresponding drugs to change the dressing for the wound, respectively, A total of 10 days. After 10 days, the wound

healing rate and granulation tissue coverage rate of rats in the model group, the Xiangpi Shengji ointment group, and the MEBO group
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after anal fistula surgery were compared using conventional area detection methods; HE staining was used to observe the pathological

changes of perianal tissues of rats in each group; The expression levels of bFGF, EGF, and VEGF in serum of rats in each group were

detected by ELISA, and the protein expression levels of PI3K, Akt, mTOR, p70 S6K, p-PI3K (S473), p-AKT (S473), p-mTOR (Ser2448),

and p-p70 S6K in perianal granulation tissue of rats in each group were compared by WB detection. Compared with the model

group, the wound healing rate and granulation tissue filling rate of the Xiangpi Shengji Ointment group and the MEBO group

significantly increased on the 3rd, 7th, and 10th day of treatment (P<0.01); Pathological sections showed that in the sham operation

group, there was less inflammatory cell infiltration, while in the other groups, there were different degrees of inflammatory cell

infiltration, and different degrees of inflammatory repair type granulation tissue proliferation, collagen fiber regeneration, and vascular

dilation were visible in the wound area. Pathological sections of the model group showed a large amount of inflammatory cell infiltration,

significant vascular dilation, and significant vascular bleeding. Pathological sections of the Xiangpi Shengji Paste group showed fewer

inflammatory cells, Fibroblasts are mature and evenly distributed, and collagen fibers are abundant and neatly arranged in the dermis.

Angiogenesis is visible, without significant vasodilation and bleeding. Pathological sections in the MEBO group show a small amount of

inflammatory cell infiltration and vasodilation, and fibroblasts are visible in the dermis. The results of ELISA showed that the levels of

bFGF, EGF, and VEGF in the serum of the model group were significantly lower than those of the sham operation group (P<0.01);
Compared with the model group, the content of bFGF, EGF, and VEGF in the serum of the Xiangpi Shengji Ointment group was

significantly increased (P<0.01), while the content of EGF, VEGF in the serum of the rats in the MEBO group was significantly increased

(P<0.01). The WB test results showed that compared with the sham operation group, the expression of p-PI3K, p-Akt, p-mTOR, and

p-p70 S6K protein in the perianal tissue of the model group was significantly decreased (P<0.01); Compared with the model group, the
expression of p-PI3K, p-Akt, p-mTOR, and p-p70 S6K protein in perianal tissue in the Xiangpi Shengji ointment group was significantly

increased (P<0.05). Xiangpi Shengji Ointment can effectively promote wound repair after anal fistula surgery, alleviate

inflammatory reactions on the wound after anal fistula surgery, and promote the growth of wound granulation. Its healing mechanism may

be related to the expression of PI3K/Akt/mTOR signal pathway related proteins, which can accelerate the process of wound repair by

upregulating PI3K/Akt/mTOR signal pathway related proteins, activating PI3K/Akt/mTOR signal pathway.

PI3K/Aktt/mTOR pathway; Xiangpi Shengji ointment; Anal fistula; Wound repair

前言

肛瘘多见于肛门和直肠周围脓肿自行破溃或行切开引流

术后，也可能由肛周损伤所致，其形成后可触及自肛管或直肠

通向肛周皮肤的一条异常的通道[1]。肛瘘患者主要为 30-40岁

的成年人，男性肛瘘的发病率高于女性[2]。临床表现多见肛门部

外瘘口反复流脓性分泌物、按压有疼痛，长期流脓导致肛周瘙

痒等，查体时沿外瘘口可触及或探及条索状瘘管通向肛门内，

早期炎症未控制时还可见发热、体重减轻等全身症状。肛瘘形

成后若不予治疗基本无法自愈，因为肛瘘的发病部位特殊，瘘

管长期受粪便污染，且臀部肌肉较厚，脂肪组织疏松，病灶容易

向四周扩散。肛瘘术后创面通常不予缝合，粪便、创面及肠腔分

泌物长期反复刺激创面容易造成创面修复时间长。故如何缩短

肛瘘术后创面修复时间、提高创面修复的质量是目前临床工作

中急需解决的问题。根据肛瘘术后创面修复特点可将创面恢复

期分为以下三个时期：炎症反应期、肉芽生长期、组织重塑期。

既往肛瘘术后创面的研究重点在减轻创面炎症、水肿等方面，

但肉芽生长期作为创面修复关键时期，直接影响创面修复的质

量和速度，值得进一步研究[3，4]。

中医称肛瘘为 "肛漏 "，中医学治疗肛漏的历史悠久，有较

完善的理论体系及特色疗法，对于缩短术后创面的修复时间、

减少术后并发症具有一定的优势。象皮生肌膏是根据肛瘘术后

创面特点、病机而选方用药组成，本方出自张山雷的《疡科纲

要》，主要临床功效为清除湿热、活络止痛、活血散瘀、收敛疮

疡、去腐生肌，同时，该药具有对使用部位无疼痛感、无皮肤刺

激、无皮肤腐蚀等特点，并且有较强的祛腐生肌长皮的功效，临

床应用较广[5]。

磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3 kinase，PI3K）/蛋白

激酶 B（proteinkinaseB，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam-

malian target of rapamycin，mTOR）信号通路调节细胞代谢、生

长、迁移，有研究表明该通路还与血管生成相关，是血管生成的

候选治疗靶点 [6]。PI3K磷酸化位于细胞膜上的脂磷酰肌醇家

族，从而激活 Akt，当 Akt被激活后，进一步激活其下游的

mTOR，PI3K/ Akt/mTOR信号通路在正常血管的形成和发展中

扮演着重要角色[7]。

本课题组前期临床研究已经证实象皮生肌膏能有效缩短

肛瘘术后创面恢复时间，降低患者术后的疼痛感及创面水肿程

度，前期动物实验证实其治疗机制可能是通过提高大鼠肛瘘模

型创面组织中转化生长因子 茁1（transforming growth factor-茁1，
TGF-茁1）的表达水平，降低大鼠创面中促炎因子、肿瘤坏死因
子 -琢（Tumor necrosis factor- 琢，TNF-琢）等蛋白表达，促进肉芽
组织生长以及表皮形成[8-10]。前期研究从减轻创面炎症反应的

角度解释象皮生肌膏治疗肛瘘的部分作用机制，但中药复方对

疾病的治疗机制并非单一。肉芽生长期作为创面修复的关键时

期，在促进创面修复中极为重要，有研究表明 PI3K/Akt/mTOR

通路与修复损伤血管以及促进血管新生有密切关系 [11]。鉴于
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此，本次研究选择使用大鼠作为研究载体、构建肛瘘术后创面

模型，并给予象皮生肌膏、湿润烧伤膏进行干预，探究象皮生肌

膏对肛瘘切除术后大鼠创面的治疗作用及其与 PI3K/

Akt/mTOR信号通路的相关性，为象皮生肌膏的临床推广提供

实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

购入 SPF级成年雄性大鼠，品系为 SD大鼠，数量为 40

只，体重为 200依10 g，饲养于温度 20-25℃，湿度 60%-80%的湖

南中医药大学第一附属医院动物实验中心，均自由摄食及饮

水，适应性喂养 3d。本次实验符合动物伦理委员会标准（伦理

号：ZYFY20220226-04）。

1.2 实验药物与试剂

象皮生肌膏药物组成：象皮、当归、地黄、炉甘石、血余炭、

石膏等（湖南中医药大学第一附属医院制剂室制备，湘药制字

Z20070276，生产批号 20211212）；湿润烧伤膏（汕头市美宝制

药有限公司，国药准字 Z20000004，生产批号 2103403A）；p-p70

S6K抗体 /p70 S6K抗体 /mTOR抗体 /p-mTOR（湖南艾方生物

科技有限公司，AF00277/AF03354/AF02824/AF00658）；p-PI3K

抗体（AFFINITY，AF3241）；PI3K抗体 /ATK抗体 /p-AKT抗体

/ 茁 -actin（PROTEINTECH，60225-1-Ig/60203-2-Ig/66444-1-Ig/

60004-1-Ig）；Anti-Rabbit IgG (H+L) Antibody，Peroxidase-La-

beled（KPL，074-1506）；Anti-Mouse IgA + IgG + IgM (H+L) An-

tibody，Human Serum Adsorbed and Peroxidase-Labeled（KPL，

074-1807）；戊巴比妥钠（Sigma Corporation of America，P3761）；

多聚甲醛（北京白鲨易科技有限公司，BL539A）；RIPA裂解液

（上海碧云天生物技术有限公司，P0013B）；苏木素 -伊红染色

液（Wexis，2500 mL）；中性树胶（中国上海标本模型厂，100 g）；

无水乙醇（湖南汇虹试剂有限公司，塑 AR2500 mL）；二甲苯

（湖南汇虹试剂有限公司，AR500 mL）；BCA 蛋白浓度测定试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，P0012）；ECL化学发光试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，P0018S）；PVDF膜（Mer-

ck Millipore，IPVH00010）；大鼠表皮生长因子 /大鼠碱性成纤

维细胞生长因子 /大鼠血管内皮生长因子 ELISA KIT（LCS）

（96T）（厦门仑昌硕生物科技有限公司，ED30236/ED30506/

ED30908）。

1.3 实验仪器

生物组织摊烤片机（武汉俊杰电子有限公司，JK-6）；光学

显微镜（德国莱卡公司，DM2000LED）；电泳仪电源（北京六一

生物科技有限公司，DYY-7C）；双垂直电泳仪（北京六一生物科

技有限公司，DYCZ-24DN）；快速转膜仪（金斯瑞生物科技，e-

Bolt）；水平脱色摇床（海门其林贝尔仪器制造有限公司，TS-8）；

酶标仪（BioTek，ELX800）；化学发光仪（上海勤翔科技仪器有

限公司，ClinxChemiScope 6000）；超净工作台（苏州集团安泰空

气技术有限公司；BBS-SDC）；微量移液器（德国 Eppendorf公

司，Q37553）；电热恒温鼓风干燥箱（常州中诚仪器制造有限公

司，101-2A）；电子天平（湘仪天平仪器设备有限公司，

TP2200）；-80℃超低温冰箱（赛默飞世尔（苏州）仪器有限公司，

ULTS1368）；高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限

公司，H2100R）。

1.4 肛瘘术后创面大鼠模型的建立

参照 Adriana de Souza R?S等人[12]的肛瘘造模方法，制造

肛瘘动物模型。所有大鼠使用提前配置好的戊巴比妥钠（2%）

按 5 mg/100g腹腔注射进行麻醉。麻醉成功后，用 0号钢丝制

造肛瘘模型：首先使用 50 mL注射器针头由大鼠肛门内进入，

插入左侧齿状线中，穿过肛门括约肌，从左侧肛缘外侧约 1 cm

处穿出，随后取走 50 mL注射器针头，将 0号钢丝沿相同路径

穿出，随后将 0号钢丝头和尾扭转固定，放置 30天，期间正常

给与水和食物，30后天在麻醉状态下取出大鼠臀部的 0号钢

丝（假手术组保留 0号钢丝），可触及条索状病理性管道以及脓

性分泌物为肛瘘造模成功。造模成功后立即行瘘管切除术，术

后采用无菌纱布压迫伤口 5 min止血，创面不缝合，保持开放。

当形成 "开放、渗血、渗液、有脓性分泌物 "的感染性肛瘘术后

创面，此时为肛瘘术后创面大鼠模型造模成功。本次造模过程

中无大鼠死亡，造模成功率为 100%。

1.5 动物分组、给药方法及标本采集

随机分组及编号，40只 SD大鼠被分为 4组，A组：假手术

组，B组：模型组，C组：象皮生肌膏组，D组：湿润烧伤膏组，每

组 10只。所有大鼠均自由饮水进食，适应性喂养 3天后制造肛

瘘模型（详见 2.1），造模成功后除假手术组外均立即行肛瘘切

除术（假手术组仅取出 0号钢丝），肛瘘术后创面大鼠模型造模

成功后开始进行创面换药。于停药后的第 2天处死所有动物，

收集各组大鼠肛周组织及血清进行指标检测。

给药方法：A组制造肛瘘大鼠模型成功后，不行肛瘘切除

术，不给药；B组制造肛瘘术后创面大鼠模型成功后，予以生理

盐水冲洗创面，络合碘消毒，不给药；C、D组制造肛瘘术后创面

大鼠模型成功后，予以生理盐水冲洗创面，络合碘消毒，C组大

鼠使用等面积及 1 mm厚的象皮生肌膏纱条覆盖创面，无菌纱

布固定；D组大鼠使用等面积及 1 mm厚的湿润烧伤膏纱条覆

盖创面，无菌纱布固定。每天换药两次，连续 10天。

肛瘘术后创面大鼠模型造模成功后，分别于 1d、3d、7d、

10d记录模型组、象皮生肌膏组、湿润烧伤膏组大鼠创面愈合

率及肉芽组织填充率。停药后第 1天在麻醉成功后取各组肛周

组织及血清。

肛周组织：假手术组大鼠取瘘管下组织，厚约 0.2 cm，大小

约 1伊1.5 cm，其余各组取大鼠肛周创面组织。部分组织冻存于
-80℃冰箱待测，剩余组织浸泡于 4%多聚甲醛中常温保存待

测。血清：心脏采血，离心后取上清液，存于 -20℃冰箱待测。取

材结束后处死所有大鼠。

1.6 实验指标检测

1.6.1 创面愈合率 采用无菌透明方格纸（爱孚贴）（规格：

0.5 cm伊0.5 cm）测量术后第 1天（1d）、治疗第 3天（3d）、治疗第

7天（7d）、治疗第 10 天（10d）的创面面积，计算创面愈合率 =

（初始创面面积 -治疗后创面面积）/初始创面面积伊100%。
1.6.2 创面肉芽组织填充率 采用无菌透明方格纸（爱孚贴）

（规格：0.5 cm伊0.5 cm）测量术后第 1 天（1d）、治疗第 3d、治疗

第 7d、治疗第 10d的创面颗粒状肉芽组织面积，计算创面颗粒

状肉芽组织填充率 = 肉芽组织面积 / 测量当天创面面积伊
100%。
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图 1各组大鼠不同时间段创面情况

Fig. 1 Wound situation of rats in different time periods in each group

注：B.模型组；C.象皮生肌膏组；D.湿润烧伤膏组

Note: B. Model group; C. Xiangpi Shengji ointment group;

D. MEBO Group

1.6.3 苏木精 -伊红染色（hematoxylin-eosin staining，HE）观察

取材的肛周组织病理改变情况 经连续 10天治疗，在停药后

第 1天取各组大鼠肛周组织，脱水，包埋，连续切片，每张切片

厚度 4 滋m，烘干后脱蜡，苏木精染色，再次脱水后使用二甲苯
透明，封片。光学显微镜下观察各组肛周组织病理变化。

1.6.4 ELISA检测各组大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的含量

使用双抗体夹心法，用抗大鼠 bFGF、EGF、VEGF抗体包被于

酶标板上，再结合过程中样品或标准品中的 bFGF、EGF、VEGF

与复合物结合，洗去多余表面杂质之后，再加入辣根过氧化物

酶（HRP）标记的抗体，最终形成抗体 -抗原 -酶标抗体复合物，

如果存在有在复合物之外的游离试剂成分，则需要洗去，最后

加入显色底物（TMB），用酶标仪在 450 nm波长处测 OD值，大

鼠炎症因子浓度与 OD450值之间呈正比，通过绘制标准曲线计

算出样品中炎症因子的浓度。

1.6.5 蛋白免疫印迹法（Western blot，WB）观察各组大鼠肛周组

织中白介素 17（IL-17）、PI3K、Akt、p-PI3K、p-Akt蛋白的表达及

象皮生肌膏的干预作用 剪取适量肛周组织，研磨匀浆，PBS

洗涤后加入 RIPA裂解液，于生物样品均质仪中充分研磨后至

于冰上裂解 30 min；12000 r·min-1，4℃离心 10 min后取上清。

BCA试剂盒法检测各样本蛋白浓度。SDS变性并调整每组蛋

白浓度一致，-20℃保存。制胶上样，每孔上样量保持一致

（10-30 滋g）。浓缩胶电压为 80 V，40 min，分离胶电压 120 V，

30-50 min。溴酚蓝跑至胶底即可终止电泳，进行转膜；恒压

100V，0.45/0.22 滋m PVDF 膜；将 PVDF 膜完全浸没在 5%

milk-PBST 中，4℃孵育过夜；用 5% BSA-PBST 稀释一抗

（IL-17，1∶500；PI3K，1∶500；p-PI3K，1∶1000；Akt(S473)，1∶

1000；p-Akt (S473)，1∶2000；茁-actin，1∶1000），4℃孵育过夜；

次日取出 PVDF膜，PBST洗膜 5次，每次 6 min；PBST稀释二

抗 （Anti-Rabbit IgG (H+L) Antibody, Peroxidase-Labeled，1：

5000；Anti-Mouse IgA + IgG + IgM (H+L) Antibody, Human

Serum，1：5000），室温孵育 60 min；PBST 洗膜 5 次，每次 6

min；曝光后保存图片并导出图片，使用 Quantity One专业灰度

分析软件进行分析。

1.7 统计学分析

计量资料使用均数依标准差（x依s）表示。进行正态性检验及
方差齐性检验。若方差齐，采用单因素方差分析法检验，并开展

组间多重比较；若方差不齐，采用非参数秩和检验比较总的差

异及组间比较。采用 SPSS27.0统计软件处理数据，以 P<0.05
判定显著性。

2 结果

2.1 象皮生肌膏对肛瘘大鼠术后创面愈合率的影响

观察造模后各组大鼠状态，所有大鼠活动均较前较少，部

分大鼠蜷缩扎堆、耸毛、毛发乱。与假手术组相比，其余各组笼

内清洁度较差。实验期间无大鼠死亡，创面情况如图 1所示。测

定 B、C、D组大鼠不同时间节点创面愈合率，如表 1、图 2所

示，组间分析结果如下：与 B组比较，术后第 3d、7d、10d C组、

D组大鼠创面愈合率明显增加，差异性具有统计学意义（P＜
0.01）；由此得出：象皮生肌膏及湿润烧伤膏能促进大鼠创面的

修复。

2.2 象皮生肌膏对肛瘘大鼠术后创面肉芽组织填充率的影响

如先前所述，肉芽生长期是创面愈合的关键期，创面肉芽

组织填充率的增加可提示创面愈合进程较快。药物治疗后测定

B、C、D组大鼠不同时间节点创面肉芽组织填充率，如表 2、图

3所示，组间结果如下：与 B组比较，术后第 3d、7d、10d C、D组

大鼠创面肉芽组织填充率明显增加，差异性具有统计学意义

（P＜0.01）；由此得出：象皮生肌膏及湿润烧伤膏能促进大鼠创

面肉芽组织生长。

2.3 HE染色观察肛周组织病理改变情况

根据 HE染色观察到大鼠肛周组织中肉芽组织增生情况、

炎性细胞浸润情况、成纤维细胞分布情况、胶原纤维排列情况

及新生血管情况等。实验结果显示，假手术组有少量炎性细胞

浸润，成纤维细胞及真皮层内胶原纤维排列整齐，无血管扩张

及出血，表皮细胞全覆盖；其余各组均可见不同程度的炎性细

图 2时间与组别关于创面愈合率的交互效应轮廓图

Fig. 2 Outline of the interaction effect between time and group on wound

healing rate
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图 3时间与组别关于创面肉芽组织填充率的交互效应轮廓图

Fig. 3 Outline of the interaction effect between time and group on wound

granulation tissue filling rate

Goups n 3 days after treatment 7 days after treatment 1 days after treatment

Sham operation group 10 / / /

Model group 10 10.94依1.71 30.74依2.78 45.29依2.88

Xiangpi Shengji ointment group 10 12.28依3.03▲▲▲ 50.86依2.83▲▲▲ 79.80依3.25▲▲▲

MEBO Group 10 11.75依2.79▲▲▲ 33.88依2.40▲▲▲ 54.37依2.04▲▲▲

Note: FInteraction=82.785, PInteraction＜0.001; FTime main effect=2713.323, PTime main effect＜0.001; FInter groupmain effect=677.55, PInter group main effect＜0.001;

Compared to the model group,▲▲▲P＜0.01.

表 1 各组大鼠的创面愈合率比较（%，x依s）
Table 1 Comparison of wound healing rates among different groups of rats (%, x依s)

Groups n 3 days after treatment 7 days after treatment 1 days after treatment

Sham operation group 10 / / /

Model group 10 15.03依1.31 39.51依2.65 67.7依2.99
Xiangpi Shengji ointment

group
10 18.1依0.98▲▲▲ 77.93依1.62▲▲▲ 87.21依2.87▲▲▲

MEBO Group 10 16.89依0.32▲▲▲ 60.33依3.18▲▲▲ 77.72依2.04▲▲▲

表 2 各组大鼠的创面芽组织填充率比较（%，x依s）
Table 2 Comparison of wound bud tissue filling rates among different groups of rats（%，x依s）

Note: FInteraction=177.295, PInteraction＜0.001; FTime main effect=6230.597, PTime main effect＜0.001; FInter group main effect=524.785, PInter group main effect＜0.001; Compared to the model

group,▲▲▲P＜0.01。

胞浸润，且创面区可见不同程度炎性修复型肉芽组织增生、胶

原纤维生长以及血管扩张，其中模型组大鼠创面可见炎性细胞

浸润、明显的血管扩张及血管出血，象皮生肌膏组大鼠创面炎

性细胞较少，成纤维细胞成熟且分布整齐，真皮层内胶原纤维

丰富且排列整齐，可见新生血管，无明显血管扩张及出血，湿润

烧伤膏组大鼠创面可见少量炎性细胞浸润及血管扩张，真皮层

内可见成纤维细胞生成。结果见图 4。

2.4 ELISA法检测各组大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的含量

结果显示：对比假手术组，模型组大鼠血清中 bFGF、EGF、

VEGF的含量显著降低（P＜0.01）；对比模型组，象皮生肌膏组

大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的含量显著升高（P＜0.01），湿

润烧伤膏组大鼠血清中 EGF、VEGF 的含量显著升高（P＜
0.01）。结果见表 3，图 5。

2.5 象皮生肌膏对 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达的

影响

结果显示，对比假手术组，模型组大鼠肛周组织中 p-PI3K、

p-Akt、p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著降低（P<0.01）；对比
模型组，象皮生肌膏组大鼠肛周组织中 p-PI3K、p-Akt 、

p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著升高（P<0.05）。如图 6、图 7、

表 4所示。

3 讨论

肛漏因其患病部位特殊、愈合周期长、病情易反复等特征，

自古以来都属于难治性疾病范畴。中医学对肛漏的研究已有很

长的历史[13]。中医学认为肛漏最常见病因为肛痈破溃后久不收

口，体内湿热余毒长期下注臀部所致，或肛裂损伤日久染毒、痨

虫侵袭致脏腑亏虚[14]。肛漏形成后可以触及肛周硬结、脓水反

复经破溃口外溢，出现疼痛、肛周潮湿瘙痒等局部临床表现，或

发热、乏力等全身表现临床表现。中医学对于肛漏的非手术治

疗包括中药内服及中药熏洗、中药外敷等，这些治疗方式有助

于减轻早期肛漏患者的临床症状、减缓疾病进展、控制病变范

围。肛漏彻底治愈仍需手术治疗，如肛漏挂线术、切开术等。中

医学认为肛漏患者术后机体经络受损，术后肛门每日排便，湿

热未尽，创面营养不足，新肉不生，则创面迁延不愈，因此中医

中药干预创面在肛漏术后创面修复中占有很重要的地位。现代

医学亦认为肛瘘的形成与肛门直肠周围脓肿相关，脓流尽后脓

腔壁纤维化，肛管内部与肛周皮肤相通形成管道即为肛瘘。肛

瘘术后创面完全愈合一般需要 40天左右，虽然能进行一般日

常活动，但每日换药及创面疼痛、渗出以及感染的风险，导致患

者治疗时间长，生活质量下降,故如何缩短创面修复时间、提高

创面修复质量是目前肛瘘研究的重点[15]。

象皮生肌膏出自张山雷的《疡科纲要》，中药组成包括：象

皮、当归、血余炭、地黄、石膏、炉甘石等，我院在其原方基础上

817窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.5 MAR.2024

图 4象皮生肌膏对大鼠创面组织病理学的影响（HE，伊200）
Fig. 4 The effect of Xiangpi Shengji ointment on the histopathology of rat wound tissue（HE，伊200）

注：A.假手术组；B.模型组；C.象皮生肌膏组；D.湿润烧伤膏组

Note: A.Sham operation group;B. Model group; C. Xiangpi Shengji ointment group; D. MEBO Group

图 5各组大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF表达水平的柱状图（x依s）
Fig. 5 Histogram of the expression levels of bFGF、EGF、and VEGF in the serum of rats in each group（x依s）

注：*：P＜0.01；***：P<0.01。
Note: *: P＜0.01；***: P<0.01.

表 3各组大鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的水平（x依s）
Table 3 Levels of bFGF、EGF、and VEGF in the serum of rats in each group（x依s）

Note: Compared with the sham surgery group, * P<0.01; Compared with the model group, * * *P<0.01.

Groups n bFGF EGF VEGF

Sham operation group 10 47.23依3.32 359.36依17.26 199.77依21.92

Model group 10 27.85依1.58* 155.05依22.80* 86.48依11.37*

Xiangpi Shengji ointment group 10 44.83依3.68*** 306.63依18.71*** 169.28依38.20***

MEBO Group 10 35.16依1.50 269.05依34.04*** 144.09依19.43***
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图 6各组大鼠创面组织 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达电泳

Fig. 6 Electrophoresis of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway related proteins expression in wound tissues of rats in each group

注：A.假手术组；B.模型组；C.象皮生肌膏组；D.湿润烧伤膏组

Note: A.Sham operation group;B. Model group; C. Xiangpi Shengji ointment group; D. MEBO Group

图 7各组大鼠创面组织 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达柱形图

Fig. 7 Histogram of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway related protein expression in wound tissue of rats in each group

注：A.假手术组，B.模型组，C.象皮生肌膏组，D.湿润烧伤膏组

与假手术组比较，*P＜0.05；与模型组比较，***P＜0.01

Note: A. Sham operation group; B. Model group; C. Xiangpi Shengji ointment group ; D. MEBO Group

Compared with the sham surgery group, *P<0.01; Compared with the model group, ***P<0.01.

表 4象皮生肌膏对 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达的影响（x依s）
Table 4 Effect of Xiangpi Shengji Cream on the Expression of PI3K/Akt/mTOR Signal Pathway Related Proteins（x依s）

Note: Compared with the sham surgery group, * P<0.01; Compared with the model group, * * * P<0.01.

Groups p-PI3K/PI3K p-Akt/Akt p-mTOR/mTOR p-p70 S6K/p70 S6K

Sham operation group 0.93依0.04 0.97依0.06 1.1依0.05 0.96依0.02

Model group 0.19依0.03* 0.24依0.02* 0.2依0.01* 0.21依0.01*
Xiangpi Shengji ointment

group
0.47依0.02*** 0.63依0.04*** 0.7依0.02*** 0.66依0.01***

MEBO Group 0.24依0.01 0.24依0.01 0.3依0.01 0.46依0.02
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结合临床研究结果及现代工艺化裁成中医外科常用药品。象皮

生肌膏作为纯中药制剂具有无刺激、无腐蚀、无疼痛的特点，祛

腐生肌长皮的功效较强，方中象皮（制）具有止血、敛疮生肌的

功效，当归具有补血活血、散瘀止痛、补血生肌的功效，血余炭

发挥其止血、消散瘀毒、收敛疮痈的功效，配伍地黄清热凉血、

止血、养阴，石膏清热泻火、消解瘀毒，炉甘石收湿止痒、解毒敛

疮。诸药合用，即能平气分交争，又能协调卫分固外，同时助营

血再生，从卫、气、营、血角度发挥减轻创面炎症、缓解创面水肿

及疼痛、促进肉芽组织生长的作用[16]。罗浩铭[17]等研究表明象皮

中的象皮粉外用可刺激毛细血管再生从而改善创面组织血供、

促进肉芽组织再生，雷宇等[18]研究表明象皮粉可能通过减少炎

症因子的产生，减少创面组织渗液，加速肉芽化进程，适用于创

伤的修复；当归具有抗炎镇痛的效果，能促血小板聚集、减少创

面渗出的作用[19]；血余炭对于出凝血时间和出血量均有影响，

能够治疗多种出血，并有一定的抗菌作用[20]；地黄具有提高免

疫能力、调节代谢的作用[21]；石膏具有解热抗炎的作用，还可促

进成纤维细胞和毛细血管的生成[22]；炉甘石能改善创面血供、

抑菌，加速创面代谢及肉芽组织增生[23]。现代药理研究表明，象

皮生肌膏有一定的促进上皮组织再生及坏死组织脱落的功效，

其治疗机制可能通过调控创面炎症反应、促进创面肉芽组织生

长、增快创面组织细胞增殖而发挥药物疗效，以达到创面修复

的目的[24]。因此，有关象皮生肌膏的研究多集中于难愈性创面

的治疗，如糖尿病皮肤溃疡、肛瘘术后创面、慢性难愈性皮肤溃

疡及压疮等。

创面修复是一个复杂且漫长的过程，尤其在慢性难愈性创

面中，多种因素导致创面修复过程缓慢。在创面修复过程中，蛋

白质翻译被激活是必要环节之一，创面合成大量与创面修复相

关的蛋白质有助于加速创面修复，蛋白质翻译的调控、促进血

管生成、细胞增殖与分化的调节由多种信号通路传导，任何一

个环节出现问题均可致创面修复时间延长，甚至经久不愈[25]。

PI3K/Akt/ mTOR信号通路是细胞内非常重要的信号转导途径

之一，与该信号通路相关的研究很多，由于其具有调控核酸转

录、蛋白质翻译等作用，现有研究多集中在各类肿瘤疾病方

向[26]。随着科学研究的深入，有研究表明 PI3K/Akt/ mTOR信号

通路参与调节新生血管生成，可调节血管平滑肌细胞的增殖、

自噬等活动，影响血管疾病的发生与发展[27]。因此，本研究推测

大鼠肛瘘术后创面修复与 PI3K/Akt/ mTOR信号通路具有一定

的相关性。

PI3K/Akt/ mTOR 信号通路的传导过程较为复杂，其中

PI3K是一种异二聚体蛋白，是由催化亚基 pll0和调节亚基 p85

两种亚基构成，同时具有丝氨酸 /苏氨酸激酶与磷脂酰肌醇激

酶的活性，参与调节细胞的增殖、凋亡与分化等生理过程。PI3K

的激活通常由生长因子、氨基酸和营养物等作用于细胞表面受

体或支架蛋白产生 [28]。Akt 是一种丝氨酸 / 苏氨酸（Ser-

ine/Threonine，Ser/Thr）激酶，Akt的激活通常经由自身 Ser473

和 Thr308位点的磷酸化而产生，Akt作为 PI3K的下游底物可

以保证多种生长因子通过 PI3K/Akt信号通路的传导发挥其作

用与功能 [29]。活化的 Akt通过结节性硬化复合物（Tuberous

sclerosis complex,TSC）1/2进一步激活其下游分子 mTOR复合

物 1（mTORC1），mTOR作为一种 Ser/Thr激酶，是细胞生长和

增殖的重要调节因子之一[30]。其中 mTOR复合物 2（mTORC2）

的一个表征功能是 Akt在 Ser473处的磷酸化，这增强了 Akt

对特定底物的激酶活性，并且 mTORC2可以通过磷酸化蛋白

激酶 C（Phosphorylated protein kinase C，PKC）家族成员来调节

血管生成、线粒体活性、脂质合成以及葡萄糖、氨基酸和核苷酸

代谢[31]。

VEGF作为常见的血管新生的诱导因子之一具有促进血

管内皮细胞的增殖及新生血管的形成的功效，有研究表明

PI3K/Akt/mTOR信号通路能促进 VEGF信号的转导，而 VEG-

FR能激活 PI3K/Akt/mTOR信号通路[32]。VEGF在调控内皮细

胞和血管生成的过程中，Akt起着至关重要的作用，活化的 Akt

促使内源性一氧化氮的产生，一氧化氮作为血管舒张因子对血

管的内皮恢复及重塑起重要作用[33]。EGF是机体内的一种小分

子多肽，可刺激上皮细胞和内皮细胞生长，促使胶原及胶原酶

合成，调节胶原纤维，bFGF也是形态发生和分化的诱导因子，

其生物学功能主要有促进内皮细胞的游走和修复损伤的内皮

细胞、平滑肌细胞的增殖、促进血管新生、促进创伤愈合与组织

修复等[34]。在感染性创面恢复过程当中，生长因子与其受体之

间的作用作为一种重要的信号传递路径直接参创面修复。在

VEGF的作用下，血管内皮细胞增殖速度加快，推动血管的新

生，EGF也是参与创面修复过程的信号传递分子之一，促进表

皮细胞核酸转录复制及蛋白合成等一系列进程[35]。EGF还可以

与对应的细胞膜受体特异性结合，加速创面上皮化[36]。

本课题研究 PI3K/Akt/mTOR信号通路在肛瘘术后创面修

复中的作用，揭示象皮生肌膏对肛瘘大鼠术后创面愈合率、炎

症反应、肉芽生长情况及生长因子水平的影响，将象皮生肌膏

应用于肛瘘大鼠术后创面，进行 10天干预，结果显示：在建立

大鼠肛瘘术后创面模型后，所有大鼠精神及大便等一般情况较

差，与模型组比较，治疗第 3、7、10天象皮生肌膏组和湿润烧伤

膏组的创面愈合率及创面肉芽组织填充率显著升高（P＜
0.01）；比较各组创面病理学改变，模型组大鼠创面可见大量炎

性细胞浸润，有明显的血管扩张及血管出血，象皮生肌膏组大

鼠创面炎性细胞较少，成纤维细胞成熟且分布整齐，真皮层内

胶原纤维丰富且排列整齐，可见新生血管，无明显血管扩张及

出血，湿润烧伤膏组大鼠创面可见少量炎性细胞浸润及血管扩

张，真皮层内可见成纤维细胞生成。与假手术组比较，模型组大

鼠血清中 bFGF、EGF、VEGF的含量显著降低（P＜0.01），肛周

组织中 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，象皮生肌膏组大鼠血清中 bFGF、

EGF、VEGF的含量显著升高（P＜0.01），肛周组织中 p-PI3K、

p-Akt、p-mTOR、p-p70 S6K蛋白表达显著升高（P<0.05），湿润
烧伤膏组大鼠血清中 EGF、VEGF的含量显著升高（P＜0.01）。

提示象皮生肌膏对大鼠创面 PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活

有明显的促进作用。

综上所述，本次实验研究结果证明象皮生肌膏对肛瘘术后

创面修复有一定的促进作用，主要表现为加快创面修复速度，

促进创面血管新生、肉芽生长及成纤维细胞生成，减轻创面炎

性细胞浸润，增加 bFGF、EGF、VEGF的含量。其促愈机制可能
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与调节 PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白表达有关，其通过

上 调 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 相 关 蛋 白 ， 激 活

PI3K/Akt/mTOR信号通路，减轻肛瘘术后创面炎症反应，促进

创面肉芽生长，加快创面愈合进程。同时，象皮生肌膏的应用有

助于缩短患者治疗周期，节约医疗成本，提高患者生活质量，降

低患者对肛瘘手术的恐惧感，避免延误病情，产生较大的社会

效益及经济效益。
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