
中国药房  2024年第35卷第6期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 6  · 695 ·

三七总皂苷对肛瘘术后大鼠创面愈合的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 探究三七总皂苷（PNS）调节缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）/血管内皮生长因子（VEGF）/血管内皮生长因子受体 2

（VEGFR2）信号通路对肛瘘术后大鼠创面愈合的影响及潜在机制。方法 以SD大鼠为对象，采用大肠埃希菌液感染创面的方法

复制肛瘘术后大鼠模型，并将其随机分为模型组，PNS低、高剂量组（15、30 mg/cm2），PNS高剂量+2-甲氧基雌二醇（2ME2）组（PNS 

30 mg/cm2+HIF-1α抑制剂2ME2 4 mg/kg），每组10只；另选10只正常大鼠，仅进行背部脱毛处理，作为对照组。各药物组大鼠肌

内或（和）腹腔注射相应药液，每天1次，持续3周。末次给药后，检测各组大鼠的创面愈合率（对照组除外），创面组织微血管密度

（MVD）和胶原蛋白Ⅰ（collagen Ⅰ）、纤维连接蛋白（FN）阳性表达情况，血清中血管生成相关因子[VEGF、血管生成素Ⅰ（Ang-

Ⅰ）、Ang-Ⅱ]水平和血清、创面组织中炎症因子[白细胞介素6（IL-6）、IL-2]水平，以及创面组织中HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路

相关蛋白的表达情况。结果 模型组大鼠创面组织MVD及 collagen Ⅰ、FN表达水平，血清及创面组织中 IL-6、IL-2水平均较对照

组显著升高（P＜0.05），血清中VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ水平均较对照组显著降低（P＜0.05）。PNS低、高剂量组大鼠创面愈合率，创

面组织MVD，血清中VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ水平，创面组织中 collagen Ⅰ、FN表达水平和HIF-1α、VEGF、VEGFR2蛋白的表达水

平均较模型组显著升高（P＜0.05），血清及创面组织中 IL-6、IL-2水平均较模型组显著降低（P＜0.05），且高剂量PNS的作用更强

（P＜0.05）；2ME2可减弱PNS对肛瘘术后大鼠上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 PNS可促进血管生成相关因子产生并抑制

促炎因子生成，从而促进肛瘘术后大鼠创面的愈合，上述作用与激活HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effect and mechanism of Panax notoginseng saponins （PNS） on wound healing 

after anal fistula surgery in rats by regulating the hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α）/vascular endothelial growth factor （VEGF）/

vascular endothelial growth factor receptor-2 （VEGFR2） signaling pathway. METHODS SD rats were selected to establish a 

postoperative rat model of anal fistula by infecting wound with Escherichia coli. The model rats were randomly grouped into model 

group， PNS low-dose and high-dose groups （15， 30 mg/cm2）， high-dose of PNS+2-methoxyestradiol （2ME2） group （PNS 30   

mg/cm2+HIF-1α inhibitor 2ME2 4 mg/kg）， with 10 rats in each group. Another 10 normal rats were selected for back hair removal 

treatment as the control group. Each drug group was injected with the corresponding drug solution intramuscularly or （and） 

intraperitoneally， once a day， for 3 weeks. After the last administration， the wound healing rate （excluding the control group）， 

microvascular density （MVD）， the expression of collagen Ⅰ 

and fibronectin （FN） in the wound tissue were detected in 

each group； the levels of angiogenic factors [VEGF， 

angiopoietin-Ⅰ （Ang-Ⅰ）， Ang-Ⅱ] in serum， the levels of 

inflammatory factors [interleukin-6 （IL-6） and IL-2] in serum 

and wound tissue as well as the expressions of the related 
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proteins of HIF-1α/VEGF/VEGFR2 signaling pathway in the wound tissue of rats were also detected in each group. RESULTS The 

MVD， the expression of collagen Ⅰ and FN in the wound tissue， and the levels of IL-6 and IL-2 in serum and wound tissue of 

rats increased significantly in the model group， compared to the control group （P＜0.05）， while the serum levels of VEGF， Ang-

Ⅰ and Ang-Ⅱ decreased significantly （P＜0.05）. The wound healing rate， the MVD in wound tissue， the serum levels of VEGF， 

Ang-Ⅰ and Ang-Ⅱ， the expressions of collagen Ⅰ and FN in the wound tissue， and protein expressions of HIF-1α， VEGF and 

VEGFR2 in the PNS low-dose and high-dose groups increased significantly， compared to the model group （P＜0.05）， while the 

levels of IL-6 and IL-2 in serum and wound tissue decreased significantly （P＜0.05）； the high-dose PNS had a stronger effect （P＜

0.05）. 2ME2 could weaken the effect of PNS on above indicators of rats after anal fistula surgery （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
PNS can promote the production of angiogenic factors and inhibit the production of pro-inflammatory factors， thereby promoting 

wound healing in rats after anal fistula surgery. The above effects are related to the activation of HIF-1α/VEGF/VEGFR2 signaling 

pathway.

KEYWORDS Panax notoginseng saponins； anal fistula； HIF-1α/VEGF/VEGFR2 signaling pathway； wound healing

肛瘘可引发患者肛周疼痛、瘙痒、流脓等，难以治愈

且复发率较高。目前，手术是肛瘘临床治疗的主要手

段，但由于其是开放式操作，创面易被粪便污染而导致

愈合困难，给患者造成极大的痛苦和生活上的不便，因

此促使肛瘘患者术后创面尽快愈合非常重要。研究指

出，影响肛瘘术后创面愈合的关键是改善创面血液运行

和炎症反应，促进血管形成并抑制炎症可有效促使创面

血液循环和表皮修复，加快肛瘘患者术后创面愈合速

度[1―2]。缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-1α，
HIF-1α）作为一种炎症调控因子，可通过调控血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）/血

管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial growth fac‐

tor receptor-2，VEGFR2）信号通路来调节炎症发生和血

管形成过程，在创面愈合中发挥重要作用；此外，HIF-

1α/VEGF/VEGFR2信号通路受阻可导致糖尿病患者创

面愈合延迟，而激活该信号通路则可通过发挥促血管生

成、抗菌、抗氧化和抗炎等作用来加快糖尿病模型动物

皮肤创面愈合[3―4]。由此本课题组推测，激活 HIF-1α/

VEGF/VEGFR2信号通路可能是改善肛瘘患者术后创面

愈合的重要途径。

三七总皂苷（Panax notoginseng saponins，PNS）是中

药三七的主要活性成分，具有良好的抗炎作用，可促进

成纤维细胞增殖和血管生成，提升人脐静脉内皮细胞活

力和成管能力，并可通过减少炎症细胞浸润、促炎因子

释放和促进新表皮形成来加快糖尿病性皮肤溃疡模型

动物的创面愈合[5―6]。考虑到HIF-1α是三七皂苷的潜在

作用靶点之一[7]，本研究拟构建肛瘘术后大鼠模型，以

PNS和HIF-1α抑制剂 2-甲氧基雌二醇（2-methoxyestra‐

diol，2ME2）为干预物，探究PNS对模型大鼠创面愈合的

影响，并基于HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路探讨其潜

在机制，旨在为寻找促进肛瘘患者术后创面愈合的新方

法提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本文所用主要仪器包括SP-Max2300A2型全自动酶

标仪（上海酶联生物科技有限公司），AST560-580型冷

冻切片机（常州市郝思琳医用仪器有限公司），HG13-

XSP-BM-1C 型生物显微镜（北京北信创展自动化技术

有限公司），TE62型全湿电转印仪、EPS1001型电泳仪电

源、SE400型垂直电泳仪、LAS600型凝胶成像分析系统

（美国Amersham Pharmacia GE公司）等。

1.2　主要药品与试剂

PNS（即血塞通注射液，批号86905729000952，规格

2 mL∶100 mg）购自云南植物药业有限公司；2ME2对照

品（批号HB1684026，纯度＞98%）购自上海惠诚生物科

技有限公司；大鼠 VEGF、血管生成素Ⅰ（angiopoietin-

Ⅰ，Ang-Ⅰ）、Ang-Ⅱ、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、

IL-2 酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒均购自上海研

尊生物科技有限公司；兔源CD31、纤维连接蛋白（fibro‐

nectin，FN）、VEGF、VEGFR2、HIF-1α、胶原蛋白Ⅰ（col‐

lagen Ⅰ）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）一抗和辣根

过氧化物酶标记的小鼠抗兔 IgG 二抗（批号分别为

77699、44800、50661、9698、14179、91144、2118、5127）均

购自美国CST公司；通用SP免疫组织化学试剂盒（批号

SP0041）购自北京索莱宝科技有限公司。

1.3　实验菌株和动物

大肠埃希菌[编号 CMCC（B）44102]购自南京便诊

生物科技有限公司。SPF 级健康 SD 大鼠，雄性，体重

200～240 g，购自河北省实验动物中心[动物生产许可证

号 SCXK（冀）2021-002]。所有大鼠均饲养于标准动物

饲养笼内（每笼不超过5只），饲养条件如下：屏障环境，

温度21～25 ℃，相对湿度50%～60%，每12 h明暗交替。

本研究方案经河北省第八人民医院医学伦理委员会批

准，编号为（2021）科伦审第（24）号。

2　方法
2.1　造模、分组与给药

参照文献方法[8]建立大鼠肛瘘术后模型：取 SD 大

鼠，腹腔注射戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉后，去除背部毛

发并消毒备皮，剪一直径为 1 cm的圆形创面，止血后滴

加3×108 cfu/mL的大肠埃希菌菌液（以无菌生理盐水制

备）0.1 mL，缝合创面；48 h后，拆除缝线，若创面有脓性

分泌物即为造模成功。将造模成功的大鼠分为模型组、
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PNS低剂量组、PNS高剂量组、PNS高剂量+2ME2组，每

组10只；另选10只正常SD大鼠，仅进行背部脱毛处理，

作为对照组。PNS低、高剂量组大鼠分别于创面组织处

肌内注射 15、30 mg/cm2的 PNS（取血塞通注射液，以生

理盐水稀释，制成25、50 mg/mL的药液，注射量均为0.6 

mL/cm2，下同）[6]，同时腹腔注射 10 mL/kg 的生理盐水；

PNS 高剂量+2ME2组大鼠于创面组织处肌内注射 30 

mg/cm2 的 PNS，同时腹腔注射 4 mg/kg 的 2ME2（取

2ME2，以生理盐水稀释，制成0.4 mg/mL的药液，注射量

为 10 mL/kg）[7]；模型组、对照组大鼠于创面（或脱毛处）

组织处肌内注射0.6 mL/cm2的生理盐水，同时腹腔注射

10 mL/kg的生理盐水。各组大鼠均于每天早上 8：00－

9：00给药1次，持续3周。

2.2　大鼠创面愈合率检测与标本采集

分别于造模成功时和末次给药结束 24 h时观察各

组大鼠（除对照组外）的创面并拍照，使用 Image J软件

进行定量后再按下式计算创面愈合率：创面愈合率＝末

次给药结束 24 h时大鼠创面面积/造模成功时大鼠创面

面积×100%。

采集各组大鼠尾静脉血，于 4 ℃下以 500×g 离心

10 min，收集血清，于－20 ℃下保存，备用。随后，大鼠

经麻醉后断颈处死，剪下其创面组织（对照组大鼠剪下

背部脱毛处的皮肤组织，下同），其中一部分冻存于液氮

中，备用；剩余部分经包埋后以液氮迅速冷冻，取出后切

片，备用。

2.3　大鼠创面组织的微血管密度和 collagen Ⅰ、FN 表

达检测

采用免疫组织化学法检测。取“2.2”项下各组大鼠

的创面组织切片，于预冷丙酮中固定10 min；取出，用水漂

洗后以3%过氧化氢孵育5 min；加入CD31、collagen Ⅰ、

FN一抗（稀释比例分别为1∶200、1∶100、1∶150），于4 ℃

下孵育 13 h；经DAB染色后，用水漂洗，封片，使用显微

镜观察并拍摄。使用 Image J软件定量分析创面组织中

微血管[以单个CD31阳性表达细胞（呈棕色或深棕色，

下同）或多个CD31阳性表达细胞聚成的细胞簇为 1个

微血管]数量和视野切片面积，按下式计算微血管密度

（microvascular density，MVD）：MVD＝微血管数量/视野

切片面积；同时，使用 Image J软件定量分析创面组织中

collagen Ⅰ、FN阳性表达细胞（呈棕色或深棕色）的光密

度值，用以表示两者的表达水平。

2.4　大鼠血清中血管生成相关因子、血清及创面组织中

炎症因子水平检测

采用ELISA法检测。取“2.2”项下各组大鼠冻存的

创面组织适量，剪碎，与RIPA裂解液混合后，于冰水浴

中高速研磨；所得匀浆液于 4 ℃下以 500×g 离心 10 

min，收集上清液，以 BCA 法测定蛋白浓度后，使用

ELISA法以酶标仪测定创面组织中炎症因子（IL-6、IL-

2）水平。取“2.2”项下各组大鼠的血清样品，使用ELISA

法以酶标仪测定血清中血管生成相关因子（VEGF、Ang-

Ⅰ、Ang-Ⅱ）和炎症因子（IL-6、IL-2）水平。上述检测均

严格按照相应试剂盒说明书进行。

2.5　大鼠创面组织中 HIF-1α/VEGF/VEGFR2 信号通

路相关蛋白表达检测

采用Western blot法检测。取“2.4”项下各组大鼠剩

余的创面组织适量，同法匀浆、离心、定量。取变性（沸

水浴处理）蛋白适量，经电泳分离后以湿法转膜，用 5%

脱脂奶粉封闭 2.5 h；加入 HIF-1α、VEGF、VEGFR2、

GAPDH一抗（稀释比例分别为1∶1 000、1∶2 000、1∶2 500、

1∶1 000），于摇床上孵育 3 h（4 ℃）；洗膜 3次后，加入相

应二抗（稀释比例均为 1∶1 000），在摇床上孵育 2 h（室

温）；洗膜3次后，以化学发光法显色，并使用凝胶成像分

析系统成像。以 Image J软件定量分析各目的蛋白的条

带灰度值，按下式计算其相对表达量：目的蛋白相对表

达量＝目的蛋白条带灰度值/内参蛋白（GAPDH）条带灰

度值。

2.6　统计学方法

使用 GraphPad Prism 8.0软件对数据进行统计分

析。计量资料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两组间比较采用 SNK-q 检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　PNS对大鼠创面愈合率的影响

PNS低、高剂量组大鼠创面愈合率均较模型组显著

升高（P＜0.05），且 PNS 高剂量组显著高于低剂量组

（P＜0.05）；PNS 高剂量+2ME2 组大鼠创面愈合率较

PNS高剂量组显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　PNS对大鼠创面组织MVD和collagen Ⅰ、FN表达

的影响

模型组大鼠创面组织中微血管明显，MVD较对照

组显著升高（P＜0.05）；PNS低、高剂量组大鼠创面组织

中微血管明显增加，MVD 均较模型组显著升高（P＜

0.05），且 PNS 高剂量组显著高于低剂量组（P＜0.05）；

PNS 高剂量+2ME2组大鼠创面组织 MVD 较 PNS 高剂

量组显著降低（P＜0.05）。结果见表1、图1。

表1　各组大鼠创面愈合率、MVD比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
PNS低剂量组
PNS高剂量组
PNS高剂量+2ME2组

创面愈合率/%
－

43.01±4.30

65.83±5.17b

83.92±5.84bc

46.13±4.52d

MVD/（个/mm2）

3.46±0.58

5.10±0.73a

9.21±0.92b

13.95±1.04bc

5.36±0.97d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与PNS低

剂量组比较，P＜0.05；d：与PNS高剂量组比较，P＜0.05。
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模型组大鼠创面组织中collagen Ⅰ、FN阳性表达细

胞增加，两者表达水平均较对照组显著升高（P＜0.05）；

PNS低、高剂量组大鼠创面组织中 collagen Ⅰ、FN阳性

表达细胞均有所增加，两者表达水平均较模型组显著升

高（P＜0.05），且 PNS高剂量组显著高于低剂量组（P＜

0.05）；PNS 高剂量+2ME2组大鼠创面组织中 collagen 

Ⅰ、FN阳性细胞均有所减少，两者表达水平均较PNS高

剂量组显著降低（P＜0.05）。结果见图2、表2。

3.3　PNS对大鼠血清中血管生成相关因子水平的影响

模型组大鼠血清中 VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ水平均

较对照组显著降低（P＜0.05）；PNS低、高剂量组大鼠血

清中 VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ水平均较模型组显著升高

（P＜0.05），且 PNS 高剂量组显著高于低剂量组（P＜

0.05）；PNS高剂量+2ME2组大鼠血清中VEGF、Ang-Ⅰ、

Ang-Ⅱ水平均较PNS高剂量组显著降低（P＜0.05）。结

果见表3。

3.4　PNS对大鼠血清及创面组织中炎症因子水平的影响

模型组大鼠血清及创面组织中 IL-6、IL-2水平均较

对照组显著升高（P＜0.05）；PNS低、高剂量组大鼠血清

及创面组织中 IL-6、IL-2水平均较模型组显著降低（P＜

0.05），且 PNS 高剂量组显著低于低剂量组（P＜0.05）；

PNS高剂量+2ME2组大鼠血清及创面组织中 IL-6、IL-2

水平均较 PNS 高剂量组显著升高（P＜0.05）。结果

见表4。

3.5　PNS 对大鼠创面组织中 HIF-1α/VEGF/VEGFR2

信号通路相关蛋白表达的影响

模型组大鼠创面组织中HIF-1α、VEGF、VEGFR2蛋

白的表达水平虽较对照组稍有升高但差异均无统计学

意义（P＞0.05）；PNS低、高剂量组大鼠创面组织中HIF-

1α、VEGF、VEGFR2蛋白的表达水平均较模型组显著升

高（P＜0.05），且 PNS高剂量组显著高于低剂量组（P＜

对
照

组
模

型
组

P
N

S
低

剂
量

组
P

N
S
高

剂
量

组
P

N
S
高

剂
量

+
2M

E
2
组

A. collagen Ⅰ B. FN

红色箭头：collagen Ⅰ或FN阳性表达细胞。

图2　各组大鼠创面组织中 collagen Ⅰ、FN 表达的显微

图（免疫组织化学法）

表2　各组大鼠创面组织中 collagen Ⅰ、FN 表达水平比

较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
PNS低剂量组
PNS高剂量组
PNS高剂量+2ME2组

collagen Ⅰ
6.02±0.75

7.81±0.81a

10.75±0.96b

13.49±0.97bc

8.22±0.81d

FN

6.43±0.67

8.02±0.74a

10.98±0.83b

13.43±0.92bc

8.59±0.79d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与PNS低

剂量组比较，P＜0.05；d：与PNS高剂量组比较，P＜0.05。

A.对照组 B.模型组

C. PNS低剂量组 D. PNS高剂量组

E. PNS高剂量+2ME2组

红色箭头：CD31阳性表达细胞或细胞簇。

图1　各组大鼠创面组织中微血管的显微图（免疫组织

化学法）



中国药房  2024年第35卷第6期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 6  · 699 ·

0.05）；PNS 高剂量+2ME2组大鼠创面组织中 HIF-1α、
VEGF、VEGFR2蛋白的表达水平均较 PNS高剂量组显

著降低（P＜0.05）。结果见图3。

4　讨论

随着医学技术的发展，促进肛瘘患者术后创面愈合

的手段已呈多样化，但部分患者的愈合效果仍然不佳，

故尚需探寻更有效的创面愈合手段。血管形成和炎症

反应是影响患者术后创面愈合的关键，增强血管形成能

力、减少创面组织炎症刺激可有效促进皮肤发育修复，

从而促使创面愈合[9―10]。PNS是可减少创面瘢痕形成并

加速其愈合的候选药物之一，可抑制成纤维细胞增殖，

从而对小鼠皮肤创面愈合发挥有益作用；同时，PNS也

具有一定的抗炎、抗氧化作用[11―12]，可通过促进内皮细

胞增殖、侵袭、迁移和血管生成来促进高血糖大鼠的创

面愈合[13]。可见，PNS可能是促使肛瘘患者术后创面愈

合的潜在药物。本研究通过大肠埃希菌液感染大鼠背

部皮肤创面的方法构建肛瘘术后大鼠模型，结果显示，

模型大鼠创面愈合率为（43.01±4.30）%，创面组织MVD

和 collagen Ⅰ、FN阳性表达水平均较对照组显著升高，

提示大鼠创面有部分愈合，表明大鼠肛瘘术后创面不做

处理也可自然愈合，但愈合不完全；同时，模型大鼠血清

及创面组织中促炎因子 IL-6、IL-2水平均较对照组显著

升高，同时血清中血管生成相关因子 VEGF、Ang-Ⅰ、

Ang-Ⅱ水平均较对照组显著降低，表明大鼠肛瘘术后炎

症水平升高且促血管生成相关因子表达水平降低，推测

这可能是创面愈合不完全的主要原因。肛瘘术后大鼠

经PNS干预后，其血清及创面组织中促炎因子 IL-6、IL-2

水平均较模型组显著降低，血清中血管生成相关因子

VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ水平均较模型组显著升高，表明

PNS可在减少促炎因子生成的同时促进血管生成相关

因子产生，进而抑制肛瘘术后大鼠炎症反应；同时，PNS

还可提升肛瘘术后大鼠的创面愈合率、创面组织MVD

和 collagen Ⅰ、FN阳性表达水平，表明该成分可增强肛

瘘术后大鼠创面胶原合成和血管生成，进而促进其创面

愈合。

HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路在细胞凋亡和迁

移、炎症反应发生、血管形成、血液循环等方面有着广泛

的调节作用，上调 HIF-1α、VEGF 的表达水平可起到促

血管生成和抗炎的作用，进而减轻心肌缺血再灌注小鼠

心肌炎症损伤和心功能障碍[14]，激活 HIF-1α/VEGF/

VEGFR2信号通路可通过下调炎症因子、减弱氧化应

激、促进血管生成、诱导再上皮化和抑制瘢痕形成来促

进糖尿病性创面愈合[3―4，15]。本研究结果显示，PNS可升

高肛瘘术后大鼠创面组织中HIF-1α、VEGF、VEGFR2蛋

白的表达水平，表明HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路可

能参与了PNS促进创面愈合的过程；而PNS联合 2ME2

可升高肛瘘术后大鼠血清及创面组织中促炎因子 IL-6、

IL-2水平，降低血清中血管生成相关因子 VEGF、Ang-

Ⅰ、Ang-Ⅱ水平，表明 2ME2可减弱 PNS 对大鼠促炎因

子生成的抑制作用及对血管生成相关因子产生的促进

作用；另外，PNS联合2ME2可降低肛瘘术后大鼠创面愈

合率，创面组织MVD和collagen Ⅰ、FN阳性表达水平以

表3　各组大鼠血清中血管生成相关因子水平比较（x±

s，n＝10）

组别
对照组
模型组
PNS低剂量组
PNS高剂量组
PNS高剂量+2ME2组

VEGF/（pg/mL）

206.32±24.16

82.45±15.73a

140.38±17.32b

198.76±20.60bc

90.14±16.02d

Ang-Ⅰ/（ng/mL）

11.31±1.72

3.46±0.64a

7.05±0.76b

11.03±1.35bc

3.69±0.68d

Ang-Ⅱ/（ng/L）

1.29±0.20

0.51±0.11a

0.82±0.12b

1.21±0.14bc

0.56±0.10d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与PNS低

剂量组比较，P＜0.05；d：与PNS高剂量组比较，P＜0.05。

表4　各组大鼠血清及创面组织中炎症因子水平比较

（x±s，n＝10）

组别

对照组
模型组
PNS低剂量组
PNS高剂量组
PNS高剂量+2ME2组

血清
IL-6/（pg/mL）

22.46±6.54

84.73±13.20a

55.98±9.32b

25.76±7.61bc

80.15±10.61d

IL-2/（pg/mL）

76.59±15.53

168.43±22.21a

123.12±18.13b

81.75±16.40bc

161.94±20.12d

创面组织
IL-6/（ng/g）

35.12±8.22

117.34±15.62a

78.15±12.20b

39.81±9.84bc

109.67±13.22d

IL-2/（ng/g）

118.23±13.25

213.39±21.63a

168.12±17.06b

124.78±15.31bc

206.24±18.67d

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与PNS低

剂量组比较，P＜0.05；d：与PNS高剂量组比较，P＜0.05。

HIF-1α

VEGF

VEGFR2

GAPDH

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

110 kDa

43 kDa

151 kDa

36 kDa

ⅠⅡⅢⅣⅤ

a

c

ab ab
ab

c c

a a

2.0

1.5

1.0

0.5

0

蛋
白

相
对

表
达

水
平

HIF-1α/GAPDH VEGF/GAPDH VEGFR2/GAPDH

A.蛋白表达电泳图

B.蛋白表达柱形图（x±s，n＝10）

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：PNS低剂量组；Ⅳ：PNS高剂量组；Ⅴ：

PNS高剂量+2ME2组；a：与模型组比较，P＜0.05；b：与PNS低剂量组比

较，P＜0.05；c：与PNS高剂量组比较，P＜0.05。

图3　各组大鼠创面组织中 HIF-1α、VEGF、VEGFR2

蛋白的表达水平比较



· 700 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 6 中国药房  2024年第35卷第6期

及 HIF-1α、VEGF、VEGFR2蛋白表达水平，表明 2ME2

可削弱PNS对HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路的激活

作用，减弱其对大鼠创面胶原合成和血管生成的增强作

用，进而逆转 PNS 对肛瘘术后大鼠创面愈合的促进作

用，揭示了PNS促进大鼠肛瘘术后创面愈合是通过激活

HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路实现的。

综上所述，PNS可促进血管生成相关因子产生并抑

制促炎因子生成，从而促进肛瘘术后大鼠创面愈合，上

述作用与激活 HIF-1α/VEGF/VEGFR2信号通路有关。

但PNS的上述作用是否涉及其他信号通路尚有待后续

深入探讨。
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