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本文亮点：

(1) 证实黄芪皂苷Ⅰ对糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面具有促愈合作用。

(2) 整合网络药理学分析、分子对接模拟与分子动力学模拟，揭示黄芪皂苷Ⅰ可能通过调控叉头框蛋

白O信号通路及表皮生长因子受体、细胞周期蛋白依赖性激酶 2、磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基α

蛋白等关键节点，发挥对大鼠创面的多靶点修复效应。

Highlights:

(1) It was confirmed that astragaloside Ⅰ could promote the healing of full‐thickness skin wounds 

in diabetic rats.

(2) Integrated network pharmacology analysis, molecular docking simulation, and molecular 

dynamics simulation revealed that astragaloside Ⅰ exerted multi‐target reparative effects on 

wounds in rats by modulating the forkhead box O signaling pathway and key targets, including 

epidermal growth factor receptor, cyclin‐dependent kinase 2, and phosphatidylinositol 3‐kinase 

catalytic subunit alpha.
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【摘要】 　目的　探讨黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）对糖尿病大鼠全层皮肤缺损的影响及其机制。　方

法　该研究为成组设计、重复测量设计的实验研究。将24只6~8周龄雄性SD大鼠按照随机数字表法

（分组方法下同）分为对照组（6只）和造模组（18只），后者在构建糖尿病大鼠模型成功后进一步分为

模型组、低剂量AS-Ⅰ组和高剂量AS-Ⅰ组，每组 6只。在所有大鼠背部均制备 1个直径 10 mm的全层

皮肤缺损创面，对照组和模型组大鼠创面给予生理盐水处理，低剂量AS-Ⅰ组和高剂量AS-Ⅰ组大鼠

创面分别给予 1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及 11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理，连续给药 3 d。计算大鼠伤后 3、5、
7、9、13、15 d的创面愈合率。伤后 15 d，采用Masson染色检测创面组织中的胶原沉积情况，采用免疫

组织化学染色检测创面组织中 Ki-67 的阳性表达情况并计算其表达量。采用网络药理学分析筛选

AS-Ⅰ干预糖尿病创面的潜在关键靶点，利用分子对接模拟验证AS-Ⅰ与靶蛋白的结合能力，运用分

子动力学模拟验证 AS-Ⅰ与叉头框蛋白 O1（FOXO1）蛋白相互作用的稳定性。采用蛋白质印迹法检

测 4组大鼠伤后 15 d创面组织中表皮生长因子受体（EGFR）、细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）、生

长因子受体结合蛋白 2（GRB2）、磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基α（PIK3CA）、信号转导和转录激活因子

3（STAT3）、FOXO1蛋白的表达情况。　结果　与对照组相比，模型组大鼠伤后 3、15 d的创面愈合率

均显著降低（P<0.05），低剂量AS-Ⅰ组大鼠伤后 7、13 d与高剂量AS-Ⅰ组大鼠伤后 5、7、9、13、15 d的

创面愈合率均显著升高（P<0.05）；与模型组相比，低剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠伤后 3、9、13、

·论著·

DOI：10.3760/cma.j.cn501225-20260116-00026
收稿日期 2026-01-16
引用本文：李怡, 郑瑶懿, 王亚红, 等 . 黄芪皂苷Ⅰ对糖尿病大鼠全层皮肤缺损的影响及其机制[J]. 中
华烧伤与创面修复杂志, 2026, 42(8): 1-10. DOI: 10.3760/cma.j.cn501225-20260116-00026.
Li Yi, Zheng Yaoyi, Wang Yahong, et al. Effects of astragaloside Ⅰ on full‐thickness skin defects in 

diabetic rats and its underlying mechanism[J].Chin J Burns Wounds,2026,42(8):1-10.DOI: 10.3760/

cma.j.cn501225-20260116-00026.

··1



中华烧伤与创面修复杂志 2026 年8 月第 42 卷第 8 期　Chin J Burns Wounds, August 2026, Vol. 42, No. 8

15 d的创面愈合率均显著升高（P<0.05）。伤后 15 d，对照组大鼠创面中胶原纤维排列规整致密；模型

组大鼠创面中胶原纤维稀疏杂乱；低剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面中胶原沉积情况较模型组改善；高剂量

AS-Ⅰ组大鼠创面中胶原纤维排列致密有序，成熟度高。伤后 15 d，模型组大鼠创面组织中Ki-67表

达量显著低于对照组（P<0.05）；低剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面组织中 Ki-67 表达量显著高于模型组（P<
0.05）；高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面组织中Ki-67表达量显著高于对照组、模型组和低剂量AS-Ⅰ组（P值

均<0.05）。网络药理学分析结果显示 AS-Ⅰ与糖尿病创面交集靶点 63个，涉及 FOXO信号通路与靶

蛋白EGFR、CDK2、GRB2、PIK3CA、STAT3等核心靶点。分子对接模拟结果显示，AS-Ⅰ与前述靶蛋白

及FOXO1蛋白可稳定结合。分子动力学模拟结果显示，AS-Ⅰ与FOXO1蛋白具有较强结合力。伤后

15 d，与对照组比较，模型组大鼠创面组织中 STAT3、GRB2、FOXO1蛋白表达明显上调（P值均<0.05），

而 PIK3CA、EGFR、CDK2 蛋白表达明显下调（P值均<0.05）；与模型组比较，低剂量 AS-Ⅰ组、高剂量

AS-Ⅰ组大鼠创面组织中 STAT3、GRB2、FOXO1蛋白表达明显下调（P值均<0.05），而PIK3CA、EGFR、

CDK2 蛋白表达明显上调（P值均<0.05）；与低剂量 AS-Ⅰ组比较，高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面组织中

STAT3、GRB2、FOXO1蛋白表达明显下调（P值均<0.05），而 PIK3CA、EGFR、CDK2蛋白表达明显上调

（P值均<0.05）。　结论　AS-Ⅰ可能通过调控FOXO信号通路，下调 STAT3、GRB2、FOXO1蛋白表达，

上调 PIK3CA、EGFR、CDK2 蛋白表达，从而促进糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面愈合，改善胶原纤维

排列。

【关键词】　糖尿病；　黄芪皂苷；　分子对接模拟；　分子动力学模拟；　创面愈合；　叉头框蛋
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【Abstract】 Objective　To investigate the effects of astragaloside I (AS-Ⅰ) on full‐thickness 
skin defects in diabetic rats and its underlying mechanism. Methods　 This study was an 
experimental study with grouped design and repeated measures design. Twenty-four male 
Sprague-Dawley rats aged 6−8 weeks were divided into control group (n=6) and modeling group (n=
18) using a random number table method (the same grouping method was used throughout). After 
successful induction of diabetes mellitus, the modeling group was further divided into model group, 
low-dose AS-Ⅰ group, and high-dose AS-Ⅰ group, with 6 rats in each group. A full-thickness skin 
defect wound with a diameter of 10 mm was created on the back of each rat. Wounds in control 
group group and model group were treated with normal saline, while those in low-dose AS-Ⅰ group 
and high-dose AS- Ⅰ group were treated with 1.15 and 11.50 mmol/L AS-I, respectively, for 3 
consecutive days. Wound healing rates of rats were calculated at post-injury days (PIDs) 3, 5, 7, 9, 13, 
and 15. At PIDs 15, Masson's trichrome staining was used to assess collagen deposition; 
immunohistochemical staining was performed to detect Ki‐67 positive expression in wound tissues, 
and the expression level was quantified. Network pharmacology analysis was applied to screen for 
potential key targets of AS‐Ⅰ intervention in diabetic wound healing. Molecular docking simulation 
was utilized to validate the binding of AS‐Ⅰ to the target proteins, and molecular dynamics 
simulation was performed to verify the stability of the interaction between AS‐Ⅰ and forkhead box 
protein O1 (FOXO1). At PIDs 15, Western blotting was used to determine the protein expression 
levels of epidermal growth factor receptor (EGFR), cyclin-dependent kinase 2 (CDK2), growth factor 
receptor-bound protein 2 (GRB2), phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit alpha (PIK3CA), 
signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), and FOXO1 in wound tissues of rats 
among four groups. Results　Compared with those in control group, the wound healing rates of 
rats in model group at PIDs 3 and 15 were significantly decreased (P<0.05); whereas the healing 
rates of rats in low-dose AS-Ⅰ group at PIDs 7 and 13, and in high-dose AS-Ⅰ group at PIDs 5, 7, 9, 
13, and 15 were significantly increased (P<0.05). Compared with those in model group, wound 
healing rates of wats in both low-dose AS-Ⅰ group and high-dose AS-I group at PIDs 3, 9, 13, and 15 
were significantly increased (P<0.05). At PIDs 15, In control group, collagen fibers in the wounds of 
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rats were regularly and densely arranged; in model group, they were sparse and disorganized; 
improved collagen deposition in the wounds of rats was observed in low‐dose AS‐Ⅰ group 
compared with the model group; collagen fibers in the wounds of rats in high-dose AS- Ⅰ group 
exhibited densely and orderly arranged with higher maturity. At PID 15, Compared with that in 
control group, the Ki‐67 expression level in wound tissues of rats in model group was significantly 
lower (P<0.05); compared with that in model group, the Ki‐67 expression level in wound tissues of 
rats in low‐dose AS‐Ⅰ group was significantly higher (P<0.05); compared with those in control 
group, model group, and low‐dose AS‐Ⅰ group, the Ki‐67 expression level in wound tissues of rats in 
high‐dose AS‐Ⅰ group was significantly higher (with P values all <0.05). The results of network 
pharmacology analysis identified 63 overlapping targets between AS- Ⅰ -associated targets and 
diabetic-wound-related targets, involving the FOXO signaling pathway and protein targets including 
EGFR, CDK2, GRB2, PIK3CA, and STAT3. The results of molecular docking simulation indicated stable 
binding of AS- Ⅰ to these targets and to FOXO1 protein, while the results of molecular dynamics 
simulation demonstrated strong binding affinity between AS-Ⅰ and FOXO1 protein. Compared with 
those in control group, the protein expression levels of STAT3, GRB2, and FOXO1 in wound tissue of 
rats in model group were significantly upregulated (with P values all <0.05), while the protein 
expression levels of PIK3CA, EGFR, and CDK2 were significantly downregulated (with P values all <
0.05). Compared with those in model group, the protein expression levels of STAT3, GRB2, and 
FOXO1 in wound tissue of rats in low-dose group and high-dose AS- Ⅰ group were significantly 
downregulated (with P values all <0.05), while the protein expression levels of PIK3CA, EGFR, and 
CDK2 were significantly upregulated (with P values all <0.05). Compared with those in low-dose 
AS- Ⅰ group, the protein expression levels of STAT3, GRB2, and FOXO1 in wound tissue of rats in 
high-dose AS-Ⅰ group were significantly downregulated (with P values all <0.05), while the protein 
expression levels of PIK3CA, EGFR, and CDK2 were significantly upregulated (with P values all <
0.05). Conclusions　AS-Ⅰ may promote wound healing in full-thickness skin defects of diabetic 
rats and improve collagen fiber arrangement by regulating the FOXO signaling pathway, which 
downregulates STAT3, GRB2, and FOXO1 protein expression and upregulates PIK3CA, EGFR, and 
CDK2 protein expression.

【Key words】 Diabetes mellitus; Astragaloside; Molecular docking simulation; 
Molecular dynamics simulation; Wound healing; Forkhead box O1
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糖尿病是全球常见的慢性疾病之一，预计到

2030年全球患病人数将增至 6. 43亿［1⁃3］。糖尿病创

面（diabetic wound，DW）作为糖尿病的主要并发症

之一，以组织缺氧、胶原蛋白合成减少及炎症调控

失衡为特征，导致创面愈合周期延长，严重降低患

者生活质量［4⁃5］。

DW 愈合困难受多种因素影响，慢性高血糖可

导致新生血管形成减少，进一步加剧愈合障碍［6⁃7］。

目前，临床对DW的治疗多集中于血糖控制、局部清

创与抗感染等方面，但疗效不理想［8⁃9］。在此背景

下，中医治疗展现出整体调节、多靶点干预的独特

潜力。研究表明，传统中药在促血管生成与组织修

复方面具有显著优势［10］。黄芪作为传统中药材，临

床上广泛用于治疗糖尿病及其并发症［11］，经典古方

《金匮要略》所载黄芪桂枝五物汤即为代表［12］。现

代药理学证实黄芪具有抗炎、降血糖及免疫调节作

用［13］，皂苷类化合物为其主要活性成分之一［14］。黄

芪皂苷Ⅰ（Astragaloside Ⅰ，AS-Ⅰ）是从黄芪中提取

的皂苷类活性成分，被认为是其发挥药理作用的重

要物质基础［15］。已有研究表明AS-Ⅰ在改善糖尿病

并发症方面显示出潜力，并具有降血糖作用［16］。然

而，AS-Ⅰ是否对DW具有治疗作用及其具体机制尚

不清楚。

本研究旨在探讨 AS-Ⅰ对 DW 愈合的干预效

应，并阐明其潜在分子机制，为将 AS-Ⅰ开发为 DW
治疗的新型候选药物提供实验依据与理论基础。

1 材料与方法

该研究为成组设计、重复测量设计的实验研

究，动物实验符合国家和沈阳医学院实验动物中心

（批号：SNLL25092501）关于动物使用的相关规定。

1. 1 动物及主要试剂与仪器来源

24 只健康无特殊病原体级、6~8 周龄、体重

180~250 g雄性 SD大鼠购自北京华阜康生物科技股

份有限公司，该公司生产许可证号：SCXK（京）

2024-0003，沈阳医学院的实验动物使用许可证号：
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SYXK（辽）2024-0008。大鼠饲养在 12 h 光照/12 h
黑暗、室温 20~26 ℃、湿度 40%~70%的环境下，并给

予充足的饲料和干净的水源。

AS-Ⅰ（纯度≥98％）、链脲佐菌素购自上海阿拉

丁生化科技股份有限公司。兔抗鼠 EGF 受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）抗体、兔抗

鼠细胞周期蛋白依赖性激酶 2（cyclin-dependent 
kinase 2，CDK2）抗体、兔抗鼠生长因子受体结合蛋

白 2（growth factor receptor-bound protein 2，GRB2）抗

体 、兔 抗 鼠 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 催 化 亚 基 α
（phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit alpha，
PIK3CA）抗体、兔抗鼠叉头框蛋白 O1（forkhead box 
O1，FOXO1）抗体、兔抗鼠Ki-67（增殖标志物）抗体、

兔抗鼠 GAPDH 抗体购自美国 Abcam 公司，兔抗鼠

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 
activator of transcription 3，STAT3）抗体、辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔 IgG多克隆抗体购自美国 Cell 
signaling 公司。HE 和 Masson 染色试剂购自上海科

汇生物技术有限公司。HS50型光学显微镜购自德

国徕卡公司。

1. 2 糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面模型的构建与

分组

取 24只 SD大鼠，适应性饲养 1周后，按随机数

字表法（后续分组方法相同）分为对照组（6只）和造

模组（18只）。对照组大鼠予以正常饮食，造模组大

鼠予以高糖高脂饲喂 2 周后，按 30 mg/kg 剂量连续

3 d腹腔注射链脲佐菌素。检测餐后随机血糖，以血

糖水平>16. 7 mmol/L判定为糖尿病造模成功。使用

异氟烷麻醉全部大鼠（后续麻醉方法相同），背部脱

毛备皮，制备直径 10 mm的全层皮肤缺损创面。将

造模成功的 18只大鼠分为模型组、低剂量AS-Ⅰ组

和高剂量 AS-Ⅰ组，每组 6 只。创面制作完成后即

开始给药，低剂量 AS-Ⅰ组、高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创

面分别涂抹 50 μL 终浓度为 1. 15、11. 50 mmol/L 的

AS-Ⅰ溶液，对照组、模型组大鼠创面均涂抹等体积

生理盐水，连续给药3 d。
1. 3 创面愈合情况观察

伤后 0、3、5、7、9、11、13、15 d 对各组大鼠创面

进行拍照并观察愈合情况。使用 ImageJ软件（美国

国立卫生研究院）测量创面面积，并计算伤后 3、5、
7、9、11、13、15 d 的创面愈合率。本实验样本

数为6。
1. 4 创面标本采集

伤后 15 d，于创面观察结束后，麻醉所有大鼠，

取创面组织。将部分创面组织置于−80 ℃冰箱保存

备用；部分创面组织置于 40 g/L甲醛溶液中浸泡，然

后行常规脱水、石蜡包埋处理，最后制作厚度为 3 
μm的切片。

1. 5 创面组织学变化及胶原沉积情况与增殖情况

取 1. 4中制备的石蜡切片，常规脱蜡、水化后行

HE 染色，封片后于光学显微镜 40 倍放大倍数下观

察创面的炎症、血管生成及再上皮化情况。另取石

蜡切片，经脱蜡、水化后行Masson染色，于光学显微

镜 80 倍放大倍数下观察创面组织中的胶原沉积情

况。另取石蜡切片，脱蜡复水后进行抗原修复，常

规封闭非特异性结合位点后行免疫组织化学染色。

一抗为兔抗鼠Ki-67抗体（稀释比为 1∶200），二抗为

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG 多克隆抗体

（稀释比为 1∶200），封片后于光学显微镜 400倍放大

倍数下观察 Ki-67 的阳性表达（棕色）情况并使用

ImageJ软件计算其表达量，反映创面组织的增殖情

况。本实验样本数为6。
1. 6 网络药理学分析

使用 SwissTargetPrediction 在线预测平台（瑞士

生物信息学研究所）预测 AS-Ⅰ的潜在作用靶点。

以“Diabetic wound”为关键词，通过 GeneCards 数据

库进行靶点检索。利用Venny 2. 1. 0在线工具绘制

维恩图，筛选 AS-Ⅰ与 DW 的交集靶点。将交集靶

点导入 STRING数据库，构建并分析AS-Ⅰ与交集靶

点 的 蛋 白 相 互 作 用 网 络 ；随 后 使 用 Cytoscape 
3. 9. 1 软 件 构 建 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用

（protein-protein interaction，PPI）网 络 ，并 建 立 药

物-靶点-通路图。利用 Metascape 平台对交集靶点

进 行 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书（Kyoto 
encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集

分析。选取前 20 个 KEGG 通路，根据 PPI网络中节

点度值排序并结合核心通路信息，筛选关键靶点，

即靶蛋白进行后续验证。

1. 7 分子对接模拟

从 TCMSP 数据库获取 AS-Ⅰ的 MOL2 格式文

件，从 PDB 数据库下载靶蛋白的三维结构。使用

AutoDockTools-1. 5. 6软件对AS-Ⅰ及靶蛋白进行预

处理，包括去水、加氢等操作，然后进行分子对接并

计算结合能。小分子化合物与蛋白结合能≤−20. 92 
kJ/mol时，认为配体与受体具有较好的结合能力。

1. 8 分子动力学模拟
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使用 GROMACS 软件对核心复合物（AS-Ⅰ与

FOXO1蛋白的结合体）的复合体进行分子动力学模

拟，以观察蛋白-配体复合物的动态行为。在鸿之微

云平台上选择GAFF2力场，对配体进行加氢处理并

生成其拓扑结构；选择 AMBER99SB-ILDN 力场和

TIP3P 水模型，对蛋白进行处理，生成 gro 及拓扑文

件。随后合并配体与蛋白的 gro与 top文件，继续在

GROMACS 软件中进行体系构建与平衡模拟，包括

调整盒子大小、填充水分子、添加离子、能量最小

化、温度平衡、压力平衡及分子动力学模拟。模拟

完成后，计算蛋白与配体之间的均方根偏差（root 
mean square deviation，RMSD）、均 方 根 波 动（root 
mean square fluctuation，RMSF）、回旋半径及氢键等

参数，以评估蛋白-配体相互作用的稳定性。RMSD
是衡量蛋白质-配体复合物在模拟过程中结构变化

的重要指标；RMSF 用于表征蛋白质各个氨基酸残

基的运动幅度与柔性水平，反映不同位点残基构象

波动强弱；回旋半径是衡量蛋白质结构紧密程度的

指标，回旋半径逐渐减小并趋于稳定，表明该复合

物结构保持稳定且紧密；氢键是配体-蛋白相互作用

的关键作用力。

1. 9 创面组织中相关蛋白的表达

取 1. 4 中的冰冻组织，采用蛋白质印迹法检测

创面组织中 EGFR、CDK2、GRB2、PIK3CA、STAT3、
FOXO1 蛋白的表达情况。一抗为兔抗大鼠 EGFR、

CDK2、GRB2、PIK3CA、STAT3、FOXO1及 GAPDH 抗

体（稀释比均为 1∶1 000），二抗为辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔 IgG 多克隆抗体（稀释比为 1∶10 
000）。采用化学发光成像系统获取图像，使用

ImageJ软件分析条带灰度值。以GAPDH为内参照，

计算各目的蛋白的相对表达量。本实验样本

数为6。
1. 10 统计学分析

采用 GraphPad Prism 8. 0 统计软件进行数据分

析。计量资料均符合正态分布，以 x̄ ± s表示。多组

间总体比较采用重复测量方差分析，单因素组间总

体比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

Tukey-HSD检验。所有假设检验均为双侧检验，P<
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 糖尿病大鼠创面愈合情况

伤后 3 d，模型组大鼠创面愈合率显著低于对照

组（P=0. 023）；低剂量 AS-Ⅰ组、高剂量 AS-Ⅰ组大

鼠创面愈合率均显著高于模型组（P 值分别为

0. 029、0. 006）。伤后 5 d，仅高剂量AS-Ⅰ组大鼠创

面愈合率显著高于对照组（P=0. 015）。伤后 7 d，低
剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面愈合率均显

著高于对照组（P值分别为 0. 030、0. 012）。伤后 9 
d，高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面愈合率显著高于对照组

（P=0. 003）；低剂量 AS-Ⅰ组、高剂量 AS-Ⅰ组大鼠

创面愈合率均显著高于模型组（P值分别为0. 005、<
0. 001）。伤后 13 d，低剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面愈合

率均显著高于对照组及模型组（P值分别为0. 003、<
0. 001）；高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面愈合率显著高于

对照组及模型组（P值均<0. 001）。伤后 15 d，模型

组、高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面愈合率均显著低于对

照组（P值分别为 0. 024、<0. 001）；低剂量AS-Ⅰ组、

高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面愈合率显著高于模型组（P
值均<0. 001）。见图1、表1。
2. 2 创面组织学变化及胶原沉积情况

伤后 15 d，HE 染色显示，对照组大鼠创面炎症

表 1 4组糖尿病大鼠伤后各时间点全层皮肤缺损创面愈合率比较（%，x̄ ± s）
Table 1 Comparison of wound healing rates among four groups of diabetic rats at various time points post⁃injury in full⁃thickness 

skin defects
组别

对照组

模型组

低剂量AS⁃Ⅰ组

高剂量AS⁃Ⅰ组

F值

P值

样本数

6
6
6
6

3 d
19.7±3.0
15.7±2.1a

19.6±1.9b

20.6±2.6b

5.83
0.005

5 d
17.4±6.4
22.1±2.6
22.6±3.4
25.3±2.6a

3.92
0.024

7 d
19.7±2.1
23.7±5.1
25.5±3.2a

26.3±1.9a

4.76
0.012

9 d
34.3±2.0
31.7±2.5
39.4±5.7b

42.4±1.9ab

12.00
<0.001

11 d
50.0±3.0
52.2±3.8
55.5±6.3
59.6±9.5

2.67
0.074

13 d
70.0±7.1
64.8±3.5
84.7±5.8ab

88.9±6.1ab

23.10
<0.001

15 d
83.6±3.9
76.4±2.5a

88.1±6.1b

94.2±1.9ab

21.71
<0.001

注：对照组大鼠正常饮食，其创面给予生理盐水处理；模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组及高剂量AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构建成

功后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及 11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理；处理因素主效应，F=215.60，P<0.001；时间因素主效应，

F=398.00，P<0.001；两者交互作用，F=24.38，P<0.001；与对照组相比，aP<0.05；与模型组相比，bP<0.05
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浸润轻微；模型组大鼠创面可见大量炎性细胞浸

润，新生血管稀少；低剂量AS-Ⅰ组大鼠创面炎症浸

润较模型组减轻，可见少量新生血管；高剂量AS-Ⅰ
组创面炎症浸润较少，新生血管丰富，肉芽组织生

长及再上皮化明显。Masson染色显示，对照组大鼠

创面中胶原纤维排列规整致密；模型组大鼠创面中

胶原纤维稀疏杂乱；低剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面中胶

原沉积较模型组改善；高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面中

胶原纤维排列致密有序，成熟度高。见图2。
2. 3 创面组织的增殖情况

伤后 15 d，对照组、模型组、低剂量AS-Ⅰ组、高

剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面组织中 Ki-67表达量分别为

14±6、7±4、20±4、32±7，组间总体比较，差异有统计

学意义（F=64. 72，P<0. 001）。模型组大鼠创面组织

中Ki-67表达量显著低于对照组（P=0. 005）；低剂量

AS-Ⅰ组大鼠创面组织中 Ki-67 表达量显著高于模

型组（P<0. 001）；高剂量 AS-Ⅰ组大鼠创面组织中

Ki-67 表达量显著高于对照组、模型组和高剂量

AS- Ⅰ 组（P 值 分 别 为 0. 003、<0. 001、0. 009）。

见图3。
2. 4 网络药理学分析

AS-Ⅰ的潜在作用靶点有 106个，DW相关靶点

共 2 977 个，两者交集靶点 63 个。PPI 网络分析显

示，AS-Ⅰ通过 EGFR、CDK2、GRB2、PIK3CA、STAT
蛋白靶点参与 DW 的调控，且这些蛋白靶点处于网

络中心位置，节点度值高。药物-靶点-通路分析显

示，AS-Ⅰ可作用于多个靶点并调控多条通路。

KEGG 通路富集分析显示，显著富集通路包括癌症

信号通路、钙信号通路、神经活性配体-受体相互作

用通路及 FOXO 信号通路等。其中，FOXO 信号通

路（hsa04068）为 DW 修复相关的关键富集通路，核

心靶点FOXO1蛋白直接参与细胞增殖、氧化应激等

注：对照组大鼠正常饮食，其创面给予生理盐水处理；模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组及高剂量AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构建成功

后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理；全层缺损创面直径为10 mm
图 1　4组大鼠伤后各时间点全层皮肤损伤创面愈合情况。1A、1B、1C、1D.分别为对照组、模型组、低剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠

伤后即刻创面情况；1E、1F、1G、1H.分别为对照组、模型组、低剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠伤后 7 d创面情况，图 1G、1H创面面积均

明显小于图 1E；1I、1J、1K、1L.分别为对照组、模型组、低剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠伤后 15 d创面情况,图 1I、1K、1L创面面积均明

显小于图1J；图1L创面面积明显小于图1I
Figure 1　Healing of full-thickness skin defect wounds in four groups of rats at various time points post-injury
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创面愈合的核心生物学过程。

2. 5 分子对接模拟

AS-Ⅰ与靶蛋白 EGFR、CDK2、GRB2、PIK3CA、

STAT3、FOXO1 等核心靶点结合能分别为−33. 05、
−33. 05、−27. 20、−36. 40、−33. 47、−28. 45 kJ/mol，即
AS-Ⅰ与以上蛋白可稳定结合。

2. 6 分子动力学模拟

配体 AS-Ⅰ的 RMSD 全程维持在极低水平，波

动幅度小于 0. 1 nm，FOXO1蛋白的RMSD在前 20 ns
快速上升，然后进入平台期，稳定在 3. 8~4. 1 nm。

结合口袋中FOXO1蛋白大多数氨基酸残基的RMSF
值均在 1. 0 nm以内。FOXO1蛋白回旋半径在前 20 
ns从约 5. 2 nm处快速下降，然后缓慢降低并最终稳

定在 3. 0~3. 2 nm。AS-Ⅰ与 FOXO1 蛋白之间氢键

数量主要维持在 1~3个，部分时刻可达 4~6个，即两

者具有较强结合力。

2. 7 创面组织中相关蛋白的表达

伤后 15 d，与对照组比较，模型组大鼠创面组织

中 STAT3、GRB2、FOXO1 蛋白表达明显上调（P值

均<0. 001），PIK3CA、EGFR、CDK2 蛋白表达明显下

调（P值均<0. 001）；与模型组比较，低剂量 AS-Ⅰ
组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面组织中 STAT3、GRB2、
FOXO1 蛋 白 表 达 明 显 下 调（P 值 均 <0. 001），

PIK3CA、EGFR、CDK2 蛋白表达明显上调（P值均<
0. 001）；与低剂量 AS-Ⅰ组比较，高剂量 AS-Ⅰ组大

鼠创面组织中 STAT3、GRB2、FOXO1蛋白表达明显

下调（P值均<0. 001），PIK3CA、EGFR、CDK2蛋白表

达明显上调（P值均<0. 001）。见图4与表2。

3 讨论

DW 愈合障碍是炎症失调、细胞增殖受阻及信

号通路紊乱交织作用的复杂病理过程［17⁃18］。长期高

血糖可导致慢性炎症反应失调，促炎因子持续高表

达，使创面停滞于炎症期，无法顺利过渡至增殖

期［20］；同时，高血糖还可抑制 Fb和 KC 功能，导致创

面再上皮化延迟［21］。因此，理想的干预策略需具备

多靶点、多环节的协同调控能力。

本研究综合运用网络药理学分析、分子对接模

拟、分子动力学模拟及大鼠在体实验，从多维度验

证AS-Ⅰ对DW的修复作用及其分子机制。病理组

注：对照组大鼠正常饮食，创面给予生理盐水处理；模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组及高剂量AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构建成功

后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理

图 2　4组糖尿病大鼠伤后 15 d全层皮肤缺损创面组织学变化和胶原沉积情况。2A、2B、2C、2D.分别为对照组、模型组、低剂量AS-Ⅰ组、

高剂量AS-Ⅰ组创面组织学变化，图 2D中新生肉芽组织与上皮化程度明显优于图 2B 苏木精-伊红 ×40；2E、2F、2G、2H.分别为对照组、模

型组、低剂量AS-Ⅰ组、高剂量AS-Ⅰ组大鼠创面中胶原沉积情况，图2H较图2F、2G中胶原纤维排列更加有序致密 Masson ×80
Figure 2　Histopathological changes and collagen deposition in full⁃thickness skin defects among four groups of diabetic rats

注：对照组大鼠正常饮食，其创面给予生理盐水处理；模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组及高剂量AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构建成功

后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理

图 3　4组糖尿病大鼠伤后 15 d全层皮肤缺损创面组织的增殖情况 辣根过氧化酶 ×400。3A、3B、3C、3D.分别为对照组、模型组、AS-Ⅰ低

剂量、高剂量AS-Ⅰ组的大鼠创面组织中Ki-67阳性表达（反映增殖）情况，图3D中Ki-67表达量明显高于图3A、3B、3C
Figure 3　Proliferation status in full-thickness skin defects among four groups of diabetic rats at post-injury days 15
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织染色结果显示，AS-Ⅰ可加速糖尿病大鼠创面愈

合，促进创面再上皮化与胶原沉积，并上调细胞增

殖标志物Ki-67蛋白的表达。网络药理学分析结果

及 KEGG 通路富集分析提示，FOXO 信号通路是

AS-Ⅰ干预 DW 的关键通路，FOXO1 为核心靶点。

PPI网络分析显示，EGFR、PIK3CA、STAT3、GRB2及

CDK2 等靶点具有较高节点度值，而这些靶点主要

涉及细胞周期调控、细胞增殖与迁移、细胞凋亡及

炎症反应等生物学过程。分子对接模拟结果证实，

AS-Ⅰ可与上述靶点稳定结合。分子动力学模拟结

果显示，AS-Ⅰ与FOXO1之间存在显著相互作用，可

诱导蛋白整体构象调整并形成稳定氢键，为后续研

究提供了结构基础。

FOXO 蛋白属于叉头框转录因子家族，参与多

种 生 理 过 程 及 糖 尿 病 等 病 理 状 态 的 调 控［22］。

FOXO1蛋白在创面愈合中发挥重要作用，参与细胞

周期、凋亡及糖代谢的调控［23］。在正常创面愈合

中，FOXO1蛋白可通过调节KC迁移、抗氧化应激等

机 制 加 速 创 面 修 复［24］；但 在 糖 尿 病 创 面 中 ，

FOXO1蛋白异常高表达，其与高血糖的协同作用抑

制KC迁移与再上皮化，进而延缓创面愈合进程［25］。

已有研究表明，在糖尿病小鼠中条件性敲除

FOXO1基因可促进全层皮肤缺损创面愈合［26］。本

研究中蛋白质印迹法检测结果显示，AS-Ⅰ干预糖

尿病大鼠全层皮肤缺损创面后 FOXO1 蛋白表达明

显下调（P<0. 05），提示 AS-Ⅰ可能通过抑制高糖诱

导的 FOXO1 蛋白过度激活，恢复其生理性调节功

能，进而促进创面修复。

STAT3蛋白广泛参与细胞周期和凋亡的调控，

并影响内皮细胞活化和血管炎症［27⁃28］。STAT3蛋白

在 DW 中常呈异常激活状态［29］。GRB2已被证实参

与胰岛素抵抗及炎症反应的调节，其过表达可能与

糖尿病胰岛素抵抗及炎症状态相关［17］。本研究还

观察到 AS-Ⅰ对 STAT3、GRB2 蛋白表达的抑制作

用，证实AS-Ⅰ可能通过减轻创面局部炎症反应、改

善胰岛素信号敏感性，从而为创面修复创造更有利

表 2 4组大鼠创面组织伤后15 d全层皮肤缺损创面组织中相关蛋白表达量比较（x̄ ± s）
Table 2 Comparison of related protein expression levels in wound tissues of four groups of rats in full⁃thickness skin defects at 

post-injury days 15
组别

对照组

模型组

低剂量AS⁃Ⅰ组

高剂量AS⁃Ⅰ组

F值

P值

STAT3
0.365±0.017
1.305±0.036a

0.995±0.022bc

0.590±0.029bc

713.80
<0.001

PIK3CA
1.404±0.029
0.201±0.011a

0.702±0.007bc

1.163±0.044bc

1161.00
<0.001

GRB2
0.276±0.018
1.364±0.027a

0.576±0.020bc

0.207±0.014bc

2061.00
<0.001

FOXO1
0.470±0.012
1.587±0.027a

1.056±0.027bc

0.656±0.020bc

1460.00
<0.001

EGFR
1.209±0.008
0.101±0.009a

0.388±0.010bc

0.784±0.022bc

3942.00
<0.001

CDK2
1.415±0.016
0.236±0.016a

0.905±0.004bc

1.317±0.017bc

4126.00
<0.001

注：对照组大鼠正常饮食，其创面给予生理盐水处理；模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组及高剂量AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构建成

功后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L的AS-Ⅰ及 11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理；STAT3为信号转导和转录激活因子 3，PIK3CA为磷脂酰

肌醇 3-激酶催化亚基α，GRB2为生长因子受体结合蛋白 2，FOXO1为叉头框蛋白O1，EGFR为表皮生长因子受体，CDK2为细胞周期蛋白依赖

性激酶2；与对照组相比，aP<0.05；与模型组相比，bP<0.05；与低剂量AS-Ⅰ组相比，cP<0.05

注：STAT3为信号转导和转录激活因子 3，PIK3CA 为磷脂酰肌

醇 3-激酶催化亚基 α，GRB2 为生长因子受体结合蛋白 2，
FOXO1 为叉头框蛋白 O1，EGFR 为表皮生长因子受体 ，

CDK2为细胞周期蛋白依赖性激酶 2；条带上方 1、2、3、4分别代

表对照组、模型组、低剂量黄芪皂苷Ⅰ（AS-Ⅰ）组、高剂量

AS-Ⅰ组；对照组大鼠正常饮食，其创面给予生理盐水处理；模

型组、低剂量 AS-Ⅰ组及高剂量 AS-Ⅰ组大鼠在糖尿病模型构

建成功后，其创面分别给予生理盐水、1.15 mmol/L 的 AS-Ⅰ及

11.50 mmol/L的AS-Ⅰ处理

图 4　蛋白质印迹法检测的 4组大鼠创面组织伤后 15 d全层皮

肤缺损创面组织中相关蛋白表达

Figure 4　Expression of related proteins in wound tissues of four 
groups of rats detected by Western blotting at post-injury days 15
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的微环境。

此外，本研究显示 AS-Ⅰ能明显上调创面组织

中 EGFR、PIK3CA、CDK2 蛋白的表达。EGFR 蛋白

参与 DW 形成和发展中的自分泌或旁分泌调节［30］。

EGFR 信号激活可促进 KC 增殖、迁移与再上皮

化［31］。在糖尿病状态下，高糖微环境常导致 EGFR
表达下调及信号传导受损［32］。本研究中 AS-Ⅰ对

EGFR蛋白表达的上调作用，可能通过恢复EGFR介

导的细胞增殖与迁移功能，促进创面愈合。PI3K/蛋
白激酶 B（protein kinase B，AKT）通路在创面重建过

程中的组织再生、重塑和再上皮化中发挥重要作

用，而 PI3K/AKT 信号失调会对创面修复产生负面

影响［33］。AS-Ⅰ对 PIK3CA 的上调提示其可能通过

激活 PI3K/AKT 通路，进一步协同促进创面修复过

程。CDK2 蛋白作为细胞周期蛋白依赖性激酶，是

细胞增殖的关键调控因子［34］。DW组织中细胞增殖

能力下降与CDK2蛋白表达不足相关［35］，而AS-Ⅰ通

过上调CDK2蛋白可直接增强修复相关细胞的增殖

活性，加速创面组织再生。

本研究结果可见，AS-Ⅰ并非孤立调节单一靶

点，而是通过构建“炎症抑制轴”与“增殖激活轴”的

双向调控网络，实现创面微环境重塑。在炎症调控

方面，FOXO1蛋白与 STAT3蛋白是糖尿病慢性创面

中持续炎症反应的重要调节因子［36⁃37］。既往研究表

明，FOXO1蛋白过度激活可增强炎症因子表达并延

缓上皮修复，而 STAT3异常激活则可维持炎症级联

反应［38］。本研究中 AS-Ⅰ干预后，FOXO1 蛋白及

STAT3 蛋白表达均明显下调，提示 AS-Ⅰ可能通过

抑制FOXO1/STAT3炎症信号轴，减轻局部慢性炎症

状态，从而为创面后续增殖阶段创造有利条件。

EGFR 及其下游 PI3K/AKT 通路是调控细胞周

期进程与Fb增殖的重要信号模块［37］。EGFR激活可

促进CDK2表达，推动G1/S期转化，加速细胞增殖与

胶原合成［39］。本研究中 AS-Ⅰ上调 EGFR 表达并促

进 Ki-67 阳性细胞表达量升高，且 Masson 染色显示

胶原纤维排列更为致密有序，提示 AS-Ⅰ可能通过

激活 EGFR/PI3K/CDK2 增殖轴，促进细胞周期进程

与基质重建。值得注意的是，FOXO1 蛋白与 PI3K/
AKT 通路之间存在经典的负向调控关系，磷酸化

AKT可抑制FOXO1蛋白活性，从而促进细胞存活与

增殖［40］。据此，本团队推测 AS-Ⅰ可能通过增强

EGFR-PI3K/AKT 信号活性间接抑制 FOXO1过度激

活，实现双轴动态平衡，为理解AS-Ⅰ多靶点调控模

式提供理论框架。本研究仍存在一定局限性：尚未

验证 AS-Ⅰ与靶蛋白的直接相互作用，未通过基因

干预明确核心靶点的因果作用，也未检测通路关键

蛋白的磷酸化水平；目前仅在组织层面验证蛋白表

达，后续可结合基因干预与通路检测，在细胞层面

进一步明确“靶点—通路—功能”的完整调控链条。

综上，AS-Ⅰ可通过调控 FOXO1、EGFR、CDK2、
PIK3CA、GRB2及STAT3等关键蛋白的表达，改善糖

尿病大鼠全层皮肤缺损创面微环境炎症状态与细

胞修复能力，促进创面再上皮化与胶原沉积，为

AS-Ⅰ治疗糖尿病创面提供了实验依据与机制

认识。
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