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论　著

[摘要]　目的　探讨Z-没药甾酮(Z-GS)通过细胞外调节蛋白激酶(ERK)/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路对糖尿

病大鼠皮肤溃疡的祛腐生肌作用及机制。方法　65只大鼠留取10只作为健康组，其余大鼠建立糖尿病皮肤溃疡模型。

将建模成功的44只大鼠随机分为模型组、抑制剂+Z-GS组、Z-GS组、阳性对照组(n=11)。健康组不做任何干预，模型

组予以凡士林纱条覆盖创面，抑制剂+Z-GS组外用PD98059+Z-GS制剂，Z-GS组外用Z-GS制剂，阳性对照组外用复方

磺胺嘧啶锌凝胶剂，持续用药4周。记录模型组、抑制剂+Z-GS组、Z-GS组、阳性对照组干预后4周内皮肤溃疡愈合情

况；ELISA法检测大鼠血清炎性因子变化；HE染色观察皮肤溃疡创面组织形态结构；免疫组化法检测创面组织中的微

血管密度(MVD)。Western blotting检测模型组、抑制剂+Z-GS组、Z-GS组大鼠ERK/MAPK通路相关蛋白的表达水平。

结果　从模型组到抑制剂+Z-GS组、Z-GS组、阳性对照组，大鼠皮肤创面愈合率依次增高，呈时间依赖性(P<0.05)，

而血清白细胞介素-8(IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平依次下降(P<0.05)。与模型组比较，阳性对照组新生皮肤结

构近完整，炎性细胞浸润少见，毛细血管含量丰富，胶原纤维较粗；抑制剂+Z-GS组、Z-GS组表皮明显增厚，创面覆

盖较厚痂皮，炎性细胞浸润减少，毛细血管含量丰富，胶原纤维细少；与阳性对照组比较，抑制剂+Z-GS组、Z-GS组

新生皮肤欠完整，炎性细胞浸润相对较多，毛细血管、胶原纤维欠丰富。从模型组到抑制剂+Z-GS组、Z-GS组，大鼠

创面组织中磷酸化ERK1/2(p-ERK1/2)、磷酸化MAPK(p-MAPK)蛋白表达水平依次升高(P<0.05)。结论　Z-GS可能通过

激活ERK/MAPK通路对糖尿病大鼠皮肤溃疡发挥祛腐生肌的作用。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect and mechanism of Z-guggulsterone (Z-GS) on removing slough and 

promoting muscle growth in skin ulcer of diabetic rats by extracellular regulated protein kinase (ERK)/mitogen activated protein 

kinase (MAPK) pathway. Methods　Ten of the 65 rats were selected as healthy group, and the rest were used to establish the 

diabetic skin ulcer model. Removing 11 rats died during modeling, 44 successful modeling rats were randomly divided into model 

group, Z-GS group, inhibitor+Z-GS group and positive control group (11 each). No intervention was given to the rats in healthy 

group, the model groups were treated with vaseline gauze to cover the wounds. Z-GS was used in Z-GS group, PD98059+Z-GS 

was used in inhibitor+Z-GS group, and compound sulfadiazine zinc gel was used in positive control group, the treatment lasted 

for 4 weeks. The changes of healing rate of skin ulcer within 4 weeks after intervention in the model groups were recorded. The 

changes of serum inflammatory factors were detected by ELISA. HE staining was used to observe the histological structure of 
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skin ulcer. The microvessel density (MVD) in wound tissue was detected by immunohistochemistry. Western blotting was used to 

detect the expression levels of ERK/MAPK pathway related proteins in the model group, inhibitor+Z-GS group and Z-GS group.  

Results　From model group to inhibitor+Z-GS group, Z-GS group and positive control group, the wound healing rate of rats in turn 

increased in a time-dependent manner (P<0.05), while the levels of serum interleukin-8 (IL-8) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

decreased in turn (P<0.05). Compared with model group, the new skin structure was nearly complete, inflammatory cell infiltration 

was rare, capillary content was abundant and collagen fibers were thicker in positive control group; the epidermis was obviously 

thickened, and the wound coverage was thicker scab, inflammatory cell infiltration decreased, capillary content was abundant and 

collagen fibers were small in inhibitor+Z-GS group and Z-GS group; compared with that in positive control group, the new skin 

was less complete, the inflammatory cell infiltration relatively increased, and the capillary blood vessels and collagen fibers were 

not abundant in inhibitor+Z-GS group and Z-GS group. From model group, inhibitor+Z-GS group to Z-GS group, the expression 

levels of phosphorylated ERK1/2 (p-ERK1/2) and phosphorylated MAPK (p-MAPK) protein in wound tissue of rats increased in 

turn (P<0.05). Conclusion　Z-GS may play the role of removing slough and promoting muscle growth by activating ERK/MAPK 

pathway in diabetic rats with skin ulcer.

[Key words]　Z-guggulsterone; extracellular regulated protein kinase/mitogen activated protein kinase pathway; diabetes 

mellitus; skin ulcer; removing slough and promoting muscle growth

糖尿病是一组以慢性高血糖为特征的全身代

谢性疾病，随着病情进展可出现各种并发症，其中

糖尿病足坏疽为常见的严重并发症之一，轻则致

足部溃疡，重则致残[1]。糖尿病足是一种进行性、

慢性、涉及肢体血管与外周神经的特殊疾病，在

中医学中归为“脱疽”范畴，临床表现为肢端疼

痛、麻木、溃疡、感染等。关于糖尿病足坏疽的治

疗方法，从总体来讲是降血糖、控制感染、清创

换药，但从局部来讲，皮肤溃疡治疗是炎性细胞

与修复细胞等共同参与的复杂生理网络过程[2]。历

代中医学者对脱疽有深入研究，发现没药有祛瘀

散血、消肿生肌、止痛活血的功效[3]。Z-没药甾酮

(Z-guggulsterone，Z-GS)为其主要药效物质，有消

炎、促进创面愈合的作用[4]。本研究通过建立糖尿

病皮肤溃疡大鼠模型，进一步观察Z -GS治疗皮肤

溃疡的作用并探讨其可能机制，旨在为相关药物的

开发提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物　7周龄SPF级SD大鼠65只，雌雄各

半，体重250~270 g，购自天津市中医药大学第一附

属医院[动物实验许可证号：SCXK(津)2015-0003；
批号：0079418]。实验前适应性饲养1周，饲养环

境温度(22±2) ℃，湿度55%~75%，12 h循环光照，

自由摄食、饮水。实验过程符合国家及单位实验动

物管理规定。

1 . 1 . 2 　药物、主要试剂及仪器　 Z - G S ( 纯度

≥ 9 0 %，上海甄准生物科技有限公司 )，链脲佐

菌素 (货号S 0 1 3 0，上海佰世凯化学科技有限公

司)，ERK抑制剂PD98059(货号P215，北京百奥莱

博科技有限公司)，复方磺胺嘧啶锌凝胶剂(批号

171203，成都第一药物研究所有限公司)，白细胞

介素-8(interleukin-8，IL-8)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis  factor-α，TNF-α)酶联免疫试剂盒(上海

抚生实业有限公司)，兔抗鼠CD34单克隆抗体、

酶标山羊抗小鼠/兔 Ig G聚合物(上海碧云天生物

技术有限公司)，兔抗大鼠细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinase1/2，ERK1/2)、
磷酸化ERK1/2(p-ERK1/2)、促丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)、磷酸化

MAPK(p-MAPK)、GAPDH单克隆抗体以及辣根过

氧化物酶(horseradish peroxidase，HRP)标记的山羊

抗兔IgG二抗(北京百奥莱博科技有限公司)。HM-
200电子天平(上海双旭电子有限公司)，64R高速冷

冻离心机(美国Beckman公司)，Model ELX800酶标

仪(美国Bio-Tek公司)，GELDOC2000凝胶成像系统

(美国Bio-Rad公司)。
1.2　方法

1.2.1　造模及分组　10只大鼠设为健康组，其余

55只大鼠建立糖尿病皮肤溃疡模型[5]，取0.1 mol/L 
枸橼酸钠缓冲液将链脲佐菌素配制成0 . 4 5 %的溶

液，按55 mg/kg体重进行尾静脉注射，72 h后测定

血糖，若空腹血糖值为13.5~25.0 mmol/L，则正式

纳入皮肤溃疡造模，即对大鼠腰背两侧去毛，以

2 cm×2 cm印筐沾龙胆紫染色后印于皮肤，沿筐壁

剪开皮肤，深入至浅筋膜，切除2 cm×2 cm面积的

皮肤，造成缺损创面，每日涂抹50%冰醋酸，1周
后形成缺损型的皮肤溃疡大鼠模型。健康组经尾静

脉注射等体积生理盐水，腰背两侧除毛，不做其他

处理，用于对比观察55只大鼠是否造模成功。造模

成功标准：与健康组比较，造模成功大鼠形体偏

瘦，毛色发黄，笼内异味严重，进食量、饮水量、

排尿量等明显增多，空腹血糖升高(>16.7 mmol/L)
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且高于健康组，符合糖尿病的体征与症状，不同时

间点的创面发白，分泌物清稀、量少，肉芽生成少

且愈合缓慢，符合中医阴证疮疡的指征。造模期间

死亡11只，建模成功44只，随机分为模型组、Z-GS
组、抑制剂+Z-GS组、阳性对照组(n=11)。
1.2.2　干预与取材　造模成功后检测大鼠空腹血

糖值，并于次日开始给药，先以生理盐水擦洗创

面，拭去分泌物后清洁创面。模型组以凡士林纱条

覆盖创面，阳性对照组予以复方磺胺嘧啶锌凝胶

剂(对应创面在纱条上涂抹3 g软膏制剂)，Z -GS组
予以Z-GS(Z-GS溶于10% DMSO，浓度20 mmol/L) 
10 μ l，抑制剂+Z - GS组予以ER K抑制剂PD98059 
300 μg/L+Z-GS 20 mmol/L共计10 μl。1次/d，连续

用药4周。在给药1、2、3、4周分别使用透明膜覆

盖创面，以记号笔在边缘描画创面大小、形状，方

便计算创面愈合率。创面愈合率(%)=(给药前创面

面积－给药后创面面积)/给药前创面面积×100%。

给药 4周后以 2 %戊巴比妥钠麻醉大鼠，取创面

0.2 cm×0.4 cm大小的肉芽组织，置入4%多聚甲醛

溶液中固定。

1.2.3　大鼠血清炎性因子含量测定　在给药4周后， 
以2%戊巴比妥钠麻醉大鼠，腹主动脉取血3 ml，室

温下1500 r/min离心15 min，离心半径10 cm，取上

清液，参考酶联免疫试剂盒说明书检测血清IL-8、
TNF-α含量，采用酶标仪在492 nm处测定IL -8、
TNF-α的光密度值，计算血清IL-8、TNF-α水平。

1.2.4　大鼠溃疡创面的组织病理学观察　取已固

定的肉芽组织标本进行梯度乙醇脱水，二甲苯透

明，石蜡包埋，连续切片，厚度5 μm。将切片脱蜡

至水，浸入苏木精液染色5 min，自来水冲洗，使

切片蓝化。蒸馏水冲洗，入伊红染液复染，脱水、

分化、透明、封固，镜下观察肉芽组织的形态学结

构，细胞核被苏木精染成蓝色，细胞质、结缔组

织、嗜酸性颗粒等被染为红色。

1.2.5　免疫组化法检测大鼠创面组织中的微血管含

量(MVD)　石蜡包埋、切片(5 μm厚)、脱蜡、脱水

步骤同上，PBS洗涤，滴加3% H2O2于切片上，室温

静置10 min，PBS洗涤。切片浸入柠檬酸盐修复液

中，微波抗原修复。滴入一抗(兔抗鼠CD34单克隆

抗体)，4 ℃过夜，滴加二抗(酶标山羊抗兔IgG聚合

物)，DAB显色、复染、脱水、封固，以PBS代替一

抗作为阴性对照。参考微血管染色试剂盒说明书，

染色后切片。光镜下呈棕褐色或棕黄色颗粒为阳性

细胞，随机选6个视野(×100)，以背景有明确区别

的任意棕褐色或棕黄色的细胞丛为一个血管数量，

计算MVD。

1 . 2 . 6　Western blotting检测大鼠溃疡组织中ERK/

MAPK通路相关蛋白的表达　从–80 ℃冰箱中取出已

固定的模型组、Z-GS组、抑制剂+Z-GS组大鼠肉芽组

织标本20 mg，加入含有蛋白酶抑制剂的细胞裂解液

200 μl中研磨，移入1.5 ml EP管内，4 ℃下12 000 r/min 
离心15 min，取上清，提取含组织总蛋白的蛋白溶

液，置于–20 ℃保存。测定蛋白浓度，沸水浴变性

10 min，上样后进行SDS-PAGE电泳，转PVDF膜。将

PVDF膜置入5%脱脂奶粉中封闭，4 ℃过夜后加入一

抗(1:1000的兔抗大鼠ERK1/2、p-ERK1/2、MAPK、

p -M A PK、G A PDH单克隆抗体)，室温孵育2 h，
TBST洗膜，加入二抗(1:5000的HRP标记的山羊抗

兔IgG)，室温孵育2 h，TBST洗膜后进行ECL显色反

应，曝光、显影、过水、定影。

1.3　统计学处理　采用SPSS 20.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，均符合正态分布；经方

差齐性检验，创面愈合率、血清炎性因子含量等数

据方差齐，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用LSD-t检验；ERK/MAPK通路相关

蛋白相对表达量数据方差不齐，采用Welch检验，

进一步比较采用Dunnett T3检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠皮肤创面愈合率比较　给药1、2、
3、4周，模型组、抑制剂+Z-GS组、Z-GS组、阳性

对照组的皮肤创面愈合率均持续升高，组间、时

间、交互比较差异均有统计学意义(P<0.05)。在给

药1、2、3、4周时，与模型组比较，抑制剂+Z-GS
组、Z - G S组、阳性对照组皮肤创面愈合率较高

(P<0.05)；与阳性对照组比较，抑制剂+Z-GS组、

Z-GS组皮肤创面愈合率较低(P<0.05)；与Z-GS组比

较，抑制剂+Z-GS组皮肤创面愈合率较低(P<0.05)
(表1)。
2 . 2 　大鼠血清炎性因子水平变化　大鼠血清

I L -8、TNF-α水平组间比较差异均有统计学意义

( P<0 . 0 5 )。其中，与模型组比较，抑制剂+ Z - G S
组、Z -GS组、阳性对照组IL -8、TNF-α水平明显

降低(P<0.05)；与阳性对照组比较，抑制剂+Z-GS
组、Z-GS组IL -8、TNF-α水平明显升高(P<0.05)；
与Z-GS组比较，抑制剂+Z-GS组IL -8、TNF-α水平

明显升高(P<0.05)(表2)。
2.3　大鼠皮肤溃疡创面的病理学观察结果　模型

组大鼠新生表皮菲薄，真皮有大量炎性细胞浸润，

散见成纤维细胞，毛细血管、胶原纤维少见。与模

型组比较，阳性对照组新生皮肤结构近完整，炎性

细胞浸润少见，毛细血管含量丰富，胶原纤维较

粗；抑制剂+Z-GS组、Z-GS组表皮明显增厚，创面
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图1　大鼠皮肤溃疡创面病理学观察(HE ×40)

Fig.1　Pathology of skin ulcer wounds of rats (HE ×40)
A. 模型组；B. 阳性对照组；C. Z-GS组；D. 抑制剂+Z-GS组；箭头示皮肤创面的新生表皮

表2　各组血清炎性因子水平(pg/g，x±s，n=11)

Tab.2　Serum levels of inflammatory factors of rats in each 

group (pg/g, x±s, n=11)
组别 IL-8 TNF-α

模型组 258.15±7.95 80.21±7.45

阳性对照组 177.56±5.18(1) 50.45±2.12(1)

Z-GS组 204.11±6.71(1)(2) 61.48±3.64(1)(2)

抑制剂+Z-GS组 233.18±8.48(1)(2)(3) 73.16±4.26(1)(2)(3)

F 260.108 82.646

P <0.001 <0.001

　　Z-GS. Z-没药甾酮；与模型组比较，(1)P<0.05；与阳性对照

组比较，(2)P<0.05；与Z-GS组比较，(3)P<0.05。

图2　大鼠皮肤溃疡创面中的MVD(免疫组化染色 ×100)

Fig.2　Microvessel density in rat skin ulcer wounds (Immunohistochemistry ×100)
A. 模型组；B. 阳性对照组；C. Z-GS组；D. 抑制剂+Z-GS组；Z-GS. Z-没药甾酮；MVD. 微血管含量

覆盖较厚痂皮，炎性细胞浸润减少，毛细血管含量

丰富，胶原纤维细少；与阳性对照组比较，抑制剂

+Z-GS组、Z-GS组新生皮肤欠完整，炎性细胞浸润

相对较多，毛细血管、胶原纤维欠丰富(图1)。
2.4　大鼠皮肤溃疡创面中的MVD　CD34为常用

的血管内皮细胞特异性标记物，表达于血管内

皮细胞的细胞质。给药4周后，模型组、抑制剂

+Z -GS组、Z -GS组、阳性对照组大鼠创面MVD分

别为(3.33±0.67)条/mm2、(5.14±0.48)条/mm2、

(8.63±0.47)条/mm2、(14.78±0.49)条/mm2，呈逐

渐增高趋势(P<0.05，图2)。

表1　各组大鼠皮肤创面愈合率比较(%，x±s，n=11)

Tab.1　Comparison of the healing rate of skin wound of rats in each group (%, x±s, n=11)
组别 1周 2周 3周 4周 F P

模型组 4.14±0.16 10.77±2.16 23.97±2.72 41.75±2.79 607.703 ＜0.001

阳性对照组 19.18±1.22(1) 30.37±2.16(1)(4) 42.75±3.94(1)(4)(5) 70.78±4.29(1)(4)(5)(4)(6) 541.125 ＜0.001

Z-GS组 10.89±0.75(1)(2) 19.56±2.48(1)(2)(4) 34.78±3.41(1)(2)(4)(5) 51.47±3.14(1)(2)(4)(5)(6) 496.821 ＜0.001

抑制剂+Z-GS组 6.98±0.24(1)(2)(3) 15.34±2.28(1)(2)(3)(4) 29.25±2.47(1)(2)(3)(4)(5) 46.69±2.88(1)(2)(3)(4)(5)(6) 675.968 ＜0.001

　　GS. Z-没药甾酮；F组间=16.399，P组间<0.001；F时间=25.695，P时间<0.001；F交互=34.785，P交互<0.001；与模型组比较，(1)P<0.05；与阳

性对照组比较，(2)P<0.05；与Z-GS组比较，(3)P<0.05；与1周比较，(4)P<0.05；与2周比较，(5)P<0.05；与3周比较，(6)P<0.05。

2 . 5　大鼠皮肤溃疡组织中E R K / M A P K通路相

关蛋白的表达水平　大鼠创面组织中E R K 1 / 2、
M A P K蛋白相对表达量组间比较差异均无统计

学意义( P>0 . 0 5 )。与模型组比较，抑制剂+ Z - G S
组、Z - G S组p - E R K 1 / 2、p - M A P K蛋白表达水平

较高(P<0.05)；与Z - GS组比较，抑制剂+Z - GS组

p -ER K1/2、p -M A PK蛋白表达水平较低(P<0.05) 
(表3、图3)。

3　讨　　论

慢性皮肤溃疡多因手术切口、意外创伤、糖尿

病、下肢静脉曲张等引起，属于临床难治性疾病。

A B C D

A B C D
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表3　各组大鼠皮肤溃疡组织中ERK/MAPK通路相关蛋白表达水平(x±s，n=11)

Tab.3　Expression levels of ERK/MAPK pathway related proteins in skin ulcer tissues of rats in each group (x±s, n=11)
组别 ERK1/2 p-ERK1/2 MAPK p-MAPK

模型组 0.75±0.11 0.22±0.03 0.56±0.15 0.12±0.03

Z-GS组 0.71±0.11 0.42±0.06(1) 0.52±0.09 0.35±0.05(1)

抑制剂+Z-GS组 0.74±0.15 0.35±0.04(1)(2) 0.51±0.11 0.24±0.02(1)(2)

F 0.310 83.659 0.418 152.908

P 0.818 <0.001 0.741 <0.001

　　与模型组比较，(1)P<0.05；与Z-GS组比较，(2)P<0.05。

图3　Western blotting检测大鼠皮肤溃疡组织ERK/MAPK

通路相关蛋白表达

Fig.3　Protein expression of ERK/MAPK pathway in rats' skin 

ulcer tissue by Western blotting

近年来，伴随糖尿病发生率的增高，糖尿病所致并

发症——皮肤溃疡也随之增多，国外报道糖尿病患

者一生中有25%的概率并发糖尿病足坏疽，是导致

患者截肢的主要原因[6]。糖尿病足坏疽与下肢远端神

经异常、周围血管病变相关，病因复杂，发病机制

涉及细胞、分子、基因等，但其具体机制目前尚不

清楚，目前多认为与骨质异常、外周神经疾病、伤

口微循环障碍、伤口愈合有关蛋白质表达等有关[7]。 
对于中药促进创面愈合的作用机制，目前多从促进

创面血液循环、创面修复、细胞信号传导通路等方

面进行探索。Z-GS为中药没药的主要活性成分，具

有抗炎、抗氧化、改善血管内皮功能等作用，应用

前景广阔，已证实其在局灶性脑缺血、缺血性脑卒

中的治疗中有促进新生血管网络建立等作用，因此

推测将其用于皮肤溃疡的治疗具有一定可行性[8]。

本研究采用注射链脲佐菌素+皮肤缺损的方法

建立糖尿病皮肤溃疡大鼠模型，其症状表现、创面

愈合率变化(呈时间依赖性)基本符合慢性皮肤溃疡

的造模要求。在实验的不同时间点，从模型组到抑

制剂+Z-GS组、Z-GS组，大鼠皮肤创面愈合率依次

升高，提示Z -GS可促进糖尿病大鼠皮肤溃疡创面

的愈合。HE染色结果显示，与模型组比较，Z-GS
组溃疡处新生表皮厚度、结构及炎症浸润等明显改

善，进一步提示Z -GS在创面愈合中具有祛腐生肌

的作用。IL -8、TNF-α是促炎症反应中最活跃的细

胞因子，在创面修复乃至机体生存中均具有重要作

用[9-10]。IL-8主要生物学功能为将中性粒细胞、T淋

巴细胞趋化到病灶部位，发挥促炎作用。TNF-α是

诱发感染性疾病的重要炎症机制，其生物学活性广

泛，既可杀伤或抑制肿瘤细胞，亦可增强中性粒细

胞的吞噬功能，刺激IL-8分泌，引发恶病质、感染

性休克等[11]。强烈、持续的炎症反应可杀伤正常细

胞，阻碍创面修复。本研究结果显示，Z -GS组大

鼠血清IL-8、TNF-α水平均低于模型组，提示Z-GS
可通过降低炎性因子水平促进皮肤创面的愈合[12]。

创面愈合是一个连续、复杂的过程，肉芽组织形成

是创面修复愈合的关键步骤，因此创面新生血管生

成具有重要意义[13]。CD34是血管内皮的标志物，

选择性表达于小血管内皮细胞，经免疫组化实验可

标记创面肉芽组织切片中的微血管 [14]。本研究发

现，Z-GS组皮肤创面MVD高于模型组，提示Z-GS
可促进创面微血管生成，加速肉芽组织生长，改善

微循环，从而发挥去腐生肌的作用。

ERK/MAPK通路是炎性因子、生长因子、细

胞因子等多种因子发挥作用的主要信号转导通路，

是调节细胞生长、发育、分裂的信号网络核心[15]。

MAPK广泛存在于真核细胞的细胞质中，是高度保

守的一类丝氨酸蛋白酶，是多种细胞因子向核内传

导信号的公共途径，调控机体的诸多生理活动，

参与细胞分化、增殖、分裂与凋亡等过程。ERK是

MAPK家族中的一员，其触发因素包括多种蛋白、

激酶、细胞因子、生长因子等[16]。ERK1/2是以脯

氨酸为导向的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，具有广泛

的催化活性，激活后可进入细胞核，磷酸化底物，

促进细胞增殖。肖敏等[17]发现，慢性皮肤溃疡创面

长期不愈合与炎症反应、ERK/MAPK通路有关。近

年来，ERK/MAPK通路在溃疡发病过程中的作用备

受关注，彭海娟等[18]发现，ERK信号通路可促进溃

疡性结肠炎大鼠肠上皮细胞的分化与增殖，并抑制

ERK1/2

p-ERK1/2

MAPK

p-MAPK

GAPDH

模型组

抑制剂+Z-GS组 Z-GS组
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凋亡，提示ERK信号通路与溃疡愈合有关。本研究

结果显示，从模型组到抑制剂+Z-GS组、Z-GS组，

大鼠创面组织中p-ERK1/2、p-MAPK蛋白表达水平

依次升高，提示Z -GS可能是通过激活ERK/MAPK
通路来治疗皮肤溃疡的。

综上所述，Z -GS可能通过激活ERK/MAPK通

路对糖尿病大鼠皮肤溃疡发挥祛腐生肌作用。因

条件受限，本研究样本量较小，且仅检测了ERK/
M A P K通路蛋白的表达，皮肤溃疡的病理机制及

Z -GS的治疗机制均较复杂，该药物治疗皮肤溃疡

是否通过其他信号通路，仍有待进一步深入研究。
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