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五谷麒麟膏调控糖酵解促进肛瘘
术后大鼠创面愈合*
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[摘要] 目的：探讨五谷麒麟膏对肛瘘术后大鼠创面愈合的影响，并从调控丙酮酸激酶M2（PKM2）及白细胞介

素-10（IL-10）表达的角度阐明其潜在分子机制。方法：建立雄性SD大鼠肛瘘术后创面模型。将60只大鼠随机分

为空白组、模型组、康复新液组、五谷麒麟膏低剂量组、五谷麒麟膏中剂量组及五谷麒麟膏高剂量组，每组10只。

各组分别给予相应处理，连续换药14 d。通过计算创面愈合比较各组创面愈合情况，HE染色观察给药后14 d各组

创面组织病理形态，实时荧光定量PCR（Real-time PCR）检测各组创面组织中IL-10表达水平，蛋白质印迹法

（Western bloting）检测各组创面组织中PKM2蛋白表达情况。结果：五谷麒麟膏各剂量组均能显著加速大鼠创面

愈合，创面愈合率均高于空白组与模型组，炎症细胞浸润程度低于空白组及模型组，肉芽组织成熟度与上皮再

生程度优于空白组及模型组。分子机制研究显示，在创面愈合早期，五谷麒麟膏各剂量组的IL-10 mRNA表达量

低于模型组（ 约0.05），五谷麒麟膏各剂量组PKM2蛋白表达高于模型组（ 约0.01）；在创面愈合中期，五谷麒麟膏高、

中剂量组的IL-10 mRNA表达量高于模型组（ 约0.05），同时，五谷麒麟膏各组的PKM2蛋白表达水平均低于模型

组（ 约0.01）；在创面愈合后期，五谷麒麟膏高、中剂量组及康复新液组的IL-10 mRNA表达量高于模型组（ 约0.01），

五谷麒麟膏各剂量组、康复新液组的PKM2蛋白表达水平均低于模型组（ 约0.01）。结论：五谷麒麟膏能有效促进

肛瘘术后大鼠的创面愈合，其作用机制可能与动态调控创面微环境的代谢状态有关。
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Wugu Qilin Ointment (五谷麒麟膏) Promotes Wound Healing in

Postoperative Anal Fistula Model Rats by Regulating Glycolysis

[Abstract] Objective: To investigate the effects of Wugu Qilin Ointment on wound healing in rats after

anal fistula surgery and to elucidate its potential molecular mechanisms through the regulation of the expression

of pyruvate kinase M2 (PKM2) and interleukin-10 (IL-10). Methods: A postoperative anal fistula wound model

was established in male SD rats. Sixty rats were randomly divided into a blank group, a model group, a

Kangfuxin Liquid (康复新液) group, a low-dose Wugu Qilin Ointment group, a medium-dose Wugu Qilin Ointment

group, and a high-dose Wugu Qilin Ointment group, with 10 rats in each group. Each group received the

corresponding treatment, and dressings were changed continuously for 14 days. Wound healing in each group

was compared by calculating the wound healing rate. Histopathological morphology of wound tissues on day 14

post-treatment was observed using HE staining. IL-10 expression levels in wound tissues were detected by

real-time quantitative PCR (Real-time PCR), and PKM2 protein expression in wound tissues was assessed by

Western blotting. Results: All dose groups of Wugu Qilin Ointment significantly accelerated wound healing in

rats. The wound healing rates were higher than those in the blank group and the model group. The degree of

inflammatory cell infiltration was lower than that in the blank group and model group, and granulation tissue
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肛 瘘 术 后 创 面 愈 合 缓 慢 是 临 床 常 见 难 题 ， 主 要 受 特 殊 解

剖 部 位 、 开 放 创 面 及 粪 便 污 染 等 因 素 影 响 [1]。 当 前 依 赖 抗 生

素 、 生 长 因 子 等 治 疗 策 略 ， 常 面 临 耐 药 性 、 成 本 高 或 疗 效 局 限

等 不 足 [2]， 亟 需 探 索 更 安 全 有 效 的 促 愈 新 途 径 。 创 面 愈 合 需 经

历 炎 症 期 、 增 殖 期 和 重 塑 期 的 精 密 协 调 ， 依 赖 于 适 度 的 炎 症

调 控 、 充 足 的 能 量 供 给 及 有 序 的 细 胞 活 动 [3-4]。 近 年 研 究 发

现 ， 细 胞 代 谢 重 编 程 ， 特 别 是 糖 酵 解 途 径 ， 在 提 供 修 复 所 需 能

量 和 代 谢 底 物 中 扮 演 核 心 角 色 [5-6]。 其 中 ， 丙 酮 酸 激 酶 M2 亚 型

（ pyruvate kinase M2， PKM2） 不 仅 是 糖 酵 解 的 关 键 限 速 酶 ， 更

是 调 控 糖 酵 解 通 量 、 生 物 合 成 及 基 因 表 达 的 多 功 能 枢 纽 [7-9]。

其 在 皮 肤 愈 合 过 程 中 于 角 质 细 胞 和 巨 噬 细 胞 内 的 动 态 表 达

与 活 性 调 控 ， 凸 显 其 重 要 性 [6,10]。 同 时 ， 炎 症 的 适 时 消 退 对 愈 合

至 关 重 要 。 抗 炎 因 子 白 细 胞 介 素 -10（ interleukin-10， IL-10） 主

要 由 M2 型 巨 噬 细 胞 等 产 生 ， 能 有 效 抑 制 过 度 炎 症 、 促 进 修 复

微 环 境 形 成 [11-13]。 IL-10 表 达 或 功 能 失 衡 会 阻 碍 愈 合 进 程 [14]。

中 医 药 在 促 进 创 面 愈 合 方 面 具 有 独 特 优 势 。 基 于 “ 煨 脓

长 肉 ” 理 论 ， 本 研 究 团 队 研 制 的 复 方 制 剂 五 谷 麒 麟 膏 具 清 热

解 毒 、 活 血 化 瘀 、 生 肌 敛 疮 之 效 。 前 期 临 床 研 究 已 证 实 该 药 能

有 效 促 进 肛 瘘 术 后 创 面 愈 合 [15-19]， 但 其 深 层 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。

综 上 ， 本 研 究 提 出 科 学 问 题 ： 五 谷 麒 麟 膏 是 否 通 过 调 控

糖 酵 解 关 键 酶 PKM2 及 抗 炎 因 子 IL-10 的 表 达 ， 从 而 促 进 肛 瘘

术 后 创 面 愈 合 ？ 本 研 究 拟 以 肛 瘘 术 后 模 型 大 鼠 为 研 究 对 象 ，

从 PKM2 介 导 的 糖 酵 解 代 谢 和 IL-10 介 导 的 抗 炎 效 应 角 度 ， 深

入 探 讨 五 谷 麒 麟 膏 的 作 用 机 制 ， 旨 在 拓 展 中 医 药 “ 整 体 调 控 ”

理 论 的 微 观 科 学 内 涵 ， 为 其 临 床 应 用 提 供 更 坚 实 的 实 验 依

据 ， 并 为 肛 瘘 术 后 促 愈 药 物 研 发 提 供 新 思 路 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 60 只 6耀8 周 龄 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 ， 体 质 量

200耀250 g， 由 陕 西 中 医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 提 供 ， 动 物 生 产

许 可 证 号 ： SCXK（ 陕 ） 2021-001 ； 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 10716

20240160 ； 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 陕 ） 2021-001 。 大 鼠 饲

养 于 陕 西 中 医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 实 验 室 内 ， 每 笼 饲 养 5 只 ，

环 境 条 件 为 室 温 20耀25 益、 湿 度 40%耀60%、 12 h/12 h 光 /暗 循 环 ，

大 鼠 自 由 摄 食 和 饮 水 。 经 过 3 d 的 适 应 性 饲 养 后 ， 进 行 分 组 造

模 。 本 研 究 已 获 得 陕 西 中 医 药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 批

准 （ 伦 理 审 批 号 ： SUCMDL20230526002） 。

1.2 药物与试剂 五 谷 麒 麟 膏 （ 陕 西 中 医 药 大 学 附 属 医 院 制

剂 室 ） ； 康 复 新 液 （ 四 川 好 医 生 攀 西 药 业 有 限 责 任 公 司 ， 批 号 ：

20201029） ； 苏 木 素 -伊 红 （ HE） 染 液 （ 福 州 飞 净 生 物 科 技 有 限 公

司 ， 批 号 ： PH0516） ； MolpureRCell/Tissue Total RNA Kit（ YEASEN

公 司 ， 批 号 ： 19221ES50） ； PrimeScript RT reagent Kit（ 宝 日 医

生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ： RR047A） ； TB Green TM Premix Ex

TaqTM域(TliRNaseH Plus)（ 宝 日 医 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批 号 ：

RR820A） ； M2型 丙 酮 酸 激 酶 （ PKM2） （ 武 汉 三 鹰 生 物 科 技 有 限

公 司 ， 批 号 ： 60268-1-Ig） ； 茁- 肌 动 蛋 白 （ 茁-actin） （ 武 汉 爱

博 泰 克 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： AC026） 。

1.3 主要仪器 显 微 镜 （ 日 本 奥 林 巴 斯 有 限 公 司 ， 型 号 ： BX51） ；

实 时 荧 光 定 量 （ RT-PCR） 仪 （ 美 国 赛 默 飞 仪 器 有 限 公 司 ， 型

号 ： QuantStudio TM3） ； 高 速 低 温 组 织 研 磨 仪 （ 武 汉 塞 维 尔 科

技 有 限 公 司 ， 型 号 ： KZ-芋-F） ； 低 温 离 心 机 （ 湖 南 湘 仪 实 验 仪

器 厂 ， 型 号 ： H2050R） ； 低 温 高 速 组 织 研 磨 仪 （ 武 汉 塞 维 尔 生 物

科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： KZ-芋-F） ； 荧 光 图 像 分 析 系 统 （ 上 海 天

能 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： 5200 Multi） 。

1.4 五谷麒麟膏的制备 五 谷 麒 麟 膏 制 备 的 具 体 步 骤 如 下 ：

将 五 谷 虫 、 血 竭 、 紫 草 研 磨 成 细 粉 ， 混 匀 后 备 用 ； 将 麻 油 与 蛋

黄 油 混 合 ， 加 入 白 蜡 ， 加 热 至 白 蜡 完 全 溶 解 ； 将 药 粉 加 入 油 脂

中 ， 持 续 加 热 至 药 材 冒 烟 ， 确 保 药 粉 与 油 脂 充 分 混 合 ； 冷 却 后

即 得 五 谷 麒 麟 膏 成 品 [16]。 高 剂 量 五 谷 麒 麟 膏 每 1.0 g 油 膏 中 含

生 药 0.5 g ， 中 剂 量 五 谷 麒 麟 膏 含 生 药 0.3 g ， 低 剂 量 五 谷 麒 麟 膏

含 生 药 0.1 g 。

1.5 造模与分组 将 60 只 SD 大 鼠 随 机 分 为 空 白 组 、 模 型 组 、

康 复 新 液 组 、 五 谷 麒 麟 膏 高 剂 量 组 、 五 谷 麒 麟 膏 中 剂 量 组 和

五 谷 麒 麟 膏 低 剂 量 组 ， 每 组 10 只 。 参 考 范 永 梅 等 [20] 的 研 究 方

法 ， 大 鼠 麻 醉 后 于 背 部 脊 柱 旁 制 备 2 cm伊2 cm 全 层 皮 肤 创 面

（ 深 达 肌 层 ） ， 创 面 涂 布 1 mL粪 便 混 悬 液 并 包 扎 。 24 h 后 移 除 敷

料 ， 再 次 滴 加 粪 便 混 悬 液 1 mL， 出 现 脓 性 分 泌 物 视 为 造 模 成

maturity and epithelial regeneration were superior to those in the blank group and model group. Molecular

mechanism studies showed that in the early stage of wound healing, IL-10 mRNA expression in all Wugu

Qilin Ointment groups was lower than that in the model group (P<0.05), while PKM2 protein expression was

higher than that in the model group (P<0.01). In the intermediate stage, IL-10 mRNA expression in the high-

dose Wugu Qilin Ointment group and medium-dose Wugu Qilin Ointment group was higher than that in the

model group (P<0.05), whereas PKM2 protein expression in all Wugu Qilin Ointment groups was lower than

that in the model group (P<0.01). In the late stage, IL-10 mRNA expression in the high-dose Wugu Qilin

Ointment group, medium-dose Wugu Qilin Ointment group and Kangfuxin Liquid group was higher than that in

the model group (P<0.01), and PKM2 protein expression in all Wugu Qilin Ointment groups and Kangfuxin Liquid

group was lower than that in the model group (P<0.01). Conclusion: Wugu Qilin Ointment can effectively promote

wound healing in rats after anal fistula surgery, and its mechanism of action may be related to the dynamic

regulation of the metabolic state of the wound microenvironment.

[Keywords] anal fistula; wound healing; Wugu Qilin Ointment; Kangfuxin Liquid; glycolysis; pyruvate

kinase M2; interleukin-10; rats
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功 。 空 白 组 仅 行 相 同 部 位 备 皮 处 理 。 换 药 前 各 组 大 鼠 用 0.9%

氯 化 钠 注 射 液 冲 洗 创 面 ， 再 用 碘 伏 消 毒 。 空 白 组 创 面 不 做 任

何 处 理 ， 仅 用 无 菌 纱 布 覆 盖 。 模 型 组 创 面 均 匀 涂 抹 医 用 凡 士

林 （ 1 g/只 ） ； 康 复 新 液 组 用 康 复 新 液 浸 润 无 菌 纱 布 ， 覆 盖 于 伤

口 表 面 ； 五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 、 低 剂 量 组 分 别 均 匀 涂 抹 高 、 中 、 低

剂 量 的 五 谷 麒 麟 膏 （ 1 g/只 ） 。 每 日 换 药 2 次 ， 换 药 后 用 无 菌 纱

布 覆 盖 ， 医 用 胶 布 固 定 ， 连 续 治 疗 14 d 。

1.6 取样方法 给 药 后 第 3 、 7、 14 天 ， 各 组 分 别 取 3 只 大 鼠 ， 麻

醉 后 行 无 菌 操 作 ， 于 创 面 周 围 采 集 新 鲜 肉 芽 组 织 （ 约 0.5 cm伊

1.0 cm） 。 取 下 的 组 织 一 半 用 多 聚 甲 醛 液 固 定 备 用 ， 另 一 半 冻

存 于 -80 益冰 箱 备 用 。

1.7 观察指标

1.7.1 大 鼠 创 面 愈 合 率 分 别 在 造 模 成 功 当 日 及 给 药 后 第 3、

7、 14天 拍 照 记 录 各 组 大 鼠 的 创 面 图 像 。 使 用 ImageJ软 件 测 量 不

同 时 间 点 创 面 面 积 ， 并 计 算 各 组 大 鼠 创 面 愈 合 率 。 愈 合 率 =

[（ 初 始 面 积 -即 时 面 积 ） /初 始 面 积 ]伊100%

1.7.2 HE 染 色 观 察 创 面 病 理 改 变 取 给 药 后 第 14 天 收 集 并

经 多 聚 甲 醛 固 定 的 大 鼠 创 面 组 织 ， 流 水 冲 洗 数 小 时 。 随 后 经

脱 水 、 透 明 、 浸 蜡 、 包 埋 、 切 片 、 烤 片 、 脱 蜡 、 水 化 等 常 规 处 理 ，

HE染 色 后 封 片 。 室 温 晾 干 ， 显 微 镜 下 观 察 病 理 变 化 ， 重 点 评 价

炎 性 细 胞 浸 润 情 况 。

1.7.3 实 时 荧 光 定 量 PCR（ Real-time PCR） 法 检 测 创 面 组 织

IL-10 mRNA 表 达 水 平 取 大 鼠 创 面 组 织 ， 经 裂 解 、 结 合 、 纯

化 、 洗 涤 、 干 燥 和 洗 脱 等 操 作 提 取 总 RNA。 经 DNA 酶 处 理 去 除

基 因 组 DNA 污 染 后 ， 进 行 RNA 反 转 录 。 使 用 表 1 所 示 引 物 进 行

qPCR。 反 应 程 序 ： 95 益 ， 30 s（ 预 变 性 ） ； 95 益 ， 5 s； 55 益 ， 30 s；

72 益 ， 30 s。 50 次 循 环 。 每 组 设 3 个 复 孔 ， 采 用 2-吟吟CT法 计 算 目 的

基 因 mRNA的 相 对 表 达 量 。

表 1 引物序列

目 的 基 因 引 物 序 列 （ 5 ’ - 3 ’ ） 扩 增 产 物 长 度 / b p

I L - 1 0 上 游 引 物 ： C T G C T C T T A C T G G C T G G A G T G A A G 1 2 8

下 游 引 物 ： T G G G T C T G G C T G A C T G G G A A G

β - a c t i n 上 游 引 物 ： G G G A A A A T C G T G C G T G A C A T T 1 7 2

下 游 引 物 ： G C G G C A G T G G C C A T C T C

1.7.4 Western blotting 检 测 创 面 组 织 中 糖 酵 解 相 关 蛋 白 表 达

水 平 大 鼠 创 面 组 织 经 剪 碎 后 ， 与 含 蛋 白 酶 抑 制 剂 的 裂 解 液

混 合 ， 冰 上 研 磨 至 匀 浆 。 匀 浆 液 于 冰 浴 中 裂 解 30 min ， 继 以

4 益、 12 000 r/min 离 心 10 min（ 离 心 半 径 8.5 cm） ， 收 集 上 清 液 。

采 用 BCA 试 剂 盒 测 定 蛋 白 浓 度 ， 调 整 样 品 至 统 一 浓 度 后 加 入

5伊Loding buffer， 95 益 变 性 10 min 。 使 用 Young PAGETM预 制 胶

（ 4%耀12%） 进 行 SDS-PAGE 电 泳 （ 100 V 恒 压 ） ， 电 泳 完 成 后 转

膜 至 PVDF膜 （ 200 mA 恒 流 ， 1耀2 h） 。 膜 经 5% 脱 脂 牛 奶 封 闭 2 h，

先 后 孵 育 一 抗 （ 4 益 过 夜 ） 和 二 抗 （ 室 温 2 h） ， TBST 洗 涤 后 滴 加

ECL 超 敏 发 光 液 显 影 。 使 用 Tanon 荧 光 成 像 系 统 曝 光 ， Gel-pro

analyzer 4软 件 分 析 PKM2 条 带 积 分 光 密 度 （ IOD） ， 以 Tubulin 茁

为 内 参 计 算 相 对 表 达 量 。

1.8 统计学方法 采 用 SPSS 26.0 软 件 分 析 数 据 。 计 量 资 料 符

合 正 态 分 布 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 多 样 本 均 数 间 比 较

采 用 单 因 素 ANOVA检 验 ， 方 差 齐 采 用 LSD-t检 验 ， 方 差 不 齐 则

采 用 Tamhane ’ s T2 检 验 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 五谷麒麟膏促进肛瘘术后模型大鼠创面愈合 在 创 面

愈 合 早 期 （ 给 药 后 第 3 天 ） ， 各 组 大 鼠 的 创 面 愈 合 率 无 显 著 差

异 （ P跃0.05） ； 创 面 愈 合 中 期 （ 给 药 后 第 7 天 ） ， 各 组 间 大 鼠 创 面

愈 合 率 具 备 统 计 学 差 异 （ P约0.01） ， 五 谷 麒 麟 膏 高 剂 量 组 的 创

面 愈 合 率 高 于 康 复 新 液 组 （ P约0.05） ， 五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 、 低 剂

量 组 及 康 复 新 液 组 创 面 愈 合 率 均 高 于 模 型 组 （ P约0.01或 P约0.05） ；

创 面 愈 合 后 期 （ 给 药 后 第 14 天 ） ， 各 组 间 大 鼠 创 面 愈 合 率 有 统

计 学 差 异 （ P约0.01） ， 五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 创 面 愈 合 率

高 于 康 复 新 液 组 （ P约0.01 或 P约0.05） ， 五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 剂 量 组

大 鼠 创 面 愈 合 率 高 于 模 型 组 （ P约0.01） 。 （ 见 表 2）

表 2 各组大鼠创面愈合率比较（x依s，%）

组 别 给 药 后 第 3 天 （ n= 9 ） 给 药 后 第 7 天 （ n= 6 ） 给 药 后 第 1 4 天 （ n= 3 ）

五 谷 麒 麟 膏 高 剂 量 组 3 2 . 1 8 ± 6 . 7 0 6 4 . 7 0 ± 3 . 3 0 b c 9 5 . 0 0 ± 0 . 3 4 b d

五 谷 麒 麟 膏 中 剂 量 组 3 0 . 1 6 ± 6 . 1 9 6 3 . 2 2 ± 2 . 4 9 b 9 3 . 6 5 ± 2 . 4 9 b c

五 谷 麒 麟 膏 低 剂 量 组 3 0 . 0 7 ± 4 . 6 7 5 9 . 7 2 ± 5 . 3 6 a 8 8 . 8 9 ± 3 . 1 7

康 复 新 液 组 3 0 . 5 9 ± 3 . 3 3 5 9 . 5 1 ± 4 . 6 8 a 8 7 . 9 3 ± 0 . 4 6

模 型 组 2 8 . 6 1 ± 4 . 5 2 5 3 . 3 1 ± 4 . 6 8 8 5 . 9 5 ± 3 . 7 1

空 白 组 - - -

0 . 5 5 1 6 . 4 8 7 7 . 3 9 8

0 . 7 0 0 0 . 0 0 1 0 . 0 0 5

注：与模型组比较，a 约0.05，b 约0.01；与康复新液组比较，
c 约0.05，d 约0.01。

2.2 五谷麒麟膏改善创面组织病理学形态 创 面 愈 合 晚 期

（ 给 药 后 第 14 天 ） ， 模 型 组 大 量 炎 症 细 胞 弥 漫 浸 润 ， 组 织 形 态

紊 乱 、 血 管 充 血 ， 创 面 炎 症 反 应 强 烈 ， 愈 合 受 阻 。 康 复 新 液 组

炎 症 细 胞 浸 润 显 著 减 轻 ， 数 量 大 幅 减 少 ， 组 织 形 态 和 血 管 状

态 改 善 ， 炎 症 得 到 有 效 控 制 。 五 谷 麒 麟 膏 低 剂 量 组 炎 症 细 胞

少 于 模 型 组 ， 但 多 于 康 复 新 液 组 ， 主 要 分 布 在 新 生 组 织 周 围 ，

抑 制 炎 症 作 用 有 限 ， 愈 合 较 慢 。 五 谷 麒 麟 膏 中 剂 量 组 炎 症 细

胞 浸 润 进 一 步 降 低 ， 新 生 组 织 排 列 更 规 整 ， 愈 合 状 态 优 于 康

复 新 液 组 。 五 谷 麒 麟 膏 高 剂 量 组 几 乎 无 炎 症 细 胞 浸 润 ， 新 生

组 织 有 序 。 （ 见 图 1）

注：A.五谷麒麟膏高剂量组；B.五谷麒麟膏中剂量组；

C.五谷麒麟膏低剂量组；D.康复新液组；E.模型组；F.空白组；

蓝色箭头代表中性粒细胞，黑色箭头代表淋巴细胞，红色箭

头代表成纤维细胞。

图 1 给药后第 14天大鼠创面组织 HE染色 （伊400）

2.3 五谷麒麟膏对创面组织IL-10 mRNA表达的动态调控 各

组 IL-10 mRNA 的 表 达 呈 现 出 动 态 变 化 ： 给 药 后 第 3 天 ， 模 型

组 IL-10 mRNA 表 达 水 平 显 著 高 于 空 白 组 （ 约0.01） ， 五 谷 麒

麟 膏 高 、 中 、 低 剂 量 组 IL-10 mRNA 表 达 低 于 模 型 组 （ 约0.01
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或 约0.05） ； 给 药 后 第 7 天 ， 五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 剂 量 组 IL-10

mRNA 表 达 水 平 高 于 模 型 组 （ 约0.01 或 约0.05） ； 给 药 后 第 14

天 ， 模 型 组 的 IL-10 mRNA 表 达 水 平 低 于 空 白 组 （ 约0.01） ，

五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 剂 量 组 和 康 复 新 液 组 IL-10 mRNA 表 达 水

平 高 于 模 型 组 （ 约0.01） 。 （ 见 图 2）

注：A.五谷麒麟膏高剂量组；B.五谷麒麟膏中剂量组；

C.五谷麒麟膏低剂量组；D.康复新液组；E.模型组；F.空白组。

与空白组比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.05，c 约0.01。

图 2 大鼠创面组织中 IL-10 mRNA的表达水平比较 （x依s）

2.4 五谷麒麟膏对创面组织PKM2蛋白表达的动态调控 PKM2

的 表 达 也 呈 现 出 与 愈 合 阶 段 相 关 的 动 态 模 式 。 给 药 后 第 3 天 ，

模 型 组 PKM2 蛋 白 表 达 高 于 空 白 组 （ 约0.05） ， 五 谷 麒 麟 膏 高 、

中 、 低 剂 量 组 、 康 复 新 液 组 PKM2蛋 白 表 达 高 于 模 型 组 （ 约0.01） ；

给 药 后 第 7 天 ， 模 型 组 PKM2 表 达 水 平 高 于 空 白 组 （ 约0.01） ，

五 谷 麒 麟 膏 高 、 中 、 低 剂 量 组 及 康 复 新 液 组 PKM2 表 达 水 平 低

于 模 型 组 （ 约0.01） ； 给 药 后 第 14 天 ， 空 白 组 PKM2 表 达 水 平 低

于 模 型 组 （ 约0.01） ， 五 谷 麒 麟 膏 各 组 和 康 复 新 液 组 的 PKM2 水

平 均 低 于 模 型 组 （ 约0.01） 。 （ 见 图 3~4）

3 讨 论

肛 瘘 术 后 愈 合 缓 慢 的 创 面 ， 属 于 中 医 溃 疡 的 范 畴 。 肛 瘘

术 后 的 创 面 属 金 刃 所 伤 [21]。 五 谷 麒 麟 膏 在 临 床 中 运 用 于 肛 瘘

术 后 难 愈 创 面 ， 前 期 研 究 证 实 了 五 谷 麒 麟 膏 在 促 进 创 面 愈 合

方 面 的 潜 力 。 五 谷 麒 麟 膏 能 够 通 过 降 低 B 细 胞 淋 巴 瘤 - 特 大 号

蛋 白 /Bcl-2同 源 拮 抗 剂 /杀 手 蛋 白 （ B-cell lymphoma-extra large/

Bcl-2 homologous antagonist/killer， Bcl-xl/Bak） 的 比 值 来 抑 制

创 面 肉 芽 组 织 细 胞 的 过 度 凋 亡 ， 从 而 促 进 创 面 的 愈 合 [18]。 五 谷

麒 麟 膏 能 够 抑 制 核 因 子 资B（ nuclear factor-资B ， NF-资B） p65 的

表 达 ， 从 而 减 少 炎 症 因 子 的 产 生 [16]。 五 谷 麒 麟 膏 能 够 提 高 肉 芽

组 织 中 表 皮 生 长 因 子 （ epidermal growth factor ， EGF） 、 转 化 生

长 因 子 -茁1（ eransforming growth factor-茁1 ， TGF-茁1） 和 胶 原

蛋 白 I（ Collagen-I） 的 含 量 以 促 进 创 面 的 愈 合 [19]。 本 研 究 证 实 ，

五 谷 麒 麟 膏 能 够 显 著 促 进 肛 瘘 术 后 大 鼠 创 面 的 愈 合 ， 其 机 制

与 动 态 调 控 创 面 微 环 境 中 的 糖 酵 解 和 炎 症 反 应 密 切 相 关 。

五 谷 麒 麟 膏 通 过 动 态 调 控 PKM2 介 导 的 糖 酵 解 来 适 应 不

同 愈 合 阶 段 的 代 谢 需 求 。 在 创 面 愈 合 的 早 期 阶 段 ， 大 量 免 疫

细 胞 募 集 、 成 纤 维 细 胞 和 角 质 形 成 细 胞 的 活 化 、 增 殖 和 迁 移 ，

都 需 要 快 速 且 大 量 的 能 量 和 生 物 合 成 底 物 [22]。 有 氧 糖 酵 解 ， 即

“ Warburg 效 应 ” ， 能 够 满 足 这 一 需 求 [23]。 PKM2 作 为 糖 酵 解 的 关

键 调 控 节 点 ， 其 表 达 和 活 性 直 接 影 响 细 胞 的 代 谢 表 型 [24-25]。 本

研 究 发 现 ， 在 创 面 愈 合 早 期 （ 给 药 后 第 3 天 ） ， 五 谷 麒 麟 膏 组 显

著 上 调 了 PKM2 的 表 达 ， 这 一 发 现 与 近 期 研 究 结 果 一 致 ， 即

PKM2在 皮 肤 创 面 愈 合 的 早 期 阶 段 被 激 活 ， 对 于 角 质 形 成 细 胞

的 增 殖 和 迁 移 至 关 重 要 [10]。 本 研 究 观 察 到 在 创 面 愈 合 的 中 期 、

后 期 （ 给 药 后 第 7 、 14 天 ） ， 五 谷 麒 麟 膏 组 的 PKM2 表 达 水 平 相

较 于 模 型 组 显 著 下 降 。 相 比 之 下 ， 模 型 组 的 PKM2 持 续 维 持 在

较 高 水 平 ， 这 可 能 代 表 了 一 种 迁 延 不 愈 的 、 低 效 的 炎 症 或 增

殖 状 态 。 正 常 的 创 面 愈 合 需 要 从 高 糖 酵 解 的 增 殖 期 平 稳 过 渡

到 以 氧 化 磷 酸 化 为 主 的 重 塑 期 [26]。 五 谷 麒 麟 膏 诱 导 的 PKM2 下

调 ， 可 能 促 进 了 这 一 关 键 的 代 谢 转 换 ， 从 而 避 免 了 过 度 的 细

b

b

b

b

a
b

b

b

b

a

b

b

b
b

a

注：A.五谷麒麟膏高剂量组；B.五谷麒麟膏中剂量组；C.五谷麒麟膏低剂量组；D.康复新液组；E.模型组；F.空白组。与空白组

比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01。

图 4 大鼠创面组织中 PKM2、Tublin 茁蛋白表达比较 （x依s）

注：A.五谷麒麟膏高剂量组；B.五谷麒麟膏中剂量组；C.五谷麒麟膏低剂量组；D.康复新液组；E.模型组；F.空白组。与空白组

比较，a 约0.01；与模型组比较，b 约0.01。

图 3 大鼠创面组织中 PKM2、Tublin 茁蛋白表达Western blotting图

给 药 后 第 3 天 给 药 后 第 7 天 给 药 后 第 14 天
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胞 增 殖 和 基 质 沉 积 （ 可 能 导 致 瘢 痕 形 成 ） ， 使 创 面 能 够 顺 利 进

入 成 熟 和 重 塑 阶 段 。 这 种 动 态 调 控 能 力 是 五 谷 麒 麟 膏 疗 效 优

于 模 型 组 的 关 键 所 在 。

五 谷 麒 麟 膏 可 通 过 调 控 IL-10 的 表 达 促 进 炎 症 消 退 和 组

织 修 复 。 炎 症 反 应 是 创 面 愈 合 的 “ 双 刃 剑 ” 。 适 度 的 早 期 炎 症

是 清 除 病 原 体 和 坏 死 组 织 所 必 需 的 ， 但 如 果 炎 症 反 应 过 度 或

迁 延 ， 则 会 严 重 阻 碍 修 复 过 程 [27]。 IL-10 是 调 控 炎 症 向 修 复 转

换 的 核 心 细 胞 因 子 [24]。 本 研 究 中 ， 我 们 观 察 到 在 创 面 愈 合 早 期

（ 给 药 后 第 3天 ） ， 五 谷 麒 麟 膏 组 的 IL-10 水 平 低 于 模 型 组 ， 这 看

似 与 “ 抗 炎 促 愈 合 ” 的 传 统 观 念 相 悖 。 然 而 ， 这 可 能 反 映 了 五

谷 麒 麟 膏 允 许 一 个 更 有 效 的 、 生 理 性 的 早 期 炎 症 反 应 的 发 生 ，

而 不 是 过 早 地 抑 制 它 。 一 个 功 能 失 调 的 、 过 早 的 抗 炎 反 应 可

能 不 利 于 创 面 的 有 效 清 创 [28]。 这 可 能 反 映 了 模 型 组 创 面 愈 合

过 程 的 失 调 ， 而 非 有 效 的 抗 炎 修 复 ， 其 可 能 的 原 因 包 括 ： 第

一 ， 失 控 炎 症 下 的 代 偿 性 反 应 。 模 型 组 创 面 可 能 经 历 了 更 为

剧 烈 和 持 久 的 炎 症 刺 激 ， 导 致 促 炎 因 子 大 量 产 生 。 机 体 为 了

抑 制 这 种 过 度 的 炎 症 损 伤 ， 可 能 会 启 动 一 种 强 烈 的 负 反 馈 调

节 ， 被 动 地 、 代 偿 性 地 升 高 IL-10 水 平 [29]。 然 而 ， 这 种 代 偿 可 能

不 足 以 扭 转 整 个 炎 症 瀑 布 ， 导 致 IL-10 的 升 高 与 持 续 的 组 织

损 伤 并 存 ， 形 成 一 种 “ 无 效 抗 炎 ” 的 状 态 [30]。 第 二 ， 异 常 的 巨 噬

细 胞 极 化 亚 型 。 巨 噬 细 胞 的 极 化 存 在 多 种 混 合 或 中 间 状 态 的

亚 型 。 例 如 ， 在 某 些 病 理 条 件 下 ， 巨 噬 细 胞 可 能 呈 现 一 种 既 表

达 M1又 表 达 M2 标 志 物 的 混 合 表 型 [31]。 模 型 组 创 面 持 续 的 感 染

或 坏 死 组 织 刺 激 ， 可 能 诱 导 了 一 种 功 能 失 调 的 巨 噬 细 胞 亚 群 。

该 亚 群 能 够 分 泌 IL-10， 但 缺 乏 有 效 的 组 织 修 复 能 力 [31]。 第 三 ，

IL-10 的 来 源 多 样 性 。 除 了 M2 巨 噬 细 胞 ， 调 节 性 T 细 胞 、 B 细 胞

甚 至 角 质 形 成 细 胞 等 多 种 细 胞 也 能 在 特 定 刺 激 下 产 生 IL-10 。

模 型 组 的 强 烈 炎 症 微 环 境 可 能 激 活 了 这 些 非 巨 噬 细 胞 来 源

的 IL-10 分 泌 [32]。 给 药 后 第 7 天 开 始 ， 五 谷 麒 麟 膏 组 的 IL-10 水

平 显 著 升 高 ， 并 在 此 后 维 持 高 位 ， 这 与 创 面 炎 症 细 胞 减 少 、 肉

芽 组 织 成 熟 的 组 织 学 表 现 完 全 一 致 。 这 表 明 五 谷 麒 麟 膏 能 够

在 关 键 的 时 间 节 点 上 调 IL-10 ， 有 效 抑 制 晚 期 炎 症 ， 促 进 巨 噬

细 胞 向 M2型 转 化 ， 从 而 为 组 织 重 塑 创 造 有 利 的 免 疫 微 环 境 [33]。

相 比 之 下 ， 模 型 组 在 第 14 天 时 IL-10 水 平 极 低 ， 这 可 能 解 释 了

其 创 面 修 复 缓 慢 、 炎 症 迁 延 的 现 象 。

PKM2 与 IL-10 的 负 相 关 性 揭 示 了 代 谢 - 免 疫 交 互 在 创 面

愈 合 中 的 作 用 。 本 研 究 的 一 个 重 要 发 现 是 创 面 组 织 中 PKM2 与

IL-10 表 达 水 平 的 负 相 关 性 。 高 水 平 的 PKM2 表 达 和 活 跃 的 糖

酵 解 是 促 炎 M1 巨 噬 细 胞 的 代 谢 标 志 ， 而 M1 巨 噬 细 胞 主 要 产

生 促 炎 因 子 ， IL-10 产 量 低 [34]。 相 反 ， 当 细 胞 代 谢 从 糖 酵 解 转 向

氧 化 磷 酸 化 时 （ PKM2 活 性 或 表 达 下 降 ） ， 巨 噬 细 胞 倾 向 于 极

化 为 产 生 大 量 IL-10的 M2表 型 ， 从 而 发 挥 抗 炎 和 促 修 复 功 能 [35]。

因 此 ， 五 谷 麒 麟 膏 的 促 愈 作 用 可 以 被 理 解 为 一 个 精 巧 的

“ 代 谢 - 免 疫 ” 双 重 调 控 过 程 。 在 早 期 ， 它 通 过 上 调 PKM2， 驱 动

必 要 的 炎 症 和 增 殖 ； 在 后 期 ， 它 通 过 下 调 PKM2 ， 同 时 上 调

IL-10 ， 引 导 创 面 愈 合 进 入 重 塑 阶 段 。 这 种 动 态 调 控 能 力 是 实

现 高 质 量 、 低 瘢 痕 愈 合 的 关 键 。 PKM2 的 核 功 能 也 可 能 参 与 其

中 ， 它 作 为 蛋 白 激 酶 或 转 录 因 子 ， 可 能 直 接 影 响 IL-10 等 细 胞

因 子 的 基 因 转 录 [36]。

综 上 所 述 ， 五 谷 麒 麟 膏 可 能 通 过 调 控 糖 酵 解 ， 动 态 调 控

PKM2 、 IL-10 表 达 水 平 ， 从 而 影 响 创 面 愈 合 进 程 ， 有 效 促 进 肛

瘘 术 后 大 鼠 的 创 面 愈 合 。 然 而 ， 本 研 究 依 然 存 在 一 些 局 限 性 ：

样 本 量 偏 小 ， 可 能 影 响 统 计 效 能 和 结 论 的 可 靠 性 ； 本 研 究 发

现 的 PKM2 与 IL-10 的 动 态 变 化 仅 呈 现 出 相 关 性 ， 未 能 阐 明 其

间 的 因 果 关 联 与 直 接 作 用 靶 点 ； 五 谷 麒 麟 膏 作 为 中 药 复 方 ，

其 成 分 复 杂 ， 是 单 一 活 性 成 分 还 是 多 成 分 协 同 作 用 ， 以 及 这

些 成 分 是 直 接 作 用 于 创 面 细 胞 还 是 通 过 中 间 环 节 间 接 发 挥

调 控 作 用 ， 都 有 待 进 一 步 探 究 ； 本 实 验 缺 乏 利 用 PKM2 抑 制 剂 /

激 活 剂 或 IL-10 中 和 抗 体 等 进 行 功 能 获 得 与 丧 失 实 验 的 证

据 。 未 来 的 研 究 将 扩 大 动 物 实 验 的 样 本 量 ， 以 获 得 更 可 靠 的

统 计 学 证 据 ； 应 用 PKM2 抑 制 剂 或 IL-10中 和 抗 体 ， 观 察 其 是 否

能 够 逆 转 药 膏 的 促 愈 合 效 果 ； 建 立 体 外 细 胞 共 培 养 模 型 ， 利

用 五 谷 麒 麟 膏 的 有 效 部 位 或 单 体 成 分 进 行 干 预 ， 通 过 分 子 生

物 学 技 术 深 入 探 究 其 与 PKM2 的 直 接 相 互 作 用 ， 并 监 测 下 游

IL-10 信 号 通 路 的 变 化 ； 结 合 现 代 分 离 分 析 等 技 术 ， 鉴 定 五 谷

麒 麟 膏 中 发 挥 关 键 药 效 的 活 性 成 分 ， 并 阐 明 其 分 子 靶 点 ， 为 开

发 机 制 明 确 、 质 量 可 控 的 新 型 创 面 修 复 药 物 提 供 科 学 依 据 。
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