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基于 miR⁃155/FGF7 通路介导的巨噬细胞极化探讨顾步汤改善糖尿病

足溃疡的分子机制
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［摘要］ 目的：探讨顾步汤通过 miR‐155/FGF7 信号通路调控巨噬细胞极化，揭示其在改善糖尿病足溃

疡（DFU）的作用机制。方法：实验分为 5 组：空白组 、模型组 、顾步汤组 、miR‐155 inhibitor 组及顾步汤

+miR‐155 inhibitor 组。通过腹腔注射 55 mg/kg 链脲佐菌素，构建 SD 大鼠糖尿病模型，并构建 DFU 模型。

顾步汤组给予顾步汤浓缩液（90 mL/kg）进行灌胃，空白组和模型组则以蒸馏水（90 mL/kg）灌胃，miR‐155 
inhibitor 组通过腹腔注射 miR‐155 inhibitor（20 μmoL/L），顾步汤+miR‐155 inhibitor 组则同时进行腹腔注射

和灌胃。通过 H&E 染色观察各组大鼠溃疡组织的病理形态，酶联免疫吸附法检测各组血清中炎症因子

（IL‐6、IL‐1β、IL‐10、IL‐4）水平，流式细胞术分析溃疡组织中巨噬细胞 CD206 表达及巨噬细胞极化标记分子

表达，qPCR 和 Western blot 检测 miR‐155、iNOS、COX‐2、Arg‐1、YM‐1 及 FGF7 表达。结果：与空白组相比，

模型组 IL‐6、IL‐1β 水平、CD68、iNOS、COX‐2、miR‐155 表达量及 CD68/CD206 的比值均显著升高；而 IL‐4、

IL‐10 水平、CD206、Arg‐1、YM‐1 及 FGF7 表达显著降低（P<0.01）。与模型组相比，顾步汤组 IL‐6、IL‐1β 水

平、CD68、iNOS、COX‐2、miR‐155 表达量及 CD68/CD206 比值均显著下降，而 IL‐4、IL‐10 的水平、CD206、

Arg‐1、YM‐1 及 FGF7 表达显著升高（P<0.05）。结论：顾步汤通过靶向 miR‐155 上调 FGF7 表达，促进巨噬

细胞 M2 极化，抑制炎症，最终改善 DFU 症状。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To explore the mechanism of Gubu Decoction （GBD） in improving diabetes foot ulcer （DFU） by regu‐

lating macrophage polarization through the miR‐155/FGF7 signal pathway. Methods： SD rat diabetes model was established by in‐
traperitoneal injection of 55 mg/kg streptozotocin， and the wound model of difficult DFU was established. The experiment was di‐
vided into 5 groups： the blank group， the model group， the GBD group， the miR‐155 inhibitor group， and the GBD+miR‐155 in‐
hibitor group. The GBD group was given GBD concentrate （90 mL/kg） by gavage， while the blank group and model group were 
given distilled water （90 mL/kg） by gavage. The miR‐155 inhibitor group was injected intraperitoneally with miR‐155 inhibitor 
（20 μmol/L）， while the GBD+miR‐155 inhibitor group was injected intraperitoneally and gavage simultaneously. The pathologi‐
cal morphology of ulcer tissues in each group of rats was observed by H&E staining. The levels of inflammatory factors （IL‐6， 
IL‐1β， IL‐10， IL‐4） in the serum of each group were detected by enzyme‐linked immunosorbent assay. Flow cytometry was used 
to analyze the expression of CD206 and macrophage polarization marker molecules in ulcer tissues. qPCR and Western blot were 
used to detect the expression of miR‐155， iNOS， COX‐2， Arg‐1， YM‐1， and FGF7. Results： Compared to the blank group， the 
levels of IL‐6， IL‐1β， CD68， iNOS， COX‐2， miR‐155 expression， and CD68/CD206 ratio were significantly increased in the 
model group. The levels of IL‐4， IL‐10， CD206， Arg‐1， YM‐1， and FGF7 were significantly reduced （P<0.01）. Compared to 
the model group， the levels of IL‐6， IL‐1β， CD68， iNOS， COX‐2， miR‐155 expression， and CD68/CD206 ratio were signifi‐
cantly decreased in the GBD group， while the levels of IL‐4， IL‐10， CD206， Arg‐1， YM‐1， and FGF7 expression were signifi‐
cantly increased （P<0.05）. Conclusion： GBD upregulates FGF7 expression by targeting miR‐155， promotes M2 polarization of 
macrophages， inhibits inflammation， and ultimately improves DFU symptoms.

［Key words］ Gubu Decoction； Diabetic foot ulcers； Macrophage polarization； miR‐155/FGF‐7 pathway

糖尿病足（diabetic foot，DF）是指由于糖尿病患

者出现血管与神经病变、感染等多种因素所导致的

下肢疼痛、足部溃疡或坏死等病症的统称［1］。根据

世界卫生组织的数据显示，目前全球范围内糖尿病

患者的数量已达到 4.22 亿，预计其中有 19%~34%
的患者可能最终发展为糖尿病足溃疡（diabetic foot 
ulcer，DFU）［2，3］。作为糖尿病的一种严重并发症，

DFU 不仅对患者的生活质量造成显著影响，同时也

给患者的家庭及社会带来了沉重的负担，成为我国

当前医疗卫生领域面临的一项重大挑战。

巨噬细胞在机体的固有免疫反应中发挥着至

关重要的作用，其在激活后会经历极化，导致其表

型和功能状态出现显著变化。目前，已知巨噬细胞

的极化主要分为促炎性 M1 型和抗炎性 M2 型巨噬

细胞。研究表明，巨噬细胞的极化在溃疡愈合与创

伤修复过程中具有重要意义。具体而言，巨噬细胞

可以通过趋化作用在不同的炎症微环境中聚集，展

示出极高的可塑性，并能够调节免疫反应以影响炎

症水平。这不仅使其有效地吞噬和清除坏死组织，

还能分泌抑制炎症的因子，促进成纤维细胞的增

殖，并加速肉芽组织的形成。因此，调节巨噬细胞

极化引起的炎症微环境可能是改善 DFU 愈合的重

要策略。课题组的前期研究已经证实，顾步汤能够

增加 M2 型巨噬细胞的数量，并促进成纤维细胞的

增殖与迁移，但其具体机制仍需进一步探讨。本研

究将通过腹腔注射链脲佐菌素，在 SD 大鼠中建立

糖尿病模型，并在此基础上构建大鼠皮肤难愈伤口

模型，利用高糖刺激建立巨噬细胞极化模型，观察

顾步汤如何通过 miR‐155/FGF7 信号通路来介导

M2 型巨噬细胞极化，以揭示顾步汤促进 DFU 愈合

的分子机制。

1 材料与方法  
1.1　实验材料　

1.1.1　实验动物　本研究采用 50 只健康的 SPF 级

SD 大鼠，所有实验动物由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供，生产许可证编号为 SCXK（京）

2016‐0011。在饲养条件方面，实验室的室温 21~
25 ℃，湿度 36%~46%。大鼠在实验期间能够自由

取食及饮水，且光照按照昼夜交替的方式进行提

供。根据《关于善待实验动物的指导性意见》要求

对实验进行严谨操作［6］。实验研究伦理审批号：

2023033104。
1.1.2　药物与试剂　顾步汤的组成成分包括黄芪

30 g、石斛 30 g、当归 30 g、金银花 30 g、牛膝 30 g、紫
花地丁 30 g、菊花 15 g、人参 9 g 以及甘草 9 g。由河

南中医药大学第一附属医院的制剂室进行制备。在

制备过程中，首先使用武火对药材进行煎煮 30 min，
提取 200 mL 药液；随后，加入水进行第二次煎煮，

采用文火处理 30 min，再次提取 200 mL 的药液。最

终，将两次提取的药液混合，总计 400 mL，并继续煎

煮至 200 mL，最后浓缩至 100 mL，并在 4 ℃的环境

下进行保存。

苏木素‐伊红（H&E）染色试剂盒（北京索莱宝

科技，批号 G1120）；Annexin V‐FITC 试剂盒（南京

凯基生物，批号 KGA08）；CD68 和 CD206 一抗均购

自英国 Abcam 公司（批号 ab283654、ab300621）；白
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细胞介素 4（Interleukin‐4，IL‐4）、IL‐6、IL‐1β 和 IL‐10
的检测试剂盒则购自江苏酶免实业有限公司（批

号 ：MM‐0191R1、MM‐0190R2、MM‐0922R2 和

MM‐0195R2）。Lipo6000 转染试剂盒购自上海碧云

天生物（批号：C0526‐10 mL）；FGF7 一抗、GAPDH
一抗、HRP 标记的二抗、ECL 化学发光试剂盒以及

BCA 蛋白检测试剂盒均购自美国 CST 公司（批号：

#9740、#12620、#7074、#6883 和#7780）。荧光素标

记的山羊抗兔二抗（Abcam，批号 ab6858）和山羊抗

兔 IgG（上 海 生 工 生 物 工 程 有 限 公 司 ，货 号 ：

D110058）；qPCR 试剂盒购自美国 Roche 公司（批

号：KK4610）。

1.2　实验方法　

1.2.1　分组与模型制备　对 SD 大鼠进行为期 1 周

的适应性喂养后，随机将其分为 5 个实验组：空白

组、模型组、顾步汤组、miR‐155 inhibitor组及顾步汤

+miR‐155 inhibitor 组，每组各含 10 只大鼠。除空

白组外，其余 4 组均通过腹腔注射 55 mg/kg 链脲佐

菌素构建糖尿病大鼠模型。经过为期 3 周的观察，

血糖水平超过 16.7 mmol/L 被视为成功建立模型的

标志。在此基础上，使用 1% 戊巴比妥钠（剂量为

100 mg/kg）进行腹腔麻醉，随后制作 2.5 cm×2.5 cm
全层皮肤缺损创面，并采用生理盐水纱布进行止血

处理。成功建立模型后，依据课题组之前的实验结

果，顾步汤组在建模期间接受顾步汤浓缩液（90 mL/
kg）灌胃治疗，而空白组与模型组则用同计量蒸馏

水进行灌胃。对于 miR‐155 inhibitor 组，采用腹腔

注射 miR‐155 inhibitor（浓度为 20 μmol/L），而顾步

汤+miR‐155 inhibitor 组则同时接受 miR‐155 inhibi‐
tor（相同浓度）和顾步汤浓缩液同剂量灌胃治疗。

所有组别均每日进行 1 次治疗，持续 7 d，总治疗周

期为两周。

1.2.2　巨噬细胞分离及培养　首先，处死 SD 大鼠，

并使用 75% 乙醇溶液对其后肢进行消毒。接下来，

使用无菌剪刀及手术镊小心地剔除大鼠后肢皮肤肌

肉组织，并彻底清除附着在股骨、胫骨上的残余组

织。将股骨、胫骨置于 75% 乙醇溶液的培养皿中，反

复注入预热至适宜温度的 10%DMEM 血清。将收

集所得到的细胞转移至 PE管中，离心（150 ×g，持续

5 min）。离心结束后，将 10% 胎牛血清和 20 ng/mL
巨噬细胞集落刺激因子的 DMEM 加入 PE 管，吹打

至均匀，转至培养皿。经过 5 d 培养，消化收集巨噬

细胞，以 1×105 细胞/孔比例种于 24 孔板。以便进

行后续实验研究。

1.2.3　H&E 染色　取大鼠的溃疡组织样本，并将其

在 4% 的多聚甲醛溶液中固定 24 h。随后，按照标

准的实验程序进行脱水、包埋及切片处理。接着，

使用二甲苯对样本进行透明化，随后进行梯度乙醇

的脱水处理。此后，实施伊红染色，并用双蒸水进

行清洗，接着进行苏木精染色，再次使用双蒸水进

行清洗，最后使用中性树胶进行封片处理。所有步

骤完成后，样本将被置于显微镜下进行观察。

1.2.4　流式细胞术检测溃疡组织中 M2 型巨噬细胞

标记 CD206 的表达　将从各组大鼠提取的溃疡组

织切割成小块后，对样本在 PBS 溶液中处理。经过

5 次消化处理后，通过尼龙细胞对样本过滤，离心，

悬浮。使用 600 μL 红细胞裂解液，去除红细胞；随

后用 FACS 缓冲液 10 mL 对洗涤细胞，3% 牛血清

白蛋白封闭 30 min，随后用 CD206 抗体及其对应的

Ⅱ抗体进行孵育。最后，样品通过流式细胞仪进行

检测，采用 Ex‐Press Plus 程序。为排除荧光抗体的

非特异性结合，使用 FITC 同种型和 PE 同种型对细

胞进行孵育处理。

1.2.5　ELISA 法检测　提取大鼠溃疡组织后，使用

冷冻研磨仪对组织样本进行充分匀浆处理，然后以

3 000 r/min 的速度离心 20 min，收集上清液。利用

ELISA 试剂盒测定各组培养液上清中 IL‐6、IL‐1β、
IL‐10 和 IL‐4 的浓度，实验操作步骤应严格遵循说

明书的指导。

1.2.6　流式细胞术检测巨噬细胞极化标记分子表

达　将细胞以浓度为 1×106 个/mL 的方式接种于

六孔板内，经过 24 h 的分组处理后，收集细胞并用

PBS 进行两次洗涤。随后，取 100 μL 的细胞悬液，

加入 5 μL 的 Annexin V‐FITC 和 1 μL 的 PI，室温下

避光孵育 15 min，最后利用流式细胞仪进行检测。

收集各组细胞后，进行离心处理并转移至流式

细 胞 上 样 管 中 。 随 后 ，加 入 抗 CD68‐FTIC 和

CD206‐FITC 的荧光标记抗体进行染色。将样品混

匀后，在避光条件下于室温下染色 30 min，并用 PBS
冲洗 2 次。最后，使用 200 μL 的 2% PFA 重悬细

胞，并通过流式细胞仪进行检测。

1.2.7　Western blot 法检测　取用 100 mg 的溃疡组

织，并使用 RIPA 裂解液在冰上进行匀浆处理。随

后，将匀浆液在 4 ℃下以 12 000 r/min 的速度离心

10 min，收集上清液。通过 Nanodrop 进行定量，并

根据需要制备 30 μg 的样品，随后煮沸以备使用。

使用采用 BCA 法对蛋白浓度进行测定。提取的蛋

白经 100 ℃下变性 5 min，行电泳分析，转膜并进行

封闭处理。加入 FGF7 蛋白（稀释比例 1∶1 000）和

GAPDH（稀释比例 1∶1 000）的一抗，孵育过夜。第
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2 天加入二抗进行 2 h 的孵育，使用 ECL 显影法进行

可视化。膜经过 TBST 清洗后，添加 ECL 显影剂，

应用化学发光检测系统拍摄，并对 FGF7 的相对表

达水平进行分析。

1.2.8　qPCR 检测溃疡组织 miR‐155 表达水平　采

用 TRIzoL 法提取细胞内总 RNA，随后进行逆转录

以合成互补 DNA（cDNA）。根据实时定量聚合酶

链反应（qPCR）试剂盒的使用说明进行 mRNA 的定

量分析。引物序列如下：miR‑155 引物的正向序列

为 5'‐CGGCGGTTA‐ATGCTAATTGTGAT‐3'，
反 向 序 列 为 5'‐GTGCAGGGTCCGAGGT‐3'；U6

引物的正向序列为 5' ‐ GCTTCGGCAGCACATA 
TACTAAAA‐3'，反向序列为 5' ‐ CGCTTCACGA 
ATTTGCCTGTCAT‐3'。 设 定 扩 增 条 件 ： 95 ℃ 
5 min 预变性，随后进行变性阶段，95 ℃ 20 s；58 ℃ 
15 s 退火；72 ℃10 s 延伸。整个过程共进行 42 个循

环 。 采 用 U6 作 为 内 参 ，通 过 2−ΔΔCt 方 法 计 算

miR‐155 的相对表达量。实验重复 3 次，并计算得出

平均值。

1.3　统计学处理　

本研究所涉及的数据均通过 SPSS 26.0 软件进

行数据分析。其中，多组组间比较采用方差分析，

组间多重比较采用 LSD 分析。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果  
2.1　大鼠溃疡组织病理情况观察　

空白组创面组织中胶原纤维的含量较为丰富，

伴随新生肉芽及毛细血管，炎性细胞浸润程度相对

较低，仅可观察到少量炎性细胞浸润。模型组创面

组织可观察到大量炎性细胞浸润，胶原纤维、肉芽

及新生毛细血管数量显著降低。然而，顾步汤组、

miR‐155 inhibitor 组以及顾步汤+miR‐155 inhibitor
组的创伤组织中，炎症细胞浸润较模型组下降。胶

原纤维、肉芽及新生毛细血管数量逐渐增加。其

中，顾步汤+miR‐155 inhibitor 组的变化最为显著，

见图 1。

2.2　顾步汤对溃疡组织中巨噬细胞 CD206 的表达

与空白组相比，模型组大鼠的溃疡组织中 M2
型巨噬细胞（F4/80+CD206+）的比例显著降低（P

<0.01）。与模型组相比，顾步汤组、miR‐155 inhibi‐
tor 组及顾步汤+miR‐155 inhibitor 组的溃疡组织中

M2 型巨噬细胞（F4/80+CD206+）的比例显著增

加（P<0.01）。见图 2、表 1。

2.3　顾步汤对炎症因子含量的影响　

与空白组相比，模型组的溃疡组织中 IL‐6 和

IL‐1β 的水平显著上升，IL‐4 和 IL‐10 的水平则显著

下 降（P<0.01）。 与 模 型 组 相 比 ，顾 步 汤 组 、

miR‐155 inhibitor 组及顾步汤+miR‐155 inhibitor 组
的 上 清 液 中 IL‐6 和 IL‐1β 的 浓 度 显 著 降 低（P<
0.01）。此外，与模型组比较，顾步汤组、miR‐155 in‐

图 1　顾步汤对溃疡组织病理学变化的影响（×200）
Fig1　Effects of Gubu Decoction on the pathological changes of ulcer tissue（×200）

图 2　顾步汤对溃疡组织中巨噬细胞 CD206 表达的比较

Fig 2　Comparison of CD206 expression in macrophages of ulcer tissue treated with Gubu Decoction
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hibitor 组和顾步汤+miR‐155 inhibitor 组的上清液

中 IL‐4 和 IL‐10 的浓度显著升高（P<0.05 和 P<
0.01）。见表 2。
2.4　顾步汤对巨噬细胞表型的影响　

与空白组相比，模型组 CD96 表达及 CD86/
CD206 比值显著升高，而 CD206 表达显著下降（P<
0.01）。与模型组相比，顾步汤组、miR‐155 inhibitor
组 及 顾 步 汤 +miR‐155 inhibitor 组 CD86 表 达 和

CD86/CD206 比值下降，且 CD206 表达升高（P<
0.01）。见图 3、表 3。

2.5　顾步汤对巨噬细胞标记分子表达的影响　

与空白组相比，模型组 iNOS 和 COX‐2 表达上

升，而 Arg‐1 和 YM‐1 表达下降（P<0.01）。相较于

模型组，顾步汤组、miR‐155 inhibitor 组及顾步汤

+miR‐155 inhibitor 组 iNOS 和 COX‐2 表达降低，同

时 Arg‐1 和 YM‐1 表达上升（P<0.01）。见表 4。

2.6　顾步汤对 miR‐155 和 FGF7 表达的影响　

与空白组相比，模型组 miR‐155 表达升高，而

FGF7 的表达水平下降（P<0.01）。相较于模型组，

顾步汤组、miR‐155 inhibitor 组及顾步汤+miR‐155 
inhibitor 组的巨噬细胞中 miR‐155 的表达水平均显

著 降 低 ，同 时 FGF7 的 表 达 水 平 显 著 升 高（P<

表 1 顾步汤对溃疡组织中巨噬细胞 CD206 的影响（n=3，x̄ ± s）

Tab1 Effect of GuBu Decoction on CD206 macrophages in 

ulcer tissue（n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组
顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

CD206
15.40±1.03

4.81±0.38**

8.57±0.66##

9.16±0.72##

10.90±0.81##

 60.000
 <0.001  

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

表 2 顾步汤对炎症因子含量的影响（pg/mL，n=3，x̄ ± s）

Tab 2 Effect of Gubu Decoction on inflammatory factor content（pg/mL，n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组
顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

IL‐6
8.39±0.87

28.45±2.51**

18.64±2.66##

19.76±3.92##

9.87±1.73##

 40.800
 <0.001  

IL‐1β
28.04±4.35
66.57±9.97**

55.25±5.32##

49.58±6.18##

32.11±1.35##

 36.564
 <0.001  

IL‐4
28.28±1.03

9.81±1.62**

16.39±1.78##

11.12±1.09#

19.91±2.36##

 62.042
 <0.001  

IL‐10
80.87±9.96
38.34±4.91**

50.34±1.78##

50.69±2.01#

63.87±3.42##

 92.242
 <0.001  

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。

图 3　各组巨噬细胞 CD86 和 CD206 表达的比较

Fig 3　Comparison of CD86 and CD206 expression in macrophages between different groups
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0.01）。见表 5。
2.7　顾步汤对 FGF7 蛋白表达的影响　

与空白组相比，模型组中 FGF7 的表达水平显

著降低（P<0.01）。与此同时，与模型组进行比较，

顾步汤组、miR‐155 inhibitor 组及顾步汤与 miR‐155 
inhibitor 联 合 组 的 FGF7 表 达 均 显 著 上 升（P<
0.01）。见表 6、图 4。

表 5 顾步汤对巨噬细胞 miR⁃155 和 FGF7 表达的影响（n=3，

x̄ ± s）

Tab 5 Effects of Gubu Decoction on the expression of 

miR⁃155 and FGF7 in macrophages （n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组
顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

miR‐155 相对

表达

1.00±0.01
3.30±0.19**

2.72±0.09##

2.89±0.11##

1.24±0.05##

 515.210
 <0.001

FGF7 相对表

达

1.00±0.02
0.18±0.03**

0.45±0.05##

0.49±0.06##

0.71±0.05##

 369.441
 <0.001

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

表 3 顾步汤对巨噬细胞表型的影响（n=3，x̄ ± s）

Tab 3 Effects of Gubu Decoction on macrophage phenotype （n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组

顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

CD86

5.62±1.23

51.60±3.61**

35.80±2.23##

43.00±2.71##

30.50±1.87##

 116.512

 <0.001

CD206

35.00±1.67

7.25±0.98**

21.80±1.06##

28.50±1.32##

42.70±2.15##

 313.878

 <0.001

CD86/CD206

0.16±0.04

7.11±0.72**

1.64±0.21##

1.51±0.19##

0.71±0.12##

 433.633

 <0.001

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

表 4 顾步汤对巨噬细胞极化标记分子表达的影响（n=3，x̄ ± s）

Tab 4 Effect of Gubu Decoction on the expression of polarization marker molecules in macrophages （n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组

顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

iNOS

1.00±0.00

4.31±0.12**

3.15±0.09##

3.21±0.08##

1.52±0.04##

 315.285

 <0.001

COX‐2

1.00±0.00

3.89±0.22**

3.41±0.21##

3.35±0.24##

1.36±0.09##

 496.637

 <0.001

Arg‐1

1.00±0.00

0.12±0.03**

0.54±0.04##

0.59±0.08##

0.91±0.05##

 83.698

 <0.001  

YM‐1

1.00±0.00

0.23±0.05**

0.76±0.06##

0.78±0.05##

0.89±0.09##

 38.911

 <0.001  

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

表 6 顾步汤对巨噬细胞 FGF7 蛋白表达的的影响（n=3，x̄ ± s）

Tab 6 Effect of Gubu Decoction on FGF7 protein expres⁃

sion in macrophages（n=3，x̄ ± s）

组别

空白组

模型组

顾步汤组

miR‐155 inhibitor组
顾步汤+miR‐155 inhibitor组

F

P

FGF7/GAPDH
0.92±0.16
0.24±0.05**

0.49±0.08##

0.51±0.06##

0.83±0.14##

 42.212
 <0.001  

注：与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01。

A：空白组；B：模型组；C：顾步汤组；D：miR‐155 inhibitor组；E：顾步

汤+miR‐155 inhibitor组
图 4　顾步汤对 FGF7 蛋白表达的比较

Fig 4　Comparison of Gubu Decoction on FGF7 protein 
expression

1626



王继雪等 .基于 miR‐155/FGF7 通路介导的巨噬细胞极化探讨顾步汤改善糖尿病足溃疡的分子机制

3 讨论  
DFU 的发生主要源自于持续的高血糖状态，这

一过程涉及复杂的病理机制，涵盖多种细胞类型与

分子，并受到表观遗传调控的影响［7］。在 DFU 愈合

的过程中，巨噬细胞扮演着至关重要的角色，而高

血糖及氧化应激将对其表观遗传调控产生影响，促

使巨噬细胞出现极化现象。巨噬细胞极化状态与

DFU 炎症持续时间关系密切，而炎症窗口期的延长

则是 DFU 愈合延迟的主要病理因素［8］。通常情况

下，巨噬细胞极化常表现为促炎性 M1 型与抑炎性

M2 型，且其表型会根据 DFU 愈合阶段的不同而发

生变化。M1 型巨噬细胞通过 CD68、iNOS 和 COX2
等分子，分泌细胞因子如 IL‐6、IL‐1β 和 TNF‐α，发
挥其在免疫监控中的作用，调节创伤愈合的过程［9］。

M2 型巨噬细胞通过 CD206、Arg‐1 和 YM‐1 等分子，

分泌 IL‐4 与 IL‐10 等细胞因子，发挥抗炎特性。在

持续的高血糖状态下，巨噬细胞的表型转变受到限

制，M1 型巨噬细胞的滞留时间明显延长，而 M2 型

巨噬细胞则表现出相对较短的滞留期。因此，溃疡

的愈合时长在很大程度上取决于 M2 型巨噬细胞在

溃疡组织中的主导时间［10］。随着炎症反应的减轻，

创面组织内的巨噬细胞数量逐渐减少，M1 型巨噬

细胞转变为 M2 型巨噬细胞的过程得以实现［11］。研

究结果证实，经高糖作用下，巨噬细胞主要分化成

M1 型，大量产生 IL‐6 和 IL‐1β。而顾步汤可上调

CD206、Arg‐1 和 YM‐1 表达，降低 CD68、iNOS 和

COX2 表达，促进巨噬细胞从 M1 型向 M2 型转化，

发挥其抗炎疗效。

微小 RNA（miRNA）是一个重要的内源性非编

码小 RNA 家族，其长度通常介于 18~25 个核苷酸

之间，并广泛分布于真核生物之中。在细胞核中，

初级 miRNA 经过加工，形成具备茎环或发夹结构

的前体 miRNA。这些前体 miRNA 可通过相关转运

从细胞核转移至细胞质中，进一步加工为成熟 miR‐
NA［12］。成熟的 miRNA 通过特异性结合于下游 3'非
翻译区域，发挥其在转录后抑制 mRNA 翻译或促进

mRNA 降解的功能，从而对其病理生理效应产生影

响。近期的研究逐渐揭示出，在 DFU 愈合过程中，

尤 其 是 在 炎 症 阶 段 ，miRNA 发 挥 着 重 要 作 用 。

miRNA 可通过靶向调节多种转录因子，控制巨噬细

胞极化，从而调节炎症反应的全过程。作为一种多

功能的 miRNA，目前 miR‐155 已被证实能够调控巨

噬细胞极化，在 M2 型向 M1 型转换时表现为高表达

状态，而在 M1 型向 M2 型转换时则表达较低［13］。

FGF7 作为 miR‐155 的重要调控靶基因，在细胞增

殖迁移及组织愈合中具有重要意义［14］。研究表明，

miR‐155 在糖尿病小鼠的溃疡组织中呈现高表达状

态，显示出促炎效应，延迟创面再上皮化过程［15］。

而当敲除 miR‑155 基因后，小鼠溃疡组织中 M1 型

巨噬细胞会逐渐降低，M2 型巨噬细胞逐渐升高，致

创面炎症反应症状缓解，增强创面的修复能力［16］。

顾步汤作为一种经典的中药方剂，主要用于治

疗 DFU，其关键成分为黄芪。黄芪以其益气、排脓

生肌及利水消肿的功效而著称。研究表明，黄芪中

含有的多糖 APS2‐1 能够有效增强机体的非特异性

免疫和体液免疫功能，促进表皮生长因子及细胞周

期调控蛋白的分泌，进而有利于表皮细胞和血管的

再生，改善创伤愈合的进程［17］。此外，黄芪还富含

黄芪甲苷及多种有效成分，具有增强患者免疫力及

修复血管损伤的药理作用［18］。牛膝通过化瘀活血、

滋肝补肾的功效与人参协同作用，而人参则可补益

气血。这种组合能够温和清热，同时具备一定的泻

阴火及补元气的功能，因而被视为治疗创伤的良

药。根据张筱茜等［19］的研究，通过网络药理学分析

发现，牛膝中所含的槲皮素能够有效保护胰岛 β 细

胞免受高糖等因素的损害［20］，减轻氧化应激对细胞

的影响，并抑制炎症反应［21］。此外，槲皮素通过下

调促炎因子及上调抗炎因子的方式［22］，降低创伤愈

合过程中出现的过度炎症反应［23］。人参的主要活

性成分为人参总皂苷，其通过抑制炎症反应及细胞

内钙离子流入 ，从而改善微循环及氧化应激状

态［24］。有研究显示［25］，人参皂苷不仅可以诱导骨髓

间充质干细胞，降低 DFU 模型大鼠血清中炎症因子

水平，提升生长因子含量，并下调 Wnt 通路上下游

相关蛋白表达，加速 DFU 愈合。此外，当归亦能起

到补益气血的作用，而金银花、石斛、蒲公英及紫花

地丁则被认为具有清热利湿及解毒的功效。药理

学研究表明，金银花中的主要成分绿原酸能够通过

调节内皮细胞损伤中的内皮素‐1 与一氧化氮的平

衡，改善微血管内皮细胞的损伤，促进周围神经的

血液及氧气供应，从而在 DFU 的创面愈合中发挥及

其重要作用［26］。本研究结果表明，顾步汤能够显著

降低 miR‐155 的表达水平，同时上调 FGF7 的表达，

从而促进巨噬细胞由 M1 型极化向 M2 型极化的

转变。

综上所述，基于之前的研究成果，进一步阐释

1627



海南医科大学学报  Vol. 31 No. 21 Nov. 2025

了顾步汤在改善 DFU 中的分子机制及其相关作用

靶点。研究结果表明，顾步汤可靶向调节 miR‐155/
FGF7 信号通路相关因子表达，促进 M2 型巨噬细胞

极化，发挥其抑制炎症的能力，从而起到改善 DFU
作用。
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