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基于 Nrf2 信号通路的中药促进糖尿病创面愈合研究进展
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［摘要］ 糖尿病创面愈合障碍是糖尿病常见的慢性并发症之一，严重影响患者生活质量，甚至致残、致死，给社会带来了

沉重的负担。中药是我国独特且珍贵的资源，具有较好的疗效和安全性。氧化应激在糖尿病创面的发生发展中有重要作用，

体内抗氧化防御机制紊乱是导致糖尿病创面迁延不愈的因素之一。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）是机体内维持细胞内氧化还

原稳态的重要转录因子，可调节氧化/异源性应激并减少炎症反应。Nrf2 对正常伤口的愈合并不是必须的，而对糖尿病伤口的

愈合却至关重要。目前发现许多中药及其有效成分能有效促进糖尿病创面愈合，其机制与激活 Nrf2 信号通路有关。中药靶

向激活 Nrf2 可减轻糖尿病创面的氧化应激反应、炎症反应和细胞凋亡，从而延缓症状的进一步加重，是促进糖尿病创面愈合

药物的潜在靶点。该文总结了 Nrf2 信号通路与糖尿病创面的关系，并分析中药及其有效成分通过调节 Nrf2 通路促进糖尿病

创面愈合的作用方式及可能机制，以期为创制基于该通路的糖尿病创面治疗药物提供参考。
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［［Abstract］］ Diabetic wound healing disorder，one of the common chronic complications of diabetes，

seriously influences the quality of life of patients and even causes disability and death，bringing a heavy burden to

the society. Chinese medicine，a unique and precious resource in China，is safe with definite effect. Oxidative

stress plays an important role in the occurrence and development of diabetic wound and the disturbance of

antioxidant defense mechanism is among the causes of the lingering diabetic wound. As a vital transcription

factor for intracellular redox homeostasis，nuclear factor erythroid 2-related factor 2（Nrf2）regulates oxidative/

heterogenous stress and reduces inflammatory responses. Although it is unnecessary for common wound healing，

it is of great importance for diabetic wound healing. Many Chinese medicinals and the active ingredients have

been found to enhance diabetic wound healing by mechanisms related to activation of the Nrf2 signaling pathway.

Targeted activation of Nrf2 by Chinese medicine can alleviate oxidative stress，inflammatory response，and

apoptosis in diabetic wound，thereby delaying further exacerbation of symptoms. Therefore，Nrf2 is regarded as a
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potential target for drugs to boost diabetic wound healing. This study summarizes the relationship between the

Nrf2 signaling pathway and diabetic wound and analyzes the mode of action and possible mechanisms of Chinese

medicine and its active ingredients in promoting diabetic wound healing through modulating the Nrf2 pathway，

which is expected to serve as a reference for developing drugs for diabetic wound based on this pathway.

［［Keywords］］ diabetic wound；nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）；oxidative stress；

Chinese medicine；effective ingredients

糖尿病是临床常见病、多发病，预计到 2045 年，

全球将有 6.93 亿糖尿病患者，是造成社会沉重负担

的重大公共卫生问题［1］。创面愈合障碍是糖尿病最

常见的并发症之一，其往往发生在足部，称为糖尿

病足溃疡（DFU）。约 19%~34% 的糖尿病患者会发

生足部溃疡，是导致糖尿病患者截肢的主要原因［2］。

据报道，患有 DFU 的患者 5 年死亡的风险是无 DFU

患者的 2.5 倍，多达 70% 的患者可能在截肢后 5 年内

死亡［3］。与国外比较，我国 DFU 患者具有病情复

杂、感染严重、一般情况差、预后不良等特点［4］。然

而如何促进其创面愈合是至今困扰医学界学者的

难题之一。

糖尿病创面隶属于慢性难愈性创面范畴。在

临床上，创面清洁、保守性清创、中医中药、蛆虫疗

法和酶清创等外治疗法等对慢性创面的治疗起到

了积极作用［5］。中医药疗法中以中药内服、中药外

敷、针灸、中药熏洗、穴位按摩等为主［6-7］。与此同

时，创面愈合障碍作为一种局部病变，常以中药外

用疗法避免药物首过效应，提高药物生物利用度，

改善治疗效果，还能避免全身给药导致的毒副作

用，使用方便，患者依从性高。但对于糖尿病患者

而言，DFU 往往发生在“消瘅期”。《黄帝内经·灵枢·

五变》云：“五脏皆柔弱者，善病消瘅。”此时，患者气

血阴阳俱虚、痰湿瘀郁互结，中药内服平调全身状

态同样不可忽视［8］。大量研究表明，中药能够通过

干预细胞因子调节炎症反应，促进创面组织上皮

化、肉芽组织形成、血管新生以及减少疤痕形成等，

在糖尿病创面愈合领域具有广阔的研究价值与应

用前景［9］。Nrf2 是机体内维持细胞内氧化还原稳态

的重要转录因子，可调节氧化/异源性应激并减少炎

症反应［10］。靶向激活 Nrf2 可调控炎性因子和减轻

氧化应激损伤，从而促进糖尿病创口愈合［11］。本文

将对 Nrf2 信号通路与糖尿病创面的关系进行综述，

并归纳基于 Nrf2 信号通路促进糖尿病创面愈合的

中药及其有效成分，以期为研发 DFU 治疗药物提供

参考。

1 Nrf2信号通路与糖尿病创面的关系

1.1 Nrf2 信号通路概述 Nrf2 是机体内维持细胞

内氧化还原稳态的重要信号转导通路之一，其通过

调控抗氧化酶如转运蛋白谷胱甘肽（GSH），血红素

加 氧 酶 1（HO-1）等 的 表 达 ，清 除 细 胞 内 活 性 氧

（ROS），抑制氧化应激［12］。生理条件下，Nrf2 与

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）结合形成复合物

存在于细胞质中［13］。Keap1 是 Nrf2 的负调控因子，

可以介导蛋白酶对 Nrf2 泛素化的降解，从而维持

Nrf2 低活性的生理状态［14］。而在 ROS 或亲电子基

团等应激条件下，Keap1 经泛素化降解，并与 Nrf2 解

偶联，解偶联后的 Nrf2 进入胞核与抗氧化反应元件

（ARE）结合，启动抗氧化基因的转录。此外，Keap1

还能够降解 Nrf2 的 E3 泛素连接酶，维持 Nrf2 的表

达量［15］。

1.2 Nrf2 调节糖尿病创面局部氧化应激 氧化应

激在糖尿病创面的发生发展中有重要作用，体内抗

氧化防御机制紊乱是导致糖尿病创面迁延不愈的

因素之一［16］。糖尿病状态下氧化应激水平升高，贯

穿伤口愈合的整个阶段，是影响糖尿病伤口愈合的

重要原因［17］。持续高血糖可诱导机体 ROS 含量增

多，产生氧化应激，引起胰岛素 β细胞损伤，转而加

重病情，形成恶性循环，创面经久不愈［18］。而 ROS

的蓄积，同样也是局部创面的特点，在伤口愈合的

整个阶段，高糖、高脂等可导致能量代谢底物增加，

使电子传递链中电子给体产生过量超氧化物并促

进氧化应激及相应产物的增加［19］。Nrf2 是氧化还

原机制的中心调节因子，与糖尿病创面愈合密切相

关。体外细胞实验表明，高血糖干预会抑制 Nrf2 激

活，导致氧化应激［20］。此外，Nrf2 基因敲除小鼠表

现出严重的皮肤氧化损伤和创面难愈［21］。越来越

多的研究表明，Nrf2/Keap1 是糖尿病创面治疗的重

要靶点。SOARES 等［22］研究发现，使用 siRNA 靶向

沉默 Keap1 的表达可上调 Nrf2 表达，改善氧化还原

稳态，加速糖尿病组织再生至接近正常水平。许多

Nrf2 的激动剂也表现出优异的疗效。例如，Nrf2 的

强效激活剂富马酸二甲酯可激活 Nrf2 通路，显著降
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低糖尿病小鼠创面 ROS 和自由基水平，减少氧化应

激，促进创面愈合［23］。

1.3 Nrf2 调节糖尿病创面局部炎症反应 炎症反

应是创面愈合过程中不可或缺的环节，但是过轻和

过重的炎症反应都不利于创面愈合。糖尿病溃疡

作为糖尿病严重并发症，以创面溃疡经久不愈为主

要特点，创面炎症启动缓慢与消退延迟是导致其愈

合困难的重要原因［24］。众所周知，核转录因子 -κB

（NF-κB）是参与炎症反应的“明星分子”。其可高效

诱导炎症细胞因子［肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细

胞介素 -1（IL-1），IL-6 等］，趋化因子，黏附分子［细

胞间黏附分子 -1（ICAM-1），血管细胞黏附因子 -1

（VCAM-1）］，炎性酶等的基因表达，使炎性反应级

联放大［25］。Nrf2 与 NF-κB 通路存在细胞间信号交

互，这也是许多天然药物兼具抗氧化和抗炎作用的

理论基础。NF-κB 能感知细胞氧化还原状态，还原

环境会阻止 NF-κB 的激活，而氧化/亚硝化应激会促

进 NF-κB 抑制蛋白（IκB）的磷酸化和降解［26］。在糖

尿病创面中，Nrf2 通过多种机制负向控制 NF-κB 信

号通路。首先，Nrf2 通过降低细胞内 ROS 水平来抑

制氧化应激介导的 NF-κB 激活。此外，Nrf2 可防止

IκBα蛋白酶降解并抑制 NF-κB 的核易位。Nrf2 的

上调诱导细胞 HO-1 水平的增加，随后Ⅱ相酶表达

的增加会阻止 IκBα的降解［10］。据报道，NF-κB p65

亚基的 N 末端区域与 Keap1 的物理结合可以抑制

Nrf2 通路。Nrf2 基因敲除小鼠表现出 NF-κB 活性

增强，而激活 Nrf2 可以阻断炎症反应［27］。

2 中药通过调控 Nrf2通路促进糖尿病创面愈合

目前，已知的绝大多数 Nrf2 激活剂是天然产物

（中药或植物药）。许多天然产物具有亲电性，可以

修饰蛋白分子的亲核部分，使 Keap1 结构发生变化。

在此基础上，“基于天然产物的结构修饰开发出更

佳的 Nrf2 激活剂”已成为热门研究策略［28］。目前，

关于中药有效成分促进糖尿病创面愈合的研究较

多，根据结构的不同可分为黄酮类、酚类、苷类、醛

类、醌类、生物碱类、异硫氰酸酯类。而目前关于中

药复方通过激活 Nrf2 促进糖尿病创面的愈合的相

关研究较少。

2.1 中药有效成分

2.1.1 黄酮类 木犀草素（luteolin）作为食源性黄

酮类化合物，广泛存在于各种食用植物和药物植物

中，如金银花、菊花、橄榄油、橙子、胡萝卜、洋白菜

等，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗菌、血管保护和神

经保护等作用［29］。研究发现，腹腔注射 luteolin 可显

著降低糖尿病大鼠的血糖，促进创面愈合，加速皮

肤再上皮化。其通过抑制 NF-κB 的表达，下调炎症

介质，并激活 Nrf2 的磷酸化以上调抗氧化酶。此

外，luteolin 降低了血管内皮生长因子（VEGF）的表

达，增加了泛素羧基末端水解酶 -L1（UCH-L1）的
表达［30］。

芦丁（rutin）是黄酮类化合物的一种，又名芸香

苷、紫槲皮甙等，毒性低，广泛存在于植物界，尤其

是芸香科植物、蝶形花科植物、桑葚、荞麦等常见植

物中［31］。腹腔注射 rutin 可明显改善糖尿病所致的

体质量下降及代谢紊乱，促进伤口愈合。Rutin 通过

促进 Nrf2 诱导的抗氧化酶的产生，抑制 NF-κB 调控

的基质金属蛋白酶（MMPs）的表达，降低糖尿病大

鼠的氧化应激和炎症反应，促进创面愈合，从而降

低创面溃疡的发生风险。与 luteolin 相似，rutin 也在

降低 VEGF 的表达的同时，促进了 UCH-L1 的表

达［32］。糖尿病创面愈合涉及痛觉神经元的敏化和

再生，由 UCH-L1 调节。UCH-L1 仅存在于神经元

中，参与细胞外基质合成和再上皮化，并在组织修

复中介导神经元再生。因此，UCH-L1 可能是组织

损伤的生物标志物，提示糖尿病创面愈合状况［33-35］。

黄芩苷（baicalin）是唇形科黄芩属植物黄芩干

燥根茎中提取的黄酮类活性成分，具有抗肿瘤、抗

炎、抗菌等多种药理作用［36］。研究证实，baicalin 明

显抑制高血糖引起的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）
和 主 动 脉 血 管 的 氧 化 损 伤 和 炎 症 ，同 时 增 加

HUVECs 中 Nrf2 的核积累。进一步研究发现，高糖

降低了蛋白激酶 B（Akt）和糖原合酶激酶 -3β（GSK-

3β）的磷酸化，抑制酪氨酸激酶 Fyn 的核输出和 Nrf2

的核定位，减弱 Nrf2 下游靶基因的表达，进而引起

氧化应激损伤。 baicalin 在 HUVEC 中能有效减轻

该破坏性级联反应。此外，添加磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）和 Nrf2 的抑制剂后，baicalin 介导的 Nrf2 激

活和促进体内外血管生成的能力被减弱。提示

baicalin 通过 Akt/GSK-3β/Fyn 途径激活 Nrf2，进而

减轻氧化应激损伤，促进糖尿病创面愈合［37］。

芒果苷（mangiferin）属于二苯吡酮型的黄酮类

化合物，主要存在于射干、芒果的叶及树皮以及知

母 的 根 茎 中 。 一 项 荟 萃 分 析 表 明 ，口 服 摄 入

mangiferin 在动物模型中具有显著的抗糖尿病作

用，作用可能归因于其抗炎和抗氧化特性，以及其

改善糖脂代谢和增强胰岛素信号［38］。LWIN 等［39］使

用链脲佐菌素（STZ）和烟酰胺（NA）联合诱导糖尿

病大鼠模型，以减少 STZ 对胰腺造成的损害，从而
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更加接近 2 型糖尿病的部分胰岛素缺乏状态。使用

mangiferin 凝胶干预能显著促进糖尿病创面愈合，

其机制与调控 Nrf2 与 NF-κB 通路有关。

2.1.2 酚类 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）
是绿茶含量最多、活性最强的多羟基酚类化合物，

是 Nrf2 的强效激活剂。使用 EGCG 后，糖尿病小鼠

创面 Nrf2，HO-1 和醌氧化还原酶 1（NQO1）蛋白表

达量升高，ICAM-1，VCAM-1 和半胱氨酸天冬氨酸

蛋白水解酶-12（Caspase-12）等蛋白表达量降低。免

疫组化示 EGCG 治疗组 3-硝基氨基酸（3-NT）阳性

率明显少于其非治疗组，说明上调机体 Nrf2 表达可

有效减轻糖尿病并发症，而 EGCG 作为 Nrf2 激动剂

具有对抗糖尿病引起的氧化应激、炎症和细胞凋亡

的 作 用 ，对 糖 尿 病 难 愈 性 创 面 具 有 较 好 治 疗

作用［40］。

原花青素 B2（PCB2）是原花青素二聚体中来源

最广泛和活性最强的一类化合物，广泛存在于葡

萄、可可、蓝莓等食物中［41］。PCB2 治疗显著促进糖

尿病小鼠创面愈合，改善高糖环境下内皮祖细胞

（EPCs）的存活、迁移和血管生成功能。PCB2通过增

加 Nrf2 及其下游抗氧化基因的表达，以减轻高糖中

EPCs 的氧化应激。通过 Nrf2-shRNA 慢病毒敲低

Nrf2 基因表达后，该保护作用减弱。流式细胞术显

示，糖尿病小鼠外周血中循环 EPCs 数量减少，而

PCB2治疗可动员 EPCs从骨髓到外周血［42］。

丁香酸（SA）是植物体内重要的次生性代谢酚

类，主要存在于南瓜、橄榄、葡萄、巴西莓、玉米、燕

麦等植物中［43］。SA 是一种天然抗氧化剂，具有抗

菌、抗炎、抗糖尿病和心脏保护等多种作用［44］。使

用 SA 干预后的糖尿病伤口显示出对促炎反应（NF-

κB p65，TNF-α，IL-1β，IL-8 和 IL-2）的抑制，对抗炎

反应（IL-10）的改善，抑制了氧化应激，降低 MMP-

2，MMP-8，MMP-9 的水平，并增加基质金属蛋白酶

抑制剂 -1（TIMP-1）和 TIMP-2 的含量。此外，SA 干

预后的糖尿病伤口呈现出 CD31，CD68，转化生长因

子-β1（TGF-β1），Ⅰ型胶原（Collagen-Ⅰ），α-平滑肌肌

动蛋白（α-SMA）和 VEGF 表达的增加，进而促进胶

原沉积、再上皮化，促进创面愈合［45］。

2.1.3 苷类 红景天苷（Sal）是红景天的主要活性

成分，具有抗炎、镇痛、抗抑郁、抗氧化及免疫调节

等多种药理作用［46］。Sal处理可增加 DFU 大鼠创面

组织 CD34 阳性细胞，Nrf2 蛋白表达量及 SOD 活性，

降低 Keap1 蛋白表达量及 MDA 含量，且与 Sal 的浓

度有关。提示 Sal 可能通过调节 Nrf2/Keap1 信号通

路，促进抗氧化酶表达，提高 DFU 大鼠抗氧化能力，

促进创面愈合［47］。

芍药苷（PF）是白芍和赤芍的主要有效成分，是

一种水溶性单萜类糖苷，具有抗炎、抗氧化、镇痛、

降血糖、神经保护等药理作用［48］。研究发现，与正

常大鼠比较，STZ 诱导的糖尿病大鼠创面愈合延迟，

表现出较强的氧化性 DNA 损伤与细胞凋亡，VEGF

和 TGF-β1表达低下。PF 处理可激活 DFU 大鼠 Nrf2

的表达，促进创面愈合。在人永生化角质形成细胞

（HaCaT）中，同样也证实了 PF 通过 Nrf2 通路减轻了

高糖诱导的细胞损伤，促进了细胞的增殖与迁移。

相反地，以 siRNA 敲低 Nrf2 则逆转了 PF 诱导的细

胞增殖、迁移和血管生成，以及细胞凋亡抑制［49］。

2.1.4 醛类 肉桂醛（CA）从是从樟科植物肉桂树

叶中分离得到的一种醛类有机化合物，为肉桂的主

要活性成分。现代药理学研究表明 CA 具有抗炎、

抗氧化、抗糖尿病、解热、抗菌和抗癌特性［50］。蔡雷

琴 等［51］使 用 Nrf2 野 生 型（Nrf2+/+）和 Nrf2 敲 除 型

（Nrf2-/-）糖尿病小鼠作为研究对象，局部应用 CA 明

显加速 Nrf2+/+糖尿病小鼠创口愈合，但是并不影响

Nrf2-/-糖尿病小鼠创口愈合。免疫组化示 Nrf2+/+糖

尿病溃疡小鼠局部应用 CA 后，其创缘皮肤 Nrf2 和

下游靶蛋白 HO-1 的表达水平显著增强，8-羟基脱氧

鸟 核 苷（8-oxo-dG）的 表 达 水 平 则 明 显 减 少 。 而

Nrf2-/-糖尿病小鼠创口局部外用 CA 后，其创缘处皮

肤 Nrf2，HO-1 及 8-oxo-dG 的表达水平无明显变化。

2.1.5 醌类 白花丹素（PLB）是中药白花丹的主要

活性成分之一，从中药白花丹的根部提取。其具有

抗炎、抗氧化、抗糖尿病、抗肿瘤等多种药理学作

用，是一种潜在的癌症治疗药物［52］。研究发现，PLB

凝胶外用能显著促进糖尿病大鼠创面愈合，抑制脂

质过氧化、氧化应激、炎症反应，促进创面组织纤

维、胶原蛋白与血管生成，其机制与调控 Keap1/Nrf2

与 NF-κB 之间信号交互有关。此外，局部应用 PLB

能改善实验动物空腹血糖和胰岛素水平，可考虑作

为糖尿病治疗药物［53］。

2.1.6 生物碱类 甲基莲心碱（Nef）是从睡莲科植

物莲成熟种子中提取出的一种双苄基异喹啉类生

物碱，具有抗肿瘤、抗糖尿病、抗衰老、抗血栓形成、

抗炎甚至抗人类免疫缺陷病毒（HIV）等多种生理学

作用［54］。研究证实，局部应用 Nef 可显著促进糖尿

病大鼠创面愈合，抑制创面氧化应激与炎症反应，

还可调节血脂、血糖与胰岛素水平。其机制与抑制

NF-κB 和激活 Nrf2 途径有关。此外，Nef 可降低
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CD68 和 CD163 蛋白水平。CD68 和 CD163 分别是

M1 型和 M2 型巨噬细胞标志物，此结果可说明 Nef

可减轻巨噬细胞介导的炎症反应，但对于巨噬细胞

表型转换的调控未作深入研究［55］。

2.1.7 异硫氰酸酯类 莱菔硫烷（SFN）又称莱菔硫

素和萝卜硫素，是从西兰花和卷心菜等十字花科蔬

菜中提取的一种异硫氰酸盐物质，是 Nrf2 的天然激

动剂，通过修饰 Keap1 特异性半胱氨酸，使 Nrf2 与

Keap1 解离，Nrf2 活化［56-57］。LONG 等［21］发现，与正

常皮肤相比，糖尿病患者皮肤呈现出严重的氧化性

DNA 损伤，导致细胞凋亡和代偿性 Nrf2 通路激活。

动物水平（Nrf2+/+和 Nrf2-/-糖尿病小鼠）和细胞水平

（HaCaT）都证实，SFN 干预可靶向激活 Nrf2 通路，

减轻氧化应激，促进细胞增殖与迁移，抑制细胞凋

亡，进而促进糖尿病创面愈合。

2.2 中药复方 复方黄柏液是经典外用药，由黄

柏、金银花、连翘、蒲公英、蜈蚣等组成，有清热解

毒、消肿祛腐之效，广泛用于糖尿病创面的治疗［58］。

ZHANG 等［59］通过将复方黄柏液的药物靶标与 Nrf2

及其下游基因关联，筛选出复方黄柏液中的 54 种成

分，其中大部分来自黄柏和连翘。进一步研究发

现，复方黄柏液显著加速糖尿病大鼠创面愈合并增

强了细胞外基质的产生。其机制与激活 Nrf2及其下

游抗氧化基因，从而抑制氧化损伤和细胞凋亡有关。

此外，复方黄柏液增强了 TGF-β1的表达，降低 MMP-9

水平，促进了胶原的生长。体外实验表明，复方黄柏

液促进高糖诱导的 HaCaT增殖，抑制氧化损伤。

3 总结与展望

高血糖所致的氧化应激是糖尿病溃疡经久难

愈的核心机制之一。除了由伤口本身和炎症引起

的氧化应激之外，这种由糖尿病引起的更高水平的

氧化应激导致了糖尿病伤口愈合受损。Nrf2 是一

种经典的内源性抗氧化应激通路，细胞通过激活

Nrf2 来对抗和修复损伤。Nrf2 对正常伤口的愈合

并不是必须的，而对糖尿病伤口的愈合却至关重

要［60］。中药靶向激活 Nrf2 可减轻糖尿病创面的氧

化应激反应、炎症反应和细胞凋亡，从而延缓症状

的进一步加重，是促进糖尿病创面愈合药物的潜在

靶点，见图 1。但是，随着研究的进展，人们发现

Nrf2 过度激活会促进癌细胞的增殖［61］。因此，在今

后中药有效成分的研究中，找到更合适的 Nrf2 激活

剂尤为重要。

在本研究中，发现在糖尿病创面中，Nrf2 与 NF-

κB 通路存在信号交互。许多中药有效成分在功能

上能够抑制 NF-κB 活性的同时激活 Nrf2 通路，这也

是中药多靶点的优势。因此，可以结合中医经典理

论与现代医学认识，针对糖尿病创面愈合的不同阶

段，通过对 Nrf2 和 NF-κB 通路调控的药物进行配伍

应用，开发出糖尿病创面治疗的新型中药制剂。此

外，丹参酮ⅡA，虎杖苷，人参皂苷 Rg1，葛根素等都是

Nrf2 的天然激动剂［62］，但尚未有其对糖尿病创面的

相关报道，有待进一步深入研究。中药有效成分通

过调控 Nrf2 通路促进糖尿病创面愈合的机制总结

见表 1。

图 1 中药有效成分通过调控 Nrf2通路促进糖尿病创面愈合的机制

Fig. 1 Mechanism of active ingredients in traditional Chinese medicine（TCM）promoting diabetic wound healing through modulation of

Nrf2 pathway
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表 1 中药有效成分通过调控 Nrf2通路促进糖尿病创面愈合的机制

Table 1 Mechanism of effective components of TCM promoting diabetic wound healing by regulating Nrf2 pathway

类别

黄

酮类

酚类

苷类

醛类

醌类

生

物 碱

类

异

硫 氰

酸 酯

类

活性成分

木犀草素

芦丁

黄芩苷

芒果苷

表没食子

儿茶素没食

子酸酯

原花青素

B2

丁香酸

红景天苷

芍药苷

肉桂醛

白花丹素

甲 基 莲

心碱

莱菔硫烷

主要植物

来源

金银花、

菊花、橄榄

油 、橙 子 、

胡萝卜

荞麦、桑葚

黄芩

芒果、射

干、知母

绿茶

葡 萄 、可

可、蓝莓

南 瓜 、橄

榄 、葡 萄 、

巴西莓、玉

米、燕麦

红景天

白芍、赤芍

肉桂

白花丹

莲

西兰花，

卷心菜

中药干预组

体内实验

模型

糖 尿 病

大鼠（STZ）

糖尿病大

鼠（STZ）

糖 尿 病

小鼠（STZ）

糖 尿 病

大 鼠

（STZ+NA）
糖 尿 病

小鼠（STZ）

糖 尿 病

小鼠（STZ）

糖 尿 病

大鼠（STZ）

糖 尿 病

大鼠（STZ）
糖 尿 病

大鼠（STZ）

Nrf2+/+和

Nrf2-/- 糖 尿

病 小 鼠

（STZ）
糖 尿 病

大鼠（STZ）

糖 尿 病

大鼠（STZ）

Nrf2+/+和

Nrf2-/- 糖 尿

病 小 鼠

（STZ）

体外实验

模型

-

-

HUVECs，

HAOECs

-

-

EPCs

-

-

HaCaT

-

-

-

HaCaT

干预

方式

腹 腔

注射

腹 腔

注射

腹 腔

注 射/细

胞培养

凝 胶

外用

未提及

腹 腔

注 射/细

胞培养

局 部

外用

灌胃

灌胃/

细 胞 培

养

凝 胶

外用

凝 胶

外用

局 部

外用

腹 腔

注 射/细

胞培养

中药干预结果

↑ ：Nrf2，p-Nrf2，SOD1，GSH-Px，

UCH-L1；↓：NF-κB，TNF-α，IL-1β，IL-6，

MMP-9

↑：Nrf2，SOD1，GSH-Px，UCH-L1；↓：

NF-κB p65，TNF-α，IL-1β，IL-6，TGF-β1，

MMP-2，MMP-9，VEGF

↑：n-Nrf2，NQO1，NQO2，HO-1，CAT，

SOD2，CD31+ ，p-Akt，p-GSK-3β；↓ ：

c-Nrf2，Bax/Bcl-2，c-Caspase-3，3-NT+ ，

IL-1β，IL-6，IL-8，TNF-α，n-Fyn

↑：Nrf2，EGF，TGF- β，PI3K，VEGF；
↓：NF-κB p65，TNF-α，MMP-2

↑：Nrf2，HO-1，NQO1；↓：ICAM-1，

VCAM-1，Caspase 12，3-NT+

↑ ： Nrf2， CAT， NQO1， CD34+/

VEGFR2+；↓：ROS，3-NT+，4-HNE，MDA

↑：Nrf2，SOD，CAT，GPx，GR，GST，

IL-10，TIMP-1，TIMP-2，CD31，CD68，

VEGF，Collagen-Ⅰ，α-SMA，TGF-β1；↓：

NF- κB p65，TNF- α，IL-1β，IL-8，IL-2，

Keap1，MDA，MMP-2，MMP-8，MMP-9

↑ ：Nrf2，CD34+ ，MVD，SOD；↓ ：

Keap1，MDA

↑ ：Nrf2，HO-1，Collagen，CD31+ ，

Ki67+ ，SOD，GSH，VEGF，TGF- β1；↓：

MDA，ROS

↑：Nrf2，HO-1；↓：8-oxo-dG

↑：Nrf2，Collagen-I，TGF-β，α -SMA，

SOD，CAT，GPx，GR，GST，EGF，VEGF，

FGF；↓ ：Keap1，MMP-2，NF- κB p65，

TNF- α， IL-6， IL-1β，COX-2， iNOS，

CD68，CD163

↑：Nrf2，TGF-β，Collagen-I，α -SMA，

SOD，CAT，GPx，GST；↓ ：Keap1，

NF- κB，TNF- α，IL-1β，IL-6，CD68，

CD163

↑：Nrf2，HO-1，NQO1，AKR1C1，TGF-β，
Ki67；↓：MMP-9，8-oxo-dG，ROS

机制

调节血糖，抑制氧化应激、

炎症反应

调节血糖和胰岛素水平，改

善肝功能和血脂，抑制氧化应

激、炎症反应

抑制氧化应激、脂质过氧

化、炎症反应，促进细胞增殖，

抑制细胞凋亡

抑制氧化应激、炎症反应，

促进纤维组织与血管生成

抑制氧化应激、炎症反应、

细胞凋亡

调节血糖，抑制脂质过氧

化、氧化应激与细胞凋亡，促

进血管生成

调节血糖、血脂和胰岛素水

平，抑制氧化应激、脂质过氧

化、炎症反应，促进纤维组织、

胶原蛋白与血管生成

调节血糖，抑制氧化应激与

脂质过氧化

调节血糖，抑制氧化应激、

脂质过氧化，促进胶原蛋白、

血管内皮生成，促进细胞增殖

与迁移，抑制细胞凋亡

抑制氧化应激

调节血糖和胰岛素水平，抑

制氧化应激、脂质过氧化、炎

症反应，促进纤维组织、胶原

蛋白与血管内皮生成

调节血糖、血脂和胰岛素水

平，抑制氧化应激、脂质过氧

化、炎症反应，促进胶原蛋白

生成

抑制氧化应激与细胞凋亡，

促进纤维组织生成，促进细胞

增殖与迁移

参考

文献

［30］

［32］

［37］

［39］

［40］

［42］

［45］

［47］

［49］

［51］

［53］

［55］

［21］

注：↑表示升高；↓表示降低。
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