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中医药对糖尿病足溃疡相关细胞因子调控作用的研究进展
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［摘要］ 糖尿病足溃疡是糖尿病严重的破坏性并发症，致残率及致死率逐年增高，严重威胁人类身心健康。中医药治疗

糖尿病足溃疡，注重辨证论治与整体观念相结合，不仅能改善中医证候，更能在加速创面愈合的同时减少创面的复发，一定程

度上延缓了糖尿病足溃疡的进一步恶化，降低其致残率及致死率。现代研究发现，糖尿病足溃疡难以愈合与各种细胞因子如

炎症因子、生长因子、趋化因子等分布异常密切相关；随着现代医学对中医药研究的不断深入，中药单体及复方调控细胞因子

治疗糖尿病足溃疡已成为研究热点，该文通过对目前国内外研究现状进行归纳，得出以下总结：①芝麻酚、栀子苷、当归补血

汤、紫朱软膏等调节肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1、IL-6、IL-10 等炎症因子，抑制创面炎症。②白芷、丹酚酸 B、

四效散、壮药拔毒生肌膏等调节血管内皮生长因子（VEGF）、血小板衍生生长因子（PDGF）、转化生长因子（TGF）、表皮生长因

子（EGF）等生长因子，促进创面胶原沉积及血管新生。③芍药苷、隐丹参酮、蜂毒、回阳生肌汤等调节 CXC 趋化因子配体

（CXCL）1、CXCL2、CC 趋化因子配体（CCL）2、CCL3、基质细胞衍生因子 -1α（SDF-1α）、单核细胞趋化因子 -1（MCP-1）等趋化

因子，降低炎症反应，促进新生血管形成及创面肉芽组织形成。④中药单体及复方在治疗糖尿病足溃疡的过程中，其作用机制

虽有所侧重但并非简单的单一对应，中医药多靶点的特点决定了其可作用于多种细胞因子以参与创面愈合的各个阶段从而发

挥治疗作用。以上总结旨在为今后中医药治疗糖尿病足溃疡的实验研究及临床治疗提供思路。
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［［Abstract］］ Diabetic foot ulcer is a serious and destructive complication of diabetes，with the rates of

disability and mortality increasing year by year，which poses a serious threat to human physical and mental

health. In the treatment of diabetic foot ulcer with traditional Chinese medicine（TCM），the combination of

syndrome differentiation and overall concept can not only alleviate TCM syndrome but also accelerate wound

healing，reduce wound recurrence，delay the further deterioration of diabetic foot ulcer，and decrease the rates

of disability and mortality. Modern studies have demonstrated that the difficult healing of diabetic foot ulcer is
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closely associated with the abnormal distribution of cytokines such as inflammatory cytokines，growth factors，

and chemokines. With the deepening of modern medical research on TCM，the treatment of diabetic foot ulcer

via regulation of cytokines by Chinese medicinal monomers and prescriptions has become a research focus. This

paper summarizes the current research status at home and abroad and draws the following conclusions.

① Sesamol，geniposide，Danggui Buxuetang， and Zizhu ointment can regulate tumor necrosis factor- α

（TNF-α），interleukin（IL）-1，IL-6，IL-10 and other inflammatory cytokines to inhibit wound inflammation.

② Angelicae Dahuricae Radix，salvianolic acid B，Sixiao powder，Badu Shengji ointment（Zhuang medicine），
etc.，regulate vascular endothelial growth factor（VEGF），platelet-derived growth factor（PDGF），transforming

growth factor（TGF），epidermal growth factor（EGF）and other growth factors to promote collagen deposition

and angiogenesis on wound surface. ③ Paeoniflorin， cryptanshinone， bee venom， and Huiyang Shengji

decoction regulate CXC chemokine ligand（CXCL）1，CXCL2，C-C chemokine ligand（CCL）2，CCL3，

stromal cell-derived factor-1α（SDF-1α），monocyte chemoattract protein-1（MCP-1）and other chemokines to

reduce inflammatory response and promote neovascularization and wound granulation tissue formation. ④ In the

treatment of diabetic foot ulcer，Chinese medicinal monomers and prescriptions have different and complicated

mechanisms. The multi-target treatment manner determines that Chinese medicines can act on a variety of

cytokines to participate in various stages of wound healing and thus play a therapeutic role. The conclusion above

aims to provide ideas for the experimental research and clinical treatment of diabetic foot ulcer with TCM in the

future.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；diabetic foot ulcer；cytokine；inflammatory cytokine；growth

factor；chemokine

糖尿病足溃疡（DFU）是糖尿病严重的破坏性

并发症之一。研究发现，10%~15% 糖尿病患者会出

现 DFU，而全世界每年有 100 万糖尿病患者因 DFU

截肢，约占据 DFU 人数的五分之一，且 DFU 患者

5 年内死亡风险比没有溃疡的糖尿病足患者高

2.5 倍；其居高不下的致残率和致死率对患者及社会

造成严重的负面影响［1］。目前 DFU 的发病机制尚

不明确，研究显示屏障破坏引起微生物感染、各种

细胞因子分布异常、氧化应激、血管生成障碍等是

DFU 可能的病理机制［2］。

DFU 在中医属于“脱疽”范畴，其病机为气血阴

阳亏虚为本，湿热火毒、气血凝滞为标，虚、毒、瘀相

互交结，虚实错杂，缠绵难愈。目前，西医对于 DFU

的治疗主要包括早期、及时的清创（手术清创、水刀

或超声清创、蛆虫生物清创等），预防、治疗感染（抗

生素的使用），应用适当的创面敷料（液体敷料、水

胶体敷料、藻酸盐敷料，抗菌敷料等），高压氧治疗、

局部使用外源性生长因子、植皮及皮瓣移植、创面

封闭负压引流技术、光子疗法、酶学疗法，基因疗法

等，其价格较昂贵，且治疗后难以避免其再次复发，

加重患者的经济负担及心理负担［3-4］。中医对于

DFU 的治疗主要以益气养阴、调补肝肾、温经活血

通络、清热利湿解毒为主，注重辨证论治与整体

观念相结合，不仅能改善中医证候，更能在加速创

面愈合的同时减少创面的复发［5］。中医药对 DFU

的治疗作用已经被大量实验研究证实，多靶点调控

相关细胞因子是中医药治疗本病的特色所在，具有

广阔前景。本文通过对中医药调控 DFU 相关细胞

因子促进创面愈合的机制进行归纳总结，旨在为其

实验研究及临床治疗提供更充足的客观依据。

细胞因子（cytokine）［6］是指由免疫细胞和某些

非免疫细胞经刺激而合成或分泌的一类生物活性

物质，多属小分子多肽；主要包括白细胞介素（IL）、
干 扰 素（IFR）、肿 瘤 坏 死 因 子（TNF）、生 长 因 子

（GF）、趋化因子和集落刺激因子（CSF）；具有介导

免疫应答、调节炎症反应、促进靶细胞增殖、分化、

刺激造血、促进组织修复等多种生物学作用。

1 炎症因子

1.1 炎症因子与 DFU 创面愈合的关系 根据细胞

因子调节炎症反应的作用，炎症细胞因子分为促炎

细胞因子和抗炎细胞因子；促炎细胞因子如 IL-1β、

IL-6、IL-8、IL-12、TNF-α和 IFR 等，主要促进创面急

性期炎症反应以保护宿主免受刺激；而抗炎细胞因

子如 IL-4、IL-6、IL-10、IL-11、IL-13、IL-1 受体拮抗剂

（IL-1RA）等可发挥抗炎作用抑制过度的炎症反

应［7］。创面的愈合阶段包括止血、炎症、增殖、重塑，
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是一个动态连续且相互协调的过程［8］；炎症阶段是

创面愈合的关键，促炎因子导致的过度炎症会使

DFU 等慢性创面持续停留在炎症阶段，无法进入增

殖、重塑阶段，从而迁延不愈。炎症细胞促进炎症

因子释放在慢性创面的炎症阶段起着重要的作用，

其中以巨噬细胞调节为中心。巨噬细胞有 M1 型和

M2 型之分，是调节创面愈合的重要炎症细胞，其中

活 化 的 M1 型 巨 噬 细 胞 合 成 和 分 泌 IL-1、IL-6、

TNF-α以介导炎症反应，而 M2 型巨噬细胞则合成

和分泌 IL-10 以发挥抗炎作用［9］。有实验证实 DFU

延迟愈合可能与巨噬细胞表型和转化异常，以及促

炎因子和抑炎因子间的动态失衡有关，DFU 创面中

TNF-α、IL-1、IL-6 含量过多，而 IL-10 含量过少，导

致局部过度的炎症反应，使得创面无法顺利进入增

殖、重塑阶段，从而形成了慢性溃疡［10-11］。

TNF-α是一种经典的多效性促炎细胞因子，当

组织损伤后，由活化 M1 型巨噬细胞释放并引发早

期炎症［12］。有研究显示对慢性创面模型下调血清

TNF-α，可阻止体内炎症级联反应以促进创面愈

合［13］。IL 是由多种细胞产生的一类细胞因子，因其

最初发现由白细胞产生且作用在白细胞而得名，并

沿用至今。随着对 IL 研究的不断深入，目前 IL 主要

指一类分子结构明确，具有调节功能的细胞因子；
而 与 DFU 延 迟 愈 合 相 关 的 IL 包 括 IL-1、IL-6、

IL-10［11］。IL-1 包括 IL-1α和 IL-1β，是局部和全身炎

症的主要细胞因子，可诱导炎症反应以及中性粒细

胞、单核细胞和巨噬细胞的募集和激活，而 IL-1β可

能通过调节炎症和免疫细胞浸润来影响 DFU 的愈

合过程，且有研究表明，IL-1 与 TNF-α具有相互协

同作用［14］。 IL-6 是公认的炎性疾病相关的细胞因

子，既有促炎作用，又有抗炎作用，在机体损伤早

期，IL-6 通过激活中性粒细胞和延缓吞噬细胞对衰

老及丧失功能的中性粒细胞的吞噬以促进炎症介

质产生发挥促炎作用，而在机体损伤后期，IL-6 通过

减弱 IL-1 与 TNF-α作用发挥抗炎作用［15］。 IL-10 具

有抗炎活性，在糖尿病创面早期阶段，若其表达过

度会抑制相关信号通路的表达导致巨噬细胞及白

细胞反应延迟，从而引起创面不愈合，而在创面晚

期阶段，IL-10 高表达可发挥抗炎作用促进糖尿病创

面愈合［16］。综上，研究者通过实验研究发现调节

DFU 相关的炎症因子水平，可促进 DFU 创面的

愈合。

1.2 中医药治疗 DFU 与炎症因子的关系 芝麻酚

是芝麻的主要生物活性成分之一，是一种酚类化合

物，具有很强的抗氧化能力，研究证实芝麻酚可

通过调节炎症因子的转录发挥抗炎作用［17］。在评

估芝麻酚纳米混悬剂加速糖尿病大鼠创面愈合的

实验中［18］，研究者发现芝麻酚纳米混悬剂干预创面

时持续释放的芝麻酚能够明显下调 TNF-α表达以

减少炎症细胞浸润并上调热休克蛋 -27（HSP-27）、
血小板源性生长因子（PDGF）和血管内皮生长因子

（VEGF）的表达以改善新生血管发育，促进成纤维

细胞迁移及胶原蛋白沉积，加速创面上皮再形成，

证实芝麻酚可以通过下调 TNF-α，上调 HSP-27、

PDGF、VEGF 从而治疗 DFU。LIU 等［19］发现芝麻酚

掺入醋酸纤维素 -玉米醇溶蛋白复合纳米纤维膜中

对糖尿病小鼠创面有治疗作用，使用芝麻酚复合纳

米纤维膜可上调 IL-6、TGF-β、骨膜蛋白（POSTN）、
α-平滑肌动蛋白、1 型胶原蛋白（COL1）、3 型胶原蛋

白（COL3）的表达及下调 TNF-α、IL-10、IL-1β、一氧

化氮合酶 2（NOS2）的表达，说明芝麻酚复合纳米纤

维膜可通过调控糖尿病小鼠创面的炎症反应，增强

TGF-β信号通路的转导促进成纤维细胞增生以加速

糖尿病小鼠创面的闭合；同时芝麻酚复合纳米纤维

膜在促进 1 型、3 型胶原蛋白形成过程中，以上调

3 型胶原蛋白为主，调整了创面 1 型、3 型胶原蛋白

的比例，减少创面的疤痕形成。综上得出，芝麻活

性成分芝麻酚结合现代纳米技术，可协同作为伤口

敷料以促进 DFU 的愈合。栀子苷是栀子中的主要

活性成分环烯醚萜苷，有文献报道栀子苷通过调节

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/核转录因子 -kappaB

（NF-κB）信号通路发挥抗炎作用［20］。DFU 难以愈

合的原因是创面持续存在的慢性炎症，有研究证实

栀子苷的抗炎作用可促进糖尿病大鼠伤口愈合，其

作 用 机 制 可 能 与 其 能 降 低 糖 尿 病 创 面 组 织 的

TNF-α、IL-1β、IL-6 的水平及提高 IL-10 的水平相

关；同时该研究也表明栀子苷可通过剂量依赖改善

大鼠空腹血糖（FBG）水平［21］。乳香酸是乳香经过

提纯后的产物，在评估乳香酸对糖尿病大鼠创面愈

合潜力的实验中发现［22］，乳香酸通过剂量依赖下调

TNF-α、IL-1β、IL-6、NF-κB、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
相关 X 蛋白（Bax）mRNA 表达及上调血管生成素 -1

（Ang-1）、内皮细胞 TEK 酪氨酸激酶 2（Tie2）、转化

生长因子 -β（TGF-β）、VEGF 和 COL1 mRNA 的表

达，以减轻炎症、抑制细胞凋亡、促进血管新生及胶

原沉积以加速糖尿病大鼠创面的愈合。研究发现

鸡 血 藤 水 提 物 亦 能 有 效 降 低 糖 尿 病 大 鼠 血 清

TNF-α、IL-6、C 反应蛋白（CRP）含量，以减轻创面
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炎症，发挥其对糖尿病创面的治疗作用［23］。姜黄素

是姜黄提取出的酚性结构色素，已被证实具有抗

炎、抗氧化应激等多种药理作用，梅希等［24］研究证

实，姜黄素可降低糖尿病大鼠血浆中 IL-1、TNF-α、

丙二醛（MDA）水平，升高血浆中超氧化物歧化酶

（SOD）活性，同时增加创面新生毛细血管数的密

度，在发挥抗炎、抗氧化应激的同时，亦能促进局部

毛细血管增生，达到治疗糖尿病创面的目的。

通过检索发现，有大量文献显示中药复方以炎

症因子作为靶点对 DFU 产生作用，如黄强等［25］研究

发现，使用当归补血汤治疗糖尿病大鼠创面后，发

现其血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β含量下降，而 VEGF

含量上升，对创面肉芽组织进行分析亦发现，其创

面组织中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β mRNA 的表达下降，

而 VEGF mRNA 表达升高，说明当归补血汤在治疗

糖尿病大鼠创面时具有抑制炎症反应，促进血管新

生的作用。紫朱软膏是上海中医药大学附属曙光

医院的院内制剂，已有大量文献对其治疗 DFU 的疗

效进行报道，均疗效满意。韩强等［26］运用低、中、高

剂量的紫朱软膏治疗糖尿病大鼠创面发现，对于其

降低 CRP、IL-6、一氧化氮（NO）水平时，显示出剂量

依 赖 ，但 在 中 等 剂 量 组 其 白 细 胞 分 化 抗 原 34

（CD34）、VEGF、E-钙黏蛋白含量及表达增高最明

显，且其低、中、高剂量均可明显下调 NF-κB、应激活

化 c-Jun 氨基末端酶（JNK）信号通路的表达；结合该

研究对紫朱软膏 Hg 含量安全性分析结果，表明中

等剂量紫朱软膏可通过抗炎、促进血管生成和组织

再生达到治疗糖尿病创面的目的，且安全性较高。

回阳生肌膏是首都医科大学附属北京中医医院的

院内制剂，应用于临床多年，疗效确切。吴黎等［27］

通过体内外实验探讨回阳生肌膏治疗 DFU 的作用

机制发现，回阳生肌膏可降低 TNF-α、IL-6 的表达以

降低炎症反应；并升高内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
表达量，促进 NO 生成与 VEGF 偶联以维持血管内

皮细胞稳定；在体内实验中降低糖尿病大鼠组织中

TNF-α的表达，升高 VEGF 的表达，不仅维持内皮细

胞正常功能及结构，并能促使内皮细胞增殖、迁移

以促进血管新生，从而达到修复创面的目的。解毒

生肌膏是湖南中医药大学第一附属医院院内制剂，

具有解毒祛瘀生肌之效，实验研究表明该方亦可通

过下调 IL-6、TNF-α的表达，以减轻创面炎症反应，

同时能促进创面肿胀消退、使创缘结构保持完整、

均一，并促进成纤维细胞、毛细血管增生，从而达到

治疗糖尿病创面的作用［28］。

2 生长因子

2.1 生长因子与 DFU 创面愈合的关系 生长因子

是指能够在细胞再生和组织修复过程中刺激各种

细胞增殖、迁移、分化和多细胞形态发生的一种关

键肽类因子［29］。创面愈合和组织修复过程中最常

见的 GF 类型包括 PDGF、表皮生长因子（EGF）、成
纤维细胞生长因子（FGF）、转化生长因子（TGF）、
VEGF 和肝细胞生长因子（HGF）等［30］。PDGF 包括

PDGF-AA、PDGF-AB、PDGFBB、PDGF-CC、PDGF-

DD，是贮存在血小板中的一种调节因子，当机体组

织受到损伤时可释放入血，与靶细胞上的 PDGF 受

体相结合以诱导巨噬细胞、成纤维细胞、平滑肌细

胞等向损伤部位聚集、促进细胞有丝分裂、加快细

胞增殖分化，促进毛细血管再生，从而促进创面组

织的修复［31］。EGF 是一种非糖基化蛋白质，主要由

循环的血小板、巨噬细胞和单核细胞分泌，DFU 创

面组织中晚期糖基化终产物（AGE）堆积，竞争性与

EGF 受体结合，使内源 EGF 的表达下降，故受损血

管内皮细胞和成纤维细胞的凋亡增加及胶原蛋白

的产生减少，导致 DFU 延迟愈合［32］。FGF 也是一种

肽类生长因子，可影响多种细胞的增殖，包括内皮

细胞、平滑肌细胞和脂肪细胞等，同时 FGF 也参与

其他生物过程，如细胞存活、代谢、分化、胚胎发育、

血管生成、组织修复和再生［33］。研究发现，与 DFU

相关的 FGF 有酸性成纤维细胞生长因子（即 FGF-1

或 aFGF）、碱性成纤维细胞生长因子（即 FGF-2 或

bFGF）、卡波西肉瘤成纤维生长因子（即 FGF-4）、角
质 形 成 细 胞 生 长 因 子（ 即 KGF-1 或 FGF-7）、

FGF-16、FGF-21、FGF-23 等［34］。TGF 包括 TGF-α和

TGF-β，其中 TGF-β家族在伤口愈合中起重要作用，

有 TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3 之分，TGF-β1 存在于血

小板、单核细胞和巨噬细胞中，TGF-β1 的释放促使

成纤维细胞迁移、增殖和细胞外基质（ECM）成分的

分泌增加等，而 DFU 难愈合的原因与 TGF-β1低表达

有关［35］。VEGF 在创面修复的不同阶段发挥的作用

不同，在炎症阶段，VEGF 提高血管通透性，影响内

皮细胞选择素和细胞间黏附分子的表达，促进炎症

细胞向损伤部位募集；而增殖阶段其通过刺激内皮

细胞的增殖、调节内皮细胞迁移；最后在重塑阶段

诱导内皮细胞组装以促进血管腔的形成［36］。

2.2 中医药治疗 DFU 与生长因子的关系 白芷为

伞形科植物，《本草蒙筌》中记载：“外散乳痈背疽，

内托肠风痔瘘。排脓消毒，长肉生肌，一切疮疡，并

用调治。”现代药理研究发现，白芷有抗炎、镇痛、
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舒张血管、抗氧化等功效［37］。GUO 等［38］研究者在探

讨白芷对糖尿病创面的治疗机制中发现，在体外实

验中，白芷可激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（PKB 或 Akt）信号通路，并在缺氧条件下诱导

缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）核转位增加，同时上调

PDGF-β蛋白表达，通过 HIF-1α/PDGF-β通路的信

号传导以促进内皮细胞增殖和新生血管形成；而在

体内实验，白芷通过上调 PDGF-β表达，激活 PI3K/

Akt 信号通路并增强创面中 HIF-1α的合成，有效地

增强再生组织中的血管形成以促进创面的愈合，因

此，白芷可治疗血管生成障碍的糖尿病创面。丹参

是常见中药，《大明本草》明确指出丹参有“排脓，止

痛，生肌，长肉”的功效，可以用治“恶疮”，丹酚酸 B

是丹参的主要成分，现代药理研究表示其具有抗凝

血、抗炎、抗氧化等作用［39］。探究丹酚酸 B 对糖尿

病小鼠慢性伤口创面修复机制时发现，丹酚酸 B 可

以上调创面组织 bFGF、TGF-β1 蛋白表达以增加创

面组织中 bFGF、TGF-β1含量，同时使创面中致密及

规则的成纤维细胞、毛细血管增加，以达到治疗糖

尿病创面的目的［40］。橙皮苷是陈皮、青皮、枳壳等

中药的主要成分，现代药理显示，橙皮苷具有抗氧

化、抗菌、抗炎，改善糖尿病大鼠胰腺 β细胞功能障

碍等作用［41］。研究者通过研究橙皮苷对糖尿病大

鼠创面愈合机制时发现，橙皮苷能有效降低糖尿病

大鼠血糖水平，且提高创面组织中 VEGF-c、TGF-β、

Ang-1/Tie2、Smad2/3 mRNA 的表达，从而促进血管

生成加速糖尿病创面愈合［42］。同样的，有研究者

发现，黄芩苷可通过抗氧化应激、促进创面血管新

生、胶原沉积从而加速糖尿病创面的愈合，其作用

机制可能与上调 SOD、谷胱甘肽（GSH）、羟脯氨酸

水平，下调 MDA、NO 水平；且上调细胞外调节蛋

白激酶（ERK）、磷酸化（p）-ERK、HSP27、p-HSP27

蛋白表达及 Ang-1、VEGF-c、TGF-β、Tie2、Smad2/3

的 mRNA 表达有关［43］。三七皂苷 R1 是三七的主要

生物活性之一，临床上常用于维持人体微循环稳

态和控制各种疾病，其被证实对糖尿病及其临床

并发症具有保护作用［44］。 CAO 等［45］通过研究表

明三七皂苷 R1 作用于糖尿病大鼠创面可以增加

TGF- β1 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 -1（TIMP-1）、
CD31 表 达 及 ECM 分 泌 ，并 降 低 胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）、基质金属蛋白酶 -3（MMP-3）、基质金

属蛋白酶 -9（MMP-9）、IL-1β及 IL-6 表达；提示三

七皂苷不仅可以促进创面组织细胞增殖及胶原合

成、减少 DFU 创面的细胞凋亡、增加血管生成，还

可以减轻创面的慢性炎症，达到治疗糖尿病创面

的作用。

四效散源于《回回药方》的《金疮门》，研究者通

过该方对糖尿病大鼠创面进行治疗得出，四效散可

以显著升高糖尿病大鼠血清中 bFGF、EGF 的含量，

增加创面中成纤维细胞及毛细血管数量，利于创面

肉芽组织生长；其次上调 CD34、增殖细胞核抗原

（PCNA）的表达，促进血管新生及细胞增殖，利于糖

尿病创面修复［46］。壮药拔毒生肌膏是广西中医药

大学第一附属医院已故老中（壮）医外科主任医师

梁锡恩的经验方，已有相关文献对其治疗慢性难愈

性体表溃疡的疗效进行报道，均疗效明显。周翠萍

等［47］运用壮药拔毒生肌膏治疗糖尿病大鼠创面发

现，该方不仅可以减轻创面炎症反应及创面组织水

肿，促进坏死组织溶解，还利于肉芽生长及上皮爬

行以改善创面愈合情况，并且该方通过升高血清中

EGF、VEGF、溶菌酶含量，增加创面组织中 EGF、

VEGF 表达，促进创面血管新生，发挥治疗糖尿病创

面的作用。

3 趋化因子

3.1 趋化因子与 DFU 创面愈合的关系 趋化因子

是一类具有定向趋化作用的小分子蛋白，被分为

4 个主要亚家族，即 CC、CXC、CX3C 和 XC。趋化因

子在创面愈合的各个阶段均发挥重要作用，大量研

究发现，与糖尿病溃疡密切相关的趋化因子主要有

CC 及 CXC。CXC 基序趋化因子主要对中性粒细胞

有趋化作用，其根据有无谷氨酸 -亮氨酸 -精氨酸

（ELR）可分为 ELR+CXC 和 ELR-CXC 两类，其中

ELR+CXC 可促进血管生成，ELR-CXC 则与之相

反［48］。研究表明，在 CXC 趋化因子配体（CXCL）
中，CXCL12 及受体 CXCR4 与 DFU 创面愈合密切

相关，CXCL12 又称基质细胞衍生因子 -1（SDF-1），
与其受体相结合后，可招募造血细胞至损伤创面，

对 损 伤 组 织 的 血 管 及 胶 原 蛋 白 新 生 有 重 要 作

用［49-50］。 亦 有 研 究 发 现 ，调 节 CXCL1、CXCL2、

CXCL5 表达可促进糖尿病性溃疡的愈合［51］。CC 基

序趋化因子或 CC 基序趋化因子配体（CCL）对单核

巨噬细胞有定向趋化作用，研究表明，在正常小鼠

创面中，炎症型 Ly6Chi/+型单核细胞可顺利向促炎型

Ly6Clow/-型单核细胞转化，以促进创面正常愈合，而

在糖尿病小鼠创面中，由于单核细胞趋化蛋白 -1

（MCP-1 或 CCL2）的趋化作用下，Ly6Chi/+型单核细

胞难以向 Ly6Clow/-型单核细胞转化，故创面难愈合，

而使用了 MCP-1 抑制剂后，其创面愈合加速［52］。亦
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有研究表明，链脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病小鼠

创面组织中 CCL2 表达下降及巨噬细胞浸润减少，

而局部使用 CCL2 后，糖尿病小鼠创面巨噬细胞增

多、VEGF、TGF-β表达上升，创面愈合时间缩短；提
示 CCL2 治疗可促进血管及胶原蛋白生成以闭合创

面，达到治疗糖尿病性溃疡的目的［53］。文献显示，

CCL3 有多个辅助受体，如 CCR1、CCR4 和 CCR5

等，在高血糖情况下表达不受影响，但 CCL3 表达下

降，配体与受体结合减少，间接导致糖尿病创面中

性粒细胞趋化减少，而局部应用 CCL3 治疗后，糖尿

病创面中性粒细胞增多且感染得到控制，加速了创

面愈合［54］。综上可知，糖尿病创面与 CC、CXC 基序

趋化因子配体及受体相关，以 CC、CXC 基序趋化因

子的相关配体、受体为治疗靶点，或许可为治疗

DFU 提供思路。

3.2 中医药治疗 DFU 与趋化因子的关系 白芍是

临床常用的中药，具有养血敛阴，柔肝缓急止痛的

功效，常用于治疗慢性疾病。而白芍的主要成分芍

药苷具有抗炎、抗氧化、调节免疫、止痛等作用［55］。

SUN 等［56］通过体内外实验研究发现，与空白组相

比，芍药苷干预组可以降低 IL-1β、IL-18、TNF-α的

含量；并降低 CXCR2、NF-κB 蛋白、磷酸化 NF-κB 抑

制蛋白（p-IκB）表达，增加 IκB 水平；同时芍药苷干

预 组 中 NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3

（NLPR3）炎症小体活性及 Caspase-1 裂解受到抑制，

表明芍药苷通过抑制 CXCR2 有效地减轻了 DFU 中

NF-κB 和 NLRP3 介导的炎症反应，发挥了抗炎作

用，达到治疗 DFU 的目的。隐丹参酮是中药丹参提

取的一种二萜醌化合物。SONG 等［57］通过研究表明

隐丹参酮作用于糖尿病小鼠创面可以抑制白细胞

浸润和趋化因子 CXCL1、CXCL2 表达，增加 eNOS

磷酸化、VEGF、Ang-1 蛋白表达，抑制 MMP-2 和

MMP-9 蛋白表达，从而使创面炎症减少、血管新生、

胶原沉积及上皮形成，达到治疗糖尿病创面的作

用。蜂蜜用于治疗体表溃疡的历史悠久，现代研究

显示，蜂蜜具有良好的抗炎、抗氧化、刺激免疫反应

的生物活性［58］。李岚［59］使用蜂蜜对糖尿病大鼠创

面模型进行研究，发现使用蜂蜜外敷后，大鼠外周

血中骨髓来源的内皮祖细胞（EPC）数量增加且其组

织 中 SDF-1α 表 达 上 调 ，表 明 蜂 蜜 可 通 过 上 调

SDF-1α表达以促进 EPC 增加，从而促进创面血管

新生，达到治疗 DFU 的作用。姜黄素是姜黄、郁金

等中药的主要生物活性物质，具有抑制炎症、抗氧

化应激、降血脂等作用。有研究者通过实验研究发

现 姜 黄 素 可 以 上 调 糖 尿 病 大 鼠 创 面 中 SDF-1α、
HIF-1α、VEGF、TGF-β1 的表达，促进糖尿病大鼠创

面新生血管生成，加速创面愈合［60］。蜂毒（BV）是
蜂蜜毒腺分泌的一种复杂化学物质，因其具有抗

炎、抗氧化、抗菌、止痛、调节免疫等生物学作用，已

广泛应用于 DFU 创面愈合的治疗［61-62］。有实验研

究得出，在糖尿病小鼠创面模型中皮下注射 BV，可

上调 CCL2、CCL3、CXCL2、CD31 表达，同时恢复创

面 Ang-1/Tie-2 血管生成信号传导和上调 β-防御素-2

（BD-2）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、Akt/eNOS 和

ERK 表达，加快巨噬细胞向损伤部位募集及血管生

成，以达到治疗 DFU 的作用［63］。

回阳生肌汤是名老中医赵炳南、王玉章临床经

验方，后经吕培文教授改良发展而来，具有回阳生

肌的功效，常用于“阴证”为主的慢性创面。有实验

研究证实，回阳生肌汤治疗后的糖尿病小鼠创面组

织 中 ，MCP-1、IL-1β、IL-1α、γ 干 扰 素（IFN- γ）、

TNF-RⅡ的表达受抑制，其中 M1 型巨噬细胞数量

下降，M2 型巨噬细胞升高，且 Ly6Chi/+单核细胞比例

下降，Ly6Clow/-单核细胞比例升高，而骨髓与之相反，

得出该方可通过抑制相关细胞因子，调节循环中

Ly6Chi/+/ Ly6Clow/-核细胞比例，促进创面组织向 M2

型巨噬细胞转化以治疗糖尿病创面［64］。

中药单体治疗 DFU 的相关机制见表 1，中药复

方治疗 DFU 的相关机制见表 2。

4 思考与展望

DFU 作为糖尿病严重的破坏性并发症，其确切

的发病机制目前尚未完全明了，但其所带来的健康

困扰不容忽视。寻求有效防治 DFU 的策略是目前

临床亟需解决的问题。目前已有大量实验研究证

实中药单体及复方以细胞因子（炎症因子、生长因

子、趋化因子）、信号通路（MAPK/NF-κB、PI3K/Akt、

HIF-1α/PDGF-β、Ang-1/Tie2）等为治疗靶向作用于

DFU。通过总结得出，中药单体及复方治疗 DFU 并

非以单一细胞因子或单一信号通路为靶点，而是以

多靶点、多信号共同调控以发挥治疗作用。DFU 具

有起病慢，病程长，易反复，难于根治的特点。中医

药在防治 DFU 方面疗效显著，不仅改善其中医证

候，也能减少其复发，对 DFU 患者来说有较长远的

益处。基于以上特点，深入研究中医药防治 DFU 的

相关靶点，深度挖掘有效防治 DFU 的中药单体或复

方是今后研究的重点。但目前的实验研究仍存在

以下不足，首先，关于中医药内服及外用治疗 DFU

的实验研究中仅有少部分进行了安全性分析，DFU
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患者大多数糖尿病病史长，且多以中老年患者为

主，存在不同程度的肝肾损害，因此在实验研究中

进行安全性分析可为推广中医药安全有效的临床

特色提供客观证据。其次，中医药治疗 DFU 的实验

研究中，仅有极少数研究者考虑到按中医辨证依据

的相关证型进行造模，而目前多数研究者仅根据疾

病进行造模，脱离中医理论辨证体系，不利于临床

推广应用，下一步应根据中医证型进行动物造模，

发挥中医辨证论治的特色理论。最后，关于 DFU 中

医药治疗的研究，大多数仍停留在实验阶段，缺乏

临床研究的验证，应开展相应的临床研究，深挖中

医药的药用价值。

表 1 中药单体治疗 DFU的机制

Table 1 Mechanism of traditional Chinese medicine monomer in treating DFU

中药单体

芝麻酚［18-19］

栀子苷［21］

乳香酸［22］

鸡血藤水提取物［23］

姜黄素［24］

白芷［38］

丹酚酸 B［40］

橙皮苷［42］

黄芩苷［43］

三七皂苷 R1
［45］

芍药苷［56］

隐丹参酮［57］

姜黄素［60］

蜂蜜［59］

蜂毒［63］

模型（药物用法）
高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（外用）
STZ 诱导的糖尿病

小鼠（外用）

高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（口服）
STZ 诱导的糖尿病

大鼠（口服）
高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（外用）
高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（口服）
人脐静脉内皮细胞

db/db 糖尿病小鼠

（口服）
db/db 糖尿病小鼠

（外用）
STZ 诱导的糖尿病

大鼠（口服）
STZ 诱导的糖尿病

大鼠（口服）

高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（口服）
人类永生化表皮细胞

高脂饮食结合STZ诱

导的糖尿病大鼠（口服）
人脐静脉内皮细胞

db/db 糖尿病小鼠

（口服）

STZ 诱导的糖尿病

大鼠（外用）
STZ 诱导的糖尿病

大鼠（外用）
STZ 诱导的糖尿病

大鼠（皮下注射）

作用机制

降低创面组织中的 TNF-α水平，增加 HSP-27、ERK、PDGF-B 和 VEGF 的表达，从而减轻炎症细

胞浸润，改善新生血管发育，促进成纤维细胞迁移及胶原蛋白沉积，加速创面上皮再形成

上调 IL-6、TGF-β、POSTN、平滑肌肌动蛋白 α-（α-SMA）、COL1、COL3 表达；下调 TNF-α、IL-10、

IL-1β、NOS2 表达，从而调控糖尿病小鼠创面的炎症反应，增强 TGF-β信号通路的转导促进成纤维

细胞增生，促进 COL1、COL3 形成，以上调 COL3 为主，调整了创面 COL1、COL3 的比例，减少创面

瘢痕形成

通过剂量依赖改善大鼠FBG；但对糖化血红蛋白（HbA1c）无明显改善作用；降低创面组织的TNF-α、
IL-1β、IL-6 的水平，提高 IL-10 的水平，表明栀子苷抑制炎症以发挥治疗作用

通过剂量依赖下调 TNF-α、IL-1β、IL- 6、NF-κB、Bax mRNA 表达及上调 Ang-1、Tie2、TGF-β、VEGF

和 COL1 mRNA 的表达，以减轻炎症、抑制细胞凋亡、促进血管新生及胶原沉积

通过剂量依赖降低 TNF-α、IL-6、CRP 含量，以减轻创面炎症

降低血浆中 MDA、IL-1、TNF-α水平，升高血浆中 SOD 活性、同时增加创面新生毛细血管数密度，

以发挥抗炎、抗氧化应激、促进局部毛细血管增生的作用

激活 PI3K/Akt信号通路，并在缺氧条件下诱导 HIF-1α核转位增加，同时上调 PDGF-β蛋白表达，

通过 HIF-1α/PDGF-β通路的信号传导以促进内皮细胞增殖和新生血管形成

上调 PDGF-β表达，激活 PI3K/Akt信号通路并增强创面中 HIF-1α的合成，有效地增强再生组织中

的血管形成并促进体内伤口愈合

上调创面组织 bFGF、TGF-β1 mRNA 的表达，增加创面组织 bFGF、TGF-β1含量，同时使创面致密

及规则的成纤维细胞、毛细血管增加

降低糖尿病大鼠血糖水平，上调创面组织 VEGF-c、Ang-1/Tie2、TGF-β、Smad2/3 mRNA 的表达，

从而促进血管生成加速糖尿病创面愈合

上调 SOD、GSH、羟脯氨酸水平，下调MDA和NO水平，以发挥抗氧化应激作用；上调 p-ERK、ERK、

HSP27、p-HSP27 蛋白表达及 Ang-1、VEGF-c、TGF-β、Tie2、Smad2/3 的 mRNA 表达，促进血管新生

及胶原蛋白沉积，以促进糖尿病创面愈合

减少Caspase-3，增加ECM分泌和CD31表达，以减少细胞凋忙亡，促进血管新生；增加TGF-β1、TIMP1

表达，降低组织中 IL-1β、IL-6、MMP-9、MMP-3 的表达，以减轻炎症及促进胶原蛋白沉积

下调细胞中CXCR2、NF-κB、p-IκB的表达，增加 IκB的表达，抑制NLPR3/凋亡相关斑点样蛋白（ASC）
活性及 Caspase-1 的裂解

剂量依赖性降低糖尿病大鼠空腹血糖水平；下调创面组织中 IL-1β、IL-18、TNF-α、CXCR2、NF-κB、

p-IκB的表达，增加 IκB的表达，抑制 NLPR3活性及 Caspase-1的裂解，从而抑制糖尿病创面炎症反应

增强 VEGF 表达，并提高血管形成活性，提示隐丹参酮具有促血管生成能力

下调 CXCL1、CXCL2的表达，减轻创面炎症；并上调 p-eNOS、VEGF和 Ang-1蛋白的表达，增加创

面毛细血管密度；也能促进成纤维细胞转化、抑制 MMP-2和 MMP-9表达以增强 ECM，从而促进肉

芽组织形成、缩小上皮间隙，促进组织再上皮化

使用姜黄素可在一定时间内上调 SDF-1α、HIF-1α、e-NOS、VEGF、TGF-β1表达，促进成纤维细胞

增殖，新生血管形成，胶原蛋白沉积以达到治疗糖尿病创面的目的

上调创面组织中 SDF-1α的表达，激活 SDF-1α/CXCR4 通路，促进 EPC 动员及归巢，促进糖尿病

创面血管新生

上调胶原蛋白和 BD-2的表达，恢复 Ang-1、Nrf2的水平以增强 Tie2下游信号传导（如 eNOS、Akt、

ERK 的磷酸化及 CCL2、CCL3、CXCL2 表达水平）
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高脂饮食结合STZ诱导的
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糖尿病大鼠（外用）
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（外用）
db/db 糖尿病小鼠（口服）

作用机制

降低血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β含量，增加血清中 VEGF 含量；降低创面肉芽组织中 TNF-α、IL-6 和

IL-1β mRNA 的表达，增加创面肉芽组织中 VEGF mＲNA 表达；以抑制炎症反应，促进血管新生
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中、高剂量均可下调 NF-κB、JNK 信号通路的表达；发挥了抗炎、促进血管生成和组织再生的作用

降低 TNF-α、IL-6的表达以降低炎症反应；升高 eNOS表达量，促进 NO 生成与 VEGF偶联以维持血

管内皮细胞稳定

降低 TNF-α表达量，升高 VEGF 的表达量，维持内皮细胞正常功能及结构，并促进内皮细胞增殖、

迁移以促进血管新生

改善创面愈合情况，如促进创面肿胀消退、使创缘结构完整、均一，及成纤维细胞、毛细血管增生；
下调 IL-6、TNF-α的表达，以减轻炎症促进糖尿病创面愈合

升高糖尿病大鼠血清中 bFGF、EGF 的含量，增加创面中成纤维细胞及毛细血管数量，利于创面肉

芽组织生长；其次上调 CD34、PCNA 的表达，促进血管新生及细胞增殖，利于创面修复

升高血清中 EGF、VEGF、溶菌酶含量，创面组织中 EGF、VEGF 表达上调；改善创面愈合情况，如炎

症反应少，创面组织水肿轻，促进坏死组织溶解，利于肉芽生长及上皮爬行

抑制糖尿病小鼠创面组织中 MCP-1、IL-1β、IL-1α、IFN-γ、TNF-α、TNF-RⅡ的表达，降低 M1型巨噬
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进创面组织向 M2 型巨噬细胞转化达到治疗糖尿病创面的目的
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